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« imposées ».
- Julien H. : les réveillons , les nombreuses « crasses » au GEC (oui, oui, je m’en
souviens...) et puis finalement la sagesse... ou presque... ©

- Charlotte P. : des heures de discussion, des conseils avisés et toujours cette gaieté.

De la faculté et de I'internat :
- Laureline S., tant de choses ont changé depuis la P2, je me souviendrais toujours
des tisanes au GEC pendant les révisions, de nos incertitudes, finalement tout s’est
bien passé... L’internat c’est bientét fini ! Je suis heureuse pour toi.
- Les « bios » : Héléne S. et ces fameux TP de formation en 1er semestre toujours

trés droles | Charlotte F., Shanti N. et nos nombreuses soirées en chant !
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- Julie et Emir B., en souvenir des soirées, des diners, des pauses thé et des
heures de causette avec Julie... :)

- Agathe P., de nombreux kilométres de marche a pied le soir pour déstresser de
nos semaines harassantes...

- Mathilde P., depuis ce semestre que vous avez vécus a la CGU, de nombreux

restos pour décompresser et papoter de tout et rien...

A Guillaume B. :
Rencontrer un autre Aixois a Nancy n’était pas une mince affaire. Je te remercie
pour ton amitié et ton soutien durant tout cet internat, en souvenir des pizzas
pendant les gardes, des soirées paillettes (qui collent encore deux ans plus

tard), de la fameuse journée drone sous une tempéte de neige et compagnie !

A Quentin D. et Cyrille B. :
Depuis 12 ans déja, de trés nombreux moments partagés : la P1, la préparation de
I'internat, les soirées-décompensation au GEC et tant d'autres choses, votre amitié
m’est trés chére.

Grace a vous, j'ai enfin un peu de répartie !
A Mathilde W-B. et Salomé D-W. :

Mon internat nous a un peu éloigné... Malgré la distance ou le temps, votre amitié

compte toujours énormément pour moi.
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A ma famille :

A mes tantes, oncles, cousins et cousines,
En souvenir des réunions de famille passionnées, des fous rires a la pelle, des

soirées parisiennes, des aprés-midis bronzette au bord de la piscine a Saint-Jorioz,

des journées plage a Bandol et tout le reste...

Merci aux Parisiens d’étre venus partager en famille, cette année, mon passage de
la trentaine et cette thése.

A mes grands-parents,
A Papou,
A Manou, qui est toujours la pour moi, qui m’a toujours épaulée,
A Mamie et Papi, qui m’accueillent toujours a bras ouverts a Abries ou Bandol,

merci de m’avoir aidé a écrire cette thése durant ma retraite queyrassine cet été.

A mon frére Olivier,

Tant de moments partagés, tu m’as toujours aidé malgré les kilomeétres,
Promis cette année, je viens a Copenhague, plus aucune excuse !

Je suis heureuse pour toi, Laura et le petit Sébastien.

A ma sceur Manon,

Toujours présente quand jai besoin de toi, tant de bétises, de crises, de rires
ensemble...

A mes parents,
Papa, tu as toujours cru en moi, tu es toujours la quand j'en ai besoin.

Maman, toi qui m’a appris a « protester », a me battre pour mes idées, finalement
c’est peut-étre toi, la plus italienne des deux !

Depuis le premier jour, cela n’a pas été facile, mais grace a vous, j'ai franchi
chaque étape.

Je dédie cette thése.
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Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique.

ARN : acide ribonucléique.

ATP : adénosine triphosphate.

BNF : British National Formulary : Formulaire national britannique.
CHRU : centre hospitalier régional universitaire.

CMV : cytomégalovirus.

DEP : débit expiratoire de pointe.

EBV : Epstein-Barr virus : virus d’Epstein-Barr.

EEG : électroencéphalogramme.

EFNS : European Federation of Neurology Societies : Fédération européenne des sociétés de
Neurologie.

ENMG : électroneuromyogramme.

EGW : encéphalopathie de Gayet-Wernicke.

EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes.
FAS : foyer d’accueil spécialisé.

FiO2 : fraction inspirée en oxygéne.

FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.

G 5 : glucosé 5%.

GCS : Glasgow coma scale : échelle de coma de Glasgow
GEP : gastrostomie endoscopique percutanée.

HPLC : high performance liquid chromatography : chromatographie haute performance par phase
liquide.

HSV1 : herpes simplex virus 1 : virus de I'’herpés simplex 1.
HSV2 : herpes simplex virus 2 : virus de I'’herpés simplex 2.
IRM : imagerie par résonance magnétique.

IV : intraveineux/intraveineuse

IVSE : intraveineux/intraveineuse a la seringue électrique.
J :jour

LCR : liquide céphalorachidien.

MAS : maison d’accueil spécialisée

Rapport L/P : rapport lactates sur pyruvates.

SAU : service d’accueil des urgences.

SSIAD : service de soins infirmiers a domicile.

SSR : soins de suite et rééducation.

TDM : tomodensitométrie.

VAC : ventilation assistée controlée.

VHB : virus de 'hépatite B.

VHC : virus de 'hépatite C.

VI : ventilation invasive.

VIH : virus de 'immunodéficience humaine.

VS : ventilation spontanée.
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l. Introduction

.1. Définition de la thiamine :

La thiamine, vitamine B1 ou aneurine est une vitamine hydrosoluble composée d’un
cycle pyrimidique, d’'un cycle soufré et azoté (1,2), elle posséde une fonction soufrée et une

fonction amine d’ou son nom actuel de thiamine (1).

Reosag

Figure 1 : Structure de la thiamine (3).

CH,CH,OH
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Figure 2 : Structure de la thiamine pyrophosphate (3).

La thiamine est contenue principalement dans les céréales (le riz brun, la germe de blé), la

levure de biére, la viande de porc, le foie, les rognons (1,4).

l.2. Synthése endogéne de la thiamine :

La synthése est effectuée par les végétaux et par quelques espéeces animales. Chez
les mammiféres et notamment chez ’'homme, une synthése partielle peut étre réalisée par
les bactéries intestinales mais les besoins ne peuvent étre correctement satisfaits que grace
aux apports alimentaires (1). Les organes les plus riches sont le cceur, le rein, le foie, le
cerveau et les muscles striés. Dans le sang total, 90% de la thiamine circulante se trouvent
dans les cellules, principalement sous forme de thiamine pyrophosphate (TPP) dont 80 %

au niveau des érythrocytes (1).
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.3. RoAles de la thiamine :

La thiamine intervient sous sa forme phosphorylée de thiamine pyrophosphate au
niveau du métabolisme aérobie (5). Celle-ci agit comme cofacteur de deux enzymes : la
pyruvate déshydrogénase (1,6) et I'alpha-cétoglutarate déshydrogénase. (1,5). La pyruvate
déshydrogénase conduit a la formation, a partir d’acide pyruvique et de coenzyme A,
d’acétyl-coenzyme A qui va ensuite pouvoir entrer dans le cycle de Krebs ou il sera dégradé
en produisant de I'énergie stockée sous forme d’ATP ou étre le point de départ de la
synthése des acides gras et des stéroides. (1,6). L'alpha-cétoglutarate déshydrogénase,
quant a elle, améne a la formation de succinyl-coenzyme A a partir d’acide alpha-
cétoglutarique, qui sont tous deux des intermédiaires du cycle de Krebs (1,6).

En cas de déficit en thiamine, I'acide pyruvique ne peut étre transformé en acétyl-coenzyme
A, ce qui conduit a 'accumulation de lactates (2) entrainant par la suite a une acidose
métabolique dite lactique de type B (5,7,8).

La thiamine pyrophosphate intervient aussi dans la voie des pentoses phosphates comme
coenzyme de réactions de transcétolisation pour réintroduction des hexoses dans la voie
de dégradation oxydative du glucose. Les intermédiaires formés participent a la synthéese
des acides gras et des hormones stéroides ou sont des précurseurs des acides nucléiques
de 'ARN et de 'ADN (1,5,9).

De plus, la thiamine triphosphate (TTP) a un rdle dans la neurotransmission notamment
dans la transmission synaptique dépendante de I'acétyl-choline et de la sérotonine ainsi que

dans la conduction axonale (1,9,10).

l.4. Réserve totale, apports conseillés, absorption et dégradation de la thiamine :

La réserve totale de thiamine dans I'organisme est d’environ 30 mg a 50 mg avec
déplétion compléte en 3 a 4 semaines si les apports nutritionnels ne sont pas adaptés
(11,12,13,14). Les apports conseillés sont de 1 a 2mg par jour chez un adulte en bonne
santé ou 0,5mg de thiamine par 1000kcal ingérées. lls dépendent notamment des apports
en hydrates de carbone (10,12,13,15). Les besoins sont plus importants chez les enfants,
les femmes enceintes ou allaitantes et en cas de situation critique (10).

La thiamine est absorbée par 'ensemble de la muqueuse intestinale mais principalement
au niveau du duodénum (1,16).
Concernant la dégradation, aprés avoir joué son rbéle de coenzyme, elle est dégradée en

métabolites qui sont éliminés par voie rénale (1).
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I.5. Les différentes formes de béribéri :

Le béribéri est connu depuis le Xe siécle en Europe et en Asie, ou des cas sont
décrits d’asthénie associant une faiblesse des membres inférieurs et une somnolence avec
parfois une atteinte cardiaque. La pathologie touche préférentiellement les hommes mais
aussi les femmes en fin de grossesse et leurs enfants. L’association entre le béribéri et le
riz blanc ne sera mise en exergue qu’au XXe siécle avec les travaux de Christiaan Eijkman,
médecin néerlandais. Il montre ce lien chez les poulets nourris de riz blanc ou de riz brun,
les seconds ne présentant aucune symptomatologie. Puis ses travaux de recherche sont
poursuivis par d’autres équipes avec mise en évidence de ce lien chez 'homme.et
découverte de la formule de la thiamine en 1933 (17). La synthése artificielle de la thiamine
n’est possible que depuis les années 1940 suite a la découverte de sa formule par Robert
Runnels Williams, chimiste américain (17).

Le syndrome d’avitaminose B1 ou béribéri regroupe plusieurs formes chez I'adulte :
une forme séche, une forme humide et une forme cérébrale (1,15).

La forme séche (11) se caractérise par une atteinte neurologique périphérique avec une
neuropathie périphérique sensitivomotrice a prédominance distale avec atteinte axonale
(9,15,16,18,19).

La forme humide correspond a une atteinte cardiovasculaire avec une insuffisance
cardiaque congestive (9,20). Il existe un tableau fulminant appelé shoshin béribéri (ce qui
signifie en japonais « sho » : atteinte aigué et « shin » : coeur) défini par une insuffisance
biventriculaire, un possible collapsus cardiovasculaire dans un contexte d’hyperlactatémie
(5,21).

La forme cérébrale avec atteinte neurologique centrale est 'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (EGW).

|.6. Rappel des cas historiques d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke a été décrite initialement par Carl Wernicke,
neurologue et psychiatre allemand, en 1881 comme une polioencéphalite aigué supérieure
hémorragique chez deux patients éthyliques et une patiente présentant une sténose du
pylore suite a [lingestion d’acide sulfurique avec des vomissements répétés
(22,23,24,25,10). Charles Alphonse Gayet, chirurgien frangais, a décrit, en 1875, le cas d’'un
jeune patient touché par une asthénie associée a une somnolence marquée et retrouvant

une atteinte encéphalique localisée aux étages supérieures des pédoncules cérébraux et
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aux couches optiques, ainsi qu’au plancher du quatrieme ventricule et aux parois latérales
du troisiéme ventricule (26). L’association entre 'encéphalopathie de Gayet-Wernicke et la

carence en thiamine n’est suspectée que dans les années 1920 (17).

I.7. Triade clinique de I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

Classiquement, I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est définie par une triade
clinique, associant confusion, troubles oculaires (ophtalmoplégie ou nystagmus), ataxie
cérébelleuse (10,12,22,23,27,28), qui est retrouvée dans 16 a 38% des cas selon les études
(12,14,24,29,30). La symptomatologie étant, dans plus de la moitié des cas, atypique, des
critéres ont été identifiés pour les patients éthyliques : les critéres de Caine, afin d’optimiser
la détection des patients cibles. Ces criteres regroupent un défaut d’apport nutritionnel, une
altération de I'état mental ou des troubles de la mémoire, une atteinte cérébelleuse et une
atteinte oculaire (12). Leur utilisation a été étendue a 'ensemble des patients (éthyliques et

non éthyliques) dans la littérature.

1.8. Prévalence des encéphalopathies de Gayet-Wernicke :

Dans certaines séries post-mortem, il est retrouvé que 'EGW est sous-diagnostiquée
durant I'existence (23) avec une prévalence d’apres les autopsies de 0,4 a 2,8% (10,12);
tandis que la prévalence dans les études cliniques est estimée entre 0,04 a 0,13% (10). En
France, en 1995, des auteurs rapportent une prévalence post-mortem de 0,4% (31). La
prévalence semble étre plus élevée chez les patients éthyliques (23). Certaines études
montrent que le diagnostic n’est pas posé dans 94% de cas chez les patients non éthyliques
(32). Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un ratio homme/femme de 1,7/1
(12).

1.9. Description de I’étude :

Devant une pathologie parfois difficile a diagnostiquer associée a des facteurs de
risque multiples souvent méconnus et une symptomatologie variée, nous avons décidé
d’étudier les cas d’'EGW au centre hospitalier régional universitaire (CHRU) de Nancy au
sein des services de réanimation, que ce soit en soins intensifs ou en soins continus de

réanimation, afin de mettre en exergue la multiplicité des facteurs de risque, le
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polymorphisme de la symptomatologie, la variabilité des atteintes radiologiques, une prise
en charge thérapeutique non consensuelle au niveau international et un pronostic variable.
Dans notre étude, nous rapportons les cas d’encéphalopathies de Gayet-Wernicke
diagnostiqués au CHRU de Nancy ayant été hospitalisés dans les services de réanimation
sur une période de 10 ans du 1er janvier 2006 au 31 décembre 2015. Nous décrivons les
caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, la prise en charge thérapeutique ainsi
que I'évolution et le devenir pour chaque patient et discutons des résultats par rapport aux

données de la littérature.
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Il. Patients et méthodes

Il. 1. Schéma de I’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective de 5 patients ayant présenté une encéphalopathie
de Gayet-Wernicke pris en charge en réanimation au centre hospitalier régional universitaire

(CHRU) de Nancy durant la derniere décennie.

Il. 2. Patients :

Tous les patients inclus ont été hospitalisés entre le 1er janvier 2006 et le 31
décembre 2015 au CHRU de Nancy, France. Sur les 12 cas d’encéphalopathies de Gayet-
Wernicke diagnostiqués (avec confirmation biologique et/ou radiologique) durant cette
période au CHRU de Nancy, seulement 5 patients ont été hospitalisés en réanimation (soins
intensifs ou unité de surveillance médicale continue). Le diagnostic d’encéphalopathie de
Gayet-Wernicke a été confirmé par le dosage de thiamine et/ou la présence de Iésions
cérébrales ou médullaires a I'imagerie par résonance magnétique (IRM). L’ensemble des
données concernant les patients a été recueilli grace aux dossiers de neuroradiologie et de
réanimation (soins intensifs et soins continus) du CHRU de Nancy : tous les comptes rendus
issus de la base de données de neuroradiologie contenant les mots encéphalopathies de
Gayet-Wernicke ont été examinés, puis pour tous les patients dont les comptes rendus
correspondaient a une encéphalopathie de Gayet-Wernicke en phase aigué ou lors du
contrOle a distance, les dossiers médicaux ont été parcourus. Les patients non pris en
charge en réanimation ont été exclus. Seuls les patients, dont le diagnostic ’EGW a été
confirmé par la biologie et/ou I'|RM, ont été inclus.

L’autonomie des patients a été évaluée a l'issue de leur suivi par I'échelle de Rankin
modifiée : 0 : aucun symptdbme, 1 : pas d’incapacité significative en dehors d’éventuels
symptoémes n’interférant pas avec le mode de vie, 2 : |égére incapacité qui conduit a une
restriction du mode de vie mais patient capable de s’occuper de lui-méme, 3 : incapacité
modérée avec symptdmes qui restreignent significativement le mode de vie et empéchent
une existence totalement indépendante, 4 : incapacité modérément sévére : symptédmes qui
empéchent clairement le patient de mener une existence indépendante mais nécessite une
attention constante, 5 : incapacité séveére : patient totalement dépendant qui requiert une

attention constante jour et nuit.
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1* janvier 2006 au 31 décembre 2015

12 cas d’EGW au CHRU de Nancy

5 cas d’EGW hospitalisés en réanimation

3 cas avec IRM et dosage 1 cas avec IRM 1 cas avec dosage

Figure 3 : Inclusion des patients de I'étude

Il. 3. Dosage de la thiamine :

Le dosage de thiamine sur sang total a été réalisé par chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC) au laboratoire de biochimie du CHRU de Nancy. La
concentration déterminée concerne la forme active de la thiamine : la thiamine

pyrophosphate (TPP). Les valeurs normales de la TPP se situent entre 80 et 200nmol/L.

Il. 4. Imagerie :

Toutes les IRM cérébrales ou médullaires ont été réalisées dans le service de
neuroradiologie du CHRU de Nancy avec interprétation par des neuroradiologues.
Les patients ont bénéficié de la réalisation d’images selon les séquences suivantes : T1,
T2, FLAIR et diffusion, avec un appareil d’'une puissance de 1,5T ou de 3T selon la

disponibilité ou la présence d’équipements associés.
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lll. Résultats

lll. 1. Les cas :

l.1.1.Cas 1:

Une patiente de 53 ans, aux antécédents d’éthylisme chronique non sevré, est
admise aux services d’accueil des urgences d’'un hopital de périphérie pour agitation
psychomotrice avec vomissements. Rapidement, son état de conscience se dégrade, le
score de Glasgow est estimé a 9/15, le scanner cérébral ne retrouve pas d’anomalie. Un
état de mal épileptique est suspecté, la patiente est traitée par clonazépam IVSE, puis
transférée en soins continus. La patiente est stable sur le plan hémodynamique. Le bilan
biologique sanguin retrouve une hyponatrémie a 114mmol/L et une hypokaliémie a
2,7mmol/L. Vingt-quatre heures plus tard, des mouvements anormaux sont observés avec
tremblements de I'hémicorps droit, mouvements oculaires incessants, la patiente est alors
sédatée et intubée. Elle présente une fiévre, I'analyse du liquide céphalorachidien est
normale, elle est alors traitée par double antibiothérapie pour une pneumopathie. Le
lendemain, la patiente est extubée mais le jour suivant, elle présente une détresse
respiratoire aigu€, s’en suit une nouvelle sédation avec intubation orotrachéale. Suite a un
collapsus tensionnel, les amines vasoactives sont introduites, la patiente est transférée en
réanimation au CHRU. A son arrivée, la patiente est toujours fébrile, sa pression artérielle
est stable a 96/54mmHg, une saturation de 88% en VAC sous une FiO2 de 100%. La
patiente mobilise les quatre membres a la stimulation. La kaliémie s’est corrigée ainsi que
la natrémie, les gaz du sang artériel retrouve une acidose métabolique compensée. Le
diagnostic de pneumopathie d’inhalation compliquée d’'un choc est alors posé. La patiente
bénéficie d’'une hydratation par glucosé 5% associée a une supplémentation en vitamine B1
de 100mg/j par voie intraveineuse, les amines sont sevrées en vingt-quatre heures, la
sédation est arrétée en quarante-huit heures, la patiente extubée. Malgré l'arrét de la
sédation, la conscience est altérée avec un score de Glasgow estimé a 9/15, une absence
de contact, des pupilles en myosis réactif avec un Babinski bilatéral. La patiente est
réintubée. L'EEG montre des signes de focalisation droite avec quelques paroxysmes sans
crise. L'IRM cérébrale réalisée le lendemain montre des hypersignaux FLAIR et de diffusion
de la partie médiane des thalami compatibles avec une encéphalopathie de Gayet-

Wernicke. La supplémentation en thiamine est majorée a 1g/j par voie intraveineuse.
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L’alimentation par sonde nasogastrique introduite a son arrivée en soins intensifs est
remplacée par une alimentation par GEP en complément d’'une alimentation orale au bout
d’un mois. Une fois, son état stabilisé, la patiente est transférée en soins continus. Elle est
vigile (GCS a 11/15), présente une jargonophasie avec agitation sans signe de focalisation
neurologique. La marche est progressivement acquise avec des aides techniques. La
thiamine est poursuivie par voie orale. Quarante-six jours aprés le début de la
symptomatologie, la patiente est retransférée dans le service de médecine de I'hopital de
périphérie pour poursuite des soins pendant 3 semaines sans amélioration clinique. La
supplémentation en thiamine est poursuivie a hauteur de 500mg par jour. La patiente rentre

a domicile avec la mise en place d’'un SSIAD.

Figure 4 : cas 1 : IRM cérébrale coupe axiale, Figure 5 : cas 1 : IRM cérébrale, coupe axiale,
hypersignaux en diffusion des thalami (fleche rose). hypersignaux en FLAIR des thalami (fleche rose).
Ml.1.2.Cas 2 :

Un patient de 55 ans aux antécédents de sténose antropylorique d’aggravation
progressive est pris en charge chirurgicalement suite a 'échec des dilatations itératives
dans un hépital de périphérie. Une chirurgie de type by-pass est réalisée avec reprise d’'une

alimentation fractionnée orale en complément d’une nutrition parentérale. A J14 de la
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chirurgie, le patient présente un syndrome confusionnel associé a une polypnée, la
gazomeétrie artérielle met en évidence une acidose lactique associée a une hyponatrémie a
120mmol/L. Le patient est transféré en soins intensifs au CHRU le jour-méme. A son
admission, le patient est confus (GCS a 14/15), sa pression artérielle est normale mais |l
présente une tachycardie et une hypothermie a 35°C. La natrémie se corrige peu a peu, les
bicarbonates sont effondrés a Smmol/L, les pyruvates sont élevés a 689umol/L avec rapport
lactates sur pyruvates (rapport L/P) élevé. La gazométrie artérielle retrouve une acidose
métabolique (lactique). Le dosage de la vitamine B1 est réalisé. Une hydratation par voie
intraveineuse est débutée avec 3L de chlorure de sodium a 0,9% par jour avec
supplémentation en thiamine a hauteur d’'un gramme par jour par voie IV. Une alimentation
orale légére est reprise. Devant une évolution rapidement favorable avec correction de la
polypnée, normalisation des gaz du sang en vingt-quatre heures et de I'hyponatrémie, le
patient est retransféré dans I'hopital de périphérie. Cinquante jours plus tard, alors que le
patient est hospitalisé dans un centre de rééducation, il présente un nouveau syndrome
confusionnel avec des troubles de I'équilibre. Une ponction lombaire et une IRM cérébrale
sont réalisées, elles s’avérent normales. Une consultation auprés des neurologues du
CHRU est prévue a un mois, mais la confusion a disparu, I'orientation temporo-spatiale,
auparavant perturbée, s’améliore, des troubles mnésiques persistent associés a un
syndrome cérébelleux stato-cinétique. Une encéphalopathie de Gayet-Wernicke ou une
myélinolyse centropontine sont alors suspectées. Devant I'amélioration relative des
symptémes, il n’est pas décidé de poursuite des investigations. Les six mois suivants, le
syndrome cérébelleux s’aggrave progressivement avec nystagmus, le patient est
hospitalisé en neurologie au CHRU. Un nouveau dosage de thiamine est réalisé sans mise
en évidence de carence, I'analyse du liquide céphalorachidien est normale. L'IRM cérébrale
de contrdle retrouve une atrophie cérébelleuse modérée sans anomalie de signal ou de
prise de contraste. Aprés un court s€jour en psychiatrie suite a des idées suicidaires devant
I'absence de diagnostic précis, le patient est de nouveau pris en charge en neurologie au
CHRU. Les neurologues prennent connaissance de 'ensemble des dossiers notamment de
celui de réanimation et concluent a une encéphalopathie de Gayet-Wernicke devant la
carence initiale en thiamine, le résultat du dosage de réanimation n’ayant été vu au début
de la prise en charge. A cing ans de I'épisode confusionnel, la symptomatologie

neurologique est stable, le patient marche en déambulateur et vit en EHPAD.
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ll.1. 3. Cas 3:

Un patient de 45 ans, aux antécédents d’adénocarcinome gastrique traité par
gastrectomie totale, un an auparavant, et perte de 9Kg en 6 mois, est hospitalisé dans le
service de neurologie d’'un hépital de périphérie pour apparition de paresthésies
ascendantes des membres inférieurs. Une ponction lombaire est rapidement réalisée, elle
met en évidence une dissociation albuminocytologique, I'électroneuromyogramme (ENMG)
retrouve une atteinte neurogéne modérée, I'lRM médullaire n’objective aucune lésion
particuliere. Le patient rentre a domicile. Treize jours plus tard, le patient est réhospitalisé
pour récidive des paresthésies avec apparition de troubles de la marche. Les réflexes
ostéotendineux ne sont pas retrouvés aux membres inférieurs, la force motrice est
nettement diminuée au niveau des jambes. Le bilan biologique est normal, les recherches
d’HSV1, HSV2, CMV, EBV, Lyme dans le LCR sont négatives. Un deuxiéme ENMG montre
des signes en faveur d'une neuropathie périphérique, prédominante aux membres
inférieurs, aggravée par rapport a 'TENMG initial, une seconde IRM médullaire est réalisée,
elle s’avére sans particularité. Devant I'absence d’étiologie, le patient est transféré dans le
service de neurologie du CHRU, dix jours plus tard. Il présente alors une atteinte de la
sensibilité a tous les modes avec respect de la face et une diminution de la force motrice
prédominant en distal au niveau des membres inférieurs, un nystagmus horizontal bilatéral
et une dysphonie. La gazométrie artérielle est normale, le bilan inflammatoire négatif, les
sérologies virales (VIH, VHB, VHC) sont négatives, le dosage des vitamines B1, B6, B9 et
B12 est réalisé. Une nouvelle ponction lombaire est réalisée, 'analyse du LCR retrouve une
hyperprotéinorachie a 0,75¢g/L sans autre anomalie. Un nouvel ENMG est réalisé (trois
semaines apres le premier) retrouvant des éléments en faveur d’'une polyneuropathie
démyélinisante sensitivomotrice avec blocs distaux aux membres inférieurs. Les
neurologues suspectent un syndrome de Guillain-Barré sans pouvoir écarter une étiologie
néoplasique. La scanographie thoraco-abdomino-pelvienne ne retrouve pas de signe en
faveur d’'une récidive tumorale, 'lRM médullaire montre une discrete prise de contraste
épidurale postérieure réactionnelle a la ponction lombaire et des hypersignaux T2 bilatéraux
du tronc cérébral. Le patient se dégrade au décours de la cure d’'immunoglobulines avec
apparition de troubles de la déglutition, majoration de la dysphonie, baisse majeure du débit
expiratoire de pointe (DEP), apparition de troubles sphinctériens et majoration du déficit
moteur aux quatre membres. Le patient est transféré en réanimation médicale au CHRU, il
est alors tétraparétique et stable sur le plan hémodynamique. Les gaz du sang artériel

retrouvent une acidose lactique compensée, le reste du bilan biologique est sans
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particularité. L'IRM cérébrale met en évidence des hypersignaux T2, FLAIR et en diffusion,
se rehaussant aprés injection de gadolinium, au niveau mésencéphalique, périaqueducal,
au niveau des parois du troisieme ventricule ainsi que de I'’hypothalamus, compatibles avec
une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Le patient est intubé le méme jour devant une
dégradation neurologique avec apparition d’'une somnolence. Dés son arrivée en
réanimation, une supplémentation en thiamine d’'un gramme par jour en |V associée a une
hydratation par 2L de glucosé 5% et une alimentation par sonde nasogastrique est mise en
place. Les gaz du sang artériel se normalisent en vingt-quatre heures. Le dosage de
thiamine revient effondré a 19nmol/L (pour une norme entre 80 et 200nmol/L). Le patient
est extubé a J10. Une fois, son état stable, le patient est retransféré en neurologie. A son
arrivée, le score de Glasgow est évalué a 14/15, le patient est somnolent, le déficit sensitif
persiste avec hypoesthésie des membres supérieurs et anesthésie des membres inférieurs,
la récupération est partielle sur le plan moteur, le nystagmus est encore présent. Les
semaines suivantes, une amélioration est observée sur plan sensitif et moteur mais avec
dégradation sur le plan cognitif : installation progressive d’'une amnésie antérograde. La
supplémentation en thiamine a 1g/j est poursuivie par voie intraveineuse, I'alimentation est
relayée par voie orale. Le patient est transféré dans I'hépital de périphérie adresseur puis
dans un centre de rééducation pour 4 mois, le déficit moteur s’améliore progressivement
avec reprise de la marche a l'aide de cannes anglaises. Le patient est partiellement
autonome pour les actes de la vie quotidienne. Huit mois aprés I'apparition des premiers

symptémes, le patient part vivre au domicile de sa meére, les troubles cognitifs persistant.

4 p

Figure 6 : IRM cérébrale, coupe axiale, Figure 7 : IRM cérébrale, coupe axiale,
hypersignaux en FLAIR autour du 3e hypersignaux en T2 autour du 3e ventricule
ventricule (fléche rose). (fleche rose).

31



ll.1.4.Cas 4 :

Un patient de 41 ans, confus, aux antécédents d’éthylisme chronique non sevré, est
retrouvé au sol a son domicile. Stable sur le plan hémodynamique, il est transféré au SAU
du CHRU, le score de Glasgow est évalué a 12/15. Rapidement sa pression artérielle chute
a 75/40mmHg, un remplissage par cristalloides est débuté. La gazométrie artérielle retrouve
une acidose lactique, le reste du bilan biologique montre une rhabdomyolyse compliquée
d’'une insuffisance rénale aigué, les toxiques sanguins sont négatifs, 'ammoniémie est
normale. Le scanner cérébral montre des hypodensités thalamiques médiales bilatérales et
symétriques avec des hypodensités périaqueducales évocatrices d’'une encéphalopathie de
Gayet-Wernicke. Le patient est transféré le jour-méme en soins intensifs. Il est alors stable
sur le plan hémodynamique, le score de Glasgow est évalué a 9/15. L'EEG ne retrouve pas
d’anomalie. Un dosage en thiamine est réalisé avant la mise en route d’'une supplémentation
en thiamine a hauteur d’'un gramme par jour par voie intraveineuse. Dans les heures qui
suivent, le patient est conscient et orienté (GCS a 15/15). La fonction rénale se normalise
en soixante-douze heures. Le patient est rapidement transféré en neurologie, il est alors
somnolent, avec apparition d’'une désorientation temporelle et mise en évidence d’un
syndrome cérébelleux stato-cinétique associé a un nystagmus. Les sérologies virales (VIH,
VHC, VHB) sont négatives ainsi que le bilan auto-immun. Une IRM cérébrale est réalisée
quatre jours plus tard retrouvant une prise de contraste bilatérale et symétrique au niveau
périaqueducal, des corps mamillaires et autour du troisieme ventricule ; des hypersignaux
T2 bilatéraux et symétriques au niveau thalamique (correspondant aux lésions décrites sur
le scanner réalisé en réanimation), au niveau des corps mamillaires et une atrophie des
corps mamillaires compatibles avec une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Le diagnostic
est confirmé par le résultat du dosage de thiamine qui revient bas a 50nmol/L (pour une
norme entre 80 et 200nmol/L). La supplémentation en thiamine est poursuivie pendant deux
semaines par voie IV a un gramme par jour puis pendant deux mois par voie orale a méme
posologie. Le syndrome cérébelleux régresse progressivement mais des troubles cognitifs
sont objectivés avec atteinte de la mémoire antérograde et désorientation temporelle. Les
neurologues suspectent une évolution vers un syndrome de Korsakoff. Quatre mois aprés
I'apparition des premiers symptdmes, le patient est transféré dans un centre de rééducation.
Durant son séjour en rééducation, les signes cliniques sont stables ; le patient est autonome
pour les actes de la vie quotidienne mais nécessite une stimulation permanente. |l est

accueilli deux fois pour une quinzaine de jours dans des foyers d’accueil spécialisés (FAS)
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mais sans solution pérenne avec retour au centre de rééducation a l'issue du dernier séjour
en FAS.

Figure 8 : IRM cérébrale, coupe axiale,
hypersignaux en T1 aprés injection de gadolinium
au niveau des piliers antérieurs du fornix (fleche
rose) et autour du 3e ventricule (fleche blanche).

ll.1.5.Cas 5:

Une patiente de 41 ans est emmenée par son époux au service d’accueil des
urgences du CHRU pour apparition d’'un syndrome confusionnel dans un contexte
d’'altération de l'état général. Ses antécédents sont marqués par des troubles du
comportement alimentaire, un syndrome dépressif, une maladie de Crohn avec résection
iléoczecale quatre ans auparavant et une hypothyroidie. La patiente est stable sur le plan
hémodynamique, confuse et désorientée sur le plan temporo-spatial. Le bilan biologique
sanguin est normal notamment 'ammoniémie. La patiente est transférée dans le service de
post-urgences polyvalentes. Vingt-quatre heures aprés son admission, la patiente présente
une douleur abdominale diffuse avec météorisme, avec des images de distension
hydrogazeuse gréliques et coliques d’allure fonctionnelle au scanner. Suite a I'instauration
d’'une aspiration digestive par sonde nasogastrique et des lavements, le transit se
normalise. Puis apparait un tableau de colite a Clostridium difficile nécessitant une
antibiothérapie par métronidazole associée a une hydratation par Bionolyte G5®. La

patiente devient somnolente, la confusion persiste, le scanner cérébral est normal comme
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'EEG. Deux jours plus tard, un syndrome cérébelleux stato-cinétique est retrouvé. Au bout
de 72h, la patiente se dégrade sur le plan neurologique avec apparition d’'un coma (GCS a
3/15). La gazométrie artérielle met en évidence une acidose lactique non compensée, la
patiente est immédiatement transférée en réanimation puis intubée et ventilée. Un dosage
de la thiamine est réalisé. L'analyse du LCR retrouve une hyperprotéinorachie a 0,88g/L
avec un rapport lactates sur pyruvates discrétement augmenté sans autre anomalie. L'EEG
montre un tracé globalement ralenti sans activité paroxystique. L’IRM cérébrale révele des
hypersignaux FLAIR bilatéraux et symétriques multiples (détaillés dans le tableau II)
compatibles avec une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Une supplémentation par
thiamine par voie intraveineuse est débutée a hauteur d’'un gramme par jour avec poursuite
de I'hydratation par Bionolyte G5®, la patiente est alimentée par sonde nasogastrique. La
sédation est levée vingt-quatre heures plus tard sans réveil franc objectivé ni contact avec
un score de Glasgow de 7/15, des mouvements anarchiques de I’hémicorps gauche sont
observés. L’hématose est satisfaisante initialement sous VAC puis en VS sur trachéotomie.
Apres trois semaines en réanimation, I'état de la patiente étant stabilisé, elle est transférée
en soins continus, les mouvements anarchiques de I'hémicorps gauche persistent et un
syndrome cérébelleux est mis en évidence. Au bout de quinze jours, I'état de conscience
s’améliore (GCS a 12/15). La supplémentation en thiamine est poursuivie par voie
intraveineuse a 1g/j pendant plus de trois semaines puis relayée par voie entérale a 500mg,
3 fois par jour pendant plus d'un mois. L’alimentation est poursuivie par sonde
nasogastrique, puis, devant I'échec de la reprise de I'alimentation orale, une gastrotomie
par voie chirurgicale est réalisée. Aprés deux mois d’hospitalisation aux soins continus, la
patiente est transférée en neurologie. L’état neurologique s’aggrave avec persistance du
syndrome cérébelleux stato-cinétique, le contact est fluctuant et nécessite une stimulation
verbale, la désorientation temporospatiale persiste. De plus, des fabulations, de fausses
reconnaissances associés a un oubli a mesure s’installent, confirmant un syndrome de
Korsakoff. Le résultat du dosage de thiamine réalisé en réanimation revient effondré a
20nmol/L (pour une norme entre 80 et 200nmol/L). Une IRM cérébrale de contrdle montre
une régression totale des hypersignaux objectivés antérieurement, 'EEG est normal. La
supplémentation en thiamine est poursuivie pour deux mois a hauteur de 500mg/j. La
patiente grabataire est transférée dans un établissement de rééducation pendant huit mois
et demi avant son admission dans une maison d’accueil spécialisée. Au bout de dix mois,
I'alimentation orale est reprise, 'ataxie cérébelleuse contraint la patiente a rester alitée ou

en fauteuil-coque.
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Figure 9 : IRM cérébrale, coupe axiale, hypersignaux Figure 10 : IRM cérebrale, coupe axiale,

discrétement asymétriques en diffusion au niveau du cortex hypersignaux en T1 apres injection de gadolinium
(fleche rose). au niveau des corps mamillaires (cercle blanc) et

au niveau périaqueducal (fleche rose).

Figure 11 : IRM cérébrale, coupe frontale, hypersignaux en Figure 12 : IRM cérébrale, coupe frontale, hypersignaux en
T2 au niveau du tronc cérébral (fleche rose). T2 au niveau des piliers antérieurs du fornix (fleche rose) et
de 'hypothalamus (fleche bleue).
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lll. 2. Tableau | : Caractéristiques des patients : age, sexe, antécédents, facteurs de risque, date de prise en charge.

- Ethylisme chronique non sevré.

- Ethylisme chronique non sevré.

Cas 1 53 ans Féminin - Syndrome dépressif. - Administration de glucosé 5% sans Ao(t 2012
- Crise d’épilepsie, dix ans auparavant supplémentation en thiamine adaptée.
- Pancréatite chronique.
- Pancréatite aigué lithiasique, deux ans - Sténose antropylorique.
Cas 2 55 ans Masculin aupargvant, compliquée d’'une pancréatite - Chlrurgle_de type by’-pass. Septembre 2007
chronique. - Alimentation parentérale et orale
fractionnée sans supplémentation en
thiamine adaptée.
- Adénocarcinome gastrique.
Cas 3 45 ans Masculin - Adenocarlenome ga_strlque avec - Gastrectom!e tc_>ta|e. _ _ Septembre 2013
gastrectomie totale, six ans auparavant - Perte de poids importante, les six mois
précédents.
Cas 4 41 ans Masculin - Ethylisme chronique non sevré. - Ethylisme chronique non sevré Aolt 2015
. Troublgs du cor_np.ortement alimentaire - Troubles du comportement alimentaire.
(anorexie et boulimie). Maladie de Croh ssecti
. - Syndrome dépressif - Vialadie de Lrohn avec resection
Cas 5 41 ans Féminin : iléocaecale. Octobre 2015

- Maladie de Crohn depuis sept ans avec
résection iléoceecale, quatre ans
auparavant.

- Administration de Bionolyte G5 sans
supplémentation en thiamine adaptée.
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lll. 3. Tableau Il : Caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, prise en charge thérapeutique des cas.

- Voie IV : 100mg/j,

bgfclaaot:zgtrice - Neurologique : ent fois, 10j puis
- Obnubilation ’ GCS 9/15 . Sang : pH 7,39, 1000mg/j, en 1 fois, 9j.
Cas (GCS 9/15) Absente (aucun - Res iraté)ire Y bicarbonates 18mmoliL, - Puis voie orale -
1 Cri e . e - espirato N Non réalisé. lactates 1,9mmol/L, IRM : hypersignaux FLAIR et de diffusion de la partie médiane des thalami. 1000mg/j, en 1 fois,
- Crise d’épilepsie élément présent). - Circulatoire : ) S N
PN ) . potassium 3mmol/L, 13j puis 250mgy/j, 4j.
tonico clon!que. amines vasoactives, sodium 139mmol/L. - Transfert hors CHRU
- Hypotension 24h. : 1000mg/j en 2 fois,
artérielle. 24
- Syndrome S_ang 1pH 7,31,
confusionnel Absente (mais Absence de bicarbonates 6 mmol/L, - Voie IV :1000mg/j,
Cas (GCS 14/15). svndrome défaillance Oui, carence  lactates 16mmol/L, Absence d'imagerie en phase aigué. en1 fois, 1j.
2 - Tachycardie. con);usionnel) dorganes. (15nmol/L). potassium 3,3mmol/L, - Transfert rapide hors
- Hypothermie. - 9 sodium 129mmol/L. CHRU.
Rapport L/P élevé (sang).
- Voie IV : 1000mg/j,
en 1 fois, 6j,
- Puis voie orale
) aPth’1|i¥e n:eur:gi—tivo- siiggb;zgt;:? émmol L IRM : hypersignaux T2 bilatéraux du tronc cérébral ; hypersignaux T2, FLAIR et 1_000mg/j en deux fois,
Cas pathl Absente (aucun o Oui, carence ’ en diffusion se rehaussant apres injection de gadolinium au niveau iy . )
3 motrice élément présent) - Respiratoire : V1. (19nmol/L) lactates 14mmollL, mésencéphalique, périaqueducal, au niveau des parois du troisieme ventricule - Réintroduction voie
ascendante. : ' potassium 3,2mmol/L, s ? ! > IV :1000mg/j, en1
. de I'hypothalamus ’ .
sodium 136mmol/L. fois, 22j.
- Transfert hors CHRU
: voie orale 750mgl/j,
en 3 fois, 182].
- Syndrome - Neurologique :
ynaro GCS 9/15. Sang : pH 7,41, Lo . s . - - Voie IV : 1000mg/j, 1
confusionnel. Oui mais 3 J4 - Rénale : uré bicarbonates 20 9 1L IRM : prise de contraste bilatérale et symétrique au niveau périaqueducal, des fois/i. 20i
Cas - Obnubilation ul mais a Ja - - henaie - uree Oui, carence icarbonates U,mmoliL., corps mamillaires et autour du troisieme ventricule ; des hypersignaux T2 oIS/, 0.
confusion, ataxie, 1,46g/L, créatinine . lactates 5,3mmol/L, S o R . ’ . - Puis voie orale :
4 (GCS 9/15). + 26.9ma/L. MDRD 28 (50nmol/L). tassium 3.7 L bilatéraux et symétriques au niveau thalamique, au niveau des corps 1000mai 2 foi
- Hypotension nystagmus ! mg P ! potassium 5, fmmoiL, mamillaires, atrophie des corps mamillaires Jumgij, en 2 1ois,
N pas d’épuration sodium 132mmol/L, ’ ! 58j.
artérielle. N
extrarénale.
) Sang : pH 7,29, IRM o hyperggnaux FLAIR blla,teraux et syn"letrlques me§e_ncephallque - Voie IV : 1000mg/j, 1
- Confusion. . postérieur, périaqueducal, des pédoncules cérébelleux supérieurs, sous- AP
P Oui mai Lo . . bicarbonates 23,1mmol/L, Y f h L ; - foislj, 38j.
Cas - € y'ndrome ui ma_ls tardlvg : - Neurologique : Oui. carence lactates 2. 9mmol/L ependymalr_e, des deu>§ pulvinars, autour dy troisieme ventrlt_:ul_e, de la re_glon - Puis voie orale :
5 cérébelleux stato- confusion, ataxie, GCS 3/15. (ZdnmoI/L) otassiun'; 4 1mmoi/L hypothalamique, de la téte des noyaux caudés, des corps mamillaires, des piliers 1500mali en 3 foi.s 43
cinétique. nystagmus. - Respiratoire : VI. ’ pota ! ’ antérieurs du fornix correspondant a une prise de contraste, hypersignaux FLAIR omaij en o 49
sodium 144mmol/L et diminution a
- Coma. iy discrétement asymeétriques correspondant a une prise de contraste au niveau

Rapport L/P élevé (LCR).

cortical, pré-central, post-central, frontal supérieurs

500mg/j, en 2 fois, 70j.
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Ill. 4. Tableau lll : Evolution, estimation du score de Rankin modifié, devenir et recul du suivi.

- Agitation, confusion, jargonophasie.
- Reprise de la marche avec aides techniques mais absence de
Cas 1 coopération active. 4
- Alimentation orale mixée avec aide humaine et complément par
gastrostomie.

- Retour a domicile avec son époux, mise en

place d’'un SSIAD. 9 semaines.

- Absence de trouble de la conscience et de désorientation.

- Syndrome cérébelleux stato-cinétique persistant : dysarthrie,

ataxie, nystagmus. - Institutionnalisation en EHPAD a 'dge de 60
- Marche possible mais difficile car instable avec deux aides ans.

techniques ou un déambulateur.

- Syndrome dépressif avec éthylisme secondaire.

Cas 2 5 ans.

- Amnésie antérograde, troubles de la concentration.

- Paresthésies, dysesthésies.

- Diminution de la force motrice persistante estimée aux membres - Retour a domicile chez sa mére avec mise en
supérieurs a 4/5 en proximal, a 3/5 en distal et aux membres place d’aides (portage de repas), aménagement
inférieurs en proximal a 4/5 et en distal a 2/5. du domicile (lit médicalisé, salle de bain
- Marche sans aide technique mais avec steppage. adaptée).

- Autonome pour les actes de la vie quotidienne mais déficit de la

préhension fine.

Cas 3 10,5 mois.

- Syndrome de Korsakoff avec troubles majeurs de la mémoire
antérograde, désorientation temporelle.
Cas 4 - Autonome pour les actes de la vie quotidienne mais nécessité 4
de stimulation permanente.
- Régression compléte du syndrome cérébelleux

- Hospitalisation en SSR avec accueil temporaire

en foyer d’accueil spécialisé itératif. 26,5 mois.

- Réponse aux stimulations verbales.

- Syndrome de Korsakoff.

- Syndrome cérébelleux stato-cinétique persistant avec ataxie trés - Institutionnalisation en MAS. .

. ) e . 5 20 mois.
invalidante, reste alitée ou en fauteuil-coque.

- Patiente grabataire.

- Alimentation orale mixée.

Cas 5
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IV. Discussion

IV. 1. Facteurs de risque de I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une pathologie dont le diagnostic est
difficile (23) en raison des symptomes peu spécifiques fréquemment retrouvés dans
d’autres pathologies, du délai d’obtention du dosage en thiamine et notamment en 'absence
de facteur de risque évident tel que I'éthylisme chronique (33). Le diagnostic est souvent
suspecté chez les patients éthyliques chroniques (33) mais de trés nombreux facteurs de
risque sont retrouvés dans la littérature parfois peu connus des cliniciens (tableau 1V) (5,10,
12,23,25,33).

Tableau IV : Facteurs de risque de I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

Alimentation déséquilibrée ou apports nutritionnels inadaptés :
- Alimentation a base de riz blanc

- Alimentation hypercalorique

- Alimentation riche en hydrates de carbone

- Alimentation parentérale

- Dénutrition

- Anorexie mentale

Ethylisme chronique

Pathologies chirurgicales ou médicales digestives :
- Gastrectomie partielle ou totale

- Gastrojéjunostomie

- Colectomie partielle ou totale

- Chirurgie bariatrique : by-pass, gastroplastie verticale bandée, ballon intra-gastrique
- Ulcére peptique

- Gastrite

- Sténose du pylore

- Colite

- Maladie de Crohn

- Pancréatite

- Hyperemesis gravidarum

- Vomissements récurrents

- Diarrhées chroniques

Cancer et chimiothérapie :

- Cancer gastrique

- Hémopathie : leucémie, lymphome
- Chimiothérapie

Maladies systémiques :

- Insuffisance rénale

- Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
- Sepsis sévere, choc septique

- Thyrotoxicose
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Dans notre étude, sur les 5 patients, deux présentaient des antécédents d’éthylisme
chronique (cas 1 et cas 4). Ce dernier est impliqué indirectement dans l'apparition de
'encéphalopathie de Gayet-Wernicke : I'absorption digestive de la thiamine est diminuée
par altération de la muqueuse et la dénutrition est favorisée. Le cas 2 a présenté une
sténose antropylorique ayant nécessité la réalisation d’'une chirurgie de type by-pass, ces
deux facteurs de risque sont décrits par certains auteurs (12,13,25,34). D’autres types de
chirurgie digestive sont aussi considérés comme des facteurs de risque d’EGW : la
gastrectomie qu’elle soit partielle ou totale, retrouvée pour le cas 3 (16,33,35). Les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin dont la maladie de Crohn sont des facteurs de risque
de 'EGW, présentée par le cas 5 (10,23).

De plus, devant la nécessité dans certaines situations de I'administration de soluté
glucosé, les réserves en thiamine s’effondrent, conduisant a une réelle carence en thiamine,
notamment en présence d’autres facteurs de risque d’EGW comme pour le cas 1 (36,37).
L’administration de thiamine doit précéder 'administration de soluté glucosé afin d’éviter la
déplétion compléte des réserves. En cas d’utilisation de nutrition parentérale (cas 2), la
carence en thiamine doit étre prévenue par I'administration de thiamine concomitante a
posologie adaptée (5,13,25,35,38,35).

IV. 2. Variabilité de la symptomatologie :

La triade clinique typique définissant classiqguement I'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke, associant confusion, troubles oculaires et ataxie cérébelleuse (10,12,22,27,33),
est présente dans seulement 16 a 38% des cas d’apres la littérature. Cette triade dans notre
étude a été retrouvée pour 2 des 5 patients inclus et pour aucun d’entre eux lors de
'admission en réanimation. Elle apparait en effet tardivement pour les deux patients : le cas
4 ayant présenté un syndrome confusionnel associé a une obnubilation et une hypotension
artérielle, le cas 5 une confusion avec un syndrome cérébelleux stato-cinétique (comprenant
une ataxie cérébelleuse) et un coma, le nystagmus n’étant retrouvé que plus tardivement a
J4 (tableau Il). Pour mémoire, le syndrome cérébelleux stato-cinétique est défini par un
syndrome cérébelleux statique avec une ataxie cérébelleuse, associé a un syndrome
cérébelleux cinétique avec une hypermétrie, une dysarthrie cérébelleuse et une hypotonie.

La symptomatologie est parfois peu spécifique et n'oriente pas les cliniciens vers
FTEGW (29), certains auteurs rapportent le fait que, lors de la confirmation de lTEGW a
'autopsie, 75 a 80% des cas n’avaient pas été diagnostiqués lors des examens cliniques
de routine (10).
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Cette symptomatologie, en dehors de la triade typique, est variée ; elle regroupe des
symptémes telles que la stupeur, I’hypotension, la tachycardie, I'hypothermie, des troubles
oculaires bilatéraux, des crises d’épilepsie, une perte de I'audition, des hallucinations, des
troubles du comportement, I'hyperthermie, I'hypertonie, la spasticité, des dyskinésies
choréiques ou encore un coma (9,10).

Trois de nos patients n’ont pas présenté le tableau typique de lEGW : le cas 1 et le cas 3
n‘ayant méme développé aucun des symptomes de cette triade (tableau IlI), comme 19%
des patients (10). Le cas 3 a présenté une symptomatologie particuliere, peu décrite dans
la littérature : une polyneuropathie sensitivomotrice ascendante avec atteinte axonale
mimant un syndrome de Guillain-Barré (16,18). Une symptomatologie similaire est
retrouvée notamment chez les patients ayant subi une gastrectomie totale ou partielle dans
un délai de 2 mois a 39 ans avant I'apparition des premiers symptédmes neurologiques,
I'évolution est marquée par une nette amélioration sur le plan moteur et une diminution des
symptoémes sensitifs avec des paresthésies persistantes a distance (16). Les mémes
équipes confirment leurs résultats quelques années plus tard avec une nouvelle étude chez
des patients n’ayant pas tous subi une gastrectomie et associant pour certains une forme
humide de béribéri (18). Le cas 3 avait lui aussi un antécédent de gastrectomie totale pour
adénocarcinome gastrique, six ans auparavant. Toutefois, contrairement aux patients
décrits dans les études, le cas 3 a présenté, par la suite, des troubles cognitifs associés a
des troubles mnésiques ; de plus, la récupération a été limitée avec persistance de troubles
moteurs (diminution de la force motrice, persistance d’'un steppage) et des troubles sensitifs
(paresthésies et dysesthésies).

La physiopathologie expliquant les variations d’expression clinique n’est pas connue ; des
hypothéses, reposant sur une susceptibilité génétique des différents organes dans un

contexte de carence en thiamine, sont avancées (10,16,18).

IV. 3. Dosage de la thiamine :

Dans notre étude, 4 patients (cas 2, cas 3, cas 4, cas 5) sur les 5 patients inclus ont
pu bénéficier d’'un dosage de la thiamine par chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC) avec mise en évidence d’une carence pour tous ces patients. Pour le
cas 1, le diagnostic ’EGW a été confirmé par I'imagerie par résonance médicale (IRM) et
la supplémentation en thiamine avait été débutée, avant la confirmation diagnostique, a

posologie infrathérapeutique.
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Le dosage de la thiamine a été réalisé par le laboratoire de biochimie du CHRU de Nancy.
Cependant, la réalisation du dosage en elle-méme est différée. Ce dernier n’est pas
considéré comme un examen d'urgence sauf demande explicite du clinicien. L’'unique
appareil utilisé au CHRU permet aussi le dosage d’autres vitamines, les dosages sont donc
réalisés par série une fois tous les 7 a 10 jours en dehors de demande urgente ou I'examen
peut étre réalisé le lendemain aprés préparation adéquate de I'appareil. Les résultats sont
donc disponibles avec un certain retard pour le clinicien. Pour le cas 2, les résultats n'ont
été vus qu’aprés réexamen de I'ensemble du dossier médical, plusieurs mois plus tard,
conduisant a un retard diagnostique.

La technique par HPLC avec mesure directe de la thiamine libre et ses esters phosphates
(thiamine monophosphate et thiamine diphosphate (ou pyrophosphate)) a supplanté la
mesure de I'activité de la transacétolase érythrocytaire car plus fiable et plus rapide (39). Le
dosage n’est pas réalisé a titre systématique devant toute suspicion d’EGW devant un acces
parfois difficile dans certains centres a cette technique de référence qu’est le dosage par
HPLC (12).

Il peut arriver que le dosage de thiamine retrouve des valeurs normales de thiamine malgré
une symptomatologie typique de lEGW et des images a I'lRM caractéristiques en cas de

mutation génétique de transporteurs de la thiamine (40).

IV. 4. Anomalies biologiques associées a I’encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

Sur le plan métabolique, une carence en thiamine engendre la transformation d’acide
pyruvique en lactates, leur accumulation conduisant a une acidose métabolique lactique.
Cette derniére a été retrouvée pour 4 des cas (cas 1, cas 2, cas 4 et cas 5). Dans la
littérature, I'acidose métabolique est fréquemment retrouvée que ce soit dans les cas
d’encéphalopathies de Gayet-Wernicke (13,41,42) ou dans autres formes de béribéri
séches (18,43) ou humides dont le shoshin béribéri (5,21,30,44)

En cas d’acidose lactique non expliquée, la supplémentation thiaminique est préconisée par
certaines équipes en cas de présence de facteurs de risque (13).

Aussi, sur le plan biologique au niveau du liquide céphalo-rachidien, est retrouvé une
élévation du rapport lactates sur pyruvates dans la littérature (10).

Cette élévation du rapport lactates sur pyruvates dans le LCR a été retrouvée chez le cas
5. Cette méme anomalie a été mise en évidence au niveau sanguin pour le cas 2. Pour les

autres cas décrits dans notre travail, ce rapport lactates sur pyruvates n’a pas été dosé.
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IV. 5. Imagerie dans ’encéphalopathie de Gayet-Wernicke :

Le CHRU de Nancy bénéficie d’'un plateau technique dédié a la neuroradiologie avec
une facilité d’accés a I'lRM ; ainsi 4 des 5 patients (cas 1, cas 3, cas 4 et cas 5) de I'étude
ont pu bénéficier de la réalisation dans des délais rapides d’'une IRM cérébrale et/ou
médullaire. Toutefois, pour le cas 2, aucune imagerie n’a été réalisée a I'admission devant
une symptomatologie initiale peu typique associant un syndrome confusionnel, une
tachycardie et une hypothermie. L’évolution a été rapidement favorable avec la
supplémentation thiaminique instaurée de fagon systématique a son arrivée en réanimation
médicale. Le diagnostic d’encéphalopathie de Gayet-Wernicke a été confirmé par la suite
par la mise en évidence d’'une carence en thiamine.

L’examen d’imagerie de référence pour I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est
I'IRM cérébrale (12). La tomodensitométrie (TDM) cérébrale posséde une sensibilité plus
faible (24,45) que 'IRM. En effet, la TDM cérébrale peut montrer des hypodensités au
niveau de la substance grise périaqueducale et la partie médiale des thalami mais la plupart
du temps, cette derniére est négative en phase aigué de I'encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (45), contrairement a I'lRM (14).

Dans I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke, I'IlRM posséde une spécificité de 53%,
une sensibilité de 93% et une valeur prédictive positive de 89%. (23,45).

Les lésions retrouvées a I'IRM sont bilatérales et symétriques caractérisées par des
hypersignaux en T2 et FLAIR. Les atteintes sont classiquement divisées en deux groupes :
les atteintes typiques et les atteintes atypiques.

Les atteintes anatomiques typiques, plus fréquentes, sont les suivantes : les corps
mamillaires, les thalami, I'aire périaqueducale, le plancher du llle ventricule et la plaque
tectale (12,14,22,24,30). Les atteintes atypiques touchent le cervelet, les noyaux des nerfs
craniens, les noyaux rouges, le noyau denté, le splenium, le corps calleux et le cortex
cérébral (2,14,22,24,30). L atteinte corticale constitue un élément de mauvais pronostic, des
auteurs rapportent dans certaines séries des états de coma végétatif ou de déceés associés
a cette atteinte corticale (12,24,30,38,46,47). Dans notre étude, un seul patient (cas 5) a
présenté une atteinte corticale, or ce méme patient a rapidement développé un coma ; de
plus, I'évolution a été défavorable avec apparition d’'un syndrome de Korsakoff et un état
grabataire.

Tous les patients ayant bénéficié de la réalisation d’'une IRM cérébrale (cas 1, cas 3, cas 4,
cas 5) ont présenté des atteintes typiques isolées (cas 1, cas 3 et cas 4) ou associées a

des atteintes atypiques (cas 5) dont I'évolution a été le plus péjoratif.
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Il arrive qu’en cas d’EGW, I'IRM sans injection de produit de contraste ne montre aucune
|ésion que ce soit typique ou atypique ; dans ce cas, I'injection de gadolinium peut étre utile
(12).

Les diagnostics différentiels responsables d'une atteinte bilatérale des thalami
médiaux décrits dans la littérature sont essentiellement représentés par I'accident
ischémique sur le territoire de I'artére de Percheron et la thrombose veineuse cérébrale.
L’encéphalomyélite primaire disséminée aigué, l'encéphalite a cytomégalovirus, le
lymphome cérébral primaire, un variant de la maladie de Creutzfeld-Jakob, I'infection a virus
Influenza A, la méningoencéphalite a virus West Nile peuvent aussi constituer des
diagnostics différentiels en cas d’atteinte symétrique des thalami médiaux (12, 48). D’autres
auteurs ajoutent le syndrome de Miller-Fisher, la maladie de Behget, la sclérose multiple, la
maladie de Leigh, les encéphalites paranéoplasiques, I'intoxication aigué au méthyl bromide

et l'intoxication chronique a la bromvaleryl urée (10).

IV. 6. Prise en charge thérapeutiqgue :

Au CHRU de Nancy, la supplémentation en thiamine est possible par voie
intraveineuse et par voie orale compte tenu de la disponibilité de plusieurs spécialités.
La spécialité injectable est la Bévitine® (ampoule de 100mg de thiamine chlorhydrate
anhydre), la spécialité orale au moment de I'étude est une préparation magistrale contenant
250mg de thiamine chlorhydrate anhydre par comprimé puis de la Bévitine® comprimé
contenant 250mg de thiamine chlorhydrate anhydre par comprimé.
En réanimation (soins intensifs ou soins continus) au CHRU de Nancy, certaines équipes
administrent de la thiamine par voie intraveineuse de fagon systématique lors de
'admission, ce qui est retrouvé pour le cas 1 et le cas 2. Pour le cas 1 : la posologie était
infra-thérapeutique a 100mg/j par voie intraveineuse et le cas 2 a bénéficié d’'une posologie
forte dose a 1000mg/j en une fois par voie intraveineuse initialement. Pour les autres cas
(cas 3, cas 4 et cas 5), la supplémentation en thiamine a forte dose (1000mg/j en une fois)
par voie intraveineuse a été instaurée dés la réception des comptes rendus des examens
d’'imagerie, soit le jour-méme de leur transfert en réanimation. La thiamine par voie
intraveineuse est administrée en une seule fois par jour. Or, la demi-vie de la thiamine non
phosphorylée est de 96 minutes, son taux plasmatique augmente rapidement une injection
intraveineuse puis décroit rapidement ; tandis que le taux de thiamine monophosphate et
diphosphate (ou pyrophosphate) augmente modérément puis décroit lentement avec une

demi-vie de la thiamine diphosphate de 664 minutes. En 24h, 53% de la dose administrée
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sont retrouvés dans les urines, ce qui indique une distribution restreinte (23). Une fois, la
supplémentation instaurée par voie IV, un relais par voie orale est réalisé au CHRU pour
les cas 1, 3, 4 et 5. La posologie est aléatoire, au début allant de 1000mg/j (cas 1, cas 3,
cas 4) a 1500mg/j (cas 5) avec parfois diminution de la posologie a 250mg/j (cas 1) ou a
500mg/j (cas 5). La fréquence d’administration varie aussi (d’'une a trois fois par jour) ainsi
que la durée de la supplémentation (tableau II).

La prise en charge thérapeutique de I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une
urgence afin de prévenir les séquelles neurologiques (49). La supplémentation en thiamine
doit étre débutée dés la suspicion d'une EGW ou devant la présence de facteurs de risque.
Concernant la supplémentation thiaminique : la posologie optimale, la galénique, la durée
de traitement ou la répartition de la dose sur la journée n’ont pas fait 'objet de consensus
validé au niveau international pour des raisons éthiques (49). Des équipes américaines ou
européennes comme 'EFNS (European Federation of Neurology Societies) recommandent
I'administration intraveineuse plutot qu’intramusculaire devant une meilleure tolérance. Par
ailleurs, cela permet une restauration plus rapide de la concentration sérique. Compte-tenu
de la demi-vie, I'administration doit étre pluriquotidienne (en 2 ou 3 fois) (23,50). La
posologie recommandée par 'EFNS est de 200mg, trois fois par jour (23). Le BNF (British
National Formulary) recommande I|'administration de 500mg de thiamine par voie
intraveineuse, 3 fois par jour, pendant 2 a 3 jours puis 250mg par jour pendant 3 a 5 jours
puis 100mg par voie orale, le reste de la durée de I'hospitalisation, le tout associé avec
I'administration de complexes de multivitamines par voie intraveineuse, la correction d’'une
éventuelle carence en magnésium avec surveillance rapprochée biologique (ionogramme,
bilan rénal) (49). La thiamine doit étre donnée avant toute administration d’hydrates de
carbone et associée a un régime alimentaire diversifié (23) et aprés réalisation du dosage.
La durée du traitement est empirique et dépend des équipes médicales (23,50). Il est
suggeéré de poursuivre la supplémentation jusqu’a ce qu’il n’y ait plus d’amélioration de la
symptomatologie (23). Les effets indésirables sont rares que ce soit a faible ou forte
posologie, le profil de tolérance est excellent avec de rares cas d’anaphylaxie décrits (50).
En 2007, des auteurs rapportent un cas de réaction anaphylactique pour 250 000 ampoules
de thiamine utilisées en Angleterre, d’autres retrouvent 3 cas publiés dans la littérature aux
Etats-Unis dans les 40 derniéres années (50). L’injection doit étre réalisée en 30 minutes
afin de limiter les réactions au moment de I'injection (49).

Concernant la prophylaxie, certains auteurs recommandent d’administrer au
minimum 100mg/j par voie intraveineuse chez les patients identifiés a risque, avec

majoration possible a 500mg/j, puis relais par voie orale a 100mg/j tant que les apports
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alimentaires ne sont pas adaptés (50). Ces recommandations ne sont pas consensuelles.

En France, la seule spécialité injectable par voie intraveineuse est la Bévitine®
disponible en ampoule de 100mg de thiamine chlorhydrate anhydre, elle est remboursée a
65% par la sécurité sociale pour un prix d’'un euro et 97 centimes pour 5 ampoules. En
revanche, il existe plusieurs spécialités pour la forme orale contenant 250mg de thiamine :
Bévitine® comprimé, Bénerva® comprimé, Vitamine B1 Richard®, aucune n’est cependant
remboursée.

Le magnésium intervient dans la transformation de la thiamine en thiamine
pyrophosphate. La supplémentation en thiamine doit étre effectuée avec correction d’'une

éventuelle carence en magnésium (13).

IV. 7. Evolution :

La prise en charge d’'une encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une urgence

thérapeutique. Le pronostic dépend de la rapidité d’instauration de la supplémentation
thiaminique (14). Suite a la supplémentation, des auteurs rapportent une amélioration de
'ophtalmoplégie en quelques heures voire jours, de I'ataxie et de la confusion en quelques
jours a semaines. Dans 60% des cas, le nystagmus et la confusion persistent. (51).
En I'absence de prise en charge adaptée, les |Iésions peuvent étre irréversibles avec coma
voire décés (11). La mortalité est d’environ 20% (10,12). De plus, environ 80 a 85% des
patients, qui survivent, développent un syndrome de Korsakoff (10,12). Ce dernier se
caractérise par des troubles de I'apprentissage, des troubles de la mémoire incluant des
troubles de la mémoire antérograde et des troubles de la mémoire rétrograde, une
confabulation, une confusion et des fausses reconnaissances (34,52,51). La mémoire
immédiate est préservée mais la mémoire a court terme est altérée, la mémoire a long-
terme semble conservée (51).

Dans notre étude, pour aucun patient, n’a été observée de régression compléete des
symptoémes. Cependant, aucun patient n’est décédé au cours du suivi, le délai de recul
allant de 9 semaines a 5 ans. Le syndrome cérébelleux stato-cinétique persiste pour 2
patients sur 5 et des troubles cognitifs sont présents pour 4 patients sur 5 dont deux patients
(cas 4 et cas 5) pour lesquels, la symptomatologie a évolué vers un syndrome de Korsakoff.
Pour le cas 4, le syndrome de Korsakoff est isolé, pour le cas 5, il est associé avec un
syndrome cérébelleux stato-cinétique persistant trés invalidant. Or, pour ce dernier cas, le
pronostic a été le plus défavorable avec atteinte corticale sur I'lRM cérébrale et

symptomatologie initiale a type de coma puis état grabataire par la suite.
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Nos résultats contrastent avec les données de la littérature : le pronostic des patients inclus
dans notre étude est plus défavorable que dans la littérature. En effet, dans les 22 articles
étudiés pour la rédaction de ce travail avec encéphalopathie de Gayet-Wernicke confirmée
biologiquement et/ou par '|RM cérébrale avec description de I'évolution des cas cités : sur
58 patients au total, 25 patients observent une disparition compléte de leurs symptémes, 29
patients gardent des séquelles a distance dont 2 présentent une évolution vers un syndrome
de Korsakoff, 2 présentent un état végétatif. Par ailleurs, 4 patients sont décédés
(13,20,33,34,35,36,38,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67). Cependant, dans
notre étude, les cas ont tous nécessité une prise en charge en réanimation (que ce soit en
soins continus ou en soins intensifs), ce qui N’a pas été retrouvé pour les 58 patients des
différents articles étudiés, d’ou un pronostic plus défavorable pour les patients de notre
étude.

L’autonomie a distance de I'épisode aigu ’EGW est trés peu étudiée notamment par
I'intermédiaire de I'utilisation d’échelle validée (échelle de Rankin modifiée), par exemple).
Une seule étude (16) a utilisé I'échelle de Rankin modifiée (68, 69). Pour les 17 cas de cette
étude, une évaluation a été réalisée a 'admission avec un score de 3,7 puis a 6 mois avec
un score de 1,9 (16).

Pour les patients inclus dans notre étude, I'estimation du score de Rankin modifié (tableau
[Il) a été réalisée a l'issue du suivi pour chaque patient : cette derniére varie de 3 a 5. Aucun
patient n’a retrouvé une autonomie totale ou son autonomie antérieure, deux patients sont
rentrés a domicile avec la présence d’'un tiers : le cas 1 (score de Rankin modifié a 4) avec
mise en place d’'un SSIAD et le cas 3 (score de Rankin modifié a 3) avec aménagement du

domicile.

IV. 8. Limites de notre étude :

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude monocentrique, avec recueil des données au sein
du CHRU de Nancy. Le recueil a été réalisé sur dix ans du 1er janvier 2006 au 31 décembre
2015. Les données concernant le devenir des patients a distance, une fois, partis du CHRU
de Nancy, ont été recueillies de fagon partielle ; en résulte un recul de suivi inégal et tres
variable allant de 9 semaines a 5 ans avec peu de recul pour I'évaluation de I'autonomie a
distance pour les cas 1, 3 et 4 par rapport aux autres cas.

De plus, du fait de la faible prévalence de 'TEGW, I'étude est rétrospective.
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V. Conclusion

L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une pathologie peu fréquente avec
seulement 12 cas identifiés en 10 ans au CHRU de Nancy dont 5 cas ayant nécessité une
prise en charge en réanimation. Les facteurs de risque sont multiples, la présentation
clinique est extrémement variée avec absence de la triade clinique typique pour la majorité
des cas. Les atteintes anatomiques retrouvées a I'IRM cérébrale correspondent a celles
décrites dans la littérature ; un seul cas, dont le pronostic est le plus défavorable, présente
une atteinte corticale. La prise en charge thérapeutique n’est pas homogéne au sein des
différents services. Le pronostic fonctionnel est sombre avec une autonomie trés diminuée
au décours du suivi, la guérison sans séquelle n‘ayant été observée pour aucun des
patients. Une meilleure connaissance de I'ensemble de la pathologie et une meilleure

sensibilisation du personnel médical permettent 'amélioration du pronostic.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke (EGW) est une pathologie rare,
résultant d’'une carence en thiamine. L’objectif de cette étude rétrospective est de mettre en
exergue la multiplicité des facteurs de risque, le polymorphisme de la symptomatologie, la
variabilité¢ des atteintes radiologiques et du pronostic avec une prise en charge non
consensuelle.

Patients et méthodes : au total, 5 patients hospitalisés en réanimation au centre hospitalier
régional universitaire de Nancy ont été inclus, le diagnostic ’EGW ayant été confirmé
biologiquement et/ou radiologiquement.

Résultats : les facteurs de risque sont multiples. Trois cas n’ont pas présenté le tableau
typique d’'EGW. Les atteintes a 'IRM montrent des lésions typiques et pour un cas
associées a des lésions atypiques. La prise en charge est équipe-dépendante et non
consensuelle. Le pronostic est défavorable avec une autonomie diminuée a distance.
Discussion : devant une pathologie polymorphe, un dosage de la thiamine doit étre réalisé
avant toute supplémentation, avec confirmation radiologique en cas de suspicion ’'EGW.
Cette supplémentation doit étre débutée aprés identification de facteurs de risque. Les
équipes médicales doivent davantage étre sensibilisées a cette pathologie.

TITRE EN ANGLAIS : A 10 year retrospective study of Wernicke’s encephalopathy
patients admitted to ICU at the University Hospital of Nancy, France .
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