
e18  Canadian Family Physician • Le Médecin de famille canadien | Vol 62:  january • janvier 2016

Rapport de cas

Complications de l’hépatopathie terminale 
Giulia-Anna Perri MD CCFP  Houman Khosravani MD PhD FRCPC

Cas
Mme Z. était une femme de 63 ans atteinte d’hépatite C chronique et d’une hépatopathie terminale. Elle avait été hospi-
talisée à 2 reprises dans les 6 mois précédents pour des complications liées à l’hépatopathie terminale, et la dernière 
fois, pour une péritonite bactérienne spontanée. Mme Z. présentait aussi des antécédents d’ascites réfractaires néces-
sitant une paracentèse toutes les 2 semaines, et de grosses varices œsophagiennes qui n’avaient jamais saigné. Sa 
médication était la suivante : furosémide à 120 mg par voie orale, 1 f.p.j., spironolactone à 300 mg par voie orale 1 f.p.j., 
bisoprolol à 40 mg 1 f.p.j., norfloxacine à 400 mg par voie orale 1 f.p.j., hydromorphone à 0,5 mg par voie orale 2 f.p.j. 
et toutes les heures au besoin pour soulager la douleur et 1 comprimé de senné par voie orale au coucher.

Mme Z. vivait à domicile avec sa fille et recevait l’aide de son médecin de famille et d’une infirmière de soins pal-
liatifs à domicile. Son score à l’Échelle de rendement palliatif était de 40 %, ce qui signifie qu’elle était principalement 
alitée, incapable de vaquer à la plupart des activités, et qu'elle exigeait beaucoup d’aide pour son hygiène personnelle1. 
Elle comprenait que sa maladie était incurable et progres-
sive, et que son pronostic se calculait en mois, voire en 
semaines. Elle souhaitait que ses soins s’attachent à la 
garder confortable à domicile et excluent toute investiga-
tion ou intervention. Dans les 2 semaines ayant suivi son 
transfert à domicile, Mme  Z. est devenue de plus en plus 
somnolente et confuse. Elle prenait maintenant ses médi-
caments de façon sporadique plutôt que comme prescrits 
et avait de la difficulté à composer avec la situation.

La cirrhose est l’aboutissement courant chez les patients 
atteints d’hépatopathie évolutive d’étiologies variées. Elle 
se classe maintenant au 12e rang des causes les plus fré-
quentes de décès en Amérique du Nord, et au 7e  rang 
chez les personnes de 25 à 64 ans2.

Les soins palliatifs jouant maintenant un rôle dans la 
prise en charge d’un plus grand nombre de maladies non 
malignes, telles que l’hépatopathie terminale, il importe 
de bien comprendre les diverses complications associées 
à la progression naturelle de la cirrhose. La complication 
la plus fréquente de l’hépatopathie terminale est l’ascite, 
comme discuté dans un article  précédent3. Le présent 
article traite de la prise en charge d’autres complications 
courantes, dont l’encéphalopathie hépatique, la périto-
nite bactérienne spontanée et les varices œsophagiennes, 
avec l’appui de données empiriques, de revues systéma-
tiques et d’énoncés de consensus d’experts. L’apparition 
de ces complications annonce la transition à la phase 
décompensée de la cirrhose, laquelle s’accompagne 
d’une morbidité accrue, du risque de déclin soudain et 
d’une évolution clinique réduite. 

Encéphalopathie hépatique
L’encéphalopathie hépatique est définie comme un syn-
drome neuropsychiatrique complexe marqué par un 
changement de personnalité, un déficit intellectuel et un 
état de conscience altéré. L’encéphalopathie hépatique 
est liée à une perte et à une dysfonction des hépatocytes, 
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à un shunt porto-systémique, ce qui permet aux subs-
tances azotées provenant de l’intestin d’affecter la fonc-
tion cérébrale. Il s’agit d’une complication courante et 
affligeante touchant 30 à 45 % des patients atteints de 
cirrhose décompensée4.

L’encéphalopathie hépatique découlant de la cirrhose 
est classée en fonction de la sévérité des manifestations 
cliniques, de la durée de l’évolution et de la présence de 
causes  déclenchantes5. Le critère West Haven Criteria 
classe la sévérité clinique de l’encéphalopathie hépa-
tique de I à IV, comme l’indique le Tableau  16. Le 
grade I ou encéphalopathie hépatique minimale décrit 
les patients dépourvus de symptômes cliniques, mais 
qui présentent des subtilités aux tests neurophysiolo-
giques et neuropsychométriques, pouvant se répercuter 
sur la capacité de prendre le volant7. L’encéphalopathie 
hépatique manifeste (grades  II et III) décrit les patients 
qui présentent une désorientation flagrante ou un asté-
rixis. L’encéphalopathie hépatique manifeste peut évo-
luer au grade  IV, soit le coma. Les sous-catégories 
épisodique, récidivante ou persistante s’appliquent aussi 
à l’encéphalopathie hépatique5.

L’ammoniac demeure la toxine intervenant le plus 
souvent dans la pathogenèse de l’encéphalopathie 
hépatique. Un taux sérique élevé d’ammoniac n’est tou-
tefois pas nécessaire pour poser un diagnostic d’en-
céphalopathie hépatique et il n’aide pas non plus à 
déterminer le stade ni le pronostic6. Si un patient atteint 
d’encéphalopathie hépatique présente un taux élevé 
d’ammoniac, cela n’écarte pas les affections médicales 
concomitantes pouvant expliquer les anomalies de l’état 
mental, ce qui fait de l’encéphalopathie hépatique un 
diagnostic d’exclusion. 

La prise en charge de l’encéphalopathie hépa-
tique consiste à remédier aux causes déclenchantes, à 
éliminer les produits azotés provenant de l’intestin et à 
instaurer des soins de soutien concomitants. Les causes 
déclenchantes les plus fréquentes sont les infections, 
les saignements gastro-intestinaux, les troubles élec-
trolytiques, l’hypovolémie, la constipation et la prise de 
médicaments  psychotropes6. Bien que les symptômes 
d’encéphalopathie hépatique soient pour la plupart 
réversibles, il pourrait être difficile d’identifier et de gérer 
les causes déclenchantes possibles si certaines investi-
gations et interventions ne font pas partie des objectifs 
de soins du patient. Même lorsqu’un déclencheur pos-
sible est identifié, il pourrait être impossible de faire en 
sorte d’en éviter d’autres, surtout dans le contexte des 
interventions contribuant au confort. Que l’on procède 
ou non à la recherche de causes déclenchantes et à leur 
gestion, les mesures visant à réduire la charge azotée de 
l’intestin sont mises en œuvre simultanément. 

Le traitement de première intention comprend les 
disaccharides non absorbables tels que le lactulose, qui 
agit en abaissant le pH intestinal et en perturbant la fixa-
tion de la glutamine, réduisant ainsi la synthèse et l’ab-
sorption de l’ammoniac. Une dose de 30 mL de lactulose 
peut être administrée par voie orale une ou deux fois par 
jour; cette dose peut être augmentée jusqu’à l’obtention 
de 2 ou 3 selles molles par jour6. Le lactulose peut aussi 
être administré par sonde nasogastrique ou sous forme 
de lavement (300  mL dans 1  L d’eau retenu pendant 
1  heure en position de Tredelenburg). Les effets indési-
rables fréquents sont la diarrhée, les ballonnements et 
les crampes abdominales, qui peuvent avoir un impact 
sur l’observance du traitement. Lors de l’ajustement de 
la dose de lactulose, il faut faire particulièrement atten-
tion d’éviter la diarrhée, la déshydratation, l’hyponatré-
mie et l’aggravation de l’encéphalopathie hépatique.

Divers antibiotiques ont été utilisés dans la prise en 
charge de l’encéphalopathie hépatique pour réduire la 
charge intestinale de bactéries produisant de l’ammo-
niac. Ils sont principalement administrés en deuxième 
intention aux patients qui ne tolèrent pas le disaccharide 
en monothérapie ou qui y répondent mal8. L’absorption 
systémique de la rifaximine, un antibiotique oral 
semi-synthétique et non absorbable (550  mg deux fois 
par jour), est minimale avec peu d’effets indésirables. 
Lorsqu’elle est ajoutée au lactulose, la rifaximine a mon-
tré pouvoir réduire de 46 à 21 %9 le risque de récidive 
d’encéphalopathie hépatique, et au Canada, on peut 
l’obtenir par l’entremise du Programme d’accès spécial. 
Les antibiotiques de rechange néomycine et métroni-
dazole ne sont plus couramment utilisés, en raison des 
données limitées étayant leur efficacité et des risques 
associés à leur utilisation; la néomycine présente un 
risque de néphrotoxicité et d’ototoxicité, et le métroni-
dazole présente un risque de neurotoxicité périphérique6.

Tableau 1. Critères West Haven Criteria d’altération de 
l’état mental dans les cas d’encéphalopathie hépatique 
Stade Description

Grade I • Manque d’attention minime
• Euphorie ou anxiété
• Capacité d’attention réduite
• Difficultés à additionner ou à soustraire
• Altération du rythme du sommeil

Grade II • Léthargie ou apathie
• Désorientation temporelle
• Changement manifeste de la personnalité
• Comportement inapproprié
• Dyspraxie
• Astérixis

Grade III • Somnolence ou semi-stupeur
• Réaction aux stimuli
• Confusion
• Désorientation flagrante
• Comportements étranges

Grade IV • Coma

Données tirées de Vilstrup et coll.6
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L’alimentation riche en protéines animales était 
auparavant montrée du doigt dans l’aggravation 
des taux sériques d’ammoniac et des symptômes 
d’encéphalopathie hépatique. Beaucoup de patients 
atteints d’hépatopathie terminale présentent cependant 
une malnutrition protéino-calorique et les restrictions 
protéiques sont généralement déconseillées6.

Si elle est présente, l’agitation chez les patients 
atteints d’encéphalopathie hépatique pourrait dispa-
raître avec les approches ci-dessus. Les médicaments 
suppresseurs du fonctionnement nerveux central, en 
particulier les benzodiazépines, doivent être évités ou 
du moins utilisés avec prudence puisqu’ils peuvent 
aggraver les symptômes d’encéphalopathie hépatique10.

Péritonite bactérienne spontanée
La péritonite bactérienne spontanée se définit comme 
l’infection du liquide ascitique avec numération granulo-
cytaire d’au moins 250 cellules/mm3 et une culture bac-
térienne positive du liquide ascitique, en l’absence d’une 
source pouvant être traitée par chirurgie. La péritonite 
bactérienne spontanée est l’infection la plus répandue et 
la plus grave chez les patients cirrhotiques : jusqu’à 30 % 
d’entre eux en sont atteints11, et le taux de mortalité 
oscille entre 30 et 50 %12.

La prise en charge vise les patients qui n’ont jamais 
été atteints de péritonite bactérienne spontanée, mais 
qui sont considérés à risque d’en être atteints (prophy-
laxie primaire), les patients qui présentent une péritonite 
bactérienne spontanée, et la prévention d’un deuxième 
épisode chez les patients qui ont déjà été atteints d’un 
premier épisode (prévention secondaire). En raison de 
l’incidence élevée et du taux élevé de mortalité si la 
péritonite bactérienne spontanée n’est pas traitée, il est 
prudent de confirmer auprès du patient si ses objectifs 
thérapeutiques incluent l’administration d’antibiotiques. 

La prophylaxie primaire de la péritonite bactérienne 
spontanée est liée à une baisse du risque d’infection bac-
térienne et de la mortalité chez les patients jugés à risque 
élevé de péritonite bactérienne spontanée, dont ceux qui 
présentent des antécédents de saignement variqueux ou 
de taux de protéines dans le liquide ascitique en deçà de 
1,0 g/dL13. La prophylaxie primaire se traduit par l’emploi 
prolongé de quinolones, par exemple 400  mg de nor-
floxacine par jour ou 1 comprimé à double concentration 
de triméthoprime-sulfaméthoxazole par jour13.

Dans les cas de péritonite bactérienne spontanée 
aiguë, il importe de la dépister rapidement, car l’occa-
sion d’intervenir avec des antibiotiques et d’éviter le 
choc septique disparaît rapidement. Toutefois, les mani-
festations cliniques de la péritonite bactérienne sponta-
née sont non spécifiques, et quelque 10 % des patients 
qui en sont atteints sont asymptomatiques14. Pour ces 
raisons, l’instauration d’un traitement empirique est 
souvent fondée sur les soupçons et est appropriée en 

présence d’au moins 1 des symptômes suivants : tem-
pérature de plus de 37,8 °C (100 °F), douleur ou sen-
sibilité abdominale, modification de l’état mental ou 
numération granulocytaire du liquide ascitique d’au 
moins 250 cellules/mm3.15

Les pathogènes les plus fréquents sont une seule 
espèce de bactéries Gram négatif Escherichia coli ou les 
espèces de Klebsiella, et le traitement consiste en 5 jours 
sous une céphalosporine de troisième génération : 2 g de 
céfotaxime par voie intraveineuse toutes les 8  heures 
(critère standard) et 1  g de ceftriaxone par voie intra-
veineuse ou intramusculaire deux fois par jour (solution 
de rechange). Ce traitement à large spectre est entre-
pris idéalement jusqu’à l’obtention des résultats des 
tests de réceptivité15. Le recours à des β-bloquants non 
sélectifs chez les patients qui présentent une péritonite 
bactérienne spontanée est lié à de graves résultats, dont 
l’augmentation de la mortalité; il faut donc cesser ces 
médicaments de façon permanente16.

Le taux de récidive après un premier épisode de 
péritonite bactérienne spontanée atteint 70 %17, et la 
prophylaxie secondaire est indiquée chez tous les 
patients. Les quinolones (400  mg de norfloxacine par 
jour, sinon 1  comprimé à double concentration de 
triméthoprime-sulfaméthoxazole par jour) réduisent le 
risque de récidive de la péritonite bactérienne sponta-
née, pour le faire passer de 70 à 20 %18.

Il faut discuter à l’avance avec le patient de sa capa-
cité d’avaler les antibiotiques, surtout en contexte de 
prophylaxie primaire et secondaire de la péritonite bac-
térienne spontanée, puisque le déclin fonctionnel pro-
gressif et le risque de décompensation aiguë peuvent 
éliminer la prise d'antibiotiques par voie orale. 

Varices œsophagiennes
Les varices œsophagiennes, conséquence directe de 
l’élévation de la tension portale, sont une complication 
courante de la cirrhose, et leur présence est corrélée 
avec la gravité de la maladie hépatique. Quelque 
50 % des patients cirrhotiques présentent des varices 
œsophagiennes, et de ceux-là, le tiers subira un saigne-
ment variqueux19. Comme avec tout saignement actif, le 
risque de mortalité se situe à 30 % et le risque de réci-
dive hémorragique dans les 12 mois, à 70 %20.

La prise en charge des varices œsophagiennes 
s’adresse aux patients qui n’ont jamais saigné (pro-
phylaxie primaire) et à ceux qui présentent des sai-
gnements actifs, et vise la prévention d’une deuxième 
hémorragie chez les patients qui ont déjà saigné 
(prévention secondaire).

La prophylaxie primaire des patients cirrhotiques 
débute avec le dépistage par endoscopie, dont les 
constatations donnent une bonne idée de la taille et 
des caractéristiques des varices. Le traitement médical 
de prévention primaire vise à abaisser l’hypertension 
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portale et est offert aux patients jugés à risque élevé 
d’hémorragie variqueuse, soit les patients dont la cir-
rhose est de classe B ou C de Child Pugh (Tableau 2)19, 
les patients dont les varices sont grosses et ceux dont 
les varices portent des signes rouges. 

La prophylaxie primaire inclut la prise indéfinie de 
β-bloquants non sélectifs, tels que le nadolol ou le pro-
pranolol, avec comme objectif de ralentir la fréquence 
cardiaque au repos initiale de 25 %, sans qu’elle soit 
inférieure à 55  battements/min20. Le nadolol a l’avan-
tage d’être administré une fois par jour seulement, la 
dose initiale habituelle étant de 40 mg une fois par jour; 
cependant, le nadolol est excrété par le rein et la dose 
initiale pourrait devoir être ajustée en cas d’insuffisance 
rénale. La dose initiale de propranolol est habituellement 
de 20 mg deux fois par jour. Si le patient ne tolère pas 
les β-bloquants ou que leur emploi est contre-indiqué en 
raison d’un épisode antérieur de péritonite bactérienne 
spontanée ou en cas de non-observance, il est possible 
de lui proposer la ligature des varices œsophagiennes 
en prophylaxie. 

Le saignement variqueux actif arrêtera sans aucune 
intervention chez la moitié des patients. Il reprendra 
chez environ le tiers des patients dans les 6 semaines20. 
Si le saignement gastro-intestinal est hémorra-
gique et rapide, le patient sombrera dans un coma 
hypoxique, suivi d’un arrêt cardiaque. Si le saignement 
gastro-intestinal est continuel et prolongé, le patient 
pourrait être conscient plus longtemps et exiger la prise 
en charge des symptômes, dont la dyspnée, la confusion, 
la congestion et l’agitation. En contexte d’hépatopathie 
terminale, le saignement variqueux donne le coup d’en-
voi à une cascade de séquelles possibles, dont le risque 

de péritonite bactérienne spontanée, d’encéphalopathie 
hépatique et d’insuffisance rénale qui peuvent toutes 
altérer l’évolution clinique prévue. Il est important de 
discuter à l’avance de l’évolution clinique prévue.

Si un patient survit au saignement variqueux, la pro-
phylaxie secondaire s’attache aux soins de soutien et à 
l’optimisation des β-bloquants non sélectifs. Les inter-
ventions endoscopiques continues et le dernier recours 
à un shunt intra-hépatique par voie transjugulaire ou 
à la chirurgie de shunt sont moins fréquents chez les 
patients en soins palliatifs.

Résolution du cas
Lors du suivi auprès de Mme  Z., d’autres antécé-
dents cliniques pertinents ont révélé des douleurs 
abdominales exigeant l’administration de 3 doses par 
jour d’hydromorphone pour soulager les symptômes, 
une baisse de l’apport oral et une constipation. Les 
signes vitaux de Mme  Z. étaient les suivants : tempé-
rature de 37,9 °C, fréquence cardiaque de 110  batte-
ments/min, tension artérielle de 105/70  mm Hg et 
saturation en oxygène de 88 % à l’air ambiant. Mme Z. 
était désorientée, incohérente et présentait un astérixis.  

Le score à l’Échelle de rendement pallia-
tif de Mme  Z. était maintenant de 20 %, ce qui indi-
quait qu’elle était complètement alitée et exigeait 
des soins complets. On pensait aussi qu’elle avait 
développé une encéphalopathie hépatique mani-
feste secondaire à de multiples causes déclenchantes 
coexistantes, dont quelques-unes étaient difficiles à 
prendre en charge. Des discussions ont eu lieu avec 
sa fille quant à la reconnaissance des symptômes 
d’encéphalopathie hépatique, à la compréhension de 
son évolution fluctuante et au pronostic sombre, et on 
a aussi parlé de réduction au minimum du risque de 
chutes, de décomposition de la peau et d’aspiration. 

La constipation de Mme Z. a été traitée en premier, 
car il s’agissait d’une cause déclenchante de son 
encéphalopathie hépatique pouvant être corrigée. On 
a fait l’essai de lavements au lactulose, puisque Mme Z. 
était incapable d’avaler les médicaments oraux en 
toute sécurité. On a discuté du rôle de l’hydratation 
et de l’administration sous-cutanée d’antibiotiques, 
y compris par voie intramusculaire, pour traiter un 
second épisode possible de péritonite bactérienne 
spontanée, et on a déterminé que ces interventions 
ne cadraient pas avec les volontés de Mme  Z. en 
matière d’objectifs de soins. Bien que l’hydromor-
phone soit une cause déclenchante possible, son 
administration a été poursuivie par souci de bien-
être pour Mme  Z., l’administration sous-cutanée a 
remplacé l'administration orale et a été surveillée de 
près. On a discuté des antipsychotiques pour prendre 

Tableau 2. Classification de Child-Pugh de la gravité de 
la cirrhose : Un score total de 5 ou 6 est considéré une 
classe A (maladie bien compensée); 7 à 9 est une classe 
B (atteinte fonctionnelle substantielle); et 10 à 15 est 
une classe C (maladie décompensée).

Paramètre

Points assignés

1 2 3

Ascites Aucun Léger à 
modéré

Tendu

Taux de bilirubine, 
μmol/L

< 34,2 34,2 à 
51,3

> 51,3

Taux d’albumine, g/L > 35 28 à 35 < 28

Temps de Quick 
prolongé, s

< 4 4 à 6 > 6

RIN < 1,7 1,7 à 2,3 > 2,3

Encéphalopathie 
hépatique

Aucune Grade I à 
II

Grade III à IV 
RIN—rapport 
international 
normalisé.

Données tirées de Garcia-Tsao et coll.19
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en charge l’agitation, malgré leur effet potentiel sur 
l’encéphalopathie hépatique, le bien-être de Mme  Z. 
étant l’objectif principal des soins. L’halopéridol a été 
prescrit à raison de 0,5 mg en sous-cutané toutes les 
4  heures, au besoin. Deux jours plus tard, on a mis 
fin aux lavements au lactulose en raison du fardeau 
représenté par leur administration sans bienfait net 
sur les symptômes. Des suppositoires de laxatif ont 
été prévus tous les 3 jours, au besoin. 

Durant la semaine suivante, il est devenu impos-
sible de réveiller Mme  Z., qui est entrée en phase 
active de décès à son domicile. 

Conclusion
Les complications de l’hépatopathie terminale sont 
courantes et peuvent apparaître isolément ou simulta-
nément. Lorsqu’on envisage la prise en charge d’une 
complication, les effets thérapeutiques potentiels 
doivent être soupesés en fonction du risque de provo-
quer ou d’aggraver d’autres complications. Il est pru-
dent de discuter à l’avance avec le patient des crises, 
en tenant compte de chaque complication et du déclin 
rapide possible, de même que des objectifs de soins du 
patient, du score à l’Échelle de rendement palliatif, du 
pronostic, du fardeau total des symptômes et du rapport 
fardeau : bienfait des options thérapeutiques. 
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Ontario, et elle est chargée d’enseignement clinique à la division des soins pal-
liatifs de la faculté de médecine familiale et communautaire de l’Université de 
Toronto. Le Dr Khosravani est fellow en soins intensifs à la division de soins 
intensifs de la faculté de médecine de l’Université Western à London, Ontario.
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