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Chers collègues, Chers amis,

J’aurai dû vous rappeler dans ce billet que l’objet de la FMC-HGE est la promotion d’une 
formation médicale continue de qualité au service de l’hépato-gastroentérologie et de 
l’oncologie digestive ou que la FMC-HGE est un lieu privilégié du dialogue entre collègues 
hospitalo-universitaires, hospitaliers généraux et libéraux pour réaliser, dans le cadre d’un 
partage collégial des savoirs, le programme de formation médicale continue des JFHOD. J’aurai 
pu avoir le plaisir de décrire le travail minutieux qui permet la qualité de cette partie du 
congrès mais aussi du texte mis en forme. J’aurai aussi souligné le plaisir d’encadrer de jeunes 
collègues, lors des JFHOD mais aussi dans différents congrès internationaux, pour les former 
au reporting de nouvelles scientifiques. Et vous dire le plaisir de se revoir Porte Maillot.

Et puis le COVID-19. 

Et pour beaucoup d’entre nous, un brutal bouleversement de l’activité quotidienne, une 
nécessité d’accéder en temps réel à une information non encore stabilisée, la nécessité de 
séparer le peu de vrai du beaucoup de faux dans un champ d’expertise nouveau où chacun est 
devenu expert. 

Et puis la prise en charge des patients COVID, souvent avec l’aide de nombreux volontaires 
venus généreusement d’autres spécialités et d’autres lieux pour renforcer ces unités. Et aussi 
les malades en détresse dont certains collègues et l’anxiété pour les proches.

Rester exigeant sur le niveau de connaissance scientifique et leurs modalités de diffusion doit 
être le modus operandis de notre spécialité pour le monde de maintenant et celui d’après.  
La FMC-HGE est et restera complètement investie dans cette mission.

En vous remerciant de votre fidélité aux JFHOD et à la FMC-HGE.

Bien à vous,

Robert BENAMOUZIG,
Ex-président

Patrick FAURE, 
Président
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

SYNTHÈSE DES NOUVELLES RECOMMANDATIONS

?
➔		Diagnostic initial, suivi des MICI et détection des complications  

(Reco ECCO-ESGAR 2019)
 Stéphanie VIENNOT (Caen)

●	 Question 1  
L’efficacité d’un traitement doit être évaluée dans les MICI :
	 ❍ A.	 	L’évaluation	de	l’efficacité	clinique	dans	la	RCH	doit	se	faire	1	mois	après	le	début	du	traitement
	 ❍ B.	 	L’évaluation	de	la	cicatrisation	muqueuse	dans	la	RCH	doit	se	faire	entre	3	et	6	mois	après	 

le	début	du	traitement
	 ❍ C.	 	L’évaluation	de	l’efficacité	clinique	dans	la	MC	doit	se	faire	6	mois	après	le	début	du	traitement
	 ❍ D.	 	L’évaluation	de	la	cicatrisation	muqueuse	dans	la	MC	doit	se	faire	1	an	après	le	début	 

du	traitement

●	 Question 2  
Concernant les complications ano-périnéales, quelle est la réponse fausse ?
	 ❍ A.	 	L’examen	de	référence	est	l’examen	clinique	sous	anesthésie	générale
	 ❍ B.	 	L’association	de	2	techniques	(examen	sous	anesthésie	générale,	IRM	pelvienne	 

ou	échographie	transrectale)	améliore	l’évaluation	des	lésions
	 ❍ C.	 	L’exploration	du	rectum	par	endoscopie	est	indispensable	dans	la	prise	en	charge	 

des	lésions	ano-périnéales
	 ❍ D.	 	L’échographie	trans-rectale	est	supérieure	à	l’examen	clinique

●	 Question 3  
Quel est l’intervalle entre deux coloscopies de dépistage de la dysplasie dans la surveillance  
de la RCH ?
	 ❍ A.	 	2	ans,	sauf	chez	les	patients	suivis	pour	cholangite	sclérosante	primitive
	 ❍ B.	 	1	an,	chez	un	patient	présentant	une	sténose	colique	de	moins	de	5	ans
	 ❍ C.	 	1	an,	chez	un	patient	présentant	une	colite	extensive	d’activité	légère	à	modérée
	 ❍ D.	 	3	ans,	chez	un	patient	sans	facteur	de	risque	élevé	ou	intermédiaire

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Diagnostic et prise en charge de l’encéphalopathie hépatique  
chez les patients atteints de cirrhose

 Dominique THABUT (Paris)

●	 Question 1  
L’encéphalopathie hépatique est :
	 ❍ A.	 	Une	pathologie	n’influençant	pas	le	pronostic	de	la	cirrhose
	 ❍ B.	 	Une	pathologie	ne	menaçant	pas	la	qualité	de	vie	des	patients
	 ❍ C.	 	Une	pathologie	devant	être	recherchée	chez	tous	les	patients	cirrhotiques,	dans	sa	forme	 

clinique	ou	minime
	 ❍ D.	 	Une	pathologie	dont	le	diagnostic	clinique	est	très	facile,	avec	peu	de	diagnostics	 

différentiels
	 ❍ E.	 	Toujours	associée	à	des	signes	neurologiques	cliniques

●	 Question 2  
Quel est l’examen complémentaire qui n’est pas en faveur d’une encéphalopathie hépatique  
chez un patient cirrhotique ?
	 ❍ A.	 	Une	ammoniémie	normale
	 ❍ B.	 	Une	ammoniémie	élevée
	 ❍ C.	 	Une	IRM	cérébrale	montrant	des	hypersignaux	des	noyaux	gris	centraux
	 ❍ D.	 	Un	EEG	montrant	un	tracé	ralenti
	 ❍ E.	 	Des	tests	hépatiques	perturbés

●	 Question 3  
Quelle est l’affirmation exacte concernant le traitement de l’encéphalopathie hépatique ?
	 ❍ A.	 	Le	traitement	de	la	poussée	d’encéphalopathie	hépatique	repose	sur	l’association	 

rifaximine	lactulose
	 ❍ B.	 	Le	traitement	de	la	poussée	d’encéphalopathie	hépatique	repose	sur	l’éviction	 

des	facteurs	précipitants	et	le	lactulose
	 ❍ C.	 	Il	n’existe	aucun	traitement	de	l’encéphalopathie	hépatique	minime
	 ❍ D.	 	Le	traitement	des	facteurs	précipitants	n’est	important	que	lors	de	la	poussée	 

d’encéphalopathie	hépatique	clinique
	 ❍ E.	 	Le	TIPS	est	un	traitement	prophylactique	de	l’encéphalopathie	hépatique

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Les critères de qualité de la coloscopie et de la préparaton colique. 
Recommandations SFED-CNPHGE et ESGE 2019

 Patrice PIENKOWSKI (Montauban)

●	 Question 1  
Parmi les recommandations de l’ESGE suivantes relatives à la préparation colique,  
laquelle repose sur des niveaux de preuve élevés
	 ❍ A.	 	La	préparation	fractionnée	en	2	temps	(split)
	 ❍ B.	 	Le	choix	d’une	préparation	intensifiée	en	cas	de	constipation
	 ❍ C.	 	L’intérêt	d’un	régime	préparatoire	(liquide	clair	ou	sans	résidu	la	veille)
	 ❍ D.	 	L’adjonction	de	siméthicone	à	la	préparation
	 ❍ E.	 	Privilégier	les	préparations	à	base	de	trisulfates	au	cours	des	MICI

●	 Question 2  
Le risque d’insuffisance rénale aiguë différée par néphropathie phosphorémique  
concerne la préparation suivante
	 ❍ A.	 	Les	solutions	à	base	de	trisulfate
	 ❍ B.	 	Les	PEG	avec	citrate
	 ❍ C.	 	Le	citrate	de	magnésium
	 ❍ D.	 	Le	phosphate	de	sodium
	 ❍ E.	 	Le	picosulfate	de	sodium

●	 Question 3  
Concernant le taux de détection des adénomes (TDA) et le temps de retrait (TDR)
	 ❍ A.	 	Le	TDA	et	le	TDR	sont	des	valeurs	moyennes	par	opérateur	calculées	sur	un	nombre	suffisant	 

d’examens	et	non	des	valeurs	individuelles	par	patient
	 ❍ B.	 	Le	TDA	minimal	recommandé	par	la	SFED	pour	les	coloscopies	suivant	un	test	immunologique	(FIT)	 

positif	est	de	45	%
	 ❍ C.	 	Il	existe	une	corrélation	entre	TDA	sur	coloscopie	toutes	indications	confondues	et	TDA	 

sur	coloscopie	après	FIT	positif
	 ❍ D.	 	Le	TDR	est	un	critère	majeur	qui	doit	figurer	sur	le	compte-rendu	d’endoscopie
	 ❍ E.	 	Le	TDR	est	un	outil	d’amélioration	du	TDA	lorsque	celui-ci	est	insuffisant
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➔	Diagnostic actuel du RGO : Consensus de Lyon
Frank ZERBIB (Bordeaux)

●	 Question 1  
Dans quelle situation peut-on affirmer la présence d’un reflux gastro-œsophagien ?
	 ❍ A.	 	Exposition	acide	totale	à	5	%
	 ❍ B.	 	Œsophagite	grade	B
	 ❍ C.	 	Languette	de	1	cm	d’œsophage	de	Barrett
	 ❍ D.	 	Œsophagite	grade	C
	 ❍ E.	 	70	épisodes	de	reflux	en	pH-impédancemétrie

●	 Question 3  
Chez un patient présentant un pyrosis réfractaire au traitement et une endoscopie normale,  
quelle exploration proposer ?
	 ❍ A.	 	Aucune,	le	pyrosis	est	suffisamment	spécifique	pour	affirmer	le	RGO
	 ❍ B.	 	Une	pH-impédancemétrie	sous	traitement	par	IPP
	 ❍ C.	 	Une	pHmétrie	sans	traitement	par	IPP
	 ❍ D.	 	Une	pHmétrie	sous	traitement	par	IPP
	 ❍ E.	 	Une	manométrie	œsophagienne	haute	résolution

●	 Question 3  
Que peut montrer la pHmétrie dans le pyrosis fonctionnel ?
	 ❍ A.	 	Index	symptomatique	positif
	 ❍ B.	 	Probabilité	d’association	symptomatique	positive
	 ❍ C.	 	Exposition	acide	totale	3	%
	 ❍ D.	 	Exposition	acide	totale	7	%
	 ❍ E.	 	85	épisodes	de	reflux
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Diagnostic initial, suivi des MICI  
et détection des complications  
(Reco ECCO-ESGAR 2019)

 Stéphanie VIENNOT
	 CHU	de	Caen	-	Service	d’hépato-gastroentérologie	et	nutrition,	avenue	de	la	Côte	de	Nacre,	14000	CAEN
 viennot-s@chu-caen.fr

Le diagnostic initial

Le diagnostic d’une MICI résulte d’un 
faisceau d’arguments cliniques, biolo-
giques, endoscopiques, radiologiques 
et histologiques.

Lorsqu’une MICI est suspectée, la 
première étape reste toujours d’éli-
miner une pathologie infectieuse 
intestinale ; des prélèvements de selles 
pour coproculture, et recherche de 
toxines de clostridium difficile doivent 
être réalisés de manière systématique.

Au diagnostic, tous les patients 
doivent bénéficier d’un bilan biolo-
gique complet (tableau 1). Ce bilan 
comprend la recherche d’éléments 
biologiques pour étayer le diagnostic, 
mais également un bilan nutritionnel à 
la recherche de carences et un bilan en 
prévision des traitements ultérieurs. 
La présence d’une anémie, d’une 
thrombocytose, d’une hypo-albumi-
némie ou d’un syndrome inflamma-
toire biologique sont des arguments 

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie, Amgen, Janssen, MSD, Mylan, 
Pfizer, Takeda

MOTS-CLÉS
Surveillance, Calprotectine fécale, 
Entéro IRM

ABRÉVIATIONS
CF : calprotectine fécale
EOGD  : endoscopie oeso-gastro-
duodénale
MC : maladie de Crohn
RCH : rectocolite hémorragique
VCE : vidéocapsule endoscopique

pour un diagnostic de MICI, mais ne 
sont pas spécifiques. Un taux élevé 
de CRP est corrélé à la sévérité de 
la maladie de Crohn, mais cela est 
moins vrai dans la RCH, excepté la 
colite aiguë grave. Une CRP normale 
n’élimine en aucun cas le diagnostic 
de RCH ou de maladie de Crohn.

Le dosage de la calprotectine 
fécale (CF) est recommandé pour le 
diagnostic initial. C’est le marqueur 
biologique le plus sensible de l’in-
flammation intestinale dans les MICI 
avec une bonne corrélation avec les 
indices d’activité endoscopique. Le 
dosage initial de la CF permet à la fois 
d’ajouter un argument au diagnostic 
(même si elle n’est pas spécifique des 
MICI et peut être augmentée dans les 
diagnostics différentiels et en parti-
culier infectieux) et d’anticiper le 
suivi puisque son contrôle permettra 
d’évaluer la réponse au traitement 
ou le risque de rechute. Le seuil de 
positivité retenu récemment pour le 
diagnostic de MICI par le consensus 
est de 150 µg /g de selles.

Tableau 1 : Bilan biologique initial d’une MICI

NFS plaquettes

CRP

Calprotectine fécale 

Ionogramme sanguin, urée, créatininémie, albuminémie

Ferritinémie, coefficient de saturation de la transferrine

Vitamine B12, folates

Ac anti Hbs, Ag anti Hbs, Ac anti Hbc

Sérologies rougeole et varicelle

Sérologies VHC, EBV, CMV, VIH

Quantiferon

Coproculture, recherche de toxines de clostridium difficile
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Les tests génétiques et les sérologies 
(ASCA/ANCA) ne sont pas recom-
mandés pour le diagnostic de routine 
de MC ou de RCH.

L’anémie est la complication la plus 
fréquente des MICI et peut impacter 
de façon importante la qualité de vie 
des patients (Hb <  13g/L chez les 
hommes et < 12g/L chez les femmes). 
En l’absence de signe clinique, 
endoscopique ou biochimique d’in-
flammation, un taux de ferritinémie 
< 30 µg/L est un marqueur de carence 
martiale. En présence d’une inflam-
mation avérée, un taux de ferritinémie 
jusqu’à 100 µg/L est compatible avec 
ce diagnostic  ; d’autres marqueurs 
évocateurs d’une carence martiale 
sont un VGM diminué, un taux de fer 
sérique bas, une saturation de la trans-
ferrine < 16 %. En cas d’inflammation 
avérée, les critères diagnostiques d’une 
anémie des maladies chroniques sont 
une ferritinémie > 100 µg/L et une 
saturation de la transferrine < 20 %. 
Le dépistage de carences en vitamine 
B12 et folates demeure indispensable 
en présence d’une anémie.

Certaines infections peuvent être 
prévenues et le risque d’infections 
sévères sous immunosuppresseurs 
peut être réduit grâce à une vacci-
nation adéquate. Les sérologies de la 
varicelle et de la rougeole ainsi que le 
dépistage de l’hépatite B doivent être 
réalisés. Une vaccination pourra être 
proposée si nécessaire. Il est impor-
tant de rappeler que les vaccins de 
la rougeole et de la varicelle sont des 
vaccins vivants, en tant que tels ils 
sont contre indiqués chez des patients 
immunodéprimés et ne pourront 
donc être réalisés qu’avant une mise 
sous traitement. Il est également 
recommandé de réaliser au diagnostic 
les sérologies VHC, EBV, CMV et VIH. 
Le bilan de dépistage de la tubercu-
lose pourrait également être proposé 
dans le même temps mais n’est pas 
stipulé dans le consensus ECCO.

Vous trouverez dans le tableau ci-des-
sous le bilan initial qui pourrait être 
proposé au diagnostic d’une MICI. Ce 

bilan comprend le bilan diagnostic 
à proprement parler, qui permettra 
d’étayer l’hypothèse de MC ou RCH, 
et comprend également le bilan des 
complications potentielles (nutrition, 
vaccins) et le bilan pré-thérapeutique.

Un bilan morphologique initial 
est également recommandé par le 
consensus (tableau  2). Pour poser 
le diagnostic de MC et de RCH, une 
iléo-coloscopie complète est indis-
pensable, avec réalisation d’au moins 
2 biopsies en zone pathologique et 
en zone saine. Pour tout diagnostic, 
l’examen de référence doit rester la 
coloscopie complète avec visualisation 
de l’iléon y compris pour le diagnostic 
de RCH, la coloscopie courte diagnos-
tique n’a d’intérêt que pour la colite 
aiguë grave inaugurale d’une RCH, 
pour ne pas accroître le risque de 
perforation.

Il n’y a pas de lésion endoscopique 
spécifique de l’une ou l’autre patho-
logie. L’aspect endoscopique le plus 
utile pour identifier une RCH est une 
atteinte continue d’un seul tenant 
avec une limite supérieure nette et 
une atteinte rectale. Concernant la 
MC, l’atteinte discontinue des lésions, 
la présence de sténose ou de fistule, 
ou l’atteinte périnéale sont les aspects 
les plus spécifiques.

Les diagnostics différentiels sont 
les colites infectieuses (architecture 
des cryptes préservées et inflamma-
tion aiguë ; cependant, l’architecture 
préservée des cryptes peut se voir en 
cas de MICI à un stade précoce), la 
colite segmentaire associée à la diver-
ticulite et la colite ischémique.

La plasmocytose basale est reconnue 
comme étant l’élément le plus précoce 
avec une forte valeur prédictive dans 
la RCH. Elle peut apparaître dès 
2 semaines après le début des symp-
tômes. La distorsion des cryptes est 
d’apparition un peu plus tardive. La 
présence d’un granulome épithelioïde 
reste spécifique d’une MC.

En cas de suspicion de MC avec bilan 
endoscopique normal, une explo-

ration de l’intestin grêle par vidéo-
capsule endoscopique (VCE) ou par 
imagerie (échographie, entéro-IRM) 
doit être réalisée.

Si le diagnostic de MC est retenu 
après l’iléo-coloscopie initiale, une 
exploration de l’intestin grêle par 
échographie, entéro-IRM ou VCE. Cela 
permet de ne pas méconnaître des 
lésions lors du bilan initial qui pour-
raient avoir un impact sur la décision 
thérapeutique. Les différentes études 
réalisées ne mettent pas en évidence 
de différence significative entre 
ces différentes techniques. Il faut 
malgré tout rappeler que la sténose 
est une contre-indication à la VCE. 
Il sera donc nécessaire de réaliser 
au préalable soit une entéro-IRM, 
soit une capsule patency en cas de 
suspicion de syndrome obstructif. Il 
est nécessaire d’arrêter les AINS au 
moins 1 mois avant la réalisation de 
la VCE, afin de ne pas porter par excès 
un diagnostic de MC sur les lésions 
ulcérées du grêle, secondaires à ces 
traitements.

L’endoscopie œso-gastro-duodénale 
(EOGD) est recommandée chez les 
patients avec MC et symptômes diges-
tifs hauts, mais pas de façon systé-
matique. Cependant, la question de 
réaliser l’EOGD en routine chez les 
patients n’ayant pas de symptôme 
digestif haut reste très débattue. En 
effet, il a été mis en évidence, dans un 
registre prospectif ayant réalisé une 
EOGD à titre systématique, des lésions 
de MC du tractus digestif haut chez 
des patients sans symptôme d’appel.

Surveillance  
d’une MICI connue

Évaluation de l’efficacité  
d’un traitement
Comme le diagnostic de MICI, la 
réponse au traitement est définie par 
une association de critères cliniques, 
morphologiques et biologiques.

Tableau 2 : Bilan morphologique initial

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Endoscopies -  iléo-coloscopie totale
-  EOGD
-  VCE (après IRM ou patency) si nécessaire

-  iléo-coloscopie totale (sauf colite aiguë 
grave inaugurale)

Imagerie -  exploration du grêle obligatoire par entéro-IRM ou échographie
-  IRM pelvienne si point d’appel clinique
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Quel est l’objectif thérapeutique 
dans la RCH ?

Il a été mis en évidence que la cica-
trisation muqueuse endoscopique 
diminuait le recours à la chirurgie à 
5 ans. En 2015, le consensus d’experts 
STRIDE recommande donc comme 
objectif thérapeutique dans la RCH 
une rémission clinique et une cicatri-
sation muqueuse endoscopique. Chez 
les patients avec RCH qui répondent 
cliniquement au traitement médical, 
la cicatrisation muqueuse devrait être 
évaluée 3 à 6 mois après le début du 
traitement par endoscopie ou par le 
dosage de la CF. Autant une iléo-co-
loscopie complète est nécessaire 
au moment du diagnostic de RCH, 
autant une recto-sigmoïdoscopie 
peut suffire pour la surveillance. 
L’échographie abdominale pourrait 
être un autre moyen non invasif 
d’évaluer la réponse au traitement. 
Il a été démontré une bonne sensibi-
lité (97 %) pour le côlon gauche et le 
sigmoïde, mais une sensibilité faible 
pour l’atteinte rectale. Cet examen 
ne peut donc pas être proposé en 
alternative à la coloscopie courte dans 
les rectites pures.

Dans la MC, l’objectif thérapeu-
tique a également été défini dans 
le consensus STRIDE et repris dans 
le consensus ECCO  : il associe une 
réponse clinique et une réponse 
endoscopique et/ou morphologique. 
La réponse clinique et biologique 
doit être évaluée 3 mois après l’ins-
tauration d’un traitement et pas avant 
6 mois pour la réponse endoscopique 
ou trans-murale (imagerie). Mais il 
reste difficile de définir quand doit 
avoir lieu l’évaluation de l’efficacité 
d’un traitement car cela dépend 
probablement de la localisation de la 
maladie et de son phénotype. Malgré 
tout, de nombreuses études suggèrent 
maintenant que l’obtention de la cica-
trisation muqueuse change l’histoire 
naturelle de la MC en diminuant les 
taux de rechute et d’hospitalisation et 
en diminuant le recours à la chirurgie. 
Il a été mis en évidence que la CF est 
un biomarqueur fiable de la cicatri-
sation muqueuse colique dans la MC. 
Alors que des études suggéraient 
initialement que la CF était moins 
sensible pour évaluer une atteinte 
isolée du grêle, une méta-analyse 
récente a démontré que la CF est 
efficace pour détecter une maladie 
active du grêle et ce avec une VPN de 
90 %.

Comment évaluer la cicatrisation 
muqueuse dans la MC ?

L’iléo-coloscopie est l’examen de 
référence. Cependant, concernant 
certaines localisations de la maladie, 
d’autres examens sont nécessaires. 
Des examens de contrôle de l’activité 
trans-murale de la MC ont donc été 
évalués  : l’échographie, le scanner 
et l’IRM. L’échographie est une 
méthode d’évaluation peu onéreuse 
et non invasive présentant une bonne 
corrélation avec l’endoscopie quand 
l’opérateur est expérimenté. Les 
2 paramètres les plus intéressants à 
contrôler sont l’épaisseur de la paroi 
et la vascularisation. Le scanner n’est 
pas recommandé pour la surveillance 
et l’évaluation de l’efficacité des 
traitements du fait de l’irradiation 
qu’il entraîne. On lui préfère l’enté-
ro-IRM qui est un très bon examen 
pour évaluer l’activité de la maladie, 
avec une bonne corrélation entre le 
score IRM (MaRIA) et le score endos-
copique d’activité de la MC (SES-CD). 
L’échographie et l’entéro-IRM appa-
raissent d’une sensibilité identique 
pour prédire la cicatrisation trans-
murale dans la MC sous traitement. 
Le choix de l’un ou de l’autre examen 
dépendra alors des habitudes locales 
et de l’expertise des radiologues, 
elles permettent toutes les 2 d’éva-
luer les complications transmurales : 
abcès, fistules, sténoses. Le scanner 
peut alors trouver sa place dans 
les situations d’urgence liées à ces 
complications.

L’accès endoscopique de l’intestin 
grêle est difficile, raison pour laquelle 
l’utilisation de l’échographie ou de 
l’IRM est souvent nécessaire. La vidé-
ocapsule endoscopique (VCE) peut 
également être une bonne alterna-
tive à ces examens. Il est nécessaire 
malgré tout avant l’utilisation de 
la VCE de s’assurer de l’absence de 
sténose, soit par entéro-IRM, soit 
par capsule Patency. Concernant 
les lésions du tractus digestif haut, 
l’examen de référence reste l’EOGD. 
Pour l’évaluation des lésions ano-péri-
néales (LAP), l’examen clinique reste 
l’examen de référence. Il peut être 
intéressant d’y associer un examen 
endoscopique du rectum et une IRM 
pelvienne. L’échographie transrectale 
peut également être utilisée en l’ab-
sence de sténose anale, cependant du 
fait des douleurs que cela peut occa-
sionner, on lui préfère l’IRM pelvienne 
qui est supérieure pour définir l’acti-
vité périnéale dans la MC.

Surveillance d’un patient 
asymptomatique

Chez les patients en rémission, la 
surveillance a pour but de dépister 
précocement une poussée de la 
maladie. L’intervalle de surveillance 
proposé par le consensus ECCO est 
de  3 à 6  mois, et est à évaluer en 
fonction de la durée de la rémission 
et des traitements en cours. Le test 
de surveillance idéal doit être non 
invasif, simple à réaliser et facile à 
interpréter. Un tel test devrait pouvoir 
détecter une poussée imminente de 
la maladie (avant l’apparition des 
symptômes) et permettre une opti-
misation proactive des traitements. 
Le tableau 3 rassemble et compare 
les différents marqueurs possibles 
de l’activité de la maladie chez les 
patients asymptomatiques.

Reprenons ces examens un par un. La 
coloscopie reste à ce jour l’examen de 
référence mais du fait de la nécessité 
d’une préparation colique et souvent 
d’une anesthésie générale, elle est 
difficile de la proposer au patient pour 
une surveillance tous les 3 à 6 mois. 
La CF répond à tous les critères d’un 
test de surveillance idéal. Cependant, 
devant la possibilité de faux positifs, il 
est recommandé en cas de CF élevée 
chez les patients asymptomatiques 
de réaliser une coloscopie ou une 
entéro-IRM pour confirmer ou non la 
rechute. Idéalement, il faudrait réaliser 
un dosage de calprotectine fécale 
tous les 3 mois car le taux commence 
à s’élever 3 mois avant les signes de 
rechute clinique. Actuellement, il n’y 
a pas de seuil idéal défini pour la 
surveillance. Dans les études en vie 
réelle, le seuil défini pour modifier le 
traitement (optimisation ou switch) 
est de 250  µg/g. La CRP reste un 
outil de mesure de l’inflammation 
utile en phase aiguë. Cependant, la 
sensibilité est très faible et une CRP 
négative n’exclut pas la présence 
d’une poussée. La qualité de la 
surveillance d’une MC par des dosages 
répétés de CRP est inférieure à celle 
réalisée par CF répétées. En l’absence 
de signe clinique, une élévation des 
marqueurs biologiques doit conduire à 
la réalisation (après avoir éliminé une 
infection) d’une iléo-coloscopie et/ou 
une imagerie transmurale (échogra-
phie ou IRM) pour confirmer l’activité 
de la maladie. En cas de coloscopie 
normale, une exploration de l’intestin 
grêle est nécessaire, soit par VCE, soit 
par entéro-IRM, soit par échographie. 
La bonne tolérance et la préférence 
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de la VCE par les patients doit la 
faire discuter avant l’IRM si cela est 
possible. L’entéro-IRM n’est pas une 
très bonne technique pour mettre 
en évidence des lésions de rechute 
précoce : les ulcérations aphtoïdes ne 
seront pas identifiées par cet examen. 
Elle met en évidence des lésions plus 
évoluées de la maladie. Enfin, l’écho-
graphie est un examen non invasif 
et très bien toléré par les patients 
mais reste radiologue dépendant. 
Elle permet de visualiser le côlon à 
l’exception du rectum et une majeure 
partie de l’intestin grêle, à l’exception 
du jéjunum proximal. Cependant sa 
place dans la surveillance des patients 
asymptomatiques n’est pas encore 
bien définie ; elle est plus claire dans 
l’évaluation de la réponse au traite-
ment dont nous avons discuté précé-
demment.

Il est également important d’évaluer 
la cicatrisation muqueuse avant toute 
désescalade ou arrêt de traitement. 
En effet, il a été mis en évidence que 
le taux de rechute à 1 an après l’arrêt 
des anti-TNF était de 42 %, et que ce 
taux baissait à 26 % si la rémission 
endoscopique avait été obtenue au 
préalable.

Surveillance d’un patient 
symptomatique
Au préalable, il est important de 
rappeler qu’en cas de suspicion de 

poussée de MICI, une cause infectieuse 
doit être éliminée par coproculture et 
recherche de toxine de Clostridium 
difficile dans les selles. L’infection à 
Clostridium difficile est plus fréquente 
dans la RCH que dans la MC et est 
associée plus fréquemment à une 
évolution défavorable incluant un 
taux de colectomie plus élevé. La 
prise de corticoïdes et l’exposition 
aux thiopurines sont associées à un 
risque de réactivation de CMV. Or, une 
infection à CMV chez un patient MICI 
diminue l’efficacité des corticoïdes 
et augmente le risque de colectomie. 
Il est donc important de rechercher 
pour une RCH cortico-résistante une 
surinfection à CMV par PCR dans le 
sang et/ou sur des biopsies.

Après avoir éliminé une infection, 
l’examen de choix pour évaluer une 
poussée de RCH ou de MC colique est 
l’iléo-coloscopie. Cela permet d’une 
part la visualisation de la muqueuse 
et d’autre part la réalisation de 
biopsies. La calprotectine fécale peut 
être discutée comme une alternative 
pour évaluer l’activité de la maladie. 
Une coloscopie courte peut être envi-
sagée dans une poussée de RCH si les 
symptômes évoquent une colite aiguë 
grave. Concernant une MC de l’in-
testin grêle, une exploration par enté-
ro-IRM, échographie et/ou VCE peut 
être proposée. Ces 3 examens sont 
sensibles et spécifiques pour évaluer 

une atteinte du grêle symptomatique. 
Le choix se fera en fonction de la 
disponibilité locale et de l’expertise. 
Aucune de ces techniques ne permet 
de trancher entre la nature fibreuse 
ou inflammatoire d’une sténose. 
Cependant, le risque de rétention avec 
la VCE existe et une capsule Patency 
est nécessaire au préalable. Enfin, le 
scanner doit être réservé aux situa-
tions d’urgence du fait de l’exposition 
à des radiations.

D’autres examens ont été évalués 
par le consensus, mais ne présentent 
actuellement pas d’intérêt dans le 
cadre du bilan d’un patient sympto-
matique : le PET scan et l’entéroscopie 
double ballon.

Pour résumer, le meilleur marqueur 
non invasif pour évaluer l’activité de 
la maladie chez un patient symptoma-
tique est la CF. Il existe une très bonne 
corrélation entre les résultats de la CF 
et l’endoscopie tant dans la MC que 
dans la RCH.

Dans le cadre du bilan d’un patient 
symptomatique, il faudra également 
penser à réaliser un bilan nutritionnel 
car des carences sont fréquemment 
associées aux poussées. Il faut faire 
de manière régulière au cours du 
suivi d’un patient MICI un bilan nutri-
tionnel comprenant le relevé du poids 
à chaque visite, et un bilan biologique 
comprenant NFS et plaquettes, ferri-

Tableau 3 : Marqueurs de l’activité de la maladie utiles à la surveillance

Validité (en comparaison 
à l’examen de référence)

Réactivité aux changements 
dans la maladie

Risque d’erreur Faisabilité

Endoscopie Examen de référence Examen de référence Examen de référence Faible :
Nécessité d’une préparation 
colique et le plus souvent 
une AG

Calprotectine 
fécale

Bonne Bonne :
S’élève rapidement en cas 
de rechute et chute vite si le 
traitement est efficace

Modéré :
Risque de faux positifs

Élevée
Mais possible réticence 
des patients à cet examen 
répété

CRP Modérée Modérée  Modéré :
Risque de faux positifs 
(infections…) et de faux 
négatifs

Élevée
Résultats rapides

VCE Bonne Bonne Modéré :
Potentielle 
surinterprétation de 
lésions muqueuses 
insignifiantes

Modérée :
Nécessité d’une 
préparation, mais 
généralement bien tolérée

Entéro-IRM Modérée Modérée :
Apparition tardive dans 
l’évolution de la maladie

Inconnu Modérée :
Nécessité d’une préparation 
orale pour obtenir une 
distension grêlique

Échographie Inconnu Bonne Inconnu Elevée
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tine, coefficient de saturation de la 
transferrine et CRP, auxquels il faudra 
ajouter le dosage de la vitamine B12 
et des folates chez les patients ayant 
une atteinte de l’intestin grêle. Les 
dosages de l’albumine et de la pré-al-
bumine peuvent également aider à 
l’évaluation de l’état nutritionnel, 
même s’ils ne sont pas recommandés 
par le consensus ECCO. Les dosages 
des vitamines A, B1, B6, C, D, E, K, 
du zinc et du sélénium peuvent s’en-
visager en cas de MC avec atteinte et/
ou résection du grêle, ou en cas de 
nutrition artificielle.

Surveillance après chirurgie
Deux situations sont évaluées : la sur-
veillance après résection iléo-caecale 
et celle après anastomose iléo-anale.

Dans l’histoire naturelle de la MC, une 
résection iléo-caecale s’avère néces-
saire chez une proportion significa-
tive de patients. Une majorité de ces 
patients développera une récidive 
de la maladie au niveau ou autour 
de l’anastomose. La récidive endos-
copique précède la récidive clinique, 
raison pour laquelle il est indispen-
sable de surveiller les patients ayant 
été opérés. Le dépistage de lésions 
précoces et la mise en place d’un trai-
tement pour cette récidive post opéra-
toire endoscopique pourrait prévenir 
la rechute clinique. L’iléo-coloscopie 
est l’examen de référence pour le 
diagnostic de récidive post-opéra-
toire après résection iléo-caecale, 
dans les 6 à 12 mois suivant l’inter-
vention. Le score de Rutgeerts est 
utile et reproductible pour décrire 
les lésions. La calprotectine fécale, 
l’échographie, l’entéro-IRM et la VCE 
peuvent être considérées comme des 
alternatives non-invasives au dépis-
tage de la rechute post-opératoire.

L’anastomose iléo-anale est fréquem-
ment réalisée pour des RCH actives 
résistantes aux traitements. Une 
inf lammation du néo-réservoir 
peut apparaître au cours du suivi, 
une endoscopie avec réalisation de 
biopsies doit alors être réalisée : c’est 
l’examen de référence. Il est néces-
saire de la réaliser car dans cette 
situation de pouchite, la sévérité des 
symptômes n’est pas toujours corrélée 
à l’atteinte endoscopique. Il est égale-
ment nécessaire par le biais de cette 
endoscopie de réaliser des biopsies 
afin d’éliminer une infection ou une 
pouchite ischémique. L’utilisation de 
la CF dans cette indication semble 
intéressante et reste à confirmer.

Détection  
des complications

Détection des sténoses
Dans ce paragraphe, on différen-
ciera les sténoses de l’intestin grêle 
des sténoses coliques. Les techniques 
d’imagerie doivent être les examens 
utilisés pour la détection des sténoses 
de l’intestin grêle. Du fait de l’expo-
sition aux radiations par le scanner, 
les techniques de choix doivent être 
l’IRM ou l’échographie. Le scanner 
sera réservé aux situations d’urgence. 
Il a été mis en évidence que la préci-
sion de ces 3 techniques est élevée. 
La comparaison directe du scanner et 
de l’IRM pour poser le diagnostic de 
sténose indique une même sensibilité 
et spécificité. Les sténoses dans la MC 
sont transmurales et contiennent une 
proportion variable de tissu inflamma-
toire et de tissu fibreux. La quantifi-
cation de la part inflammatoire active 
par rapport à la fibrose est difficile, 
mais nous serait utile dans la décision 
thérapeutique. Aujourd’hui, aucune de 
ces techniques n’a une précision suffi-
sante pour évaluer le degré de fibrose 
dans une sténose et guider ainsi notre 
prise en charge. Cette proportion 
de fibrose ne peut également pas 
être évaluée par l’endoscopie ou les 
marqueurs biologiques. Bien qu’elle 
ne soit pas la technique de référence, 
l’iléo-coloscopie peut être utilisée pour 
le diagnostic de sténose. Elle n’est pas 
nécessaire au diagnostic qui a été 
posé par une technique d’imagerie 
mais peut être intéressante, soit à 
visée thérapeutique pour permettre 
une dilatation endoscopique au 
ballonnet, soit à visée histologique. En 
effet, des biopsies pour éliminer une 
néoplasie peuvent être nécessaires sur 
une sténose du grêle.

La question de la néoplasie se pose 
principalement pour les sténoses 
coliques. Toute sténose colique doit 
être surveillée attentivement du fait 
du risque de cancer et la chirurgie 
doit se discuter. En effet, les patients 
présentant une RCH ou une MC 
colique ont un risque augmenté de 
développer un cancer colorectal. 
Concernant ces sténoses coliques, 
l’examen de référence reste donc la 
coloscopie qui doit être associée de 
manière systématique à la réalisa-
tion de biopsies multiples. Une colos-
copie annuelle est préconisée en cas 
de sténose colique datant de moins 
de 5 ans.

Détection des fistules  
et des abcès
Il est nécessaire de traiter séparément 
les fistules et abcès intra-abdominaux 
de ceux du périnée.

Concernant les lésions pénétrantes 
intra-abdominales, l’imagerie en 
coupe (écho, IRM et scanner) est la 
référence pour permettre le suivi avec 
précision. Le scanner ou l’IRM sont 
à préférer à l’échographie pour la 
détection de fistules profondes intra 
abdominales ou pelviennes, l’IRM 
ayant en plus l’avantage de ne pas 
exposer à des radiations. L’IRM a donc 
un rôle majeur dans l’évaluation des 
fistules et abcès intra abdominaux de 
la maladie de Crohn. L’endoscopie en 
revanche n’est pas utile dans ce type 
de complication car elle ne permet pas 
une évaluation transmurale.

Concernant les fistules et abcès du 
périnée, 3  examens diagnostiques 
sont couramment utilisés : l’examen 
sous anesthésie générale, l’IRM 
pelvienne et l’échographie transrec-
tale. Dans le consensus ECCO, l’IRM 
est recommandée en première inten-
tion dans cette indication car elle 
est la technique d’imagerie la plus 
précise pour permettre le diagnostic 
et la classification des lésions ano-pé-
rinéales. L’examen sous anesthésie 
réalisé par un opérateur expéri-
menté a longtemps été l’examen de 
référence. Cependant, l’échographie 
transrectale est aujourd’hui supé-
rieure à l’examen clinique et est une 
bonne alternative à l’IRM en l’ab-
sence de sténose anale. Il a été mis 
en évidence que la meilleure stratégie 
actuellement est la combinaison de 2 
de ces 3 techniques. Malgré tout, dans 
une situation d’urgence avec suspi-
cion d’abcès périnéal, l’examen sous 
anesthésie générale avec drainage de 
l’abcès est recommandé, sans délai en 
l’absence d’imagerie immédiatement 
disponible. Enfin, il est essentiel de 
réaliser une évaluation endoscopique 
du rectum pour proposer la stratégie 
thérapeutique appropriée.

Détection des complications  
du néo-réservoir
Les techniques d’imagerie en coupe 
et l’endoscopie sont complémen-
taires pour évaluer une complica-
tion après anastomose iléo-anale. 
Ces complications sont fréquentes et 
comprennent sténoses, fistules, abcès 
et inflammation. Elles peuvent appa-
raître aussi bien en post-opératoire 
immédiat qu’à long terme. L’imagerie 
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en coupe permet de diagnostiquer 
les complications pénétrantes et 
l’endoscopie permet d’évaluer l’état 
de la muqueuse ainsi que de l’anas-
tomose. L’écho-endoscopie rectale 
est plus précise que l’IRM dans cette 
indication. L’association de 2 examens 
augmente de manière significative la 
précision diagnostique.

Diagnostic des situations 
d’urgence
Dans la RCH, l’urgence majeure est 
le mégacôlon toxique occasionné 
par un tableau de colite aiguë grave. 
L’examen de référence reste l’ab-
domen sans préparation (ASP), avec 
recherche d’une distension colique 
> 5,5 cm. Cependant, l’ASP ne permet 
pas de diagnostiquer une perfora-
tion ou une pyléphlébite. Il est donc 
communément admis, même si cela 
n’a pas été clairement démontré, 
qu’un scanner est indiqué dans ce 
type de situation.

Dans la MC ou dans la RCH, les perfo-
rations sont rares mais correspondent 
à une situation grave. Un scanner 
abdominal doit donc être réalisé en 
urgence devant toute MICI présentant 
une douleur abdominale aiguë.

Détection des complications  
post-opératoires
Le scanner est l’examen de référence 
dans ce type de situation. En effet, 
désunion anastomotique et abcès 
doivent être diagnostiqués le plus 
rapidement possible.

Dépistage du cancer colorectal 
dans les MICI avec atteinte 
colique
Tout d’abord, une coloscopie doit être 
proposée, pour tout patient ayant eu 
une atteinte colique, 8 ans après le 
début des symptômes pour permettre 

d’évaluer l’extension de la maladie et 
d’exclure de la dysplasie. Quand la 
maladie est limitée au rectum sans 
qu’il n’y ait eu d’atteinte extensive 
préalable (endoscopique ou histolo-
gique), l’instauration d’un programme 
de surveillance endoscopique n’est 
pas nécessaire.

Chez les patients suivis conjointement 
pour une cholangite sclérosante primi-
tive (CSP), une coloscopie de surveil-
lance annuelle doit être réalisée dès 
le diagnostic de CSP et ce sans tenir 
compte de l’activité, de l’extension ou 
de la durée d’évolution de la maladie.

En dehors des rectites, une surveil-
lance régulière doit être organisée 
en fonction du risque. Les patients 
avec facteurs de risques élevés (CSP, 
sténose colique découverte dans les 
5 dernières années, maladie exten-
sive avec activité sévère) doivent avoir 
une coloscopie annuelle. Les patients 
à risque intermédiaire doivent béné-
ficier d’une coloscopie tous les 2 à 
3 ans. Les facteurs de risque inter-
médiaire correspondent aux colites 
extensives d’activité légère à modérée, 
aux pseudo-polypes inflammatoires 
ou à un antécédent familial de CCR 
au premier degré diagnostiqué à ou 
avant 50 ans. Les patients ne présen-
tant ni un risque élevé ni un risque 
intermédiaire bénéficieront de la 
coloscopie suivante à 5 ans.

La coloscopie de dépistage est plus 
rentable quand la maladie est en 
rémission car c’est souvent difficile de 
faire la part des choses entre inflam-
mation et dysplasie sur les biopsies. La 
surveillance endoscopique doit prendre 
en compte l’expertise locale : la chro-
moendoscopie à l’indigo carmin avec 
biopsies ciblées augmente le taux de 
dépistage de la dysplasie. Cependant, 
si c’est une endoscopie en lumière 

blanche qui est réalisée, des biopsies 
systématiques des 4 quadrants tous les 
10 cm devront être réalisées en plus 
des biopsies ciblées. En cas de dépis-
tage de dysplasie sur une lésion visible, 
des biopsies sur le pourtour de la lésion 
doivent être réalisées. En cas de dépis-
tage de dysplasie sur une biopsie aléa-
toire sans lésion visible, il doit être 
réalisé une nouvelle coloscopie avec 
chromoendoscopie à l’indigo carmin à 
3 mois. Enfin, tant pour la dysplasie 
de bas grade que de haut grade, elle 
doit être confirmée par un deuxième 
anatomopathologiste indépendant.
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Les cinq points forts
●  Pour le diagnostic des MICI, l’examen de référence est la colos-

copie avec iléoscopie, y compris dans la rectocolite hémorragique.

●  Il est indispensable de prévoir une surveillance régulière de l’ef-
ficacité des traitements pour vérifier la rémission clinique et la 
cicatrisation endoscopique.

●  La calprotectine fécale est le marqueur biologique le plus sensible 
de l’inflammation intestinale (grêlique et colique) dans les MICI.

●  L’imagerie par scanner doit être réservée aux situations d’ur-
gence : suspicion d’occlusion, de perforation et de colectasie.

●  Toute sténose colique dans les MICI doit être surveillée annuelle-
ment par coloscopie et la chirurgie envisagée au moindre doute 
en raison du risque de cancer.

5
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Introduction :  
définition, histoire 
naturelle et pronostic  
de l’encéphalopathie 
hépatique

L’encéphalopathie hépatique (EH) 
correspond à l’ensemble des troubles 
neurologiques ou neuropsychiatriques 
associés à une atteinte du foie et/ou 
à un shunt porto-systémique (1). 
C’est une complication fréquente et 
sévère des maladies du foie. Bien 
que sa physiopathologie exacte reste 
discutée, le rôle conjoint de l’hype-
rammoniémie et de l’inflammation 
systémique semble avéré (2, 3).

La prévalence de l’EH clinique 
concerne 30 à 45  % des patients 
cirrhotiques avec une incidence de 
20 % par an. La prévalence de l’EH 
minime est plus difficilement esti-
mable mais elle pourrait toucher plus 
de 2/3 des malades. Il est possible que 
l’amélioration de la prise en charge 
de la cirrhose et de ses complications 
classiques et l’élargissement des indi-
cations des techniques d’anastomoses 
porto-caves par voie trans-hépa-
tique (Transjugular Intrahepatic 
Portosystemic Shunt, TIPS) participent 
à une augmentation de l’incidence 
d’épisodes d’EH (4). La survenue d’une 
EH constitue un facteur majeur de 
mauvais pronostic. En effet, le déve-
loppement d’un premier épisode d’EH 
au cours de la cirrhose est un facteur 
de risque indépendant de mortalité 
avec un taux de survie cumulée à 
1 an et 3 ans de respectivement 42 % 
et 23 % (5)5. De plus l’EH minime a un 
retentissement délétère sur la qualité 
de vie des patients et sur les risques 
de la vie quotidienne (chutes, acci-
dents de la voie publique, accidents du 

LIENS D’INTÉRÊT
Board Alfa-Sigma  ; Orateur Alfa-
Sigma ; orateur Gore

MOTS-CLÉS
Cirrhose  ; troubles neurocognitifs  ; 
ammoniaque

ABRÉVIATIONS
EH (encéphalopathie hépatique)
TIPS (transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt)
AFEF (association française pour 
l(étude du foie)
PHES (Psychometric Hepatic Encepha–
lopathy Score)
EEG (électro-encéphalogramme)
IRM (imagerie par résonance magné-
tique)
CFF (Critical Flicker Frequency)
LOLA (L-ornithine-L-aspartate)
TH (transplantation hépatique)

travail pour les métiers à risque) (6). 
Enfin, la présence d’une EH minime 
est associée à une augmentation de 
l’incidence des épisodes d’EH clinique 
(> 50 % à 3 ans).

Cependant, l’EH sur cirrhose est 
une complication mal connue. Le 
diagnostic d’EH lui-même ne fait 
pas l’objet d’un consensus, et l’EH 
est souvent sous-diagnostiquée. Les 
mécanismes physiopathologiques sont 
mal élucidés. Enfin, les indications 
des divers traitements disponibles ne 
sont pas bien codifiées. L’Association 
Française pour l’Étude du Foie (AFEF) 
vient de publier des recommanda-
tions formalisées d’experts ayant 
pour objectif d’aider les cliniciens 
à faire le diagnostic d’EH, dans sa 
forme clinique ou minime, à mettre 
en place des traitements curatifs et 
préventifs et des mesures d’hygiène 
de vie et d’éducation thérapeutique 
chez les patients, et de préciser quels 
sont les patients qui nécessitent un 
transfert vers des centres experts afin 
d’envisager une transplantation hépa-
tique. Cette mise au point s’attachera 
à décrire la prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique de l’EH, en 
tenant compte des dernières données 
de la littérature, et en reprenant les 
principaux points des recommanda-
tions, qui sont téléchargeables pour 
plus de détails (recommandations 
téléchargeables à https://afef.asso.
fr/wp-content/uploads/2019/10/
RECO_AFEF_2019_DEF.pdf).

Physiopathologie

La physiopathologie de l’EH est 
détaillée dans d’autres revues (2, 
3). L’accumulation cérébrale de dif-
férentes substances toxiques, et 
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en particulier de l’ammoniaque en 
raison du défaut de détoxification 
hépatique semble être un méca-
nisme primordial. Par ailleurs, une 
altération du transport de certains 
acides aminés à travers la barrière 
hémato-encéphalique par altération 
de l’expression ou de la fonction-
nalité de transporteurs spécifiques 
a été décrite. D’autres hypothèses 
physiopathologiques ont été propo-
sées, comme la production anormale 
de substances benzodiazepine-like 
avec pour conséquence une augmen-
tation du tonus GABA inhibiteur, 
l’accumulation de mercaptans, de 
manganèse, ou des anomalies de la 
vasorégulation. Dans tous les cas, il 
semble bien établi que l’inflamma-
tion joue un rôle primordial dans la 
physiopathologie de l’EH en conjonc-
tion avec l’hyperammoniémie : il est 
admis qu’une inflammation aggrave 
les symptômes d’EH, et serait, pour 
certains auteurs, un élément indis-
pensable à son apparition.

Prise en charge 
diagnostique  
de l’encéphalopathie 
hépatique clinique  
et de l’encéphalopathie 
hépatique minime

Diagnostic clinique
L’EH peut se présenter sous forme 
clinique (signes cliniques patents) 
ou non clinique (absence de signe 
clinique évident, incluant l’EH minime 
et l’EH de grade  1, cf. infra). Les 
paragraphes suivants détaillent chez 
quels patients rechercher des signes 
cliniques d’EH, comment décrire l’EH, 
et les modalités du diagnostic clinique 
de l’EH clinique et de l’EH minime. En 
raison de la prévalence élevée de l’EH 
et du fait qu’il s’agisse d’un facteur 
de mauvais pronostic, l’EH doit être 
recherchée de façon très large.

Classifications de l’EH
Une classification physiopathologique 
commune est dorénavant adoptée 
depuis le congrès mondial de gastroen-
térologie à Vienne en 1998 (7).

Trois types d’EH ont ainsi été définis : 
1)  Le type A, EH secondaire à une 
insuffisance hépatocellulaire aiguë ; 

2)  Le type B, EH secondaire à la 
présence de shunts porto-systémiques 
sans maladie hépatique associée et 
3)  Le type C, EH secondaire à une 
cirrhose (associée au non à la présence 
de shunts porto-systémiques).

Cette mise au point ne concernera 
que le type C, l’EH qui complique la 
cirrhose.

Il existe plusieurs classifications 
cliniques de l’EH : celle de West-Haven 
est la plus communément retenue. 
Il en existe de multiples versions. 
La plus récente et consensuelle est 
détaillée dans la figure 1, et est celle 
qui doit être utilisée maintenant. Elle 
est généralement utilisée de façon 
binaire  : pas d’EH clinique (grades 
0-1), et EH clinique (grades 2 à 4). 
Chez les patients ne présentant pas 
d’EH clinique, certains ne présentent 
pas d’EH du tout (grade 0), d’autres 
une EH minime détectable unique-
ment aux tests psychométriques (EH 
minime), et d’autres de légers signes 
détectables par un examen poussé 
(troubles de calcul, …-grade 1). Par 
souci d’homogénéité, ces 2 types d’EH 
sont regroupées sous l’appellation EH 
minime par les cliniciens, et c’est la 
terminologie que nous emploierons 
dans ce texte. Enfin, l’EH peut être 
épisodique, récidivante ou persistante.

Figure 1 : A, classification physiopathologique de l’encéphalopathie hépatique ; B, classification clinique  
en fonction des symptômes (échelle de West-Haven) ; C, classification selon l’évolution.
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Lorsque le clinicien décrit une EH, 
il convient de donner les éléments 
suivants : type d’EH (A, B ou C, ici 
type C car EH sur cirrhose) ; EH cli-
nique ou non clinique ; caractère 
évolutif (épisodique, récidivante, 
persistante), existence d’un fac-
teur précipitant ou non, et traite-
ment hypoammoniémiant ou non.

Diagnostic clinique d’encéphalo-
pathie hépatique clinique 
L’EH clinique se présente classique-
ment comme un tableau confusionnel 
(delirium) aigu ou chronique avec 
une désorientation dans le temps et 
l’espace et une désorganisation du 
cours de la pensée avec une activité 
psychomotrice diminuée (figure 1). 
L’altération de la conscience peut être 
sévère, responsable d’une stupeur ou 
d’un coma. Ce tableau confusionnel 
est souvent associé à un astérixis, 
ou flapping tremor, correspondant à 
une chute brutale et de brève durée du 
tonus musculaire des extenseurs de la 
main (8), qui peut aussi être observée 
dans d’autres causes d’encéphalo-
pathie métabolique (hypercapnie, 
urémie, encéphalopathie médicamen-
teuse). L’astérixis seul est maintenant 
considéré comme un signe permet-
tant de porter le diagnostic d’EH 
clinique (Grade 2 de la classification 
de West-Haven), si une autre cause 
métabolique est exclue. Comme dans 
toutes les encéphalopathies métabo-
liques, des signes de focalisation sont 
possibles, bien que ceux-ci doivent 
faire rechercher un diagnostic diffé-
rentiel. Enfin, l’inversion du rythme 
nycthéméral est retrouvée chez une 
majorité de patients présentant une 
EH clinique, de même que le ralentis-
sement psychomoteur, même s’ils ne 
signent pas le diagnostic d’EH clinique 
car ils peuvent être retrouvés chez des 
patients ayant une EH non clinique.

Il est recommandé de rechercher 
systématiquement des signes 
fortement évocateurs d’une EH : 
astérixis, désorientation tem-
poro-spatiale, troubles de la 
conscience, ralentissement psy-
chomoteur, inversion du rythme 
nycthéméral.

Diagnostic clinique 
d’encéphalopathie hépatique  
non clinique (minime et Grade 1) ?
L’EH minime se caractérise classique-
ment par un examen neurologique 

normal et l’existence d’anomalies 
détectées uniquement aux tests 
neuropsychologiques et neurophy-
siologiques (figure  1) (1). L’EH de 
grade 1 associe des signes que l’on 
peut rechercher, mais qui ne sont 
pas spécifiques : troubles de calcul, 
euphorie, anxiété, distractibilité, et 
toujours ralentissement psychomo-
teur et inversion du rythme nycthé-
méral. L’interrogatoire du patient 
et surtout de sa famille/entourage 
doit permettre de caractériser les 
troubles éventuels. Une attention 
particulière devrait être portée sur 
les activités de la vie quotidienne 
et l’impossibilité récente à effectuer 
des tâches auparavant routinières 
(faire ses comptes, faire sa décla-
ration d’impôts, lire des livres ou le 
journal, regarder la télévision, …), 
car cela représente un indice de 
l’existence d’un trouble neuropsycho-
logique. Le test neuropsychologique 
constitue l’examen de référence pour 
le diagnostic d’EH minime en permet-
tant une caractérisation précise du 
trouble neuropsychologique. Un 
syndrome dysexécutif évoque forte-
ment une EH minime. Un profil diffé-
rent doit faire évoquer un diagnostic 
différentiel ou un diagnostic associé 
(démence vasculaire ou alcoolique 
notamment dans le contexte du 
patient cirrhotique). Il est à noter 
cependant que l’accessibilité des 
patients cirrhotiques aux tests 
neuropsychologiques est extrême-
ment difficile en France. L’ensemble 
de tests neuropsychologiques ou 
neurophysiologiques utilisés et 
adaptés au profil particulier de l’EH 
minime est listé ci-dessous, et pourra 
être utilisé en fonction des possibi-
lités locales  : Psychometric Hepatic 
Encephalopathy score (PHES), 
Critical Flicker Frequency test (CFF), 
tests dysexécutifs tel le Stroop, et 
test d’énumération des animaux. Seul 
celui-ci est détaillé ci-dessous, car il 
s’agit d’un test simple, faisable par 
tous, et de dépistage.

Test d’énumération des animaux
Récemment a été proposé un test 
simple, réalisable au lit du malade, 
consistant à demander au patient 
de nommer le plus grand nombre 
d’animaux en une minute (9).

Dans la mesure où ce test est facile-
ment réalisable en consultation ou 
au lit du malade sans matériel impor-
tant et qu’il ne prend pas beaucoup de 
temps, il pourrait constituer un test 
de dépistage rapide. La valeur seuil 
de 20 noms d’animaux en 1 minute 
semble raisonnable. Les consignes de 
réalisation du test des animaux sont 
détaillées dans le tableau 1.

Certains auteurs préconisent 2 tests 
anormaux au moins pour poser le 
diagnostic d’EH minime. Nous propo-
sons un dépistage de l’EH minime par 
le test des animaux, et ensuite soit 
la réalisation d’un 2e test si celui-ci 
est disponible, soit un traitement 
d’épreuve par lactulose ou rifaxi-
mine (cf. chapitre traitement) avec 
une réévaluation sous traitement, 
une amélioration étant fortement en 
faveur du diagnostic. Les experts ont 
émis la recommandation suivante :

Une encéphalopathie hépatique 
minime doit être recherchée 
chez tous les patients atteints 
de cirrhose. Parmi les tests dis-
ponibles, les experts suggèrent 
l’utilisation du test d’énuméra-
tion des animaux.

Diagnostic paraclinique  
de l’encéphalopathie 
hépatique
Le diagnostic d’EH est un diagnostic 
clinique. Cependant, plusieurs 
examens paracliniques peuvent aider 
au diagnostic, notamment en permet-
tant d’éliminer des diagnostics diffé-
rentiels. Ils ne seront pas effectués 
systématiquement mais en cas de 
doute diagnostique, ou en cas de pre-
mière poussée. Ils sont listés ci-après.

Tableau 1 : Comment réaliser le test d’énumération des animaux ?

Temps 
nécessaire

2 minutes maximum ; matériel nécessaire : papier, stylo, 
chronomètre

Consigne « Vous allez énumérer le plus grand nombre de noms d’animaux  
en 1 minute. Vous commencerez à mon top »

Interprétation Les experts suggèrent de placer une limite à 20 noms d’animaux  
en 1 min. En dessous, l’existence d’une EH minime est probable



28

Dosage de l’ammoniémie

Le rôle de l’ammoniaque a été bien 
démontré dans la physiopathologie de 
l’EH. Cependant, l’intérêt du dosage 
de l’ammoniémie en tant qu’outil 
diagnostic ou de suivi de l’EH est très 
controversé depuis des années, ce en 
raison des données de la littérature 
et du fait que ce dosage soit réputé, à 
tort, comme peu fiable et difficilement 
disponible. De nombreuses études 
anciennes, sur de faibles effectifs, ont 
montré que : (1) il semblait y avoir 
une corrélation entre ammoniémie 
et sévérité clinique de l’EH ; (2) que 
des patients sans EH pouvaient avoir 
des chiffres d’ammoniémie élevés, 
ce qui faisait de ce test un test très 
peu spécifique; (3) que cet examen 
présentait en revanche une bonne 
valeur prédictive négative (10-12). 
Des données plus récentes semblent 
suggérer que l’ammoniémie a une 
valeur pronostique chez les patients 
atteints de cirrhose présentant une 
décompensation, et ce qu’ils aient 
une EH clinique ou non, et que l’am-
moniémie pourrait servir de marqueur 
thérapeutique de suivi du traitement 
de l’EH, en aigu et en prophylaxie 
secondaire (13).

Il est donc proposé de doser l’am-
moniémie en cas de symptômes 
d’EH, notamment pour éliminer des 
diagnostics différentiels qui sont 
nombreux chez les patients cirrho-
tiques avec troubles de la conscience, 
en considérant qu’une ammoniémie 
normale permet d’éliminer une EH 
chez un patient cirrhotique atteint 
d’encéphalopathie. À partir du 
moment où un dosage d’ammo-
niémie est effectué, le clinicien doit 
savoir interpréter une valeur exces-
sivement élevée d’ammoniémie  : 
faux positif avec un prélèvement 
mal conditionné et acheminé trop 
tardivement, ou exceptionnellement 
troubles du métabolisme (cf. infra). 

En effet, des antécédents familiaux 
de maladie hépatique et/ou neurolo-
gique, des antécédents personnels de 
symptômes neurologiques et/ou d’EH, 
la dissociation entre des valeurs d’am-
moniémie élevées et des paramètres 
biologiques hépatiques peu perturbés, 
ainsi que la sévérité de l’atteinte 
neurologique doivent faire évoquer la 
possibilité de maladies héréditaires du 
métabolisme du type troubles du cycle 
de l’urée, et réaliser une chromatogra-
phie des acides aminés pour faire le 
diagnostic et adresser le patient à un 
centre spécialisé car des traitements 
sont disponibles.

Les conditions de dosage de l’ammo-
niémie veineuse sont détaillées dans 
le tableau 2. Il s’agit d’un dosage 
simple, avec un risque de valeurs faus-
sement élevées, mais pas de risque de 
valeurs faussement basses.

Une valeur normale d’ammonié-
mie remet en cause le diagnostic 
d’encéphalopathie hépatique.

Électro-encéphalogramme
L’électroencéphalogramme (EEG) 
permet de diagnostiquer une EH 
minime ou clinique avec des perfor-
mances correctes. Les anomalies 
typiques sont un ralentissement et des 
ondes triphasiques, qui sont retrou-
vées dans toutes les encéphalopathies 
métaboliques (notamment la prise 
de certains médicaments, l’hypona-
trémie, l’insuffisance rénale, etc.), et 
sont donc non spécifiques (1, 14, 15). 
Les anomalies EEG sont également 
corrélées à la sévérité de l’encéphalo-
pathie et au risque de développer un 
évènement clinique futur. L’EEG doit 
être effectué par des mains exercées 
et interprété par un médecin spécia-
liste. Le principal écueil de l’EEG est 
sa difficulté d’accessibilité, et cet 
examen est peu utilisé à part dans 
des équipes expertes.

Imagerie cérébrale
L’imagerie cérébrale est surtout néces-
saire au cours du premier épisode de 
l’EH. Elle est indiquée systématique-
ment pour écarter une lésion intracrâ-
nienne si ce diagnostic est suspecté (1, 
14), notamment en raison du fait que 
la population de patients cirrhotiques 
ou consommateurs excessifs d’alcool 
sans cirrhose a un risque beaucoup 
plus élevé d’hémorragie intracérébrale 
que la population générale (risque 
relatif variant de 4,8 à 7,7) (16). Une 
imagerie en coupes injectée est néces-
saire, que ce soit par une tomodensito-
métrie ou une imagerie par résonance 
magnétique (IRM). La radiographie de 
crâne Face + Profil a été abandonnée 
au profit de ces dernières. À l’IRM on 
observe classiquement des hypersi-
gnaux en T1 témoins du degré d’at-
teinte hépatique plus que d’une EH. 
Lorsqu’une IRM est effectuée, il y a un 
intérêt à réaliser une spectroscopie, 
qui peut montrer un empâtement du 
pic glutamine/glutamate, témoignant 
d’un hypermétabolisme cérébral de 
l’ammoniaque, en faveur d’une EH. 
L’une des difficultés principales du 
recours à l’IRM cérébrale avec spectros-
copie réside dans son accessibilité qui 
est essentiellement restreinte aux CHU.

Il est conseillé d’effectuer une 
imagerie cérébrale en coupe chez 
un patient suspect d’encéphalo-
pathie hépatique pour le diagnos-
tic différentiel, surtout lors d’une 
première poussée.

Diagnostic différentiel  
de l’encéphalopathie 
hépatique
Les discussions diagnostiques sont 
différentes selon qu’il s’agit d’une 
suspicion d’EH de forme clinique ou 
minime. Dans tous les cas, l’évalua-
tion du diagnostic différentiel sera 
fonction de la solidité des arguments 

Tableau 2 : Dosage de l’ammoniémie : critères biochimiques et conditions à respecter pour le prélèvement

Il est recommandé de 
réaliser le prélèvement  
de sang veineux

•  Chez un patient à jeun
•  Éviter la stase veineuse (garrot, poing serré), peau bien nettoyée
•  Collecter le sang sur un tube avec EDTA, bien rempli, bouché, homogénéisé par retournements  

et immédiatement placé dans la glace (ou glace synthétique)
•  Traitement du patient à préciser
•  Transport le plus rapide possible à + 4°C au laboratoire

Interférences hémolyse du prélèvement, lipémie et ictère important, régime hyperprotidique, tabac, exercice, 
certains médicaments

Dosage différé centrifuger à + 4°C et congeler le surnageant à -70°C, -80°C
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diagnostiques en faveur de l’EH 
elle-même : anamnèse, notamment 
récidive ou évolution fluctuante, 
présence de facteurs de décompen-
sation, absence de signes de localisa-
tion, astérixis présent, ammoniémie 
élevée, anomalies évocatrices à l’EEG. 
L’absence de ces arguments rend la 
recherche d’un diagnostic différentiel 
d’autant plus importante. Un bilan 
diagnostique clinique et paracli-
nique pour rechercher un diagnostic 
différentiel ou associé à l’EH est 
indispensable devant toute première 
évaluation d’un trouble neurolo-
gique chez un patient cirrhotique. De 
manière systématique, les éléments à 
préciser sont : 1) l’anamnèse récente 
(infections, traumatismes, sevrages, 
prise de psychotropes)  ; 2)  l’étude 
des antécédents (diabète, patho-
logie neuro-vasculaire, épilepsie, 
complications connues de la cirrhose 
et de l’insuffisance hépatique)  ; 
3)  l’examen neurologique cognitif, 
moteur, sensitif, neurovisuel et des 
nerfs crâniens ; un astérixis est forte-
ment évocateur d’encéphalopathie 
métabolique mais pas synonyme 
d’atteinte hépatique (tableau 3) (17) ; 
4) la biologie classique (ionogramme 
sanguin, glycémie, calcémie, NFS, 
hémostase, protéines de l’inflamma-
tion, urée et créatininémie, ammo-
niémie) et l’imagerie cérébrale (de 
préférence par IRM).

Diagnostic différentiel  
de l’EH minime
L’évocation d’un diagnostic différen-
tiel (ou associé) doit être systéma-
tique devant tout élément clinique ou 
paraclinique pouvant être attribué à 
une pathologie alternative ou associée 
(tableau  4). Dans l’EH minime le 
trouble cognitif est isolé et n’est pas 
spécifique. Les anomalies peuvent se 

rencontrer dans de nombreuses patho-
logies neurologiques et psychiatriques 
comme le syndrome dépressif, la schi-
zophrénie, la iatrogénie médicamen-
teuse (benzodiazépines), le syndrome 
frontal d’origine dégénérative ou la 
pathologie neuro-vasculaire et globa-
lement toutes les causes de ralentis-
sement psychique. D’autres atteintes 
cognitives, comme un trouble impor-
tant de l’orientation spatio-temporelle 
(le patient se perd régulièrement près 
de chez lui, …), une atteinte de la 
mémoire épisodique antérograde, une 
atteinte des praxies visuo-construc-
tives (difficultés à s’habiller, diffi-
cultés à reproduire un dessin), un 
trouble du langage (manque du mot 
évident, …), même s’ils peuvent se 
voir dans l’EH minime doivent faire 
évoquer des diagnostics alternatifs, 

en particulier s’ils s’accompagnent 
d’une évolution progressive ou de 
l’absence de fluctuations (maladies 
neuro-dégénératives, syndrome de 
Korsakoff, …). Une expertise neuro-
logique est alors requise pour envi-
sager un bilan neuropsychologique 
complet (exploration exhaustive de 
toutes les fonctions cognitives réalisé 
par un neuropsychologue, d’une 
durée d’une à deux heures) et des 
examens adaptés qui seront prescrits 
par le neurologue. Une bonne réponse 
clinique au traitement spécifique 
de l’EH (lactulose, rifaximine) peut 
aussi aider à résoudre la question du 
diagnostic étiologique en faveur du 
diagnostic d’EH si un doute persiste. 
La figure 2 montre 2 exemples d’IRM 
permettant de redresser le diagnostic 
d’EH minime.

Tableau 3 : Diagnostic différentiel d’un astérixis

Encéphalopathie métabolique hépatique, urémique, hypercapnique, hypoglycémique, trouble du cycle de l’urée

Trouble hydro-électrolytique hypokaliémie, hypomagnésémie

Médicaments Antiépileptiques, Levodopa, Opiacés, Anticholinergiques, Benzodiazépines, Lithium, Clozapine…
Lésion(s) cérébrale(s) focale(s)

Tableau 4. Diagnostics différentiels de l’EH minime

Démences (alcoolique, vasculaires, Alzheimer)
Encéphalopathies carentielles
Pathologies psychiatriques (troubles anxieux, syndrome dépressif, trouble psychotique)

Figure 2 : 2 exemples d’IRM permettant de redresser le diagnostic d’EH 
minime : A : atrophie cérébrale avec hypersignaux en faveur d’une démence 

vasculaire ; B : hypersignaux chez un ancien boxeur

A : atrophie cérébrale avec 
hypersignaux d'origine 

vasculaire

B : hypersignaux chez un 
ancien boxeur
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Diagnostic différentiel  
de l’EH clinique

Les diagnostics différentiels de l’EH 
clinique sont recensés ci-dessous 
(tableau 5). La constatation de signes 
de localisation impose de rechercher 
une pathologie focale du système 
nerveux central. Certains signes 
peuvent évoquer un état de mal épilep-
tique confusionnel, nécessitant la réali-
sation d’un EEG : clonies des paupières, 
myoclonies segmentaires différentes 
de l’astérixis, grandes fluctuations du 
contact. L’EEG peut être parfois d’in-
terprétation délicate et conclure à 
tort à des manifestations épileptiques 
pouvant conduire à la prescription 
indue d’anti-épileptiques comme les 
benzodiazépines qui sont fréquem-
ment associées à une aggravation de 
l’EH. Une fièvre sans argument pour 
une étiologie infectieuse commune 
(liquide d’ascite, urinaire, …) doit faire 
discuter la possibilité d’une méningite 
à pyogène ou d’une méningo-en-
céphalite et faire réaliser une ponction 
lombaire en urgence, qui doit aussi être 
proposée en l’absence d’arguments de 
certitude en faveur de l’EH. Enfin le 
sevrage est un diagnostic différentiel 
classique et parfois difficile.

Toute première évaluation d’un 
trouble neurologique chez un 
patient cirrhotique doit faire pra-
tiquer un bilan clinique et paracli-
nique pour éliminer un diagnostic 
différentiel ou associé. Outre l’am-
moniémie, une imagerie cérébrale 
de préférence par IRM est indis-
pensable.

En cas de rechute d’encéphalo-
pathie hépatique clinique, outre 
la biologie, aucun examen n’est à 
recommander de manière systé-
matique pour le diagnostic diffé-
rentiel. Un bilan comprenant une 
imagerie en urgence devra être 
pratiqué au moindre doute en cas 
de trouble de conscience chez un 
patient avec une cirrhose.

Prise en charge 
thérapeutique  
de l’encéphalopathie 
hépatique clinique  
et de l’encéphalopathie 
hépatique minime

Facteurs précipitants
Le principal mécanisme physiopa-
thologique de l’EH est la toxicité de 
l’ammoniaque. Se rajoutent souvent 
des facteurs précipitants, dont l’exis-
tence est connue depuis près de 
50 ans (figure 3). Plusieurs facteurs 
précipitants ont été rapportés dans 
les principales séries publiées d’EH 
clinique et d’EH minime. Il est donc 
logique de penser que l’éviction de 
ces différents facteurs pourrait aider 
à la résolution de la poussée d’EH, 
prévenir la récidive (prophylaxie 
secondaire), et prévenir la survenue 
de l’EH (prophylaxie primaire). Il 
s’agit essentiellement de facteurs 
non spécifiques liés aux autres 

complications de la cirrhose (hémor-
ragie digestive, infection, déshy-
dratation-traitements diurétiques, 
pertes digestives, troubles métabo-
liques-hyponatrémie, alcalose hypok-
aliémique, insuffisance rénale). Les 
mécanismes impliqués sont différents 
selon les facteurs et comprennent 
l’augmentation de l’ammoniémie, 
la présence d’un syndrome inflam-
matoire, ou encore une agression 
neurologique propre. Ces facteurs 
pourraient favoriser l’EH. Il a été 
montré que le contrôle d’un ou de 
plusieurs facteur(s) favorisant(s), 
présents dans environ 50 % des cas, 
permettait dans environ 90  % des 
cas d’améliorer les symptômes (18). 
Certains d’entre eux méritent une 
attention particulière.

Troubles ioniques
La perturbation la plus fréquemment 
mise en cause est l’hyponatrémie 
(19). L’hyponatrémie est responsable 
d’un œdème cérébral avec hypo-os-
molarité extra-cellulaire, compensée 
par une diminution intra-cellulaire 
dans les astrocytes d’organites hype-

Tableau 5 : Diagnostics différentiels de l’encéphalopathie hépatique clinique

Épilepsie
Sevrage
Encéphalopathie métabolique autre : urémique, hypercapnique, trouble du cycle de l’urée…
Encéphalopathie toxique et médicamenteuse
Encéphalopathie carentielle (encéphalopathie de Gayet-Wernicke (vitamine B1), encéphalopathie pellagreuse (vitamine PP), maladie 
de Marchiafava-Bignami…)
Hématome sous-dural, contusions hémorragiques
Méningite/méningoencéphalite infectieuse ou auto-immune, lésion(s) cérébrale(s) focale(s) : vasculaires, infectieuses, tumorales, etc.

Figure 3 : Ammoniaque et facteurs précipitants  
comme mécanismes de l’EH
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rosmolaires tels que le myo-inositol. 
Plusieurs études sur un grand nombre 
de patients ont confirmé que l’hypo-
natrémie était un facteur de risque 
indépendant de survenue d’une EH. 
Il faut également noter que l’hypo-
natrémie est un facteur associé à 
la non-réponse au traitement phar-
macologique par lactulose chez les 
patients ayant une EH clinique (20). 
Ces résultats suggèrent donc qu’il 
existe un lien direct entre l’hypo-
natrémie et l’EH. La prévention de 
l’hyponatrémie apparaît donc essen-
tielle chez les patients cirrhotiques. 
En l’absence de traitement médical 
réellement efficace, elle repose 
principalement sur la surveillance 
stricte du ionogramme plasmatique 
et sur l’adaptation précoce des doses 
de diurétiques pour maintenir une 
natrémie si possible > 135 mmol/L et 
dans tous les cas > 130 mmol/L.

Syndrome inflammatoire  
et sepsis

Les patients cirrhotiques ont une 
susceptibilité accrue aux infections 
bactériennes et fungiques (21). Le 
rôle délétère du sepsis comme facteur 
précipitant de l’EH clinique est une 
notion classique et ancienne (22, 
23). Le rôle de ces facteurs dans la 
physiopathologie de l’EH minime a été 
moins bien étudié, mais le lien entre 
syndrome inflammatoire et anomalies 
cognitives au cours de l’EH minime 
semble important. Il est donc logique 
de penser que la prévention et le trai-
tement approprié du sepsis sont des 
éléments importants pour prévenir 
l’EH (24).

Hémorragie digestive

L’hémorragie digestive est respon-
sable fréquemment d’encéphalopathie 
clinique. L’urgence de la situation et 
l’état souvent précaire du patient ne 
se prêtent pas aisément à la recherche 
d’une EH minime. Les données de la 
littérature intéressent essentiellement 
l’EH clinique. Le développement de 
l’EH dans cette situation est multifac-
toriel (aggravation de l’insuffisance 
hépatocellulaire, majoration de l’am-
moniémie par digestion des protéines 
sanguines, syndrome inflammatoire 
et infections). La relation entre 
hémorragie digestive, augmentation 
de l’ammoniémie et encéphalopathie 
clinique est bien connue (23, 25). Une 
prophylaxie primaire par lactulose au 
cours d’une hémorragie digestive 
réduisait significativement l’incidence 
de l’EH (26, 27).

Constipation  : La constipation est 
une plainte assez fréquente chez 
les patients cirrhotiques. La physio-
pathologie est probablement multi-
factorielle (dysautonomie digestive, 
diabète, ascite) (28). Elle est classi-
quement décrite comme un facteur 
favorisant de l’EH en rapport avec 
le ralentissement du transit digestif 
responsable d’une augmentation de 
la pullulation bactérienne (29).

Médicaments  : Inhibiteurs de la 
pompe à protons, bêta-bloquants et 
sédatifs/benzodiazépines ont été 
incriminés dans la survenue d’une EH, 
avec des niveaux de preuve faible. Il 
semble cependant prudent de rééva-
luer systématiquement la balance 
bénéfice/risque et le caractère appro-
prié de prescription de ces médica-
ments chez les patients cirrhotiques.

La correction des facteurs préci-
pitants fait partie intégrante du 
traitement curatif et préventif de 
l’EH clinique et minime.

Traitement curatif et préventif  
de l’encéphalopathie 
hépatique clinique  
et de l’encéphalopathie 
hépatique minime
Traitement de la poussée  
d’EH clinique
Traitement du facteur précipitant. 
cf. chapitre précédent.

Disaccharides non absorbables. Le 
lactulose est un disaccharide non 
absorbable composé de fructose et 
de galactose qui est métabolisé par 
les bactéries de la flore intestinale 
en acide acétique et acide lactique. 
Cette acidification du milieu colique 
crée un environnement hostile à 
la survie des bactéries uréasiques 
productrices d’ammoniaque (NH3) et 
favorise la conversion du NH3 en ions 
ammonium (NH4+) non absorbables 
et donc facilement éliminés par l’effet 
laxatif du lactulose. Le lactitol est un 
autre dissacharide non absorbable.

Dans une méta-analyse récente (18, 
30) sur 31 essais, les disaccharides 
non absorbables étaient associés 
à une résolution significativement 
plus fréquente de l’EH clinique et à 
une réduction de la mortalité. De 
façon attendue, les disaccharides 
non absorbables étaient associés à 
une augmentation non significative 
des effets secondaires non sévères, 
comme la diarrhée, les ballonnements 

et les nausées. Cette méta-analyse 
permet de valider les disaccharides 
non absorbables comme traitement 
curatif de première ligne pour l’EH 
clinique, en accord avec les recom-
mandations internationales publiées 
en 2014 (1, 14). Le polyéthylène 
glycol (PEG) augmente l’excrétion de 
l’ammoniaque par son effet laxatif 
osmotique, et pourrait représenter une 
alternative au lactulose, mais le niveau 
de preuve reste encore trop faible. 
L’association albumine +/- lactulose 
pourrait présenter un intérêt sur la 
résolution de l’EH clinique (31), ces 
résultats restent à confirmer.

La rifaximine est un antibiotique à 
large spectre ayant un faible passage 
systémique, limitant ainsi la toxicité 
systémique et le risque de développer 
des résistances bactériennes. Plutôt 
que de modifier le microbiote intesti-
nal, la rifaximine semble avoir un effet 
direct sur la fonction bactérienne et la 
virulence en altérant leur capacité à se 
transloquer (32). Dans une méta-ana-
lyse récente comparant la rifaximine 
au placebo (ou aux disaccharides non 
absorbables/autres antibiotiques) 
(33), la rifaximine avait un effet 
bénéfique sur la résolution complète 
de l’EH et diminuait le risque de décès 
(12 essais randomisés contrôlés, 1 007 
patients : RR= 0,64, IC95% : 0,43-0,94). 
Cependant, les biais potentiels conte-
nus dans les essais ne permettent pas 
de recommander la rifaximine seule 
comme traitement de l’EH clinique. 
L’association rifaximine + lactulose 
pourrait avoir un effet dans un essai, 
ces résultats méritent confirmation 
(34).

Les probiotiques  : Il existe de 
nombreux essais sur les probiotiques, 
mais surtout dans le champ de l’EH 
minime. Il reste encore de nombreuses 
zones d’ombre (dose, durée de trai-
tement) à éclaircir avant d’utiliser 
en routine les probiotiques dans l’EH 
clinique.

Le flumazénil est un antagoniste 
compétitif des récepteurs des benzo-
diazépines qui peut avoir un effet 
bénéfique sur l’EH en modulant le 
tonus GABA-ergique qui est élevé 
chez ces patients, conduisant à une 
neuro-inhibition. Une méta-analyse 
réalisée en 2002 montrait que le fluma-
zénil était associé à une amélioration 
clinique et électroencéphalographique 
de l’EH (35), résultat non confirmé 
dans une méta-analyse plus récente 
(36). Son utilisation pourrait être 
intéressante dans les cas d’EH secon-
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daire à une prise de benzodiazépines 
et dans des situations d’EH au stade 
de coma pour tenter d’éviter une intu-
bation trachéale.

Les épurateurs de l’ammoniaque 
sont classiquement indiqués chez 
les patients ayant des déficits enzy-
matiques du cycle de l’urée. Ces trai-
tements permettent de diminuer 
l’ammoniémie en augmentant l’excré-
tion azotée urinaire de la glutamine 
sous forme de phénylacétylglutamine 
(PAGN) après la conjugaison de l’acide 
phénylacétyl à la glutamine, évitant 
ainsi la recirculation de la glutamine 
et sa transformation en ammoniaque 
par les glutaminases entérocytaires 
(37). Ces médicaments comprennent 
le phénylbutyrate de sodium (38), le 
phénylbutyrate de glycérol (39) et l’or-
nithine phénylacétate (40). D’autres 
molécules permettent de diminuer 
l’ammoniémie, comme le benzoate 
de sodium et surtout la L-ornithine-L-
aspartate (LOLA) qui a déjà été recom-
mandée par l’EASL/AASLD en 2014 (1, 
14), en utilisation intraveineuse (l’ad-
ministration per os est inefficace) ; ce 
médicament n’étant pas commercia-
lisé en France, nous ne détaillerons pas 
davantage les résultats et ne ferons 
pas de recommandation à ce sujet.

Le traitement de la poussée d’EH 
clinique repose sur la reconnais-
sance et le traitement du ou des 
facteur(s) précipitant(s) et sur le 
traitement par lactulose ou lac-
titol.

Prophylaxie secondaire  
après une poussée d’EH clinique
Les disaccharides non absorbables : 
Deux essais incluant 298  patients 
concernaient la prévention secondaire 
de l’EH clinique et montraient que les 
disaccharides non absorbables dimi-
nuaient significativement le risque 
de récidive de l’EH (RR= 0,44, IC95 %: 
0,31-0,64) (41, 42). Il est recommandé 
par toutes les sociétés savantes d’uti-
liser en première intention le lactulose 
(ou lactitol) pour prévenir la récidive 
de l’EH clinique.

La rifaximine : Un essai international, 
en double aveugle, contrôlé contre 
placebo, réalisé chez 299  patients 
cirrhotiques ayant eu dans les 6 mois 
au moins deux épisodes résolu-
tifs d’EH clinique, a montré que la 
rifaximine 550 mg deux fois par jour 
(environ 90 % des patients prenaient 
aussi du lactulose) réduisait de 58 % le 

risque de récidive de l’EH par rapport 
au placebo (p <  0,001) et de 50  % 
le risque d’une hospitalisation pour 
EH au cours de la période d’étude 
de 6 mois (p= 0,01) (43), avec une 
amélioration de la qualité de vie. Pour 
prévenir la récidive de l’EH clinique, 
il est donc recommandé d’ajouter la 
rifaximine en cas d’échec du lactulose 
seul. Il est difficile de recommander 
d’utiliser la rifaximine seule pour 
prévenir la récidive de l’EH car il n’y 
a pas d’essai ayant évalué effective-
ment la rifaximine au placebo ; dans 
l'essai randomisé contrôlé de Bass et 
al.43, environ 10% des patients seule-
ment ont reçu soit de la rifaximine, 
soit le placebo et aucune analyse n’a 
été réalisée dans ce sous-groupe de 
patients. Les experts suggèrent que 
la rifaximine seule peut être utilisée 
pour prévenir la récidive de l’EH 
lorsque le lactulose est mal toléré  ; 
l’ensemble des experts s’accorde à 
dire que l’utilisation de la rifaximine 
seule est fréquente car la plupart 
de ces malades ne parviennent pas 
à poursuivre le lactulose au long 
cours du fait des effets indésirables 
(diarrhée, ballonnements, etc.).

Un disaccharide non absorbable 
(lactulose ou lactitol) doit être 
utilisé pour prévenir la récidive 
de l’encéphalopathie hépatique, 
et il convient d’ajouter de la 
rifaximine en cas d’échec.  
La rifaximine peut être utilisée 
seule lorsque le lactulose est mal 
toléré.

Prophylaxie primaire  
de l’EH clinique
La présence d’une EH minime étant 
un facteur de risque d’EH clinique, 
le traitement de l’EH minime est 
considéré comme un traitement 
préventif de l’EH clinique. L’éviction 
des facteurs précipitants fait donc 
partie de la prophylaxie primaire de 
l’EH. De plus, il existe une situation 
où une prophylaxie primaire de l’EH 
clinique est recommandée : l’hémor-
ragie digestive où un traitement par 
lactulose doit être prescrit (figure 4). 
La figure  5 reprend les modalités 
de prévention et traitement de l’EH 
clinique en fonction de la situation 
clinique.

Il est conseillé d’administrer du 
lactulose en prophylaxie primaire 
de l’encéphalopathie hépatique 
en cas d’hémorragie digestive 
haute.
Le traitement de l’EH minime est 
une prophylaxie primaire de l’EH 
clinique.

Traitement de l’EH minime
La prévention primaire de l’EH est 
un enjeu important dans la prise en 
charge de la cirrhose. Peu d’études 
thérapeutiques se sont spécifique-
ment intéressées aux patients avec 
EH minime. La principale raison est 
l’absence de méthode diagnostique 
simple et consensuelle.

Outre la détection et le contrôle de 
potentiels facteurs favorisants, les 

Figure 4 : Prévention primaire de l’EH : éviction des facteurs précipitants  
et lactulose en cas d’hémorragie digestive
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traitements de l’EH minime sont basés 
sur une modification du microbiote 
digestif (réduction de la pullulation 
bactérienne, accélération du transit 
digestif ou modification qualitative 
de la flore digestive (antibiothérapie, 
probiotiques)) afin de réduire l’hype-
rammoniémie.

Disaccharides non absorbables 
(lactulose, lactitol) : Depuis 20 ans, de 
nombreuses études, avec une métho-
dologie plus ou moins satisfaisante, 
ont évalué l’efficacité des disaccha-
rides non absorbables, considérés 
comme prébiotiques, dans la prise en 
charge de l’EH. Trois méta-analyses 
montrent une efficacité du lactulose 
par rapport au placebo sur l’amélio-
ration des fonctions cognitives (30, 
44, 45).

Une des difficultés soulevées par les 
études avec les disaccharides non 
absorbables est la tolérance au long 
cours du traitement, notamment sur 
le plan digestif, pouvant ainsi réduire 
le rapport bénéfice/risque du traite-
ment en raison d’arrêts prématurés et 
d’une compliance insuffisante (6, 46).

Rifaximine  : Une étude réalisée 
chez 42 patients avec EH minime a 
montré que le traitement par rifaxi-
mine améliorait significativement 
les performances cognitives et rédui-
sait significativement les erreurs de 
conduites (76 % vs 31 %, p< 0,013) 
chez les patients avec EH minime 
amenés à conduire un véhicule (47). 
Dans une autre étude randomisée en 
double aveugle contre placebo le trai-
tement par rifaximine de 115 patients 
avec EH minime améliorait significa-
tivement les performances cognitives 
des patients traités et leur qualité de 
vie après 2 et 8 semaines de traite-
ment. La tolérance au traitement était 
jugée satisfaisante (48). Une récente 
étude randomisée ouverte comparant 
rifaximine (n= 57) et lactulose (n= 55) 
n’a pas mis en évidence de différence 

significative après 3 mois de traite-
ment entre les groupes de malades 
traités en termes de résolution de l’EH 
minime (73,7 % groupe rifaximine vs 
69,1 % groupe lactulose, p= NS), ni 
en terme d’amélioration de la qualité 
de vie (49). La tolérance était jugée 
meilleure dans le groupe rifaximine.

Malgré l’hétérogénéité des études 
disponibles, il semble raisonnable de 
recommander l’utilisation de lactulose 
ou de rifaximine pour le traitement 
de l’EH minime, en raison du fardeau 
que représente celle-ci en termes de 
qualité de vie, de réadmissions et de 
survenue d’EH clinique, et de l’inno-
cuité de ces traitements.

Probiotiques, symbiotiques : L’intérêt 
des probiotiques dans la prise en 
charge de l’EH minime reste équi-
voque essentiellement en raison de 
la qualité méthodologique insuffi-
sante des nombreux essais publiés 
(faible effectif, durée courte, varia-
bilité nutritionnelle des populations 
étudiées), du caractère très variable 
des traitements évalués (type de 
substances, posologie) et des objec-
tifs analysés.

Il est suggéré de traiter tous les 
malades ayant une encéphalopa-
thie hépatique minime par lactu-
lose ou rifaximine pour améliorer 
la qualité de vie et réduire le 
risque d’encéphalopathie hépa-
tique clinique.

Prise en charge  
non médicamenteuse  
de l’encéphalopathie 
hépatique
Prise en charge nutritionnelle, 
acides aminés ramifiés
La malnutrition protéique a bien été 
documentée au cours de la cirrhose et 
sa sévérité est directement corrélée 
à la gravité de la maladie du foie 

(50-52). L’évaluation de la sarco-
pénie est probablement le meilleur 
outil pour évaluer l’état nutritionnel 
(53). En dehors du contexte de la 
cirrhose, la sarcopénie est estimée 
en combinant l’évaluation de la masse 
musculaire (par absorptiométrie, 
impédancemétrie ou scanner) et celle 
de la force musculaire (54). Chez les 
patients atteints de cirrhose, la déter-
mination de la masse musculaire sur 
le scanner est la technique qui a été la 
plus évaluée (55). Il n’existe toutefois 
pas, pour l’instant, de valeur consen-
suelle définissant les seuils anormaux 
et des travaux multicentriques doivent 
être réalisés (56).

Il existe de nombreux arguments 
suggérant que la dénutrition, et en 
particulier la sarcopénie, favorise la 
production accrue d’ammoniaque, 
principal composé impliqué dans 
l’encéphalopathie. De plus, l’hype-
rammoniémie favorise la dénutrition 
protéique, contribuant ainsi à majorer 
la sarcopénie (57). Néanmoins, aucun 
impact d’une renutrition protéique sur 
l’EH n’a été documenté dans la littéra-
ture. Les recommandations sont donc 
celles appliquées chez tous les patients 
cirrhotiques : apports énergétiques 
et protéiques journaliers optimaux 
de 35-40 kcal/kg et 1,2-1,5 g/kg de 
poids idéal, respectivement (58). Des 
études sont en cours sur la qualité 
des protéines ingérées, le rythme, la 
fréquence et l’heure des repas, dont 
les résultats sont attendus. Il n’est 
pas recommandé d’avoir recours à 
une restriction protéique en dehors de 
la phase aiguë de l’encéphalopathie 
hépatique et pour une courte durée.

Les acides aminés ramifiés (valine, 
leucine, isoleucine) sont métabolisés 
par le muscle squelettique, contraire-
ment aux autres acides aminés, qui 
sont métabolisés par le foie, parmi 
lesquels les acides aminés aroma-
tiques (phénylalanine, tyrosine, 

Figure 5 : Prévention et traitement de l’EH clinique en fonction de la situation clinique



34

méthionine). En cas de cirrhose, les 
concentrations plasmatiques des 
acides aminés ramifiés sont abaissées 
alors que celles des acides aminés 
aromatiques sont élevées. L’apport 
d’acides aminés ramifiés pourrait 
faciliter la détoxification de l’ammo-
niaque en augmentant la synthèse de 
glutamine et entraîner une diminu-
tion de la perméabilité de la barrière 
hémato-encéphalique (59).

Bien que les acides aminés ramifiés 
aient montré un bénéfice en termes 
de récidive de l’EH (60-63), ils ne 
sont pas utilisés en France car non 
commercialisés et non remboursés. 
Il est cependant possible de s’en 
procurer sous forme de suppléments 
alimentaires, utilisés par de nombreux 
sportifs. Ils ont probablement un 
intérêt en cas d’intolérance du régime 
protidique.

Des apports énergétiques et 
protéiques journaliers optimaux 
de 35-40 kcal/kg et 1,2-1,5 g/kg 
de poids idéal, respectivement 
doivent être administrés aux 
patients cirrhotiques.

Éducation thérapeutique

Il n’existe pas d’étude spécifique 
sur l’influence de l’éducation théra-
peutique chez les patients avec EH. 
Cependant, en raison de l’altération 
de la qualité de vie, du défaut d’obser-
vance des prescriptions et du fardeau 
pour les aidants, il semble raisonnable 
de proposer une éducation thérapeu-
tique aux patients atteints d’EH et 
leurs aidants.

Situations particulières

EH et TIPS
La création d’un shunt, associée 
parfois à une détérioration de la 
fonction hépatocellulaire, a pour 
conséquence une accumulation de 
substances neurotoxiques, favorisant 
l’EH. L’EH survient dans 35 % des cas 
environ. Tous les travaux mettent en 
évidence une meilleure perméabi-
lité des prothèses couvertes à court, 
moyen et long terme sans augmenta-
tion du risque d’encéphalopathie. Il 
faut donc abandonner les prothèses 
non couvertes. Les contre-indications 
liées à l’EH diffèrent en fonction de 
l’indication du TIPS. En cas d’hémor-
ragie digestive réfractaire par rupture 
de varices, il n’existe pas de contre-in-
dication au TIPS (dit de sauvetage) 
puisqu’il n’existe pas d’alternative 
thérapeutique. Dans le contexte 
de l’hémorragie digestive chez des 
patients à haut risque de récidive 
(TIPS préemptif), les études publiées 
(ERC, méta-analyses et études cas-té-
moins) n’ont pas mis en évidence 
d’augmentation de l’incidence de 
l’EH après TIPS par rapport au groupe 
contrôle (64-67). L’EH clinique n’était 
pas un critère d’exclusion des essais 
randomisés contrôlés. L’EH clinique 
n’est donc pas une contre-indication 
au TIPS préemptif.

Les différents travaux publiés ne 
décrivent pas toujours l’existence 
d’une EH avant ou après le TIPS. 
Aucun n’a étudié les facteurs de risque 
d’EH après TIPS dans le contexte du 
TIPS de sauvetage.

Dans le contexte d’un TIPS programmé, 
soit pour ascite réfractaire, soit en pro-
phylaxie secondaire de l’hémorragie 
digestive, toutes les études publiées 
ont exclu les patients avec des signes 
cliniques d’EH au moment de l’inclu-
sion. On ne peut donc pas proposer 
cette thérapeutique en cas d’EH cli-
nique. Un antécédent d’EH clinique est 
un facteur de risque d’EH après TIPS. 
Il est classique de considérer qu’un 
épisode unique d’EH clinique n’est pas 
une contre-indication à la création d’un 
TIPS non-urgent, mais que la décision 
doit être collégiale et au cas par cas. 
Ainsi, au cas par cas, on pourra préfé-
rer un TIPS ou une alternative théra-
peutique (greffe) si elle est disponible. 
En conséquence, la faisabilité d’une 
greffe hépatique doit être discutée 
chez tous les patients chez qui on pose 
une indication de TIPS. La figure 6 
reprend les circonstances où l’EH peut 
être une contre-indication au TIPS en 
fonction des indications du TIPS.

La couverture de la prothèse et son 
diamètre ne modifient pas l’incidence 
de l’EH après TIPS. Si une EH survient 
après la pose du TIPS, elle doit être 
traitée de façon habituelle à l’aide des 
traitements disponibles, tels que le lac-
tulose et/ou la rifaximine (cf. chapitre 
correspondant). L’EH est dite réfractaire 
lorsqu’il persiste des signes d’EH malgré 
un traitement médical bien mené. On 
peut alors proposer des modifications 
du shunt (recalibrage, occlusion). Enfin, 
une étude randomisée récente encore 
non publiée montre un bénéfice de la 
rifaximine en prophylaxie primaire de 
l’EH post-TIPS. Cette molécule sera donc 
probablement indiquée avant TIPS dans 
les mois qui viennent.

Figure 6 : EH et contre-indication au TIPS en fonction de l’indication du TIPS
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Un épisode unique d’EH clinique 
n’est pas une contre-indication 
formelle à la création d’un TIPS 
non urgent, dont l’indication doit 
être discutée au cas par cas.
La rifaximine sera probable-
ment indiquée dans les mois qui 
viennent en prévention primaire 
de l’EH post-TIPS

EH et transplantation hépatique
L’EH est une indication de transplan-
tation hépatique (TH). Isolée, elle 
peut faire l’objet d’une demande de 
composante expert. Il est très impor-
tant d’éliminer les diagnostics diffé-
rentiels lorsqu’on pose le diagnostic 
d’EH avant transplantation. Le bilan 
neurologique doit donc être particuliè-
rement bien conduit chez ces patients 
(cf. chapitre diagnostic paraclinique). 
Il est classique de considérer que l’EH 
va régresser après greffe, et que si des 
troubles neurocognitifs persistent ou 
s’aggravent, ils sont liés à une autre 
étiologie. De plus, la transplantation en 
soi favorise les troubles neurocognitifs 
après greffe. Les étiologies de troubles 
neurocognitifs avant et après greffe 
sont détaillées dans la figure 7. Il est 
donc particulièrement important de 
bien informer le patient et les aidants 
de ce risque et de peser le bénéfice de 
la transplantation avec eux.

Conclusion

Les progrès récents dans la prise 
en charge des complications de la 
cirrhose, dont par exemple la mise 

en place précoce de TIPS après une 
hémorragie digestive, et l’augmen-
tation de la survie qui en résulte, 
amènent de plus en plus souvent 
les cliniciens à être confrontés à des 
patients présentant une EH. Il existe 
un effort récent de la communauté 
médicale pour standardiser les moda-
lités diagnostiques et thérapeutiques, 
et des progrès thérapeutiques récents, 
qui vont avec une meilleure connais-
sance de la maladie. Cependant l’EH 
reste une maladie sévère, grévant 
le pronostic et la qualité de vie des 
patients, et des efforts particuliers 
pour la dépister et traiter précoce-
ment doivent encore être faits, afin de 
diminuer le fardeau lié à cette patho-
logie, et de faire reculer l’indication 
de la transplantation hépatique dans 
ce contexte.
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Les cinq points forts
●  Une encéphalopathie hépatique clinique ou minime doit être 

recherchée chez tous les patients atteints de cirrhose, car il s’agit 
d’une pathologie sévère, grevant le pronostic et pour laquelle il 
existe des traitements.

●  Toute première évaluation d'un trouble neurologique chez un 
patient cirrhotique doit comprendre un bilan clinique et para-
clinique pour éliminer un diagnostic différentiel ou associé. Le 
dosage de l’ammoniémie et une imagerie cérébrale de préférence 
par IRM sont indispensables. Une valeur normale d’ammoniémie 
remet en cause le diagnostic d’encéphalopathie hépatique.

●  La correction des facteurs précipitants fait partie intégrante du 
traitement curatif et préventif de l’encéphalopathie hépatique.

●  Le traitement de la poussée d’encéphalopathie hépatique clinique 
repose sur la reconnaissance et le traitement du ou des facteur(s) 
précipitant(s) et sur l’administration d’un disaccharide non 
absorbable de type lactulose ou lactitol.

●  Un disaccharide non absorbable doit être utilisé pour prévenir la 
récidive de l’encéphalopathie hépatique, auquel il faut ajouter en 
cas d’échec de la rifaximine. La rifaximine peut être utilisée seule 
lorsque le lactulose est mal toléré.
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et ESGE 2019

 Patrice PIENKOWSKI
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Introduction

La coloscopie est un examen majeur 
pour la prévention, le dépistage et le 
diagnostic des lésions colorectales. 
Il s’en pratique près d’1,5 million en 
France chaque année selon les esti-
mations de la SFED (1). La qualité du 
service rendu doit être à la hauteur 
des attentes légitimes, tant de nos 
patients/usagers que des pouvoirs 
publics et des financeurs. Tout doit 
donc être mis en œuvre pour un 
examen de grande qualité garantis-
sant aux patients à la fois perfor-
mance, sécurité, confort et limitant 
au maximum les risques d’erreur 
ou d’omission. Cette exigence de 
qualité concerne toutes les procé-
dures qu’elles soient dans le cadre 
du diagnostic et du soin ou du dépis-
tage et de la prévention. Pendant 
longtemps, les seules recommanda-
tions disponibles dans ce domaine 
étaient celles de l’American Society 
of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE), 
actualisées en 2015 (2,3)  ; en 2017 
sont publiées les recommandations 
européennes de l’European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 
(4). Sensibilisées par les importantes 
disparités de pratique observées tant 
dans la rédaction du compte-rendu 
d’examen que dans le taux de détec-
tion des adénomes (5,6), les sociétés 
savantes de la profession (SFED et 
SNFGE) ont mis en place sous l’égide 
du Centre National Professionnel 
(CNP-HGE) un groupe de réflexion 
multi-sociétés ayant pour objectif de 
valider au niveau national les critères 
de qualité requis pour la coloscopie et 
la rédaction du compte-rendu. Cette 
démarche a abouti à la publication 
début 2019 de deux recommandations 
(7,8). La préparation colique, facteur 

LIENS D’INTÉRÊT
NORGINE (Participation à la rédac-
tion d’une brochure sur le Taux de 
Détection des Adénomes, 2018)

MOTS-CLÉS
Préparation colique, TDA, Compte-
rendu

prépondérant dans la qualité de 
l’examen et la détection lésionnelle, a 
fait l’objet de recommandations spéci-
fiques, d’abord sous la forme d’un 
travail coopératif SFED-SFAR (Société 
Française d’Anesthésie Réanimation) 
(9) puis plus récemment de l’ESGE 
publiées en Août 2019 (10).

Méthodologie

Les recommandations  
SFED-CNPHGE

Un groupe de réflexion, représen-
tatif des différentes composantes de 
la profession impliquées dans cette 
thématique (sociétés savantes, asso-
ciations professionnelles et syndicat), 
a été mis en place sous l’égide du 
CNP-HGE. La SFED, en charge du 
pilotage, a coordonné le travail de 
trois groupes  : critères de qualité 
de la coloscopie, qualité du compte-
rendu de coloscopie, formation et 
amélioration des pratiques. L’objectif 
était d’aider la profession à améliorer 
les performances de la coloscopie et 
élaborer un référentiel qualité pour 
toutes les coloscopies réalisées en 
France.

Le groupe de travail sur les critères 
de qualité de la coloscopie s’est large-
ment inspiré des recommandations 
européennes, notamment le choix 
de sept domaines  : pré-procédure, 
caractère complet de la coloscopie 
(«  complétude  »), identification de 
la pathologie, prise en charge de la 
pathologie, complications, vécu des 
patients et post-procédure (tableau 1) 
et la hiérarchisation en critères 
majeurs (cible à atteindre immédia-
tement) et critères mineurs (objectif 
souhaitable à terme).
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Les recommandations de l’ESGE 
(sur la préparation colique) (10)
Il s’agit d’une mise à jour des recom-
mandations publiées en 2013 de même 
méthodologie (11). La recherche 
bibliographique (Medline et Cochrane) 
a porté sur les études contrôlées 
publiées entre 2014 (postérieurement 
aux recommandations précédentes de 
2013) et décembre 2018. À chaque 
assertion sont attribués une valeur 
semi-quantitative (Recommandation 
Forte-Moyenne-faible), reflet de la 
conviction du groupe d’experts et un 
niveau de preuve (« Quality Evidence ») 
reflétant la pertinence scientifique 
tirée de l’analyse bibliographique. 
Cette dernière notion est essentielle à 
connaître car susceptible de pondérer 
l’affirmation correspondante qui reste 
une recommandation d’experts et 
non une obligation réglementaire. À 
titre d’exemple le choix d’un Taux de 
Détection d’Adénome (TDA) de 35 % 
chez la femme et 45 % chez l’homme 
pour toute coloscopie post-FIT 
mentionné dans les recommandations 
américaines (12) repose sur un faible 
niveau de preuve («Weak recommen-
dation; very low quality evidence») ; 
cette recommandation est validée par 
la communauté scientifique et dans 
la pratique mais ne saurait être dans 
ces conditions un seuil contraignant 
et opposable.

Les recommandations

Pour l’exhaustivité, le lecteur est 
invité à consulter directement à la 
source les recommandations publiées 
(7-10). Dans un esprit de présenta-
tion simplifiée et de concision, seules 
les recommandations les plus impor-
tantes seront exposées dans ce qui 
suit et développées à la lumière de 
l’abondante bibliographie disponible 
tant en Europe qu’aux États-Unis.

La Consultation préalable
La phase de pré-procédure concerne 
tout ce qui a lieu en amont de l’acte 
proprement dit  ; elle repose sur, et 
justifie la consultation pré-endosco-
pique. Cette étape est capitale pour 
la suite et indispensable  ; elle doit 
être réalisée pour au moins 90 % des 
procédures (SFED : critère majeur).

Cette consultation permet :

-  de valider l’indication de l’examen 
(notamment dans le cadre du suivi 
après polypectomie – recommanda-
tions HAS de 2013) ;

-  d’identifier les co-morbidités et le 
contexte familial (patient vivant 
seul notamment) ;

-  d’organiser, en collaboration avec 
les médecins anesthésiques, l’arrêt 

ou la modification des traitements 
anti thrombotiques  : anticoagu-
lants et anti-aggrégants plaquet-
taires (AAP) ;

-  d’expliquer les modalités pratiques 
de l’examen ;

-  de délivrer l’information sur le rap-
port bénéfices/risques et de recueil-
lir le consentement à l’examen : une 
lettre d’information et le consente-
ment signé du patient doivent être 
obtenus dans plus 90  % des cas 
(SFED : critère majeur). Cette pro-
cédure a l’avantage de la clarté et 
de la simplicité. Toutefois, la signa-
ture par le patient d’un document 
ne constitue pas en soi une preuve 
suffisante  ; l’important est de 
documenter et de tracer pour tout 
moyen (lettre au médecin traitant, 
note médicale, …) que l’information 
a été clairement délivrée à l’occasion 
d’un entretien individuel préalable.

Une attention toute particulière 
doit être portée à la prescription de 
la préparation colique qui doit être 
personnalisée en fonction des carac-
téristiques de chaque patient et du 
moment prévu pour l’examen  ; il 
convient notamment d’identifier les 
sujets à risque pour lesquels certaines 
préparations seront à éviter (cf. infra) 
ainsi que les situations particulières 
perturbant la vidange gastrique (dia-

Tableau 1 : Les critères chronologiques de la SFED et leur niveau d’exigence (7)

Do
m

ain
e

Cr
itè

re
s d

e q
ua

lit
é m

aje
ur

s  
(s

eu
il m

in
im

al)
Cr

itè
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s d
e q

ua
lit

é m
in

eu
rs

Pré-procédure

Consultation 
préalable (≥ 90 %) 

information du 
patient et recueil 
consentement 
éclairé signé 

(≥ 90 %)
Check-list (100 %)

Taux de 
préparation 

colique adéquate 
(Boston ≥ 7)

(≥ 90 %) 
Préparation 
fractionnée
(≥ 90 %)

Accès à  
une pompe  
de lavage
(100 %)

Temps alloué  
à la coloscopie

Indication  
à la coloscopie

Temps de retrait 
de l’endoscope

Optionnel
Obligatoire si 
TDA < 25 %

Description 
adéquate de  

la morphologie  
du polype

Taux de détection 
des polypes 
festonnés

Taux d’attente 
cæcale

(≥ 90 %)

Taux  
de détection  

des adénomes
(≥ 25 %)

(> 45 % dépistage 
par le FIT)

Accès à  
des générations 
d’endoscopes 

récents

Technique  
de polypectomie 

appropriée 
(≥ 90 %)

Taux de 
récupération  
des polypes

 RMM annuelle
•  Mortalité dans 

les 30 jours 
après une 
coloscopie

•  Taux de 
complications 
précoces

•  Taux de 
réadmission  
à 7 jours

Surveillance 
appropriée  

après 
polypectomie 

(N/A)

Caractère complet  
de la coloscopie

Identification  
de la pathologie

Prise en charge  
de la pathologie Complications Ressenti  

du patient Post-procédure 
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bète, maladie de Parkinson, grossesse, 
…). Dans tous les cas, l’information 
doit être approfondie en insistant sur 
son importance pour le bon déroule-
ment de l’examen («enhanced infor-
mation», Critère ESGE 2).

La consultation préalable est donc la 
règle avant toute endoscopie y compris 
pour les patients hospitalisés, au même 
titre que la consultation pré-anes-
thésique. Il est toutefois possible 
dans certaines circonstances et sous 
certaines conditions de partager avec 
un autre praticien la charge du devoir 
d’information, notamment dans le 
cadre d’une activité en équipe, chacun 
conservant toutefois sa responsabilité 
propre (13).

Les principales recommandations 
SFED (Critères majeurs en gras) :

-  La consultation préalable est 
indispensable ; elle doit être 
réalisée dans 90 % des cas

-  La note d’information et le 
consentement signé du patient 
doivent figurer dans 90 % des 
dossiers

-  Le renseignement de la check-
list doit être effectué en salle 
d’endoscopie pour tout patient 
(100 %)

-  Le taux d’indication adéquate 
de la coloscopie doit être ≥ 90 %

-  Un temps minimal de 30 mn 
doit être programmé pour 
chaque examen (cf. infra)

La réalisation de l’examen 
(qualité de la préparation, 
complétude, temps alloué)
Qualité de la préparation colique

Une préparation colique inadéquate 
est associée à un moindre taux de 
détection lésionnel dans 2 méta-ana-
lyses récentes (14,15). Elle impacte 
plus généralement la qualité globale 
de l’examen notamment l’intubation 
caecale et la satisfaction du patient ; 
elle modifie le rythme de surveillance 
et majore le temps d’hospitalisation et 
le coût de la procédure.

Une attention toute particulière doit 
donc être portée à la préparation 
colique. Le facteur déterminant de la 
qualité de la préparation étant l’inter-
valle réduit entre la fin de la prise du 
produit laxatif et l’examen, la prise 
fractionnée «Split-dosing», conforme 
à de nombreuses recommandations 
(16,17) doit être privilégiée pour 
toute coloscopie programmée. Les 
nouvelles règles du jeûne pré-opé-
ratoire autorisent une anesthésie 
deux à trois heures après l’ingestion 
de liquides clairs (sauf situations 
particulières perturbant la vidange 
gastrique  : diabète, maladie de 
Parkinson, grossesse, …) (9). La prise 
fractionnée est supérieure en termes 
de tolérance, efficacité et observance 
(18) ; elle améliore significativement 
le taux de détection d’adénome et 
celui d’adénomes avancés (19). Il 
s’agit d’une recommandation forte 
de l’ESGE reposant sur un niveau de 

preuve élevé (Critère ESGE 6). Pour 
un examen réalisé l’après-midi, la 
prise de la totalité de la préparation 
le matin même est une alternative 
validée (Critère ESGE 7). Dans tous 
les cas il est recommandé de terminer 
la dernière dose de produit au plus 
tard 2 heures avant l’examen (Critère 
ESGE 8) ou 3 heures avant en cas de 
ralentissement supposé de la vidange 
gastrique (9).

Il existe des facteurs prédictifs de 
mauvaise préparation colique  : 
co-morbidités, antécédents de 
chirurgie abdomino-pelvienne, consti-
pation, traitement anti-dépresseur 
(20-22). Chez ces patients, la pres-
cription pourrait être optimisée et 
personnalisée mais l’ESGE ne préco-
nise pas l’utilisation de modèles 
prédictifs de préparation inefficace 
ou d’algorithmes d’aides à la pres-
cription ; en particulier, la notion de 
constipation ne semble pas justifier 
de mesure spécifique particulière 
(Critère ESGE 12).

L’ESGE se positionne aussi assez 
nettement sur la nature de la prépa-
ration colique (Critère ESGE 9). En 
termes d’efficacité les PEG-4 litres 
sont globalement équivalents ou 
supérieurs aux autres protocoles (PEG 
avec adjuvants et non-PEG), mais au 
prix d’une acceptabilité moindre. 
Les effets secondaires communs à 
tous les protocoles de préparation 
colique (avec des degrés divers) 
sont le risque de déshydratation et 
les perturbations hydro-électroly-

Tableau 2 : Principaux effets secondaires et contre-indication des préparations coliques

Produit/ molécule Effets secondaires
Précautions d’emplois
Contre-indication (CI)

Dénomination 
commerciale

PEG 4 litres Macrogol  
3350 et 4000

Produit très sûr y compris en cas d’IRC et de cirrhose
CI : ICC grade III et IV

COLOPEG™
FORTRANS™
KLEAN-PREP™ 

PEG 1 ou 2 litres  
avec ascorbate

CI : phénylcétonurie et déficit en G6PD, IRC (Clairance < 30ml/mn)  
et ICC

MOVIPREP™
PLENVU™ 

PEG 2 litres avec Citrate  
et Siméthicone

CI : IRC (Clairance < 30ml/mn), ICC, Insuffisance coronaire instable  
et IdM en phase aiguë

XIMEPEG™

Citrate de magnésium  
et picosulfate de sodium

CI : ICC, hypermagnésémie, rhabdomyolyse, ulcérations gastro-intestinales CITRA-FLEET™
PICO-PREP™

Trisulfate (sodium, 
magnésium et potassium)

CI : ICC, IRC (Clairance < 30 ml/mn), ascite cirrhotique IZINOVA™

Phosphate de sodium Risque de toxicité rénale avec IRA différée par néphropathie phosphorémique 
+++ et de désordres hydro-électrolytiques sévères (hyperphosphorémie, 
hypokaliémie, hypocalcémie hyper ou hypo natrémie)
CI : Grossesse, âge < 18 ans, IRC (Clairance < 60 ml/mn), troubles hydro-
électrolytiques préexistants, ascite, ICC, Insuffisance coronaire récente < 6 mois

COLOKIT™
RECHOLAN
FLEET Phosphosoda

(IRC : Insuffisance Rénale Chronique, ICC : Insuffisance Cardiaque Congestive, IdM : Infarctus du Myocarde, IRA : Insuffisance Rénale Aiguë)
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tiques induites par la diarrhée et/
ou les vomissements. L’apport de 
charges ioniques en faible volume 
entraîne un sur-risque de troubles 
hydro-électrolytiques, heureusement 
le plus souvent sans conséquences 
notables. Les effets secondaires et 
les contre-indications spécifiques à 
chaque produit sont résumés dans 
le tableau 2. Les préparations à base 
de phosphate de sodium sont décon-
seillées en routine (Critère ESGE 10) 
en raison du risque de d’insuffisance 
rénale aiguë différée par néphropa-
thie phosphorémique notamment 
après 55 ans et en cas de fonction 
rénale altérée.

D’une manière générale une grande 
attention doit être portée aux 
patients susceptibles de présenter 
une insuffisance rénale méconnue, 
des perturbations hydro-électro-
lytiques et ceux sous traitement 
diurétiques, anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IEC). 
Chez tous les patients à risque, le 
choix du protocole de préparation 
doit être individualisé et il faut privi-
légier ceux ayant le meilleur profil 
de tolérance. Les patients explorés 
pour MICI doivent recevoir de préfé-
rence une préparation à base de 
PEG 4 ou 2 litres (Critère ESGE 13) ; 

ces recommandations rejoignent 
celles du consensus ECCO actualisé 
en mars 2018 (23) qui souligne par 
ailleurs la moindre tolérance de ces 
patients à la préparation colique et 
la prise en compte souhaitable de 
leur préférence éventuelle tirée d’ex-
périences antérieures (Statement 
5.1.1).

La qualité de la préparation doit être 
évaluée par un score quantitatif, le 
plus consensuel étant le score de 
Boston qui permet une évaluation 
finale segment par segment, il se 
calcule après lavage-aspiration à 
l’aide d’une pompe de lavage qui doit 
être toujours disponible et accessible. 
L‘iconographie n’est pas systéma-
tique mais probablement utile pour 
documenter la qualité de la prépa-
ration, notamment en cas de litige. 
Les recommandations françaises 
fixent la barre à un score de Boston 
≥ 7, aucun segment ne devant être 
coté 1. Ce score doit être noté dans 
le compte-rendu d’examen. Le taux 
de bonne préparation doit être de 
plus de 90  % et tendre vers 95  %. 
En cas de préparation insuffisante, 
les recommandations européennes 
(4) et américaines (3) sont de repro-
grammer dans l’année (Critère 
ESGE 11).

Les principales recommandations 
SFED (Critères majeurs en gras) :

(Pour les recommandations ESGE : 
voir Tableau 3)

-  La qualité de la préparation 
doit être ≥  Boston  7 dans 
90 % des cas (hors coloscopies 
d’urgence) et figurer dans le 
compte-rendu

-  La coloscopie doit être com-
plète (avec visualisation des 
repères anatomiques spéci-
fiques) dans 90 % des cas

-  La préparation fractionnée 
doit être utilisée dans 90 % des 
cas

-  L’accès à une pompe de lavage 
doit être possible dans 100 % 
des cas

Complétude
Une coloscopie complète se définit par 
la visualisation complète du caecum 
et du trépied appendiculaire, la proxi-
mité de l’endoscope avec la fossette 
appendiculaire ou l’intubation de 
l’iléon. Le taux de coloscopie complète 
doit être ≥ 90 % et tendre vers 95 %. 
L’examen de la partie basse du rectum 
doit être attentif et minutieux (avec 
ou sans rétrovision), avec un toucher 

Tableau 3 : Les principales recommandations du consensus d’experts européen  
sur la qualité de la préparation colique (10)

Critère Assertion Niveau de  
recommandation

Niveau de preuve
“Quality Evidence”

1  Régime préalable Liquide clair ou sans résidu la veille Forte Modérée

2  Explication de la préparation Instructions renforcées Forte Modérée

3  Utilisations de prokinétiques Pas en routine Faible Faible

4  Adjonction de Simethicone Recommandé Faible Modérée

5  Préparation par lavements Pas en routine Forte Modérée

6  Déroulement « Timing » Préparation en 2 temps « splitée » Forte Haute

7  Coloscopie l’après-midi Préparation totale le matin même Forte Haute

8  Horaire par rapport à l’examen Intervalle libre de 2 h minimum Forte Modérée

9  Protocole laxatif En routine : PEG 4 litres, PEG 2 litres et non-PEG
À individualiser pour les patients à risque 

Forte Modérée

10  Phosphate de sodium Déconseillé en routine Forte Faible

11  En cas de préparation insuffisante Refaire la coloscopie dans l’année Forte Modérée

12  Constipation Pas de préparation spécifique Faible Faible

13  MICI (3) Privilégier PEG 4 ou 2 litres Forte Haute

14  Coloscopie pour rectorragies 
abondantes

PEG : 4 à 6 litres en 3 à 4 heures Forte Modérée
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rectal « exploratoire ». La complétude 
doit être documentée par iconogra-
phie et mentionnée en clair dans le 
compte-rendu.

Temps alloué
La SFED et l’ESGE préconisent, lors de 
la planification du programme opéra-
toire, d’allouer à chaque examen une 
durée minimale de 30 mn. Il ne s’agit 
pas d’une durée pour l’examen mais 
d’un temps global d’occupation prévi-
sionnelle de la salle pour la totalité 
de la procédure. L’ESGE préconise en 
outre de prévoir 45 mn pour les colos-
copies de dépistage après test FIT 
positif. L’objectif est d’éviter un trop 
grand nombre d’examens dans un 
laps de temps donné mais le niveau de 
preuve est extrêmement faible (11). 
Par contre, le jour et l’heure de l’en-
doscopie, la fatigue, le nombre et la 
complexité des examens précédents, 
ne semblent pas influencer la qualité 
de l’examen (24).

L’identification de la pathologie
TDA
Le taux de détection des adénomes 
(TDA) est le marqueur le plus perti-
nent d’une exploration colique atten-
tive et minutieuse et d’une coloscopie 
de qualité, tant pour les examens de 
diagnostic que ceux de dépistage. Le 
TDA est en effet corrélé au risque de 
cancer colorectal d’intervalle (CCRi) 
comme l’ont bien montré les travaux 
de Kaminski et de Corley (25,26)  : 
1 % de TDA supplémentaire réduit le 
risque de CCRi de 3 % ! Les recom-
mandations actuelles dépendent du 
contexte de l’endoscopie : 25 % (20 % 
chez la femme, 30 % chez l’homme) 
pour les coloscopies de dépistage chez 
les individus à risque moyen (3), 25 % 
en 2017 en Europe pour les colosco-
pies tout venant (4), 45 et 35 % aux 
USA en  2017 pour les coloscopies 
suivant un test immunologique (FIT) 
positif (12) selon les préconisations 
de l’US Task Force, assorties toute-
fois de niveaux de preuve faible. Les 
valeurs retenues diffèrent donc selon 
le contexte clinique; elles ne reposent 
pas toujours sur des niveaux de preuve 
scientifique très forts mais reflètent 
globalement la réalité des pratiques 
dans chaque situation.

Il est important de souligner que le 
TDA est une valeur moyenne liée à 
l’opérateur et non une mesure indivi-
duelle par patient. Chaque endosco-
piste doit s’approprier ce paramètre 
et évaluer son niveau de performance. 
Connaitre son TDA permet de se 

situer par rapport aux autres et par 
rapport aux recommandations ; cette 
démarche d’évaluation comparative 
(«benchmarking») est la première 
étape vers l’amélioration des pra-
tiques individuelles car le TDA peut 
être amélioré dans le cadre d’une for-
mation organisée (27).

Le TDA est facile à calculer, même 
dans la pratique quotidienne. Les 
centres de gestion peuvent fournir 
sur demande son TDA individuel 
dans le cadre du Dépistage Organisé. 
En cas d’effectifs insuffisants (la 
SFED recommande un calcul sur au 
minimum 60  coloscopies de dépis-
tage par praticien), la précision de la 
mesure diminue et la marge d’erreur 
augmente : elle est de ± 14, 8, 5, 4 et 
2 pour des effectifs de 50, 100, 200, 
500 et 1000 respectivement (28). 
Il est possible aussi de calculer son 
TDA sur l’activité endoscopique tout 
venant, de manière prospective ou 
rétrospective, sur un échantillon plus 
significatif (une centaine de colos-
copies par exemple), idéalement 
dans le cadre d’une Évaluation des 
Pratiques Professionnelles ou d’une 
démarche d’accréditation en équipe. 
Le TDA mesuré sur les coloscopies de 
diagnostic (coloscopies « primaires ») 
semble bien corrélé à celui des colos-
copies réalisées pour FIT positif ; ainsi 
dans l’analyse post-hoc de l’étude 
espagnole ColonPrev, le TDA est 
respectivement de 31 et 55 % : un TDA 
de 20 % calculé sur des coloscopies 
tout venant correspond ainsi à un TDA 
de 45 % pour les coloscopies post-FIT 
(soit une équivalence 20 / 45 %) (29).

Le TDA apparaît donc comme le 
marqueur le plus pertinent d’une 
exploration attentive de la muqueuse 
et d’une coloscopie de qualité, très 
bien corrélé au risque de CCRi. Le 
TDA est un objectif de performance 
qui varie selon le contexte (diagnostic, 
dépistage, FIT) et qui dans le cadre du 
Dépistage Organisé dépend aussi du 
seuil de positivité retenu (30). Parmi 
les autres marqueurs pertinents il 
faut signaler le taux de détection 
des adénomes avancés (TDAA) car 
le traitement endoscopique précoce 
de ces lésions est le seul à avoir un 
réel impact à terme sur le risque de 
CCR ; c’est le paramètre retenu par 
les équipes néerlandaises pour définir 
la positivité de la coloscopie post-FIT 
(31). Il en est de même du taux de 
détection des Polypes Festonnés du 
Côlon Droit (TDPFCP) car ces lésions, 
susceptibles d’être à l’origine de 20 à 

30 % des CCR (32), sont mal détec-
tées par le FIT. La SFED retient donc 
comme critère mineur un TDPFCP de 
1 % minimum quelle que soit l’indica-
tion de la coloscopie (diagnostique ou 
de dépistage)

L’apport de la technologie permet-il 
d’améliorer le TDA ? L’ESGE a publié 
fin 2019 une mise à jour des recom-
mandations de 2016 relatives à la 
détection et la caractérisation des 
lésions colorectales (33). Ainsi, l’en-
doscopie de haute définition (HD), 
la chromoendoscopie au colorant ou 
électronique et les dispositifs de type 
capuchon («Add-on-device») peuvent 
être utilisés en population à risque 
moyen pour améliorer la détection 
lésionnelle mais leur emploi en routine 
doit être mise en balance avec le coût 
et les considérations pratiques. La 
chromo-endoscopie à l’indigo carmin 
est surtout utile à la surveillance des 
patients avec syndrome HNPCC et 
aux Colites Inflammatoires (34,35) ; 
les données concernant les colora-
tions virtuelles (chromoendoscopies 
électroniques) n’avaient pas jusqu’ici 
d’intérêt clairement documenté pour 
la détection de polypes sporadiques 
(36-39). Les dispositifs amovibles 
fixés à l’extrémité de l’endoscope 
(«add-on-device») améliorent la détec-
tion lésionnelle mais il semble que ce 
bénéfice soit surtout significatif pour 
les opérateurs à TDA faible (< 25 %) ou 
moyen (< 35 %) et plus généralement 
aux coloscopies issues du Dépistage 
Organisé du CCR pour lesquelles les 
objectifs de détection sont plus ambi-
tieux (40-43).

TDR
Le temps de retrait (TDR) est un autre 
paramètre mesurable susceptible de 
contribuer à améliorer la détection 
lésionnelle. Beaucoup a été dit et écrit 
sur le sujet. Ainsi, un TDR supérieur à 
6 mn augmente le TDA (44). Le TDA 
augmente et l’incidence du CCRi est 
d’autant plus faible que le TDR annuel 
moyen de l’opérateur est élevé, du 
moins jusqu’à 8 mn (45). Toutefois le 
TDR semble surtout bien corrélé au 
TDA pour les polypes infra-centimé-
triques ; le gain est minimal au-delà 
de 10 mn et un TDR > 6 mn n’amé-
liore pas toujours la détection des 
Adénomes avancés (46). Tout comme 
pour le TDA, le TDR est une valeur 
moyenne pour un opérateur donné, 
à calculer sur un nombre suffisant de 
coloscopies non thérapeutiques. Il est 
recommandé de se préoccuper de son 
TDR dès lors que le TDA est inférieur 
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à 25 % dans le cadre d’une améliora-
tion de ses pratiques (11,47). Pour la 
SFED le calcul de ce temps n’est pas 
indispensable si son TDA moyen est 
supérieur à 25 % et ce temps ne doit 
pas obligatoirement figurer sur le 
compte-rendu.

Le temps de retrait moyen par opéra-
teur (non le temps de retrait indivi-
duel par procédure) est corrélé au 
TDA et au risque de CCRi : c’est un 
indicateur indirect de l’attention 
portée à la détection et l’identifica-
tion lésionnelle. Un TDR minima de 
6 mn est progressivement devenu une 
référence, voire un standard « médi-
co-légal » mais la mesure du TDR n’est 
utile que si le TDA est insuffisant.

Les principales recommandations 
SFED (Critères majeurs en gras) :

-  Le TDA doit être ≥ 25 % pour 
les coloscopies « primaires » 
et ≥ 45 % pour les coloscopies 
post-FIT

-  L’utilisation d’endoscopes de 
génération récente est recom-
mandée

-  La mesure du temps de retrait 
est obligatoire si le TDA moyen 
est ≤ 25 %

-  Le taux de détection des Polypes 
Festonnés du Côlon Droit doit 
être ≥ 1 %

Prise en charge  
de la pathologie
Qualité de la polypectomie
La résection incomplète de polypes 
serait à l’origine d’un quart des 
CCR d’intervalle (48). L’étude CARE 
(Complete Adenoma REsection 
study) montre que le taux de résidu 
adénomateux sur les berges d’une 
polypectomie est d’environ 10 % (49) ; 
le risque de résection incomplète 
augmente avec la taille du polype  ; 
il est plus élevé pour les polypes 
festonnés.

Plusieurs techniques de résection 
de polypes sont disponibles et il 
convient donc d’utiliser l’outil le plus 
approprié selon la taille et les carac-
téristiques de la lésion avec comme 
objectif une résection macroscopique 
et histologique complète. L’ESGE a 
récemment formulé des recomman-
dations spécifiques (50) : pince froide 
pour les polypes de moins de 3 mm, 
anse froide pour les lésions de 4 à 
9  mm, anse diathermique au-delà 

et mucosectomie à chaque fois que 
nécessaire : la « pince chaude » doit 
être définitivement abandonnée ! La 
SFED valide ces recommandations et 
fixe comme objectif 80 % de résection 
à l’anse (froide ou diathermique) pour 
toute lésion de plus de 3 mm.

Autres marqueurs  
(critères mineurs)
-  utilisation de la classification de 

Paris, notamment pour les lésions 
planes et déprimées pour la 
description des lésions

-  récupération d’au moins 90 % des 
polypes de plus de 5 mm

L’approche diagnostique et la prise en 
charge des lésions colorectales sera 
dans un avenir proche à reconsidérer 
à la lumière des avancées significa-
tives dans l’identification et la carac-
térisation lésionnelle  ; la nouvelle 
classification CONECCT™ (51) une 
fois validée, permettra d’identifier 
les lésions à ne pas réséquer (type IH 
ou polypes hyperplasiques), celles à 
réséquer de préférence en monobloc 
(type IS et IIA : polype festonné sessile 
et adénome simple), celles relevant 
d’une dissection sous-muqueuse 
(type IIC  : adénomes à risque de 
cancer superficiel) et celles relevant 
d’emblée d’un geste chirurgical (type 
III  : adénocarcinome profond). Ces 
recommandations rendront obsolètes 
les anciennes portant sur la résection 
systématique de toute lésion sessile 
de 20 mm ou moins (3).

Les principales recommandations 
SFED (Critères majeurs en gras) :

-  L’exérèse des polypes de plus 
de 3 mm doit se faire à l’anse 
(froide ou diathermique) dans 
au moins 80 % des cas

-  Le taux de récupération des 
polypes de plus de 5 mm doit 
être d’au moins 90 %

-  L’utilisation de la classification 
de Paris doit être systématique

Les complications
La problématique des complications 
de la coloscopie est ancienne et a 
déjà fait l’objet de nombreuses éva-
luations. Il n’y a pas d’élément factuel 
nouveau dans ce domaine. Aux com-
plications classiques (perforations, 
hémorragies immédiates ou différées, 
rares hématomes de rate) il faudrait 
ajouter le risque de CCRi qui pour cer-
tains auteurs est la principale com-

plication de l’examen dont il faut se 
prémunir (52).

La SFED recommande :

-  une revue de morbi-mortalité 
(RMM) annuelle par centre ;

-  l’estimation chiffrée des complica-
tions précoces (identifiées avant 
que le patient quitte le centre d’en-
doscopie) ;

-  l’estimation du taux annuel de 
réadmission à J7 (< 0,5 %) et à J30 
(< 1 %)

La rédaction du compte-rendu
La rédaction du compte-rendu (CR) est 
une étape essentielle qui a fait l’objet de 
recommandations spécifiques (8). Le 
CR doit être factuel, descriptif, rigou-
reux et exhaustif, exprimer clairement 
la démarche qualité dans sa globalité 
et contenir tous les éléments néces-
saires a posteriori en cas de litige  : 
indication de l’examen, qualité de la 
préparation et son évaluation, niveau 
de progression (« complétude »), explo-
ration minutieuse et attentive de tous 
les segments coliques de même que la 
présence de lésions associées notam-
ment une diverticulose, la description 
précise et détaillée des lésions ainsi 
que la technique de résection. Le 
texte doit ainsi traduire l’importance 
accordée à la qualité. L’iconographie 
est un élément de preuve supplémen-
taire dans tous ces domaines. Toutes 
les données essentielles à la bonne 
information (prochaine échéance, 
reprise des anticoagulants et AAP…) 
doivent figurer sur le compte-rendu 
d’examen destiné au patient et le 
courrier adressé au médecin traitant.

La SFED coordonne actuellement un 
groupe de travail sur une standardi-
sation des comptes rendus d’endos-
copie et leur évolution vers un support 
informatisé.

Les principales recommandations 
SFED (Critères majeurs en gras) :

-  Tous les centres d’endoscopie 
doivent effectuer au moins 
une revue de morbi-mortalité 
annuelle ;

-  Les complications précoces 
significatives (avant la sortie 
du patient de l’unité d’endos-
copie) doivent être évaluées ;

-  Le taux de réadmission à J7 
(bien corrélé à celui de J30) 
doit être mesuré de manière 
pro-active.
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Conclusion

La coloscopie reste de nos jours un 
examen clé pour l’exploration du 
côlon, tant pour le diagnostic lésionnel 
que pour la prévention et le dépistage. 
Cette place prépondérante a pour 
corollaire une exigence de qualité 
croissante qui doit s’imposer à tous. 
Les critères de qualité ont fait l’objet 
ces dernières années de recomman-
dations américaines et européennes 
successives convergentes couvrant 
toutes les étapes de la procédure et pas 
seulement sa réalisation technique. 
Même si ces recommandations sont le 
fruit d’avis d’experts dont la conviction 
ne repose pas toujours sur des niveaux 
de preuve scientifique très forts, il 
convient de se les approprier et les 
mettre en œuvre car l’objectif général 
est une amélioration progressive des 
pratiques individuelles dans l’intérêt 
des patients et de la profession.
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Les cinq points forts
●  La consultation préalable avant une coloscopie est une étape 

indispensable ; elle permet de délivrer toutes les informations 
nécessaires au déroulement pratique de l’examen et de l’orga-
niser dans les meilleures conditions de sécurité.

●  La prescription de la préparation colique doit être explicitée ; le 
choix du protocole est individualisé notamment chez les sujets à 
risque et la prise fractionnée doit être privilégiée.

●  Les indicateurs de qualité les plus pertinents sont la qualité de la 
préparation à évaluer par des scores quantitatifs, le taux moyen 
de détection d’adénomes (TDA) par opérateur et la complétude. 
L’exploration colique doit être consciencieuse et méticuleuse et 
la durée de retrait suffisante, adaptée à chaque patient.

●  La technique de polypectomie doit être adaptée à chaque type 
de lésion avec comme objectif une résection macroscopique et 
histologique complète. La prise en charge des lésions colorectales 
doit intégrer les critères de caractérisation lésionnelle.

●  Le compte-rendu doit être factuel, descriptif et exhaustif, 
contenir tous les éléments recommandés dans la démarche 
qualité de l’examen. Il doit être remis au patient et a une valeur 
médico-légale.
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Introduction

En pratique clinique, le RGO est 
souvent diagnostiqué et traité de 
façon empirique en se basant sur l’in-
terrogatoire et la spécificité des signes 
tels que le pyrosis et les régurgitations 
acides. Les explorations complémen-
taires sont essentiellement utiles en 
cas d’échec du traitement médical 
(symptômes typiques de RGO réfrac-
taire) ou d’incertitude diagnostique 
(symptômes atypiques).

Diagnostic clinique

Le diagnostic de RGO est le plus souvent 
un diagnostic d’interrogatoire, en parti-
culier en présence de signes typiques 
que sont le pyrosis, les régurgitations 
acides et le syndrome postural. Le 
pyrosis est défini comme une brûlure 
rétro-sternale ascendante, il a une 
spécificité de 90 % pour le diagnostic 
de RGO. C’est en cas de symptômes 
atypiques que les examens complé-
mentaires peuvent être utiles. On peut 
retenir comme symptômes atypiques 
possiblement liés à un RGO : les brûlures 
épigastriques, des douleurs thoraciques 
rétro-sternales, une toux chronique, un 
asthme difficile à contrôler, des symp-
tômes ORL comme un enrouement, une 
laryngite chronique. Cependant, l’im-
putabilité du RGO dans ces symptômes 
pulmonaires ou ORL reste discutée et a 
été sans doute très surestimée, surtout 
en l’absence de symptômes typiques. Il 
faut rappeler que les signes laryngos-
copiques, tels que l’érythème pharyn-
go-laryngé, n’ont aucune spécificité et 
ne doivent pas faire poser par excès 
le diagnostic de RGO (et justifier un 
traitement par IPP au long cours).

LIENS D’INTÉRÊT
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MOTS-CLÉS
pHmétrie, pH-impédancemétrie, 
Reflux gastro-œsophagien
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duodénale
IS : index symptomatique
PAS : probabilité d’association symp-
tomatique

Devant des signes typiques et en l’ab-
sence de signes d’alarme, le diagnostic 
de RGO est clinique et ne nécessite 
aucun examen complémentaire.

Les indications  
des explorations du RGO

Si un traitement « empirique » peut 
être le plus souvent proposé devant 
des symptômes typiques, les explora-
tions complémentaires sont indiquées 
quand un diagnostic certain de RGO 
doit être posé pour guider la prise 
en charge thérapeutique  : absence 
de réponse ou réponse incomplète 
au traitement par IPP, bilan préopé-
ratoire avant fundoplicature en 
l’absence d’œsophagite (ou postopé-
ratoire en cas de symptômes persis-
tants ou apparus secondairement), 
symptômes atypiques.

L’endoscopie digestive 
haute

L’endoscopie œso-gastro-duodénale 
(EOGD) permet de rechercher un dia-
gnostic différentiel ou des complica-
tions. Les indications de l’EOGD sont 
les suivantes : symptômes atypiques 
isolés  ; signes d’alarme (perte de 
poids, anémie, dysphagie, hémorragie 
digestive) ; âge > 50 ans ; résistance 
au traitement initial ou rechute pré-
coce à l’arrêt du traitement. D’après 
le consensus de Lyon, le diagnostic 
de RGO est confirmé en cas d’œso-
phagite grade  C ou  D de la classi-
fication de Los Angeles [grades  A 
(surtout) et B peuvent être présents 
chez des patients sans symptôme de 
RGO], de muqueuse de Barrett d’au 
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moins 1  cm (qui nécessite confir-
mation histologique par la présence 
d’une métaplasie intestinale), ou de 
sténose peptique. Les biopsies œso-
phagiennes permettent d’éliminer 
une éventuelle œsophagite à éosino-
philes, ou d’autres œsophagites plus 
rares. L’apport diagnostique de cette 
EOGD est cependant souvent limitée 
par les traitements par IPP instaurés 
en amont de l’examen et qui vont 
cicatriser la plupart des œsophagites.

Explorations avec  
ou sans IPP ?

Il s’agit d’un point crucial que les 
praticiens ont souvent du mal à appré-
hender. Tout dépend de la question 
posée1,2.

Faire un examen sans IPP tente de 
répondre à la question : « le patient 
a-t-il un authentique RGO, et si oui 
celui-ci est-il responsable des symp-
tômes ? ». C’est le cas chez les patients 
pour qui le diagnostic de RGO ne 
peut être affirmé sur les données de 
l’endoscopie (absence d’œsophagite 
significative ou d’œsophage de 
Barrett de plus de 1 cm). L’examen 
proposé peut être soit une pHmétrie 
soit une pH-impédancemétrie.

Faire un examen sous IPP tente de 
répondre à la question « pourquoi le 
patient qui a un reflux prouvé est en 

échec du traitement ? ». C’est le cas si 
l’EOGD a montré des lésions significa-
tives (œsophagite grade C/D, sténose 
peptique, Barrett de plus de 1 cm) 
ou si une pHmétrie a montré l’exis-
tence d’un reflux pathologique. Dans 
ce cas, il faut un examen sous double 
dose d’IPP qui ne peut être qu’une 
pH-impédancemétrie qui permettra 
de détecter les reflux non acides. La 
rentabilité de la pHmétrie sous IPP est 
très faible, et permet de démontrer le 
rôle d’un reflux acide persistant dans 
environ 10 % des cas3,4.

La pH-métrie œsophagienne

La pH-métrie établit le diagnostic 
positif du RGO en détectant et 
quantifiant les épisodes de reflux 
acide (par définition lorsque le pH 
œsophagien est < 4). Elle peut être 
filaire (sonde naso-œsophagienne) ou 
sans fil (le dispositif Bravo®, capsule 
fixée dans l’œsophage et permettant 
des enregistrements jusqu’à 96  h, 
augmente la sensibilité de l’examen). 
Simultanément, le patient signale ses 
symptômes au niveau du boîtier, pour 
permettre d’analyser la concordance 
entre les symptômes ressentis et les 
épisodes de reflux. Le Consensus 
de Lyon considère que le reflux est 
prouvé si l’exposition acide œsopha-
gienne est supérieure à 6 %. L’examen 
est négatif si elle est inférieure à 4 %. 

Entre les 2 valeurs, il existe une « zone 
grise », le diagnostic de RGO devant 
s’appuyer sur d’autre critères (cf. 
infra). L’étude de l’association entre 
les symptômes et les reflux est égale-
ment à prendre en compte. Elle repose 
sur l’index symptomatique (figure 1) 
(IS, qui correspond au rapport du 
nombre de symptômes associés à un 
épisode de reflux acide sur le nombre 
total de symptômes, positif si > 50 %) 
et la probabilité d’association symp-
tomatique (PAS, score statistique qui 
étudie les périodes de 2 minutes de 
l’enregistrement avec ou sans reflux, 
et avec ou sans symptôme, positif 
si > 95 %) et ne peut être utile que 
pour les symptômes qui ont un début 
soudain (ainsi, le mal de gorge ou la 
dysphonie par exemple sont diffi-
cilement adaptés à ce type d’ana-
lyse). Elle prend en compte les reflux 
qui surviennent dans les 2 minutes 
précédant l’activation du marqueur 
d’évènement par le patient (au moins 
3 symptômes pour considérer l’ana-
lyse comme pertinente). Les 2 tests 
sont complémentaires. La valeur 
prédictive positive de réponse au trai-
tement (médical ou chirurgical) est 
bonne lorsque les 2 tests sont positifs, 
et ce indépendamment de la valeur 
de l’exposition acide totale. Lorsqu’un 
seul test sur les deux est positif, il est 
difficile de conclure (tableau 1).

Enfin, l’utilité des pH-métries avec 
enregistrement dans l’œsophage 
proximal et le pharynx est remise 

Figure 1 : Exemple de pH-métrie sans traitement
Exposition acide totale 2,9 %, 57 reflux acides. Les barres rouges représentent l’activation du marqueur d’évènement par le patient qui a signalé  
15 épisodes de pyrosis, dont 8 avec un épisode de reflux dans les 2 minutes précédant le symptôme, soit un index symptomatique de 53,3 %,  
et une probabilité d’association symptomatique de 99 %. Il s’agit d’une « hypersensibilité au reflux ».



49

SY
N

TH
ÈS

E 
D

ES
 N

O
UV

EL
LE

S
RE

C
O

M
M

A
N

D
A

TI
O

N
S

en question. Ces techniques ne sont 
pas reproductibles, les tracés souvent 
artéfactés, et n’ont pas une bonne 
reproductibilité. Elles ne sont donc 
pas recommandées en routine.

La pH-impédancemétrie 
œsophagienne

La pH-impédancemétrie détecte, en 
plus des variation de pH, la nature 
liquide ou gazeuse du contenu de 
l’œsophage, ajoutant la détection 
de reflux non-acides (pH  ≥ 7) ou 
peu acides (pH œsophagien compris 
entre 4 et 7) à celle des reflux acides. 
Elle apporte également des infor-
mations sur l’extension proximale 
des épisodes de reflux. Elle est donc 
particulièrement indiquée chez 
les patients explorés sous IPP. Le 
dispositif est le même que pour une 
pH-métrie filaire. En plus de l’expo-
sition acide, elle fournit le nombre 
total de reflux (acides et non acides). 

La présence de moins de 40  reflux 
totaux et d’une exposition acide  < 
4 % permet d’éliminer un RGO patho-
logique. On considère comme patho-
logique un nombre total de reflux sur 
24 h supérieur à 80 mais, contraire-
ment à l’exposition acide totale, il 
n’existe pas de données solides pour 
considérer le paramètre «  nombre 
de reflux  » associé à la réponse 
thérapeutique. Le nombre de reflux 
ne peut donc pas être retenu seul 
pour affirmer le diagnostic de RGO. 
Comme en pHmétrie, la corrélation 
symptôme reflux (de tous types) 
pourra être analysée par l’IS et la 
PAS. L’association pourra être positive 
pour les reflux acides, non acides, ou 
les deux (figure 2).

Sous IPP, on considère que les valeurs 
normales et anormales de l’exposition 
acide totale sont les mêmes que celles 
obtenues sans traitement. Ainsi, un 
patient sous IPP devra avoir une expo-
sition acide totale > 6 % pour que le 
diagnostic de reflux acide réfractaire 
soit retenu.

La pH-impédancemétrie permet de 
mettre en évidence un reflux acide 
persistant chez 10  % des patients 
restant symptomatiques sous IPP, 
alors que chez 30 à 40 % des patients 
elle permet de relier les symptômes à 
des reflux non acides ou peu acides. 
Mais plus d’une fois sur deux, les 
symptômes non soulagés par les IPP 
ne peuvent être attribués à un reflux, 
acide ou non. D’où l’importance de 
pratiquer ces examens avant d’envi-
sager un traitement chirurgical, ou de 
poursuivre inutilement un traitement 
par IPP au long cours. Néanmoins, si 
en pratique et à l’échelon individuel 
l’intérêt de cette exploration est réel, 
il n’existe pas de données prospectives 
et contrôlées permettant d’affirmer 
l’utilité de la pH-impédancemétrie 
sous traitement pour sélectionner les 
bons candidats à la chirurgie en cas 
de symptômes de reflux réfractaires5,6.

Tableau 1 : Les index de concordance symptomatique

•  Index symptomatique (IS) :  
positif si ≥ 50 %

Nombre de symptômes associés à un épisode de reflux x 100 %

Nombre total de symptômes signalés

•  Probabilité d’association 
symptomatique (PAS) :  
positive si > 95 %

Le temps d’enregistrement est divisé en périodes de 2 minutes :  
chaque période est classée reflux positive ou reflux négative, et symptôme positive  

ou symptôme négative, ce qui construit une table de contingence. Le test exact de Fisher permet 
l’analyse des résultats, un p < 0,05 permettant de suggérer que la distribution des périodes  

dans les 4 catégories n’est pas liée au hasard. L’index PAS = (1-p)/100 est exprimé en %.

Figure 2 : Tracé d’impédancemétrie œsophagienne sous traitement
À gauche, la chute d’impédance (témoignant de la présence de liquide dans la lumière œsophagienne) progresse de l’œsophage proximal vers l’œsophage 
distal : c’est une déglutition. À droite, la chute d’impédance débute au niveau de l’œsophage distal et remonte vers l’œsophage proximal sans modification du 
pH œsophagien : c’est un reflux liquidien non acide.
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Autres paramètres 
potentiellement utiles

Il existe des situations dans les-
quelles il est difficile de conclure  : 
exposition acide entre 4 et 6 %, œso-
phagite de bas grade, nombre de 
reflux entre 40 et 80, index sympto-
matiques discordants. D’autres para-
mètres peuvent aider au diagnostic 
de reflux  : l’impédance basale noc-
turne et l’index PSPW (Postreflux 
swallow-induced peristaltic wave) 
(mesurés sur les tracés impédance-
métrie), l’histologie œsophagienne, 
la dilatation des espaces intercellu-
laires en microscopie électronique 
ou la présence en manométrie 
d’une hernie hiatale, d’une hypoto-
nie de la jonction œsogastrique et/
ou des contractions œsophagiennes 
(motricité œsophagienne inefficace). 
Ces paramètres sont tous intéres-
sants, mais ont des performances dia-
gnostiques moins bonnes (spécificité 
et sensibilité) et/ou non applicables 
en pratique (microscopie électro-
nique, anatomo-pathologiste capable 
de chiffrer les lésions imputables au 
reflux). L’impédance intra-luminale 
basale nocturne est probablement 
la variable la plus intéressante, car 
basse, elle reflète indirectement les 
dommages épithéliaux liés au reflux 
(figure 3).

Stratégie d’investigations –  
Phénotypes du reflux 
gastro-œsophagien

En cas de suspicion clinique et en cas 
d’échec d’un traitement empirique 
(ou de rechute rapide à l’arrêt des 
IPP), l’endoscopie est l’examen de 
première intention. En cas d’EOGD 
normale ou avec œsophagite de faible 
grade, le RGO n’est pas démontré, une 
pHmétrie (ou pH-impédancemétrie) 
doit être réalisée après 7 jours d’arrêt 
des IPP. En cas de RGO déjà authen-
tifié par l’endoscopie ou par une précé-
dente pH-métrie, et en cas d’échec du 
traitement optimisé (vérification de 
l’observance, prise avant les repas, 
augmentation des doses), l’examen 
sera réalisé sous IPP double dose et 
il est donc nécessaire d’avoir recours 
à la pH-impédancemétrie puisque les 
épisodes de reflux sous IPP sont le 
plus souvent faiblement acides ou non 
acides (non détectés en pHmétrie).

Au terme des explorations du reflux, 
les patients pourront être classés en 
plusieurs entités nosologiques qui 
guideront le traitement (figure 4) :

- RGO pathologique érosif : présence 
de lésions muqueuses œsophagiennes 
significatives (œsophagite grade C 
ou D, œsophage de Barrett, sténose 
peptique).

- RGO pathologique non érosif 
(« NERD ») : EOGD normale et expo-

sition acide totale œsophagienne 
augmentée au cours de la pH-métrie 
sans traitement ou de la pH-impédan-
cemétrie sous traitement (> 6 %).

- Hypersensibilité au reflux  : 
absence d’anomalie à l’EOGD avec 
exposition acide œsophagienne 
normale (< 4  %) mais une bonne 
concordance temporelle entre la sur-
venue d’épisodes de reflux (acides 
ou faiblement acides) et les symp-
tômes signalés à la pH-métrie ou 
pH-impédancemétrie (IS > 50 % et 
PAS > 95 %). Il s’agit d’une hypersen-
sibilité œsophagienne, certains 
patients vont répondre à une prise en 
charge de RGO classique et d’autres 
plutôt à des traitements visant l’hy-
persensibilité viscérale.

- Pyrosis fonctionnel  : présence 
d’un pyrosis non soulagé par les IPP 
sans exposition acide pathologique 
(<  4  %) ni corrélation symptômes 
reflux en pHmétrie ou pH-impédance-
métrie (IS < 50 % et PAS < 95 %), que 
l’examen soit effectué avec ou sans 
IPP, et sans trouble moteur œsopha-
gien majeur à la manométrie.

Il est important de garder en mémoire 
que les troubles fonctionnels œsopha-
giens (hypersensibilité au reflux 
ou pyrosis fonctionnel) peuvent 
coexister avec un authentique reflux 
pathologique. Ainsi, un patient avec 
œsophagite significative peut garder 
des symptômes malgré le traitement 
alors que l’œsophagite a cicatrisé 
et que la pH-impédancemétrie est 

Figure 3 : Critères diagnostiques du RGO selon le Consensus de Lyon
(JOG : Jonction œso-gastrique, PSPW : Postreflux swallow-induced peristaltic wave)
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strictement normale. Ce « chevauche-
ment » entre pathologies organiques 
et fonctionnelles est bien connu chez 
les patients avec MICI qui peuvent 
avoir des symptômes d’origine fonc-
tionnelle, sans lien direct avec une 
quelconque activité inflammatoire. 
Sur le plan physiopathologique, les 
troubles fonctionnels œsophagiens 
sont caractérisés par une hypersensi-
bilité œsophagienne. C’est probable-
ment une sensibilisation centrale ou 
périphérique qui fait suite au stimulus 
initial inflammatoire (œsophagite) 
qui explique l’apparition de cette 
hypersensibilité viscérale7.

Conclusion

La classification de Rome  IV avait 
permis une meilleure définition 
des différents phénotypes du RGO 
en mettant l’accent sur la patho-
logie fonctionnelle œsophagienne. 
Le consensus de Lyon a permis de 
clarifier les critères diagnostiques 
du RGO, en identifiant les situations 
où le diagnostic peut être affirmé ou 
infirmé par les explorations complé-
mentaires. Les experts ont également 
précisé les cas où les examens doivent 

être réalisés avec ou sans IPP, et iden-
tifié les « zones grises  » correspon-
dant aux situations pour lesquelles 
la prudence est de mise par exemple 
si une solution chirurgicale est envi-
sagée. L’application de ces critères 
diagnostiques doit permettre une 
prise en charge optimale des patients 
suspects de RGO.
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Figure 4 : Les différents phénotypes de RGO au terme des investigations en cas de pyrosis persistant  
après traitement par IPP optimisé
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Les cinq points forts
●  Le diagnostic de reflux gastro-œsosophagien (RGO) reste le plus 

souvent posé à l’interrogatoire.

●  En endoscopie, seules les œsophagites de grade C/D, un 
œsophage de Barrett d’au moins 1 cm, et une sténose peptique 
permettent d’affirmer la présence d’un RGO pathologique.

●  Les explorations fonctionnelles sont indiquées en cas d’absence 
de réponse ou de réponse incomplète au traitement par IPP, de 
symptômes atypiques, dans le bilan préopératoire avant fundo-
plicature ou en postopératoire en cas de symptômes persistants 
ou apparus secondairement.

●  En pHmétrie, le paramètre essentiel est l’exposition acide de 
l’œsophage sur un enregistrement ambulatoire de 24 h. Elle est 
considérée comme pathologique si supérieure à 6 % et normale 
si inférieure à 4 %.

●  La pH-impédancemétrie sous traitement est indiquée en cas de 
persistance de symptômes sous IPP chez des patients dont le 
reflux pathologique a été préalablement documenté.

5
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➔	Cholangite sclérosante primitive : diagnostic et suivi
 Olivier CHAZOUILLÈRES (Paris)

●	 Question 1  
Examens complémentaires et CSP :
	 ❍ A.	 	Le	cathétérisme	rétrograde	des	voies	biliaires	est	fait	quasi-systématiquement.
	 ❍ B.	 	La	biopsie	hépatique	est	systématique	à	la	phase	de	diagnostic.
	 ❍ C.	 	Un	dosage	sérique	des	IgG4	est	recommandé	lors	du	diagnostic	initial	de	cholangite	sclérosante.
	 ❍ D.	 	Les	dosages	de	l’ACE	et	du	CA	19-9	sont	systématiques	au	cours	du	suivi

●	 Question 2  
Chez les patients ayant une RCH et une cholangite sclérosante primitive (CSP) :
	 ❍ A.	 	Les	recommandations	concernant	la	surveillance	du	côlon	sont	identiques	à	celles	 

d’une	RCH	sans	CSP
	 ❍ B.	 	Il	existe	une	corrélation	positive	entre	les	sévérités	respectives	des	deux	maladies.
	 ❍ C.	 	Une	iléostomie	doit	être	évitée.
	 ❍ D.	 	Le	risque	de	pochite	après	anastomose	iléo-anale	est	diminué.

●	 Question 3  
La cholangite sclérosante primitive (CSP) :
	 ❍ A.	 	Ne	se	complique	de	cholangiocarcinome	qu’après	une	longue	évolution.
	 ❍ B.	 	Evolue	rarement	vers	la	cirrhose	et	ses	complications.
	 ❍ C.	 	Une	cholécystectomie	doit	être	discutée	pour	toute	lésion	«	polypoïde	»	de	la	paroi	vésiculaire.
	 ❍ D.	 	La	posologie	recommandée	de	l’acide	ursodésoxycholique	est	de	28-30	mg/kg/j.
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(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

HÉPATOLOGIE
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➔	Dénutrition et carences du patient cirrhotique
Marie-Astrid PIQUET (Caen)

●	 Question 1  
Cochez la proposition exacte.
	 ❍ A.	 	La	dénutrition	est	rare	en	cas	de	cirrhose	compensée	Child	A
	 ❍ B.	 	La	dénutrition	est	liée	à	la	mortalité,	mais	n’en	est	pas	un	facteur	indépendant
	 ❍ C.	 	La	mesure	de	l’albuminémie	est	un	critère	fiable	d’évaluation	nutritionnelle
	 ❍ D.	 	Les	carences	en	minéraux	sont	rares	chez	le	cirrhotique
	 ❍ E.	 	Une	surveillance	biologique	du	taux	sérique	de	vitamine	A	est	utile

●	 Question 2  
Cochez la proposition exacte.
	 ❍ A.	 	Les	besoins	protéiques	du	patient	cirrhotique	sont	inférieurs	à	ceux	des	sujets	sains
	 ❍ B.	 	Il	faut	restreindre	l’apport	protéique	en	cas	d’encéphalopathie	hépatique
	 ❍ C.	 	La	collation	en	fin	de	soirée	permet	de	lutter	contre	la	dénutrition
	 ❍ D.	 	La	nutrition	entérale	par	sonde	nasogastrique	est	déconseillée	en	cas	de	présence	de	varices	

œsophagiennes	grade	2	ou	3
	 ❍ E.	 	La	nutrition	entérale	peut	être	poursuivie	en	cas	d’encéphalopathie	hépatique

●	 Question 3  
Quelle supplémentation vitaminique doit être proposée systématiquement en cas de cirrhose ?
	 ❍ A.	 	Vitamine	A
	 ❍ B.	 	Vitamine	B1
	 ❍ C.	 	Vitamine	D
	 ❍ D.	 	Vitamine	E
	 ❍ E.	 	Vitamine	K
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➔	Prise en charge de l’ascite réfractaire du cirrhotique
 Laure ELKRIEF (Tours)

●	 Question 1  
Concernant l’ascite réfractaire :
	 ❍ A.	 	Le	diagnostic	d’ascite	réfractaire	doit	être	posé	chez	un	malade	stable
	 ❍ B.	 	L’ascite	réfractaire	n’est	pas	réversible,	même	après	traitement	du	facteur	causal	de	la	cirrhose
	 ❍ C.	 	La	réponse	aux	diurétiques	peut	être	évaluée	dès	la	première	consultation
	 ❍ D.	 	Les	paracentèses	de	grand	volume	doivent	être	évitées	en	raison	du	risque	de	complications	

infectieuses
	 ❍ E.	 	L’hydrothorax	du	cirrhotique	est	le	plus	souvent	localisé	à	gauche

●	 Question 2  
Quelle est l’affirmation vraie concernant la prise en charge thérapeutique de l’ascite réfractaire ?
	 ❍ A.	 	Une	antibioprophylaxie	est	recommandée	chez	tous	les	malades	atteints	d’ascite	réfractaire
	 ❍ B.	 	Les	béta-bloquants	non	cardio-sélectifs	sont	contre	indiqués	en	cas	d’ascite	réfractaire
	 ❍ C.	 	Le	TIPS	est	une	option	thérapeutique	chez	les	malades	atteints	d’ascite	réfractaire,	surtout	en	cas	

d’insuffisance	rénale
	 ❍ D.	 	Le	score	MELD,	l’âge,	le	taux	de	bilirubine	et	le	taux	de	plaquettes	sont	utiles	pour	sélectionner	les	bons	

candidats	à	la	mise	en	place	d’un	TIPS
	 ❍ E.	 	Le	TIPS	ne	peut	pas	être	proposé	en	cas	de	thrombose	porte

●	 Question 3  
Parmi les affirmations suivantes concernant l’ascite réfractaire, laquelle est vraie ?
	 ❍ A.	 	Le	dispositif	Alfapump®	permet	d’éviter	la	transplantation	hépatique	chez	les	malades	jeunes
	 ❍ B.	 	La	transplantation	hépatique	doit	être	envisagée,	surtout	en	cas	de	contre-indication	au	TIPS
	 ❍ C.	 	En	dehors	de	la	transplantation	hépatique,	une	prise	en	charge	dans	un	centre	expert	n’est	pas	justifiée
	 ❍ D.	 	Le	nombre	annuel	de	procédures	du	centre	n’a	que	peu	d’influence	sur	les	résultats	du	TIPS
	 ❍ E.	 	En	cas	d’hydrothorax	réfractaire,	le	pronostic	est	meilleur	si	celui-ci	est	riche	en	protides
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➔		Hyperferritinémie non hémochromatosique : diagnostic et prise en charge
 Édouard BARDOU-JACQUET (Rennes)

●	 Question 1  
Quel est l’examen complémentaire pertinent pour évaluer la surcharge en fer hépatique ?
	 ❍ A.	 	Élastométrie	hépatique
	 ❍ B.	 	IRM	hépatique
	 ❍ C.	 	Biopsie	hépatique
	 ❍ D.	 	Échographie	hépatique
	 ❍ E.	 	Scanner	hépatique	avec	injection	de	produit	de	contraste

●	 Question 2  
Quelle est la proposition exacte concernant l’hépatosidérose métabolique ?
	 ❍ A.	 	La	surcharge	en	fer	est	modérée
	 ❍ B.	 	Le	niveau	de	ferritine	doit	être	surveillé	périodiquement
	 ❍ C.	 	Un	traitement	par	saignée	permet	d’améliorer	l’insulino-résistance
	 ❍ D.	 	Un	régime	pauvre	en	fer	est	conseillé
	 ❍ E.	 	Elle	est	due	à	un	déficit	en	hepcidine

●	 Question 3  
Quelle situation n’est pas associée à une hyperferritinémie ?
	 ❍ A.	 	Maladie	chronique	du	foie
	 ❍ B.	 	Syndrome	inflammatoire
	 ❍ C.	 	Syndrome	métabolique
	 ❍ D.	 	Hémolyse
	 ❍ E.	 	Aucune	réponse	exacte
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➔	Sevrage d’alcool et maladies chroniques du foie
 Camille BARRAULT (Créteil)

●	 Question 1  
En population générale en France, quel est le pourcentage de patients dépendant de l’alcool ?
	 ❍ A.	 	0,8	%
	 ❍ B.	 	8	%
	 ❍ C.	 	30	%
	 ❍ D.	 	80	%

●	 Question 2  
Quel traitement n’est pas un anti-craving ?
	 ❍ A.	 	Le	baclofène
	 ❍ B.	 	Le	disulfirame	(Espéral)
	 ❍ C.	 	Le	nalméfène	(Selincro)
	 ❍ D.	 	L’acamprosate	(Aotal)

●	 Question 3  
En cas de syndrome de sevrage d’alcool, quelle classe de médicament utiliser ?
	 ❍ A.	 	pas	de	médicament
	 ❍ B.	 	un	anti-dépresseur
	 ❍ C.	 	une	benzodiazépine
	 ❍ D.	 	un	neuroleptique	
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Cholangite sclérosante primitive : 
diagnostic et suivi

 Olivier CHAZOUILLÈRES
	 	AP-HP,	Hôpital	Saint-Antoine,	Service	d’Hépatologie,	F-75012	-	INSERM,	UMR_S	938,	CDR	Saint-Antoine,	Paris,	France

 Sorbonne	Université,	CRMR	«	Maladies	Inflammatoires	des	Voies	Biliaires	et	Hépatites	Auto-immunes	»,	Filière	Maladies	Rares	FILFOIE
 olivier.chazouilleres@aphp.fr

Introduction

La cholangite sclérosante primitive 
(CSP) est une maladie cholestatique 
chronique d’évolution très variable, 
caractérisée par une atteinte inflam-
matoire et fibrosante des voies biliaires 
intra et/ou extra-hépatiques, de méca-
nisme inconnu, mais probablement 
dysimmunitaire, souvent associée 
à une colite inflammatoire (MICI) 
(1-3). L’évolution est très variable 
mais potentiellement grave. Les deux 
risques principaux sont la constitution 
d’une cirrhose biliaire secondaire et 
la survenue d’un cholangiocarcinome 
de diagnostic précoce très difficile. En 
outre, en cas de MICI associée, il existe 
un risque élevé de cancer du côlon 
justifiant une surveillance particulière.

La phase diagnostique comporte 
plusieurs étapes qui sont en fait 
parallèles : 1) il s’agit d’une cholan-
gite sclérosante, 2) cette cholangite 
n’est pas secondaire, 3) quelles sont 
les éventuelles maladies associées ? 
et 4) quelle est la sévérité de la CSP ? 
Les méthodes non-invasives occupent 
une place majeure dans le diagnostic 
et le suivi de la CSP. Le diagnostic 
de CSP repose essentiellement sur 
l’imagerie des voies biliaires. Ainsi 
la nature fibro-inflammatoire de 
l’atteinte biliaire est beaucoup plus 
souvent retenue sur l’aspect en IRM 
que prouvée histologiquement.

Diagnostic de CSP

Le diagnostic de CSP, dans sa forme 
habituelle, est retenu en présence 
d’une cholestase chronique et d’ano-
malies typiques des voies biliaires 

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Comment établir le diagnostic et 

évaluer la gravité de la maladie ?

—  Savoir dépister un cholangiocar-
cinome

—  Connaître les particularités des 
formes associées à une MICI

—  Connaître les modalités de traite-
ment et de surveillance

—  Quand se rapprocher d’un centre 
de transplantation ?
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en cholangio-IRM, et en l’absence 
de cause de cholangite sclérosante 
secondaire (4, 5).

Le mode de révélation est extrême-
ment variable. Schématiquement le 
diagnostic doit être évoqué dans trois 
grandes circonstances : 1) symptoma-
tologie « biliaire » (angiocholite, ictère, 
douleurs de l’hypocondre droit ou 
prurit), 2) tableau de maladie du foie, 
très habituellement chronique et cho-
lestatique (éventuellement parvenue 
au stade de cirrhose), et 3) anomalies 
des tests hépatiques chez des malades 
asymptomatiques (ou avec des symp-
tômes non spécifiques  : asthénie, 
pesanteur de l’hypochondre droit).

Environ 50 % des patients ont des 
symptômes cliniques (5). La présen-
tation sur un mode biliaire est parti-
culièrement évocatrice si elle survient 
chez un homme jeune et/ou atteint 
d’une MICI.

Examens non invasifs
Il existe une cholestase,  
le plus souvent anictérique
Des phosphatases alcalines normales 
n’éliminent cependant pas le 
diagnostic. Les transaminases peuvent 
être modérément augmentées (< 5N, 
sauf au décours immédiat d’une angio-
cholite). Une augmentation impor-
tante des transaminases (> 5N) doit 
faire suspecter une hépatite auto-im-
mune associée (syndrome de chevau-
chement, encore nommé overlap). Une 
augmentation de la bilirubine totale 
à prédominance conjuguée (sauf au 
décours immédiat d’une angiocho-
lite) traduit une maladie à un stade  
évolué.

Un bilan immunologique doit 
compléter les tests hépatiques 
simples, mais plus dans le cadre du 
diagnostic différentiel que positif.
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Le bilan auto-immun doit comprendre 
le dosage des IgG et la recherche des 
auto-anticorps « hépatiques  » habi-
tuels  : anti-nucléaires, anti-muscle 
lisse, anti-LKM et anti-mitochon-
dries (ces derniers uniquement pour 
exclure formellement une cholangite 
biliaire primitive devant une choles-
tase chronique alors que la présence 
des premiers doit faire évoquer 
une possible hépatite auto-immune 
associée), ainsi que les p-ANCA dont 
la sensibilité est toutefois très variable 
et la spécificité faible (surtout en 
cas d’association à une MICI) et les 
anti-transglutaminases (association 
possible à une maladie cœliaque). 
Une augmentation polyclonale des IgG 
sériques > 20 g/L doit faire suspecter 
un syndrome de chevauchement avec 
une hépatite auto-immune mais peut 
aussi être observée en cas de cirrhose 
constituée.

Il existe des anomalies des voies 
biliaires évocatrices de cholangite 
sclérosante

La cholangio-IRM avec examen systé-
matique du pancréas a remplacé l’opa-
cification rétrograde des voies biliaires 
(CPRE) diagnostique (6). L’IRM est le 
plus souvent réalisée après une écho-
graphie abdominale qui est l’examen 
radiologique de 1re intention devant 
une cholestase chronique mais dont 
la normalité n’exclut pas le diagnostic 
de cholangite sclérosante. La cholan-
gio-IRM permet de mettre en évidence 
des sténoses le plus souvent multiples, 
alternant avec des dilatations habituel-
lement modérées, des canaux biliaires 
intra et/ou extra-hépatiques (figure 1). 
Les aspects observés sont en fait très 
variables, incluant des aspects diverti-

culaires ou kystiques. La technique 3D 
est la modalité recommandée car elle 
permet d’obtenir des images de meil-
leure résolution que la technique 2D et 
elle autorise des reconstructions multi-
planaires (7). L’injection de gadolinium 
n’est pas constante mais est faite 
habituellement en cas de suspicion de 
cholangiocarcinome et dans les formes 
évoluées. Cette IRM doit être bien sûr 
biliaire mais également hépatique 
(étude du parenchyme) et abdominale. 
L’étude du pancréas à la recherche 
de signes évocateurs de pancréatite 
auto-immune doit être systématique. 
Un protocole strict et standardisé de 
réalisation de la cholangio-IRM est 
recommandé (7).

Une erreur « classique » est d’inter-
préter comme sténose sous-hilaire 
l’empreinte de l’artère hépatique lors 
de son croisement avec la voie biliaire 
principale. Le diagnostic différentiel 
est souvent difficile avec un cholan-
giocarcinome (qui peut compliquer 
les CSP), et parfois avec des anoma-
lies des voies biliaires acquises, voire 
congénitales (maladie de Caroli, 
lymphome, tuberculose, cavernome 
portal). En cas d’anomalies des voies 
biliaires uniquement intra-hépatiques, 
peuvent être discutées une cirrhose ou 
plus rarement une infiltration du foie 
par une affection maligne, une granu-
lomatose, ou une amylose (8).

D’une manière générale, l’interpré-
tation des cholangio-IRM des CSP 
est souvent délicate et la prise d’avis 
auprès de centres spécialisés doit être 
encouragée (7).

La cholangio-IRM est normale dans la 
CSP avec atteinte exclusive des petits 
canaux biliaires.

Il n’y a pas d’éléments en faveur 
d’une cholangite sclérosante 
secondaire
Les principales causes de cholangite 
sclérosante secondaire sont indiquées 
dans le tableau  1. L’interrogatoire 
doit rechercher des antécédents de 
chirurgie ou d’endoscopie biliaires, 
des arguments en faveur d’une 
pancréatite ou d’une maladie systé-
mique qui feraient évoquer une 
cholangite secondaire (4, 9). Un 
examen clinique complet doit bien 
sûr être réalisé.

Des IgG4 élevées doivent faire évoquer 
une cholangite à IgG4, notamment 
devant un ictère d’apparition rapide 
chez un homme de plus de 50 ans et 
si des anomalies pancréatiques sont 
associées mais seules des valeurs > 
4 N sont spécifiques (10). Le dosage 
systématique des IgG4 sériques est 
recommandé lors du diagnostic initial 
de toute «  cholangite sclérosante  » 
(11). En effet, la cholangiographie 
des cholangites sclérosantes secon-
daires n’a pas de caractéristiques 
très spécifiques, hormis peut-être un 
épaississement de la paroi de la voie 
biliaire principale > 2,5 mm dans les 
cholangites à IgG4. La description 
du pancréas en IRM à la recherche 
de signes évocateurs de pancréatite 
auto-immune doit être systématique.

Une hyperéosinophilie majeure doit 
faire évoquer une cholangite à éosi-
nophiles.

Une sérologie VIH doit compléter le 
bilan pour éliminer les désormais 
exceptionnelles cholangites du SIDA.

Il faut noter que la corrélation entre 
les signes biologiques, histologiques 
et radiologiques est faible. En parti-
culier, la cholestase biologique 
(notamment l’augmentation de l’ac-
tivité des phosphatases alcalines) 
peut être absente. En conséquence, 
le diagnostic de CSP doit être évoqué 
devant toute anomalie chronique des 
tests hépatiques restant d’étiologie 
indéterminée après le bilan habituel.

Place restante des examens 
invasifs dans le diagnostic  
positif de CSP
Endoscopie
La CPRE n’a plus sa place à visée 
diagnostique mais reste indiquée à 
visée thérapeutique ou pour réalisa-
tion de prélèvements endo-biliaires 
en cas de suspicion de cholangiocar-
cinome (6).

Figure 1 : Cholangio-IRM d’une CSP. Sténoses et dilatations multiples  
des voies biliaires intra et extra-hépatiques
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La coloscopie avec biopsies à la 
recherche d’une MICI est systémati-
quement indiquée lors du diagnostic 
de CSP, même en l’absence de 
symptômes digestifs.

Histologie
La biopsie hépatique n’est pas indis-
pensable au diagnostic de CSP mais 
reste indiquée en cas de suspicion 
d’overlap syndrome ou de CSP des 
petits canaux (Bili IRM normale) (4, 
5, 12).

Forme mixte cholangite sclérosante 
primitive – hépatite autoimmune 
(overlap)

En particulier chez l’enfant ou l’adulte 
jeune, des éléments évocateurs d’hépa-
tite auto-immune (HAI) peuvent être 
présents. Le diagnostic est suspecté 
sur les critères biologiques, immuno-
logiques et histologiques habituels 
d’HAI : a) élévation de l’activité des 
transaminases supérieure à 5 N, b) 
élévation des IgG supérieure à 1,5 N 
ou présence d’anticorps anti-muscles 
lisses de spécificité anti-actine, c) 
lésions histologiques inflammatoires 
périportales et lobulaires marquées. 
Chez l’adulte jeune, des observations 
convaincantes d’association CSP/
HAI ont été rapportées mais les prin-
cipales données sont pédiatriques. 
En effet, la réalisation systématique 
d’une cholangiographie chez des 
enfants ayant des anomalies des tests 
hépatiques associées à la présence 

d’autoanticorps a permis de montrer 
des anomalies des voies biliaires dans 
la moitié des cas, y compris en l’ab-
sence de cholestase biologique (13). 
Le terme de cholangite sclérosante 
auto-immune a été proposé. Sauf dans 
les formes caricaturales, les critères 
diagnostiques de ces formes mixtes 
ne sont pas encore bien établis et les 
données histologiques avec la mise en 
évidence d’une hépatite d’interface 
d’intensité moyenne ou sévère sont 
indispensables (12).

CSP des petits canaux biliaires

Une image histologique de cholan-
gite sclérosante peut être observée 
en l’absence d’anomalie radiologique 
des voies biliaires. Cette forme fait 
discuter les autres causes de choles-
tase à voies biliaires macroscopique-
ment normales et en particulier la 
CBP, la sarcoïdose, les cholangites 
médicamenteuses, voire les déficits 
MDR3 (4). La prévalence est estimée 
à environ 10 % de l’ensemble des CSP. 
Une atteinte secondaire des grands 
canaux biliaires semble relativement 
rare puisque rapportée seulement 
dans environ 15 % des cas après un 
suivi moyen d’une dizaine d’années 
(14). Le pronostic à long terme est 
meilleur que dans la forme classique 
et aucun cas de cholangiocarcinome 
(CC) n’a été décrit en l’absence de 
passage à une forme des «  grands 
canaux » (15).

Diagnostic de sévérité  
de la CSP et des maladies 
extra-hépatiques associées

Cette deuxième étape vise à répondre 
aux questions suivantes :

—  quelle est la sévérité de la maladie 
hépatique ?

—  des complications sont-elles déjà 
présentes (notamment le cholan-
giocarcinome) ?

—  des maladies extra-hépatiques 
(MICI et autres) sont-elles présentes 
et quel est le retentissement 
osseux ?

Cette évaluation repose essentiel-
lement sur des critères non invasifs 
cliniques, biologiques, radiologiques 
et élastométriques mais peut aussi 
parfois reposer sur le résultat d’exa-
mens invasifs, endoscopiques ou 
histologiques.

Sévérité de la CSP
La CSP est une maladie difficilement 
modélisable, dont la médiane de 
survie était classiquement de 9-12 ans 
après l’affirmation du diagnostic mais 
atteint désormais  18, voire 21  ans 
dans les séries récentes en popu-
lation générale (16). Les facteurs 
pronostiques sont moins bien établis 
que dans la CBP et l’utilisation des 
modèles pronostiques est déconseillée 

Tableau 1 : Principales causes de cholangites sclérosantes secondaires

Obstructions biliaires prolongées* lithiase biliaire, post-chirurgicales, autres (mucoviscidose)

Cholangites bactériennes (en l’absence d’obstruction biliaire) anastomose bilio-digestive, sphinctérotomie

Déficits immunitaires sévères** secondaires : SIDA, primitifs : déficit immunitaire lié à l’X, 
syndrome hyper IgM

Ischémie •  de façon certaine : transplantation hépatique, chimio +/- 
embolisation artérielle hépatique, maladie de Rendu Osler, 
périartérite noueuse, radiothérapie

•  de façon probable : maladies thrombogènes  (hémoglobinurie 
paroxystique nocturne, syndrome des antiphospholipides (lupus), 
drépanocytose), vascularites (maladies de Horton, Behcet, 
Kawasaki), syndrome de Turner

Cholangite caustique*** (formol ou sérum salé hypertonique)

Choc, réanimation lourde et prolongée

Maladies hématologiques ou systémiques**** histiocytose langerhansienne, mastocytose, syndrome 
hypereosinophilique
dermatoses neutrophiliques (psoriasis pustuleux), sarcoidose

Cholangite à IgG4*****

* rôle important de l’infection bactérienne des voies biliaires 
** le plus souvent mais non constamment en relation avec des infections opportunistes 
*** dans le cadre du traitement d’un kyste hydatique 
**** atteinte biliaire spécifique 
***** considérée désormais à part des CSP.
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pour un patient donné (11). Toutefois, 
des modèles utilisant des données 
obtenues de façon non-invasive sont 
en cours de développement (17).

De façon simple et pragmatique, on 
peut retenir que les critères essen-
tiels de sévérité (hors cholangio-
carcinome) sont, outre les signes 
cliniques habituels de cirrhose, 
l’existence d’une fibrose exten-
sive, d’une bilirubinémie ou de PAL 
élevées. En effet, une élévation des 
PAL supérieure à 1,5 voire1,3 fois la 
valeur supérieure de la normale est 
associée à un pronostic défavorable 
(18). En pratique, l’évaluation de la 
sévérité de la CSP repose en partie 
sur les examens habituels communs 
à toute maladie chronique du foie  : 
biologie (bilirubinémie, albuminémie, 
TP, PAL, plaquettes) et échographie 
abdominale (dysmorphie, signes d’hy-
pertension portale). L’échographie 
abdominale permet également de 
vérifier l’absence de nodule hépatique 
en cas de cirrhose suspectée et d’ano-
malie de la paroi de la vésicule biliaire.

Les particularités de la CSP concer-
nant les examens non-invasifs sont 
les suivantes :

IRM biliaire et hépatique
L’IRM est la méthode non invasive 
permettant d’établir une carto-
graphie des anomalies biliaires et 
notamment des sténoses très serrées 
(parfois appelées « dominantes ») de la 
voie biliaire principale et des canaux 
hépatiques droit et gauche pouvant 
faire poser l’indication d’un traite-
ment endoscopique. Il n’existe pas de 
consensus sur la définition en IRM de 
ces sténoses serrées. Toutefois, une 
perte de calibre > 75 % par compa-
raison à la voie biliaire immédiate-
ment sous-jacente a été proposée 
(19) Les éléments suivants (dilatation 
des voies biliaires intra-hépatiques, 
dysmorphie et signes d’hypertension 
portale) ont une valeur pronostique 
en termes d’aggravation radiologique 
et de survie sans complications (19) 
et doivent être systématiquement 
indiqués. L’IRM recherche également 
la présence de calculs dans les voies 
biliaires et surtout des éléments en 
faveur d’un cholangiocarcinome, 
dont le diagnostic est très difficile. 
L’examen soigneux de la paroi vési-
culaire doit être systématique (7).

Marqueurs de fibrose
La mesure de la dureté du foie 
par élastométrie impulsionnelle 
(Fibroscan©) est corrélée au degré 

de fibrose hépatique et au stade 
histologique de la maladie, mais les 
valeurs augmentent en cas de choles-
tase marquée, indépendamment de 
la fibrose (20). L’utilisation de l’élas-
tométrie impulsionnelle est recom-
mandée par l’EASL-ALEH (niveau B2) 
pour l’évaluation initiale de la gravité 
de la maladie et peut donc remplacer 
la biopsie hépatique pour l’évalua-
tion du stade (21). La mesure de la 
dureté du foie au diagnostic a une 
valeur pronostique. L’expérience avec 
des techniques d’élastométrie autres 
qu’impulsionnelles est beaucoup 
plus limitée. Toutefois, l’élastométrie 
par résonnance magnétique tend 
à se développer aux États-Unis. Le 
Fibrotest© et le Fibromètre© ne sont 
pas validés dans la CSP. Aucun test 
sanguin de fibrose n’a été rigoureuse-
ment validé dans la CSP. Cependant, 
le Enhanced Liver Fibrosis (ELF) 
score, qui n’est pas utilisé en pratique 
courante en France a une valeur 
pronostique (22).

Détection de varices 
œsophagiennes nécessitant  
un traitement
Les critères de Baveno  VI (pas de 
nécessité d’endoscopie si dureté 
du foie par Fibroscan <  20 kPa et 
plaquettes > 150 000/mm3) (23) ont 
été récemment évalués dans la CSP 
et semblent applicables dans la CSP, 
voire les critères élargis < 25 kPa et 
plaquettes > 110 000/mm3) (24).

Cholangiocarcinome
Une crainte permanente est la 
survenue d’un cholangiocarcinome 
(CC) qui peut être présent dès le 
diagnostic de CSP (30 à 50 % des CC 
sont diagnostiqués dans la 1re année 
de connaissance de la CSP), notam-
ment chez les patients ayant des 
sténoses biliaires serrées (25). Les 
grandes séries médicales suggèrent 
que l’incidence annuelle (au-delà de la 
première année suivant le diagnostic 
de CSP) du CC est de l’ordre de 0,6 à 
1,5 % (16).

Les seuls facteurs de risque claire-
ment établis sont un âge plus élevé 
au diagnostic de CSP et un antécédent 
de cancer du côlon (16). Une cholécys-
tectomie est recommandée pour tout 
polype vésiculaire > 8 mm en raison 
d’un risque élevé de transformation 
maligne (5).

IRM
Le diagnostic radiologique du CC est 
extrêmement difficile en raison des 

anomalies préexistantes des voies 
biliaires. Une aggravation clinique ou 
biologique peut survenir en l’absence 
de tout CC. Les anomalies radiolo-
giques évocatrices (mais inconstantes 
et rarement franches aux stades 
débutant) sont, outre l’apparition 
d’une masse tumorale (qui peut être 
intrahépatique), une lacune intraca-
nalaire polypoïde d’au moins 1 cm, un 
épaississement localisé supérieur à 
4 mm de la paroi biliaire et la majora-
tion d’une dilatation ou d’une sténose 
biliaire. Une prise de contraste de la 
paroi biliaire est recherchée bien 
que non spécifique (8). En raison 
du sur-risque observé la première 
année après le diagnostic de CSP, 
une IRM avec utilisation d’un produit 
de contraste est systématiquement 
recommandée dans les 6  premiers 
mois suivant le diagnostic de CSP 
si l’IRM initiale a été réalisée sans 
produit de contraste (7).

Marqueurs tumoraux : CA 19-9
Les marqueurs tumoraux sériques 
le plus souvent utilisés en pratique 
clinique sont essentiellement le 
CA19-9 et, à un moindre degré, 
l’ACE, mais la spécificité et la sensi-
bilité de ces marqueurs apparaissent 
médiocres (26). En effet, une augmen-
tation modérée de l’ACE (< 3N) peut 
être observée en cas de maladie 
chronique du foie et une élévation 
importante du CA19-9 peut être en 
rapport avec une cholestase bénigne 
intra ou extra-hépatique (notamment 
en cas d’angiocholite). À l’inverse, le 
CA 19-9 n’est pas exprimé chez les 
patients Lewis antigène négatifs 
(5-10 %) et n’augmente donc pas en 
cas de CC (27). Il est toutefois intéres-
sant de disposer d’une valeur initiale 
lors du diagnostic de CSP. D’autres 
biomarqueurs semblent intéressants 
mais leur utilisation n’est pas encore 
validée (27).

Pet Scan
Sa sensibilité est élevée dans les 
formes tumorales mais faible dans 
les formes infiltrantes et les angiocho-
lites sont à l’origine de faux positifs. 
L’utilisation systématique du Pet scan 
pour le diagnostic de cholangiocar-
cinome n’est donc pas recommandée 
(12) mais peut être proposée en 
seconde intention.

Méthodes invasives
L’utilisation de méthodes invasives 
(prélèvements cytologiques ou histo-
logiques endo-biliaires par brossage 
ou biopsies lors d’un cathétérisme 
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rétrograde des voies biliaires voire 
d’une endoscopie endo-biliaire 
[spy-glass]) est nécessaire pour 
obtenir un diagnostic de certitude du 
CC (6).

Conséquences extra-hépatiques 
et affections associées à la CSP
Maladie osseuse (ostéodensimétrie 
et dosage de la vitamine D)
La CSP est associée à un risque d’os-
téoporose fracturaire. Une ostéo-
porose est observée chez 15 % des 
patients et une ostéopénie chez 41 % 
(28). Une ostéodensimétrie doit être 
réalisée au moment du diagnostic (5). 
Une carence en vitamine D doit être 
recherchée et corrigée.

MICI
Les MICI associées ont des carac-
téristiques particulières et il a été 
proposé d’identifier un phénotype 
«  MICI associée à la CSP  » mais il 
n’y a pas encore de consensus sur 
une nouvelle classification des MICI 
(29). En Europe, il semble exister un 
gradient Nord-Sud. En France, les CSP 
sont associés à une MICI dans environ 
2/3 des cas. Parmi les MICI, la recto-
colite hémorragique (RCH) est très 
largement majoritaire.

RCH  : les RCH associées à une CSP 
ont les caractéristiques suivantes  : 
il s’agit habituellement d’une panco-
lite (dépassement de l’angle gauche 
dans 90 % des cas) peu active (indi-
cations de corticothérapie ou d’hos-
pitalisation moins fréquentes que 
dans les RCH sans CSP), voire tota-
lement quiescente. Des cas d’at-
teinte uniquement histologique (avec 

aspect endoscopique normal) ont 
même été rapportés. Les RCH asso-
ciées à la CSP sont particulières par 
la prédominance droite, la fréquence 
de l’atteinte iléale et d’une relative 
épargne rectale (30). On estime que 
la prévalence de la CSP est d’environ 
5 % lorsque la colite dépasse l’angle 
gauche et de seulement 0,5 % en cas 
de colite distale. Sur un plan pratique, 
une coloscopie avec biopsies doit être 
réalisée systématiquement dans le 
bilan d’une CSP en raison du carac-
tère possiblement asymptomatique 
de la colite. La RCH est diagnos-
tiquée avant la CSP dans plus de 
2/3 des cas mais la séquence inverse 
est possible et une RCH peut même 
débuter après transplantation hépa-
tique. Il n’y a classiquement pas de 
corrélation entre la sévérité de la RCH 
et la sévérité de la CSP mais une étude 
récente a suggéré que les formes les 
plus sévères de CSP étaient associées à 
des RCH à l’activité moindre (31). Les 
CSP associées à une RCH ne semblent 
pas très différentes des CSP sans 
RCH et la présence d’une RCH n’est 
habituellement pas identifiée comme 
facteur pronostique de la CSP. Les 
sévérités respectives de la RCH et de la 
CSP sont habituellement considérées 
comme non corrélées mais certaines 
données suggèrent une corrélation 
inverse (RCH modérée associée à CSP 
plus sévère et, inversement RCH active 
associée à CSP moins évolutive) (31). 
La colectomie ne semble pas modifier 
l’histoire naturelle de la CSP (qui peut 
d’ailleurs débuter après colectomie) 
mais pourrait diminuer le risque de 
récidive de la CSP après transplanta-
tion hépatique.

Maladie de Crohn (MC)  : la préva-
lence de la maladie de la MC au cours 
de la CSP varie de 1 à 17 % selon les 
séries. Les MC associées à une CSP 
ont la particularité de comporter 
quasi-constamment une atteinte 
colique. Parmi les MC coliques, la 
prévalence de la CSP peut atteindre 
9  %. Les CSP associées à une MC 
semblent être plus fréquemment de 
type « CSP des petits canaux biliaires » 
(décrite plus haut) qu’en cas d’asso-
ciation à une RCH et globalement 
avoir un meilleur pronostic (15).

Une iléostomie doit être évitée chez les 
patients ayant une CSP car peuvent se 
développer des varices péristomales 
responsables d’hémorragies de trai-
tement très difficile.

Chez les patients ayant une anasto-
mose iléo-anale, le risque de pochite 
est augmenté en cas de CSP. Le risque 
de pochite persiste après transplanta-
tion hépatique (32).

CSP et néoplasie colique
La grande majorité des études suggère 
que l’association à une CSP augmente 
le risque de cancer du côlon (surtout 
droit) chez les patients ayant une 
RCH (33). Un sur-risque de néoplasie 
colique est également probable chez 
les patients ayant un Crohn colique 
associé à une CSP mais moins bien 
établi en raison de la relative rareté 
de l’association. Quoiqu’il en soit, 
ces données incitent à proposer une 
surveillance endoscopique particu-
lièrement stricte. Les sociétés euro-
péennes et américaines d’hépatologie 
(et d’endoscopie) ainsi que le groupe 
ECCO recommandent une surveil-

Tableau 2 : Bilan initial d’une CSP

Examen clinique, biologie •  Biologie standard et tests hépatiques usuels (bilirubine, phosphatases alcalines, 
transaminases, γGT, électrophorèse des protides, NFS plaquettes, TP, bilan lipidique, 
créatinine)

•  IgG, IgM, IgG4, autoanticorps (pANCA, anti-noyaux, muscle lisse, microsome, 
mitochondries, transglutaminase,)

•  ACE, CA 19-9, TSH, sérologie VIH

Imagerie : cholangio-IRM, idéalement 3D

Biopsie Hépatique : non systématique Les indications formelles sont:
•  suspicion de CSP des petits canaux biliaires (cholangio-IRM normale)
•  augmentation importante des transaminases et/ou des IgG (association à hépatite 

auto-immune ?)

Endoscopie •  Coloscopie (avec biopsies systématiques) +++, si MICI non connue
•  Fibroscopie OGD (si arguments pour une hypertension portale incluant plaquettes < 

150 000/µL et élastométrie > 20 kPa)

Autres •  Élastométrie hépatique
•  Ostéodensitométrie
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lance colique tous les ans (idéalement 
avec chromoendoscopie et biopsies 
dirigées) dès le diagnostic de CSP en 
cas de MICI connue (6). Lorsque le 
bilan initial n’a pas mis en évidence de 
MICI associée à la CSP, il n’y a pas de 
recommandation ferme concernant 
l’indication d’une nouvelle coloscopie 
systématique mais il a été proposé de 
refaire cet examen tous les 5 ans (12).

Ainsi, le diagnostic des maladies 
extra-hépatiques associées repose sur 
les signes cliniques d’appel et sur la 
coloscopie systématique avec biopsies. 
Un dosage de la TSH et la recherche 
d’anticorps anti-transglutaminases 
lors du bilan initial sont également 
recommandés. Les éléments du bilan 
initial sont indiqués dans le tableau 2.

Suivi de la CSP

Le suivi de la CSP a pour but  : 1) 
d’identifier les patients ayant une 
évolution défavorable afin d’adapter 
les modalités de traitement et de suivi, 
2) de dépister précocement les compli-
cations hépato-biliaires de la maladie 
notamment la survenue d’un CC, d’une 
cirrhose ou d’un carcinome hépatocel-
lulaire, 3) de reconnaître et de traiter 
les complications extra-hépatiques, 
notamment le cancer du côlon en 
cas de MICI associée. Les éléments 
de cette surveillance sont indiqués 
dans le tableau 3. Ce suivi repose sur 
des examens non invasifs intégrant 
l’évaluation clinique, biologique, 
radiologique et élastométrique, mais 
certains examens invasifs restent 
indispensables, en particulier la colos-
copie avec biopsies. Malheureusement 
aucune stratégie de surveillance de la 
CSP n’a été clairement validée (hormis 
pour la surveillance du côlon). Les 
Sociétés Savantes ont cependant émis 
des recommandations dont le niveau 
de preuve est toutefois faible (4, 5, 12).

Évolution de l’hépatopathie
Examens biochimiques : 
surveillance semestrielle  
associée à un examen clinique
Le suivi sous traitement des tests 
hépatiques sanguin de routine 
– Bilirubinémie totale et conjuguée, 
PAL, transaminases, albuminémie, 
numération plaquettaires et taux de 
prothrombine – contribue à identi-
fier les patients à risque d’évolution 
défavorable. Les paramètres les plus 
importants sont la bilirubinémie et les 
PAL. En effet, bien que des critères 
de réponse satisfaisante à l’acide 
ursodéoxycholique (AUDC) (qui n’est 
pas d’utilisation systématique dans 
tous les pays) n’aient pas été déter-
minés contrairement à la CBP, un 
objectif raisonnable est l’obtention 
d’une bilirubinémie normale et de PAL  
inférieures à 1,5 N. En effet, des PAL 
inférieures à 1,5 N de façon persis-
tante (avec ou sans traitement) 
semblent associées à une meilleure 
survie sans transplantation (34).

Élastométrie : annuelle
La vitesse de progression de l’élas-
tométrie au cours de la CSP est un 
facteur prédictif d’événements graves 
(décès, transplantation hépatique, 
complications cirrhotiques). Une 
progression > 1,3  kPa/an multiplie 
par 10,4 le risque d’événements (20). 
Ceci signifie que l’élastométrie peut 
être utilisée comme un marqueur 
indirect de la progression de la 
maladie.

Sur la base de ces résultats, l’EASL-
ALEH recommande depuis 2015 l’uti-
lisation de l’élastométrie hépatique 
dans la surveillance de la CSP (21). 
Le rythme de cette surveillance et les 
valeurs pronostiques précises de pro-
gression restent néanmoins à définir, 
notamment en fonction du degré 
de sévérité initiale de la maladie. 
Une augmentation importante de la 
dureté du foie ne doit toutefois pas 

être interprétée de façon isolée. Les 
résultats non fiables (IQR/M > 0,30) 
(35) ne doivent pas être considérés. 
En cas d’augmentation isolée de la 
dureté ou lorsque les critères de fia-
bilité ne sont pas remplis, la répéti-
tion de l’examen à 3 mois peut être 
proposée.

Dans l’état actuel de nos connais-
sances, une surveillance annuelle 
de l’élastométrie peut être recom-
mandée. Les valeurs de l’élastomé-
trie et des plaquettes permettent de 
réevaluer régulièrement les indica-
tions d’endoscopie digestive haute 
selon les critères de Baveno VI.

Dépistage du cholangio-
carcinome (incluant cancer  
de la vésicule biliaire) :  
imagerie annuelle
Comme déjà indiqué, ce dépis-
tage reste un problème non résolu. 
La recommandation la plus ferme 
concerne l’examen annuel de la paroi 
vésiculaire à la recherche de forma-
tion polypoïde qui indiquerait une 
cholécystectomie (4). Concernant 
le cholangiocarcinome, une IRM 
annuelle systématique est la pratique 
habituelle des centres dits « experts » 
(7). Les recommandations interna-
tionales les plus récentes ne recom-
mandent plus le dosage régulier et 
systématique du CA 19-9 en raison de 
sa très faible performance diagnos-
tique (12).

Maladie osseuse ostéo-
densimétrie et dosage  
de la vitamine D)
Une ostéodensimétrie doit être 
réalisée tous les 2 à 4 ans selon la 
perte de densité osseuse initiale, du 
risque fracturaire et des facteurs de 
risque associés (âge, tabac, corti-
coïdes, sédentarité, IMC bas et MICI) 
(5). Une carence en vitamine D doit 
être recherchée de façon annuelle et 
éventuellement corrigée.

Tableau 3 : Surveillance d’une CSP

Tous les 6 mois •  Examen clinique
•  Tests hépatiques simples et biologie usuelle

Tous les ans •  Imagerie du foie et des voies biliaires (échographie par opérateur expérimenté ou mieux IRM hépatique et 
biliaire) avec examen attentif de la vésicule biliaire (tout « polype » doit faire discuter une cholecystectomie 
dont l’indication est formelle si taille > 8 mm)

•  coloscopie avec biopsies (si MICI associée) dès le diagnostic de CSP (tous les 5 ans si absence initiale de MICI)
•  Élastométrie hépatique
•  Dosage sérique vitamine D

Tous les 2 à 4 ans •  Ostéodensimétrie

Note : les examens indiqués en italique sont invasifs.
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Maladie du côlon (MICI)
En raison du risque carcinologique 
accru et de l’incertitude sur l’an-
cienneté réelle de la MICI, les recom-
mandations internationales sont de 
réaliser une coloscopie tous les ans 
en cas de MICI (RCH ou Crohn) dès le 
diagnostic de CSP associée et façon 
moins établie tous les 5 ans en l’ab-
sence initiale de MICI (5, 12). Des 
biopsies systématiques à la recherche 
d’une dysplasie doivent être prati-
quées.

Cas particuliers
CSP au stade de cirrhose
Les recommandations générales 
concernant le dépistage du carcinome 
hépatocellulaire chez les patients 
cirrhotiques doivent être appli-
quées (imagerie hépatique semes-
trielle  +  foetoprotéine) en sus des 
recommandations faites ci-dessus. 
La survenue de carcinome hépatocel-
lulaire est en effet un événement bien 
documenté chez les patients ayant 
une CSP au stade de cirrhose.

CSP des petits canaux
La surveillance par IRM peut sans 
doute être allégée, par exemple IRM à 
1 an puis seulement tous les 3 ans car 
cette forme a un meilleur pronostic 
(se rapprochant de celui de la CBP) 
avec un risque minime de cholangio-
carcinome et n’évolue que rarement 
vers une forme classique de CSP des 
« grands canaux » (15).

Evènement clinique ou biologique
En cas d’évènement clinique (altéra-
tion de l’état général, douleur, prurit, 
ictère, angiocholite) ou biologique 
(majoration des anomalies biolo-
giques), en dehors du cadre strict de 
la surveillance systématique, les ques-
tions suivantes doivent être posées 
avec un rôle important mais non 
exclusif des examens non invasifs :

•  Existe-t-il des arguments en faveur 
d’un cholangiocarcinome ? (ima-
gerie en coupes avec injection 
de produit de contraste, Ca 19-9, 
prélèvements endobiliaires, voire 
cholangioscopie, Pet scan),

•  Existe-t-il une sténose biliaire 
serrée ou une lithiase biliaire 
pouvant éventuellement bénéficier 
d’un traitement endoscopique  ? 
(imagerie puis staff multidiscipli-
naire),

•  Existe-t-il des arguments en 
faveur d’une hépatite autoimmune 
(overlap) ou d’une hépatotoxi-
cité médicamenteuse (en parti-
culier du traitement de MICI)  ? 
(Interrogatoire, biologie, ponction 
biopsie hépatique),

•  Quelle est l’observance du traite-
ment par AUDC ? (interrogatoire, 
voire chromatographie des acides 
biliaires).

Traitement de la CSP

Traitement médical
La méconnaissance de la pathogénie 
de la CSP est un obstacle majeur à 
l’élaboration de propositions théra-
peutiques rationnelles. Une diffi-
culté supplémentaire est l’absence 
de «surrogate markers» strictement 
validés, bien que les meilleurs candi-
dats soient potentiellement l’his-
tologie, les PAL et l’élastométrie 
(probablement à associer) (36).

Le traitement de la MICI associée ne 
semble pas modifier l’évolution de la 
CSP. En particulier ni l’infliximab, ni 
le Vedolizumab n’apparaissent avoir 
d’effets bénéfiques sur la CSP.

L’AUDC est la principale proposi-
tion thérapeutique. En raison de 
la similitude avec la CBP, l’AUDC a 
été testé initialement à des posolo-
gies proches de 13-15 mg/kg/j. Ces 
études ont montré une améliora-
tion de la biologie mais l’absence de 
bénéfice en termes de survie sans 
transplantation (37, 38). Cependant 
une étude randomisée menée à des 
doses beaucoup plus fortes (AUDC 
[28-30 mg/kg/j] vs placebo) menée 
aux États-Unis a été interrompue en 
raison d’une surmortalité dans le 

groupe AUDC (avec notamment majo-
ration de l’hypertension portale). En 
conséquence, il existe un consensus 
pour ne pas administrer de très fortes 
doses d’AUDC (>20  mg/kg/j). Par 
contre, il existe un débat voire une 
polémique concernant l’utilisation de 
l’AUDC à des posologies inférieures : 
possible selon les recommandations 
de la société européenne d’hépato-
logie (EASL) (4) et, au contraire à 
éviter selon celles de la société améri-
caine d’hépatologie (AASLD) (11). 
L’AMM française de l’AUDC, réécrite 
en 2012, indique que la CSP est une 
indication de l’AUDC à la posologie de 
15-20 mg/kg/j. En France, la quasi-to-
talité des CSP reçoit actuellement de 
l’AUDC en raison notamment de sa 
très bonne tolérance.

Un élément important et récent est 
l’existence d’essais thérapeutiques 
(en cours ou à début proche) testant 
de nouveaux médicaments ayant 
comme cible principale soit la fibrose 
(Simtuzumab, essai malheureusement 
négatif), soit l’immunité (petites doses 
d’IL2), soit encore la cholestase (acide 
nor-ursodésoxycholique, agonistes 
FXR [acide obéticholique ou non-sté-
roidiens], analogues du FGF19 [dimi-
nuant la synthèse des acides biliaires] 
ou inhibiteurs de la réabsorption iléale 
des acides biliaires), voire la modu-
lation du microbiote (vancomycine, 
transplantation fécale). Il est clair 
que ces protocoles doivent, dans la 
mesure du possible, être proposés 
aux patients pour sortir de l’impasse 
thérapeutique actuelle.

Traitement mécanique
Un traitement endoscopique (dilata-
tion et/ou prothèse biliaire tempo-
raire enlevée habituellement 1  à 
2  semaines plus tard) ou excep-
tionnellement chirurgical, ne peut 
raisonnablement être proposé qu’à 
une minorité de malades ayant une 
sténose serrée unique ou nettement 
prédominante des voies biliaires 
extra-hépatiques. Ce traitement est 
indiqué en cas de symptômes ou de 
majoration de la cholestase (6). La 
comparaison dilatation au ballonnet 

Tableau 4 : Traitement (non symptomatique et hors transplantation) des CSP

Acide ursodésoxycholique (AUDC) •  15-20 mg/kg/j (AMM 2012). Les posologies très fortes 28-30 mg/kg/j sont contre-indiquées

D’autres traitements peuvent être 
associés dans 2 situations

•  Sténose serrée unique ou nettement prédominante au niveau du hile ou de la voie biliaire 
principale, symptomatique ou avec cholestase significative : dilatation au ballonnet et/ou 
prothèse biliaire temporaire par voie endoscopique (discussion RCP)

•  Présence d’arguments en faveur d’une hépatite auto-immune associée (en particulier, 
hépatite d’interface d’activité marquée) : corticoïdes (± azathioprine)
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vs prothèse a montré que la dilatation 
est associée à une moindre incidence 
de complications, en particulier chez 
les patients avec une papille intacte et 
représente donc la technique à privi-
légier (39). Ces manœuvres endosco-
piques doivent être systématiquement 
associés à une antibiothérapie prophy-
lactique et à des prélèvements histo/
cytologiques (6). Les décisions de 
traitement endoscopique doivent être 
prises en réunions multidisciplinaires 
associant hépatologues, radiologues 
et endoscopistes.

Transplantation hépatique
Le traitement chirurgical (hors chole-
cystectomie) se résume désormais 
pratiquement à la transplantation 
hépatique pour les formes évoluées. 
Le taux de survie à 5  ans des CSP 
transplantées est supérieur à 70-80 % 
dans les séries récentes (40). Les indi-
cations reconnues de la transplanta-
tion sont indiquées dans le tableau 5. 
Ces indications de transplantation 
ont des particularités car les patients 
atteints de CSP n’atteignent un score 
MELD > 15 (seuil habituel d’indica-
tion, basé sur la bilirubine, l’INR et la 
créatinine) qu’à une phase tout à fait 
terminale malgré un ictère important 
en raison du caractère très tardif de 
l’insuffisance hépatique (INR) et de 
l’insuffisance rénale. Pour les patients 
atteints de CSP, il est possible de 
demander des exceptions au MELD 
en cas de bilirubine > 80-100 µMol, 
d’angiocholites sévères répétées ou 
de «  petit  » CC. En effet, si un CC 
patent est une contre-indication à la 
transplantation, un CC hilaire < 3 cm 
sans atteinte ganglionnaire et inclus 
dans des protocoles thérapeutiques 
(radio, chimiothérapie pré transplan-
tation) extrêmement stricts et sélec-
tifs est une indication potentielle (41). 
Longtemps sujet de controverse, la 
récidive de la CSP sur le greffon est 
désormais un fait bien établi. Cette 
récidive, de l’ordre de 20 % à 5 ans, est 

de traitement difficile et peut conduire 
à la re-transplantation jusque dans la 
moitié des cas. Une fréquence élevée 
de rejet (aigu ou chronique) a égale-
ment été rapportée (42). De façon 
inattendue en raison de l’immuno-
suppression, une RCH peut débuter 
après la transplantation (rarement) 
et surtout l’activité de la MICI peut 
augmenter après la transplantation 
surtout en cas d’arrêt des corticoïdes 
(jusqu’à 50 % des cas). D’autre part, 
le risque de cancer du côlon reste 
important après transplantation. En 
conséquence, une coloscopie annuelle 
de surveillance est nécessaire (43).

Conclusion

La CSP reste une maladie de 
diagnostic et de traitement difficiles. 
Il est conseillé de travailler en collabo-
ration avec les centres spécialisés de 
la filière FILFOIE (Filière des Maladies 
Rares du Foie de l’adulte et de l’enfant, 
www.filfoie.com). Pour le praticien, il 
est important d’en connaître les diffé-
rentes formes cliniques. Une meilleure 
compréhension des mécanismes en 
cause est un objectif essentiel. Dans 
l’état actuel des connaissances, le trai-
tement médical reste basé sur l’AUDC 
mais un traitement adjuvant est clai-
rement nécessaire et l’inclusion dans 
les essais thérapeutiques évaluant de 
nouveaux agents doit être favorisée.
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Les cinq points forts
●  Le diagnostic de CSP, dans sa forme habituelle, est retenu en 

présence d’une cholestase chronique et d’anomalies typiques des 
voies biliaires en cholangio-IRM, en l’absence de cause de cholan-
gite sclérosante secondaire.

●  La CPRE n’a plus sa place pour le diagnostic mais reste indiquée 
à visée thérapeutique et pour la réalisation de prélèvements 
endo-biliaires en cas de suspicion de cholangiocarcinome.

●  Les décisions de traitement endoscopique doivent être prises en 
réunions multidisciplinaires associant hépatologues, radiologues 
et endoscopistes.

●  Le suivi habituel comporte, de façon semestrielle, la clinique et 
les tests hépatiques simples, et de façon annuelle l’imagerie des 
voies biliaires (incluant la paroi vésiculaire), l’élastométrie du foie 
et la coloscopie si MICI associée.

●  Le traitement médical repose sur l’acide ursodésoxycholique 
(15-20 mg/kg/j) dont l’efficacité est discutée. L’inclusion dans 
les essais thérapeutiques évaluant de nouveaux agents doit être 
favorisée.

5
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Introduction

De par sa fréquence et son importante 
valeur pronostique, la dénutrition 
apparaît comme un enjeu majeur dans 
la prise en charge du patient cirrho-
tique. Cependant, sa prise en charge 
est délicate car l’évaluation nutri-
tionnelle est biaisée au cours de la 
cirrhose, la nutrition artificielle diffi-
cile à mener, tandis que les preuves 
d’efficacité du support nutritionnel 
doivent encore être étayées.

Mécanisme  
de la dénutrition

La dénutrition résulte d’un désé-
quilibre entre les apports et les 
dépenses énergétiques. Elle porte 
essentiellement sur une fonte de la 
masse musculaire (appelée égale-
ment sarcopénie). La diminution des 
ingesta en est la principale cause et 
est due à une anorexie secondaire, 
à des nausées qui sont présentes 
dans plus de 50 % des cas, et à des 
altérations du goût et de la satiété. 
Les hospitalisations fréquentes et les 
restrictions diététiques imposées par 
les complications aggravent le déficit 
d’apport alimentaire. Le métabolisme 
protéino-énergétique est également 
affecté au cours de la cirrhose, avec 
un catabolisme protéique augmenté 
par l’insulino-résistance, mais 
également par l’hyperammoniémie 
qui peut stimuler la protéolyse via 
l’up-régulation transcriptionnelle de 
la myostatine et l’autophagie (1). Une 
augmentation de la dépense énergé-
tique, constatée chez plus d’un tiers 
des patients cirrhotiques, est due 
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à l’augmentation de l’activité béta 
adrénergique et aux complications 
intercurrentes. Néanmoins, cette 
élévation de la dépense énergétique 
est en général modeste comparée au 
déficit énergétique liée à l’anorexie.

L’obésité chez un patient ayant une 
cirrhose compliquant une NASH 
protège-t-elle de la sarcopénie ? En 
effet, par un facteur mécanique lié au 
poids, il a été montré que la présence 
d’une obésité était un facteur protec-
teur de la masse protéique chez un 
sujet âgé actif. Ce mécanisme ne peut 
être retenu au cours des hépatopathies 
car contrebalancé par le rôle syner-
gique que l’obésité joue dans l’avancée 
de la fibrose hépatique (2). De plus, 
l’insulino-résistance, l’inflammation 
systémique et le faible niveau d’acti-
vité physique associés à l’obésité sont 
des facteurs favorisant l’installation 
de la dénutrition.

Impact de la dénutrition 
sur l’évolution de  
la cirrhose

La dénutrition possède une valeur 
pronostique intrinsèque chez le 
cirrhotique. Même si la dénutrition 
s’aggrave avec l’avancée de la maladie, 
c’est un facteur pronostic indépendant 
de mortalité des patients cirrhotiques 
(3-6) et ceci même chez des patients 
avec cirrhose compensée (7). Il a pu 
être montré que la dénutrition partici-
pait à l’aggravation des complications 
de la cirrhose telles que l’encéphalopa-
thie hépatique, l’ascite et l’hyperten-
sion portale (8-10).
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Évaluation de l’état 
nutritionnel du patient 
cirrhotique en pratique

L’évaluation de l’état nutritionnel est 
difficile chez le patient cirrhotique. En 
effet, les moyens anthropométriques 
simples comme le poids et l’index de 
masse corporelle ne reflètent pas, 
en présence d’ascite ou d’œdèmes, 
la composition corporelle. De même, 
les paramètres biologiques comme 
l’albuminémie ne sont pas utilisables 
car ils traduisent plus, au cours 
de la cirrhose, la diminution de la 
synthèse hépatique que l’état nutri-
tionnel (11). Les méthodes d’éva-
luation de la composition corporelle 
comme l’impédancemétrie bioélec-
trique et l’absorptiométrie X à double 
énergie (DEXA) ne sont pas fiables en 
présence de rétention hydrosodée, et 
les méthodes de référence, telles l’ac-
tivation neutronique ou la dilution 
isotopique, ne sont pas applicables 
en pratique clinique. Le calcul de la 
circonférence musculaire du bras est 
considéré comme un index fiable mais 
souffre d’une variabilité inter-obser-
vateur et nécessite un calcul, après 
mesure du pli cutané et de la circonfé-
rence du bras, à comparer à une table 
de référence. La force de préhension 
mesurée par poignée dynamomé-
trique a l’intérêt d’être un test fonc-
tionnel, applicable au lit du malade, 
qui semble avoir une valeur pronos-
tique, mais les données sont encore 
limitées et la technique peu répandue 
(12). L’évaluation scannographique de 
la masse musculaire par mesure de la 
surface des psoas et/ou des muscles 
paravertébraux sur une coupe de 
scanner au niveau L3 est une méthode 
d’avenir. Néanmoins, elle nécessite 
une irradiation, souffre d’un manque 
d’applicabilité en routine et surtout de 
l’absence de normes validées. De plus 
la mesure de l’aire du psoas, la plus 
utilisée, peut être biaisée car dépen-
dante de la rétention hydrosodée 
tandis que la mesure des muscles 
squelettiques serait plus fiable (13) 
mais moins applicable en pratique.

La prévalence de la dénutrition est 
variable en fonction de la méthode 
retenue pour l’estimer. Ainsi, lorsque 
l’état nutritionnel est évalué par 
anthropométrie, la prévalence de 
la dénutrition est estimée à 20  % 
pour les cirrhotiques classés Child A 
et augmente avec la sévérité de la 

cirrhose pour atteindre 60  % des 
patients classés Child  C (14). Par 
contre, en utilisant l’activation 
neutronique, méthode de référence 
de l’évaluation de la masse protéique 
corporelle, Prijatmoko et al ont 
montré que la masse protéique totale 
était significativement diminuée chez 
le cirrhotique dès le stade de cirrhose 
compensée Child  A, alors que les 
mesures par anthropométrie, impé-
dancemétrie et DEXA ne variaient 
pas significativement à ce stade de 
cirrhose compensée (15).

Les plus récentes recommandations 
(16-17) se réfèrent pour l’évaluation 
nutritionnelle aux paramètres anthro-
pométriques, complétés par des ques-
tionnaires de dépistage (Subjective 
Global Assessment ou Royal Free 
Global Assessment) comprenant une 
évaluation clinique globale associée 
aux paramètres anthropométriques 
(IMC et circonférence musculaire 
du bras) ainsi qu’une évaluation 
approximative des apports alimen-
taires. L’European Association for the 
Study of the Liver a ainsi proposé un 
algorithme de dépistage (17), dont 
l’usage est peu répandu. Pour notre 
part, nous le trouvons peu utilisable 
en pratique et estimons qu’il faut 
considérer comme dénutri l’ensemble 
des patients cirrhotiques, puisque la 
masse protéique est déjà significa-
tivement diminuée dès le stade de 
cirrhose compensée (15). L’ensemble 
des patients cirrhotiques doit donc 
être pris en charge sur le plan nutri-
tionnel, dans le but de maintenir la 
masse protéique et de prévenir les 
carences spécifiques.

Carences au cours  
de la cirrhose

Sur le plan des électrolytes, une 
déplétion en magnésium, calcium et 
phosphore est fréquente, surtout chez 
les patients alcooliques, par augmen-
tation de l’excrétion urinaire et/ou 
diminution de l’absorption intestinale. 
Les patients alcooliques et dénutris 
sont à risque de syndrome de renu-
trition inapproprié, lié au transfert 
rapide des ions intracellulaires lors 
de l’apport de glucose, entraînant 
hypomagnésémie et hypophospho-
rémie. La recherche et la correction 
de ces troubles électrolytiques est 
nécessaire, car ils peuvent entraîner 
des complications neuromusculaires, 
cardiaques ou hématologiques.

Les carences en oligoéléments sont 
multifactorielles (figure 1), dues à 
la fois à la carence d’apport liée à 
l’anorexie, à la malabsorption des 
vitamines liposolubles en cas de 
cholestase, à l’insuffisance hépa-
tocellulaire limitant l’activation 
de certaines vitamines comme la 
vitamine D, à la fibrose limitant les 
capacités de stockage hépatiques des 
vitamines comme la vitamine B12 et 
enfin à l’utilisation de vitamines (B1, 
B2, B5) comme cofacteur du métabo-
lisme de l’alcool. Des médicaments 
peuvent jouer un rôle comme les 
diurétiques qui augmentent l’élimi-
nation urinaire de la vitamine B1 et 
du zinc, ou les antibiotiques qui dimi-
nuent l’absorption de la vitamine K.

Figure 1 : Métabolisme des vitamines et leur altération  
au cours de la cirrhose
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Il y a peu de données précises concer-
nant les besoins réels de supplémen-
tation en vitamines. On peut toutefois 
insister sur l’apport intraveineux de 
vitamine  K1 en cas d’ictère, et de 
vitamine B1 dont la carence aiguë, 
se manifestant par un syndrome de 
Gayet-Wernicke, survient volontiers 
lors d’une hospitalisation. En effet, 
les patients alcooliques sont carencés 
en vitamine B1 et, lors d’une hospi-
talisation, ils bénéficient souvent 
d’une perfusion de sérum glucosé. 
Or, le métabolisme du glucose utilise 
la vitamine B1 comme cofacteur et 
la perfusion de glucose risque alors 
de provoquer une carence aiguë par 
épuisement du stock restant. Pendant 
les premiers jours, il est donc recom-
mandé d’apporter des suppléments en 
vitamine B1 (500 mg/j) aux patients 
alcooliques, de préférence par voie 
intraveineuse car la biodisponibilité 
par voie orale est faible, le mécanisme 
d’absorption actif intestinal étant 
rapidement saturé, et la diffusion 
passive en cas d’ingestion de doses 
élevées étant très peu efficace. Une 
supplémentation systématique en 
calcium (1 g/j) et vitamine D (800 UI/j) 
est recommandée au long cours en cas 
d’hépatopathie chronique en préven-
tion de l’ostéoporose, l’objectif étant 
d’atteindre un taux sérique supérieur 

à 30 ng/l (17). Un dépistage par ostéo-
densitométrie est également indiqué.

La carence en zinc, très fréquente au 
cours de la cirrhose, est impliquée 
dans la physiopathologie de l’en-
céphalopathie car le zinc est un cofac-
teur de l’ornithine transcarbamylase, 
enzyme clé du cycle de l’urée, permet-
tant d’éliminer le  NH3 (18). Une 
supplémentation en zinc a fait l’objet 
de rares études de faibles effectifs 
inclues dans une méta-analyse (19) 
montrant que la correction du déficit 
en zinc permettrait d’améliorer les 
tests psychométriques mais n’aurait 
pas d’influence sur la survenue de 
nouveaux épisodes d’encéphalopa-
thie. La supplémentation en zinc aux 
doses proches des apports nutrition-
nels conseillés (qui sont de 12 mg/j) 
peut être largement prescrite, par 
contre en cas de prescription de 
doses élevées, supérieures à 50 mg/j, 
une supplémentation séquentielle est 
souhaitable car le zinc inhibe compé-
titivement l’absorption intestinale du 
cuivre, étant donné qu’ils partagent 
le même transporteur. Dans ce cas, 
une surveillance de la cuprémie sera 
nécessaire.

Vues les carences fréquentes et le 
faible coût de la supplémentation, 
une supplémentation large en poly-

vitamines et en oligo-éléments est 
justifiée (17), au moins dans les 
premières semaines d’une renutri-
tion, mais ne doit pas être poursuivie 
au long cours sans surveillance des 
taux sériques, car elle expose à des 
surcharges, notamment en vitamine A 
dont l’hépatotoxicité est connue en 
cas d’accumulation. La surveillance 
occasionnelle des taux sériques de 
vitamine A paraît utile car une carence 
comme une surcharge pourrait favo-
riser la fibrogénèse par activation 
des cellules stellaires (20). Il faudra 
se méfier également d’une surcharge 
en vitamine  PP hépatotoxique à 
forte dose, et d’une surcharge en 
vitamine B6 qui serait neurotoxique 
pour des doses intraveineuses supé-
rieures à 250 mg/j. Des dosages et 
des supplémentations spécifiques 
doivent être proposés selon les signes 
cliniques d’orientation (tableau 1). Il 
n’y a pas de recommandation précise 
sur l’indication et le rythme de surveil-
lance biologique, nous recommande-
rions d’ajouter aux bilans de routine 
phosphorémie et magnésémie et de 
mesurer vitamines  A, D et Zinc au 
moins une fois par an et à l’occasion 
des décompensations. Les besoins en 
supplémentation sont résumés dans 
le tableau 2.

Tableau 1 : Signes d’orientation en faveur de carences en vitamines ou autres micronutriments

Symptômes Carence

Anémie B9 (folate), B12, C, Cuivre, E (hémolyse), Fer

Cœur : insuffisance cardiaque B1, Sélénium, Phosphore

Cardio-vasculaire autre B9 (athérome), Mg (trouble du rythme)

Encéphalopathie hépatique Zinc, A ?

Glossite B2, B12

Hématomes, purpura K, C

Intolérance au glucose, diabète Zinc

Lésions cutanées B2, B3 (PP), B6, B8, B12, C, Zinc, Acides gras essentiels

Leucopénie B9 (folate), B12, C, Cuivre, Zinc

Ostéoporose, ostéomalacie D, Calcium, Cuivre

Retard de cicatrisation C, Zinc

Sensibilité aux infections A, Zinc

Thrombopénie Cuivre, Phosphore

Troubles du goût A, Zinc, Cuivre

Troubles neurologiques B1, B3 (PP), B5, B6, B9 (folate), B12, C, E, Magnésium, Cuivre

Troubles visuels A (vision nocturne), B1 (névrite optique rétrobulbaire)

Troubles psychiatriques B12 (démence, dépression)
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Objectifs nutritionnels

Besoins protéino-énergétiques
Les besoins nutritionnels du patient 
cirrhotique ont fait l’objet de recom-
mandations de la part de l’European 
Society of Parenteral and Enteral 
Nutrition (16) et sont de 30-35 kcal/
kg/j pour les apports énergétiques 
et de 1,2-1,5 g/kg/j pour les apports 
protéiques, en utilisant comme poids 
de référence un poids « sec » estimé 
sans ascite. Les dernières recom-
mandations ont revu légèrement à la 
baisse les besoins énergétiques (qui 
étaient de 35-40 kcal/kg/j en 2006), 
en raison de la résistance à la renu-
trition et de l’insulinorésistance 
avec les effets potentiellement délé-
tères de l’hyperglycémie. Les besoins 
protéiques sont plus élevés que ceux 
du sujet sain (0,8 g/kg/j) pour faire 
face à l’hypercatabolisme et lutter 
contre la perte de la masse protéique.

Peut-on adopter cet apport protéique 
en cas d’encéphalopathie hépa-
tique ? Vu le rôle de l’hyperammo-
niémie dans la physiopathologie de 
l’encéphalopathie, il était tentant de 
diminuer l’apport protéique, voire 
à le supprimer, en vue de diminuer 
l’ammoniémie. En fait, un apport 
protéique exogène nul n’a pas d’in-
térêt, car il est contrebalancé par le 

catabolisme des protéines endogènes. 
Une restriction protéique à 0,5 g/kg/j 
a été décrite comme efficace dans 
des observations cliniques isolées. 
Néanmoins, une étude randomisée 
de bonne qualité bien que sur de 
faibles effectifs a évalué chez des 
patients en encéphalopathie, l’intérêt 
d’une restriction protéique versus un 
apport protéique normal, administré 
par nutrition entérale, et n’a pas mis 
en évidence de différence sur l’évolu-
tion de l’encéphalopathie hépatique 
entre les 2 groupes (21). La restric-
tion protéique risque d’aggraver la 
dénutrition, ce qui peut entraîner 
secondairement une diminution de la 
clairance de l’ammoniaque, puisque 
le muscle y contribue en captant 
du  NH3 pour la synthèse de gluta-
mine. Devant l’absence d’efficacité 
prouvée et l’effet délétère sur l’état 
nutritionnel, la restriction protéique 
n’est pas conseillée dans la prise en 
charge de l’encéphalopathie hépa-
tique, et un apport protéique adéquat 
de 1,2-1,5 g/kg/j est recommandé (16, 
17, 22). La restriction peut éventuel-
lement être testée sur une période 
de courte durée, en l’absence d’autre 
cause retrouvée et après correction 
des carences, pour identifier le groupe 
très sélectionné des rares patients 
intolérants aux protéines qui pourront 
bénéficier de changements qualitatifs 
de l’apport protéique (17).

Sur le plan qualitatif, on a pu montrer 
qu’une alimentation à base de proté-
ines végétales améliorait la balance 
azotée et diminuait l’encéphalopathie 
par rapport à un apport protéique 
animal (23). Les mécanismes suscep-
tibles d’expliquer ce résultat sont la 
stimulation de la motricité intestinale 
induite par la richesse en fibres de ce 
régime, les modifications du micro-
biote et de la réponse hormonale, 
et la richesse en arginine du régime 
permettant de diminuer l’ammo-
niémie en stimulant la synthèse de 
l’urée. Cependant les études portent 
sur de faibles effectifs, la prescription 
de ce régime est difficile en pratique, 
et l’impact au long cours d’un régime 
végétarien à faible densité énergé-
tique, donc à risque de dénutrition, 
n’a pas été évalué (24).

Une supplémentation en acides 
aminés branchés (comprenant leucine, 
valine et isoleucine, également 
appelés acides aminés ramifiés) a 
été évaluée. Le principe consiste à 
apporter des acides aminés branchés 
dans le but d’inhiber compétitivement 
le transport vers le cerveau des acides 
aminés aromatiques, qui partagent 
le même transporteur au niveau de 
la barrière hémato-encéphalique et 
sont susceptibles de se transformer 
en faux neurotransmetteurs. Les 
essais de supplémentation en acides 
aminés branchés sont hétérogènes 

Tableau 2 : Prise en charge nutritionnelle du patient cirrhotique 

Nutriments Besoins nutritionnels

Énergie 30 à 35 kcal/kg/j

Protéines 1,2 à 1,5 g/kg/j (même en cas d’encéphalopathie : voir le texte)

Modalités Alimentation orale fractionnée : ne pas sauter de repas, petit déjeuner glucidique, goûter (systématique)
Collation en fin de soirée contenant au moins 50 g de glucides (systématique)
Discuter d’une nutrition entérale en cas d’apports oraux insuffisants
Discuter d’une nutrition parentérale en cas d’encéphalopathie

Vitamines Vitamine D : 800 UI/j (systématique, si carence démarrer par un schéma d’attaque*)
Vitamine B1 : 500 mg/j, vitamine B6 250 mg/j (si alcoolisme)
Vitamine K : 10 mg/semaine (si cholestase)
Vitamine A : selon dosage (dose de départ 3 000 UI /jour ou 50 000 UI 2/mois)
Correction des déficits selon signes cliniques d’orientation

Électrolytes
Minéraux

Calcium 1 g/j (systématique)
Zinc 15 mg/j (si encéphalopathie ou infection ou carence)
Magnésium, Phosphore : selon dosage
Régime peu salé (NaCl 5 g/j) seulement si ascite et apports sodés spontanés > 5 g/j
Correction des déficits selon signes cliniques d’orientation

Surveillance Consultation diététique 1/ an
Intégrer magnésium et phosphore aux bilans biologiques de routine
Surveillance taux sériques vitamines A, D et Zinc 1/an et lors des décompensations 
Objectif taux sérique 25-(OH)-D > 30 ng/ml

* Schéma d’attaque basé selon la valeur pré-thérapeutique : Si carence en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/ml) : 4 prises de 100 000 UI espacées de 15 jours; 
Si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 10 & 20 ng/ml :3 prises de 100 000 UI espacées de 15 jours; Si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 & 
30 ng/ml : 2 prises de 100 000 UI espacées de 15 jours
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avec des résultats discordants (25). 
Une méta-analyse de  2012 n’a pas 
retrouvé d’efficacité sur la survenue 
d’encéphalopathie (26), tandis qu’une 
autre de  2017 retrouvait un effet 
faible mais significatif sur l’encépha-
lopathie sans effet sur la mortalité 
(27). Une supplémentation en acides 
aminés branchés pourrait également 
avoir un intérêt nutritionnel car les 
acides aminés branchés stimulent la 
synthèse protéique musculaire proba-
blement en inhibant la myostatine 
surexprimée en cas de cirrhose (1). 
Dans une étude contrôlée randomisée 
d’excellente qualité méthodologique 
comparant une supplémentation en 
acides aminés branchés à un supplé-
ment isoénergétique ou isoprotéique, 
le groupe supplémenté en acides 
aminés branchés avait une amélio-
ration significative sur un critère 
composite incluant décès ou aggra-
vation de la cirrhose, sans effet sur 
l’encéphalopathie (28). Cependant, 
même si les acides aminés branchés 
sont « probablement recommandés » 
dans dernières recommandations 
formalisées d’experts de l’Association 
Française pour l’Étude du Foie (22), 
ces produits ne sont pas disponibles 
en France et leur utilisation est limitée 
par une acceptabilité médiocre par 
voie orale et des effets secondaires 
digestifs fréquents en diminuant 
fortement la compliance (28).

Apports sodés

Un régime sans sel est habituellement 
prescrit en cas d’ascite ou d’œdèmes. 
Le sel stimule l’appétit et améliore la 
qualité gustative des aliments. Ainsi, 
le régime sans sel strict (NaCl 2 g/j) 
risque de majorer l’anorexie et la 
dénutrition et de plus est associé à une 
mauvaise compliance. En termes de 
contrôle de l’ascite, les régimes sans 
sel stricts et larges sont d’efficacité 
comparable, c’est pourquoi un régime 
peu salé comprenant 5 g NaCl/jour est 
recommandé (17), ce qui représente 
une restriction modérée, proche des 
apports recommandés chez le sujet 
sain par le programme national nutri-
tion santé (6 g NaCl/jour) alors que 
les habitudes alimentaires françaises 
se situent aux alentours de 10 g/j. Vu 
le caractère anorexigène de la restric-
tion sodée, il ne faut en aucun cas le 
prescrire à un patient déjà anorexique 
et il est impératif de vérifier avant sa 
prescription que les apports sodés 
spontanés sont supérieurs à 5 g/j avec 
l’aide d’un diététicien.

Prise en charge 
nutritionnelle 

Fractionnement de l’alimentation 
orale : la collation en fin  
de soirée 
Le métabolisme des glucides au cours 
de la cirrhose est marqué par une 
insulinorésistance. Celle-ci, associée à 
une diminution des stocks hépatiques 
en glycogène, a pour conséquence 
des changements dans la nature des 
substrats énergétiques utilisés après 
une nuit de jeûne. On observe alors 
une diminution du pourcentage de 
calories provenant des glucides et une 
augmentation des calories provenant 
des lipides, jusqu’à obtenir des valeurs 
habituellement retrouvées chez le 
sujet sain après un jeûne prolongé 
(36 à 72 h). La cirrhose peut donc être 
considérée comme une maladie de 
« jeûne accéléré ». Lorsque les stocks 
hépatiques en glycogène, diminués 
par la cirrhose, sont prématurément 
épuisés, la néoglucogénèse à partir 
des acides aminés musculaires prend 
le relais pour maintenir la production 
hépatique de glucose indispensable 
au cerveau, induisant ainsi une fonte 
des masses musculaires.

En raccourcissant la durée du jeûne 
nocturne, et donc le recours à la 
néoglucogénèse à partir des acides 
aminés musculaires, le fractionne-
ment de l’alimentation avec l’ajout 
d’une collation glucidique dans la 
soirée permet d’améliorer la masse 
protéique corporelle et la tolérance au 
glucose (29, 30). On manque encore 
de données sur l’impact clinique et sur 
la morbi-mortalité, mais une réduc-
tion de l’ascite et de la survenue d’en-
céphalopathie a été montrée dans de 
petites études randomisées (31). La 
collation en soirée, méthode simple 
et peu agressive, a un impact favo-
rable sur l’état nutritionnel et peut 
être utilisée largement, et à notre 
avis systématiquement et précoce-
ment, vu la précocité de la dénutri-
tion protéique. Il faut logiquement y 
associer le conseil de ne pas sauter le 
petit déjeuner pour ne pas prolonger 
le jeûne nocturne, la prise du petit 
déjeuner ayant par ailleurs montré 
un effet bénéfique sur les fonctions 
cognitives en cas d’encéphalopathie 
infraclinique (32) et probablement y 
ajouter un goûter. Les suppléments 
nutritifs oraux industriels ont l’intérêt 
d’apporter des nutriments équilibrés, 

concentrés en protéine et énergie, 
riches en vitamines, mais sont limités 
par une compliance faible au long 
cours, d’où l’intérêt d’y associer des 
conseils donnés par un diététicien. 
La nature des collations utilisées 
dans les études étaient hétérogènes 
(glucides seuls, alimentation habi-
tuelle, compléments polymériques 
avec ou sans acides aminés branchés), 
et il n’y a pas de données suffisantes 
pour établir la meilleure composition, 
mais les résultats suggèrent que la 
collation doit comporter au minimum 
50 g de glucides (30). Si une alimenta-
tion orale fractionnée ne permet pas 
d’atteindre l’objectif protéino-éner-
gétique, il faut alors recourir à une 
nutrition artificielle.

Nutrition entérale
Les recommandations européennes 
soulignent que la voie entérale doit, 
autant que possible, être préférée à la 
voie parentérale (16). En effet, elle est 
plus physiologique et préserve mieux 
la trophicité intestinale, prévenant 
ainsi des phénomènes de transloca-
tion bactérienne, particulièrement 
à risque en cas d’ascite. Il a été 
clairement établi que la morbidité, 
en particulier infectieuse, était plus 
faible avec la voie entérale qu’avec 
la voie parentérale. Les troubles 
de la coagulation et les varices 
œsophagiennes ne contre-indiquent 
pas la mise en place d’une sonde 
nasogastrique (26), la présence d’une 
sonde de nutrition n’augmentant pas 
le risque hémorragique. En revanche, 
l’ascite et l’hypertension portale 
rendent risquée la pose d’une gastros-
tomie percutanée endoscopique (16), 
même si dans une série de 583 cirrho-
tiques ayant reçu une gastrostomie, la 
présence d’ascite (chez 107 patients) 
n’apparaissait pas comme un facteur 
prédictif d’infection, d’hémorragie ou 
de mortalité (33). Les varices œsopha-
giennes ne semblaient pas non plus 
être un facteur de risque de mortalité, 
mais le nombre de patients exposés 
n’est pas mentionné dans l’étude.

Dans la cirrhose, aucune étude n’a 
comparé les modalités d’administra-
tion de la nutrition entérale, continue 
ou intermittente. Cependant, la 
diminution des stocks de glycogène 
chez ces patients entraînant une 
stimulation précoce de la lipolyse au 
cours du jeûne, il paraît logique de 
raccourcir au maximum ces périodes 
de jeûne et donc de fractionner les 
apports ou d’utiliser un mode continu 
nocturne. La nutrition parentérale 
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doit être réservée aux cas où la nutri-
tion entérale est contre-indiquée 
en raison de l’encéphalopathie. La 
nutrition entérale chez un patient 
ayant des troubles de la conscience 
est dangereuse et peut entraîner des 
pneumopathies d’inhalation graves, 
engageant le pronostic vital. 

La nutrition entérale a été particu-
lièrement étudiée au cours de l’hépa-
tite alcoolique aiguë grave, car cette 
complication est souvent associée à 
une anorexie sévère et a un pronostic 
sombre. Les mécanismes d’action 
supposés de la nutrition sont la restau-
ration de la perméabilité intestinale et 
des défenses antioxydantes permet-
tant de diminuer l’agression endo-
toxinique, la correction des altérations 
membranaires et une stimulation des 
capacités de régénération hépatique. 
Une étude espagnole a comparé une 
nutrition entérale de 28  jours à la 
corticothérapie (34) et n’a pas mis en 
évidence de différence significative 
entre les 2 groupes, mais l’analyse 
des courbes de survie suggérait que 
la corticothérapie était supérieure à 
la nutrition pendant le premier mois 
et que le groupe nutrition entérale 
était avantagé les mois suivants. Ces 
résultats ont conduit d’autres auteurs 
à proposer l’association nutrition 
entérale et corticothérapie, qui n’a 
pas montré de supériorité par rapport 
à la corticothérapie seule (35). Il faut 
noter néanmoins que l’ambition du 
traitement nutritionnel dans cette 
dernière étude était plus limitée 
(nutrition entérale de 14  jours) et 
que 48 % des patients ont interrompu 
prématurément la nutrition entérale, 
majoritairement pour intolérance 
ou non compliance, avec une durée 
de nutrition par sonde médiane de 
5  jours seulement dans ce groupe. 
Dans l’hépatite alcoolique aiguë grave, 
la nutrition entérale se positionnerait 
donc comme une alternative possible 
à la corticothérapie lorsque celle-ci est 
contre-indiquée, mais reste une tech-
nique difficile à appliquer dans cette 
population.

Notre équipe a étudié l’impact d’une 
prise en charge par nutrition entérale 
chez des patients cirrhotiques d’ori-
gine éthylique et ictériques, dont 
la biopsie ne montrait pas d’hépa-
tite alcoolique aiguë (36). Malgré 
une durée médiane de nutrition de 
20  jours, cette étude randomisée 
n’a pu montrer aucun bénéfice de la 
nutrition entérale chez ces patients 
que ce soit sur la fonction hépatique, 

le statut nutritionnel ou la survie 
globale. Nous expliquions ces résul-
tats négatifs par la sévérité de notre 
population constituée de patients 
au pronostic engagé présentant 
une maladie évoluée résistante à un 
programme de renutrition. Les méta-
analyses concluaient à l’absence de 
bénéfice démontré de la nutrition 
entérale sur la mortalité et le risque 
de complications des patients cirrho-
tiques (26, 37, 38).

En raison de la forte valeur pronos-
tique de la dénutrition, la nutrition 
entérale est recommandée chez les 
patients cirrhotiques ne pouvant 
couvrir leurs besoins par voie orale 
(16, 17), même si l’efficacité de la 
nutrition entérale reste peu docu-
mentée. Ce manque de preuve est dû 
d’une part aux limites des techniques 
de renutrition dans cette population 
(risques de la gastrostomie) et à des 
traitements nutritionnels survenant 
peut-être trop tardivement, à un 
moment où il est difficile d’inverser 
le pronostic déjà engagé.

Conclusion

La dénutrition et les carences sont 
fréquentes et constituent des facteurs 
pronostiques de mortalité au cours de 
la cirrhose. Tous les patients cirrho-
tiques doivent être pris en charge 
dans le but de maintenir la masse 
protéique et de prévenir les carences 
spécifiques. On peut proposer de 
façon systématique une supplémen-
tation en vitamines  D et calcium, 
une alimentation orale fractionnée 
avec limitation du jeûne nocturne et 
discuter la mise en place d’une nutri-
tion artificielle précoce si les apports 
oraux sont insuffisants. Une surveil-
lance des taux plasmatiques en micro-
nutriments (vitamine A, D, zinc) est 
nécessaire. La place de la nutrition 
artificielle doit encore faire l’objet de 
recherche, les approches combinées 
avec l’activité physique dont les effets 
métaboliques sont synergiques à ceux 
de la nutrition pourraient également 
être évaluées, de même que les nutri-
ments spécifiques pouvant stimuler la 
synthèse protéique comme les acides 
aminés branchés.
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Les cinq points forts
●  La dénutrition est un facteur pronostique indépendant de morta-

lité chez les patients cirrhotiques.

●  La masse protéique totale est significativement diminuée chez 
le cirrhotique dès le stade de cirrhose compensée Child A. Tous 
les patients cirrhotiques doivent être pris en charge sur le plan 
nutritionnel, dans le but de prévenir les carences spécifiques et 
de maintenir leur masse protéique.

●  Les besoins nutritionnels du patient cirrhotique sont de 
30-35 kcal/kg/j pour les apports énergétiques et de 1,2-1,5 g/kg/j 
pour les apports protéiques. Il n’y a pas d’indication à restreindre 
l’apport protéique en cas d’encéphalopathie.

●  La collation en fin de soirée, méthode simple et peu agressive, 
permet de lutter contre la dénutrition et peut être utilisée 
largement. La nutrition entérale par sonde nasogastrique est 
recommandée chez les patients cirrhotiques ne pouvant couvrir 
leurs besoins par voie orale.

●  Une supplémentation en vitamine D et calcium est indiquée de 
façon systématique et une surveillance des taux plasmatiques en 
micronutriments (vitamine A, D, zinc) est nécessaire. Le régime 
désodé ne doit pas être trop strict (5 g NaCl/j).

5
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Prise en charge de l’ascite réfractaire 
du cirrhotique

 Laure ELKRIEF
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Introduction

L’ascite correspond à l’accumulation 
de liquide dans la cavité péritonéale. 
La cirrhose est la cause d’ascite la 
plus fréquente, responsable de près 
de 90  % des causes d’ascite. D’un 
autre côté, chez les malades atteints 
de cirrhose, l’ascite est la complica-
tion la plus fréquente. Une ascite est 
présente chez 40 % des malades au 
diagnostic de la cirrhose. Au cours du 
suivi, chez les malades atteints d’une 
cirrhose compensée, la probabilité de 
survenue d’ascite est d’environ 30 % 
à 5 ans (1). Alors que l’ascite peut 
être le plus souvent contrôlée par 
le traitement médical, dans environ 
10 % des cas, l’ascite est dite réfrac-
taire (2). Les malades atteints d’ascite 
réfractaire ont un mauvais pronostic à 
court terme, et doivent être référés à 
un centre expert pour envisager une 
prise en charge spécifique.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Comment définir une ascite réfrac-

taire ?

—  Connaître les bonnes pratiques des 
ponctions itératives

—  Quand faut-il envisager un TIPS et 
pour quels patients ?

—  Connaître la place de l’ALFApump®

—  À quel moment doit-on discuter la 
transplantation hépatique ?

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Cirrhose, hypertension portale, 
transplantation hépatique.

ABRÉVIATIONS
TIPS  shunt intra-hépatique porto-sys-
témique transjugulaire ; MELD Model 
for End Stage Liver Diseases ; DCIP, 
dysfonction circulatoire induit par la 
paracentèse.

Cet article discutera la définition et 
la présentation clinique des malades 
atteints de cirrhose compliquée 
d’ascite réfractaire, la prise en charge 
médicale ainsi que les options théra-
peutiques spécifiques de l’ascite 
réfractaire. Cet article s’appuie large-
ment sur les recommandations de 
bonnes pratiques de la société euro-
péenne d’hépatologie (EASL) parues 
en 2018 (3).

Physiopathologie de l’ascite 
réfractaire chez les malades 
atteints de cirrhose

Pathogénie de l’ascite chez  
les malades atteints de cirrhose
L’ascite résulte d’une cascade d’évè-
nements hémodynamiques, secon-
daires à l’hypertension portale, 
résumées dans la figure 1. L’ascite 

Figure 1 : Physiopathologie de l’ascite chez les malades atteints de cirrhose
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du cirrhotique est la conséquence de 
la vasodilatation artérielle splanch-
nique qui, simultanément, induirait 
d’une part un sous-remplissage arté-
riolaire et d’autre part une augmenta-
tion de la pression dans les capillaires 
splanchniques (4). Le sous-remplis-
sage artériel entraîne l’activation 
de mécanismes de rétention sodée 
(système rénine angiotensine aldos-
térone et système nerveux sympa-
thique). L’hypertension portale et la 
diminution de la résistance vascu-
laire splanchnique sont à l’origine 
d’une augmentation de la produc-
tion de lymphe, qui ne peut plus être 
compensée par l’augmentation du 
retour lymphatique dans la circula-
tion systémique. La conséquence de 
ces deux anomalies est la fuite de 
liquide dans la cavité abdominale et 
la formation d’ascite.

Facteurs contribuant à l’ascite 
réfractaire
Insuffisance rénale fonctionnelle

Lorsque la cirrhose et l’hyperten-
sion portale progressent, suite à la 
vasodilatation artérielle splanchnique 
et à l’hypovolémie qui en résulte, le 
maintien de la pression artérielle 
est médié par une vasoconstric-
tion dans les territoires vasculaires 
extra-splanchniques incluant les 
reins. La vasoconstriction rénale 
(accompagnée par la chute de filtra-
tion glomérulaire consécutive) est un 

élément majeur dans la progression de 
l’ascite : l’insuffisance rénale entraîne 
une augmentation de la rétention 
de sodium (5). La réabsorption du 
sodium au niveau du tubule contourné 
proximal augmente et sa livraison 
aux segments distaux du néphron 
est réduite. Une quantité moindre de 
sel dans la partie distale du tubule 
(la portion « diluante » du néphron) 
entraîne une diminution franche de 
l’excrétion d’eau libre (6). La réten-
tion rénale de sodium se produit dans 
le néphron proximal et donc en amont 
du site d’action des diurétiques que ce 
soient les anti-minéralocorticoïdes ou 
le furosémide. Suite aux altérations de 
perfusion rénale de ces patients, on 
constate donc un manque d’efficacité 
du traitement diurétique.

Déséquilibre entre formation  
et réabsorption

Le volume d’ascite accumulé dans la 
cavité péritonéale est la différence 
entre la production du liquide et 
sa résorption (7). La résorption de 
l’ascite semble être principalement 
assurée par les lymphatiques du péri-
toine diaphragmatique. Shear et al. 
ont montré que le taux de réabsorp-
tion de liquide de la cavité abdominale 
est lié à la pression intra-abdominale 
et que la capacité maximale de réab-
sorption à travers le péritoine chez les 
patients atteints de cirrhose alcoo-
lique est inférieure à 500 ml/jour (8).

Rôle du diabète
La prévalence du diabète chez les 
malades atteints de cirrhose avec 
ascite réfractaire varie entre 20 et 
30 % (9, 10). Chez les malades atteints 
d’ascite réfractaire, le diabète est 
plus fréquemment observé dans la 
classe de sévérité Child-Pugh B que 
dans la classe C (10). Cela suggère 
que la gravité de la maladie du foie 
d’une part, et le diabète d’autre part, 
peuvent être à l’origine du caractère 
réfractaire de l’ascite.

Définition de l’ascite 
réfractaire

Le terme « ascite réfractaire » corres-
pond à une ascite qui ne peut pas être 
mobilisée (l’ascite persiste malgré les 
diurétiques) ou à une ascite dont la 
récidive précoce (dans les 4 semaines 
après mobilisation initiale) ne peut 
pas être empêchée par les moyens 
médicaux. L’ascite réfractaire peut 
être résistante ou intraitable par 
les diurétiques (tableau 1). En plus 
de l’ascite réfractaire, il existe une 
forme moins sévère d’ascite difficile 
à traiter, appelée ascite récidivante. 
Cette forme clinique correspond au 
stade précoce d’ascite réfractaire.

Il est important de souligner que le 
diagnostic d’ascite récidivante comme 

Tableau 1 : Définitions de l’International Ascites Club pour le diagnostic d’ascite réfractaire [d’après (11)]

Définition des formes cliniques d’ascite difficile à traiter

Ascite récidivante Au moins 3 poussées d’ascite en 1 an, malgré un traitement médical bien conduit

Ascite résistante Ascite qui ne peut pas être mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut être empêchée  
en raison d’un manque de réponse à la restriction du sodium alimentaire (< 88 mmol par jour)  
et un traitement diurétique intensif (spironolactone 400 mg/jour et furosémide à 160 mg/jour)

Ascite intraitable Ascite qui ne peut pas être mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut être évitée en raison  
du développement de complications qui empêchent l’utilisation d’une dose efficace de diurétique

Évaluation de la réponse aux diurétiques

Réponse Sur une semaine de traitement diurétique maximal
Perte de 0,8 kg par jour sur 4 jours ou diurèse sodée

Récidive précoce Récidive d’ascite de grade 2 ou 3 moins de 4 semaines après la mobilisation

Complications induites par les diurétiques

Encéphalopathie Apparition d’encéphalopathie en l’absence d’autre facteur favorisant

Insuffisance rénale Augmentation de la créatinine sérique >100 % de la valeur initiale ou >177 µmol/L, en l’absence 
d’autre cause

Hyponatrémie Baisse de la natrémie <10 mmol/l ou <125 mmol/L

Hypo ou hyperkaliémie Baisse de la kaliémie <3 mmol/l ou >6 mmol/l en l’absence d’autre cause

Crampes Crampes invalidantes
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celui d’ascite réfractaire ne peut être 
posé que chez un malade stable (à 
distance d’une complication comme 
une infection ou une hémorragie) et 
après une observation des malades 
pendant 4 semaines au minimum (3). 
Afin de limiter le caractère subjectif de 
ces termes, les définitions de l’ascite 
réfractaire, de la réponse aux diuré-
tiques, et des complications induites 
par les diurétiques, ont été clarifiés 
lors la conférence de consensus du 
Club International de l’Ascite en 2003 
(11). Celles-ci sont résumées dans le 
tableau 1.

Manifestations

Présentation clinique  
des malades atteints  
d’ascite réfractaire
L’ascite réfractaire est le témoin d’une 
maladie hépatique avancée, compli-
quée d’une hypertension portale 
sévère. Ainsi, d’autres complica-
tions de l’hypertension portale 
doivent être recherchées. Des varices 
œsophagiennes à risque de saigne-
ment sont présentes chez 50 % des 
malades atteints d’ascite réfractaire, 
et doivent être recherchées par une 
endoscopie œso-gastroduodénale. 
Une encéphalopathie hépatique est 
également présente dans un tiers des 
cas (12).

Il est important de noter que malgré 
la sévérité de la maladie hépatique, 
seulement deux tiers des malades 
atteints de cirrhose compliquée 
d’ascite réfractaire ont une cirrhose 
classée Child-Pugh  C (12,13). Les 
autres malades ont des paramètres de 
fonction hépatique (taux de prothrom-
bine, bilirubine plasmatique) peu 
altérés, et ont une cirrhose classée 
Child-Pugh B, uniquement en raison 
de l’ascite importante. De même, 
dans une étude récente portant sur 
151 malades atteints d’ascite réfrac-
taire, le score MELD (Model for End 
Stage Liver Disease) médian était 
de 19 (12). Enfin, 30 % des malades 
avec ascite réfractaire présentent une 
sarcopénie (14). La sarcopénie est 
associée au décès sur la liste d’attente 
de transplantation hépatique (15).

Hydrothorax hépatique
L’hydrothorax hépatique correspond 
à un épanchement pleural abondant, 
chez un malade atteint de cirrhose, 
en l’absence de pathologie cardiaque, 

pleural ou pulmonaire. L’hydrothorax 
hépatique est lié à une accumu-
lation du liquide d’ascite dans la 
cavité pleurale. La formation de 
l’hydrothorax est liée à un transfert 
unidirectionnel d’ascite de la cavité 
abdominale vers la cavité pleurale, 
du fait d’un gradient de pression 
hydrostatique, au travers de brèches 
diaphragmatiques. L’hydrothorax est 
localisé à droite dans 85 % des cas 
(figure 2). La concentration de proté-
ines peut être plus élevée dans l’hy-
drothorax que dans l’ascite, toutefois 
la concentration de protéines dans 
l’hydrothorax est généralement infé-
rieur à 25 grammes par litre.

Les complications associées à l’hydro-
thorax hépatique sont les suivantes : 
(i)  l’infection spontanée du liquide 
pleural, également appelée empyème 
spontané bactérien pleural, son inci-
dence est de 20 % à 6 mois ; (ii) l’hé-
mothorax et/ou le pneumothorax, 
complications iatrogènes secondaires 
aux thoracocentèses évacuatrices ité-
ratives. Au total, les malades atteints 
d’hydrothorax hépatique ont un 
mauvais pronostic à court terme. Dans 
une étude récente de 949 malades 
atteints de cirrhose compliquée d’hy-
drothorax hépatique, la mortalité à 
6 mois était de 36 % (16).

Pronostic de l’ascite 
réfractaire

L’apparition d’ascite marque un 
tournant dans l’histoire de la mala-
die hépatique, avec le passage d’un 
stade de cirrhose compensée à un 
stade de cirrhose décompensée. Les 
malades atteints de cirrhose com-

pensée ont une survie > 80 % à 5 ans, 
les malades avec ascite sensible aux 
diurétiques ont une survie de 70 % à 
2 ans (17). En revanche, les malades 
atteints de cirrhose avec une ascite 
difficile à traiter ont une morta-
lité élevée à court terme. En effet, 
dans une étude française récente, 
ayant inclus 62  malades atteints 
de cirrhose compliquée une ascite 
récidivante, la survie sans transplan-
tation était de 52 % à un an, chez 
les malades traités par paracentèse 
(18). Le pronostic le plus péjoratif 
est observé chez les malades atteints 
d’ascite réfractaire, avec une survie 
inférieure à 50 % à un an (12,19). 
Par conséquent, il est recommandé 
d’adresser rapidement les malades 
atteints d’ascite difficile à traiter 
dans un centre expert (3).

Prise en charge médicale 
de l’ascite difficile  
à traiter

Traitement étiologique  
de la cirrhose
Quelle que soit la cause de la cirrhose, 
la prise en charge du traitement du 
facteur causal est primordiale. En cas 
de cirrhose compensée, le traitement 
du facteur étiologique de la cirrhose 
est associé à une réduction de l’inci-
dence des complications.

En cas de cirrhose décompensée, le 
traitement du facteur étiologique 
peut également permettre, dans une 
moindre mesure, le retour à un stade 
de cirrhose compensée.

Chez les malades atteints de cirrhose 
alcoolique, le sevrage éthylique est 
associé à une régression de l’hy-
pertension portale (20). Ainsi, chez 
des malades atteints d’ascite réfrac-
taire, le sevrage éthylique permet le 
retour à un stade d’ascite sensible aux 
diurétiques, voire une disparition de 
l’ascite, dans 20 % des cas (13, 21). 
De façon importante, une observation 
prolongée des malades, pouvant aller 
jusqu’à deux ans, est parfois néces-
saire.

De façon similaire, chez les malades 
atteints de cirrhose virale B décom-
pensée, le traitement antiviral permet 
le retour à un stade de cirrhose com-
pensée pour 2/3 des malades (22). 
Enfin, des résultats similaires ont été 
observés chez les malades atteints 

Figure 2 : Radiographie thoracique 
d’un malade atteint de cirrhose 

compliquée d’hydrothorax 
hépatique, montrant un volumineux 

épanchement pleural droit



78

de cirrhose virale C  : le traitement 
antiviral direct est associé à un retour 
à une cirrhose classée Child-Pugh A 
dans 80 % des cas (23).

Il est important de souligner que 
l’amélioration de la fonction hépa-
tique et de l’hypertension portale 
en lien avec traitement du facteur 
étiologique de la cirrhose est incons-
tante. Les malades qui gardent 
une cirrhose décompensée ont une 
mortalité élevée à court terme. Par 
conséquent, le traitement du fac-
teur causal de la cirrhose ne doit pas 
retarder la prise en charge dans un 
centre tertiaire et/ou de transplanta-
tion hépatique.

Arrêt des diurétiques
Chez les malades atteints de cirrhose 
résistante et/ou intraitable par les 
diurétiques, il est recommandé d’ar-
rêter les diurétiques si la natriurèse 
est inférieure à 30  mmol/jour, en 
raison de l’absence de bénéfice (3).

Prévention de l’infection 
spontanée du liquide d’ascite
Chez les malades atteints de cirrhose 
avec ascite, l’administration prophy-
lactique de fluoroquinolones au long 
cours permet de réduire l’incidence 
d’infection du liquide d’ascite (24, 25), 
mais au prix d’une augmentation des 
infections par des bactéries multi-ré-
sistantes.

La mortalité de l’infection spon-
tanée du liquide d’ascite est élevée 
chez les malades ayant une cirrhose 
compliquée d’ascite pauvre en proté-
ines (<15 grammes/litre) associée à 
une dysfonction hépatique (classée 
Child-Pugh  C) ou une dysfonction 
rénale (élévation de la créatininémie 
ou de l’urée plasmatique). Chez ces 
malades, l’administration prophylac-
tique de fluoroquinolones permettait 
de réduire la mortalité à 3 et 6 mois 
(24, 25).

Par conséquent, l’administration 
préventive d’antibiotiques est recom-
mandée après un premier épisode 
d’infection du liquide d’ascite, ainsi 
que chez les malades ayant une 
cirrhose compliquée d’ascite pauvre 
en protéines (<15  grammes/litre) 
associée à une dysfonction hépa-
tique, jusqu’à disparition de l’ascite ou 
transplantation hépatique. Dans les 
autres cas, l’antibiothérapie prophy-
lactique n’est pas justifiée en raison 
de l’absence de bénéfice clair sur le 
pronostic à court terme (3).

Arrêt des béta-bloquants
Les béta-bloquants non cardio-sélec-
tifs sont recommandés pour prévenir 
l’hémorragie digestive par rupture 
de varices œsophagiennes, après un 
1er épisode hémorragique en asso-
ciation à l’éradication endoscopique 
des varices œsophagiennes (prophy-
laxie secondaire). Ils sont également 
recommandés chez les malades 
n’ayant jamais saigné (prophy-
laxie primaire), en cas de varices 
œsophagiennes de taille moyenne 
ou grande, et en cas de varices de 
petite taille si celles-ci présentent 
des signes rouges ou chez les 
malades ayant une cirrhose classée 
Child-Pugh C (26). Chez les malades 
atteints de cirrhose compliquée 
d’ascite réfractaire, les bétabloquants 
non cardio-sélectifs étaient associés 
à une sur-mortalité dans des études, 
et à une augmentation de la survie 
dans d’autres. Aucune de ces études 
n’était contrôlée (27). Les recom-
mandations actuelles sont d’utiliser 
les bétabloquants avec prudence, 
voire d’envisager un arrêt transitoire 
des bétabloquants chez les malades 
atteints d’ascite réfractaire en cas 
(i) d’insuffisance rénale aiguë, (ii) de 
sepsis, ou (iii)  d’hypotension arté-
rielle (pression artérielle systolique < 
90 mm Hg) (3, 26).

Perfusions d’albumine  
intra-veineuse au long cours
Chez les malades atteints de cirrhose 
avec ascite difficile à traiter (mais non 
réfractaire), une étude récente rando-
misée a montré que l’administration 
régulière d’albumine (40  grammes 
toutes les 2 semaines) permettait de 
réduire de façon significative le déve-
loppement d’une ascite réfractaire, 
ainsi que des autres complications 
de la cirrhose, telles que l’encéphalo-
pathie hépatique, le syndrome hépa-
to-rénal ou l’infection spontanée du 
liquide d’ascite (28). Ces résultats 
étaient en faveur d’un effet bénéfique 
de l’albumine grâce à ses propriétés 
oncotiques, mais également anti- 
oxydantes et anti-inflammatoires.

Paracentèse évacuatrice 
de grand volume

Les paracentèses évacuatrices répétées 
sont le traitement de première inten-
tion le plus largement admis.

Principes
Les paracentèses de grand volume 
sont effectuées à la demande. Le 
rythme des paracentèses est guidé 
par la gêne fonctionnelle des patients. 
Chez les malades avec une ascite 
volumineuse, le volume évacué est 
habituellement supérieur à 5 litres. 
On parle alors de paracentèse de 
grand volume. La paracentèse totale 
raccourcit la durée d’hospitalisation 
et la procédure peut être réalisée en 
hospitalisation de jour.

Il est important de disposer d’une 
échographie contemporaine ou posté-
rieure au diagnostic de la maladie du 
foie pour s’assurer qu’il n’y a pas de 
grosse anomalie anatomique dans la 
région de la fosse iliaque droite et 
notamment une énorme rate. De plus, 
en cas de hernie ombilicale, la réduc-
tion manuelle de la hernie permet de 
réduire le risque d’incarcération en 
lien avec l’évacuation rapide d’ascite.

La recherche d’une infection spon-
tanée du liquide d’ascite, par une 
analyse cytologique (compte des poly-
nucléaires neutrophiles) et bactériolo-
gique (examen direct et culture) est 
recommandée lors de toute ponction 
d’ascite, y compris chez un malade 
asymptomatique. L’utilisation de 
bandelettes réactives pourrait être 
une alternative à l’analyse cytologique 
et bactériologique standard (29).

Complications
La paracentèse est une procédure 
sûre. L’incidence de complications 
majeures liées à la procédure est 
d’environ 1 % (30). L’incidence d’un 
saignement cliniquement significatif 
au point de ponction, est très basse. 
Une étude rétrospective sur plus de 
4  500 paracentèses a montré une 
hémorragie sévère dans seulement 
0,5 % des procédures (31). Le recours 
à la ponction guidée par l’échographie 
(avec pour but principal de repérer les 
grosses veines collatérales abdomi-
nales pour les éviter) pourrait réduire 
le risque iatrogène, en particulier 
chez les malades recevant un traite-
ment anticoagulant ou anti-aggré-
gant plaquettaire, chez les malades 
avec une insuffisance rénale ou une 
thrombopénie sévère (30). L’incidence 
des infections directement liées à la 
procédure est très faible, autour de 
0,5 % (30).

Cependant, la procédure a de nom–
breuses limitations : d’abord, elle induit 
une dysfonction circulatoire (cf. infra) 
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et elle n’agit pas sur les mécanismes 
de la formation de l’ascite de sorte 
que l’épanchement se reproduit 
rapidement dans la cavité périto-
néale. Ensuite, elle peut être source 
de pertes protéiques et ainsi contri-
buer à la dénutrition. De plus, les 
paracentèses peuvent être difficiles à 
réaliser en raison d’adhérences et/ou 
de cloisonnements. Enfin, les malades 
peuvent mal tolérer la répétition des 
paracentèses.

Les désordres circulatoires 
induits par la paracentèse
La paracentèse évacuatrice de grand 
volume, lorsqu’elle est faite seule 
(c’est-à-dire sans y associer un trai-
tement compensateur) accentue 
l’hypovolémie efficace, pré-exis-
tante, conséquence de la cirrhose. 
L’ensemble de ces désordres a reçu 
le nom de dysfonction circulatoire 
induite par la paracentèse (DCIP) 
(32). En l’absence de remplissage, 
la fréquence de la DCIP est de 75 %, 
et est associée au volume d’ascite 
évacué : plus celui-ci est élevé, plus 
grand est le risque de développer un 
DCIP (33). La DCIP peut être associée à 
des évènements cliniques significatifs 
tels que la récidive précoce d’ascite, 
le développement d’une hyponatré-
mie de dilution ou d’un SHR. Enfin, 
le développement d’une DCIP est un 
indépendamment associé au décès 
(34). (Tableau 2).

Le remplissage vasculaire au moment 
de la paracentèse permet de réduire 
l’incidence de DCIP (35). Plusieurs 
études ont montré que le remplissage 
vasculaire par albumine intraveineuse 
est plus efficace que les autres solu-
tions de remplissage. Plus précisé-
ment, l’albumine est supérieure aux 
autres solutions quand le volume 
d’ascite évacué est supérieur ou égal 
à 5 litres, alors que cet avantage n’est 
plus observé pour les petits volumes 

de ponction (34, 36). De plus, le 
remplissage par albumine permet de 
réduire l’incidence des complications 
cliniquement significatives après 
paracentèse, en particulier l’hypona-
trémie et la mortalité (35).

Par conséquent, l’utilisation de l’albu-
mine intraveineuse est le traitement 
de choix pour prévenir la DCIP chez 
les malades avec une paracentèse ≥ 
5  litres (3). La dose recommandée 
est de 8 g d’albumine à 20 % par litre 
d’ascite retiré. Il semble raisonnable 
de ne pas dépasser la dose de 100 g 
en raison du risque d’œdème pulmo-
naire.

Intérêt du shunt  
intra-hépatique  
porto-systémique 
transjugulaire (TIPS)

Principe
Le shunt intra-hépatique porto-sys-
témique transjugulaire (TIPS) est 
une option thérapeutique de choix 
pour les malades atteints d’ascite 
réfractaire ou récidivante. Un TIPS 
efficace fonctionne comme un shunt 
porto-cave chirurgical et par consé-
quent, diminue la pression portale 
intra-hépatique. De plus, la mise en 
place d’un TIPS permet l’améliora-
tion des désordres hémodynamiques 
et circulatoires associés à la cirrhose 
et responsables de l’ascite. En parti-
culier, la mise en place d’un TIPS est 
associée à une baisse de la pression 
portale, une diminution de l’acti-
vité du système rénine-angiotensine 
aldostérone et du système nerveux 
sympathique, une augmentation du 
débit sanguin rénal et une augmenta-
tion de l’excrétion urinaire de sodium 
(37-39).

Complications
Faisabilité technique et dysfonction
Dans les études les plus récentes, la 
faisabilité du TIPS était excellente, 
supérieure à 95 % des cas (40, 41). 
De plus, la mise en place d’un TIPS 
est possible en cas de thrombose 
porte (42). Depuis la généralisation 
des prothèses couvertes, la dysfonc-
tion de TIPS est rare, survenant chez 
16 % des malades (40). Celle-ci doit 
être suspectée en cas de ré-apparition 
de l’ascite. Il faut toutefois souligner 
que ces résultats proviennent d’études 
réalisées par des équipes expertes.

Encéphalopathie post TIPS
L’incidence de l’encéphalopathie 
hépatique ou son aggravation après 
la mise en place d’un TIPS est la 
complication la plus fréquente est de 
l’ordre de 20 à 30 % (43). Le meilleur 
traitement préventif de l’encépha-
lopathie post-TIPS repose sur une 
sélection adéquate des malades. 
L’âge et les antécédents d’encéphalo-
pathie pré-TIPS sont des facteurs de 
risque d’apparition de l’encéphalopa-
thie après cette procédure (44, 45). 
Le traitement de l’encéphaloapthie 
post-TIPS repose sur (i) l’éviction des 
psychotropes, (ii)  le lactulose, et la 
rifaximine. En cas d’encéphalopathie 
réfractaire ou récidivante, on peut 
proposer une réduction du calibre du 
shunt, ou une transplantation hépa-
tique (43).

Insuffisance hépatique
La détérioration de la fonction hépa-
tique post TIPS se traduit par une 
augmentation de la bilirubine sérique. 
Les facteurs prédictifs d’une insuffi-
sance hépatique post-TIPS sont un 
taux de bilirubine élevé avant la mise 
en place du TIPS, une cirrhose classée 
Child-Pugh ≥ C11 ou un score MELD 
> 18 (44, 46). Ce phénomène pourrait 
être lié à une ischémie hépatique 
juste après la mise en place du shunt 
puisque la plupart du volume sanguin 
portal est directement shunté par le 
TIPS vers la circulation systémique.

Insuffisance cardiaque
La mise en place du TIPS conduit à une 
augmentation brutale de la pré-charge 
avec une augmentation de la pression 
veineuse centrale. Ceci amène à une 
augmentation du débit cardiaque de 
près de 50 % (47). Par conséquent, la 
présence d’une insuffisance cardiaque 
et/ou d’une hypertension artérielle 
pulmonaire sont des contre-indications 
à la mise en place d’un TIPS et doivent 
être systématiquement recherchées.

Tableau 2 : Dysfonction circulatoire induite par la paracentèse :  
anomalies hémodynamiques et complications cliniques

Altérations hémodynamiques

Augmentation de la rénine plasmatique
Augmentation de la noradrénaline plasmatique
Augmentation du gradient de pression hépatique

Complications

Hyponatrémie
Insuffisance rénale
Récidive précoce de l’ascite
Décès
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Résultats du TIPS

L’intérêt du TIPS, comparé aux para-
centèses répétées, a été étudié dans 
7 études randomisées contrôlées. Elles 
ont montré des résultats discordants 
(tableau 3). Dans toutes les études, 
les critères de jugement étaient (i) le 
contrôle de l’ascite, (ii) la survie, et 
(iii) l’encéphalopathie hépatique. Le 
contrôle de l’ascite était plus fréquem-
ment atteint chez les malades recevant 
un TIPS. On note également que les 
résultats du TIPS étaient meilleurs 
pour les malades atteints d’une ascite 
récidivante, par rapport à ceux ayant 
une ascite réfractaire. En revanche, 
l’encéphalopathie hépatique survenait 
plus fréquemment chez les malades 
recevant un TIPS. Toutefois, il faut 
souligner que dans les études les plus 
récentes, ayant inclus des malades 

atteints de cirrhose avec ascite réci-
divante, et traités par TIPS couverts, 
le développement d’une encéphalo-
pathie n’était pas augmenté pour les 
malades recevant un TIPS. Enfin, un 
bénéfice sur la survie n’a été observé 
que dans 3 études sur les 7, ayant 
inclus les malades les moins sévères. 
Dans certains cas, le TIPS était même 
délétère (44). De nombreux facteurs 
de bon pronostic et de mauvais 
pronostic après TIPS ont été iden-
tifiés (3) (tableau 4). Les résultats 
sont meilleurs dans les centres dans 
lesquels au moins 20 procédures sont 
effectuées chaque année. Ces résul-
tats indiquent que les résultats du 
TIPS pour traiter l’ascite réfractaire 
dépendent largement d’une sélection 
rigoureuse des malades, ainsi que de 
l’expertise des centres.

Pompe péritonéo-vésicale : 
le système Alfapump

Le système ALFApump® de Sequana 
Medical a obtenu l’agrément de la 
Communauté Européenne (label CE) 
en juillet  2011, pour les malades 
atteints de cirrhose avec ascite réfrac-
taire. Ce dispositif médical se compose 
d’une pompe rechargeable implantée 
dans l’espace sous-cutané, connectée 
d’une part à un cathéter placé dans 
la cavité abdominale, et d’autre part 
à un cathéter placé dans la vessie 
(figure 3). Le système recueille en 
continu l’ascite qui se forme, et le 
déplace vers la vessie, d’où elle est 
éliminée par les voies naturelles. 
L’ALFApump® est rechargée sans fil 
et peut être programmée selon les 

Tableau 3 : Résumé des 7 études randomisées contrôlées ayant comparé le TIPS aux paracentèses de grand volume 
chez les malades atteints de cirrhose et d’ascite difficile à traiter

Auteur,  
année

Proportion de 
malades avec 

ascite réfractaire/
récidivante (%)

Nombre  
de patients

Contrôle de l’ascite 
(%)

Encéphalopathie 
(%)

Survie  
(%)

TIPS PA TIPS PA TIPS PA TIPS PA

Lebrec, 
1996 (44) 100/0 13 12 38 0* 15 6 29 60

Rossle, 
2000 (45) 55/45 29 31 84 43* 23 13 58 32

Ginés, 
2002 (48) 100/0 35 35 51 17* 60 34 26 30

Sanyal, 
2003 (49) 100/0 52 57 58 16* 38 21 35 33

Salerno, 
2004 (46) 68/32 33 33 79 42* 61 39 59 29*

Narahar, 
2011 (50) 100/0 30 30 87 30* 20 5 20 5*

Bureau, 
2017 (18) 0/100 29 33 52 0* 35 35 93 52*

Abréviations :TIPS, shunt intra-hépatique porto-systémique transjugulaire ; PA, paracentèse

*différence significative entre le groupe TIPS et paracentèse

Tableau 4 : Facteurs de bon et de mauvais pronostic après mise en place d’un TIPS pour ascite réfractaire

Facteurs de bon pronostic Facteurs de mauvais pronostic Contre-indications

Âge <70 ans
Ascite récidivante
Cirrhose Child-Pugh B
MELD < 15
Plaquettes > 75 x 109/L
+ bilirubine < 50 µmol/L
Ascite riche en protides

Age > 70 ans
Ascite réfractaire
Cirrhose Child-Pugh C
MELD > 15
Plaquettes < 75 x 109/L et/ou bilirubine 
>50 µmol/L
Sarcopénie
Insuffisance rénale

Insuffisance cardiaque
Hypertension artérielle pulmonaire
Infection non contrôlée
MELD > 18
Encéphalopathie hépatique

Abréviations : MELD, Model for End Stage Liver Diseases
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besoins de chaque patient. Ce dispo-
sitif, tout comme la paracentèse de 
grand volume, est uniquement symp-
tomatique, et n’a pas d’effet sur la 
formation de l’ascite.

Les principaux avantages de ce dispo-
sitif est sa mise en place facile, lors 
d’une brève intervention chirurgi-
cale. Plusieurs études, dont une seule 
contrôlée, ont évalué montré que 
le dispositif Alfapump® permet un 
contrôle de l’ascite pour près de 60 % 
des malades (51, 52). De plus, dans 
une étude randomisée contrôlée, la 
qualité de vie était meilleure après la 
mise en place du dispositif Alfapump® 
(53).

Dans une méta-analyse ayant inclus 
104  malades traités par ce dispo-
sitif, des complications techniques 
(dysfonction du cathéter vésical 
ou péritonéal, dysfonction de la 
pompe  +/- nécessité de remplace-
ment) étaient observées dans 77 % 
des cas. Surtout, les complications 
hépatiques étaient fréquentes. Les 
complications infectieuses sont au 
premier plan (infection du liquide 

d’ascite et urinaire dans 27 % et 20 % 
des cas, respectivement), malgré une 
antibioprophylaxie systématique. De 
plus, 30 % des malades présentaient 
une insuffisance rénale aiguë (51). Ces 
résultats suggèrent que malgré l’éva-
cuation lente et continue de l’ascite 
(et un risque théorique de désordres 
circulatoires plus faible qu’en cas de 
paracentèse de grand volume), les 
perfusions d’albumine pourraient 
être nécessaires afin de prévenir les 
complications. Les contre-indica-
tions habituelles de l’Alfapump® sont 
présentées dans le tableau 5.

Enfin, la limitation actuelle de ce 
dispositif est son coût. Ce traitement 
n’est pas remboursé par la sécurité 
sociale. Une étude est actuellement en 
cours en France, afin d’évaluer l’éven-
tuel bénéfice médico-économique de 
ce traitement.

Place de la transplantation 
hépatique pour ascite 
réfractaire

La transplantation hépatique se jus-
tifie pour plusieurs raisons chez les 
malades atteints de cirrhose compli-
quée d’ascite réfractaire. Tout d’abord, 
les malades atteints d’ascite réfractaire 
ont un mauvais pronostic à court 
terme. Ensuite, parmi les options thé-
rapeutiques, les paracentèses et le dis-
positif Alfapump® sont des traitements 
symptomatiques, et ne modifient pas 
le pronostic. De plus, une importante 
proportion des malades présente des 
contre-indications à la mise en place 
d’un TIPS. Enfin, les résultats de la 
transplantation hépatique dans cette 
indication sont excellents, avec une 
survie > 50 % à 5 ans (54).

Les principales limitations de la 
transplantation hépatique chez les 
malades atteints de cirrhose compli-
quée d’ascite réfractaire sont un accès 
restreint à la transplantation hépa-
tique En effet, les malades atteints 
de cirrhose ont le plus souvent un 
score MELD peu élevé, qui ne reflète 
pas la sévérité de la maladie du foie. 
Or en France, les greffons hépatiques 
sont attribués en priorité aux malades 
ayant les scores MELD les plus élevés.

Afin de pallier à cette limitation, une 
« composante expert » peut être accor-
dée par les experts, permettant ainsi 
aux malades atteints d’ascite réfrac-
taire et ayant une contre-indication au 
TIPS d’avoir un accès à la transplan-
tation hépatique, dans un délai de 
6 mois en général, voire 3 mois pour 
les malades les plus sévères (comme 
les malades atteints d’un hydrothorax 
réfractaire).

Conclusion

Le diagnostic d’ascite réfractaire est 
avant tout un diagnostic clinique. Il 
s’agit d’une complication sévère de la 
cirrhose. Le traitement de première 
ligne repose sur une optimisation 
médicale. Le choix du traitement 
spécifique repose sur une évalua-
tion rigoureuse des malades, et doit 
être personnalisé (figure 4). Compte 
tenu d’un mauvais pronostic à court 
terme, une transplantation hépatique 
doit être envisagée, en l’absence de 
contre-indication, même si la fonction 
hépatique semble peu altérée.

Figure 3 : Schéma représentant le principe du dispositif Alfapump®

Tableau 5 : Contre-indications à l’implantation d’un dispositif Alfapump®

Contre-indications

Troubles sévères de l’hémostase
Thrombopénie sévère

Maladie urologique obstructive

Insuffisance rénale chronique

ATCD d’infection spontanée du liquide d’ascite

Ascite cloisonnée
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Les cinq points forts
●  L’ascite réfractaire est un diagnostic clinique, chez un malade 

stable, nécessitant une observation du malade pendant une durée 
prolongée.

●  Les malades atteints d’ascite réfractaire ont un pronostic sombre, 
même lorsque les paramètres de fonction hépatiques sont 
conservés.

●  Le traitement du facteur causal de la cirrhose doit toujours être 
proposé en 1re intention avant toute intervention invasive.

●  Le shunt intra-hépatique porto-systémique transjugulaire est une 
option thérapeutique de choix nécessitant une sélection rigou-
reuse des malades.

●  La transplantation hépatique est le meilleur traitement de l’ascite 
réfractaire et doit être systématiquement envisagée.

5
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Introduction

L’hyperferritinémie est un motif très 
fréquent de consultation en hépa-
to-gastro-entérologie. Si la prise en 
charge dans le cadre d’une hémochro-
matose HFE C282Y est bien codifiée, 
l’hyperferritinémie ne relève pas de 
ce cadre dans la majorité des cas et la 
conduite à tenir est alors moins clai-
rement établie.

Il est fondamental de rappeler que 
la ferritine est une protéine intra-
cellulaire de stockage du fer. Le taux 
sérique (ferritinémie) est donc un 
reflet indirect du stock en fer. De ce 
fait, et parce que le fer est un élément 
impliqué dans plusieurs mécanismes 
physiologiques, de très nombreuses 
causes peuvent induire une hyperfer-
ritinémie, qu’elle soit ou non associée 
à une réelle surcharge en fer.

La bonne connaissance et compréhen-
sion de ces facteurs est indispensable 
à la prise en charge adéquate d’une 
hyperferritinémie. Il faudra dans un 
premier temps analyser les facteurs 
présents pouvant influer le taux de 
ferritine pour ne pas s’orienter à tort 
vers une pathologie du métabolisme 
du fer. Dans certaines situations la 
quantification de la concentration 
hépatique en fer permet de conforter 
l’orientation et potentiellement d’évo-
quer une surcharge d’origine géné-
tique autre que l’hémochromatose 
classique. Seul un diagnostic correct 
permettra de décider si une prise en 
charge thérapeutique spécifique est 
nécessaire.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les causes et la démarche 

diagnostique

—  Reste-t-il une place pour la biopsie 
du foie ?

—  Quand adresser un dossier au 
centre expert pour une étude géné-
tique ?

—  Quand doit-on arrêter de doser la 
ferritine ?

—  Connaître les indications des 
saignées, des chélateurs et du 
régime pauvre en fer

LIENS D’INTÉRÊT
Gilead (Orateur), Novartis (Expertise), 
La Jolla (Expertise), Intercept 
(Orateur).

MOTS-CLÉS
Ferritine, Hémochromatose, Syndrome 
métabolique, Maladie rares.

Étiologies

Les causes d’hyperferritinémie
Ferritine et syndrome métabolique
L’augmentation de la prévalence du 
syndrome métabolique (1) et l’intri-
cation étroite des métabolismes des 
lipides, des glucides et du fer (2-4) 
font du syndrome métabolique la 
première cause de consultation pour 
hyperferritinémie.

La ferritine marqueur prédictif  
du syndrome métabolique

Bien que les relations entre ferritine et 
insulino-résistance ne soient pas clai-
rement élucidées, des études ont bien 
démontré le caractère prédictif de 
l’hyperferritinémie. Dans une cohorte 
prospective de 13  084  hommes 
indemnes de syndrome métabo-
lique et suivis pendant 5 ans, Park 
et al. ont démontré, en ajustant 
pour les cofacteurs connus, que 
l’hyperferritinémie était associée à 
l’apparition d’un syndrome métabo-
lique au cours du suivi (5). De façon 
similaire dans une cohorte euro-
péenne cherchant à identifier les 
facteurs de risque d’apparition d’un 
diabète de type 2 (340 234 individus 
suivis pendant 11  ans), l’hyperfer-
ritinémie (ajustée sur les autres 
facteurs de risques connus) était 
proportionnellement associée au 
risque de développer un diabète de  
type 2 (6).

Il peut donc exister une hyperfer-
ritinémie d’origine métabolique, 
avant même l’apparition clinique du 
syndrome métabolique. Par ailleurs 
l’hyperferritinémie est associée à une 
augmentation du risque de mortalité 
cardiovasculaire (7) et hépatique  
(8).
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La ferritine marqueur de sévérité 
de la maladie stéatosique du foie
Une fois le syndrome métabolique 
constitué l’hyperferritnémie est 
fréquente, on la trouve par exemple 
chez 17,8 à 29,7 % des patients intolé-
rants au glucose et 35 % des patients 
diabétiques (9). Son augmentation est 
proportionnelle à l’insulino-résistance 

(10, 11).

Dans le cadre de la maladie stéato-
sique du foie l’hyperferritinémie est 
présente chez 20 % des patients (12) 
dont 35 à 45 % auront une surcharge 
en fer associée au plan histologique 
(12, 13). C’est une surcharge dont 
la répartition peut être macropha-
gique, mixte, ou hépatocytaire sans 
que les mécanismes physiologiques 
sous-tendant cette surcharge soient 
bien compris (14). La présence d’une 
surcharge en fer est associée de façon 
indépendante à un stade de fibrose 
plus sévère (13, 15), et l’hyperfer-
ritinémie à un score NAS (NAFLD 
Activity Score) plus élevé sur toutes 
ses composantes (stéatose, inflamma-
tion, ballonisation) (12).

Syndrome métabolique  
et surcharge en fer secondaire : 
l’hépatosidérose métabolique
L’hépatosidérose métabolique se 
définit par l’association d’une 
surcharge en fer inexpliquée et d’un 
contexte métabolique associant 
obésité abdominale, et/ou hyperten-
sion artérielle, et/ou dyslipidémie, et/
ou intolérance au glucose (16), la défi-
nition étant moins stricte que pour le 
syndrome métabolique.

Bien que ce syndrome soit proche et 
qu’il y ait un certain chevauchement 
avec la stéato-hépatite non alcoolique, 
l’hépatosidérose métabolique doit en 
être distinguée puisque seulement 
un tiers des patients présentant une 
stéato-hépatite non alcoolique a aussi 
une hépatosidérose métabolique, et 
qu’inversement seulement la moitié 
des patients présentant une hépato-
sidérose métabolique a une maladie 
stéatosique du foie (17). Les méca-
nismes en jeux sont mal définis, la 
régulation de l’hepcidine et de l’ab-
sorption du fer serait altérée (14) et 
des études in vitro suggèrent que 
la surcharge en fer des adipocytes 
influencerait de manière significative 
la sécrétion de différentes adipokines 
et donc l’insulino-résistance (2).

L’hyperferritinémie évolue autour de 
800 µg/l et le coefficient de satura-
tion de la transferrine est normal 

ou très légèrement augmenté. La 
surcharge en fer est habituellement 
modérée (concentration hépatique en 
fer mesurée par IRM < 100 µmol/g). 
Cette surcharge est cependant réelle 
puisque mobilisable par la réalisa-
tion de saignée permettant de sous-
traire 2,5±0,5 gramme de fer contre 
0,8 ± 0,3 chez des sujets contrôles (18).

Hyperferritinémies secondaires 
sans surcharge
Deux grands mécanismes peuvent 
conduire à une augmentation, parfois 
majeure, de la ferritine sans qu’elle 
soit associée à une surcharge en fer : 
l’augmentation de sa synthèse, et 
l’augmentation de son relargage du 
milieu intracellulaire vers le plasma.

Syndrome inflammatoire et maladie 
systémique  : la ferritine est une 
protéine de la phase aiguë de l’in-
flammation, elle joue un rôle anti-in-
flammatoire par la séquestration du 
fer limitant ainsi le stress oxydant. 
Sa synthèse est fortement augmentée 
sous l’influence d’interleukines et du 
TNF-α (19). L’augmentation peut être 
marquée au cours d’un épisode infec-
tieux aigu, comme de façon chronique 
lors de maladies de systèmes asso-
ciées ou non à une augmentation de 
la CRP.

Cytolyse  : la ferritine circulante 
représente à l’état physiologique une 
fraction faible de la ferritine contenue 
dans les cellules. Une souffrance cellu-
laire ou une nécrose de cellules riches 
en ferritine (hépatocyte, myocyte…) 
va entraîner un relargage de ferritine 
dans la circulation faussant sa repré-
sentativité du stock en fer intracellu-
laire. Un recyclage excessif de cellules 
riches en fer (Syndrome d’Activation 
macrophagique) peut aussi entraîner 
une forte hyperferritinémie sans 
surcharge en fer.

La consommation d’alcool peut être 
une source d’hyperferritinémie par 
des mécanismes indirects précédem-
ment évoqués (stéato-hépatite, lyse 
hépatocytaire), mais aussi par des 
mécanismes directs. En effet l’alcool 
peut d’une part induire directement la 
synthèse de ferritine (20), et d’autre 
part inhiber l’hepcidine et ainsi être 
responsable d’une surcharge en fer 
secondaire modérée (21).

D’autres causes plus anecdotiques 
d’hyperferritinémie sans surcharge 
en fer associée peuvent être évoquées 
en deuxième ligne : syndrome para-
néoplasique, hyperthyroïdies, maladie 

de Gaucher (organomégalie et atteinte 
osseuse), maladie de Still (fièvre, 
arthralgies et rash cutané).

Hyperferritinémies avec 
surcharges en fer secondaires
Maladie chronique du foie  
et cirrhose

À côté de l’hyperferritinémie induite 
par l’activité nécrotico-inflammatoire, 
la plupart des maladies chroniques 
du foie peuvent être associées à une 
surcharge en fer. Au stade précoce de 
la maladie du foie, cette surcharge 
mésenchymateuse minime est proba-
blement liée au recyclage des cellules 
nécrotiques par les macrophages. Au 
stade de cirrhose, une surcharge en 
fer est trouvée chez 30 % des patients 
et peut être de localisation hépatocy-
taire ou mixte (22). Elle est propor-
tionnelle à la sévérité de la cirrhose 
et peut parfois être massive, posant 
parfois la question de la causalité de 
la surcharge en fer dans des cirrhoses 
d'étiologies incertaines ou mixtes 
(23). Sa répartition est hétérogène 
d’un nodule à l’autre et la fibrose 
est indemne de fer, ce qui permet 
de la distinguer d’une surcharge en 
fer primitive. Il est probable que le 
mécanisme soit lié à l’insuffisance 
hépatocellulaire, la diminution de 
synthèse d’hepcidine entraînant une 
majoration de l’absorption du fer, et 
la baisse de synthèse de transferrine 
majore son taux de saturation et donc 
l’apparition de fer non liée à la trans-
ferrine.

Surcharge iatrogène

Plusieurs contextes de supplémen-
tation en fer (parfois méconnue) 
peuvent conduire à d’authentiques 
surcharges en fer :

-  Iatrogène, en général très facile-
ment identifiable, que ce soit par 
le biais de prescription de supplé-
mentation orale continuée sur de 
très longues périodes sans surveil-
lance biologique, ou de patholo-
gies inflammatoires chroniques au 
cours desquelles la prise en charge 
de l’anémie est particulièrement 
difficile et nécessite des supplé-
mentations itératives (insuffisance 
rénale chronique, MICI) (24).

-  Automédication, moins évidente à 
dépister, car parfois méconnue par 
les patients eux-mêmes, avec l’uti-
lisation de compléments alimen-
taires parfois très riches en fer, ou 
d’utilisation abusive et chronique 
de « cures de vitamines ».
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-  La recherche d’une améliora-
tion des performances sportives, 
cyclistes (25), musculation, avec 
prise chronique de fer par voie 
orale, de complément alimentaire 
enrichi en fer (Spiruline).

Maladies hématologiques
La transfusion d’un concentré érythro-
cytaire apporte 200 à 250 mg de fer, 
si cela ne pose aucun problème pour 
une transfusion anecdotique, cela 
peut conduire à une surcharge non 
négligeable, voire massive lors de 
transfusions importantes (leucémie, 
lymphome, greffe de moelle…) ou 
de transfusions chroniques (myélo-
dysplasie, thalassémie…) (26, 27).

Bien que souvent négligée à la phase 
aiguë –  en raison d’un contexte 
facilement compréhensible  – cette 
surcharge est cependant responsable 
d’une surmortalité à long terme d’ori-
gine cardiaque et hépatique chez ces 
patients [un tiers des décès dans une 
série asiatique de myélodysplasie 
(28)]. Comme toutes les surcharges en 
fer, en l’absence d’excrétion physio-
logique du fer, elle peut persister 
pendant des décennies (29, 30).

À côté des surcharges induites par les 
transfusions, les anomalies chroniques 
de l’érythropoïèse sont susceptibles 
d’induire une surcharge en fer, même 
en l’absence de transfusion. L’hypoxie 
relative engendrée par l’anémie va 
inhiber l’hepcidine et majorer l’absorp-
tion du fer (31). De plus, la mise en 
évidence récente de l’érythroferonne 
(32) clarifie le lien direct qui existe 
entre érythropoïèse et métabolisme du 
fer (33). Secrétée par les érythroblastes, 
l’érythroferonne, par un mécanisme qui 
reste indéterminé, va profondément 
inhiber l’hepcidine permettant ainsi 
l’absorption importante de fer néces-
saire à l’érythropoïèse. Une surcharge 
en fer peut donc se constituer indépen-
damment de toute transfusion dans 
toutes les situations chroniques d’éry-
thropoïèse augmentée (érythropoïèse 
inefficace, hémolyse chronique).

La porphyrie cutanée tardive est liée 
à une diminution de l’activité d’une 
enzyme de synthèse de l’hème qui est 
inactivée de façon réversible par un 
processus fer-dépendant. Une hépa-
tosidérose mixte peu marquée est 
trouvée dans 60 % à 70 % des cas. Le 
rôle des cofacteurs (alcool, hépatite C) 
dans l’expression de la pathologie est 
important. Bien qu’une mutation du 
gène HFE semble conférer une suscep-
tibilité particulière, les mécanismes 
de la surcharge en fer restent très 
mal incompris. La déplétion martiale 
par saignée permet la régression des 
manifestations cutanées y compris 
chez les patients ayant un stock en 
fer normal.

Hyperferritinémie  
non hémochromatosique  
d’origine génétique

La ferritine est une nanocage consti-
tuée par l’assemblage de 24  sous-
unités, chaînes lourdes et chaînes 
légères, dont les ratios respectifs 
peuvent varier. La synthèse de ses 
sous-unités se fait principalement 
sous l’influence du stock en fer intra-
cellulaire. Des variants délétères 
peuvent compromettre cette régula-
tion et conduire à une synthèse inap-
propriée de ferritine. Cela a été mis 
en évidence au niveau du gène codant 
pour la chaîne légère de la ferritine (le 
gène FTL), avec une atteinte qui peut 
se situer soit au niveau de son ARN 
messager soit de son premier exon. 
Dans le cadre d’un variant délétère au 
niveau de l’ARN, une cataracte précoce 
peut être associée (Syndrome hyper-
ferritinémie-Cataracte), tandis qu’un 
variant délétère dans le premier exon 
induit une hyperferritinémie sans 
atteinte organique.

Il est primordial de noter que dans les 
deux cas il s’agit d’hyperferritinémie 
franche, mais sans aucune surcharge 
en fer et qu’il n’y a aucune autre 
conséquence clinique que le risque 
de cataracte. Il n’y a donc aucun 
traitement ou surveillance à mettre 

en place et il faut être parfaitement 
rassurant vis-à-vis du patient. Du fait 
de la transmission autosomique domi-
nante, il est indispensable de dépister 
les apparentés pour leur éviter des 
explorations et/ou traitements super-
flus.

Démarche diagnostique 

Examens de première ligne
Examen clinique
C’est une étape fondamentale, trop 
souvent négligée, pour l’orientation 
correcte de la démarche diagnostique 
et pour éviter des explorations inap-
propriées et/ou inutiles.

L’interrogatoire cherche une cause de 
surcharge en fer secondaire :

-  Pathologie hématologique chro-
nique ou ancienne, des antécé-
dents transfusionnels

-  Antécédent de supplémentation en 
fer prolongée ou itérative

-  Consommation d’alcool, excessive 
ou non (discuter un contrôle à 
distance du sevrage)

-  Situation gynécologique (présence 
et abondance des cycles menstruels, 
grossesse)

L’interrogatoire recherche des éléments 
en faveur d’un syndrome génétique :

-  Histoire familiale de surcharge en 
fer, en essayant d’obtenir des infor-
mations sur les facteurs confon-
dants éventuels présents chez les 
apparentés

-  Histoire familiale de cataracte pré-
coce (syndrome hyperferritinémie 
cataracte)

L’examen clinique recueille le tour de 
taille (à défaut le poids et la taille) 
et la tension artérielle à la recherche 
d’un syndrome métabolique.

Récapitulatif des principales causes d’hyperferritinémies hors hémochromatose

Syndrome 
Métabolique

Cytolyse Inflammation Alcool Maladie 
du foie

Iatrogène Hématologie FTL

Ferritine ↑ ↑-↑↑ ↑-↑↑ ↑-↑↑ ↑ ↑ ↑-↑↑ ↑↑

Saturation N (↑) N -↓ ↓↓ N (↑) N-↑↑ N-↓ ↑-↑↑ N-↓

CHF N (↑) N N N-↑↑ N-↑↑ ↑-↑↑ ↑-↑↑ N

Spécificité Clinique ASAT/
ALAT

CRP Clinique Clinique Clinique NFS, 
réticulocytes…

Cataracte
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Examens biologiques
Confirmer les perturbations  
sur un deuxième bilan
Il existe une variation circadienne 
(maximum le matin) de la saturation 
de la transferrine, ainsi que d’un jour 
à l’autre. Par ailleurs, il est nécessaire 
de vérifier le taux sérique de trans-
ferrine pour juger de la fiabilité du 
coefficient de saturation.

En raison de ces nombreux facteurs 
confondants, il faut réaliser un contrôle 
à distance du bilan martial (ferritine et 
coefficient de saturation de la transfer-
rine), dans un délai adapté à la situa-
tion clinique (sevrage ?), pour juger de 
la stabilité des anomalies. D’autre part, 
en l’absence de standardisation du 
dosage de la ferritine il faut toujours 
interpréter ses valeurs en fonction des 
seuils de la technique du laboratoire.

Prendre en compte les facteurs 
confondants
De façon systématique lors d’une 
hyperferritinémie confirmée, le 
bilan biologique doit être complété 
pour prendre en compte les causes 
de surcharges en fer acquises et les 
hyperferritinémies secondaires sans 
lien avec le métabolisme du fer :

-  Bilan lipidique, et glycémie à jeun : 
recherche d’un syndrome métabo-
lique.

-  Protéine C réactive  : éliminer un 
syndrome inflammatoire, ainsi que 
le bilan hépatique et les CPK à la 
recherche d’une lyse cellulaire.

-  Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, 
PAL) à la recherche d’une maladie 
chronique du foie.

-  Numération formule sanguine, 
haptoglobine, réticulocytes  : 
recherche d’une maladie héma-
tologique, anémie chronique ou 
hémolyse (parfois compensée).

Examens de deuxième ligne
En l’absence de cause évidente de 
surcharge en fer secondaire, et devant 
la confirmation d’une hyperferriti-
némie non simplement expliquée par 
les facteurs confondant, la suite de la 
démarche diagnostique est guidée par 
le niveau de saturation de la trans-
ferrine (qui doit être contrôlé sur un 
second prélèvement).

Saturation de la transferrine élevée
Rechercher une hémochromatose 
HFE
Une saturation de la transferrine 
élevée doit faire rechercher une hémo-

chromatose HFE et donc le variant 
C282Y du gène HFE. L’homozygotie 
pose le diagnostic d’hémochroma-
tose HFE classique. S’agissant d’une 
pathologie récessive, une simple hété-
rozygotie ne permet pas de poser un 
diagnostic. La recherche des variants 
non délétères H63D, et S65C, qui n’ont 
pas de conséquence pathologique 
n’est pas pertinente et n’est pas prise 
en charge par la sécurité sociale.

Quantification du stock en fer
En l’absence d’homozygotie HFE 
C282Y il faut avant d’aller plus loin 
objectiver la sévérité de la surcharge 
en fer. La méthode de référence est 
l’IRM hépatique qui permet une 
quantification simple et fiable de la 
concentration hépatique en fer (34).

En cas de discordance et/ou de doute 
sur la fiabilité de l’IRM, le stock en fer 
de l’organisme peut être estimé par le 
biais des saignées. Considérant qu’un 
litre de sang soustrait contient 0,5 g 
de fer, on peut a posteriori calculer 
le nombre de grammes de fer qu’il 
a fallu soustraire pour obtenir la 
désaturation (définie par une ferri-
tine <50-100 µg/L). Cette méthode 
n’est fiable que si le délai entre deux 
saignées est inférieur à 15  jours, 
au-delà, l’absorption du fer dans l’in-
tervalle fausse le résultat. Chez un 
sujet normal, on peut approximative-
ment soustraire 1 à 2 g de fer.

La biopsie hépatique n’est pertinente 
dans cette optique que dans de rares 
cas de contre-indication à l’IRM et 
aux saignées. Elle peut toutefois être 
indiquée à des fins étiologiques en 
cas de maladie hépatique associée/
sous-jacente. Elle permet alors une 
évaluation semi-quantitative du fer 
selon des classifications adaptées 
(23, 35), ces dernières sont cependant 
de moins en moins maîtrisées par les 
anatomopathologistes.

En l’absence de surcharge significa-
tive (autour de 100-120 µmol/g, 3-4 g 
de fer soustrait) il n’est (dans l’im-
mense majorité des cas) pas justifié 
de pousser plus loin les investigations 
génétiques en raison de leur coût et 
de la faible probabilité d’une posi-
tivité. Il est en effet probable qu’il 
s’agisse de perturbations biologiques 
secondaires.

Rechercher une cause génétique 
rare de surcharge en fer
En présence d’une surcharge signifi-
cative, une hémochromatose non HFE 
C28Y doit être évoquée. La saturation 

de la transferrine élevée oriente vers 
un mécanisme de déficit en hepcidine 
et classiquement deux groupes de 
gènes étaient distingués en fonction 
de l’âge du patient :

Si <  30 ans, une hémochromatose 
juvénile est la plus probable, les gènes 
impliqués sont HJV (hémojuvéline) et 
HAMP (hepcidine).

Chez un patient plus âgé, les gènes 
pouvant être impliqués sont HFE 
(variants délétères rares), TFR2 
(Récepteur 2 de la transferrine), et 
SLC40A1 (Ferroportine, dans sa forme 
plus rare dite B).

Cependant cette distinction est 
remise en cause, d’une part en raison 
de présentations plus tardives ou 
au contraire plus précoces qu’atten-
dues, d’autre part, car l’avènement 
du séquençage haut débit fait que les 
gènes ne sont plus étudiés un par un, 
mais par « panel » de gènes ciblé sur 
un syndrome de telle sorte que devant 
une surcharge en fer avec satura-
tion élevée ces cinq gènes seraient 
séquencés simultanément par le labo-
ratoire génétique moléculaire.

En cas de doute sur la nécessité de 
poursuivre ou non les investigations, 
le dossier doit être discuté auprès 
d’un des centres du réseau du centre 
national de références des hémo-
chromatoses. (liste sur  : https://
centre-reference-fer-rennes.org/
les-centres-de-competences)

Saturation normale ou basse
Les orientations diagnostiques sont 
ici aussi fonction de la présence ou 
non d’une surcharge en fer. La problé-
matique réside dans la décision de 
poursuivre ou non les explorations. 
En effet, il n’existe pas de critère 
universel de niveau de ferritine 
justifiant d’évaluer le stock en fer, 
celle-ci doit donc être jugée à l’aune 
du contexte clinique et des explora-
tions de 1re ligne. Selon toute vraisem-
blance, un seuil inférieur à deux fois 
la limite supérieure de la technique 
du laboratoire ne justifie pas de pour-
suivre les explorations.

Concentration hépatique  
en fer élevée
Évoquer une hépatosidérose 
métabolique
Elle est de très loin la situation la 
plus fréquente, le syndrome méta-
bolique associé peut être plus ou 
moins prononcé et parfois même 
être incomplet. La surcharge en fer 
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est habituellement modérée (CHF 
<100 µmol/g ou grammes de fer sous-
traits ± 2,5 g), de même que la ferri-
tine (800 ± 200 µg/L), mais toutes deux 
peuvent parfois être plus importantes. 
Il s’agit d’un syndrome clinique dont 
le diagnostic se fait par élimination.

Recherche une cause génétique 
rare de surcharge en fer  
à saturation normale

La maladie de la Ferroportine doit 
être évoquée. Cette forme rare d’hé-
mochromatose est liée à l’atteinte du 
transporteur (le seul connu) permet-
tant l’export du fer par les cellules. Le 
phénotype classique est superposable 
à celui d’une hépatosidérose métabo-
lique, cependant la surcharge en fer 
est en général plus importante et 
peut parfois être massive. La distinc-
tion Ferroportine  / hépatosidérose 
métabolique est difficile à faire et il 
n’existe pas à ce jour de recomman-
dation permettant de statuer sur le 

niveau de ferritine ou de surcharge en 
fer à partir duquel le test génétique 
doit être demandé. S’agissant d’une 
maladie autosomique dominante, une 
histoire familiale de surcharge en fer 
est un fort argument en faveur de la 
réalisation du test.

Une autre forme encore plus rare de 
cause génétique au profil atypique, 
et en général évocateur peut être 
envisagée : l’acéruloplasminémie qui 
associe à des degrés variables une 
anémie microcytaire, une atteinte 
neurologique (ataxie, dysarthrie, 
mouvements anormaux), un diabète, 
une rétinopathie. Un simple dosage 
de la céruloplasmine oriente le 
diagnostic.

En cas de doute sur la nécessité de 
réaliser un test génétique, un avis 
complémentaire peut être pris auprès 
d’un des centres du réseau du centre 
national de références des hémochro-
matoses.

Concentration hépatique  
en fer normale
Deux causes d’hyperferritinémie sont 
à évoquer : l’hyperferritinémie méta-
bolique et une anomalie du gène FTL.

L’hyperferritinémie métabolique est de 
très loin la situation la plus fréquente. 
Le syndrome métabolique associé est 
plus ou moins prononcé, et l’hyperfer-
ritinémie peut précéder l’apparition 
du syndrome métabolique (cf. supra).

Le seuil de ferritine à partir duquel 
une analyse du gène FTL doit être 
demandée n’est pas établi, une fois 
encore la ferritine doit être inter-
prétée à l’aune du contexte clinique 
et des explorations de 1re ligne. C’est 
en particulier la discordance entre 
l’augmentation de la ferritine avec la 
concentration hépatique en fer qui 
est évocatrice. Ainsi une ferritine à 
800 µg/L avec une CHF à 24 µmol/g 
sera plus évocatrice qu’une ferritine à 
1 000 µg/L avec une CHF à 70 µmol/g.

En cas de doute sur la nécessité de 
réaliser un test génétique, un avis 
complémentaire peut être pris auprès 
d’un des centres du réseau du centre 
national de références des hémochro-
matoses.

Prise en Charge

Dépistage familial
Lors de la mise en évidence d’une 
pathologie génétique, il est indis-
pensable de considérer le dépistage 
familial. Les apparentés au premier 
degré doivent être informés par le 
patient de la pathologie concernée 
et des modalités de dépistage. Cela 
permet un diagnostic plus précoce 
qui est associé à un moindre retentis-
sement organique grâce à la prise en 
charge. Dans d’autres situations, cela 
permet d’être rassurant et d’éviter 
aux apparentés des explorations et 
suivis inutiles (par exemple FTL).

Traitement
Quelles modalités ?
Le traitement vise dans un premier 
temps à normaliser le stock en fer, puis 
dans certaines situations à prévenir la 
reconstitution de la surcharge en fer.

Saignées
Les saignées sont le traitement de 
choix de la surcharge en fer. La 
poussée d’érythropoïèse secondaire à 
la perte sanguine va consommer une Arbre diagnostique
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quantité significative de fer permet-
tant par sa répétition de normaliser le 
stock. Afin d’obtenir une baisse signi-
ficative, il faut que les saignées soient 
suffisamment rapprochées, car l’ab-
sorption du fer est elle aussi stimulée 
après une saignée.

C’est un traitement simple et bien 
toléré, qui peut être réalisé au 
domicile du patient par une infir-
mière une fois que les 5 premières 
saignées en structures de soins se 
sont déroulées de façon satisfaisante. 
Le volume soustrait est habituellement 
de 7 ml/kg sans dépasser 550 ml par 
saignée. L’utilisation de ces saignées 
pour le don du sang a longtemps été 
complexe. Les dispositions réglemen-
taires du don-saignée, ont récemment 
évolué et permettent maintenant leur 
réalisation dans tous les sites fixes de 
collecte de sang. Le suivi clinique et 
biologique se fait sous la responsabilité 
du prescripteur et la compatibilité avec 
les critères de sélection des donneurs 
est vérifiée lors du don-saignée.

Le traitement par saignée est contre 
indiqué, ou à discuter, avec le spécia-
liste référent en cas de pathologie 
cardio-vasculaire ou hématologique 
associée.

En dehors de la surveillance clinique 
habituelle il est recommandé de 
contrôler la ferritine mensuellement 
jusqu’à sa normalisation (300 µg/L 
chez l’homme, 200  µg/L chez la 
femme) puis toutes les deux saignées 
une fois ces valeurs atteintes. La 
surveillance biologique se fait sur le 
même prélèvement que la saignée. Au 
cours du traitement de maintenance, 
la surveillance se fait toutes les deux 
saignées.

La périodicité de la surveillance de la 
numération formule sanguine peut 
suivre celle de la ferritine.

Dans les surcharges d’origine géné-
tique, l’objectif est habituellement 
de viser une ferritine à 50 µg/L par 
analogie à l’hémochromatose  HFE, 
mais cela doit être adapté à la tolé-
rance et la situation clinique. Ainsi 
pour les maladies de la Ferroportine à 
saturation de la transferrine normale, 
le seuil est habituellement plus élevé.

Chélateurs
Trois chélateurs du fer sont actuelle-
ment disponibles: la déféroxamine, 
le déférasirox et la défériprone. 
Initialement développés pour les 
maladies hématologiques, car les 
saignées sont alors souvent contre-in-

diquées, ils ont aussi une place pour 
les patients ayant d’autres causes de 
surcharge et chez qui les saignées ne 
sont pas réalisables pour des raisons 
techniques (abord veineux), ou médi-
cales. Dans certaines surcharges 
génétiques massives (hémochroma-
tose juvénile) il peut être intéressant 
de les associer aux saignées pour 
raccourcir la durée de désaturation.

La déféroxamine est le traitement le 
plus ancien et pour lequel le plus de 
données sont disponibles. Il est le seul 
à avoir une autorisation de mise sur 
le marché dans le cadre d’une hémo-
chromatose. Il pose cependant un 
problème d’observance, car doit être 
administré par voie sous-cutanée en 
continu ce qui le rend peu pratique. 
Il existe une toxicité potentielle au 
niveau cardiaque, rénal, auditif et 
ophtalmologique qui nécessite une 
surveillance.

Le déférasirox présente l’avantage 
d’être administré par voie orale en 
une prise quotidienne. Il dispose 
d’une autorisation de mise sur le 
marché pour les surcharges hémato-
logiques, mais pas pour l’hémochro-
matose. Un essai de phase I/II dans 
l’hémochromatose HFE a suggéré sa 
bonne tolérance et son efficacité (36). 
Les principaux effets secondaires sont 
cutanés, rénaux et gastro-intestinaux.

Le défériprone est aussi administré par 
voie orale, en deux prises, et avec des 
autorisations de mise sur le marché 
similaires à celle du déférasirox. Il n’y a 
pas de donnée sur son utilisation dans 
l’hémochromatose, mais il présente la 
particularité de franchir la barrière 
hémato encéphalique, ce qui est inté-
ressant dans les maladies avec atteinte 
neurologique (acéruloplasminémie). 
Ses principaux effets secondaires 
sont un risque d’agranulocytose, des 
troubles gastro-intestinaux, et des 
douleurs articulaires.

Quelle place pour le régime  
pauvre en fer ?
Bien que cela soit souvent une préoc-
cupation importante des patients, 
le régime ne semble pas avoir une 
importance significative dans la prise 
en charge des surcharges en fer.

Il faut rappeler que seulement une 
fraction minime (± 10 %) du fer présent 
dans l’alimentation est finalement 
absorbée au niveau du tube digestif, de 
telle sorte que s’il existe un déficit en 
hepcidine induisant une hyper absorp-
tion une surcharge se constituera 
même avec un apport en fer limité.

Il faut toutefois appeler les patients 
à la vigilance vis-à-vis d’éventuels 
compléments alimentaires qui 
peuvent contenir du fer, ou la prise 
régulière de vitamine C qui favorise 
fortement son absorption.

Il n’y a pas de données de qualité 
disponible, cependant certains 
patients particulièrement investis 
dans leur alimentation peuvent 
arriver à diminuer légèrement leur 
besoin en saignée dans le cadre d’une 
hémochromatose HFE. Cela doit toute-
fois relever d’un choix personnel du 
patient plus que d’une recommanda-
tion médicale.

Quelles indications ?
Surcharges en fer d’origine 
génétique
Bien qu’il n’y ait pas de preuve scien-
tifique significative, et par analogie 
à l’hémochromatose  HFE dont le 
mécanisme physiopathologique et 
le phénotype sont identiques, il est 
nécessaire de traiter efficacement 
les surcharges d’origines génétiques 
associées à un déficit en hepcidine 
(37). En effet, la saturation de la 
transferrine haute signe une exposi-
tion aux formes toxiques de fer qui 
vont induire les lésions organiques 
(38). Les saignées sont la méthode 
de choix.

Dans les surcharges génétiques sans 
déficit en hepcidine (Ferroportine), 
il n’y a pas de donnée permettant 
d’évaluer la pertinence d’un traite-
ment déplétif ou l’évolution à long 
terme de ces patients (39). La satu-
ration de la transferrine normale 
suggère l’absence d’exposition à des 
formes toxiques de fer, et les séries 
de patients décrites ne font pas état 
d’un retentissement organique clair 
(40). Par principe de précaution un 
traitement par saignée est proposé 
pour tenter de normaliser le stock en 
fer. Les saignées ne sont pas toujours 
bien tolérées et doivent donc être 
proposées avec des volumes et une 
périodicité plus faible que dans l’hé-
mochromatose HFE. En l’absence 
de preuve formelle du bénéfice, la 
balance bénéfice risque d’un traite-
ment médicamenteux (chélateur) doit 
être soigneusement évaluée.

Traitement de l’hépatosidérose 
métabolique
Un certain nombre d’études cliniques 
–  de méthodologie et/ou de taille 
souvent limitée – ont suggéré un effet 
bénéfique de la réalisation de saignée 
sur l’insulino-résistance (41-44). Ceci 
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allant dans le sens de l’effet délétère 
du fer sur les métabolismes gluci-
diques et lipidiques in vitro. Il a donc 
longtemps été préconisé la mise en 
place d’un traitement déplétif chez 
les patients ayant une hépatosidérose 
métabolique.

Cependant deux travaux récents 
ayant inclus un nombre significatif 
de patients, et avec une méthodo-
logie de qualité, ont démontré l’ab-
sence de bénéfice d’un traitement par 
saignée dans le cadre de l’hépatosidé-
rose métabolique (45) ou d’une stéa-
to-hépatite non alcoolique (46). Bien 
que certains éléments de ces travaux 
puissent être discutés (durée de suivi, 
population étudiée, modalité de trai-
tement) il ne semble pas pertinent de 
proposer un traitement déplétif dans 
ce contexte.

Traitement des surcharges 
secondaires
Les surcharges en fer secondaire aux 
maladies hématologiques sont asso-
ciées à une surmortalité. Il est donc 
logique et recommandé de mettre 
en place un traitement déplétif en 
fonction de l’espérance de vie (47, 
48). Dans ce contexte les saignées 
sont rarement réalisables, et les 
traitements chélateurs sont alors 
l’option de choix. L’objectif est en 
général moins strict que dans l’hé-
mochromatose avec une ferritine cible 
<500 µg/L.

La prise en charge d’une porphyrie 
cutanée tardive repose sur l’éviction 
des facteurs favorisants et la mise en 
place d’un traitement déplétif qui sera 
poursuivi au long cours.

Il n’y a pas de données suffisantes 
pour établir des recommandations 
concernant les autres causes de 
surcharges secondaires. La prise en 
charge se discute en fonction des 
possibilités thérapeutiques et du 
contexte. La présence d’une satura-
tion de la transferrine augmentée 
est en faveur de l’initiation d’un trai-
tement pour limiter l’exposition aux 
formes toxiques de fer. Cependant 
de nombreux contextes ne sont pas 
compatibles avec un traitement 
(cirrhose grave, insuffisance rénale 
chronique dialysée).

Traitement des hyperferritinémies 
sans surcharge
Il n’y a en l’absence de surcharge en 
fer aucune indication à mettre en 
place un traitement déplétif d’une 
hyperferritinémie.

Surveillance
Une fois le diagnostic établi se pose la 
question de la surveillance de l’hyper-
ferritinémie. Il est capital de distin-
guer deux situations :

-  Surcharge en fer (génétique ou 
secondaire) indiquant un traite-
ment :

Il est alors nécessaire de surveiller 
l’évolution du stock en fer de l’orga-
nisme pour adapter le traitement, et 
la ferritine devra donc être contrôlée 
régulièrement. Le rythme sera à 
adapter au type et à la périodicité du 
traitement ou à l’évolution spontanée 
de la ferritine chez les patients qui ne 
sont pas traités.

-  Hyperferritinémie sans surcharge 
significative

Dans cette situation, une fois le 
diagnostic posé, il n’y a pas intérêt à 
effectuer une surveillance de la ferri-
tine. Il n’y a en effet aucune donnée 
scientifique permettant de donner 
une valeur informative à l’augmen-
tation ou la baisse de la ferritine au 
cours du suivi. Il n’y a en particu-
lier pas d’élément indiquant si une 
amélioration du syndrome méta-
bolique (par exemple une perte de 
poids) est sensée entraîner une baisse 
de la ferritine. N’ayant aucune consé-
quence pratique, il est donc inutile 
de répéter un dosage qui risque de 
détourner l’attention du patient de la 
problématique réelle.
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Les six points forts
●  Le diagnostic d’une hyperferritinémie nécessite d’identifier les 

facteurs cliniques et biologiques présents pouvant influer le 
taux de ferritine et orienter vers les causes de surcharges en fer 
acquises et les hyperferritinémies secondaires sans lien avec le 
métabolisme du fer.

●  Le diagnostic d’une hyperferritinémie ne peut pas se faire sans 
la prise en considération soigneuse des facteurs confondants sur 
le plan clinique et biologique.

●  L’IRM hépatique est l’examen complémentaire de référence pour 
objectiver ou infirmer une surcharge en fer. La biopsie hépatique 
doit être réservée au bilan étiologique lorsqu’il y a un doute sur 
une maladie hépatique sous-jacente.

●  Le syndrome métabolique est la cause la plus fréquente d’hyper-
ferritinémie avec ou sans surcharge en fer. L’hyperferritinémie 
peut précéder l’apparition du syndrome métabolique.

●  En cas d’hyperferritinémie inexpliquée la recherche d’anomalies 
génétiques rares doit être discutée avec un centre expert.

●  Un traitement déplétif, le plus souvent par saignée, n’est indiqué 
que lors d’une surcharge en fer d’origine génétique ou hématolo-
gique. Il n’a pas d’intérêt dans l’hépatosidérose métabolique.

6
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Introduction

Après une diminution régulière depuis 
les années 1960, la consommation 
d’alcool en France s’est stabilisée et 
reste à un niveau encore élevé de 
11,7 litres d’alcool pur par habitant 
et par an en 2017. En France, 10 % 
des 18-75 ans déclarent consommer 
de l’alcool chaque jour et les hommes 
trois fois plus que les femmes. La 
majorité des personnes consomme 
modérément (10 % de l’alcool vendu), 
tandis que 8 % des personnes (ce qui 
correspond aux personnes dépen-
dantes) consomment 50 % de l’alcool 
vendu. Du point de vue de la santé, la 
mortalité globale attribuable à l’alcool 
est élevée : 7 % des décès en 2017, 
ce qui correspond à 41  000  morts 
(30 000 hommes et 11 000 femmes). 
La fraction attribuable de l'alcool 
dans la mortalité des 35-64 ans est 
de 15 %. La mortalité est liée à des 
maladies digestives -essentiellement 
des cirrhoses- dans 16  % des cas 
c’est à dire 6 000 décès par an et le 
mésusage d’alcool reste la 1re cause 
de maladie hépatique en France [1].

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Comment évaluer la dépendance ?

—  Comment organiser le parcours de 
soins du patient ?

—  Connaître les traitements de soutien 
proposés au patient cirrhotique

—  Connaître les critères justifiant une 
hospitalisation pour sevrage

—  Connaître les modalités de suivi 
après le sevrage

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun lien d'intérêt

MOTS-CLÉS
Cirrhose ; alcoolo-dépendance ; sevrage

ABRÉVIATIONS
AUDIT : Alcohol Use Disorders Identi-
fication Test
CSAPA : Centre de Soins, d’Accom-
pagnement et de Prévention en 
Addictologie
ELSA : Équipe de Liaison et de Soins 
en Addictologie
HGE : Hépato-Gastro-Entérologie
MoCA : Montreal Cognitive Assessment
SSR : Soins de Suite et Réadaptation 
TCLA : Troubles Cognitifs Liés à l’Alcool

Comment évaluer  
la dépendance ?

Définition : le mésusage d'alcool
Il existe un continuum entre l’usage 
simple et le mésusage comprenant 
l’usage à risque, l’usage nocif et 
la dépendance. Le diagnostic peut 
être fait en utilisant les critères du 
CIM-10, du DSM-IV ou du DSM-5. 
Pour mémoire, le mésusage d’alcool 
comprend trois catégories : 1) l’usage à 
risque, 2) l’usage nocif, 3) l’usage avec 
dépendance. Dans l’usage à risque, il 
existe une consommation excessive 
d’alcool mais pas – ou pas encore – de 
conséquence manifeste de l’usage. Les 
troubles liés à l’usage de l’alcool, repré-
sentés par l’usage nocif et l’usage avec 
dépendance, correspondent aux formes 
symptomatiques de l’usage. L’usage 
nocif correspond à une consommation 
associée à des complications médicales, 
socio-professionnelles ou judiciaires. La 
dépendance est la « perte de la liberté 
de s’abstenir d’alcool », le patient ne 
peut plus contrôler de sa consomma-
tion (figure 1).

Figure 1
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Repérage et évaluation  
du mésusage d’alcool

Des indicateurs sociaux, générale-
ment précoces, et médicaux peuvent 
faire suspecter un mésusage d’alcool. 
Le repérage peut être fait de façon 
systématique, c’est-à-dire avant 
l’apparition des complications, par 
tout intervenant médico-social en 
utilisant le questionnaire AUDIT-C 
(tableau  1). Celui-ci correspond 
aux 3 premières questions de l’au-
to-questionnaire AUDIT (validé 
pour le dépistage du mésusage 
d’alcool et ses complications) : 1) à 
quelle fréquence vous arrive-t-il de 
consommer des boissons contenant 
de l’alcool  ? 2)  combien de verres 
standards buvez-vous au cours d’une 
journée ordinaire où vous buvez de 
l’alcool  ? 3)  au cours d’une même 

occasion, à quelle fréquence vous 
arrive-t-il de boire six verres standard 
ou plus ? Zéro à 4 points sont attri-
bués à chaque question selon la 
réponse obtenue. Un score ≥ 3 chez 
la femme et ≥ 4 chez l’homme doit 
faire évoquer un mésusage de l’alcool 
(un score ≥  10 chez la femme ou 
chez l’homme doit faire évoquer une 
dépendance à l’alcool).

Dans le contexte particulier de la 
consultation ou de l’hospitalisation en 
hépato-gastro-entérologie (HGE), la 
découverte d’une complication soma-
tique de la consommation permet 
de poser le diagnostic de trouble 
de l’usage d’alcool  : usage nocif ou 
dépendance. L’AUDIT-C peut alors être 
utile pour dépister une dépendance 
(score ≥ 10).

Dépendance physique
L’interrogatoire permet de rechercher 
des arguments pour une dépendance 
physique : des symptômes de manque 
généralement matinaux, comme les 
nausées et/ou les vomissements, les 
tremblements des extrémités, les 
sueurs (qui peuvent également être 
nocturnes) et des antécédents de deli-
rium ou de crise convulsive générali-
sée. Pendant une hospitalisation, la 
dépendance peut être diagnostiquée 
à l’interrogatoire en utilisant l’échelle 
CIWA-Ar (tableau 3) qui permet de 
mettre en évidence des signes de 
manque parfois discrets et subjectifs

L’index de Cushman (tableau  2) 
permet d’évaluer la gravité d’un 
syndrome de sevrage physique avec 
signes cliniques adrénergiques et 
d’adapter le traitement.

Tableau 1

Tableau 2
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Comment organiser  
le parcours de soins  
du patient ?

Évaluation de la situation 
addictologique
Le mésusage d’alcool est une maladie 
bio-psycho-sociale tant en terme de 
causes qu’en terme de conséquences 
et la prise en charge peut varier 
considérablement d’un patient à 
l’autre. Afin de pouvoir organiser le 

parcours de soins, il faut « avoir une 
vue d’ensemble  » et évaluer 1)  les 
complications somatiques, 2) la situa-
tion psychologique et une éventuelle 
comorbidité psychiatrique, 3) la situa-
tion sociale (existence et qualité de 
l’entourage, hébergement) et profes-
sionnelle (activité, ressources) et 
4) d’éventuelles complications judi-
ciaires. Les patients ayant une compli-
cation somatique doivent faire l’objet 
d’une prise en charge coordonnée 
entre hépato-gastro-entérologue, 
addictologue et médecin traitant. Le 

médecin généraliste reste le pivot de 
la prise en charge, mais sa place va 
fortement dépendre de son niveau de 
formation et de son souhait d’impli-
cation dans le suivi du mésusage de 
l’alcool. Il ne faut pas hésiter à faire 
appel à un psychiatre pour évaluer et 
orienter le patient, car les comorbi-
dités psychiatriques sont fréquentes. 
Le parcours de soins doit être adapté 
au patient en terme logistique (proxi-
mité du domicile ou du lieu de travail) 
mais il dépend également fortement 
des spécificités de son territoire de 

Tableau 3

Échelle CIWA-Ar. – Clinical Institute Withdrawal Assessment for alcohol, revised version. Score maximum = 67 – Score < 15 : syndrome de sevrage léger –  
Score de 16 à 20 : syndrome de sevrage modéré – Score > 20 : syndrome de sevrage sévère.
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santé : milieu urbain ou rural, possi-
bilité de transport, existence d’un 
réseau adapté, proximité d’un Centre 
de Soins, d’Accompagnement et de 
Prévention en Addictologie (CSAPA), 
d’une consultation addictologique 
hospitalière ou d’une équipe psychia-
trique offrant des soins pour le 
mésusage de l’alcool.

Rôle de l’Équipe de Liaison et  
de Soins en Addictologie (ELSA)

Si le patient est suivi par une équipe 
hospitalière, celle-ci peut s’appuyer 
sur l’ELSA. Elle a pour rôle d’aider les 
soignants au repérage et à l’évaluation 
de l’addiction, puis à l’élaboration du 
projet de soins, à la mise en place 
d’une prise en charge médico-psycho-
sociale au cours de l’hospitalisation 
et à la préparation de la sortie pour 
orienter la personne vers le dispositif 
spécialisé hospitalier, médico-social, 
la ville, avec l’aide du réseau de santé 
s’il existe sur le territoire. Ce projet 
doit être monté en étroite collabora-
tion avec l’équipe d’HGE en tenant 
compte de la situation médicale du 
patient. En effet, les addictologues 
ont des pratiques différentes, certains 
attendent que la demande de soins 
vienne des patients. Toutefois, des 
études suggèrent que l’ambivalence 
et le déni pourraient être la consé-
quence de troubles cognitifs liés à 
l’alcool (TCLA) qui modifieraient les 
possibilités d’évaluation de la gravité 
de la situation [3]. De plus, en cas 
de cirrhose, une encéphalopathie 
minime peut probablement aggraver 
les troubles cognitifs. Enfin, en cas 
d’hospitalisation pour maladie du 
foie sévère liée à l’alcool, le patient 
n’est pas toujours demandeur de soins 
addictologiques et il doit également 
accepter l’annonce d’une maladie 
somatique parfois grave. La prise en 
charge addictologique devra alors être 
centrée sur le travail motivationnel. 
S’appuyant sur cette réalité, certaines 
équipes d’HGE recommandent donc 
que le rendez-vous d’addictologie 
soit fixé avant la sortie du patient, 
comme pour les autres spécialités 
requises (diabétologie, pneumologie 
etc.). La pratique clinique montre 
que la majorité des patients honore 
cette première consultation ambula-
toire, surtout 1) en cas de rencontre 
antérieure (c'est à dire pendant 
l’hospitalisation) avec l’ELSA et 2) si 
le discours des hépato-gastroenté-
rologues et des addictologues est 
commun, ce qui implique la nécessité 
d’un projet collaboratif entre spécia-

listes L’instauration d’une réunion 
de concertation rassemblant les 
soignants des équipes d’addictologie 
et d’hépatologie pourrait être une 
piste d’amélioration de la prise en 
charge du patient.

Importance du réseau de soins
Lorsqu’il s’agit d’un patient suivi en 
ambulatoire ou lorsque l’hôpital ne 
dispose pas d’une ELSA, le gastro- 
entérologue peut avoir recours à une 
consultation hospitalière d’addicto-
logie ou au CSAPA pour orientation 
et/ou suivi. Les sites internet d’Alcool 
Info Service https://www.alcool-in-
fo-service.fr et de l’ANPAA https://
www.anpaa.asso.fr peuvent aider à 
trouver un contact en addictologie 
sur le territoire. Des documents, des 
référentiels sont disponibles sur les 
sites de la SFA Société Française d’Al-
coologie https://www.sfalcoologie.
asso.fr/ et de la Fédération Addiction 
https://www.federationaddiction.fr/.

Certaines de ces structures proposent 
une prise en charge individuelle ou de 
groupe de l’entourage familial. Des 
thérapies familiales peuvent égale-
ment être proposées. Compte tenu de 
la prévalence élevée de patients ayant 
un mésusage d’alcool en HGE, il paraît 
judicieux que chaque praticien (ou 
service) noue des contacts privilégiés 
et/ou monte un réseau de soins avec 
des acteurs du champ de l’addiction 
de la ville et/ou de l’hôpital.

Eléments du parcours de soins
Le suivi est généralement ambula-
toire (en consultation) et prolongé, de 
plusieurs mois à plusieurs années : le 
« temps addictologique » peut sembler 
très long à l’hépato-gastroentéro-
logue, surtout en cas de maladie 
avancée mettant en jeu le pronostic 
vital à court ou moyen terme. Il 
n’est habituellement pas linéaire, 
avec des poussées et rémissions. Le 
parcours peut comporter des hospi-
talisations : 1) de courte durée pour 
sevrage simple ou parfois seulement 
une « pause vis-à-vis de l’alcool » ou 
2) de plus longue durée en « soin rési-
dentiel complexe  » (c’est-à-dire en 
soins de suite et de réadaptation en 
addictologie), de plusieurs semaines 
à plusieurs mois, parfois suivis d’une 
hospitalisation de jour spécialisée 
et prolongée pour consolider l’absti-
nence… Le suivi ambulatoire est plus 
adapté aux patients dont l’insertion 
sociale est correcte et qu’il faut main-
tenir en priorité dans ce contexte.

Connaître les traitements 
de soutien proposés  
au patient cirrhotique

Objectif thérapeutique
L’objectif thérapeutique s’inscrit dans 
un projet de soins personnalisé défini 
avec le patient et utilise différents 
moyens pour un changement de la 
consommation d’alcool vers l’absti-
nence ou la réduction de la consom-
mation et pour prévenir la rechute 
(figure 2).

En l’absence de données claires sur 
l’existence d’un seuil de toxicité 
de l’alcool en cas de cirrhose, un 
objectif d’abstinence est recom-
mandé. Si le patient ne souhaite pas 
arrêter l’alcool, des objectifs inter-
médiaires de réduction de consom-
mation pourront être envisagés afin 
de réduire les dommages, mais l’ob-
jectif à atteindre reste l’arrêt total de 
la consommation. Il est recommandé 
d’encourager une démarche d’arrêt 
du tabac et de proposer systémati-
quement une aide pharmacologique 
chez les fumeurs lors d’un sevrage 
hospitalier ou ambulatoire de l’alcool.

Traitement psycho-sociaux
Le suivi psychologique doit être 
adapté au souhait et aux possibi-
lités (fréquence non négligeable des 
troubles cognitifs) d’introspection 
du patient. Parmi les interventions 
psycho-sociales, les interventions 
brèves (du type « avez-vous déjà pensé 
à réduire ou arrêter votre consom-
mation d’alcool  ?  » ou le question-
naire FACE ou DETA), les entretiens 
motivationnels –  très utiles dans 
le cas d’une hospitalisation pour 
une maladie liée à l’alcool  – et les 
thérapies cognitivo-comportemen-
tales (apprentissage de la gestion 
des émotions, travail sur la préven-
tion de la rechute…) individuelles ou 
en groupe bénéficient d’un niveau 
de preuve d’efficacité satisfaisant. 
D’autres méthodes complémen-
taires (relaxation, hypnose, EMDR 
(Eye Movement Desensitization and 
Reprocessing), méditation en pleine 
conscience, ostéopathie…) se déve-
loppent, font actuellement l’objet 
d’études et peuvent être proposées. 
Enfin, certains patients pourront et/
ou souhaiteront être suivis par un 
psychologue en psychothérapie de 
soutien, d’autres en psychothérapie 
d’inspiration analytique par exemple.
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Associations d’entraide
Le soutien par des pairs (associa-
tions encore appelées « associations 
néphalistes  » ou « groupe d’anciens 
buveurs ») peut améliorer le pronostic 
addictologique. De nombreuses asso-
ciations avec des styles d’approche 
différents sont basées sur tout le 
territoire.

Médicaments
Les traitements pharmacologiques 
peuvent aider à diminuer la consom-
mation et/ou à maintenir l’abstinence. 
Parmi eux, les traitements anti-cra-
ving sont ceux qui diminuent l’envie de 
consommer de l’alcool (acamprosate, 
naltrexone, baclofène, nalméfène). 
Les traitements pharmacologiques ne 
devraient pas être prescrits seuls en 
dehors d’une prise en charge globale 
de la maladie et doivent être adaptés 
à la maladie du foie associée, comme 
le recommande l’EASL [4]. Parmi les 
médicaments disponibles, l’acampro-
sate, la naltrexone et le disulfiram 
sont indiqués dans le maintien de 
l’abstinence. L’acamprosate (dont le 
mécanisme d’action est mal élucidé, 
probable action sur les récepteurs 
au glutamate) est autorisé en cas 
de cirrhose. La naltrexone est un 
antagoniste des récepteurs opiacés 
ayant une plus forte affinité que les 
agonistes opiacés avec un risque d’in-

teraction médicamenteuse : risque de 
syndrome de sevrage du traitement 
substitutif des opiacés (méthadone, 
buprénorphine) et d’inefficacité des 
antalgiques. En cas d’insuffisance 
hépatocellulaire sévère (ascite, taux 
de prothrombine <  50  %, ictère), 
son utilisation est contre-indiquée. 
Dans les maladies alcooliques du 
foie moins sévères, y compris les 
cirrhoses compensées, le traitement 
par naltrexone est possible sous 
couvert d’une surveillance biologique 
mensuelle (taux de prothrombine, 
transaminases). Le nalméfène est 
un antagoniste opiacé autorisé dans 
la réduction de consommation et 
peut être utilisé en cas de cirrhose 
compensée. En l’absence de données, 
il n’est pas recommandé – à ce jour – 
en cas de cirrhose décompensée. 
Le baclofène est un agoniste GABA 
qui a fait l'objet d'une recommanda-
tion temporaire d'utilisation depuis 
2014 pour réduire la consommation 
d'alcool et/ou maintenir l'abstinence. 
Il vient d'obtenir une autorisation de 
mise sur le marché dans l'indiction 
de réduction de la consommation. Il 
peut être utilisé quel que soit le stade 
de la cirrhose car son élimination est 
essentiellement rénale [5]. En cas 
d’utilisation de diurétiques, la surveil-
lance doit être accrue, car il existe un 
risque de surdosage en cas d’insuffi-

sance rénale. Le disulfirame est un 
traitement aversif qui ne diminue pas 
l’envie d’alcool, mais qui a pour consé-
quence des effets très désagréables en 
cas de consommation d’alcool (effet 
antabuse). Il est proposé chez des 
patients motivés à utiliser ce médi-
cament, il a un risque hépatotoxique 
et n’est pas recommandé en cas de 
maladie chronique du foie.

D’autres psychotropes sont utilisés 
en cas de comorbidité psychiatrique 
(antidépresseurs, anxiolytiques, 
neuroleptiques) ou de troubles du 
sommeil. Ceux-ci doivent être systé-
matiquement recherchés et traités 
(règles d’hygiène du sommeil et si 
besoin hypnotiques, place de la méla-
tonine à définir), car leur persistance 
après un sevrage est prédictive de 
rechutes. Il conviendra donc d’être 
attentif aux traitements prescrits 
par d’autres spécialistes (médecin 
traitant, addictologue, psychiatre) 
en cas de cirrhose avec insuffisance 
hépatocellulaire du fait du risque d’en-
céphalopathie. Dans cette situation 
particulière, la collaboration entre 
spécialistes doit être étroite, autant 
pour éviter un effet indésirable médi-
camenteux que pour éviter, à l’inverse, 
la non-prescription d’un traitement 
qui pourrait être utile au patient.

Connaître les critères 
justifiant une hospitalisation 
pour sevrage

Dans un objectif d’abstinence, l’inter-
vention thérapeutique se déroule typi-
quement en deux phases : 1) sevrage 
médicalisé de l’alcool  ; 2) maintien 
de l’abstinence (ou prévention de la 
rechute).

L’indication principale du sevrage 
hospitalier (ou sevrage simple, 5 à 
7 jours) est la dépendance physique 
avec syndrome de sevrage sévère 
(delirium, crise convulsive généra-
lisée) constaté ou rapporté dans les 
antécédents. Les autres indications 
sont (tableau 4) : 1) une consomma-
tion associée de substances psychoac-
tives à dose élevée, notamment la 
prise de benzodiazépines, 2)  l’exis-
tence d’une comorbidité somatique 
telle que la cirrhose qui nécessite 
une surveillance médicale et une 
adaptation « à la carte » de la dose 
des benzodiazépines en raison du 
risque potentiel d’encéphalopathie 

Figure 2

Parcours de soins selon l’objectif thérapeutique (SFA-RBP 2014 [3])
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hépatique, 3) une situation sociale 
défavorable  : faible soutien social, 
situation sociale précaire, 4) un échec 
de sevrage ambulatoire antérieur. Une 
hospitalisation pour sevrage peut 
également être l’occasion d’un bilan 
à la recherche d’autres complications 
somatiques (ORL, cardiologiques, 
neurologiques et également pneumo-
logiques en cas de tabagisme associé).

Traitement du syndrome  
de sevrage
Le traitement médical du syndrome de 
sevrage [2] s’appuie sur l’hydratation, 
la vitaminothérapie B1 et les benzo-
diazépines. L’hydratation peut être 
orale, mais la voie veineuse permet 
de mieux contrôler les apports et d’y 
associer de la vitamine B1 dont l’ab-
sorption intestinale est probablement 
diminuée en cas de mésusage d’alcool 
(modifications du microbiote et de 
l’absorption des nutriments, diarrhée 
fréquente…) et qui devrait être pour-
suivie de préférence 5 à 7 jours (utili-
sation possible d’un cathlon obturé) 
compte tenu des TCLA fréquents. La 
vitaminothérapie B1 per os n’a pas 
montré de bénéfice clinique et n’est 
plus remboursée. Dans la majorité des 
cas, le traitement vitaminique ne doit 
pas être poursuivi au-delà de l’hospi-
talisation. Le diazepam par voie orale 
est utilisé en première intention car 
il a une demi-vie longue et permet de 
prévenir les crises convulsives géné-
ralisées. La prescription et la dose 
doivent être adaptées à la gravité du 
syndrome de sevrage, en s’aidant des 
antécédents et du score de Cushman 
(un protocole doit être disponible 
dans chaque hôpital). En cas d’antécé-
dent connu de crise convulsive géné-
ralisée ou de syndrome de sevrage 
sévère, ou en cas de crise convulsive 
généralisée à l’arrivée, la prescription 

de diazepam doit être systématique 
et diminuée progressivement. Dans 
les autres cas, le diazepam doit être 
prescrit à la carte, adapté au score 
de Cushman. Chez les patients avec 
cirrhose, a fortiori avec insuffisance 
hépatique, le score et l’état de vigi-
lance du patient doivent être ré-éva-
lués plus fréquemment en raison du 
risque d’encéphalopathie hépatique. 
L’usage intra-veineux des benzodiazé-
pines doit être exclusivement réservé 
aux services de réanimation.

Les Soins de Suite et 
Réadaptation addictologiques
L’hospitalisation en « post-cure » ou 
soins de suite et réadaptation (SSR) 
concerne essentiellement les patients 
ayant une dépendance sévère et 
souvent ancienne, plus particuliè-
rement les personnes souffrant de 
comorbidité somatique et/ou psychia-
trique importantes, d’une situation 
sociale difficile (conditions d’hé-
bergement) ou d’un environnement 
peu soutenant dans la démarche de 
soins. Certaines structures de soins de 
suite proposent une prise en charge 
intégrée hépato-gastroentérologique 
et addictologique et accueillent des 
patients alcoolo-dépendants ayant 
une cirrhose grave. Les sujets souf-
frant de troubles cognitifs significatifs 
bénéficient particulièrement d’une 
hospitalisation prolongée à l’abri de 
la consommation d’alcool, permet-
tant le plus souvent une récupération 
progressive partielle ou complète des 
capacités cognitives essentielles à 
l’approfondissement de la motivation 
au changement et à l’adoption des 
stratégies permettant de prévenir 
la rechute. Malheureusement, peu 
de centres prennent en charge les 
patients ayant des troubles cognitifs 
sévères de type Korsakoff.

Connaître les modalités 
de suivi apres le sevrage

Avant tout, il est indispensable de se 
rappeler que le parcours des patients 
ayant un mésusage de l’alcool n’est 
pas linéaire en terme de consomma-
tion, ni en terme d’objectif de consom-
mation. Des améliorations comme des 
aggravations peuvent se produire 
spontanément ou à la suite d’évène-
ments de vie. Les professionnels de 
santé doivent pouvoir adapter leur 
intervention à ces changements de 
situation, de motivation et d’objectifs 
de soins.

Il est judicieux d’organiser le suivi 
en amont du sevrage hospitalier, 
ou pendant celui-ci s’il a eu lieu en 
urgence, mais toujours avant la sortie 
du patient. Une fois encore, il ne faut 
pas hésiter à faire appel à l’ELSA. 
Il faudra vérifier avant la sortie du 
patient que la suite du parcours est 
bien organisée (en particulier que la 
date de rendez-vous de consultation 
d’addictologie n’est pas trop éloignée 
de la date de sortie). Après sevrage, 
la prise en charge doit être poursuivie 
afin d’aider le patient à maintenir 
l’abstinence. Idéalement, la recherche 
d’une comorbidité psychiatrique 
d’une part, et de troubles cogni-
tifs liés à l’alcool d’autre part, sera 
réalisée après le sevrage pour éviter 
les facteurs confondants liés à l’im-
prégnation alcoolique, au syndrome 
de sevrage ou aux benzodiazépines. 
Les troubles neurologiques peuvent 
impacter fortement l’investissement 
du patient dans son projet, dans l’ob-
servance thérapeutique et sont un 
obstacle à un changement durable 
de la consommation de l’alcool en 
favorisant la rechute. Ils peuvent 

Tableau 4
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être dépistés par le test d’évaluation 
neuropsychologique de Montréal 
(MoCA). Le suivi addictologique 
est habituellement ambulatoire et 
associe les moyens pharmacologiques 
et médico-sociaux disponibles, à un 
rythme fixé entre l’addictologue et 
le patient et susceptible d’évoluer en 
fonction de la situation. Une hospi-
talisation en SSR addictologie après 
sevrage court peut être nécessaire 
(cf. indications du sevrage hospi-
talier). Une hospitalisation à temps 
partiel en « hôpital de jour d’addicto-
logie » (par exemple 3 demi-journées 
par semaine pendant une période 
de 4 à 12  semaines) est possible 
pour les patients qui nécessitent 
des soins continus et spécifiques en 
addictologie, ou en alternative à une 
hospitalisation à temps plein tout en 
maintenant une certaine autonomie.

En l’absence de cirrhose, il peut être 
intéressant de proposer un suivi 
hépatologique régulier et relative-
ment fréquent, par exemple trimes-
triel, en raison de la prévalence 
importante des comorbidités hépa-
tiques (syndrome dysmétabolique, 
hépatite chronique virale C…) chez 
les patients alcoolo-dépendants et 
du risque d’évolution rapide de la 
fibrose. Dans certains cas, en l’ab-
sence de symptomatologie clinique, 
le résultat du bilan biologique peut 
permettre au patient de se situer et 
de mieux comprendre les enjeux de 
la maladie. En cas d’ambivalence du 
patient vis-à-vis de la consomma-
tion d’alcool, l’addictologue pourra 
également s’appuyer sur la nécessité 
d’abstinence exprimée régulièrement 
et clairement par l’hépatologue. En 
ce qui concerne les patients avec 
une cirrhose, au début, le suivi hépa-
tologique doit être rapproché pour 
surveiller la fonction hépatique mais 
aussi pour renforcer l’alliance théra-
peutique, parfois difficile à instaurer, 
avec le patient. À moyen-long terme, 
il pourra être calqué sur le rythme de 

dépistage semestriel du carcinome 
hépato-cellulaire si l’abstinence est 
maintenue. Dans tous les autres cas 
(réduction de la consommation sans 
abstinence, mise en évidence d’une 
consommation fluctuante, cirrhose 
grave, projet de transplantation hépa-
tique…), les consultations doivent être 
plus rapprochées en raison du risque 
de décompensation et d’aggravation 
brutale de la maladie hépatique. 
Enfin, dans le cas d’une cirrhose 
grave, l’hospitalisation de jour pour 
ponction d’ascite (ou ligature de 
varices œsophagiennes…) peut être 
un moment favorable à une consulta-
tion d’addictologie de suivi ou d’éva-
luation par l’ELSA. En cas de sevrage 
maintenu et de non amélioration de 
la fonction hépatique, la possibilité 
d’une transplantation hépatique doit 
être rapidement évoquée, discutée et 
travaillée en équipe en incluant l’ad-
dictologue.

Conclusion

Chez les patients ayant une maladie 
chronique du foie liée à l’alcool, 
une prise en charge addictologique 
précoce, structurée, pluridisciplinaire 
et « à la carte » est cruciale pour éviter 
l’évolution vers une cirrhose ou pour 
en limiter les complications. Elle est 
d’autant plus importante que ces 
patients ont tendance à rapidement 
disparaître du suivi médical clas-
sique pour des raisons multiples, en 
particulier des  difficultés psycholo-
giques et sociales parfois majeures. 
L’abstinence doit toujours être l’ob-
jectif thérapeutique recherché, en 
acceptant parfois d’abord temporaire-
ment une réduction de la consomma-
tion. Le suivi est long et complexe et 
fait intervenir différents spécialistes 
des champs médical et psycho-social 
qui doivent travailler en coopération 
et s’aider des médicaments dispo-

nibles pour diminuer au maximum les 
risques de consommation excessive 
ou de rechute. Les équipes hospita-
lières peuvent s’appuyer sur les ELSA 
pour les aider à créer un parcours de 
soins personnalisé et constituer un 
réseau en utilisant les ressources du 
territoire. Les addictologues et les 
hépato-gastroentérologues doivent 
également travailler à des actions de 
formation croisées compte tenu de la 
persistance d’une forte prévalence de 
la morbi-mortalité liée au mésusage 
d’alcool en France.

Références

1.	 	Bonaldi	C	et	Hill	C.	 La	mortalité	attri-
buable	à	 l’alcool	en	France	en	2015.	
Bull	Epidémiol	Hebd.	2019;(5-6):97-108.	
https://www.santepubliquefrance.fr/
docs/bulletin-epidemiologique-hebdom-
adaire-19-fevrier-2019-n-5-6

2.	 	Mésusage	 de	 l’alcool	 :	 dépistage,	
diagnostic	et	traitement.	Recomman-
dation	de	bonne	pratique.	Alcoologie	et	
Addictologie.	2015;37:5-14.	http://www.
sfalcoologie.asso.fr

3.	 	Vabret	F,	Boudehent	C,	Blais	Lepelleux	
A.C.,	Lannuzel	C,	Eustache	F	et al.	Profil	
neuropsychologique	des	patients	alcoo-
lo-dépendants:	 identification	dans	un	
service	d’addictologie	et	 intérêt	pour	
leur	 prise	 en	 charge.	Alcoologie et 
Addictologie, 2013:35 (3),	215-223.

4.	 	European	Association	for	the	Study	of	
the	Liver.	EASL	Clinical	Practice	Guide-
lines:	Management	of	alcohol-related	
liver	disease.	J	Hepatol.	2018:68-154-18.	
https://easl.eu/publication/manage-
ment-of-alcohol-related-liver-disease/

5.	 	Barrault	C,	Lison	H,	Roudot-Thoraval	F,	
Garioud	 A,	 Costentin	 C	 et al. One 
year	of	baclofen	 in	100	patients	with	
or	without	cirrhosis:	a	 French	 real-life	
experience.	Eur	J	Gastroenterol	Hepatol.	
2017	Oct;29(10):1155-1160



102

Les cinq points forts
●  L’existence d’une maladie du foie liée à l’alcool permet de poser 

le diagnostic de trouble de l’usage d’alcool c'est-à-dire un usage 
nocif ou déjà une dépendance.

●  Le parcours de soins doit être coordonné et prendre en compte la 
situation somatique, psychologique, psychiatrique et socio-pro-
fessionnelle. Les hépato-gastroentérologues doivent s’appuyer 
sur les structures de soins addictologiques existantes et en parti-
culier les équipes de liaison et de soins en addictologie (ELSA).

●  Un antécédent de syndrome de sevrage sévère et une cirrhose 
décompensée justifient une hospitalisation pour sevrage médi-
calisé qui repose sur l’hydratation, les benzodiazépines et la 
vitaminothérapie B1.

●  L’obtention et le maintien de l’abstinence des patients avec 
cirrhose sont indispensables et devraient idéalement associer 
au suivi hépatologique : un suivi social, un suivi psychologique et 
un médicament anti-craving adapté à la fonction hépatique avec 
l’aide de l’addictologue.

●  Le suivi après sevrage doit être très régulier pour renforcer l’al-
liance thérapeutique, prolongé et coordonné entre équipes d’HGE 
et d’addictologie. Généralement ambulatoire, il peut parfois 
nécessiter une hospitalisation en soins de suite et de réadapta-
tion ou en hôpital de jour d’addictologie.

5
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?
GASTRO ENTÉROLOGIE

QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

➔		Le ballonnement, la terreur du gastro entérologue :  
comment être efficace ?

 Henri DUBOC (Paris)

●	 Question 1  
Concernant la relation entre gaz digestifs et ballonnements, les gaz :
	 ❍ A.	 	Sont	à	l’origine	de	la	sensation	de	ballonnement	chez	les	malades	diarrhéiques
	 ❍ B.	 	Ne	sont	pas	corrélés	à	la	sensation	de	ballonnement	chez	les	patients	constipés
	 ❍ C.	 	Sont	produits	en	quantité	plus	importante	chez	la	majorité	des	patients	se	disant	ballonnés
	 ❍ D.	 	Sont	produits	en	quantité	plus	importante	chez	les	patients	ayant	une	intolérance	 

aux	FODMAPs
	 ❍ E.	 	Sont	fragmentés	par	l’action	calorique	de	la	bouillote

●	 Question 2  
Chez un patient avec ballonnement chronique et gène fonctionnelle invalidante, afin d’obtenir  
des résultats cliniques à long terme, il est préférable de :
	 ❍ A.	 	Prescrire	un	régime	sans	gluten
	 ❍ B.	 	L’adresser	à	une	diététicienne	pour	débuter	un	régime	pauvre	en	FODMAPs	d’une	durée	 

de	14	jours
	 ❍ C.	 	Prescrire	l’association	Charbon	activé	+	siméthicone	+	oxyde	de	magnésium	(carbosymag®)
	 ❍ D.	 	Prescrire	l’association	Alverine	+	Siméthicone	(météospamyl)®
	 ❍ E.  L’adresser	à	une	diététicienne	pour	débuter	un	régime	pauvre	en	FODMAPs	d’une	durée	 

de	6	semaines

●	 Question 3  
Le régime pauvre en FODMAPS :
	 ❍ A.	 	Doit	être	suivi	pendant	au	moins	6	mois
	 ❍ B.	 	N’a	que	peu	d’intérêt	clinique
	 ❍ C.	 	Nécessite	de	réaliser	un	breath test	au	fructose	au	préalable
	 ❍ D.	 	Est	moins	efficace	sur	les	symptômes	que	la	trimebutine
	 ❍ E.	 	Est	mieux	suivi	avec	l’encadrement	d’une	diététicienne

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔	La gastroparésie, une situation clinique sans issue ?
 Chloé MELCHIOR (Rouen)

●	 Question 1  
Quel est le symptôme qui n’appartient pas aux symptômes cardinaux de la gastroparésie  
parmi les propositions suivantes ?
	 ❍ A.	 	Vomissements
	 ❍ B.	 	Nausée
	 ❍ C.	 	Pyrosis
	 ❍ D.	 	Plénitude	post-prandiale
	 ❍ E.	 	Satiété	précoce

●	 Question 2  
Quel examen permet une mesure fiable de la vidange gastrique ?
	 ❍ A.	 	L’endoFLIP	du	pylore
	 ❍ B.	 	La	scintigraphie	gastrique	sur	4	heures
	 ❍ C.	 	Le	test	respiratoire	à	l’urée	marquée
	 ❍ D.	 	L’échographie
	 ❍ E.	 	Le	test	aux	marqueurs	radio-opaques

●	 Question 3  
Quel est le principal effet clinique de la stimulation électrique gastrique dans la gastroparésie ?
	 ❍ A.	 	Amélioration	de	la	vidange	gastrique
	 ❍ B.	 	Diminution	des	vomissements
	 ❍ C.	 	Diminution	de	la	douleur	abdominale
	 ❍ D.	 	Prise	de	poids
	 ❍ E.	 	Amélioration	de	la	relaxation	du	pylore
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➔		Gastrite chronique non liée à Helicobacter pylori :  
du diagnostic au traitement

Guillaume CADIOT (Reims)

●	 Question 1  
Quel critère anatomopathologique, s’il est présent, permet de différencier la gastrite à H. pylori  
de la gastrite auto-immune (maladie de Biermer) ?
❍ A.	 	La	normalité	de	la	muqueuse	antrale
❍ B.	 	L’hyperplasie	des	cellules	endocrines	fundiques
❍ C.	 	L’infiltrat	inflammatoire	mononucléé	de	la	muqueuse	fundique
❍ D.	 	La	métaplasie	fundique
❍ E.	 	L’atrophie	glandulaire	fundique

●	 Question 2  
Quelle est la lésion anatomopathologique la plus caractéristique des atteintes gastriques des MICI  
(maladie de Crohn et RCH) ?
❍ A.	 	Le	granulome
❍ B.	 	L’érosion
❍ C.	 	L’infiltrat	inflammatoire	à	polynucléaires	du	chorion
❍ D.	 	Le	caractère	focal	de	la	gastrite
❍ E.	 	L’augmentation	des	lymphocytes	(CD3+	CD8+)	intra-épithéliaux	>	25	pour	100	cellules	 

épithéliales

●	 Question 3  
Un patient présente une gastrite chronique avec atrophie sévère antrale et fundique et métaplasie  
intestinale étendue diffuse. La recherche d’H. pylori est négative par les colorations standards,  
le Giemsa et la recherche immuno-histochimique. Quelle est la prochaine étape diagnostique  
nécessaire pour éliminer une infection par H. pylori ?
❍ A.	 	Dosage	de	la	gastrinémie
❍ B.	 	Sérologie	H. pylori
❍ C.	 	Recherche	des	anticorps	anti-cellules	pariétales
❍ D.	 	Dosage	de	la	vitamine	B12
❍ E.	 	Biopsies	duodénales,	iléales	et	coliques
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➔	Entéropathies médicamenteuses
 Franck CARBONNEL (Paris)

●	 Question 1  
Concernant la toxicité intestinale des sartans, laquelle des affirmations suivantes est fausse ?
	 ❍ A.	 	Les	sartans	peuvent	être	à	l’origine	de	colites	microscopiques	sans	atrophie	villositaire
	 ❍ B.	 	Les	biopsies	duodénales	peuvent	montrer	une	atrophie	villositaire
	 ❍ C.	 	En	cas	de	toxicité	intestinale,	l’arrêt	définitif	du	sartan	est	indiqué
	 ❍ D.	 	L’olmesartan	est	toujours	remboursé	en	France
	 ❍ E.	 	Il	existe	une	association	significative	entre	la	prise	d’olmesartan	et	le	risque	de	malabsorption	 

intestinale	au-delà	d’un	an	d’exposition.

●	 Question 2  
En cas de diarrhée sévère survenant au cours d’un traitement par anti-PD1 et en l’absence  
de cause infectieuse identifiée (recherche de C. difficile et coprocultures sont négatives).  
Quel examen demandez-vous ?
	 ❍ A.	 	PCR	CMV,	scanner	abdominal,	recto-sigmoïdoscopie
	 ❍ B.	 	PCR	CMV,	scanner	abdominal,	coloscopie
	 ❍ C.	 	Scanner	abdominal,	recto-sigmoïdoscopie
	 ❍ D.	 	Scanner	abdominal,	coloscopie
	 ❍ E.	 	PET	scan

●	 Question 3  
En cas de diarrhée sévère avec colite ulcérée non compliquée (grade 3) apparue sous  
immunothérapie, quel traitement proposez-vous en première intention ?
	 ❍ A.	 	Traitement	symptomatique,	on	attend	les	biopsies
	 ❍ B.	 	Prednisone	20mg/j	per os
	 ❍ C.	 	Methylprednisolone	30mg	IV	toutes	les	12	heures	(1	mg/kg	/24	h	IV)
	 ❍ D.	 	Infliximab	5mg/kg
	 ❍ E.	 	Vancomycine	125mg	PO	toutes	les	6	heures
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➔		Diagnostic et surveillance des patients à très haut risque génétique  
du cancer colo rectal

 Philippe GRANDVAL (Marseille)

●	 Question 1  
Concernant la chromo endoscopie, quelle est la réponse exacte ?
	 ❍ A.	 	Elle	n’est	pas	supérieure	à	l’examen	en	lumière	blanche	et	en	haute	définition	 

pour	la	détection	des	polypes	dans	le	syndrome	de	Lynch
	 ❍ B.	 	Elle	est	supérieure	à	la	chromo	endoscopie	par	NBI	dans	le	syndrome	de	Lynch
	 ❍ C.	 	Elle	n’est	plus	justifiée	après	colectomie	prophylactique	dans	la	polypose
	 ❍ D.	 	Elle	n’est	plus	justifiée	après	colo-proctectomie	dans	la	polypose
	 ❍ E.	 	Elle	permet	de	raccourcir	le	temps	d’examen	dans	le	syndrome	de	Lynch

●	 Question 2  
Le risque de cancer colorectal dans la polypose familiale liée au gène APC :
	 ❍ A.	 	Est	quasiment	de	100	%	avant	l’âge	de	40	ans
	 ❍ B.	 	Est	de	moins	de	10	%	sur	le	rectum	restant	après	chirurgie
	 ❍ C.	 	Ne	dépend	pas	de	la	densité	de	la	polypose	avant	chirurgie
	 ❍ D.	 	Justifie	toujours	une	colectomie	prophylactique	même	en	cas	de	polypose	atténuée

●	 Question 3  
Parmi les affirmations concernant le suivi endoscopique, laquelle est fausse ?
	 ❍ A.	 	Il	peut	être	élargi	à	3	ans	dans	le	syndrome	de	Lynch	lorsque	la	coloscopie	est	normale
	 ❍ B.	 	Il	est	raccourci	après	chirurgie	pour	cancer	colorectal
	 ❍ C.	 	Il	ne	peut	dépasser	2	ans	dans	le	syndrome	de	Lynch	quels	que	soient	les	résultats	 

de	l’endoscopie	initiale
	 ❍ D.	 	Il	est	de	deux	ans	pour	la	surveillance	du	réservoir	après	colo	proctectomie
	 ❍ E.	 	Il	est	annuel	après	colectomie	et	anastomose	iléo	rectale	dans	la	polypose
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Le ballonnement, la terreur  
du gastro entérologue : comment 
être efficace ?

 Henri DUBOC,	avec	la	collaboration	de Benoît COFFIN
	 Centre	Hospitalier	Louis	Mourier	-	Service	d’Hépato	Gastro	Entérologie	-	178	rue	des	Renouillers	-	92700	Colombes
 henri.duboc@aphp.fr

Introduction

Face au ballonnement, « terreur » est 
un mot sans doute excessif mais pas 
ceux de lassitude, impuissance ou 
pire, d’incompréhension qui accom-
pagnent la prise en charge de ce 
symptôme récurrent et parfois désar-
mant, pourtant le plus fréquemment 
rapporté par les patients1. Derrière ce 
symptôme banal peuvent se cacher 
une gastroparésie, un dumping, une 
pullulation microbienne, une consti-
pation, une intolérance au lactose 
ou un syndrome de Koenig. Le véri-
table challenge reste de soulager les 
patients en l’absence des diagnostics 
évoqués ci-dessus.

La première étape pour le clini-
cien est de définir le «  ballonne-
ment-symptôme » et la « distension 

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir identifier un ballonnement 

abdominal

—  Connaître les mécanismes du bal-
lonnement abdominal et les explo-
rations pertinentes

—  Connaître les principales recom-
mandations hygiéno-diététiques

—  Connaître les traitements médica-
menteux et les thérapies alterna-
tives

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun lien d’intérêt pour cet auteur 
concernant ce texte

MOTS-CLÉS
Ballonnement, distension, FODMAPs 

ABRÉVIATIONS
FODMAPs : Fructo Oligo Di Mono-
saccharides et Polyols

abdominale-signe clinique  » mesu-
rable2. Les plaintes rapportées par 
les patients sont variables, allant de 
fortes douleurs abdominales chro-
niques altérant la qualité de vie, à 
une gêne visible considérée comme 
inesthétique. Même s’ils sont souvent 
associés, le ballonnement et la disten-
sion abdominale sont différents des 
autres manifestations fonctionnelles 
digestives telles que la dyspepsie 
fonctionnelle ou le syndrome de l’in-
testin irritable (SII). Initialement, 
le « ballonnement » fut assimilé à la 
douleur abdominale dans les critères 
de ROME I en 1992. Considéré comme 
un symptôme trop fréquent et trop 
peu spécifique, le ballonnement ne fait 
plus partie des critères de Rome III3.

Cette mise au point s’intéressera 
au ballonnement et à la distension 
comme plainte chronique et non les 
situation aiguës.

Figure 1 : Identifier et orienter le ballonnement à l’interrogatoire
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Physiopathologie  
du « ballonnement »  
et de la distension

Rappel de sémiologie 
Tout le monde a déjà éprouvé la sensa-
tion désagréable, voire douloureuse, 
de « tension abdominale », soulagée 
rapidement par une éructation ou par 
une flatulence. Cette séquence est à 
l’origine du rapprochement erroné 
entre « ballonnement » et « gaz ». Il 
appartient donc au clinicien de bien 
identifier ce dont parle le patient. On 
distingue le ballonnement (bloating), 
défini par la sensation d’augmentation 
de la pression abdominale avec ou sans 
distension abdominale objective et la 
distension abdominale (abdominal 
distension) définie par l’élargissement 
du périmètre abdominal au niveau 
de la taille. Les deux entités ne sont 
pas nécessairement associées mais 
peuvent s’accompagner d’hypersen-
sibilité viscérale (douleurs pour des 
seuils de pression ou de volumes bas)4.

Mécanismes impliqués dans  
le ballonnement et la distension 
abdominale
Ballonnement et distension impli-
quent des mécanismes non univoques 
qui peuvent être associés et se répar-
tissent selon 3 grands axes5.

Anomalies de la dynamique  
de la cavité abdominale
L’abdomen est un volume clos ayant des 
capacités dynamiques afin de s’adapter 
aux variations de volume du contenu 
intra-abdominal, lors de la prise alimen-
taire comme lors des vidanges rectales 
ou vésicales. Le périmètre abdominal 
varie peu car la musculature abdo-
minale antérieure et le diaphragme 
s’adaptent à de telles variations. Une 
charge volumique (infusion de gaz) 
va provoquer chez le volontaire sain 
une relaxation du diaphragme et une 
contraction des muscles abdominaux. 
Cette coordination est un réflexe viscé-
ro-somatique qui assure la répartition 
harmonieuse du volume et évite une 
sensation de distension6. Chez certains 
sujets ballonnés, ce réflexe est perturbé 
et la dynamique inversée : l’augmenta-
tion de volume luminal déclenche une 
relaxation inappropriée des muscles 
de la sangle abdominale favorisant 
la protrusion antérieure de l’ab-
domen. Parallèlement, la relaxation 
insuffisante du diaphragme favorise 
une sensation d’hyperpression abdo-

minale7. Les anomalies du réflexe 
viscéro-somatique pourraient être 
particulièrement observées chez les 
sujets rapportant un ballonnement 
abdominal brutal immédiatement au 
décours de la prise alimentaire.

L’hypersensibilité viscérale
L’hypersensibilité viscérale décrite 
dans le SII correspond à la diminution 
des seuils de perception douloureuse 
pour des volumes et des pressions 
luminales plus faibles que chez des 
sujets témoins et jouerait un rôle dans 
la sensation de ballonnement. Cette 
hypothèse s’appliquerait particulière-
ment aux sujets ballonnés à abdomen 
plat, chez qui le seuil d’inconfort à la 
distension est plus bas que chez les 
sujets ballonnés avec distension objec-
tive4.

Anomalie de la clairance  
des gaz (cf. ci-dessous)
Leur rôle n’est pas clair, mais il ne faut 
pas que les patients restent focalisés 
sur un schéma « production → douleur 
→ évacuation → soulagement » qui est 

intuitif mais erroné. Une véritable 
corrélation entre la constipation et 
la clairance des gaz dans le côlon 
droit8 n’a été établie que chez les 
patients constipés. Chez les patients 
se plaignant de ballonnements, la 
production de gaz est le plus souvent 
normale9. Il faut l’expliquer aux 
patients afin de les rassurer.

Rôle des FODMAPS  
dans la survenue  
des ballonnements
La composante alimentaire de la 
physiopathologie du ballonnement 
a été négligée par les praticiens 
pendant des années en raison de la 
normalité des examens complémen-
taires. Il s’agit pourtant d’une plainte 
récurrente des patients souffrant de 
troubles fonctionnels digestifs, 64 % 
des malades avec un SII reliant leurs 
symptômes à l’alimentation et un sur 
deux identifiant un aliment respon-
sable10. Chez ces patients, le régime 
pauvre en FODMAPs doit être proposé 
en première intention. La théorie veut 

Figure 2 : Hydrogène expiré en fonction des prise orales de fructose,  
fructans et glucose ; d’après Murray K et al 11
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que les «  Fermentescibles Oligo Di 
Mono Saccharides and Polyol » soient 
des molécules qui entraînent une 
distension luminale car rapidement 
fermentées, à l’origine d’une produc-
tion de gaz luminaux, combinée à 
un effet osmotique entrainant une 
distension luminale.

La physiopathologie des FODMAPs a 
été expérimentalement vérifiée. Chez 
le sujet sain, l’ingestion de fructose 
ou de fructans accroît de façon signi-
ficative la quantité d’hydrogène et le 
volume d’eau intra-luminal (figure 2). 
Chez les patients souffrant de SII, un 
régime enrichi en fructose et/ou en 
fructans majore la sévérité de la sensa-
tion de ballonnements (figure  3). 
Contrairement à la pullulation bacté-
rienne ou à l’intolérance au lactose, 
il n‘existe pas de test diagnostique. 
L’intolérance digestive aux FODMAPS 
a ensuite une réalité thérapeutique 
(cf. ci-dessous, point 5).

Diagnostic :  
différencier ballonnements 
et distension abdominale  
de ce qui n’en est pas

L’interrogatoire, l’examen clinique et 
la connaissance des critères de ROME 
permettent au clinicien d’être plus 
précis dans le diagnostic.

Éliminer les diagnostics 
différentiels du ballonnement  
et de la distension abdominale
La dyspepsie fonctionnelle
Elle regroupe un ensemble de symp-
tômes de localisation épigastrique 
comprenant la douleur, la sensation 
de pression et de plénitude, les nau-
sées et la satiété précoce. On distingue 
3  sous-types de dyspepsie fonc-
tionnelle  : le syndrome de détresse 
postprandiale (SDP), le syndrome 
de la douleur épigastrique (SDE) et 
un sous-type présentant à la fois les 
caractéristiques du SDP et du SDE13.

Le syndrome d’éructation 
chronique («Chronic Belching»)14

Souvent décrit par les malades 
comme « déclenché » par un ballon-
nement, le diagnostic se pose très 
facilement en consultation devant 
des éructations successives qui 
suivent immédiatement des mouve-
ments visibles du cartilage thyroïde. 
Invalidant, il s’agit d’un tic comporte-
mental qui implique une succession 
de séquences Aérophagie/éructation/
aérophagie par ingestion d’air vers 
l’estomac. Le diagnostic est confirmé 
par le test de l’abaisse langue (un 
abaisse langue placé transversale-
ment d’une commissure à l’autre 
de façon à interdire l’occlusion et la 
fermeture hermétique de la bouche) 
qui empêche le patient de déglutir de 
l’air et le met devant le fait accompli. 
Des séances de rééducation avec un 
orthophoniste spécialisé peuvent être 
proposées.

L’augmentation de volume  
de l’abdomen par excès  
de tissu adipeux
En cas de surpoids, le symptôme de 
ballonnement est corrélé à l’éléva-
tion de la pression intra-abdominale 
due au développement de la graisse 
mésentérique15. Le pannicule adipeux 
sous cutané peut également renforcer 
la sensation de « vêtement trop serré ».

Les flatulences 
Il s’agit de l’extériorisation de gaz 
digestifs pouvant être intempestifs 
et malodorants. Gênant socialement, 
les flatulences n’ont cependant pas 
de caractère spécifique, ni patholo-
gique.

Autres
Parmi les diagnostics différentiels 
aisés à établir, nous pouvons citer le 
ballonnement observé dans les mala-
dies cœliaques au stade de dénutri-

tion, l’ascite à un stade débutant, 
ou encore les ballonnements post 
prandiaux aigus après ingestion 
trop importante d’aliments fermen-
tescibles.

Place des examens 
complémentaires
L’équilibre entre une approche éco-
nome et une surenchère en examens 
complémentaires est parfois difficile 
à trouver. Il n’existe actuellement 
pas de recommandations claires sur 
les explorations à réalisées en cas de 
ballonnements isolés. De façon très 
pragmatique, on sera minimaliste 
chez un jeune patient avec ballonne-
ments post prandiaux immédiats et 
facteurs de risques alimentaires, chez 
qui les symptômes disparaissent avec 
le suivi de règles hygiéno-diététiques 
simples. En revanche, des explora-
tions biologiques et endoscopiques 
seront plus facilement proposées 
chez un patient de 50 ans ou plus 
ayant des ballonnements d’apparition 
récente.

D’une façon générale, lorsque le 
ballonnement est associé à d’autres 
signes fonctionnels (douleur, diarrhée, 
constipation récente), les indications 
d’endoscopie suivent les recomman-
dations habituelles.

La scintigraphie de la vidange gas-
trique peut être utile pour diagnosti-
quer une gastroparésie sous-jacente 
mais, dans ce cas, les ballonnements 
sont généralement de localisation épi-
gastrique.

Concernant l’intérêt des tests res-
piratoires dans le cadre de ballonne-
ments isolés, les travaux sont rares et 
de méthodologie discutable16. Dans le 
SII, l’intérêt du Breath Test systéma-
tique au glucose et au lactulose est 
très débattu17. Il n’y a pas d’intérêt à 
prescrire un Breath Test en première 
intention chez ces patients. Il ne faut 
les envisager qu’en cas d’échec des 
traitements ou en cas de suspicion de 
pullulation bactérienne, après avis en 
centre de référence. En revanche, il 
n’y a aucune place pour les examens 
d’imagerie.

Traitement

Travailler la relation médecin-malade 
est la première étape nécessaire à 
l’amélioration des symptômes de son 
patient. Devant des manifestations 

 Figure 3 : Intensité du 
ballonnements en fonction des 

prises orales de fructose, fructans et 
glucose ; d’après Shepherd S et al 12
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fonctionnelles, les praticiens ont 
tendance à chercher et se concen-
trer sur les symptômes évoquant 
une maladie organique et à négliger 
l’écoute des malades. Percevoir et 
écouter les symptômes d’anxiété, 
de cancérophobie, les mécanismes 
interprétatifs des patients permet de 
diminuer leur intensité, particulière-
ment quand le patient est suivi par 
le même médecin18,19. L’algorithme 
proposé se base autant sur les 
données de la littérature que sur 
l’expérience et les pratiques de notre 
équipe (figure 4).

Le régime alimentaire pauvre 
en FODMAPS
Il doit être tenté en première intention 
car efficace sur les ballonnements 
et le SII. Il nécessite une évaluation, 
une mise en place puis un suivi par 
une diététicienne, une étude ayant 
démontré que l’adhésion au régime 
et les chances de succès étaient meil-

leures en cas d’accompagnement par 
une diététicienne20.

Le régime se met en place en trois 
phases : 1) la restriction en FODMAPs 
consistant au suivi d’un régime 
d’éviction strict pendant une période 
prolongée de 1 à 2 mois ; 2) la réin-
troduction progressive de FODMAPs, 
après cette période prolongée de test 
(qui dit en général si le régime est 
efficace ou non) ; 3) la personnalisa-
tion du régime pauvre en FODMAPs, 
en raison d’aliments «trigger» variant 
d’un sujet à un autre.

Traitements  
médicamenteux
Parmi les molécules utilisables, telles 
que antispasmodiques, argiles, char-
bon, antibiotiques non absorbables et 
probiotiques, certaines ont été éva-
luées rigoureusement au cours des dix 
dernières années avec des bénéfices 
souvent minimes et suspensifs.

Phloroglucinol
Antispasmodique de prescription 
courante, il est efficace dans les 
douleurs abdominales aiguës au cours 
du SII21, mais pas sur les ballonne-
ments ni sur la distension abdominale.

Trimebutine
Les derniers essais contrôlés rando-
misés concernant son efficacité sur les 
symptômes fonctionnels digestifs sont 
anciens et une méta analyse publiée 
en 201222 n’a pas montré d’effet 
significatif sur les ballonnements et 
la distension abdominale.

Montmorillonite Bedellitique
Cette argile naturelle a été évaluée 
versus placebo chez 524  patients 
avec SII, sans efficacité sur les ballon-
nements23. Cependant, dans le sous-
groupe des malades souffrant d’un SII 
avec constipation, une amélioration 
significative était notée sur la douleur 
abdominale et « l’inconfort digestif » : 
la constipation étant la circonstance 
au cours de laquelle inconfort et 
ballonnement peuvent se superposer, 
cette molécule fait donc partie de celle 
qu’on utilisera en seconde intention 
d’une approche médicamenteuse.

Les antibiotiques non absorbables : 
rifaximine
Une étude randomisée, contrôlée de 
Pimentel et al24 étudiant la rifaximine 
dans le SII sans constipation, a évalué 
son efficacité sur le ballonnement. À 
la dose de 550 mg trois fois par jour 
pendant 15 jours, 40,2 % des patients 
traités déclaraient un « soulagement 
adéquat  » de leurs ballonnements 
versus 30,3 % dans le groupe placebo 
(P< 0,001). Cependant, ce bénéfice 
reste faible et il est nécessaire de 
traiter plus de 10 patients pour avoir 
1  répondeur. D’autres travaux sont 
méthodologiquement critiquables et 
suggèrent un bénéfice mineur sur le 
ballonnement25. Il n’y a pas d’indica-
tion à prescrire un autre antibiotique 
(metronidazole, quinolone) dans cette 
indication, en raison de leur toxicité 
et de l’absence de bénéfice démontré.

Molécules agissant sur la physique 
des gaz et la contraction 
musculaire : charbon activé, 
siméthicone, alvérine, pinaverium
En théorie, le charbon actif est créé en 
chauffant du charbon commun pour 
améliorer sa porosité aux gaz et pour 
mieux trapper les gaz digestifs. La 
siméthicone fragmente les bulles de 
gaz afin qu’elles soient plus petites et 
plus faciles à absorber.Figure 4 : Algorythme de la prise en charge thérapeutique
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L’association Charbon activé + simé-
thicone  + oxyde de magnésium a 
démontré son efficacité versus placebo 
pour réduire le ballonnement26. 
Cependant, l’étude a concerné des 
sujets sélectionnés selon les critères 
de Rome  III et considérés comme 
dyspeptiques avec ballonnements.

Le citrate d’alvérine est également 
utilisé en association avec la simé-
thicone, molécule agissant au niveau 
des cellules musculaires lisses et 
abolissant les contractions grêliques. 
L’efficacité n’est pas clairement 
établie sur le ballonnement27.

Le Pinaverium (bromure de pina-
verium) est un antispasmodique 
dérivé de l’ammonium quaternaire 
qui bloque l’activité contractile des 
cellules musculaires lisses intesti-
nales. Sa faible absorption systémique 
permet des effets pharmacologiques 
sélectifs sur le tractus intestina, plutôt 
que sur le système cardiovasculaire, 
offrant ainsi un profil de sécurité 
élevé. Son efficacité a été démontrée 
sur la douleur et la consistance des 
selles dans le SII28. Une association 
Pinaverium 100  mg  + Siméthicone 
300  mg a montré son efficacité vs 
placebo29 sur le ballonnement chez 
des patients avec  SII et constipa-
tion ou diarrhée, en agissant sur la 
douleur abdominale et la consistance 
des selles.

Les thérapeutiques alternatives 
L’hypnose
Les données de la littérature concer-
nant les patients avec ballonne-
ment isolé sont pauvres. Dans le 
cadre du SII avec ballonnement, on 
dispose d’études de bonne qualité 
méthodologique ayant des résultats 
indiscutables, y compris dans les SII 
réfractaires à tout traitement30. 
L’hypnothérapie doit être un travail 
centré sur l’intestin et pratiqué par un 
hypnothérapeute entraîné. Il est clai-
rement établi que l’hypnose module 
la vitesse de transit comme la sensi-
bilité viscérale31. La technique repose 
sur des séances de 30 à 60 minutes, 
à intervalles hebdomadaires pendant 
6-12  semaines  : c’est une inter-
vention verbale qui utilise un état 
mental spécial de réceptivité accrue 
à la suggestion, afin d’induire un état 
de relaxation profonde pour guider 
le patient à apprendre à contrôler 
sa fonction intestinale. Des images 
et métaphores sont régulièrement 
utilisées tel qu’un ballon gonflé qui 
se dégonfle lentement pour réduire 
les ballonnements abdominaux. Un 
travail ayant inclus 1 000 malades 
avec  SII sévère ayant bénéficié de 
12  séances d’hypnothérapie sur 
3  mois a montré une amélioration 
clinique dans 76 % des cas32 avec une 
efficacité nette sur les ballonnements 
(figure 5).

L’acupuncture 
La littérature, essentiellement 
chinoise, n’apporte aucune réponse 
sur l’efficacité de l’acupuncture sur les 
ballonnements et la distension abdo-
minale, les travaux étant critiquables 
méthodologiquement et n’abordant le 
plus souvent pas le ballonnement33. 
Une méta-analyse chinoise portant 
sur les symptômes fonctionnels intes-
tinaux répond à la question34 : ça ne 
marche pas. On ne recommande donc 
pas l’acupuncture.

Le massage de l’abdomen
Une étude a démontré chez des 
patientes se plaignant de ballonne-
ment que les contractions de la paroi 
abdominale standardisées par une 
stimulation électromécanique n’aug-
mentaient pas la clairance des gaz et 
ne réduisaient pas la circonférence de 
l’abdomen, ni les ballonnements35. La 
place de l’ostéopathie viscérale reste 
à définir, les patients rapportant 
souvent une amélioration transitoire 
de leurs symptômes.

L’activité physique 
Un travail expérimental a montré une 
amélioration de la clairance des gaz et 
des symptômes chez des femmes avec 
ballonnements. Après infusion de gaz 
en intraluminal, il était observé une 
baisse des symptômes et une augmen-
tation de la clairance des gaz lors d’un 
exercice physique standardisé sur 
vélo36. De façon plus simple, une étude 
scandinave a comparé la pratique 
du sport dans deux populations de 
patients avec SII et a montré que 20 à 
30 minutes de sport, 3 à 5 fois par 
semaine, amélioraient les symptômes 
fonctionnels37. Toutefois, les patients 
pratiquant le sport étaient accompa-
gnés par un psychothérapeute pour 
améliorer l’observance de la pratique 
de l’exercice physique, tandis que le 
second groupe ne changeait pas ses 
habitudes de vie.

La bouillote 
Même si cela est peu documenté, 
nombreux sont les patients rappor-
tant une amélioration des douleurs 
abdominales chroniques par l’ap-
plication d’une bouillotte sur l’ab-
domen. Certains patients allant 
jusqu’à l’erythema ab igne, lésions 
de brûlures chroniques décrites dans 
la littérature38. Il n’existe aucun travail 
étudiant l’effet de la chaleur sur les 
ballonnements et la distension. Le 
conseil à donner est de l’utiliser avec 
modération en cas d’efficacité.

Figure 5 : Score de sévérité de SII avant et après hypnothérapie centrée sur 
l’intestin dans une cohorte de 1 000 patients. D’après Miller V et al 32
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Conclusion

Le ballonnement est le symptôme le 
plus fréquent en gastroentérologie ; il 
doit être reçu comme une plainte fonc-
tionnelle crédible et ne doit pas être 
négligé. La bonne relation médecin/
malade et les règles hygiéno-diété-
tiques sont à privilégier, la première 
d’entre elles étant l’introduction d’un 
régime pauvre en FODMAPs, avec 
l’aide impérative d’une diététicienne. 
Le bénéfice des traitements médica-
menteux est en général faible.
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Les cinq points forts
●  L’écoute et la précision de l’interrogatoire sont essentiels. Le 

ballonnement isolé est rare et souvent associé à d’autres plaintes 
fonctionnelles.

●  La recherche d’une constipation associée aux ballonnements est 
essentielle pour la prise en charge.

●  Le régime pauvre en FODMAPS est efficace, il doit être assuré 
avec l’aide d’une diététicienne et peut être prescrit en première 
intention chez les malades rapportant une influence de certains 
aliments sur les symptômes. La première évaluation de son effi-
cacité doit se faire après 1 à 2 mois de régime strict.

●  Les médicaments ont une efficacité minime et suspensive sur les 
ballonnements. Ils doivent être associés à une mise en place de 
règles hygiéno-diététiques.

●  Parmi les thérapeutiques alternatives, seule l’hypnose a fait 
preuve de son efficacité sur les ballonnements.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Quand évoquer une gastroparésie ?

—  Connaître les principales causes de 
gastroparésie

—  Connaître les méthodes d’explo-
ration d’une gastroparésie et leur 
intérêt

—  Connaître les principales mesures 
thérapeutiques pouvant être propo-
sées en cas de gastroparésie
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Introduction

La gastroparésie est un trouble fonc-
tionnel digestif défini par un ralen-
tissement de la vidange gastrique en 
l’absence de tout obstacle mécanique 
organique (1). Les symptômes cardi-
naux sont la nausée, les vomisse-
ments, la plénitude post-prandiale et 
la satiété précoce. Un ballonnement 
et des douleurs abdominales peuvent 
être également notés, ces dernières 
étant associées à une altération plus 
marquée de la qualité de vie. Chez les 
patients souffrant d’une gastroparésie 
sévère, on retrouve un état anxio-dé-
pressif plus important. Dans les formes 
les plus sévères, une altération de la 
qualité de vie, un retentissement nutri-
tionnel marqué et une augmentation 
de la fréquence des hospitalisations 
peuvent être notés (2). Les symptômes 
sont chroniques avec des périodes 
d’exacerbation. Cette affection touche 
principalement les femmes jeunes.

Il existe un chevauchement avec la 
dyspepsie fonctionnelle, principa-
lement chez les malades ayant des 
symptômes digestifs hauts sans cause 
organique et qui ne présentent ni 
nausée ni vomissement. Ainsi, 40 % des 
sujets dyspeptiques ont un ralentisse-
ment objectif de la vidange gastrique 
alors que ce dernier est noté chez 75 % 
des sujets ayant des nausées et/ou des 
vomissements chroniques inexpliqués 
souffrant de gastroparésie (3, 4).

Jusqu’à récemment, la prévalence 
de la gastroparésie était mal connue 
et estimée à 2-3 % de la population 
générale (5). Une étude américaine 
récente menée en population générale a 
estimé la prévalence de la gastroparésie 
à 0,16 % (6). Les études de popula-
tion montrent qu’1 à 5 % des patients 

diabétiques développent une gastropa-
résie (6, 7). Le risque de développer une 
gastroparésie est 4 fois plus fréquente 
dans le diabète de type 1 que le type 2. 
L’ancienneté du diabète ne semble pas 
jouer de rôle, par contre le sexe féminin, 
le déséquilibre du diabète et la présence 
d’une neuropathie périphérique sont 
des facteurs de risques reconnus (7).

Quand y penser ?

Les principaux symptômes de la gastro-
parésie sont la sensation de plénitude 
gastrique, la satiété précoce, la nausée 
et les vomissements, une douleur 
abdominale pouvant également être 
associée (8). La présence de nausées 
et vomissements doit conduire à une 
mesure de la vidange gastrique afin 
de distinguer une réelle gastropa-
résie d’une dyspepsie fonctionnelle. 
L’évaluation symptomatique peut 
être améliorée par l’utilisation d’un 
auto-questionnaire avec pictogrammes 
(figure 1) (9).

Dans certains cas, les symptômes 
peuvent être absents ou au second plan. 
Chez les malades diabétiques, il faut 
savoir évoquer la gastroparésie devant 
une difficulté d’équilibration du diabète 
ou une altération de l’état général inex-
pliquée avec perte de poids.

Un reflux acide gastro-œsophagien 
mal équilibré par un traitement 
anti-sécrétoire bien suivi, la présence 
d’un bézoard gastrique, de résidus 
alimentaires abondants dans l’antre 
en endoscopie digestive malgré une 
nuit de jeûne doivent également 
faire évoquer une gastroparésie. Un 
examen permettant de mesurer objec-
tivement la vidange gastrique est donc 
indispensable pour pouvoir poser le 
diagnostic.
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Quelles sont  
les principales causes ?

Les 3 principales causes de gastro-
parésie sont le diabète, une chirurgie 
œso-gastrique et l’origine idio-

pathique. Il existe cependant de 
nombreuses autres causes de gastro-
parésie (Tableau 1). Parmi les causes 
récemment soulignées, la prise 
d’opioïdes est fréquente, y compris 
chez les malades souffrant de gastro-
parésie diabétique ou idiopathique. La 
consommation d’opioïdes est associée 

à une plus grande sévérité des symp-
tômes et à un allongement plus impor-
tant de la vidange gastrique (10). Les 
autres causes médicamenteuses ne 
sont pas à négliger (Tableau 1).

Figure 1 : Pictogrammes indiquant a) la localisation de l’estomac, b) la pesanteur post-prandiale,  
c) la satiété précoce, d) la douleur, e) la brûlure épigastrique, f) le ballonnement épigastrique, g) la nausée,  

h) le vomissement, i) la brûlure d’estomac et j) la régurgitation (9)

Tableau 1 : Causes de gastroparésie

Gastroparésie par atteinte neurologique

- Post-chirurgie (vagotomie)
- Diabète
-  Médicaments (anticholinergique, opioïdes, antidépresseurs notamment tricycliques, phénothiazines, L-Dopa, anticalciques, 

hydroxyde d’alumine)
- Infections (virus Epstein-Barr, virus varicelle-zona, trypanosoma cruzi)
- Sclérose en plaques
- Accident vasculaire cérébral

Gastroparésie par atteinte myogène

- Sclérodermie
- Polymyosite
- Amylose
- Dystrophie musculaire progressive

Autres

- Syndrome de Zollinger Ellison
- Lésions radiques gastro-intestinales
- Anorexie mentale, dénutrition
- Hypothyroidie

Gastroparésie idiopathique
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Comment faire  
le diagnostic ?

Il existe 3 méthodes diagnostiques 
validées pour faire le diagnostic 
de gastroparésie  (11). Ces tests 
sont indiqués après l’échec d’une 
première ligne de traitement et 
après la réalisation d’une fibroscopie 
œso-gastro-duodénale avec biopsies 
gastriques éliminant une infection par 
Helicobacter Pylori.

1) La scintigraphie gastrique sur 
4 heures (figure 2) est le test de réfé-
rence (12, 13). Elle consiste à mesurer 
à l’aide d’une gamma-caméra la 
décroissance de la radioactivité dans 
l’aire gastrique après l’ingestion d’un 
repas isotopique standardisé (255 
Kcal, pauvre en graisse avec un blanc 
d’œuf). La radioactivité mesurée dans 
l’aire gastrique est proportionnelle au 
volume du repas restant. Une mesure 
horaire sur une durée de 4 heures est 
recommandée (12, 13). L’évaluation à 
la première heure sert au diagnostic 
de vidange gastrique accélérée 
(dumping syndrome) et celles réali-
sées aux 2e et 4e heures servent au 
diagnostic de gastroparésie. Le 
marqueur le plus reproductible est le 
temps de rétention à 4 heures qui doit 
être inférieur à 10 %. Cette méthode 
est reproductible mais irradiante, et 
donc déconseillée chez les femmes 
enceintes ou à risque de grossesse. De 
même, une répétition des examens est 
difficile avec cette méthode.

2) La vidange gastrique par test 
respiratoire au carbone 13 (figure 3) 
est une alternative à la scintigraphie, 
non invasive et validée  (13). Elle 
utilise un repas marqué avec du 
carbone  13, isotope stable du 
carbone 12. Deux substrats compor-
tant le C13 peuvent être utilisés, 
l’acide octanoïque et le spirulina 
platensis. Mélangés au jaune d’œuf, 
ils quittent l’estomac à la même 
vitesse que les solides. Après absorp-
tion dans le duodénum, ils sont fina-

lement métabolisés et le C13 excrété 
dans l’air expiré sous forme de 13CO2. 
Ce test est simple, sûr, peu coûteux et 
non irradiant. Des mesures répétées 
peuvent être réalisées sans risque. 
Ses résultats sont corrélés à ceux 
de la scintigraphie gastrique aux 
solides (15). Ses limites sont liées aux 
artefacts possibles en cas de malab-
sorption intestinale ou de maladies 
hépatiques et pulmonaires.

3) La smartpill® (figure  4) peut 
également mesurer de manière non 
invasive la vidange gastrique. La 
smartpill® est une capsule à usage 
unique, non digestible qui est ingérée 
puis vidangée de l’estomac par les 
phases III antro-duodénales avec les 
particules indigestibles. Elle permet 
une mesure du pH, de la pression et 
de la température le long du tractus 
gastro-intestinal, les variations de 
pH servant à la détermination des 
temps de transit gastrique, grêlique 
et colique.

Le test aux marqueurs radio-opaques 
possède une fiabilité médiocre et ne 
doit être envisagé que lorsque les 
autres tests ne sont pas réalisables.

L’IRM et l’échographie peuvent 
également être utilisées en recherche 
clinique, mais il s’agit de techniques 
peu accessibles et il est parfois diffi-
cile de différencier au sein de la cavité 
gastrique le repas test des sécrétions 
gastriques.

Figure 3 : Vidange gastrique par test respiratoire à l’acide octanoïque  
marqué au 13C (14)

Nature Reviews | Gastroenterology & Hepatology

Keller, J. et al. (2018) Advances in the diagnosis and classification of gastric and intestinal motility disorders  
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2018.7

Figure 2 : Exemples de vidanges gastriques évaluées  
par scintigraphie gastrique (14)
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Étude de la fonction 
pylorique

Désormais, il est également possible 
de réaliser des explorations reposant 
sur les mécanismes physiopatholo-
giques en complément de l’étude de 
la vidange gastrique. L’endoFLIP® 
récemment commercialisé permet de 
mesurer la pression et la distensibilité 
pylorique (16, 17). Une altération de 
la distensibilité pylorique est observée 
chez 1/3 des patients gastroparé-
tiques. Cette anomalie est corrélée 
au temps de vidange gastrique, aux 
symptômes et à la qualité de vie (16). 
De plus, la diminution de la distensi-
bilité pylorique pourrait être prédic-
tive de la réponse thérapeutique 
après injection intrapylorique de 
toxine botulique (18) et après pylo-
romyotomie  (19). Cette technique 
reste encore difficilement accessible 
et n’est souvent disponible que dans 
certains centres experts.

Comment traiter ?

La gastroparésie est une pathologie 
difficile à traiter, seulement 1/3 des 
patients étant améliorés après 1 an 
de suivi (20). Les facteurs associés à 
une absence d’amélioration sont le 
surpoids et l’obésité, la présence de 
douleurs abdominales sévères, l’as-
sociation à un RGO ou à une dépres-
sion (20).

Traitement de 1re intention
Le traitement de première ligne de la 
gastroparésie associe des règles hygié-

no-diététiques et les prokinétiques. La 
prise en charge doit également tenir 
compte de la prescription associée de 
médicaments ralentissant la vidange 
gastrique (Tableau 1), notamment la 
prise d’opioïdes.

Le régime repose sur la réalisation de 
petits repas fréquents en favorisant 
les liquides aux solides. Les aliments 
hypercaloriques, riches en graisses et 
en fibres sont déconseillés. Le niveau 
de preuve de ces mesures est cepen-
dant faible en raison de l’absence 
d’essai ayant prouvé son efficacité.

Le métoclopramide est un antago-
niste du récepteur dopaminergique 
D2 et exerce des effets prokinétique 
et antiémétique. Le métoclopramide 
franchissant la barrière hémato-en-
céphalique, ses effets indésirables 
sont essentiellement centraux avec en 
particulier la survenue d’un syndrome 
extra-pyramidal pouvant aller jusqu’à 
la dyskinésie (21).

La dompéridone est un antagoniste 
périphérique du récepteur dopami-
nergique D2. Elle exerce ses effets 
antiémétiques sur le centre du 
vomissement situé sur le plancher 
du 4e ventricule qui est dépourvu de 
barrière hémato-encéphalique à ce 
niveau. Son principal effet secondaire 
est l’allongement du QT. Une vigilance 
supplémentaire est donc nécessaire 
en cas de prescription prolongée, 
compte tenu des effets secondaires 
à type d’arythmie cardiaque ou de 
mort subite. Il est recommandé de le 
donner à la dose minimale efficace 
pour une durée la plus courte possible. 
La réalisation préalable d’un ECG peut 
être nécessaire en cas d’administra-
tion concomitante de médicaments 
qui allongent le QT (antiarythmiques 

de classe Ia et III, certains neurolep-
tiques, les formes intraveineuses de 
l’érythromycine, la spiramycine et la 
vincamine ; certains antiparasitaires, 
les médicaments hypokaliémiants, 
en particulier les diurétiques). Il est 
contre indiqué en cas de maladies 
cardiaques sous-jacentes de type 
insuffisance cardiaque congestive, 
de troubles électrolytiques, d’allon-
gement du QT connu, d’administra-
tion concomitante de médicaments 
qui allongent le QT ou d’inhibiteur 
puissant du CYP3A4. Une étude 
récente montre des résultats rassu-
rant sur l’allongement du QT aux 
doses utilisées (22).

L’érythromycine est un antibiotique 
ayant la particularité d’être, à faible 
dose, un agoniste du récepteur à la 
motiline. L’érythromycine stimule 
l’apparition de phases III antro-duo-
dénales, accélérant ainsi la vidange 
gastrique. L’érythromycine est plus 
efficace par voie intra-veineuse que 
par voie orale, et son utilisation au 
long cours se heurte à un phénomène 
de tachyphylaxie. Par voie orale, la 
posologie est de 250 mg 2 à 4  fois 
par jour, par voie intra-veineuse de 
200 mg sur une durée de 30 minutes. 
Un traitement intermittent, préfé-
rentiellement par voie veineuse, peut 
être une possibilité thérapeutique. 
À noter également que l’érythromy-
cine augmente le tonus fundique 
et peut aggraver un trouble de l’ac-
commodation déjà présent  (23). 
L’érythromycine est un puissant inhi-
biteur du cytochrome P450 3A4 et 
peut être à l’origine de nombreuses 
interactions médicamenteuses avec 
risque d’allongement du QT et de 
torsade de pointe. La présence de 
troubles électrolytiques ou d’une 

Figure 4 : Exemple d’enregistrement par Smartpill® (14)
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cardiopathie sous-jacente favorise 
également ce risque cardiaque. Un 
ECG pré-thérapeutique peut être 
nécessaire et l’association avec les 
médicaments allongeant le QT doit 
être évitée. Les effets indésirables à 
type de douleur épigastrique, nausée 
et diarrhée sont fréquents.

Traitement médicamenteux  
de 2e intention
Le prucalopride est un agoniste 
des récepteurs sérotoninergiques de 
type 5-HT4 dont l’indication est la 
constipation chronique. Une étude de 
phase II a démontré son efficacité sur 
l’accélération de la vidange gastrique 
chez des patients gastroparétiques, 
s’accompagnant d’une amélioration 
symptomatique  (24). Le principal 
problème de ce traitement est l’ab-
sence d’AMM et de remboursement 
en France en raison d’un faible niveau 
de preuve.

Traitement endoscopique  
et chirurgical
La stimulation électrique gastrique 
consiste à implanter 2 électrodes dans 
la paroi antrale de la grande courbure 
de l’estomac. Un boîtier de stimulation 
implanté dans la paroi abdominale 
permet de délivrer des stimulations 
le plus souvent à une fréquence de 
12/min avec une durée d’impulsion 
de 330 µs et une amplitude de 5 mA. 
Les mécanismes de son efficacité ne 
sont pas connus, mais ne passent pas 
par une accélération de la vidange 
gastrique. Une étude randomisée, 
prospective, multicentrique fran-
çaise récente a prouvé l’efficacité 
de la stimulation gastrique chez des 
patients avec vomissements inexpli-
qués, associés ou non à une gastropa-
résie. Elle permettait une amélioration 
symptomatique avec un rapport coût 
efficacité positif (25). Actuellement, 
ce traitement n’est disponible que 
dans des centres experts et n’est pas 
remboursé (coût du dispositif médical 
supérieur à 10 000 €).

L’injection de toxine botulique dans 
le pylore n’a pas montré son effica-
cité dans 2 études contrôlées de faible 
puissance et n’a donc pas l’AMM dans 
cette indication. Par contre, il a récem-
ment été montré que la mesure de la 
distensibilité pylorique permettait de 
sélectionner les patients qui vont être 
répondeurs à 3 mois de l’injection de 
toxine botulique (18).

La pyloromyotomie par voie endos-
copique (G-POEM) s’est développée 

au cours des dernières années. La 
technique consiste en une incision 
muqueuse en amont du pylore, puis à 
la réalisation d’un tunnel par dissec-
tion. Ce tunnel permet la réalisation 
d’une pyloromyotomie remontant 
sur la musculeuse antrale. Le tunnel 
est ensuite fermé par des clips. 
À l’heure actuelle, aucune étude 
contrôlée dans la gastroparésie n’est 
disponible. Néanmoins, les quelques 
études ouvertes avec recul à court 
terme rapportent une améliora-
tion symptomatique de la qualité 
de vie et également de la vidange 
gastrique (26). Il existe respective-
ment 3,2 % et 2,1 % d’effets indési-
rables per et post procédure  (26). 
Comme pour la toxine botulique, 
l’endoFLIP permettrait une meilleure 
sélection des patients répondeurs à 
cette thérapeutique (19).

Prise en charge nutritionnelle
La prise en charge nutritionnelle peut 
être une thérapeutique de dernier 
recours, après échec de l’ensemble 
des autres traitements, mais elle 
doit également s’envisager en cas de 
dénutrition associée. Elle doit être 
discutée dès lors que la perte de poids 
est supérieure à 5 % sur 1 mois, à 10 % 
sur 6 mois ou lorsque l’IMC est infé-
rieur à 18 (27).

Compte tenu de sa moindre morbi-
dité et de sa meilleure efficacité, la 
nutrition entérale est préférable à la 
nutrition parentérale. Une nutrition 
en site jéjunal est recommandée. Un 
apport par sonde naso-jéjunale est 
tenté avant de discuter d’une jéjunos-
tomie d’alimentation. Elle peut soit 
permettre de passer un cap difficile, 
soit orienter vers une jéjunostomie 
d’alimentation si besoin (28). Il est 
recommandé de débuter la nutrition 
avec des solutions polymériques (1,0 
à 1,5kcal.mL-1), avec une infusion 
lente  (20-25 mL.h-1) avant d’aug-
menter le débit progressivement (60 
mL.h-1 sur 12 à 15 heures par jour). 
La nutrition doit être réévaluée après 
une période de 4 à 6 semaines pour 
discuter de sa poursuite.

Conclusion

Les principales étiologies de la 
gastroparésie sont le diabète, la 
chirurgie œso-gastrique et l’origine 
idiopathique. Sa prévalence est de 
0,16 %. Les principaux symptômes 

sont la nausée, les vomissements, la 
plénitude post-prandiale et la satiété 
précoce. Des douleurs abdominales et 
un ballonnement peuvent également 
être observés.

La dernière décennie a été un 
tournant dans la prise en charge de la 
gastroparésie, avec le développement 
d’une thérapeutique à la carte. 
Les traitements ciblés agissent 
soit sur la composante symptoma-
tique (anti-émétiques, stimulation 
gastrique), soit sur les mécanismes 
sous-jacents comme la relaxation 
fundique ou la relaxation pylorique. 
Malgré ces progrès, la gastroparésie 
reste une pathologie difficile à traiter 
avec un fort impact sur la qualité de 
vie, voire parfois sur le statut nutri-
tionnel.
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Les cinq points forts
●  Les principales causes de la gastroparésie sont le diabète, la 

chirurgie œso-gastrique et l'origine idiopathique.

●  Les symptômes cardinaux sont la nausée, les vomissements, la 
plénitude post-prandiale et la satiété précoce. Des douleurs abdo-
minales et un ballonnement peuvent également être observés.

●  La gastroparésie est une pathologie difficile à traiter, seulement 
1/3 des malades étant amélioré après 1 an de suivi, avec un fort 
impact sur la qualité de vie, voire parfois sur le statut nutritionnel.

●  Il existe 3 méthodes validées pour faire le diagnostic de gastro-
parésie : La scintigraphie de vidange gastrique des solides sur 
4 heures, le test respiratoire au carbone marqué et la smartpill®. 
Seule la scintigraphie est accessible et remboursée en France.

●  L'évaluation de la vidange gastrique peut permettre d’orienter 
les traitements, de nouveaux traitements pharmacologiques et 
endoscopiques étant disponibles.
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Gastrite chronique non liée  
à Helicobacter pylori :  
du diagnostic au traitement

 Guillaume CADIOT,	avec	la	collaboration	du	Professeur Aude MARCHAL
  Service	d’hépato-gastroentérologie	et	de	cancérologie	digestive,	Hôpital	Robert	Debré,	Université	Champagne-Ardenne,	 
51100	Reims

 gcadiot@chu-reims.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Comment éliminer une gastrite à 

Helicobacter pylori ?

—  Connaître les principales causes de 
gastrite chronique et les modalités 
de leur prise en charge

—  Connaître les causes rares de 
gastrite chronique et les modalités 
de leur prise en charge

—  Que faire en l’absence de cause ?

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Gastrite auto-immune, gastrite 
lymphocytaire, gastropathie à gros 
plis

Introduction

Les 2 principales causes de gastrite 
chronique sont l ’ infection à 
Helicobacter pylori (H. Pylori), de loin la 
plus fréquente même si sa prévalence a 
fortement diminué dans les pays occi-
dentaux, et la gastrite auto-immune 
(maladie de Biermer) (tableau  1). 
Du fait de leur grande fréquence, 
ces 2 causes doivent être éliminées 
avant d’en envisager une autre. Pour 
le gastroentérologue, la discussion 
diagnostique doit aussi porter sur les 
autres formes de gastrite, notamment 
la gastropathie réactionnelle (ancien-
nement chimique) et les gastropa-
thies/gastrites hypertrophiques.

Le risque évolutif des 2  formes les 
plus fréquentes de gastrite chronique 
est le développement d’une atrophie 
glandulaire (gastrite chronique atro-
phique) et d’une métaplasie intes-
tinale avec un risque de tumeurs 
gastriques dont les types peuvent 
être différents selon la cause de la 
gastrite chronique. Une surveillance 
de la muqueuse gastrique peut donc 
être nécessaire.

Quelle est la définition  
de la gastrite chronique ?

La gastrite chronique est définie 
histologiquement par la présence 
d’un infiltrat anormalement dense 
de cellules inflammatoires, essentiel-
lement mononucléées, dans le chorion 
de la muqueuse gastrique  (1). Des 
polynucléaires éosinophiles (PNE) et 
plus rarement neutrophiles (PNN) 
peuvent être présents au sein de 
l’infiltrat. Le diagnostic est assez 
subjectif car, en dehors de la classifi-
cation de Sydney (2) qui ne concerne 
que l’infection à H. pylori, il n’y a pas 
de définition précise du caractère 
anormalement dense de l’infiltrat. La 
gastrite chronique est le plus souvent 
asymptomatique.

Tableau 1 : Principales causes des gastrites « non-aiguës »

Gastrites chroniques

Gastrite à H. pylori
Gastrite auto-immune
Gastrite liée aux MICI
Gastrite lymphocytaire
Gastrite collagène

Autres formes de  
gastrites/gastropathies

Gastropathie réactionnelle (« chimique »)
Gastrites granulomateuses
Gastrites à éosinophiles
Gastropathies hypertrophiques/hyperplasiques
Gastropathies vasculaires
Mastocytose, amylose…
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Que sait-on  
de l’épidémiologie  
de la gastrite non liée  
à H. pylori ?

Il y a peu de données épidémiologiques 
sur la prévalence de la gastrite non liée à 
H. pylori. Il est probable que les chiffres 
soient très variables d’une population 
à une autre, dépendant notamment de 
la prévalence de l’infection à H. pylori 
dans la population générale. Une étude 
Nord-américaine méthodologiquement 
bien faite car, pour déclarer l’absence 
d’infection à H. pylori 4 critères étaient 
nécessaires (dont la sérologie mais pas 
la PCR), a évalué la prévalence de la 
gastrite non liée à H. pylori à 21 % 
des sujets ayant une gastrite (3). À 
partir d’une large base de données 
anatomopathologiques nord-améri-
caine (près de 900 000 patients), il 
a été montré que la gastrite n’était 
pas liée à H. pylori chez environ 10 % 
des sujets avec gastrite (4). On peut 
conclure de ces 2 études qu’en cas de 
gastrite chronique, la cause n’est pas 
H. pylori dans 10 à 20 % des cas.

Première étape de  
la démarche diagnostique 
devant une gastrite 
chronique : éliminer  
une infection à H. pylori

La prise en charge de l’infection à 
H. pylori a récemment été précisée 
lors d’une précédente session de la 
FMC-HGE par JD de Korwin(5) et dans 
la cinquième version de la conférence 
de consensus de Maastricht (6). En 
dehors des manifestations cliniques 
évocatrices liées à H. pylori, notam-
ment ulcéreuses, le diagnostic de 
l’infection à H.  pylori est suspecté 
sur les anomalies anatomopatholo-
giques de la muqueuse gastrique et 
confirmé par la mise en évidence du 
germe, quelle que soit la méthode. 
En cas d’infection à H. pylori, même 
s’il existe des formes antrales-prédo-
minantes, fundiques-prédominantes 
ou pangastriques, les muqueuses 
antrale et fundique sont toujours 
anormales (figure  1). Aux stades 
initiaux, l’infiltrat inflammatoire, 

essentiellement mononucléé, est 
confiné à la muqueuse superfi-
cielle  (1). La lympho-plasmocytose 
sous-épithéliale s’étend par la suite, 
plus ou moins en profondeur, dans 
les glandes. Avec le temps, l’inflam-
mation peut confluer jusqu’à occuper 
toute l’épaisseur de la muqueuse. Des 
PNN, PNE, macrophages, monocytes, 
mastocytes peuvent également infil-
trer la muqueuse. La présence de PNN 
témoigne de l’activité histologique. Il 
peut exister des agrégats lympho-
cytaires avec centre germinatif. 
L’évolution peut se faire vers le déve-
loppement d’une atrophie glandulaire 
(disparition des glandes) dans l’antre 
et dans le fundus, remplacée par une 
fibrose ou une métaplasie intestinale 
ou pseudo-pylorique. Le plus souvent, 
H. pylori est mis en évidence histo-
logiquement soit avec les colorations 
standards soit avec des colorations 
spéciales (Giemsa…). Les germes se 
situent dans le mucus adhérent à 
l’épithélium. Une coloration immu-
nohistochimique est nécessaire en cas 
de négativité de la recherche standard 
ou après coloration spéciale. Ceci a été 
recommandé lors de la dernière confé-

Figure 1 : A et B : Maladie de Biermer. C et D : Gastrite liée à Helicobacter pylori
(A) Muqueuse antrale histologiquement dans les limites de la normale. (B) Muqueuse fundique siège de lésions de gastrite marquée avec 
atrophie glandulaire et foyer de métaplasie intestinale. (C) Gastrite antrale marquée avec atrophie et métaplasie intestinale. Mise en 
évidence de colonies d’H. Pylori en immunohistochimie (vignette en bas de l’image). (D) Gastrite fundique modérée, superficielle, sans 
atrophie. HES x 100.
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rence de consensus de Maastricht (6). 
Exceptionnellement, le germe respon-
sable est Helicobacter heilmannii. En 
pratique courante, en cas de gastrite 
chronique, si la recherche anatomopa-
thologique et immunohistochimique 
d’H.  pylori est négative, une séro-
logie H.  pylori doit être faite pour 
s’assurer de l’absence de contact 
avec la bactérie, la sensibilité et la 
spécificité de la sérologie étant d’en-
viron 90 % et probablement un peu 
moindre en cas d’atrophie  (7). Les 
causes de faux négatifs de l’examen 
direct sont la prise d’antibiotiques ou 
d’inhibiteur de la pompe à protons 
(IPP), une métaplasie intestinale 
étendue, un nombre insuffisant de 
biopsies ou le site et les modalités 
des biopsies. Une étude a montré que 
les biopsies dirigées par les anomalies 
constatées en Narrow Band Imaging 
(NBI) étaient plus rentables pour la 
recherche de la bactérie mais aussi 
des lésions prénéoplasiques que les 
biopsies faites selon Sydney (8). Une 
étude évaluant la recherche de l’ADN 
d’Helicobacter par PCR sur biopsies 
a montré qu’H.  pylori ou d’autres 
espèces d’Helicobacter étaient fina-
lement présentes dans 49 % des cas 
de gastrite chronique sans mise en 
évidence histologique d’H. pylori (9). 
Le test respiratoire à l’urée C13 
n’est pas indiqué en cas de gastrite 
chronique atrophique en raison des 
risques de faux négatifs et proba-
blement aussi de faux positifs  (7). 
En effet, la réduction de la sécrétion 
gastrique acide réduit la population 
d’H. pylori et peut ainsi rendre faus-
sement négatif le test respiratoire. À 
l’inverse, elle peut induire une pullula-
tion d’autres bactéries qui peut faus-
sement positiver le test respiratoire.

Après l’infection à 
H. pylori, la cause la plus 
fréquente de gastrite 
chronique est la gastrite 
auto-immune (maladie  
de Biermer)

La maladie de Biermer est une gastrite 
chronique auto-immune du fundus 
conduisant progressivement au 
remplacement des glandes fundiques 
par de l’atrophie et de la métaplasie 
intestinale, pseudopylorique ou 
pancréatique (10-11). Elle ne touche 
pas l’antre, à l’inverse de la gastrite 

chronique liée à H. pylori (figure 1). 
L’infiltrat inflammatoire du chorion 
est fait de cellules lymphoplasmocy-
taires avec parfois présence de PNE 
et de mastocytes. Il prédomine à la 
partie profonde de la muqueuse. Les 
lymphocytes peuvent «  grignoter  » 
les glandes (lésions lympho-épithé-
liales et destructrices des glandes). 
À un stade plus tardif, l’atrophie 
devient plus importante ainsi que la 
métaplasie (intestinale, pseudopylo-
rique, pancréatique) qui peut devenir 
prédominante. Dans ce cas, la norma-
lité de la muqueuse antrale est quasi 
pathognomonique, d’où l’importance 
de bien séparer dans des pots diffé-
rents les biopsies faites dans l’antre 
et dans le fundus. Il existe de façon 
quasi constante une hyperplasie des 
cellules endocrines du fundus qui 
est liée à l’effet de la gastrine qui 
favorise la prolifération cellulaire, 
notamment sous la forme d’une 
hyperplasie nodulaire. Celle-ci est 
également liée à la concentration de 
cellules endocrines dans les glandes 
atrophiques. Tous les aspects de l’hy-
perplasie de ces cellules sont visibles : 
simple, linéaire, micronodulaire, 
adénomatoïde pouvant conduire à la 
dysplasie endocrine et aux tumeurs 
neuroendocrines (TNE) du fundus de 
type 1 (ECLomes) (10-12). Il s’agit de 
surélévations muqueuses du fundus, 
souvent érythémateuses, presque 
toujours multiples et qui mesurent 
moins de 1  cm dans 80 % des cas. 
Elles sont pratiquement toujours de 
grade 1 et bénignes (10). En cas de 
TNE de moins de 1 cm, les explora-

tions complémentaires sont inutiles. 
Les lésions de cette taille peuvent être 
détruites endoscopiquement chez les 
sujets en bon état général  (10-12). 
Au-delà de 1 cm, l’échoendoscopie est 
nécessaire pour décider du traitement 
après discussion en RCP RENATEN 
(www.tncd.org).

La gastrite auto-immune est associée 
dans au moins la moitié des cas à 
une ou plusieurs maladies auto-im-
munes, principalement les thyroï-
dites auto-immunes et le diabète de 
type 1 (13) (tableau 2). La présence 
d’anticorps anti-cellules pariétales est 
quasi constante (sensibilité 90 % mais 
spécificité faible de 60 %), alors que 
celle d’anticorps anti-facteur intrin-
sèque est moins fréquente (60 %) mais 
est quasi pathognomonique (spécifi-
cité 90 %) (10). L’hypergastrinémie 
est quasi constante. Elle est réaction-
nelle à l’hypochlorhydrie induite par 
la réduction de la masse cellulaire 
pariétale (atrophie glandulaire). C’est 
dans la maladie de Biermer qu’on 
constate les niveaux les plus élevés 
d’hypergastrinémie, souvent très 
supérieurs à ceux du syndrome de 
Zollinger-Ellison (SZE). La recherche 
d’H.  pylori est indispensable sur 
les biopsies et par sérologie si cette 
recherche est négative (6). En effet, 
certaines études suggèrent un lien 
avec l’infection à H. pylori qui serait 
le déclencheur du phénomène auto-
immun (11). D’autre part, il n’y a pas 
de raison que les patients atteints 
d’une maladie de Biermer authen-
tique ne puissent pas être infectés par 
H. pylori. Dans ce cas, il peut exister 

Tableau 2 : Répartition des maladies auto-immunes chez 74 patients ayant 
une maladie de Biermer et au moins une autre maladie auto-immune 

(tableau extrait de la référence 13)

Maladies auto-immunes n (%)

Basedow 12 (16,2 %)

Hashimoto 45 (60,8 %)

Diabète 23 (31,1 %)

Vitiligo 9 (12,2 %)

Gougerot-Sjögren 7 (9,5 %)

Syndrome des anti-phospholipides 5 (6,8 %)

Hépatite auto-immune 1 (1,35 %)

Addison 5 (6,8 %)

Myasthénie 2 (2,7 %)

Lupus systémique 1 (1,35 %)

Anémie hémolytique auto-immune 2 (2,7 %)
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des anomalies histologiques antrales 
liées à l’infection, jusque chez 20 % 
des patients.

Sur le plan clinique, le diagnostic de la 
maladie peut être fortuit, ou bien fait 
lors de l’exploration d’une carence en 
vitamine B12 ou en fer, avec ou sans 
anémie. Parfois l’anémie est profonde. 
Environ 20 % des anémies ferriprives 
inexpliquées seraient liées à une 
maladie de Biermer. La carence en 
fer, liée en partie à l’hypochlorhydrie, 
touche plutôt les femmes jeunes ; elle 
est plus fréquente que la carence en 
vitamine B12 qui est tardive et qui 
touche les sujets plus âgés (10). La 

maladie peut aussi être révélée par 
des manifestations systémiques de la 
maladie de Biermer en rapport avec 
la carence en vitamine B12 (neurolo-
giques, psychiatriques, cutanéo-mu-
queuses…). La maladie peut aussi être 
détectée lors de l’exploration d’une 
autre maladie auto-immune ou par 
la présence d’anticorps anti-cellules 
pariétales. Sur le plan endoscopique, 
il n’y a pas d’aspect pathognomonique 
de la maladie de Biermer, c’est le cas 
notamment de l’aspect en fond d’œil 
de la muqueuse gastrique qui n’a pas 
de réelle signification (figure 2). À 
l’inverse la muqueuse fundique peut 
être polypoïde (figure 2) en raison 

du caractère irrégulier, en plages, de 
l’atrophie, les « polypes » correspon-
dant à de la muqueuse moins atro-
phique pouvant prendre l’aspect d’une 
gastrite pseudopolypoïde (figure 3). 
Ceci est une raison supplémentaire 
de toujours biopsier la muqueuse 
gastrique non polypoïde en cas de 
polypes gastriques. Enfin les polypes 
hyperplasiques sont très fréquents et 
il existe un risque de développement 
d’adénomes et d’adénocarcinome, ce 
qui justifie la surveillance endosco-
pique chez les sujets jeunes.

Modalités de réalisation 
de l’endoscopie en cas  
de gastrite chronique

Une question non résolue concerne 
les modalités de l’exploration endos-
copique de l’estomac des patients 
atteints d’une gastrite auto-immune. 
Il est évident que les 5 biopsies habi-
tuelles nécessaires à l’établissement 
de la classification de Sydney ne sont 
pas suffisantes. Il a d’ailleurs été 
montré dans la gastrite liée à H. pylori 
que des biopsies ciblées sur les anoma-
lies détectées en NBI détectaient plus 
d’anomalies histologiques prénéopla-
siques que les biopsies classiques (8). 
Il en est de même en augmentant 
le nombre de biopsies (14). Dans la 

Figure 3 : Gastrite pseudopolypoïde en cas de maladie de Biermer
(A) Aspect endoscopique et (B) lame montée montrant que les formations polypoïdes correspondent à de la muqueuse fundique moins atro-
phique (flèche noire) (Courtesy : Pr. MD Diebold, Reims).

Figure 2 : Deux aspects endoscopiques de muqueuse fundique  
en cas de maladie de Biermer

(A) muqueuse fundique en fond d’œil (B) muqueuse pseudopolypoïde.
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maladie de Biermer, nous n’avons pas 
connaissance d’une étude évaluant 
le nombre minimal de biopsies ou si 
une coloration (virtuelle ou vitale) 
permettant de cibler les biopsies, 
doit être utilisée ou pas. Cependant 
les récentes recommandations de la 
Société britannique de gastroentéro-
logie (BSG) (15), venant après celles 
de l’ESGE de 2012  (16), indiquent, 
en cas d’atrophie gastrique ou de 
métaplasie intestinale (quelle qu’en 
soit la cause), de faire une endoscopie 
selon la technique publiée par les 
Japonais (17) comprenant des étapes 
systématisées, documentées par des 
photographies systématiques, avec 
un examen par coloration virtuelle 
permettant de caractériser d’éven-
tuelles lésions et de cibler les biopsies. 
Pour plus d’information, cette tech-
nique a été présentée lors du sympo-
sium de la SFED des JFHOD 2016 par 
Sarah Leblanc (18). À notre connais-
sance, un tel protocole n’est malheu-
reusement pas (ou peu ?) appliqué en 
France. De ce fait, par défaut, nous 
recommandons, lors des explorations 
endoscopiques de la gastrite auto-im-
mune, de faire systématiquement au 
minimum une dizaine de biopsies 
étagées dans le fundus et, initia-
lement, les biopsies antrales habi-
tuelles, en plus des biopsies ciblées 
sur d’éventuelles anomalies macros-
copiques qui seraient alors au mieux 
caractérisées par coloration virtuelle.

Sur le plan anatomopathologique, le 
niveau de risque de cancer dans la 
gastrite liée à H. pylori a été évalué 

par les scores OLGA et OLGIM qui 
reposent respectivement sur la 
sévérité et la topographie des lésions 
de gastrite chronique atrophique et de 
métaplasie intestinale (19-20). Cette 
classification est utile pour déter-
miner le rythme de surveillance.

La classification OLGA n’a été que très 
peu appliquée à la gastrite auto-im-
mune (21). Seules les formes évoluées 
OLGA III et IV étaient à risque de 
néoplasie épithéliale dans la seule 
étude sur le sujet (21). La classifica-
tion OLGIM n’est pas appropriée à ce 
type de gastrite.

Quelles sont les causes 
rares de gastrite 
chronique ?

Les autres causes de gastrite chro-
nique que nous pouvons rencontrer 
non exceptionnellement sont celles 
liées aux MICI et la gastrite lympho-
cytaire. La gastrite collagène est 
exceptionnelle. Les autres formes 
de gastrite, qui sont par ailleurs très 
rares voire exceptionnelles, ne sont 
pas considérées comme des gastrites 
chroniques (tableau 1).

Gastrites liées aux MICI
La maladie de Crohn peut induire les 
mêmes lésions macroscopiques et 
anatomopathologiques dans l’estomac 
que dans le reste du tube digestif. 
L’atteinte serait plus fréquente chez 

les enfants. Classiquement, il s’agit 
d’une gastrite focale, définie par une 
inflammation très localisée constituée 
d’éléments lymphocytaires et histiocy-
taires entourant des glandes avec ou 
sans polynucléaires et plasmocytes. En 
périphérie, la muqueuse gastrique est 
normale, sans signe d’inflammation 
(figure 4). Cet aspect n’est cependant 
pas spécifique de la maladie de Crohn 
comme cela avait été initialement 
suggéré ; elle est aussi observée chez 
les enfants atteints de RCH (22). Elle 
peut toucher l’antre et/ou le fundus 
jusqu’à 40  % des patients atteints 
de maladie de Crohn (23) et plus de 
50 % des enfants (22). Au total, des 
anomalies histologiques gastriques 
sont présentes chez 68 % des patients 
atteints de maladie de Crohn (24). En 
dehors de la gastrite focale, il s’agit 
d’une gastrite chronique active, d’une 
gastrite lymphocytaire ou de granu-
lomes  (24). Dans la RCH, l’atteinte 
gastrite est rare, le plus souvent sous 
forme de gastrite focale.

Gastrite lymphocytaire

La gastrite lymphocytaire est définie 
par la présence d’au moins 25 lympho-
cytes (CD3+ CD8+) pour 100 cellules 
épithéliales  (1). Habituellement, 
l’infiltrat est intense. Elle peut être 
associée à l’infection à H. pylori et à 
la maladie cœliaque, avec, pour cette 
dernière, une prévalence très variable 
selon les études (3 à 38 %) (25-26). 
L’aspect macroscopique typique est 
la gastrite varioliforme, définie par 
des surélévations muqueuses dépri-

Figure 4 : Biopsie gastrique chez un patient atteint d’une maladie de Crohn :
(A) Muqueuse gastrique antro-fundique siège d’une inflammation focale (dans la zone encadrée). En périphérie de cette zone, la muqueuse 
est normale, non inflammatoire (HES x 40).
(B) À plus fort grossissement, l’infiltrat inflammatoire, composé d’éléments lympho-plasmocytaires et de polynucléaires neutrophiles, apparaît 
dense, entourant les cryptes (HES x 200).
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mées (27). Elle se voit également en 
l’absence d’anomalie macroscopique, 
en cas d’érosions gastriques ou de gros 
plis avec, dans ce cas, le diagnostic 
différentiel avec la gastropathie à gros 
plis de Ménétrier dont nous parle-
rons plus loin. Le plus souvent, elle 
touche préférentiellement le corps 
ou tout l’estomac. H. pylori, s’il est 
présent, doit être éradiqué. Dans ce 
cas, la plupart du temps la gastrite 
disparaît (1). Une maladie cœliaque 
doit être recherchée. Il existe d’ex-
ceptionnelles observations de gastrite 
lymphocytaire induite par des médi-
caments (olmesartan, pembroli-
zumab). En dehors des symptômes 
liés à l’éventuelle cause, la gastrite 
lymphocytaire n’est pas responsable 
de symptôme et il n’y a pas de traite-
ment spécifique.

Gastrite collagène
Elle est définie par un épaissis-
sement de la bande collagène 
sous-épithéliale  > 10  µm avec un 
infiltrat lympho-plasmocytaire du 
chorion (1). Dans une revue publiée 
en 2014, 60 cas seulement avaient été 
publiés (28). Il existe 2 formes princi-
pales : une forme limitée à l’estomac 
qui survient chez les enfants ou les 
adultes jeunes et une forme associée 
à la colite collagène avec diarrhée 
chronique (1, 28). Il peut exister des 
maladies auto-immunes associées 
(Sjögren, gastrite ou colite lymphocy-
taire, RCH). Il n’y a pas de lien avec 
H. pylori. Sur le plan endoscopique, 
un aspect nodulaire de la muqueuse 
est décrit dans environ 50 % des cas. 
Parfois, il s’agit d’œdème, d’érythème 
ou d’érosions ou bien la muqueuse est 
normale (10 %). Sur le plan clinique, 
il a été décrit des douleurs abdomi-
nales et une anémie dans la forme de 
l’enfant/adulte jeune. L’évolution est 
très mal connue. L’inflammation mais 

pas l’épaississement de la bande colla-
gène pourrait être améliorée par les 
traitements (IPP) qui peuvent aussi 
être des corticoïdes, voire même la 
nutrition parentérale.

Les autres formes  
de gastrites 

Le nombre de causes de gastrite est 
élevé mais chacune est rare sauf la 
gastrite/gastropathie réactionnelle 
(tableau 1).

La gastropathie réactionnelle 
Appelée autrefois la gastrite chimique, 
c’est la plus fréquente des gastrites 
après la gastrite à H. pylori. Ce n’est 
pas une gastrite chronique, mais 
une réaction gastrique aux sels 
biliaires (notamment après chirurgie 
gastrique) ou à certains médicaments 
(AINS) (1). Il existe une hyperplasie 
fovéolaire (hyperplasie des cryptes) et 
une extension des fibres musculaires 
entre les cryptes. Il y a peu d’inflam-
mation sauf s’il existe des érosions.

Les granulomatoses gastriques 
Les causes des granulomes gastriques 
épithélioïdes et giganto-cellulaires 
sont très nombreuses (tableau 3). La 
conduite à tenir est finalement simple 
sur le plan pratique. Soit la cause est 
évidente en raison du contexte ou des 
données anatomopathologiques, soit 
elle ne l’est pas (dyspepsie, décou-
verte fortuite). Dans ce cas, après 
avoir réalisé une nouvelle série de 
biopsies et évoqué la maladie de Crohn 
(figure 5) et la sarcoïdose, la cause 
n’est habituellement pas trouvée et 
il est inutile de la chercher. Le temps 
permettra éventuellement de faire le 
diagnostic ultérieurement.

La gastrite à éosinophiles 
Elle est définie par un infiltrat à PNE 
dans le chorion  (1). Celui-ci peut 
atteindre la surface épithéliale et 
les PNE peuvent être éliminés dans 
la lumière ou infiltrer l’épithélium 
glandulaire. Des cristaux de Charcot-
Leyden peuvent être présents au sein 
de l’infiltrat. Il peut exister une hyper-
plasie de la musculaire muqueuse. 
Le nombre minimal de PNE néces-
saire au diagnostic n’est pas fixé 
formellement. Une proposition est : 
plus de 30  PNE par champ à fort 
grossissement (x  400) ou 127  PNE 
par mm2 comptés dans au moins 
5  grands champs  (29). L’infection 
à H.  pylori et la maladie de Crohn 
doivent être éliminées mais elles ne 
sont habituellement pas associées à 
des taux aussi élevés de PNE. Il peut 
s’agir d’une gastroentérite à éosino-
philes dont la preuve est portée par 
l’existence d’un infiltrat à PNE dans 
le reste du tube digestif. Les autres 
causes sont très nombreuses, notam-
ment parasitaires ou hématologiques 
(tableau 4).

Tableau 3 : Principales causes de granulomatoses gastriques

Maladie de Crohn

Sarcoïdose

Tuberculose et autres mycobactéries

Maladie de Whipple

Histoplasmose

Anisakiase

Lymphome

Corps étrangers (aliments, sutures…)

Idiopathique

Figure 5 : Gastrite antrale 
granulomateuse chez un patient 
atteint d’une maladie de Crohn :

présence d’un volumineux granulome (*) 
composé de cellules épithélioïdes, sans 
nécrose. (HES x 100).
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Les gastropathies 
hypertrophiques/
hyperplasiques 

L’estomac est considéré hypertro-
phique si l’épaisseur de la muqueuse 
dépasse 1,5  mm  (1). Sur le plan 
endoscopique, la gastropathie hyper-
trophique se manifeste par des gros 
plis parfois cérébriformes ne s’ef-
façant pas à l’insufflation. Les gros 
plis peuvent être diffus ou localisés. 
Il existe principalement 2 types bien 
définis de gastropathies hypertro-
phiques  : la maladie de Ménétrier 
qui peut induire une exsudation 
de protéines d’origine gastrique 
avec hypoalbuminémie majeure et 
hypochlorhydrie et le SZE avec hyper-
sécrétion gastrique acide. La gastrite 
lymphocytaire et l’infection à H. pylori 
peuvent aussi se présenter comme une 
gastrite hypertrophique. Le principal 
diagnostic différentiel est l’infiltration 
par des cellules tumorales (adénocar-
cinome à cellules indépendantes ou 
lymphome), de loin la première cause 
de gros plis gastriques. La muqueuse 
gastrique comporte 2  comparti-
ments, la zone des cryptes et, au-des-
sous, le compartiment glandulaire. 
L’hyperplasie peut concerner 1 ou les 
2 compartiments. Quand un compar-
timent est hyperplasique, l’autre peut 
être normal, hyperplasique ou atro-
phique. Dans la maladie de Ménétrier, 
il existe une hyperplasie des cryptes 
et une atrophie glandulaire (ou des 
glandes normales). Il peut exister 
des pseudokystes correspondant à 
l’invagination des cryptes dans la 
sous-muqueuse, circonscrites par des 
fibres musculaires lisses (gastritis 
cystica profunda). Dans le SZE, les 
cryptes sont normales et le compar-
timent glandulaire est hyperplasique 
dans le fundus. L’antre est normal. On 

constate une hyperplasie des cellules 
pariétales même proches de la surface 
muqueuse et une hyperplasie des 
cellules neuroendocrines fundiques. 
Enfin, il existe des variantes de gastro-
pathies hypertrophiques, notamment 
en cas de gastrite lymphocytaire 
hypertrophique.

Le diagnostic anatomopathologique 
peut être difficile car les biopsies 
sont souvent trop superficielles. Des 
macrobiopsies peuvent être néces-
saires. Cependant le diagnostic du 
SZE ne repose jamais sur l’analyse de 
la muqueuse, mais sur les symptômes 
(ulcères duodénaux, œsophagite, 
amaigrissement…), la biologie (hyper-
gastrinémie en l’absence de prise 
d’IPP, hyperchlorhydrie) et la mise en 
évidence de(s) tumeur(s) (30). Chez 
l’enfant, il existe une forme particu-
lière de Ménétrier liée à une infection 
à CMV (1). L’échoendoscopie peut être 
d’une grande aide dans le diagnostic 
des gastropathies à gros plis, une 
épaisseur de la paroi gastrique  > 
9,8 mm et un épaississement de la 
musculeuse étant des critères prédic-
tifs de malignité (31). Un épaississe-
ment de plus de 5 mm de la seconde 
couche est évocateur de la maladie de 
Ménétrier (32).

Traitement et surveillance 
des gastrites chroniques

Traitement
Le traitement est celui de la cause, 
notamment l’éradication d’H. pylori, 
sur lequel nous ne reviendrons pas. Il 
n’y a pas de traitement spécifique de 
la gastrite auto-immune ni des autres 
types de gastrite sauf de la maladie de 
Ménétrier, mais celui-ci ne sera pas 
abordé ici.

En cas de gastrite chronique respon-
sable d’une hypochlorhydr ie, 
essentiellement en cas de gastrite 
auto-immune, il existe un risque 
de carence en vitamine  B12 et de 
carence en fer qu’il faut réguliè-
rement chercher (1  fois par an) et 
le cas échéant corriger  (10). Une 
supplémentation préventive par 
vitamine B12 est nécessaire une fois 
qu’une carence en vitamine B12 a été 
constatée. L’administration orale de 
la vitamine B12 est une alternative à 
la voie parentérale (IM ou SC). Cette 
voie est aussi efficace, mais nécessite 
des apports quotidiens ou beaucoup 
plus fréquents que par voie parenté-
rale (33). Per os, la dose est de 1 mg/j 
jusqu’à normalisation des taux, à 
poursuivre en traitement d’entretien. 
Chez les sujets ayant une carence 
limitée, après correction initiale des 
taux, nous proposons souvent des 
cures mensuelles per os de vitamine 
B12 quotidienne tous les 2 à 3 mois en 
surveillant les taux 1 fois par an. En ce 
qui concerne l’administration paren-
térale, la posologie recommandée est 
d’une injection IM de 1 mg de vitamine 
B12 par jour pendant 1 semaine, puis 
1  injection par semaine pendant 
1 mois puis 1 injection par mois (33). 
Les taux de vitamine B12 doivent être 
contrôlés après le traitement d’at-
taque, puis une surveillance annuelle 
est nécessaire.

Surveillance des gastrites 
chroniques 

En raison du risque néoplasique, une 
surveillance des gastrites responsables 
d’une atrophie et/ou d’une métaplasie 
intestinale est préconisée. Les scores 
d’OLGA et d’OLGIM permettent de 
définir les intervalles de surveillance 
pour la gastrite à H. pylori (19-20). En 
ce qui concerne la gastrite auto-im-
mune, la surveillance avec multiples 
biopsies fundiques et idéalement 
par la technique précédemment 
décrite préconisée par les Japonais 
est probablement nécessaire chez les 
sujets jeunes tous les 3 à 5 ans (10). 
L’objectif est de dépister des lésions 
néoplasiques ou prénéoplasiques  : 
dysplasie épithéliale prédisposant à 
l’adénocarcinome, adénocarcinome 
à un stade précoce, TNE. En cas de 
dysplasie de bas ou de haut grade, 
un contrôle endoscopique précoce 
avec multiplication des biopsies, si 
possible avec la technique précédem-
ment décrite, est nécessaire (20). En 
cas de persistance de la dysplasie de 
bas grade, un suivi annuel est indiqué 

Tableau 4 : Principales causes des gastrites à éosinophiles

Gastroentérite à éosinophiles

Syndrome hyperéosinophilique

Infections parasitaires

Maladie de Crohn

H. pylori

Médicaments

Allergie

Idiopathique
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et, en cas de dysplasie de haut grade 
(après relecture par un pathologiste 
expert), une gastrectomie totale doit 
être discutée. En cas de TNE fundiques 
associées à la maladie de Biermer, une 
endoscopie annuelle est conseillée les 
premières années de surveillance avec 
destruction des lésions.

Références

1.	 	Turner	K,	Genta	RM.	The	nonneoplastic	
stomach.	In:	Fenoglio-Preiser’s	gastroin-
testinal	pathology.	Fourth	edition.	Amy	
Noffsinger	 ed.	Wolters	 Kluwer,	 Phila-
delphia.	2017.	pp	136-223.

2.	 	Dixon	MF,	Genta	RM,	Yardley	JH,	et al. 
Classification	and	grading	of	gastritis.	The	
updated	Sydney	System.	 International	
Workshop	 on	 the	 Histopathology	 of	
Gastritis,	Houston	1994.	Am	J	Surg	Pathol	
1996;20:1161–81.

3.	 	Nordenstedt	H,	Graham	DY,	Kramer	JR,	
et al.	 Helicobacter	 pylori-negative	
gastritis:	prevalence	and	risk	factors.	Am	
J	Gastroenterol.	2013;108:65-71.

4.	 	Genta	 RM,	 Sonnenberg	 A.	 Helico-
bacter-negative	 gastritis:	 a	 distinct	
entity	unrelated	to	Helicobacter	pylori	
infection.	 Aliment	 Pharmacol	 Ther	
2015;41:218-26.

5. 	JD	de	Korwin.	Nouvelles	recommanda-
tions	sur	la	prise	en	charge	des	patients	
infectés	par	Helicobacter pylori.	Post’U	
2016.

6.	 	Ma l f e r t h e i n e r 	 P, 	 Még r a ud 	 F,	
O’Morain	 CA,	 et al.	 Management	
of Helicobacter pylori	 infection	–	 the	
Masstr icht	 V/Florence	 conference	
consensus	report.	Gut	2017;66:6-30.

7.	 	Kokko la 	 A , 	 Raute l in 	 H , 	 Puo lak -
kainen	 P,	et al.	 Diagnosis	 of	 Helico-
bacter	 pylori	 infection	 in	 patients	
with	atrophic	gastritis:	comparison	of	
histology,	 13C-urea	breath	 test,	 and	
serology.	Scand	J	Gastroenterol.	2000	
Feb;35(2):138-41.

8.	 	Tongtawee	T,	Dechsukhum	C,	Leean-
ansaksiri	W,	et al.	 Improved	detection	
of	 Helicobacter	 pylori	 infection	 and	
premalignant	gastric	mucosa	using	«	site	
specific	biopsy	»	:	a	randomised	control	
clinical	 trial.	Asian	Pac	J	Cancer	Prev	
2015:16(18):8487-90.

9.	 	Kiss	 S,	 Zsikla	V,	 Frank	A,	et al. Helico-
bacter-negative	gastritis:	polymerase	
chain	reaction	for	Helicobacter	DNA	is	a	
valuable	tool	to	elucidate	the	diagnosis.	
Aliment	Pharmacol	Ther	2016;43:924-32.

10.		de	Mestier	 L,	Diebold	MD,	Cadiot	G.	
La	maladie	de	Biermer.	Hépato	Gastro	
2014;21:595-606.

11.		Varbanova	M,	Malfertheiner	P.	Chronic	
gastritis	–	an	update.	Best	Pract	Res	Clin	
Gastroenterol	2014:28:1031-42.

12.		Scherübl	H,	Cadiot	G,	Jensen	RT,	Rösch	T,	
Stölzel	U,	et al.	Neuroendocrine	tumors	of	
the	stomach	(gastric	carcinoids)	are	on	
the	rise:	small	tumors,	small	problems?	
Endoscopy	2010;42:664-71.

13.		Zulf iqar	 AA,	 Andres	 E.	 Association	
pernicious	anemia	and	autoimmune	
polyendocrinopathy:	a	 retrospective	
study.	J	Med	Life	2017;10:250-3.

14.		El-Zimaity	HMT,	Graham	DY.	Evaluation	of	
gastric	mucosal	biopsy	site	and	number	
for	identification	of	Helicobacter pylori	or	
intestinal	metaplasia:	role	of	the	Sydney	
system.	Human	Pathol	1999;	30:72-7.

15.		Banks	M,	Graham	D,	Jansen	M,	et al. 
British	Society	of	Gastroenterology	guide-
lines	on	the	diagnosis	and	management	
of	patients	at	risk	of	gastric	adenocar-
cinoma.	Gut	2019;68:1545-75.

16.		Dinis-Ribeiro	M,	Areia	M,	de	Vries	AC,	
et al.	Management	of	precancerous	
conditions	and	lesions	 in	the	stomach	
(MAPS):	guideline	 from	 the	European	
Society	of	Gastrointestinal	Endoscopy	
(ESGE),	European	Helicobacter	Study	
Group	 (EHSG),	 European	 Society	 of	
Pathology	 (ESP),	and	 the	 Sociedade	
Portuguesa	de	Endoscopia	Digestiva	
(SPED).	Endoscopy	2012;44:74–94.

17.		Yao	 K.	 The	 endoscopic	 diagnosis	 of	
early	gastric	cancer.	Ann	Gastroenterol	
2013;26:11–22.

18.  h t t p : / /med i a t h eque . s f e d . o r g / 
mediatheque/media.aspx?mediaId= 
14794&playl i s t Id=14814&channel= 
7360

19.		Rugge	 M,	 Fassan	 M,	 Pizzi	 M,	 et al. 
Operative	link	for	gastritis	assessment	vs	
operative	 link	on	 intestinal	metaplasia	
assessment.	 World	 J	 Gastroenterol	
2011;17:4596-601.

20.		den 	 Ho l l ande r 	 WJ , 	 Ho l s t e r 	 I L ,	
den Hoed	CM,	et al.	 Surveillance	of	
premalignant	gastric	 lesions:	a	multi-
center	prospective	cohort	study	from	low	
incidence	regions.	Gut	2019;68:585-93.

21.		Rugge	 M,	 Fassan	 M,	 Pizzi	 M,	 et al. 
Auto immune	 gas t r i t i s : 	 h i s to logy	
phenotype	and	OLGA	staging.	Aliment	
Pharmacol	Ther	2012;35:1460-6.

22.		Roka	K,	Roma	E,	Stefanaki	K,	et al. The	
value	of	focally	enhanced	gastritis	in	the	
diagnosis	of	pediatric	inflammatory	bowel	
diseases.	J	Crohns	Colitis	2013;7:797-802.

23.		Oberhuber	G,	Püspök	A,	Oesterreicher	C,	
et al. Focally	 enhanced	 gastritis:	 a	
frequent	 type	 of	 gastritis	 in	 patients	
with	Crohn’s	disease.	Gastroenterology	
1997;112:698-706.

24.		Brown	 IS,	 Miller	 GC,	 Bettington	 ML,	
Rosty	 C.	 Histopathological	 findings	
of	 extra-ileal	manifestations	 at	 initial	
diagnosis	 of	Crohn’s	 disease-related	
ileitis.	Virchows	Arch	2016;469:515-522.

25.		Wu	TT,	Hamilton	SR.	Lymphocytic	gastritis:	
association	with	etiology	and	topology.	
Am	J	Surg	Pathol	1999;23:153-8.

26.		Diamanti	A,	Maino	C,	Niveloni	S,	et al. 
Characterization	 of	 gastric	mucosal	
lesions	 in	patients	with	celiac	disease:	
a	prospective	controlled	 study.	Am	J	
Gastroenterol	1999;94:1313-9.

27.		Haot	 J,	 Hamichi	 L,	 Wallez	 L,	 et al. 
Lymphocytic	gastritis:	a	newly	described	
entity:	a	retrospective	endoscopic	and	
histological	study.	Gut	1988;29:1258-64.

28.		Kamimura	K,	Kobayashi	M,	Sato	Y,	et al. 
Collagenous	gastritis:	Review.	World	J	
Gastrointest	Endosc	2015;16;7:265-73.

29.		Lwin	T,	Melton	SD,	Genta	RM.	Eosinophilic	
gastritis:	histopathological	characteri-
zation	and	quantification	of	the	normal	
gastric	eosinophil	content.	Mod	Pathol	
2011;24:556-63.

30.		Metz	 DC,	 Cadiot	 G,	 Poitras	 P,	et al. 
Diagnosis	of	Zollinger-Ellison	syndrome	
in	the	era	of	PPIs,	faulty	gastrin	assays,	
sensitive	imaging	and	limited	access	to	
acid	secretory	testing.	Int	J	Endocr	Oncol	
2017;4:167-185.

31.		Lim H,	 Lee GH,	 Na	 HK,	et al.	 Use	 of	
Endoscopic	 Ultrasound	 to	 Evaluate	
Large	Gastric	Folds:	Features	Predictive	
of	 Malignancy.	 Ultrasound	Med	 Biol	
2015;41:2614-20.

32.		Hizawa K,	 Kawasaki	 M,	 Yao	 T,	et al. 
Endoscopic	 ultrasound	 features	 of	
protein-losing	gastropathy	with	hyper-
t rophic	 gastr ic	 fo lds. 	 Endoscopy	
2000;32:394-7.

33.		Andrès	 E,	 Vogel	 T,	 Kaltenbach	 G.	
Vitamine	B12	administrée	par	voie	orale	:	
indications	et	modalités	pratiques	d’utili-
sation.	MT	2013;19:189-95.



131

G
A

ST
RO

 E
N

TÉ
RO

LO
G

IE

Les cinq points forts
●  En cas de gastrite chronique, la première étape diagnostique est 

d’éliminer une infection par Helicobacter pylori.

●  En cas de gastrite chronique, si la recherche d’H. pylori est 
négative en histologie standard et en immunohistochimie, une 
sérologie négative est nécessaire pour affirmer l’absence d’infec-
tion.

●  La gastrite auto-immune (maladie de Biermer) est la cause la plus 
fréquente des gastrites chroniques non liées à l’Hp. Les autres 
causes sont plus rares.

●  Sur le plan anatomopathologique, la principale différence entre 
gastrite chronique associée à l’Hp et gastrite auto-immune est la 
normalité de la muqueuse antrale dans la maladie de Biermer.

●  En l’absence d’anomalie endoscopique, les biopsies gastriques 
doivent au minimum respecter les recommandations de Sydney 
et être placées dans des pots différents.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître la définition d'une enté-

ropathie médicamenteuse

—  Savoir comment évaluer le lien de 
causalité entre une diarrhée et un 
médicament

—  Connaître  les principaux médica-
ments responsables

—  Savoir quand faire des explora-
tions endoscopiques avec biopsies 
et connaître les lésions intestinales 
d'origine médicamenteuse

—  Connaître les principales modalités 
de la prise en charge et la place du 
test de ré-introduction

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie, Amgen, Astra, BMS, Enterome, 
Ferring, Janssen, Medtronic, Merck, 
MSD, Pfizer, Pharmacosmos, Pileje, 
Roche, Takeda, Tillots.

MOTS-CLÉS
Entéropathies, anti CTLA-4, anti PD-1, 
anti inflammatoires non stéroïdiens, 
mycophenolate mofetil, inhibiteurs de 
la pompe à protons

Définition et critères  
de causalité

Cet article traite des maladies de l’in-
testin, plus précisément, des lésions 
intestinales macroscopiques et/ou 
microscopiques causées par la prise 
de médicaments. Il n’abordera pas les 
symptômes (constipation, diarrhée) 
sans lésion décelable par les moyens 
diagnostiques actuels.

Le lien de causalité entre un médi-
cament et un effet indésirable peut 
être évalué par différents systèmes, 
celui du «World Health Organization-
Uppsala Monitoring Centre system», 
l’algorithme de Naranjo et l’«updated 
Logistic method». Les trois systèmes 
sont assez bien corrélés entre 
eux (1). Les critères de causalité, 
communs aux trois systèmes, sont 
les suivants : la prise du médicament 
est antérieure à l’évènement indési-
rable, l’arrêt du médicament permet 
la disparition de l’évènement, sa 
reprise entraîne une récidive, l’ab-
sence d’autre cause, le signalement 
d’un ou plusieurs cas similaires 
à celui observé. Un score spéci-
fique aux colites microscopiques a 
été proposé  ; il s’inspire des scores 
généralistes d’effets indésirables 
des médicaments (2). La démarche 
médicale en cas de suspicion d’effet 
indésirable induit par un médi-
cament est fondée sur les mêmes 
critères : chronologie, effet de l’arrêt 
et de la reprise, données de la litté-
rature, absence d’autre cause. Le 
diagnostic d’entéropathie médica-
menteuse est parfois difficile. C’est 
le cas lorsque le malade a oublié ou 
n’est pas en capacité de signaler la 
prise médicamenteuse. L’ordonnance 
et l’interrogatoire de l’entourage 
peuvent être utiles. L’imputabilité 

d’un évènement de santé à une prise 
médicamenteuse est encore plus 
délicate lorsque l’effet indésirable 
n’est pas encore décrit.

Principales lésions 
intestinales d’origine 
médicamenteuse  
et leurs causes

De nombreux médicaments ont une 
toxicité intestinale. Ils sont présentés 
dans le tableau 1.

Quelques exemples 
d’entéropathies induites 
par les médicaments

Toxicité intestinale des 
inhibiteurs de point de contrôle 
immunologiques [anti CTLA-4  
et anti PD-1 (3, 4)]
Ces médicaments sont principalement 
utilisés chez les malades atteints de 
mélanome métastatique, de maladie 
de Hodgkin, de cancer du poumon 
non-à-petites cellules, de cancer du 
rein, de carcinome urothélial, de 
cancer ORL et de tumeur avec insta-
bilité des microsatellites. Le bénéfice 
apporté par l’immunothérapie est 
important et sa tolérance meil-
leure que celle de la chimiothérapie. 
Cependant, les inhibiteurs de point de 
contrôle immunologiques provoquent 
des effets indésirables immuno-mé-
diés qui peuvent affecter la peau 
(vitiligo, exacerbation de psoriasis), 
les glandes endocrines (insuffisance 
hypophysaire, thyroïdite, diabète), le 
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rein, le poumon, les articulations, le 
sang (cytopénies), le cœur, le système 
nerveux, le foie et le tube digestif (3).

Entérocolites aux anti CTLA-4

Dix-sept à 54 % des patients traités 
par anti-CTLA-4 ont la diarrhée et 8 à 
22 % développent une entérocolite. 
Les entérocolites sont des complica-
tions sévères et représentent la prin-
cipale cause d’arrêt du traitement pour 
toxicité. Le délai d’apparition de l’en-
térocolite varie entre une et 10 perfu-
sions. Des perforations coliques ont été 
rapportées chez 1 % à 6 % des patients.

Les principaux symptômes sont la 
diarrhée, quasi-constante, les douleurs 
abdominales et l’amaigrissement. La 
définition d’une diarrhée sévère est 
donnée par le «National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, version 4» (tableau 2).

Une diarrhée est considérée comme 
sévère lorsqu’elle est de grade 3 ou 4, 
ou de grade 1 ou 2 avec déshydrata-
tion, fièvre, tachycardie ou rectorra-
gies.

Les examens biologiques montrent 
une anémie, une hypo-albuminémie, 

une élévation de la CRP et de la 
calprotectine fécale. L’hypokaliémie, 
l’hyponatrémie et l’insuffisance 
rénale fonctionnelle sont possibles. 
Le scanner montre un épaississe-
ment de la paroi colique. L’atteinte 
de l’intestin grêle, lorsqu’elle est 
observée, est le plus souvent associée 
à l’atteinte colique. Une infection 
doit être éliminée par une coprocul-
ture et la recherche de la toxine du 
Clostridioides difficile. L’endoscopie 
est l’examen clé. L’atteinte du rectum, 
du sigmoïde et du côlon gauche est 
observée chez la plupart des patients ; 

Tableau 1 : principaux médicaments ayant une toxicité intestinale. À partir de Cappell MS.  
Colonic toxicity of administered drugs and chemicals. Am J Gastroenterol. 2004;99:1175-90.

Toxicité intestinale Médicaments en cause

Colites microscopiques AINS, aspirine, beta bloquants, statines, inhibiteurs spécifiques de la recapture de la 
sérotonine, ranitidine, levodopa, inhibiteurs de la pompe à protons, olmesartan, acarbose, 
ticlopidine, biphosphonates, anti PD-1, anti CTLA-4, sertraline, cyclo 3 fort, cirkan, inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion

Entéropathies sévères (atrophies 
villositaires)

Olmesartan, mycophenolate mofetil, idelalisib

MICI Antibiotiques, œstro-progestatifs, anti IL17, AINS inhibiteurs de dipeptidyl peptidase-4

Entérocolites inflammatoires AINS, sels d’or, anti CTLA-4 et anti PD-1, idelalisib, mycophenolate mofetil

Perforations intestinales Bevacizumab, chlorure de potassium, erlotinib, idelalisib, trametinib

Colites à éosinophiles AINS, clozapine, carbamazepine, rifampicine, tacrolimus, gabapentine, pregabaline, 
sulphasalazine, sels d’or 

Diaphragmes de l’intestin grêle AINS

Entéropathies exsudatives Clofazimine

Angio-œdèmes Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, AINS, aspirine, œstroprogestatifs

Hématomes de l’intestin grêle Anticoagulants

Ischémies Ergotamine, œstroprogestatifs, kayexalate, alosetron, docetaxel 

Colites infectieuses Antibiotiques (Clostridiodes difficile et Klebsiella oxytoca), deferoxamine (Yersinia), corticoïdes 
et immunosuppresseurs (malakoplakie), inhibiteurs de la pompe à protons (infections à 
bactéries acido-sensibles (Yersinia, Campylobacter, Clostridioides difficile))

Mucite intestinale 5-FU, irinotecan

Colites neutropéniques Chimiothérapies anticancéreuses incluant le docetaxel

Tableau 2 : classification de la diarrhée induite par les médicaments anticancéreux, selon le National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4

Grade Diarrhée

1 Augmentation de 4 ou moins du nombre de selles par jour par rapport à l’état initial ; légère augmentation des volumes  
de stomie par rapport à l’état initial

2 Augmentation de 4 à 6 du nombre de selles par jour par rapport à l’état initial ; augmentation modérée des volumes  
de stomie par rapport à l’état initial

3 Augmentation de 7 du nombre de selles par jour par rapport à l’état initial ; incontinence ; hospitalisation requise ; 
augmentation sévère des volumes de stomie par rapport à l’état initial ; interférant avec les activités élémentaires  
de la vie quotidienne

4 Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence

5 Décès
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tous les segments coliques peuvent 
être atteints. Deux malades sur trois 
ont une colite étendue en amont de 
l’angle gauche et un malade sur deux 
a des intervalles de muqueuse saine. 
Un malade sur cinq a des lésions 
iléales (tableau 3). La présence de 
lésions significatives en recto-sig-
moïdoscopie dispense de la coloscopie 
totale.

Les lésions endoscopiques élé-
mentaires sont l’érythème, l’éro-
sion et les ulcérations superficielles 
ou profondes. Les biopsies coliques 
montrent des lésions de colite aiguë 
caractérisées par un infiltrat inflam-
matoire riche en neutrophiles et des 
abcès cryptiques dans la lamina pro-
pria. Les lésions de colite chronique et 
les granulomes sont moins fréquents.

Les malades qui ont une diarrhée 
de grade 1 peuvent poursuivre l’anti 
CTLA-4 et recevoir un ralentisseur 
du transit. Le budésonide ou les 
corticoïdes oraux (à la dose initiale 
de 40  mg/j) peuvent être pres-
crits en cas d’évolution prolongée 
(> 14 jours). Les patients ayant une 
diarrhée de grade 2, 3 ou 4 doivent 
arrêter l’anti CTLA-4 et recevoir un 
traitement spécifique. Les corti-
coïdes représentent le traitement 
de première intention et permettent 
une rémission durable chez 30 à 
60 % des malades. Le traitement de 
2e  intention, après échec primaire 
ou perte de réponse aux corticoïdes, 
est l’infliximab. Le plus souvent, une 
à quatre injections d’infliximab sont 
nécessaires pour obtenir et maintenir 
la rémission. L’infliximab ne paraît 
pas aggraver le cancer. La prise en 
charge d’un malade ayant une enté-
rocolite sévère (grade  3 ou  4) aux 
anti-CTLA-4 peut être schématisée 

de la manière suivante  : arrêt des 
anti-CTLA-4, methylprednisolone 
0,8 à 2  mg/kg et par 24  heures, 
surveillance médico-chirurgicale 
avec évaluation entre J3 et J7. Chez 
les répondeurs à la corticothérapie 
intra-veineuse, un relais par voie 
orale est effectué avec une décrois-
sance progressive sur 8  semaines. 
Les malades ne répondant pas aux 
corticoïdes intraveineux ou rechu-
tant pendant la diminution des doses 
relèvent d’un traitement de seconde 
intention par infliximab. Quelques 
données suggèrent que le vedoli-
zumab est actif chez les malades 
ayant une réponse insuffisante ou 
une intolérance à l’infliximab (3).

Entérocolites aux anti PD-1
Environ 10 % des malades traités par 
anti PD-1 ont la diarrhée et 1,5  % 
ont une entérocolite. Le principal 
diagnostic différentiel est l’atteinte 
digestive liée à la tumeur : carcinose 
péritonéale, métastase grêlique d’un 
cancer du poumon ou d’un mélanome. 
La toxicité gastro-intestinale des anti-
PD-1 est polymorphe  : colite aiguë 
similaire à celle observée avec les 
anti-CTLA-4, colite microscopique 
(lymphocytaire ou collagène), gastrite 
ulcérée sévère, pseudo-obstruction, 
entérite, atrophie villositaire. Environ 
40 % des malades ayant une diarrhée 
sous anti PD-1 ont une coloscopie 
normale (3, 6, 7).

Le traitement de première intention 
est fondé sur les corticoïdes par voie 
orale (colite aiguë de grade 2, colite 
microscopique) ou intraveineuse 
(colite aiguë de grade 3 ou 4, gastrite 
ulcérée sévère). Trois malades sur 
quatre répondent aux corticoïdes. 
Cependant, la durée médiane des 
symptômes est plus longue qu’avec 

les anti CTLA-4, d’environ 90  jours 
(8). Les rechutes à l’arrêt ou à la dimi-
nution des doses de corticoïdes sont 
fréquentes.

La toxicité gastro-intestinale du trai-
tement combiné par anti-CTLA-4 et 
anti-PD1 est similaire à celles des 
entérocolites à l’ipilimumab, quoique 
plus fréquente et plus sévère.

Le risque de récidive de toxicité 
gastro-intestinale après reprise d’un 
traitement par inhibiteur de point de 
contrôle immunologique varie de 11 à 
32 %, est plus fréquent si le traitement 
repris est un anti-CTLA-4 plutôt qu’un 
anti-PD-1, et si l’entérocolite initiale 
était sévère et/ou prolongée (8, 9). En 
pratique, la reprise d’un inhibiteur de 
point de contrôle immunologique chez 
un malade qui a eu une entérocolite 
doit être discutée au cas par cas, en 
réunion pluridisciplinaire.

Colites neutropéniques 
aux chimiothérapies 
anticancéreuses, incluant  
le docetaxel
Les colites neutropéniques ou 
typhlites sont des inflammations du 
caecum pouvant s’étendre au côlon 
droit et à l’iléon, observées chez 
des malades ayant une neutropénie, 
quelle qu’en soit la cause (10). Dans 
la majorité des cas, elles atteignent 
les malades traités par chimiothérapie 
anti cancéreuse (agents alkylants, 
anthracyclines, antimétabolites, sels 
de platine, étoposide, vinca-alcaloïdes, 
irinotecan). Les lésions consistent 
en des ulcérations, une invasion de 
la muqueuse par des micro-orga-
nismes (bactéries ou champignons) 
et de la nécrose. La cytarabine et les 
taxanes ont une toxicité directe sur 
la muqueuse intestinale. Le docetaxel 
peut également être à l’origine de 
colites ischémiques.

Entre août 2016 et février 2017, cinq 
patientes traitées par docetaxel pour 
cancer du sein sont décédées d’entéro-
colite en France. Ces patientes étaient 
âgées de 46 à 73 ans. Elles étaient trai-
tées par docetaxel, en monothérapie 
ou en association, en situation adju-
vante et néo-adjuvante. L’INCA a réuni 
une commission d’experts qui a émis 
des recommandations disponibles en 
ligne sous le titre : « Place des taxanes 
dans le traitement des cancers du 
sein infiltrants non métastatiques et 
conduites à tenir pour la prévention, 
le suivi et la gestion de certains effets 
indésirables potentiellement graves ».

Tableau 3 : distribution des lésions inflammatoires de l’iléon  
et du côlon chez les malades ayant une inflammation intestinale  

induite par les anti-CTLA-4 (référence 5).

 Site des lésions N %

Iléon 5/25 20

Côlon droit 27/33 82

Côlon transverse 28/35 80

Côlon gauche 35/38 92

Côlon sigmoïde 36/38 95

Rectum 32/39 82

Colite étendue 23/35 66

Intervalle de muqueuse saine 18/33 55
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Les patients doivent être informés des 
symptômes évocateurs d’une entéro-
colite  : diarrhée, douleurs abdomi-
nales, fièvre, parfois rectorragies. La 
survenue de tels symptômes doit être 
promptement signalée, par téléphone, 
courrier électronique ou de vive voix, à 
un professionnel de santé : infirmière 
de coordination, médecin traitant, 
oncologue. Un hémogramme et un 
ionogramme sanguin doivent être 
réalisés, au moyen d’une ordonnance 
établie à l’avance et remise au patient. 
L’hémogramme montre une neutro-
pénie, généralement inférieure à 500/
mm3. En cas de suspicion d’entéroco-
lite, la coproculture, la recherche de 
la toxine du Clostridioides difficile, les 
hémocultures (près de la moitié des 
malades ont une bactériémie ou une 
fungémie) et le scanner abdominal 
avec ou sans injection sont néces-
saires. Le scanner montre un épais-
sissement de la paroi colique avec une 
prise de contraste muqueuse et dans 
les formes compliquées, une pneu-
matose pariétale, une perforation, un 
abcès péricaecal.

Une antibiothérapie à large spectre 
doit être mise en place rapidement. 
Elle doit couvrir les bactéries gram-po-
sitif (Staphylococcus, Streptococcus), 
gram-négatif (E.coli, Pseudomonas) 
et les anaérobies. Une antibiothé-
rapie probabiliste par Pipéracilline-
tazobactam ou carbapénème est 
indiquée. Un traitement antifon-
gique (caspofungine, voriconazole, 
amphotericine B) doit être discuté s’il 
n’y a pas de réponse après 48 heures 
d’antibiotiques  ; il est impératif en 
cas d’hémoculture positive à levures. 
L’hydratation avec correction des 
désordres électrolytiques est néces-
saire. La transfusion de concentrés 
érythrocytaires, les facteurs de crois-
sance, l’assistance nutritionnelle 
doivent être discutés au cas par cas. 
Un avis chirurgical urgent doit être 
demandé pour les patients ayant une 
perforation intestinale, une dilatation 
colique supérieure à 6 centimètres ou 
pour ceux dont l’état clinique s’ag-
grave sous traitement médical.

Le 5-FU et l’irinotecan peuvent être à 
l’origine de mucite gastro-intestinale 
(inflammation ou ulcérations) avec ou 
sans neutropénie (11, 12).

Toxicité intestinale  
du bevacizumab (13)
Le Bevacizumab peut être à l’origine 
de perforations gastro-intestinales et 
de fistules ; les mécanismes possibles 

sont la nécrose tumorale, la formation 
d’ulcères, le défaut de cicatrisation, 
et l’ischémie mésentérique due à 
des phénomènes de thrombose ou 
de vasoconstriction. Une perforation 
intestinale doit être recherchée chez 
tout malade traité par bevacizumab 
ayant une douleur abdominale aiguë. 
Le taux de mortalité peut atteindre 
50 % mais un diagnostic précoce peut 
réduire leur mortalité et morbidité. Le 
risque de perforation est augmenté 
chez les malades ayant une prothèse 
colique, ce qui contre-indique leur 
pose chez les malades traités par 
bevacizumab. De plus, un délai de 6 à 
8 semaines devrait être respecté entre 
la dernière dose de bevacizumab et 
une intervention chirurgicale.

Toxicité intestinale  
de l’olmesartan
L’olmesartan est un inhibiteur du 
récepteur à l’angiotensine II qui a 
reçu une autorisation de mise sur le 
marché pour le traitement de l’hy-
pertension artérielle aux USA et en 
Europe, respectivement en  2002 
et 2003. L’olmesartan est à l’origine 
de colites microscopiques et d’entéro-
pathies caractérisées par une diarrhée 
sévère, avec ou sans atrophie villosi-
taire. Des complications telles que 
l’acidose métabolique, l’hypokaliémie, 
la déshydratation, l’insuffisance 
rénale aiguë et la dénutrition sont 
possibles (14). Une étude effectuée à 
l’échelle de la France entière portant 
sur 9 010 303 patients-années, dont 
860  894 patients-année exposés à 
l’olmesartan, a montré une association 
hautement significative entre la prise 
d’olmesartan et le risque d’hospitali-
sation pour malabsorption intestinale 
(15). L’association était significative 
au-delà d’un an d’exposition à l’olme-
sartan et plus encore après 2 ans d’ex-
position. En janvier 2017, la sécurité 
sociale française a décidé de ne plus 
rembourser l’olmesartan.

Toxicité intestinale  
des inhibiteurs de la pompe  
à protons
La prescription d’inhibiteurs de la 
pompe à protons est associée au 
risque de colite collagène et lympho-
cytaire (OR ajustés : 6,98 ; CI à 95 % : 
6,45-7,55 et 3,95  ; 95  % CI  : 3,60-
4,33, respectivement dans une étude 
réalisée à l’échelle du Danemark  ; 
référence 16). L’association est plus 
forte pour une exposition actuelle 
que pour une exposition antérieure. 
Elle est significative pour tous les 

inhibiteurs de la pompe à protons, 
le lansoprazole étant celui le plus 
souvent incriminé (OR ajusté 15,74 ; 
IC à 95 % : 14,12-17,55 et 6,87 ; IC à 
95 % : 6,00-7,86, pour la colite colla-
gène et lymphocytaire, respective-
ment). Plusieurs articles ont décrit 
des colites collagènes associées à des 
ulcérations endoscopiques linéaires 
ou à des hémorragies muqueuses 
causées par le lansoprazole (17, 18).

D’autre part, les inhibiteurs de la 
pompe à protons sont associés à une 
augmentation du risque d’infection 
intestinale causée par des bactéries 
acido-sensibles telles que yersinia, 
campylobacter et clostridium (19).

Toxicité intestinale  
du mycophénolate mofetil
Le mycophénolate mofetil (MMF) 
est un inhibiteur de la synthèse des 
purines, plus précisément de l’ino-
sine monophosphate dehydrogenase 
(IMPDH) dont dépend la synthèse de 
novo des purines. Les effets antiproli-
fératifs du MMF affectent le renouvel-
lement de l’épithelium intestinal. Sa 
principale indication est la prévention 
du rejet d’allogreffe. La leucopénie et 
la diarrhée sont les principaux effets 
indésirables du MMF. Ce médicament 
peut être à l’origine d’atrophie villo-
sitaire sans hypertrophie des cryptes 
ni lymphocytose intra épithéliale (20), 
d’entérocolites inflammatoires avec 
endoscopie normale ou montrant de 
l’érythème, des érosions et parfois des 
ulcérations endoscopiques (21). Les 
biopsies montrent une inflammation 
aiguë, un aspect pouvant évoquer une 
MICI, une réaction de greffon contre 
l’hôte ou un aspect ischémique. Les 
diagnostics différentiels de la colite 
au MMF chez les receveurs d’allo-
greffe sont l’entérocolite à CMV, la 
colite inflammatoire de novo après 
transplantation, une poussée de RCH 
chez un malade greffé pour cholangite 
sclérosante primitive. La présence de 
corps apoptotiques est évocatrice de 
l’imputabilité du MMF. La diminution 
de moitié des doses de MMF est par-
fois efficace. À l’arrêt du MMF, la dis-
parition de la diarrhée peut prendre 
plusieurs semaines. Environ la moitié 
des malades est améliorée après que le 
MMF ait été remplacé par le mycophe-
nolate à délitement entérique.

Toxicité intestinale des AINS (22)
La région iléo-caecale et le côlon sont les 
sites préférentiels de l’atteinte intesti-
nale des AINS. Les lésions élémentaires 
sont les érosions, les ulcérations, les 
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sténoses (incluant les diaphragmes), 
les perforations et les colites pouvant 
mimer les MICI. Les diaphragmes de 
l’intestin grêle sont spécifiques de 
l’atteinte aux AINS. Les études ayant 
utilisé la vidéocapsule ont montré que 
les lésions intestinales sont fréquentes 
chez les malades prenant des AINS, 
mais la proportion des malades ayant 
des symptômes intestinaux est faible. 
Les lésions intestinales induites par les 
AINS régressent ou disparaissent à leur 
arrêt. À l’inverse, l’aspect pavimenteux 
de la muqueuse et les pseudo-polypes, 
la présence de granulomes et d’une 
distorsion des cryptes à l’histologie sont 
en faveur de la maladie de Crohn plutôt 
que d’une colite aux AINS. En cas de 
doute, une coloscopie pourra être effec-
tuée 6 à 8 semaines après l’arrêt des 
AINS. Certaines études ont montré que 
les anti Cox-2 comme le celecoxib ont 
une moindre toxicité intestinale que les 
AINS. Un essai de phase 3 a montré que 
le misoprostol permettait de cicatriser 
les érosions et ulcérations induites par 
l’aspirine et les AINS ; ce médicament 
n’est plus disponible en France (23).

Enfin, plusieurs études cas-témoin ont 
montré une association entre la prise 
d’AINS et le risque de colite microsco-
pique (24).

Conclusion 

Les médicaments peuvent provoquer 
diverses entéropathies à l’origine de 
symptômes parfois sévères. Les gas-
troentérologues et les prescripteurs de 
ces médicaments, quelle que soit leur 
spécialité, doivent penser aux entéro-
pathies médicamenteuses et savoir les 
reconnaître. La conduite à tenir dépend 
de la gravité du tableau clinique, de 
l’indication de la prescription et des 
alternatives possibles. La liste des enté-
ropathies induites par les médicaments 
n’est pas close, de nouvelles formes 
étant régulièrement décrites.
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Les cinq points forts
●  L’origine médicamenteuse d’une maladie de l’intestin est évoquée 

devant des critères chronologiques (délais entre introduction 
du médicament et apparition du trouble digestif, entre arrêt du 
médicament et régression ou disparition de l’évènement, récidive 
à la réintroduction), l’absence d’autre cause et le signalement de 
cas similaires.

●  Devant une colite microscopique, il est nécessaire de rechercher 
une cause médicamenteuse.

●  Les principales lésions intestinales induites par les médicaments 
sont les colites microscopiques, les atrophies villositaires, les 
entérocolites inflammatoires, les perforations intestinales, les 
angio-œdèmes, les hématomes, les ischémies, les colites infec-
tieuses et les colites neutropéniques.

●  Les inhibiteurs des points de contrôle immunologique sont à l’ori-
gine d’effets indésirables immuno-médiés dont les localisations 
digestives sont fréquentes et graves. Les deux principales formes 
cliniques sont la colite aiguë (similaire aux poussées de colites 
inflammatoires) et la colite microscopique.

●  À l’exception des diaphragmes de l’intestin grêle, les lésions 
intestinales induites par les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
régressent à leur arrêt. Ce critère permet de les différencier des 
MICI.

5
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Introduction

Ces dix dernières années, l’endoscopie 
digestive a connu un développement 
sans précédent. La haute définition a 
permis de faire rentrer la caractérisa-
tion et la prédiction histologique des 
lésions muqueuses colorectales dans 
la pratique de tout endoscopiste. Les 
techniques de résection comme la 
dissection sous muqueuse colorectale 
ont repoussé les limites de l’endos-
copie avec des stratégies de plus en 
plus précises, probablement complé-
tées par l’intelligence artificielle à 
courte échéance. Parallèlement, les 
exigences de l’endoscopie de dépis-
tage ont poussé à élaborer des critères 
stricts de qualité et des indicateurs de 
performance de l’opérateur comme le 
taux de détection des adénomes, véri-
tables protections du cancer colorectal 
d’intervalle. L’exemple des adénomes 
festonnés dont l’incidence et l’impor-
tance sont croissantes est révélateur. 
Plus que jamais, les personnes ayant 
une prédisposition héréditaire de 
cancer digestif doivent bénéficier de 
cette avancée, mais cela nécessite une 
connaissance actualisée des recom-
mandations de suivi, des modalités 
spécifiques des endoscopies et une 
collaboration avec les généticiens au 
travers des réseaux de suivi.

Risques de cancer 
colorectal (CCR)

Avec 43 336 nouveaux cas estimés en 
2018, le cancer colorectal (CCR) est le 
troisième cancer le plus fréquent chez 
l’homme et le deuxième cancer le plus 
fréquent chez la femme. Il est respon-
sable de plus de 17 000 décès par an (1).

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les différentes formes 

familiales à très haut risque de CCR 
d’origine génétique

—  Connaître les principes des 
méthodes diagnostiques

—  Connaître les critères diagnos-
tiques et les modalités de surveil-
lance du syndrome de Lynch

—  Connaître les critères diagnos-
tiques et les modalités de surveil-
lance de la PAF

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Polypose adénomateuse familiale, 
syndrome de Lynch, chromo endos-
copie, cancer colorectal, réseaux de 
suivi

Ces dernières années, grâce à la 
politique de dépistage en vigueur en 
France et à la résection des lésions 
pré néoplasiques par coloscopie, une 
diminution du taux d’incidence de 
0,6 % par an en moyenne entre 1990 
et 2018 a été notée.

La haute autorité de santé (HAS) 
reconnaît trois niveaux de risques 
pour le CCR (2) :

•  Le risque moyen concerne les indi-
vidus de plus de 50 ans, asympto-
matiques.

•  Le risque élevé concerne ceux 
ayant un antécédent personnel 
d’adénome ou de cancer colorectal, 
un antécédent familial de CCR chez 
les parents de 1er  degré ou une 
maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin (maladie de Crohn 
colique, rectocolite hémorragique).

•  Le risque très élevé concerne ceux 
atteints de polypose adénomateuse 
familiale (liées la mutation APC, 
liées à la mutation MYH) ou d’un 
syndrome de Lynch.

Les cancers colorectaux survenant 
dans un contexte familial repré-
sentent 15 % des cas et sont liés à 
une prédisposition génétique dans 
5 % des cas.

Prédispositions 
héréditaires

Les polyposes familiales
Elles sont définies par la découverte 
d’un nombre élevé de polypes dans le 
côlon et le rectum. Dans la Polypose 
Adénomateuse Familiale (PAF) liée au 
gène APC, les polypes sont souvent 
en très grand nombre (> 100), appa-
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raissent à un âge moyen de 16 ans et 
à 35 ans, 95 % des patients ont une 
polypose (3) (figure 1). La pénétrance 
du CCR est complète, et en l’absence 
de colectomie prophylactique, sa 
survenue est le plus souvent observée 
avant l’âge de 40 ans. Les manifes-
tations symptomatiques, lorsqu’elles 
existent, ne sont pas spécifiques 
(anémie, constipation ou diarrhée, 
douleur abdominale, masses abdo-
minales palpables et perte de poids). 
Des manifestations extra-intestinales 
sont possibles : ostéomes, anomalies 
dentaires, hypertrophie congénitale 
de l’épithélium pigmentaire rétinien, 
tumeurs desmoïdes et cancers 
extra-coliques (thyroïde, foie, voies 
biliaires et système nerveux central). 
La PAF s’associe à des lésions parti-
culières (ostéomes crâniens et maxil-
laires, anomalies dentaires, fibromes 
du cuir chevelu, des épaules, des 
bras et du dos) dans le syndrome de 
Gardner et à un médulloblastome 
dans le syndrome de Turcot. La décou-
verte peut enfin être la conséquence 
d’un dépistage génétique ciblé chez 
des apparentés d’un cas index atteint.

Le mode de transmission autosomique 
dominant est responsable de l’atteinte 
de plusieurs générations successives, 
à l’exception des cas de mutations de 

novo qui surviennent dans 20 à 25 % 
des cas (4).

Une polypose dite « atténuée » peut 
être observée en association avec 
certaines mutations du gène APC (en 
aval du codon 157 et en amont du 
codon 1595) et en cas de mutations 
bi alléliques du gène MUTYH. Cette 
forme de polypose se transmet sur un 
mode autosomique récessif et peut 
être suspectée devant la présence de 
plus de 10 adénomes cumulés et d’an-
técédents familiaux de polypose et/ou 
de cancer colorectal (5).

Les autres formes de polyposes 
héréditaires sont beaucoup plus 
rares. Les polyposes hamartoma-
teuses correspondent aux polyposes 
dites juvéniles, de Peutz-Jeghers et 
de Cowden, concernant les gènes 
SMAD4, STK11, BMPR1A, PTEN. 
Certaines entités ont été plus récem-
ment décrites comme les polyposes 
liées aux gènes POLE et POLD1, dites 
«polymerase proof reading asso-
ciated polyposis», et celles liées aux 
gènes NTHL1, MSH3, et GREM, dont 
les présentations sont variées, tant 
dans leurs lésions précancéreuses 
(polypes adénomateux, hyperpla-
siques, hamartomateux) que dans 
leurs phénotypes familiaux (trans-
missions autosomiques dominantes 
ou récessives, associations de cancers 
«Lynch like»).

Le syndrome de Lynch
Le syndrome de Lynch (anciennement 
HNPCC - Hereditary Non Polyposis 
Colorectal Cancer) est une affection 
héréditaire autosomique dominante 
prédisposant à plusieurs cancers, 
lesquels constituent le spectre du 
syndrome de Lynch. Le côlon, l’en-
domètre et l’ovaire sont les organes 
majoritairement touchés avec des 
risques cumulés pour le CCR allant 

de 22 à 74 %. Les données françaises 
(enquête ERISCAM) et européennes 
détaillant les risques actualisés sont 
indiquées dans le tableau  1 (6,7)
Ce syndrome est la conséquence 
d’un dysfonctionnement du système 
principal de réparation de l’ADN 
(«Mismatch Repair System» ou MMR) 
dont l’une des quatre principales 
composantes protéiques (MLH1  / 
MSH2 / MSH6 / PMS2) est affectée 
dans sa fonction par une mutation 
constitutionnelle pathogène (8). La 
survenue d’une mutation somatique 
du même gène affectant l’allèle non 
muté entraîne des erreurs de répli-
cation, dont la conséquence, outre 
d’entraîner un risque de cancer, est 
également d’être responsable d’une 
instabilité des microsatellites qui 
constitue la partie visible de l’ano-
malie génétique (phénotype « MSI ») 
(9).

Diagnostique des formes 
héréditaires de CCR

Diagnostic des Polyposes
Le diagnostic est suspecté sur la 
base d’arguments cliniques, endos-
copiques et anatomopathologiques. 
Tout patient porteur d’une polypose 
doit être adressé en consultation d’on-
cogénétique afin de réaliser un prélè-
vement constitutionnel (analyse des 
gènes APC et MUTYH, POLE, POLD1, 
le plus souvent par séquençage haut 
débit).

Diagnostic du Syndrome  
de Lynch
Un syndrome de Lynch est en général 
identifié devant un CCR présentant 
une instabilité des microsatellites 
(cancer dit « MSI ») dont la recherche 

Figure 1 : polypose colique non 
opérée

Tableau 1 : risques de CCR dans le syndrome de Lynch en France et en Europe

 Incidences cumulées de CCR selon le gène (%)

Études Âges MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

Møller P, et coll. Gut 2015 (7) 

40 14 9 0 0

50 27 18 2 0

60 37 24 10 0

70 46 35 20 0

Bonadona V, et coll. JAMA 2011 (6)

30 1 2 0  

50 14 20 3  

70 41 48 12  
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est maintenant systématique par 
génotypage puis par immunohisto-
chimie (figure 2). Ce statut MSI doit 
être évoqué et recherché lorsque les 
éléments des critères de Bethesda 
sont présents (tableau 2). Le statut 
MSI, présent dans 15 % des CCR, peut 
être indépendant d’un syndrome de 
Lynch et dans ce cas être la consé-
quence d’une mutation de BRAF et/
ou d’une hyper méthylation du promo-
teur de MLH1 dans les cancers spora-
diques du sujet âgé (avec extinction 
de MLH1). Un authentique syndrome 
de Lynch est suspecté devant un âge 
jeune du patient atteint et des anté-
cédents familiaux répondants aux 

critères d’Amsterdam (tableau  3). 
Dans ces cas, la personne atteinte doit 
être adressée en consultation d’onco-
génétique avec ses comptes rendus 
anatomo-pathologiques afin d’éva-
luer la probabilité d’une prédisposi-
tion de type Lynch au vu des données 
familiales et anatomopathologiques. 
Actuellement, l’analyse génétique est 
réalisée par séquençage haut débit sur 
un panel de gènes, dont les gènes du 
système MMR. Lorsqu’une mutation 
pathogène est identifiée et contrôlée 
sur un deuxième prélèvement, l’en-
semble des apparentés à risques sont 
invités à effectuer un dépistage ciblé.

Organisation du diagnostic 
oncogénétique en France

Le suivi des personnes à haut risque 
(établi sur des arguments génétiques, 
familiaux ou moléculaires) se fait en 
collaboration avec l’équipe pluridisci-
plinaire d’oncogénétique dans le cadre 
d’un réseau. De tels réseaux régionaux 
ont été mis en place dans le cadre 
du plan cancer 2014-2019. Ils ont 
vocation à proposer un plan person-
nalisé de suivi pour toute personne 
à risque permettant de rappeler le 
calendrier de suivi et les modalités 
des examens aux spécialistes qui ont 
en charge le suivi de ces patients. En 
2016, 7 350 personnes ont été adres-
sées en consultation d’oncogénétique 
pour une suspicion de syndrome de 
Lynch ; 468 cas index et 680 appa-
rentés porteurs d’une mutation ont 
été identifiés [données INCA (10)].

Modalités de surveillance  
du CCR
Polypose Adénomateuse Familiale

Dans la forme floride de la polypose 
liée au gène APC, la surveillance 
endoscopique est débutée en général 
vers l’âge de 11 ans, préférentielle-
ment en gastro-pédiatrie. L’objectif 
de la coloscopie est d’évaluer la 
présence de la polypose, préciser 
l’atteinte rectale éventuelle et effec-
tuer une cartographie histologique. 
Il n’est pas recommandé de reséquer 
les polypes dans un but d’éradica-
tion. Une endoscopie annuelle est 
recommandée. L’âge de la colectomie 
prophylactique dépend en effet de 
la densité des polypes et de l’appari-
tion éventuelle de dysplasie de haut 
grade, voire de cancers au sein des 
polypes. Les suivis endoscopiques 
colorectaux avant et après colo-proc-
tectomie, selon les recommandations 
françaises (GENMAD) et américaines 
(NCCM 2018), sont résumés dans le 
tableau 4.

Chez les patients opérés avec anas-
tomose iléo-rectale, le risque d’adé-
nocarcinome au cours de la vie est 
estimé à 24 % 30 ans après la colec-
tomie avec une mortalité de 9 % (11), 
ce qui justifie la surveillance annuelle 
du rectum avec chromo endoscopie à 
l’indigo carmin. Cet examen, idéa-
lement pratiqué après préparation 
colique classique, doit permettre 
d’évaluer la densité de la polypose et 
de réaliser une cartographie histolo-

Vasen H. revised Amsterdam Criterias. Gastroenterology 1999 Rodriguez-Bigas M. Bethesda Guidelines. J Nat Cancer Inst 1997

Figure 2 : stratégie d’analyse du CCR en cas de suspicion de syndrome  
de Lynch (présence de critères d’Amsterdam)

Tableau 2 : critères de Bethesda

Situations devant faire l’objet d’une évaluation du statut MMR

Cancer côlon avant 50 ans

Cancer synchrone ou métachrone colorectal ou du spectre HNPCC quel que soit l’âge

CCR avec instabilité des microsatellites (MSI-H) avant 60 ans

CCR avec ATCD au 1er degré de cancer du spectre HNPCC dont un avant 50 ans

CCR avec 2 ou plus cancers du spectre HNPCC au 1er ou 2e degré quel que soit l’âge

Tableau 3 : critères d’Amsterdam

Critères d’Amsterdam modifiés[]

Trois membres de la famille atteints de cancer colorectal héréditaire sans polypose 
dont un au premier degré par rapport aux autres

Deux générations atteintes

Un des cancers du spectre HNPCC avant l’âge de 50 ans.

Absence de polypose colique dans la famille
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gique des polypes avant résection. Il 
est recommandé de reséquer toutes 
les lésions supra centimétriques 
par mucosectomie, et les lésions 
infra centimétriques par électro-
coagulation au plasma d’argon. Le 
score INSIGHT, proposé par un panel 
d’expert du groupe du même nom 
en 2017, présente une classification 
des patients en 5 stades en fonction 
de la densité et de la taille des polypes 
ainsi que de la présence de dysplasie 
de haut grade (tableau 5). À partir du 
stade 2, une surveillance semestrielle 
est recommandée, la chirurgie devant 
être envisagée pour les stades 3 et 
recommandée pour les stades 4. Ce 
score peut présenter un intérêt pour 
les traitements en cours d’étude dans 
la PAF (12).

Chez les patients ayant eu une 
colo-proctectomie avec anastomose 
iléo-anale, le risque de polypose sur 
le réservoir atteint 48 % 15 ans après 

la chirurgie et les adénocarcinomes, 
bien que rares, sont possibles (13). 
Cela justifie donc une surveillance par 
endoscopie tous les 2 ans, l’intervalle 
pouvant être raccourci en fonction des 
constatations. Une résection prudente 
des adénomes doit être réalisée selon 
les même règles que dans le rectum.

Dans la polypose atténuée, qu’elle soit 
liée à une mutation du gène APC ou à 
une mutation bi allélique de MUTYH, 
une coloscopie doit être réalisée tous 
les uns à deux ans en fonction de la 
densité de polypes et leur résection 
doit être réalisée. En cas d’histologie 
défavorable ou d’impossibilité de 
maîtrise de la croissance des polypes, 
une chirurgie doit être discutée 
en réunion pluri disciplinaire. Les 
patients hétérozygotes pour MUTYH 
(« mono alléliques ») ne justifient pas 
de surveillance différente de la popu-
lation générale (5).

Syndrome de lynch

Il est démontré que le suivi endosco-
pique, le respect des modalités de la 
coloscopie et des intervalles de suivi 
sont fondamentaux et permettent de 
réduire le risque de cancer colorectal 
(14). Dans ce syndrome, les adénomes 
sont en général plans, prédominent 
dans le côlon droit, et la séquence 
adénome-cancer est beaucoup plus 
rapide.

En France, les recommandations de 
suivi sont synthétisées dans les fiches 
GENMAD. Une première endoscopie 
est recommandée vers l’âge de 20 ans 
chez les individus porteurs d’une 
mutation. Selon les dernières recom-
mandations de l’ESGE, un âge plus 
tardif peut être envisagé en particulier 
en cas de mutation PMS2. L’examen 
est ensuite répété au maximum 
tous les deux ans, cet intervalle 
pouvant être raccourci en fonction 

Tableau 4 : synthèse des recommandations de surveillance colorectale  
du syndrome de Lynch et des polyposes

  NCCM 2018 et ASCO 2015  GENMAD 2009 (APC et Lynch) / 2012 (MUTYH)

LYNCH Coloscopie tous les 1 à 2 ans à partir de 25 ans 
ou 5 ans avant le cas familial le plus jeune

Coloscopie complète avec chromo-endoscopie par indigo-
carmin à partir de 20 ans, tous les 1 à 2 ans

PAF liée au gène APC Coloscopie annuelle à partir de 10-15 ans

Coloscopie annuelle avec chromo-endoscopie à l’indigo-
carmin pan-colique avec 6 biopsies par segment colique 
et rectum sur les polypes visibles en ciblant les plus 
gros/anormaux

Surveillance polypose 
post AIR Rectoscopie tous les 6-12 mois

Suivi annuel avec chromo-endoscopie à l’indigo-carmin, 
biopsies multiples sur les polypes visibles et destruction 
des adénomes de petite taille (en général par électro-
coagulation au plasma argon)

Surveillance polypose 
post AIA Rectoscopie tous les 1 à 3 ans selon endoscopie

Chromo-endoscopie à l’indigo-carmin à 6 mois, 1 an, puis 
tous les 2 ans en l’absence d’adénome, biopsies multiples 
en présence d’adénomes visibles sans traitement 
systématique.
Traitement endoscopique si adénomes très nombreux 
(> 20), de grande taille (> 1 cm) ou en dysplasie de haut 
grade. 

Polypose atténuée

Si indemne :
coloscopie à 20 et 30 ans puis tous les 2-3 ans
Si polypose :
coloscopie tous les 1-2 ans

Coloscopie avec chromo-endoscopie pan colique à 
l’indigo-carmin à 20 ans, renouvelé à 25 ans et à 30 ans 
en cas de normalité puis, au minimum tous les 2 ans

Tableau 5 : score INSIGHT d’évaluation de la polypose rectale après colectomie

Stade Polypes

0 0-10 polypes, < 5 mm

1* 10-25 polypes, < 1 cm

2* 10-25 polypes, un > 1 cm résécable

3* > 25 polypes résécables, ou > 1 polype non résécable, ou dysplasie de haut grade résécable

4 >25 polypes non résécables ou DHG incomplètement résécable ou cancer invasif

* présence de dysplasie de haut grade justifiant de passer en stade 4
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des lésions retrouvées, en particu-
lier lorsqu’un adénome en dysplasie 
de haut grade ou un carcinome in 
situ ont été reséqués. L’intérêt de la 
chromo-endoscopie à l’indigo carmin 
est démontré et elle doit être systé-
matiquement réalisée en pulvérisant 
lors du retrait du coloscope au moyen 
d’un cathéter spray de l’indigo carmin 
dilué à 0,4  % (figure  3). En règle 
générale, on procède par segment 
que l’on colore puis que l’on inspecte. 
Chaque lésion, même millimétrique, 
doit être reséquée. Grâce à la chromo 
endoscopie, le nombre de patients 
présentant un nombre plus important 
d’adénomes après qu’elle ait été faite 
était de 30 % dans l’étude de Rahmi 
et coll., ceci s’expliquant aussi par la 
durée de retrait nettement augmentée 
(20 vs 10 minutes) (15). Les dévelop-
pements de l’endoscopie tels que la 
haute définition et les colorations 
virtuelles permettent d’augmenter 
clairement les capacités de dépistage, 
mais ne sont pas validées et exposent 
au risque de réduction du temps de 
retrait préjudiciable dans cette indi-
cation, comme cela apparaît dans 
l’étude de East et coll. dans laquelle 
le temps de retrait en NBI (Narrow 
Band Imaging) était similaire à celui 
effectué en lumière blanche (7 vs 
6,33 minutes) (16). Cellier et coll. ont 
récemment étudié la chromo endos-
copie virtuelle par NBI et avec indigo 
carmin dans une étude prospective 
multicentrique de non-infériorité 
dans le syndrome de Lynch. Cent 
trente-huit patients ont eu une double 
coloscopie (NBI puis chromo endos-
copie à l’indigo carmin). La chromo 
endoscopie à l’indigo carmin permet-
tait d’augmenter de 50  % de taux 
de détection des adénomes et était 
également plus performante pour la 
détection des petits polypes de moins 
de 5 mm (16,7 % après NBI vs 28,3 % 
après CE, p = 0,0001) (17).

Après un premier cancer colorectal, la 
surveillance par coloscopie reste indis-
pensable. Anyla et coll. ont démontré 
dans une cohorte prospective de 
121 patients ayant un syndrome de 
Lynch et un antécédent personnel de 
cancer colorectal, que le risque de 
deuxième cancer était de 38,5 %. Le 
délai d’apparition après la dernière 
coloscopie était de 24 mois, faisant 
suggérer des intervalles de surveil-
lance par coloscopie maximum de 
18 mois chez ces patients (18). Une 
méta analyse a également montré que 
les patients ayant eu une colectomie 
segmentaire présentaient un risque 
de cancer métachrone multiplié par 4 
malgré un suivi par coloscopie annuel 
ou tous les deux ans (19).

Le défaut d’observance des personnes 
suivies est le principal risque de 
non-respect des intervalles. Il a été 
évalué à 32 % des patients dans une 
cohorte anglaise de 227 patients avec 
syndrome de Lynch. La préparation 
colique imparfaite, une absence de 
prise en charge par un réseau de suivi 
ou l’expérience d’une complication 
font partie des facteurs de risques 
majeurs exposant à un non-respect 
du suivi endoscopique. Enfin, la parti-
cipation des patients à un réseau de 
suivi régional permet, comme cela a 
été montré en Ile-de-France, d’aug-
menter la qualité des endoscopies 
de surveillance et la détection de 
nouveaux cas de cancers colorectaux 
(20).

Conclusions

Les prédispositions à haut risque de 
cancer colorectal sont majoritaire-
ment liées à la polypose adénoma-
teuse familiale et au syndrome de 
Lynch. Après colectomie prophylac-
tique dans la polypose et au cours du 
suivi dans le syndrome de Lynch, seul 
un suivi conforme aux recommanda-
tions et adapté à chaque situation 
peut permettre d’éviter aux patients 
un décès par cancer colorectal. Le 
respect des critères de qualité de 
la coloscopie et l’utilisation systé-
matique de la chromo endoscopie à 
l’indigo carmin sont les principaux 
outils de cette prise en charge.
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Les cinq points forts
●  La polypose colique familiale liée au gène APC expose à un risque 

de cancer colorectal proche de 100 % avant l’âge de 40 ans.

●  Le syndrome de Lynch expose à un risque cumulé de cancer 
colorectal de près de 50 % à 70 ans (MLH1 / MSH2).

●  Les personnes à haut risque génétique doivent être suivies 
dans le cadre d’un réseau d’oncogénétique et bénéficier d’un 
programme personnalisé de suivi.

●  Le non-respect des intervalles de suivi endoscopique est respon-
sable d’un risque accru de cancer dans le syndrome de Lynch et 
la polypose.

●  Le respect des critères qualités de la coloscopie et la réalisation 
d’une chromo endoscopie à l’indigo carmin sont obligatoires pour 
le suivi des personnes à haut risque (syndrome de Lynch et poly-
poses après chirurgie).
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

CANCÉROLOGIE

?
➔	Adénocarcinomes de l’intestin grêle
 Thomas APARICIO (Paris)

●	 Question 1  
Quelle est l’affirmation fausse concernant l’épidémiologie des adénocarcinomes  
de l’intestin grêle ?
	 ❍ A.	 	La	localisation	duodénale	est	la	plus	fréquente
	 ❍ B.	 	Le	syndrome	de	Peutz-Jeghers	est	un	facteur	de	risque
	 ❍ C.	 	L’incidence	est	en	augmentation
	 ❍ D.	 	Un	adénocarcinome	de	l’intestin	grêle	peut	révéler	un	syndrome	de	Lynch
	 ❍ E.	 	Le	jéjunum	est	le	segment	le	plus	touché	en	cas	de	maladie	de	Crohn

●	 Question 2  
Quelle est la proposition fausse concernant la prise en charge des adénocarcinomes  
de l’intestin grêle non métastatiques ?
	 ❍ A.	 	Une	chimiothérapie	adjuvante	peut	être	discutée	après	exérèse	d’une	tumeur	de	stade	III
	 ❍ B.	 	L’envahissement	ganglionnaire	est	un	facteur	de	risque	important
	 ❍ C.	 	Une	entéroscopie	double	ballon	doit	être	systématiquement	réalisée	dans	le	bilan	pré-opératoire
	 ❍ D.	 	Un	scanner	thoraco-abdomino-pelvien	est	recommandé	pour	le	bilan	d’extension	initial
	 ❍ E.	 	Le	diagnostic	est	le	plus	souvent	fait	à	un	stade	localisé	(I	à	III)

●	 Question 2  
Quelle est l’affirmation fausse concernant le pronostic et le traitement des adénocarcinomes  
de l’intestin grêle métastatiques ?
	 ❍ A.	 	La	chimiothérapie	repose	sur	les	sels	de	platine
	 ❍ B.	 	L’élévation	initiale	de	l’ACE	est	un	facteur	de	mauvais	pronostic
	 ❍ C.	 	Le	pronostic	des	adénocarcinomes	de	l’intestin	grêle	est	plus	mauvais	que	celui	des	adénocarcinomes	

coliques
	 ❍ D.	 	Les	biothérapies	ont	fait	la	preuve	de	leur	efficacité	dans	le	traitement	de	l’adénocarcinome	 

de	l’intestin	grêle
	 ❍ E.	 	Le	FOLFIRI	peut	être	utilisé	en	2e	ligne
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➔		Bilan pré thérapeutique et traitement péri-opératoire  
des adénocarcinomes de l'estomac

 Aziz ZAANAN (Paris)

●	 Question 1  
Dans le cadre du bilan d’extension du cancer gastrique, quel examen doit être réalisé de façon 
systématique ?
	 ❍ A.	 	Scanner	thoraco-abdominopelvien
	 ❍ B.	 	Écho-endoscopie	digestive	haute
	 ❍ C.	 	PET	scanner
	 ❍ D.	 		IRM	hépatique
	 ❍ E.	 	Échographie	abdominale

●	 Question 2  
Pour les formes non métastatiques de cancer gastrique, quel est le traitement de référence  
recommandé avec un niveau de grade A ?
	 ❍ A.	 	Radio-chimiothérapie	préopératoire
	 ❍ B.	 	Radio-chimiothérapie	postopératoire
	 ❍ C.	 	Chimiothérapie	postopératoire
	 ❍ D.	 	Chimiothérapie	péri-opératoire	par	ECF/ECX
	 ❍ E.	 	Chimiothérapie	péri-opératoire	par	FLOT

●	 Question 3  
Quel est le taux de survie globale à 5 ans des patients opérés d’un cancer gastrique  
avec de la chimiothérapie péri-opératoire par FLOT ?
	 ❍ A.	 	25	%
	 ❍ B.	 	35	%
	 ❍ C.	 	45	%
	 ❍ D.	 	55	%
	 ❍ E.	 	65	%
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➔		L'adénocarcinome pancréatique non métastatique :  
Place de la chirurgie de première intention

 Antonio SA CUNHA (Villejuif)

●	 Question 1  
Sur la TDM réalisée pour le bilan d’extension d’un ADK de la tête du pancréas, non métastatique,  
il est décrit une atteinte de la veine mésentérique supérieure ≤ 180°, sans irrégularité  
du calibre veineux. Comment classez-vous cette tumeur ?
	 ❍ A.	 	Résécable
	 ❍ B.  Borderline
	 ❍ C.	 	Localement	avancé
	 ❍ D.  T4
	 ❍ E.	 	Non	résécable	d’emblée

●	 Question 2  
Quel traitement proposez-vous à un malade ECOG PS 1, opéré d’un adénocarcinome  
de la tête du pancréas pT2N0 (18 ganglions prélevés) R0 ?
	 ❍ A.	 	Pas	de	traitement	adjuvant
	 ❍ B.	 	Chimiothérapie	adjuvante	par	gemcitabine
	 ❍ C.	 	Chimiothérapie	adjuvante	par	FOLFIRINOX	modifié
	 ❍ D.	 	Chimiothérapie	adjuvante	par	5FU
	 ❍ E.	 	Radiochimiothérapie

●	 Question 3  
Lors de la chirurgie d’exérèse d’un adénocarcinome de la tête du pancréas, quel geste  
n’est pas réalisé ?
	 ❍ A.	 	Une	duodénopancréatectomie	céphalique
	 ❍ B.	 	Une	résection	complète	de	lame	rétroporte,	emportant	le	tissu	de	la	totalité	 

de	la	circonférence	de	l’artère	mésentérique	supérieure
	 ❍ C.	 	Un	curage	ganglionnaire	comportant	au	minimum	15	ganglions
	 ❍ D.	 	Une	cholécystectomie
	 ❍ E.	 	Une	anastomose	pancréatico-digestive
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➔		Place du traitement d’entretien et de la pause thérapeutique  
dans le cancer colorectal métastatique

 Pascal ARTRU (Lyon)

●	 Question 1  
Chez un patient atteint de cancer colorectal métastatique contrôlé par 6 mois de chimiothérapie 
d’induction :
	 ❍ A.	 	Un	traitement	d’entretien	doit	être	proposé	systématiquement	pour	améliorer	la	qualité	de	vie.
	 ❍ B.	 	Le	traitement	d’entretien	permet	de	diminuer	les	toxicités	cumulatives	de	l’oxaliplatine	 

sans	perte	de	chance	en	survie	globale.
	 ❍ C.	 	Le	traitement	d’entretien	permet	d’améliorer	la	survie	globale.
	 ❍ D.	 	Une	pause	thérapeutique	est	indispensable	en	cas	d’utilisation	du	FOLFOX	en	induction.
	 ❍ E.	 	Le	traitement	d’entretien	ne	justifie	pas	de	surveillance	scannographique.

●	 Question 2  
La pause thérapeutique chez un patient atteint de cancer colorectal métastatique
	 ❍ A.	 	Est	forcément	délétère	en	termes	de	survie	globale.
	 ❍ B.	 	Doit	être	envisagée	en	cas	d’absence	de	normalisation	du	marqueur	après	4	mois	 

de	chimiothérapie	d’induction.
	 ❍ C.	 	Peut	être	préplannifiée	lors	de	la	consultation	d’annonce	initiale.
	 ❍ D.	 	Doit	être	réservée	aux	répondeurs	objectifs	selon	les	critères	RECIST	après	au	moins	6	mois	 

de	chimiothérapie	d’induction
	 ❍ E.	 	Est	obligatoire	au	bout	de	6	mois	de	chimiothérapie	d’induction	sous	peine	de	toxicité	 

cumulative.

●	 Question 3  
Chez un patient en cours de traitement d’entretien pour un CCRM
	 ❍ A.	 	On	maintient	une	surveillance	clinique,	biologique	et	scannographique	régulière
	 ❍ B.	 	Une	réévaluation	radiologique	n’est	proposée	qu’en	cas	de	signes	cliniques.
	 ❍ C.	 	Un	traitement	d’entretien	par	anti-EGFR	a	été	validé	par	plusieurs	phases	III.
	 ❍ D.	 	Une	monothérapie	par	anti-EGFR	est	aussi	efficace	qu’une	association	5FU+	anti-EGFR
	 ❍ E.	 	Une	chimiothérapie	orale	type	capécitabine	n’est	pas	recommandée.
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➔	Conduite à tenir devant des métastases hépatiques de primitif inconnu
 Frédéric DI FIORE (Rouen)

●	 Question 1  
Parmi ces examens, quel est celui à réaliser systématiquement dans le bilan d’extension  
des carcinomes de primitif inconnu avec métastases hépatiques :
	 ❍ A.	 	TEP/scanner	au	18F-FDG
	 ❍ B.	 	IRM	rachis
	 ❍ C.	 	Scanner	TAP
	 ❍ D.	 	IRM	hépatique
	 ❍ E.	 	Coloscopie	totale

●	 Question 2  
Concernant les marqueurs tumoraux initiaux en cas de carcinomes de primitif inconnu  
avec métastases hépatiques, que doit-on réaliser systématiquement ?
	 ❍ A.  NSE
	 ❍ B.	 	CA	19-9
	 ❍ C.  CA125
	 ❍ D.  ACE
	 ❍ E.	 	Aucun	de	ces	marqueurs

●	 Question 3  
Quel profil en analyse immunohistochimique, couplée à l’histologie, vous évoque  
une origine colique ?
	 ❍ A.	 	CK7+/CK20-
	 ❍ B.	 	CK7-/CK20-
	 ❍ C.	 	CK7-/CK20+/CDX2+
	 ❍ D.	 	TTF1+
	 ❍ E.	 	GATA3+/RE+/RP+
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Adénocarcinomes  
de l’intestin grêle

 Thomas APARICIO
	 	Service	de	Gastroentérologie	et	Cancérologie	Digestive	-	Hôpital	Saint	Louis,	APHP.Nord,	Université	de	Paris,	 
1	avenue	Claude	Vellefaux,	75010	Paris

 thomas.aparicio@aphp.fr

Introduction

Les adénocarcinomes de l’intestin 
grêle sont des tumeurs rares mais 
leur incidence est en augmenta-
tion. La localisation primitive la 
plus fréquente est le duodénum. 
Ces cancers sont plus fréquemment 
associés à des maladies prédispo-
santes que les cancers du côlon et 
leur carcinogenèse reste mal connue. 
Le diagnostic est le plus souvent 
fait après une complication (hémor-
ragie ou occlusion). Après résection 
chirurgicale  R0, un envahissement 
ganglionnaire est le principal facteur 
pronostique. Concernant la chimio-
thérapie, les niveaux de preuves sont 
faibles. Une grande étude prospec-
tive internationale de phase III est en 
cours pour évaluer plusieurs proto-
coles de chimiothérapie adjuvante. 
Peu de progrès ont été faits en situa-
tion métastatique, la chimiothérapie 
de référence reste l’association fluoro-
pyrimidine et sels de platine.

Incidence  
et facteur de risque

Épidémiologie
Bien que l’intestin grêle représente 
75 % de la longueur du tube digestif 
et 90 % de sa surface muqueuse, les 
cancers de l’intestin grêle restent 
rares et représentent moins de 5 % 
des cancers digestifs [1]. Selon les 
bases de données américaines, l’in-
cidence des cancers de l’intestin 
grêle est passée de 11,8 cas/million 
en 1973 à 22,7 cas/million en 2004[2]. 
De même, en France, l’incidence a 
augmenté pendant la période 1976-
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2001 [3]. Quatre types histologiques 
principaux sont présents dans l’in-
testin grêle  : les adénocarcinomes, 
les tumeurs neuroendocrines, les 
tumeurs stromales et les lymphomes. 
Les adénocarcinomes de l’intestin 
grêle (AIG) représentent environ 
40 % des cancers de l’intestin grêle 
au même niveau que les tumeurs 
neuroendocrines [3]. L’incidence des 
AIG augmente aux États-Unis et en 
Europe [2–4] et concerne notamment 
les AIG du duodénum [4]. Selon les 
données EUROCARE, le nombre de 
nouveaux cas annuels d’AIG estimé en 
Europe est de 3 600 [5]. Le duodénum 
est le segment le plus fréquemment 
atteint, représentant 55 à 82 % des 
cas, suivi par le jéjunum (11-25 %) et 
l’iléon (7-17 %) [1]. Les AIG sont le 
plus souvent diagnostiqués pendant 
la sixième décade et il est observé 
une légère prédominance masculine 
[4,6,7].

Carcinogenèse
La grande différence d’incidence 
entre les AIG et les adénocarcinomes 
colorectaux suggère une plus faible 
exposition aux carcinogènes. Les 
anomalies moléculaires mis en 
évidence dans les AIG sont communes 
avec celles retrouvées dans les adéno-
carcinomes coliques, mais avec des 
fréquences différentes pour certaines, 
ce qui traduit une carcinogénèse 
distincte. La prévalence de muta-
tions APC (Adenomatous polyposis 
coli) dans les AIG est faible de 10 à 
18 % selon les séries [1], contraire-
ment aux cancers colorectaux où 
cette mutation est retrouvée dans 
près de 80  % des cas. Elle semble 
plus fréquente dans les tumeurs du 
duodénum [8]. Une mutation du gène 
p53 a été détectée chez 24 à 52 % des 
tumeurs [1], moins fréquemment 
dans les tumeurs duodénales [8]. 
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Une mutation KRAS est retrouvée 
dans 9 à 57 % des cas [1]. Les autres 
mutations RAS sont présentes dans 
moins de 5 % des tumeurs [8]. Une 
surexpression de la protéine HER2 
est plus rarement observée que dans 
les adénocarcinomes de l’estomac 
[6,9]. Cependant une altération ou 
une amplification du gène ERBB2 a 
été rapportée dans 12 % des tumeurs 
[8]. Une série sur 358 cas d’AIG essen-
tiellement métastatiques a mis en 
évidence un grand nombre d’altéra-
tions moléculaires pouvant être de 
potentielles cibles thérapeutiques 
[10]. Il a également été montré dans 
cette étude que la majorité des muta-
tions de BRAF n’était pas la V600E 
habituellement rencontrée dans les 
cancers colorectaux. L’analyse molé-
culaire récente de la cohorte française 
NADEGE a retrouvé comme anoma-
lies les plus fréquentes les muta-
tions KRAS (44 %), TP53 (38 %), PI3K 
(20 %), APC (18 %), SMAD4 (14 %) 
et ERBB2 (7 %). Il existait certaines 
particularités moléculaires selon 
la présence ou non d’une maladie 
prédisposante. Ainsi les mutations 
tumorales de ERBB2 étaient plus 
fréquentes dans les syndromes de 
Lynch que dans les maladies de Crohn, 
les mutations TP53 et les mutations 
IDH1 plus fréquentes dans la maladie 
de Crohn [11]. Une anomalie de répa-
ration de l’ADN (phénotype dMMR) 
est retrouvée avec une fréquence 
variable selon les études dans 5 à 
35 % des cas [1]. La méthylation du 
promoteur du gène MLH1 semble 
moins fréquemment impliquée dans 
les AIG que dans les cancers colorec-
taux, ce qui suggère que le phénotype 
dMMR est plus fréquemment lié à un 
syndrome de Lynch [12]. Le phéno-
type dMMR est plus fréquent dans 
les tumeurs duodénales ou jéjunales 
que dans les tumeurs iléales [6]. 
Une récente analyse de l’exome de 
106 AIG retrouve des différences de 
profil mutationnel entre les différents 
segments [7].

Maladies prédisposantes
La présence d’une pathologie prédis-
posante ou d’un syndrome génétique 
apparaît plus fréquente dans les 
AIG que dans les adénocarcinomes 
colorectaux, celle-ci atteint 20 % dans 
la cohorte NADEGE [13].

Syndromes génétiques
L’AIG fait partie du syndrome de 
Lynch. Cependant le risque cumulé 
de développer cette tumeur reste 
faible chez les patients atteints d’un 

syndrome de Lynch. Il est estimé à 1 % 
selon l’étude française ERISCAN [14]. 
Il est recommandé de bien explorer 
la totalité du duodénum et de l’iléon 
distal à l’occasion des endoscopies 
de contrôle habituel, mais pas d’ex-
ploration systématique par vidéo-
capsule endoscopique (VCE) [15]. En 
effet le dépistage par VCE a une faible 
rentabilité avec seulement mise en 
évidence d’une tumeur du grêle (de 
localisation duodénale) chez 1 % des 
patients dans une étude hollandaise 
sur 200 patients avec syndrome de 
Lynch [16]. Cependant un AIG peut 
révéler un syndrome de Lynch [17] ce 
qui implique qu’un phénotypage MMR 
doit systématiquement être réalisé 
pour tous les AIG selon les recom-
mandations du thésaurus national 
de cancérologie digestive (TNCD) [18]. 
Dans la cohorte NADEGE un syndrome 
de Lynch était rapporté chez 7 % des 
patients. Les tumeurs étaient locali-
sées dans le duodénum dans 61 % des 
cas, le jéjunum dans 30 % des cas et 
l’iléon dans 9 % des cas [13].

Chez les patients atteints de poly-
poses adénomateuses familiales 
(PAF), les adénocarcinomes du 
duodénum et les adénocarcinomes de 
l’ampoule de Vater sont la deuxième 
localisation tumorale. Une PAF était 
rapportée chez 2 % des patients de 
la cohorte NADEGE, 5/6 des patients 
avaient une tumeur duodénale et 
1/6 une tumeur jéjunale [13].

Le syndrome de Peutz-Jeghers est un 
syndrome autosomique dominant rare 
dû à la mutation du gène suppresseur 
de tumeur STK11 qui augmente forte-
ment le risque de développer un AIG. 
Cependant, ce syndrome reste une 
étiologie rare d’AIG, en effet dans la 
cohorte NADEGE seul deux cas, soit 
0,6 % des patients, ont été rapportés 
[13].

Autres maladies prédisposantes
Le risque relatif standardisé de déve-
lopper un AIG comparé à la population 
générale est de 34 en cas de maladie 
de Crohn atteignant l’intestin grêle et 
de 46 si la durée d’évolution est supé-
rieure à 8 ans. Ce niveau de risque 
correspond à un tiers du risque de 
développer un adénocarcinome du 
côlon en cas de maladie de Crohn 
touchant le côlon [19]. Les patients 
qui ont eu une résection des segments 
malades de l’intestin grêle ou qui ont 
un traitement prolongé par salicylate 
ont un risque plus faible de déve-
lopper un AIG [20]. Une dysplasie est 

retrouvée à proximité de l’adénocar-
cinome dans 49 % des cas [21]. Une 
maladie de Crohn était rapportée chez 
9 % des patients inclus dans la cohorte 
NADEGE. L’âge médian des patients 
n’est que de 48 ans et la localisation 
tumorale est le duodénum dans 7 % 
des cas, le jéjunum dans 10 % des cas 
et l’iléon dans 83 % des cas [13].

La maladie cœliaque est associée à 
un risque relatif d’AIG comparé à la 
population générale qui est estimé 
à  10  dans une étude de registre 
suédoise [22]. Dans la cohorte 
NADEGE une maladie cœliaque n’est 
rapportée que chez 1,7 % des patients 
[13].

Présentation clinique  
et moyens diagnostiques

Les AIG sont fréquemment diagnos-
tiqués dans un contexte d’occlusion 
ou d’hémorragie notamment pour 
les tumeurs du jéjunum ou de l’iléon. 
En cas de saignement occulte, une 
exploration par vidéocapsule endos-
copique a une sensibilité de 88,9 % 
à 95 % et une spécificité de 95 % à 
75 % pour détecter une tumeur de l’in-
testin grêle [23, 24]. L’entéroscopie 
double ballon peut permettre ensuite 
d’obtenir un diagnostic histologique 
pré-opératoire si nécessaire [25]. 
L’exploration par vidéocapsule endos-
copique ne doit pas être réalisée en 
cas de syndrome sub-occlusif et la 
vérification de la perméabilité du 
grêle par une capsule “patency” doit 
être réalisée au moindre doute.

Le bilan à réaliser après le diagnostic 
d’AIG selon les recommandations du 
TNCD 2017 comporte un scanner 
thoraco-abdomino-pelvien à la 
recherche de métastases, une endos-
copie haute et basse à la recherche 
d’autres tumeurs évoquant une 
prédisposition génétique, un dosage 
de l’ACE et du CA 19-9 notamment en 
cas de tumeur métastatique en raison 
de leur valeur pronostique [18]. En cas 
de maladie de Crohn, une exploration 
de l’ensemble de l’intestin par enté-
roscanner ou vidéocapsule doit être 
réalisée pour diagnostiquer d’autres 
lésions tumorales synchrones. Un 
dosage des anticorps anti-trans-
glutaminase  A et des biopsies 
duodénales sont recommandés pour 
détecter une maladie cœliaque. Une 
recherche systématique d’une insta-
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bilité microsatellite ou de la perte 
d’expression d’une des protéines de 
réparation de l’ADN doit être faite 
pour dépister un syndrome de Lynch.

Traitement

Traitement des tumeurs  
non métastatiques
La résection chirurgicale est le traite-
ment de référence des AIG localisés. 
Néanmoins, après chirurgie à visée 
curative, ces patients présentent un 
taux de récidive métastatique élevé.

Plusieurs études rétrospectives n’ont 
pas mis en évidence de bénéfice de la 
chimiothérapie adjuvante après résec-
tion curative d’un AIG. Cependant, ces 
résultats négatifs peuvent résulter du 
faible nombre de patients inclus, de 
biais de sélection ou d’une chimiothé-
rapie inadaptée [1]. Dans une étude de 
registre américaine ayant comparé la 
survie chez 1 674 patients ayant reçu 
une chimiothérapie adjuvante après 
résection R0 d’un AIG à 3 072 patients 
traités par chirurgie seule, la chimio-
thérapie améliorait significative-
ment la survie globale en cas de 
stade  III (42,4  mois vs 26,1  mois  ; 
p < 0,01) après appariement sur les 
autres facteurs pronostiques (âge 
>  65, faible différenciation, T3-T4, 
marges envahies, localisation duodé-
nale, faible revenu, environnement 
rural, structure de soin publique). 
Cependant, cette différence n’était 
pas significative pour les stades I 
(n=  73 pts) (158,8 vs 110,7  mois ; 
p= 0,226) ni les stades II (n= 1003) 
(survie médiane de 104 vs 79,6 mois ; 
p= 0,185) [26].

Bien que le niveau de preuve de l’effi-
cacité de la chimiothérapie adjuvante 
soit faible, le TNCD recommande 
en option une chimiothérapie adju-
vante par association fluoropyrimi-
dine et oxaliplatine après résection 
curative d’un AIG de stade III ou en 
cas de stade IIB [18]. Dans la cohorte 
NADEGE 55 % des AIG de stade III et 
16 % des AIG de stade II ont reçu une 
chimiothérapie adjuvante (FOLFOX 
dans 86 % des cas) (3). L’étude pros-
pective internationale de phase  III 
(PRODIGE 33 - BALLAD) comparant 
une chimiothérapie adjuvante à l’ob-
servation est en cours dans plusieurs 
pays dont la France [27]. Il s’agit de 
la première étude prospective réalisée 
dans les AIG au stade localisé.

La place de la radiothérapie adjuvante 
après résection d’une tumeur duodé-
nale est encore moins bien établie. 
Une récente analyse d’une base de 
données nationale américaine a 
comparé le pronostic des adénocar-
cinomes duodénaux selon qu’ils aient 
été traités par chimiothérapie seule 
(n= 694) ou radio-chimiothérapie adju-
vante (n= 550). Aucune amélioration 
de la survie globale n’était mise en 
évidence chez les patients traités par 
radio-chimiothérapie, y compris dans 
les sous-groupes à haut risque (marge 
envahie, T4, envahissement ganglion-
naire ou tumeur peu différenciée) [28].

Traitement de la maladie 
métastatique

Les données concernant la chimio-
thérapie des AIG métastatiques 
reposent sur des études prospectives 
de phase  II ou des études rétros-
pectives. Une étude rétrospective a 
suggéré qu’une chimiothérapie par 
gemcitabine ou irinotecan donne de 
meilleurs résultats qu’une monothé-
rapie par 5FU [29]. Une autre étude 
rétrospective portant sur 80 patients 
a révélé que les chimiothérapies 
comportant des sels de platine avaient 
de meilleurs taux de réponse que les 
chimiothérapies ne comportant pas de 
sels de platine (46 % vs 16 %; p= 0,01) 
et une survie sans progression plus 
prolongée (8,7 vs 3,9 mois; p≤ 0,01), 
mais sans amélioration significative 
de la survie globale (14,8 vs 12,0 mois; 
p= 0,10) [30]. Enfin une étude rétros-
pective française multicentrique a 
évalué chez 93 patients les résultats 
des chimiothérapies par LV5FU2, 
FOLFOX, FOLFIRI et LV5FU2-cisplatine. 
En analyse multivariée, l’altération 
du statut de performance de l’OMS 
(p< 0,0001), l’élévation du taux d’ACE 
(p=  0,02) et du CA 19.9  (p=  0,03) 
étaient significativement associées 
à une plus mauvaise survie. Dans le 
sous-groupe des patients traités par 
sels de platine, l’analyse multivariée 
montre que la chimiothérapie par 
FOLFOX était associée à une meilleure 
survie sans progression (p< 0,0001) 
et à une meilleure survie globale 
(p=  0,02) comparée à l’association 
5FU + cisplatine [31]. À partir de la 
même série, l’efficacité du FOLFIRI 
en seconde ligne a été explorée chez 
28 patients. Le taux de réponse était 
de 20  % et le taux de contrôle de 
la maladie de 52 %. La médiane de 
survie sans progression et la survie 
globale étaient de 3,2 et 10,5 mois, 
respectivement [32].

Une étude prospective de phase  II 
a rapporté des résultats intéres-
sants pour l’association capécitabine 
+ oxaliplatine avec un taux de réponse 
de 50 %, une survie sans progression 
médiane de 11,3 mois et une survie 
globale médiane de 20,4 mois [33]. 
Une autre étude de phase II portant 
sur 33 patients a rapporté un taux 
de réponse de 49 % avec une survie 
globale médiane de 15,2 mois [34]. 
La tri-chimiothérapie capécitabine 
+ oxaliplatine + irinotécan avec une 
adaptation de dose d’irinotécan 
selon le génotype UGT1A1 a été 
évaluée dans une étude de phase II 
chez 33 patients avec des résultats 
décevant (taux de réponse de 37 %, 
médiane de survie sans progression de 
8,9 mois et médiane de survie globale 
de 13,4 mois) [35]. Une phase II sur 
un effectif de 13 patients réfractaire 
à une ou plusieurs lignes de chimio-
thérapie préalable a rapporté des 
résultats intéressants avec une mono-
thérapie par nab-paclitaxel (20 % de 
réponse objective et 10,9  mois de 
survie globale) [36].

Les thérapies ciblées ont été évaluées 
dans deux petites études prospec-
tives. Une étude de phase II a évalué 
l’association capécitabine + oxalipla-
tine + bévacizumab chez 30 patients 
atteints d’un AIG ou d’un ampullome 
vatérien avancé en 1re ligne. Le taux 
de réponse était de 48 %, la survie 
sans progression médiane de 8,7 mois 
et la survie globale médiane de 
12,9 mois [37]. Une étude de phase II 
a évalué en 2e ligne une monothérapie 
anti-EGFR par panitumumab et a été 
arrêtée après une analyse intermé-
diaire chez 9 patients ne retrouvant 
aucune réponse objective [38].

Dans la cohorte NADEGE pour les 
tumeurs métastatiques, 85  % des 
patients recevaient une chimiothé-
rapie de 1re ligne qui était le FOLFOX 
dans 70 % des cas, le FOLFIRI dans 
19 % des cas, une monothérapie de 
fluoropyrimidine dans 7 % des cas et 
divers autres protocoles dans 5 % des 
cas [13].

D’autres thérapies ciblées pourraient 
être envisagées en cas d’altération 
moléculaire notamment d’ERBB2. 
Enfin les tumeurs présentant une 
instabilité microsatellite pourraient 
probablement bénéficier d’un trai-
tement par immunothérapie. Au vu 
de la littérature existante et selon 
les dernières recommandations du 
thésaurus [18], la chimiothérapie 
recommandée en 1re ligne métas-
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tatique est l’association FOLFOX. 
Cependant cette recommandation est 
établie sur un faible niveau de preuve 
et des études prospectives compara-
tives sont nécessaires.

La résection des métastases des AIG 
a été étudiée chez 34 patients inclus 
dans la cohorte NADEGE. La majorité 
des patients avaient des métastases 
hépatiques ou péritonéales. La survie 
médiane était de 25 mois, la survie 
sans récidive médiane était de 14 mois 
et le taux de récidive était de 65 %. 
La faible différenciation tumorale, la 
présence de marges envahies et l’exis-
tence de métastases ganglionnaires 
satellites de la tumeur primitive était 
des facteurs de mauvais pronostic 
[39]. Une série rétrospective inter-
nationale de 152 patients traités par 
résection d’une carcinose péritonéale 
+ chimio-hyperthermie a rapporté une 
survie médiane de 32 mois. Une résec-
tion complète de la carcinose a été 
obtenue chez 88 % des patients qui 
présentaient une survie sans récidive 
médiane de 14 mois. Les facteurs de 
mauvais pronostic étaient la faible 
différenciation tumorale, l’absence de 
métastase ganglionnaire et un score 
de carcinose < 15 [40].

Modalités de surveillance

Pronostic
Les AIG ont un mauvais pronostic avec 
une survie à 5 ans de 50 à 60 % pour 
les stades I, 39-55 % pour les stades II, 
10-40 % pour les stades III et 3 à 5 % 
pour les stades IV [1]. Cependant dans 
la cohorte française NADEGE, plus 
récente, on note une amélioration de la 
survie à 5 ans pour les stades localisés 
avec une survie à 5 ans de 88 % pour 
les stades I, 78 % pour les stades II et 
55 % pour les stades III possiblement 
liée à une utilisation plus large de la 
chimiothérapie adjuvante. Dans cette 
même cohorte les stades au diagnostic 
étaient 26 % de stade  I-II, 29 % de 
stade III, 6 % de tumeurs localement 
avancées non résécables, 36  % de 
tumeurs métastatiques et 4 % de stade 
indéterminé [13]. Les tumeurs locale-
ment avancées non résécables étaient 
toutes des tumeurs du duodénum. Ces 
données sont comparables à celles 
observées dans une étude de popula-
tion des Pays-Bas (35 % de stade I-II, 
24 % de stade  III, 33 % de stade  IV 
et 9 % de stade indéterminé) [4] et 
dans une étude à partir de la base 

de données du SEER nord-américain 
(10 % de stade I, 30 % de stade II, 27 % 
de stade III et 32 % de stade IV). Cette 
répartition différait des adénocar-
cinomes colorectaux pour les stades 
extrêmes (20 % de stade I et 20 % de 
stade IV pour les cancers colorectaux 
[41]. Dans cette même étude, il appa-
raissait que le pronostic des AIG était 
plus mauvais que celui des adéno-
carcinomes colorectaux pour chaque 
stade.

L’invasion ganglionnaire est le 
principal facteur pronostique pour 
les AIG réséqués. Pour les AIG de 
stade  III un nombre de ganglion 
envahis > 3 confère un plus mauvais 
taux de survie sans récidive à 5 ans que 
l’invasion de 1 à 2 ganglions (37 % vs 
57 %) [42]. De plus, pour les tumeurs 
jéjuno-iléales, un curage comportant 
moins de 10 ganglions analysés est 
associé à une plus mauvaise survie 
globale pour les tumeurs de stade II 
(61,8 % vs 32,9 %, p < 0,001) [43]. 
Ces données soulignent l’importance 
d’un curage ganglionnaire régional 
systématique. Selon les recommanda-
tions de l’UICC, l’examen d’au moins 
6  ganglions régionaux est néces-
saire à l’évaluation correcte du statut 
ganglionnaire. D’autres facteurs de 
mauvais pronostics sont incons-
tamment rapportés dans les études 
disponibles. Ces facteurs sont un 
primitif duodénal, l’âge, le stade T4, le 
caractère peu différencié, la positivité 
des marges de résection, le ratio de 
ganglions envahis / ganglions réséqués 
> 10 % [1]. Un phénotype dMMR est 
associé à une meilleure survie sans 
récidive [6] et une tendance à une 
meilleure survie globale [11].

Pour les tumeurs métastatiques le 
statut de performance de l’OMS > 2, 
le taux d’ACE et de CA 19-9 supé-
rieure à la normale au diagnostic sont 
associés à un mauvais pronostic [31]. 
Dans la cohorte NADEGE, les patients 
avec métastases synchrones comparés 
à ceux avec métastases métachrones 
et les patients ne recevant pas de 
chimiothérapie palliative avaient une 
plus mauvaise survie [13]. De manière 
surprenante, le statut KRAS muté a 
été retrouvé associé à une meilleure 
survie dans une étude [6].

Surveillance
Aucune étude n’a validé de protocole 
de surveillance après résection d’un 
AIG. Les recommandations du TNCD 
sont chez les patients capables de 
supporter une réintervention ou une 

chimiothérapie : un examen clinique 
tous les 3 mois pendant 2 ans puis 
tous les 6 mois pendant 3 ans, une 
échographie abdominale ou scanner 
abdomino-pelvien tous les 3 à 6 mois 
pendant 2 ans puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans et une radiographie 
pulmonaire ou un scanner thora-
cique annuel pendant 5 ans. Il n’y a 
pas de recommandation concernant 
la surveillance de l’intestin grêle.

Conclusion

L’AIG reste un cancer de mauvais 
pronostic. Les données de la cohorte 
NADEGE suggèrent une amélioration 
du pronostic dans les formes locali-
sées possiblement grâce à une utili-
sation plus large de la chimiothérapie 
adjuvante. Cependant, la preuve de 
l’utilité d’une chimiothérapie adju-
vante ne pourra être apportée que 
par les résultats de l’étude BALLAD 
actuellement en cours en France 
et dans d’autres pays. En situation 
métastatique, la chimiothérapie de 
référence reste l’association fluoropy-
rimidine + oxaliplatine. Des progrès 
sont espérés grâce à l’utilisation de 
thérapies ciblées sur des anomalies 
moléculaires tumorales, ce qui impli-
quera de réaliser un phénotypage 
moléculaire. Le dépistage d’un phéno-
type dMMR doit être systématique.
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Classification AJCC 2009 (7e édition)

pTis Carcinome in situ

pT1 Tumeur envahissant la muqueuse ou la sous-muqueuse

- pT1a Tumeur envahissant la muqueuse

- pT1b Tumeur envahissant la sous-muqueuse

pT2 Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser

pT3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou le tissu périmusculaire non recouvert de péritoine (mésentère ou 
rétropéritoine*), ≤ 2 cm

pT4
Tumeur perforant le péritoine viscéral (T4a) ou infiltrant des organes (T4b) ou structures (autres anses intestinales, 
mésentère, rétropéritoine > 2 cm, paroi abdominale à travers la séreuse, et dans le cas du duodénum seulement, 
envahissement du pancréas)

* mésentère dans le cas du jéjunum ou de l’iléon, alors qu’il s’agit du rétropéritoine dans les zones du duodénum où la séreuse est absente.

Adénopathies régionales

pN0 Pas de métastase ganglionnaire

pN1 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques

pN2 ≥ 4 ganglions lymphatiques régionaux métastatiques

Métastases à distance

pM0 Pas de métastase à distance

pM1 Présence de métastase(s) à distance

Stadification AJCC 2009 – Cancer de l’intestin grêle

Stade UICC TNM

Stade 0 Tis N0 M0

Stade I T1, T2 N0 M0

Stade IIA T3 N0 M0

Stade IIB T4 N0 M0

Stade IIIA T1, T2 N1 M0

Stade IIIB T3, T4 N1 M0

Stade IIIC Tout T N2 M0

Stade IV Tout Tout N M1

Annexe 1 : Classification TNM



157

C
A

N
C

ÉR
O

LO
G

IE

Les cinq points forts
●  La localisation la plus fréquente des adénocarcinomes de l’intestin 

grêle est le duodénum.

●  Des maladies prédisposantes inflammatoires chroniques ou 
génétiques sont responsables de 20 % des adénocarcinomes de 
l’intestin grêle.

●  Après résection R0 l’invasion ganglionnaire est le principal 
facteur pronostique.

●  La chimiothérapie adjuvante est recommandée avec un faible 
niveau de preuve pour les tumeurs de stade II T4 et de stade III.

●  Au stade métastatique la chimiothérapie de première ligne 
recommandée est l’association fluoropyrimidine + oxaliplatine.
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Introduction

Au niveau mondial, le cancer gastrique 
est le 5e cancer le plus fréquent avec 
plus de 1 000 000 nouveaux cas en 2018 
(130 000 cas en Europe) et correspond 
à la 3e cause de mortalité par cancer 
avec environ 780 000 décès par an [1]. 
En France, 6 600 nouveaux cas (ratio 
H/F : environ 2/1) et 4 400 décès ont 
été recensés en 2017 [2]. Le cancer 
de l’estomac est classiquement divisé 
en cancer du cardia (ou de la jonc-
tion œso-gastrique) et les cancers 
gastriques dits « distaux ». Bien que 
classés dans le même groupe pour 
la Classification Internationale des 
Maladies (CIM-10), ces deux entités 
se distinguent par des facteurs de 
risque, des caractéristiques histo-pa-
thologiques, des profils moléculaires, 
des évolutions épidémiologiques, 
des modalités thérapeutiques et un 
pronostic différents [3]. En France, 
l’incidence du cancer gastrique 
diminue régulièrement d’environ 
1,5 %/an tandis que les cancers de 
la jonction œso-gastrique (JOG) sont 
en augmentation. La moitié des cas 
est diagnostiquée après 75 ans. Les 
facteurs de risque connus de l’adé-
nocarcinome gastrique sont princi-
palement l’infection à Helicobacter 
pylori, et à un moindre degré, les 
prédispositions génétiques ou antécé-
dents familiaux, la gastrite atrophique 
auto-immune, l’origine ethnique, la 
consommation d’alcool et de tabac, 
l’infection à EBV, et les antécédents de 
gastrectomie partielle ancienne (plus 
de 10 ans). Le surpoids et le reflux 
gastro-œilsophagien sont les deux 
principaux facteurs de risque pour les 
adénocarcinomes de la JOG [3].

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le bilan pré-thérapeutique 

et la place de l’écho-endoscopie

—  Connaître les indications et moda-
lités de traitement péri-opératoire

—  Connaître les indications et moda-
lités du traitement post-opératoire 
exclusif

LIENS D’INTÉRÊT
Amgen, Baxter, Lilly, Merck Serono, 
MSD, Sanofi, Roche, Servier

MOTS-CLÉS
Cancer gastrique, chimiothérapie, 
radiochimiothérapie

ABRÉVIATIONS
JOG : jonction œsogastrique
RCT : radio-chimiothérapie
FU : 5-fluorouracil
TNCD : Thésaurus National de 
Cancérologie
MSI : microsatellites instables
SSR : survie sans récidive
SG : : survie globale

Bilan pré-thérapeutique

Les modalités de révélation du cancer 
gastrique peuvent se traduire par un 
syndrome ulcéreux, une dyspepsie, 
une altération de l’état général, un 
syndrome paranéoplasique (phlé-
bite, acanthosis nigricans), une 
complication de type occlusion (sur-
tout pour les tumeurs de la JOG ou 
prépylorique), hémorragie (anémie 
ferriprive, hématémèse/méléna) ou 
perforation (péritonite), ou par la 
manifestation d’une maladie métas-
tatique (hépatomégalie, ascite, 
ganglion de Troisier). Il faut pré-
ciser que les signes révélateurs de la 
maladie sont souvent tardifs et peu 
spécifiques.

Le bilan initial comprend une étape 
diagnostique, un bilan d’extension 
et une évaluation pré-thérapeutique 
(figure 1).

Bilan diagnostique
Le diagnostic de cancer gastrique 
est fait lors d’une endoscopie diges-
tive haute qui permet de décrire 
macroscopiquement la lésion et 
d’apprécier sa localisation par 
rapport au cardia et au pylore (infor-
mations nécessaires pour le type 
de chirurgie). Le diagnostic histolo-
gique repose sur la réalisation d’au 
moins 8  biopsies pour définir la 
différenciation tumorale et le type 
histologique (selon la classification 
de Lauren), et déterminer le statut 
HER2 (pour le traitement des formes 
métastatiques par trastuzumab) 
[3]. Les données récentes incitent 
également à déterminer le statut 
MSI (instabilité des microsatellites) 
en raison de l’impact probable sur 
le traitement péri-opératoire [4], le 
traitement possible par immunothé-
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rapie (en situation métastatique) ou 
le dépistage du syndrome de Lynch 
en cas de suspicion d’une prédisposi-
tion génétique.

En cas de suspicion de linite avec 
biopsies standard négatives, il est 
recommandé de réaliser des biopsies 
en puits pour atteindre la sous-mu-
queuse, des macrobiopsies à l’anse ou 
une ponction sous écho-endoscopie.

En cas de tumeur superficielle sus-
pectée, il est recommandé de réaliser 
des biopsies multiples de l’antre et du 
fundus à la recherche d’une infection 
à Helicobacter pylori et une éventuelle 
métaplasie avec dysplasie qui pourrait 
justifier la chirurgie première. Le 
nombre de biopsies au niveau de la 
lésion superficielle doit être limité 
pour diminuer le risque de fibrose qui 
pourrait compromettre le traitement 
endoscopique [3].

Bilan d’extension
Le bilan d’extension repose principa-
lement sur la réalisation d’un scanner 
thoraco-abdomino-pelvien avec injec-
tion de produit de contraste, et si 

possible avec réplétion gastrique à 
l’eau. Cet examen est indispensable 
pour le bilan de la résécabilité et la 
recherche de métastases à distance 
(hépatiques, pulmonaires, …). Ses 
performances pour préciser l’exten-
sion locale pariétale et ganglionnaire 
sont inférieures à celles de l’écho-en-
doscopie. La dilatation gastrique 
à l’eau augmente la sensibilité de 
l’examen pour évaluer l’infiltration 
tumorale pariétale et détecter des 
adénopathies périgastriques.

L’écho-endoscopie est un examen 
opérateur-dépendant dont les indica-
tions sont les suivantes :

-  Suspicion de linite sans histologie 
positive

-  Suspicion de linite pour évaluer 
l’extension des lésions sur l’œso-
phage, le pylore et le duodénum

-  Déterminer les indications de trai-
tement endoscopique par mucosec-
tomie ou dissection sous muqueuse 
en cas de tumeur superficielle

-  Bilan d’extension locorégional (infil-
tration pariétale et ganglionnaire) 

d’une tumeur non métastatique en 
vue d’un traitement périopératoire. 
En revanche, l’écho-endoscopie ne 
doit pas retarder la prise en charge 
thérapeutique, et n’est pas utile 
pour les tumeurs évaluées T3 ou 
T4 sur le scanner qui suffit à poser 
l’indication d’une chimiothérapie 
périopératoire.

D’autres explorations qualifiées 
comme optionnelles par le thésaurus 
national de cancérologie (TNCD) 
peuvent être discutées en réunion de 
concertation pluridisciplinaire [3] :

-  Laparoscopie exploratrice avec 
lavage pour cytologie péritonéale : 
utile pour les tumeurs volumi-
neuses dont la résécabilité est 
douteuse sur le scanner, et pour 
rechercher une carcinose périto-
néale. Dans tous les cas, le premier 
temps chirurgical sera une cœlios-
copie exploratrice.

-  Échographie abdominale : utile à la 
caractérisation des images hépa-
tiques dépistées au scanner ou à la 
détection de carcinose péritonéale 
(ascite, nodules du péritoine).

Figure 1 : Bilan pré-thérapeutique du cancer de l’estomac  
(extrait du thésaurus national de cancérologie : www.snfge.org/tncd)

Abréviations : M+, métastatic; T, tumeur; ATCD, antécédent; TT, traitement
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-  IRM hépatique : elle n’est pas indi-
quée de façon systématique dans le 
bilan d’extension locorégional mais 
peut aider au diagnostic de lésions 
non caractéristiques au scanner.

-  Tomographie par émission de 
positons (TEP)  : sa place dans la 
prise en charge des adénocar-
cinomes gastriques n’est pas définie 
et sa prescription doit être discutée 
au cas par cas (faible sensibilité 
pour les tumeurs mucineuses).

Bilan pré-thérapeutique
Le bilan pré-thérapeutique comporte 
plusieurs étapes (évaluation clini-
co-biologique, bilan d’opérabilité, 
recherche de prédisposition au 
cancer) qui sont indispensables à la 
prise en charge du patient :

-  État général (indice OMS ou 
Karnofsky) ;

-  Évaluation onco-gériatrique (score 
G8 pour les patients de plus de 
70 ans) ;

-  Évaluation nutritionnelle (pourcen-
tage d’amaigrissement, IMC, taux 
d’hémoglobine, protidémie, albu-
minémie, pré-albuminémie, bilan 
martial) ;

-  Évaluation rénale, hépatique, 
pulmonaire (EFR, gaz du sang) et 
cardiologique (ECG, échocardiogra-
phie ou scintigraphie cardiaque) 
selon le terrain, les comorbidités 
et les traitements envisagés (proto-
cole de chimiothérapie, radiothé-
rapie, type de chirurgie).

Depuis 2018, l’Agence nationale 
de sécurité du médicament et des 
produits de santé (ANSM), l’Institut 
national du cancer (INCa) et la Haute 
Autorité de Santé (HAS) recom-
mandent de réaliser, avant traitement 
par fluoropyrimidines, une recherche 
d’un déficit en dihydropyrimidine 
déshydrogénase (DPD) par la mesure 
de l’uracilémie :

-  En cas d’uracilémie supérieure ou 
égale à 150 ng/ml (évocatrice d’un 
déficit complet en DPD), le trai-
tement par fluoropyrimidines est 
contre-indiqué ;

-  En cas d’uracilémie comprise entre 
16  ng/ml et 150  ng/ml (évoca-
trice d’un déficit partiel en DPD), 
une adaptation de doses doit être 
réalisée en prenant également en 
compte les autres facteurs de risque 
de toxicité (protocole de traitement, 
âge, état général du patient, etc.).

Enfin, dans la prise en charge globale 
du patient, une prédisposition au 
cancer gastrique doit être recherchée. 
Les deux principales formes hérédi-
taires de cancers gastriques connues 
sont le syndrome de Lynch (type intes-
tinal le plus souvent) et celles liées aux 
mutations du gène CDH1 (type diffus). 
Les patients doivent être adressés en 
consultation d’oncogénétique en cas 
de suspicion de prédisposition géné-
tique au cancer de l’estomac sur la 
base de critères histologiques/molécu-
laires, âge au diagnostic, spectre des 
cancers associés et/ou antécédents 
familiaux (https://www.e-cancer.
fr). Il est important de noter que la 
reconnaissance de ces différentes 
formes génétiques est essentielle en 
raison des enjeux à la fois pour les 
« cas index » (modalités de prise en 
charge et de dépistage spécifiques) 
et pour leurs apparentés (possibilité 
de réaliser des tests moléculaires 
ciblés afin d’identifier les personnes 
à risque). La recherche d’une infec-
tion à Helicobacter pylori suivie, le 
cas échéant, d’un traitement d’éradi-
cation dont l’efficacité doit être systé-
matiquement contrôlée par un test 
respiratoire, est recommandée chez 
tous les sujets avec forme héréditaire 
de cancer gastrique. La recherche 
d’une infection à Helicobacter pylori 
est également recommandée, en 
dehors des formes héréditaires, 
chez les apparentés au 1er degré des 
patients atteints de formes « spora-
diques  » chez lesquels il existe une 
augmentation démontrée du risque 
de cancer gastrique.

Traitement péri-opératoire

La chimiothérapie péri-opératoire des 
formes localisées de cancer gastrique 
est le traitement de référence qui pré-
sente le plus haut niveau de preuve 
(grade A) pour le TNCD (www.snfge.
org/tncd). Cette indication repose ini-
tialement sur la publication de deux 
études randomisées de chimiothéra-
pie péri-opératoire versus chirurgie 
seule ayant démontré l’efficacité de 
cette stratégie [5, 6]. Les protocoles 
de chimiothérapies utilisées dans ces 
deux études étaient une combinaison 
d’épirubicine-cisplatine-5-fluoroura-
cile (ECF) et de 5-fluorouracile-cis-
platine, respectivement. Dans ces 
2 études randomisées, la survie sans 
récidive (SSR) et la survie globale (SG) 
étaient significativement allongées 

grâce à la chimiothérapie péri-opéra-
toire (SG à 5 ans de 23 % et 24 % dans 
les bras « chirurgie », versus 36 % et 
38 % dans les bras « chimiothérapie 
péri-opératoire  ») (tableau  1). Le 
bénéfice semblait s’appliquer à toutes 
les tranches d’âge, aux 2 sexes, et à 
toutes les localisations tumorales 
(JOG et estomac). Une étude rétros-
pective de l’association des gastroen-
térologues oncologues (AGEO) avait 
suggéré la possibilité de remplacer 
le 5FU-cisplatine par le FOLFOX pour 
obtenir un meilleur profil de tolérance 
[7]. Plus récemment, l’étude rando-
misée FLOT4 du groupe allemand 
AIO a comparé chez 716  patients 
avec une tumeur résécable ≥ cT2 et/
ou N+ (M0) une chimiothérapie péri- 
opératoire par ECF ou ECX (3 cures 
toutes les 3  semaines avant et 
après chirurgie) versus une associa-
tion de 5FU-oxaliplatine-docétaxel 
(protocole FLOT, 4  cures toutes les 
2  semaines avant et après chirur-
gie) [8]. Les résultats de cette étude 
communiqués au congrès de l’ASCO 
en  2017 et publiés dans le journal 
«  Lancet  » en 2019 ont montré la 
supériorité du protocole FLOT sur 
la réponse histologique complète 
(16 % versus 6 %), et les médianes de 
SSR (30 versus 18 mois ; HR, 0,75 ; 
IC95 % [0,62- 0,91]  ; p = 0,004), et 
SG (50 versus 35 mois  ; HR, 0,77  ; 
IC95  %[0,63-0,94]  ; p =  0,012) 
(tableau 1). Le taux de SG à 5 ans 
était de 45  % pour le FLOT versus 
36 % pour le ECF/ECX. L’analyse des 
sous-groupes suggérait que tous 
les sous-groupes de patients béné-
ficiaient du FLOT, notamment les 
plus et moins de 70 ans, les petites 
et grosses tumeurs, ainsi que les 
formes intestinales et diffuses. Le 
taux de toxicité sévère était similaire 
dans les 2 groupes (27 %) ainsi que 
le taux de décès toxique (2 patients 
dans chaque bras, < 1 %). Le profil de 
tolérance était cependant différent 
avec plus de nausées/vomissements, 
anémie, et évènements thromboem-
boliques dans le bras ECF/ECX, et plus 
de diarrhée, neuropathie, neutropé-
nie, et infections dans le bras FLOT. 
Le taux de neutropénie fébrile était 
de 2 % dans le bras FLOT (versus 1 % 
dans le bras ECX/ECF), sans qu’il y ait 
eu de recommandation systématique 
de G-CSF en prophylaxie primaire. La 
prescription de G-CSF était laissée 
libre à l’appréciation des investiga-
teurs, et concernait 21 % et 34 % des 
patients au cours des traitements par 
ECF/ECX et FLOT, respectivement [8].
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Traitement post-opératoire

Quel traitement adjuvant peut-on 
proposer aux patients n’ayant pas 
reçu de traitement préopératoire ?

Chimiothérapie adjuvante
La chimiothérapie adjuvante (ou 
postopératoire) a démontré son effi-
cacité pour les patients non traités 
en préopératoire. Une méta-analyse 
compilant les données individuelles de 

3 838 patients inclus dans 17 essais 
randomisés a montré que la chimio-
thérapie postopératoire à base de 5FU 
(seul ou combiné à d’autres molécules 
cytotoxiques) était associée à un 
bénéfice statistiquement significatif 
en termes de SG (HR = 0,82 ; IC95 % 
[0,76-0,90]  ; p < 0,001) et SSR (HR 
= 0,82 ; IC95 % [0,75-0,90] ; p < 0,001) 
par rapport à une chirurgie seule [9] 
(tableau 1). En population asiatique, 
l’essai de phase III CLASSIC a rando-
misé après gastrectomie (et curage 

ganglionnaire de type D2) les patients 
ayant un cancer gastrique stade II-IIIb 
entre chimiothérapie adjuvante par 
XELOX versus surveillance seule. Les 
résultats de cette étude ont montré 
que la chimiothérapie postopératoire 
permettait une amélioration signifi-
cative de la SSR (HR, 0,58, 95 % CI 
0,47–0,72; p < 0,0001) et la SG (HR 
0,66, 95 % CI 0,51–0,85 ; p = 0,0015) 
(tableau 1). En comparant la chimio-
thérapie postopératoire et la chirurgie 
seule, les taux à 5 ans étaient de 68 % 

Tableau 1 : Essais de phase III évaluant les différentes stratégies thérapeutiques des formes  
localisées du cancer gastrique

STRATEGIES Références 
(étude)

Stade  
Tumoral

Nbre de 
patients

Localisation  
JOG

Protocole de 
traitement

Taux SSR  
à 3 ans 

HR (95 % CI)  
p value

Taux SG  
à 5 ans 

HR (95 % CI)  
p value

Radiochimiothérapie
postoperatoire

Macdonald  
et al

2001 [11]
(INT-0116)

≥T3 et/ouN+
(curage D0:

54 %)
556 20 %

chirurgie seule
1,52 (1,23-1,86)

p<0,001
1,35 (1,09-1,66)

p=0,005FUFOL/45Gy

Chimiothérapie
postoperatoire

GASTRIC
2010 [9]

(métanalyse)

"tumeur
résécable" 3 781

chirurgie seule 0,82 (0,75-0,90)
p<0,001

49,6 % 0,82 (0,76-0,90)
p<0,001chimiothérapie 55,3 %

Noh et al
2014 [10]
(CLASSIC)  

(Asie)

stade II-III
(curage D2) 1 035 3 %

chirurgie seule 60 %
0,56 (0,44-0,72)

p<0,001

69 %
0,66 (0,51-0,85)

p=0,0015XELOX 75 % 78 %

Chimiothérapie
périopératoire

Cunningham 
et al

2006 [5]
(MAGIC)

stade II-III 503 26 %

chirurgie seule
0,66 (0,53-0,81)

p<0,001

23 %
0,75 (0,60-0,93)

p=0,009ECF 36,3 %

Ychou et al
2011 [6]

(FFCD-FNLCC
stade II-III 224 75 %

chirurgie seule
19 % 

(taux à  
5 ans) 0,65 (0,48-0,89)

p=0,003

24 %

0,69 (0,50-0,95)
p=0,02

5FU-cisplatine
34 %

(taux à  
5 ans)

38 %

Al Batran  
et al

2019 [8]
(FLOT4-AIO)

≥ cT2
et/ouN+ 716 56 %

ECF/ECX
0,75 (0,62-0,91)

p=0,0036

36 %
0,77 (0,63-0,94)

p=0,012FLOT 45 %

Chimiothérapie
vs
radiochimiothérapie
postopératoire

Cats et al
2018 [17]
(CRITICS)

stade Ib-III 788 17 %

ECF 
periopératoire

39 %
(taux à  
5 ans) 0,99 (0,82-1,19)

p=0,92

42 %

1,01 (0,84-1,22)
p=0,90

ECF préop/RCT 
postop

38 %
(taux à  
5 ans)

40 %

Lee et al
2012 [15]
(ARTIST)  

(Asie)

≥ stade Ib
(curage D2) 458 0 %

cape-cisplatine 
postop 74,2 % p=0,08

(sous groupe N+:
p=0,04)RCTpostop 78,2 %

Park et al
2019 [16]
(ARTIST2)  

(Asie)

stade N+/M0
(curage D2) 855 NC

S1 postop 64 %

SOX postop 78 % S1 vs SOX:
HR=0,62;p=0,02

SOX/RCT postop 73 % SOX/RCT vs SOX:
HR=0,86;p=0,40

Radiochimiothérapie
Préopératoire (JOG)

Van Hagen  
et al

2012 [18]
(CROSS)

Oesophage
cT1N1 ou

cT2-3/N0-1
(ADK: 75 %)

366 80 %

chirurgie seule
0,50 (0,36-0,69)

p<0,001

34 %
0,66 (0,49-0,87)

p=0,003RCT 
preopératoire 47 %

Abréviations : RCT, radiochimiothérapie, JOG, jonction œsogastrique; SSR, survie sans récidive; SG, survie globale; ADK, adénocarcinome; NC, non communiqué
SOX, S1+oxaliplatine+xeloda; ECF/ECX, Epirubicine+cisplatine+fluorouracile ou xeloda; XELOX, xeloda+oxaliplatine; cape, capécitabine
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vs 53 % pour la SSR, et 78 % vs 69 % 
pour la SG [10]. Dans cette étude, la 
chimiothérapie postopératoire était 
administrée chez la quasi-totalité 
des patients (> 90 %) [10], alors que 
la faisabilité d’une chimiothérapie 
post-opératoire dans les essais occi-
dentaux n’est que de 50 % [5, 6, 8]. 
La principale explication réside dans 
le fait que la randomisation a lieu 
avant la chirurgie pour les études 
occidentales ayant évalué la chimio-
thérapie péri-opératoire, alors qu’elle 
intervient après la chirurgie pour les 
études asiatiques évaluant l’intérêt 
d’une chimiothérapie adjuvante. De 
ce fait, les patients trop fragiles après 
chirurgie qui ne supporteraient pas la 
totalité de la chimiothérapie post-opé-
ratoire ne sont pas inclus dans les 
essais adjuvants asiatiques.

Radiochimiothérapie adjuvante

L’étude de MadDonald est le seul 
essai randomisé de phase  III ayant 
évalué l’intérêt de la radiochimiothé-
rapie adjuvante (RCT) par rapport à 
la chirurgie seule [11]. Bien que les 
résultats de cet essai soient positifs 
avec une amélioration significative de 
la SSR et la SG, le niveau de recom-
mandation de la RCT par le TNCD 
reste plus faible (grade B) que celui 
de la chimiothérapie péri-opératoire 
(grade A) (www.snfge.org/tncd) [3]. 
En effet, les critiques principales de 
cet essai portent sur 1)  le curage 
ganglionnaire qui était insuffisant 
pour une majorité de patients (D0 
dans 54 % des cas), 2) la technique de 
radiothérapie en 2D et, 3) la toxicité 
d’un schéma de chimiothérapie 
obsolète avec le FUFOL (5FU en bolus). 
Le taux de toxicité grade 3 et 4 lié à la 
RCT étaient de 41 % et 32 %, respecti-
vement. Une actualisation des résul-
tats, publiée en 2012 après un suivi 
médian de plus de 10 ans, a confirmé 
le bénéfice de la RCT par rapport à la 
chirurgie seule (SSR : HR, 1,51 ; IC95 % 
[1,25-1,83] ; p < 0,001) (SG : HR, 1,32 ; 
IC95 % [1,10-1,60] ; p = 0,0046) [12] 
(tableau  1). Cependant, l’analyse 
de sous-groupes de l’étude princeps 
suggérait que la RCT postopératoire 
n’était pas efficace chez les patients 
avec tumeur à cellules indépendantes 
et de sexe féminin [12]. Une étude 
rétrospective française suggère que 
le remplacement du FUFOL par le 
LV5FU2 simplifié réduirait la toxicité 
[13], et une étude comparative 
rétrospective hollandaise suggère un 
bénéfice de la RCT postopératoire en 
cas de résection R1 [14].

Quel type de traitement choisir 
en situation adjuvante ?
Quel type de traitement adjuvant 
doit-on privilégier chez les patients 
n’ayant pas reçu de traitement 
préopératoire, par exemple après 
chirurgie première justifiée par une 
occlusion ou une hémorragie ? chimio-
thérapie ou radiochimiothérapie ?

L’étude de phase III asiatique ARTIST 
qui a comparé une RCT versus chimio-
thérapie (xeloda-cisplatine) chez 
458  patients opérés d’un cancer 
gastrique (avec curage ganglion-
naire D2) n’a pas montré de diffé-
rence significative en termes de SSR 
(p =  0,08) qui était l’objectif prin-
cipal [15] (tableau 1). En revanche, 
en analyse de sous-groupes, les 
patients N+ sur la pièce opératoire, 
bénéficiaient davantage de la RCT 
par rapport à la chimiothérapie, et 
ce de façon significative en analyse 
multivariée (HR, 0,69 ; IC95 % [0,47-
0,99]  ; p = 0.047) [15]. Sur la base 
de ces données, une nouvelle étude 
asiatique a été menée (ARTIST2) 
pour évaluer l’intérêt de la RCT 
chez les patients N+ après gastrec-
tomie et curage D2 [16]. Le design 
de cette étude de phase III compor-
tait 3 bras de traitement postopéra-
toire : S1 seul, S1+oxaliplatine (SOX) 
et S1+oxaliplatine+RT (SOX-RT). En 
termes de SSR, qui était l’objectif 
principal, la combinaison SOX était 
supérieure au S1 (HR : 0,62 ; p = 0,02), 
mais la RCT (SOX-RT) n’était pas supé-
rieure à la combinaison SOX (HR  : 
0,86 ; p = 0,40) (tableau 1).

Dans l’étude récente de phase  III 
CRITICS qui concernait une popula-
tion occidentale, les patients étaient 
randomisés entre chimiothérapie 
péri-opératoire par ECX/EOX versus 
chimiothérapie préopératoire (ECX/
EOX) avec RCT postopératoire. La seule 
différence dans la stratégie thérapeu-
tique résidait donc dans le traitement 
postopératoire (chimiothérapie ou 
RCT). Cette étude était négative sur 
son objectif principal (SG) car elle n’a 
pas pu démontrer la supériorité du 
bras RCT postopératoire. La médiane 
de SG était de 43 mois dans le bras 
chimiothérapie péri-opératoire versus 
37 mois dans le bras RCT postopéra-
toire (HR, 1,01 ; CI 95 % 0,84–1,22 ; p 
= 0,90) [17] (tableau 1).

En résumé, les données de la littéra-
ture émanant des essais randomisés 
de phase  III dont nous disposons à 
ce jour n’ont pas démontré la supé-

riorité de la RCT postopératoire sur 
la chimiothérapie postopératoire 
(tableau  1). Les analyses de sous-
groupes de ces essais sont attendues 
pour identifier les patients qui pour-
raient bénéficier davantage de la RCT 
postopératoire, notamment pour ceux 
à risque élevé de récidive locale (volu-
mineuse tumeur, résection R1, enva-
hissement ganglionnaire majeure ou 
curage ganglionnaire insuffisant, …). 
Cependant, il est important aussi de 
préciser que les résultats des études 
asiatiques sont difficilement trans-
posables à la population occidentale. 
Pour le TNCD, si les patients sont 
opérés d’emblée sans traitement 
préopératoire, la RCT reste l’option 
thérapeutique à privilégier (grade B) 
pour les tumeurs N+ et/ou ≥ T3, ou en 
cas de résection R1. Toutefois, cette 
indication ne peut être retenue que 
chez les patients en bon état général 
(OMS 0-1) avec un apport nutritionnel 
suffisant (> 1 500 kcal/24h). Si la RCT 
n’est pas retenue, la chimiothérapie 
postopératoire à base de 5FU (associé 
préférentiellement à l’oxaliplatine) 
pendant 6  mois est recommandée, 
sauf pour les tumeurs gastriques 
<  T3/N0 qui bénéficieront d’une 
surveillance simple (www.snfge.org/
tncd) [3] (figure 2). Ces stratégies 
doivent être discutées et validées en 
réunion de concertation multidiscipli-
naire avant tout traitement. L’étude de 
phase III PRODIGE 36 (GASTRICHIP) 
évalue l’intérêt de la chimiothérapie 
hyperthermique intra péritonéale 
(CHIP) à l’oxaliplatine en complé-
ment de la résection chirurgicale 
des tumeurs gastriques localement 
avancées T3-T4 et/ou N+ et/ou avec 
cytologie péritonéale.

Particularités  
des adénocarcinomes de  
la jonction œsogastrique

Les adénocarcinomes de la JOG sont 
les tumeurs qui se développent sur 
une zone «  frontière  » entre l’œso-
phage et l’estomac. Une définition 
anatomo-clinique a été proposée 
en  1996 par Siewert qui définit 
3 types (Siewert I, II et III) selon la 
distance à 5 cm au-dessus ou au-des-
sous entre le centre de la tumeur et la 
ligne Z (jonction œso-gastrique anato-
mique). Comme rappelé plus haut, 
l’incidence des adénocarcinomes de 
la JOG est en augmentation alors que 
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celle du cancer gastrique est stable, 
voire en légère diminution dans les 
pays occidentaux. La prise en charge 
des adénocarcinomes de la JOG reste 
débattue en raison justement de sa 
localisation anatomique. En effet, 
les patients avec adénocarcinome de 
la JOG ont été inclus dans les essais 
randomisés ayant évalué à la fois les 
stratégies thérapeutiques du cancer 
de l’estomac et de l’œsophage.

Dans les deux essais de phase III ayant 
démontré la supériorité de la chimio-
thérapie péri-opératoire par rapport 
à la chirurgie seule, les patients avec 
adénocarcinome de la JOG représen-
taient respectivement 26  % [5] et 
75 % [6] de la totalité des patients 
inclus. Dans l’étude plus récente 
FLOT4 ayant comparé deux protocoles 
de chimiothérapie péri-opératoire et 
démontré la supériorité du FLOT sur 
l’ECX/ECF, les patients avec adénocar-
cinome de la JOG représentaient plus 
de la moitié (56 %) de la population 
[8] (tableau 1).

Pour les cancers de l’œsophage, le 
traitement de référence pour les 
formes localisées repose sur les résul-
tats de l’étude de phase  III CROSS 
ayant démontré la supériorité de la 
RCT préopératoire (paclitaxel+car-

boplatine/41,4 Gy) par rapport à la 
chirurgie seule en termes de SG (HR, 
0,66 ; 95 % IC [0,49-0,87] ; p = 0,003) 
[18] (tableau  1). En analysant les 
caractéristiques de la population 
étudiée, on observe que les adéno-
carcinomes représentaient 75  % 
des formes histologiques, et que les 
tumeurs du tiers inférieur de l’œso-
phage et du cardia représentaient 
respectivement 58  % et 23  % des 
localisations tumorales. En analyse de 
sous-groupe, l’amplitude du bénéfice 
apporté par la RCT préopératoire 
semblait cependant plus marquée en 
cas de carcinome épidermoïde.

Au total, sur la base de ces essais de 
phase III (tableau 1), la chimiothérapie 
péri-opératoire ou la RCT préopéra-
toire peuvent être considérées comme 
deux options thérapeutiques de réfé-
rence pour les adénocarcinomes de 
l’œsophage et de la JOG. Les essais 
randomisés actuellement en cours 
(ESOPEC trial  : NCT02509286  ; 
NEOAEGIS trial  : NCT01726452) et 
comparant ces 2  approches théra-
peutiques permettront à l’avenir de 
définir la stratégie thérapeutique la 
plus appropriée pour ces patients.

Perspectives

Le traitement de référence des formes 
localisées de cancer gastrique repose 
sur la chimiothérapie péri-opératoire. 
Une question récurrente dans nos 
réunions de concertation pluridisci-
plinaire concerne l’intérêt de changer 
le protocole de chimiothérapie en 
post-opératoire quand celui-ci n’a 
pas donné de réponse satisfaisante 
en situation préopératoire. Il n’existe 
à ce jour aucune donnée pour recom-
mander une attitude spécifique dans 
cette situation, et des études de stra-
tégie sont attendues pour répondre à 
cette question.

Les thérapies ciblées ne sont pas indi-
quées pour le traitement des formes 
localisées de cancer gastrique. Une 
étude de phase  III publiée en 2017 
n’a pas montré de bénéfice à rajouter 
un anticorps monoclonal anti-an-
giogénique (bévacizumab) à une 
chimiothérapie péri-opératoire [19]. 
Le trastuzumab, qui est un anticorps 
monoclonal dirigé contre le récepteur 
HER2, a démontré son efficacité en 
association avec une chimiothérapie 
de première ligne chez les patients 
présentant une tumeur surexprimant 

Figure 2 : Algorithme thérapeutique des formes localisées du cancer gastrique  
(extrait du thésaurus national de cancérologie: www.snfge.org/tncd)

1. Stade T et N estimés sur la TDM
2. À discuter en cas de tumeur MSI
3. La radiochimiothérapie ne semble pas bénéficier aux femmes avec adénocarcinome à cellules indépendantes
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cette protéine [3]. Des études sont 
actuellement en cours pour évaluer 
cette thérapie ciblée dans les formes 
localisées de cancer gastrique.

Les analyses post hoc des essais 
randomisés ayant évalué l’intérêt 
de la chimiothérapie péri-opératoire 
(MAGIC) ou adjuvante (CLASSIC) ont 
montré que l’instabilité des micro-
satellites (MSI) était associée à un 
meilleur pronostic chez les patients 
traités par chirurgie seule, et à un plus 
mauvais pronostic pour ceux traités 
par chimiothérapie [4]. Ces résultats 
amènent à discuter de l’intérêt d’une 
chimiothérapie cytotoxique en situa-
tion néo-adjuvante et/ou adjuvante 
pour les patients avec un cancer 
gastrique localisé de phénotype 
MSI [3]. Par ailleurs, le phénotype 
MSI semble être un facteur prédictif 
majeur de réponse à l’immunothé-
rapie. Sur la base de ces constatations, 
des essais prospectifs sont actuelle-
ment en cours pour évaluer la place 
de l’immunothérapie dans les formes 
localisées de cancer gastrique (étude 
NEONIPIGA, NCT04006262).

Conclusion

La prise en charge des adénocar-
cinomes gastriques repose sur un 
bilan diagnostique avec la réalisation 
de biopsies multiples (type histo-
logique et profil moléculaire) et un 
bilan d’extension avec la réalisation 
d’un scanner thoraco-abdominopel-
vien (recherche de lésions à distance) 
+/- associé à une écho-endoscopie 
digestive haute (bilan d’extension 
locorégional, et aussi proximale et 
distale en cas de linite). Les autres 
explorations sont à discuter au cas 
par cas (laparoscopie exploratrice, 
IRM hépatique, TEP scan, …). En 
fonction de la stratégie thérapeutique 
proposée et des comorbidités, le bilan 
pré-thérapeutique doit comporter une 
évaluation clinico-biologique complète 
ainsi qu’une recherche des facteurs 
de risque ou prédisposition associés. 
Depuis 2018, il est recommandé de 
dépister un déficit en DPD par le 
dosage de l’uracilémie en cas de trai-
tement envisagé à base de fluoropy-
rimidines. Le traitement de référence 
proposé par le TNCD pour les formes 
localisées de cancer gastrique > T1 
ou avec atteinte ganglionnaire repose 
sur la chimiothérapie péri-opératoire 
avec le protocole FLOT. En cas de 

chirurgie première pour des raisons 
de complications de type occlusion ou 
hémorragie, un traitement postopé-
ratoire doit être envisagé, soit par 
radio-chimiothérapie si le patient est 
en bon état général avec un support 
nutritionnel satisfaisant, soit par 
chimiothérapie adjuvante seule à 
base de 5FU si les critères précités 
ne sont pas satisfaits. Ces stratégies 
thérapeutiques doivent être discutés 
et validés en réunion de concertation 
pluridisciplinaire avant tout traite-
ment.
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Les cinq points forts
●  En France, l’incidence du cancer gastrique diminue régulièrement 

tandis que celle des cancers de la jonction œso-gastrique est en 
augmentation.

●  Le bilan d’extension doit comporter un scanner abdomino-pelvien.

●  Une écho-endoscopie digestive haute évaluant l’extension parié-
tale et ganglionnaire est réalisée pour confirmer un diagnostic 
de tumeur T1.

●  Le traitement de référence pour les cancers gastriques non 
métastatiques > T1 ou avec atteinte ganglionnaire est la chimio-
thérapie péri-opératoire par le protocole FLOT.

●  Chez les patients opérés d’emblée (occlusion ou hémorragie) avec 
tumeur ≥ T3 et/ou N+ et/ou R1, une radiochimiothérapie ou une 
chimiothérapie post-opératoire est proposée.

5
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L’adénocarcinome pancréatique non  
métastatique : place de la chirurgie 
de première intention
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Introduction

En France, le taux incidence de l’adé-
nocarcinome du pancréas (ADKP) est 
en augmentation continue depuis 
1990 (+ 2,7 % par an chez l’homme 
et 3,8 % chez la femme entre 1990 
et 2018), avec 14 000 nouveaux cas 
en  2017. Les progrès réalisés, ces 
dernières années, n’ont que peu 
modifié le pronostic de l’ADKP.

Le traitement de référence des formes 
résécables repose sur l’association de 
la chirurgie et d’une chimiothérapie 
adjuvante. La réalisation d’un traite-
ment adjuvant permet d’améliorer la 
survie globale et sans récidive (1, 2).

Cependant au moment du diagnostic, 
la grande majorité des ADKP sont non 
résécables du fait de l’existence d’une 
extension métastatique (hépatique le 
plus souvent) et/ou d’une extension 
locorégionale (ganglionnaire et vascu-
laire) (3).

Le bilan d’imagerie a pour objectif 
d’éliminer une extension à distance et 
d’apprécier les rapports de la tumeur 
avec les structures vasculaires (Veine 
porte, veine mésentérique supérieure, 
artère mésentérique supérieure, 
artère hépatique, tronc cœliaque). 
Dans les formes non métastatiques, 
l’analyse précise des rapports vascu-
laires de la tumeur permet d’identifier 
les formes résécables pour lesquelles 
la chirurgie de première intention 
demeure le standard.

L’objectif de la chirurgie de l’ADKP est 
une exérèse R0 avec la morbi-morta-
lité la plus faible possible. La chimio-
thérapie adjuvante doit être réalisée 
chez tous les malades, indépendam-
ment du statut N0/N+ et R0/R1 (2). 
Cependant celle-ci est souvent non 

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les critères de qualité du 

bilan préopératoire 

—  Connaître la définition d’une tumeur 
résécable d’emblée, borderline ou 
localement avancée

—  Connaître les indications et les 
modalités du traitement adjuvant

LIENS D’INTÉRÊT
Consultant expert : Merck, Baxter
Cours, formations : Celgene, Merk, 
Roche
Invitation à des congrès : Eumedica, 
BIOMUP, Servier

MOTS-CLÉS
Adénocarcinome du pancréas, 
chirurgie, chimiothérapie

ABRÉVIATIONS
ADKP : Adénocarcinome du pancréas
TDM : Tomodensitométrie
AMS : Artère mésentérique supérieure
TC : Tronc cœliaque
AHC : Artère hépatique commune
VMS : Veine mésentérique supérieure
VP : Veine porte

réalisée en raison des suites des 
pancréatectomies (morbidité élevée, 
altération de l’état général).

Ce texte traite du bilan préopéra-
toire, de la classification des ADKP 
non métastatiques en fonction des 
rapports vasculaires, des indica-
tions chirurgicales et du traitement 
adjuvant.

Bilan préopératoire

Une fois le diagnostic ADKP fait, 
le bilan préopératoire d’un ADKP 
comporte un bilan d’opérabilité et de 
résécabilité. Les objectifs de ce bilan 
sont d’éliminer les contre-indications 
opératoires :

-  Un risque opératoire élevé (état 
général du malade, dénutrition, 
comorbidités) ;

-  La présence d’une maladie métas-
tatique (métastases hépatiques, 
carcinose péritonéale).

Une fois les contre-indications élimi-
nées, le bilan de résécabilité a pour 
objectif d’apprécier l’extension locoré-
gionale (vaisseaux, organes adjacents) 
afin d’identifier les malades chez 
lesquels une résection R0 est possible.

Quel bilan pour évaluer  
la résécabilité ?

Le bilan de résécabilité doit être 
récent, un délai supérieur à  3 ou 
4 semaines entre l’examen et l’inter-
vention augmente le risque de trouver 
une contre-indication à la résection 
lors de la laparotomie.4
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La réalisation du bilan imagerie et 
son interprétation doivent être stan-
dardisées. L’évaluation définitive de 
la résécabilité doit être réalisée lors 
d’une réunion de concertation pluri-
disciplinaire en présence d’oncolo-
gues, radiologues et chirurgiens.

La tomodensitométrie (TDM) et l’IRM 
sont les deux examens de première 
intention pour le bilan diagnostique 
et d’extension. Leur efficacité pour 
évaluer la résécabilité est similaire 
(5, 6). La TDM, en raison d’une meil-
leure accessibilité, est l’examen le plus 
utilisé en France.

Si la lésion n’est pas visible au TDM 
(tumeur <  2  cm ou isodense au 
parenchyme pancréatique), l’IRM ou 
l’échoendoscopie peuvent être réali-
sées en deuxième intention.

L’IRM hépatique permet de détecter 
des métastases hépatiques chez 10 % 
des malades avec une TDM normale, 
permettant ainsi d’éviter une laparo-
tomie inutile (7).

Les protocoles de TDM et IRM pour 
l’évaluation de la résécabilité des 
ADKP sont maintenant bien standar-
disés (5, 6).

Le protocole de TDM recommandé est 
un examen biphasique par angios-
canner multidetecteur :

-  avec épaisseur de coupes submilli-
métriques (0,5 - 1 mm)

-  phase parenchymateuse pancréa-
tique (40 à 50  secondes après 
l’administration intraveineuse de 
contraste)

-  phase veineuse portale, environ 
65 à 70 secondes après l’adminis-
tration de produit de contraste.

Pour compléter l’acquisition d’images, 
le post-traitement va consister en 
l’optimisation des reconstructions MIP 
(Maximum Intensité Projection) pour 
l’étude vasculaire.

Quels renseignements  
doit comporter le compte-
rendu radiologique ?

Le compte-rendu de la TDM doit être 
standardisé afin d’évaluer la réséca-
bilité et de faciliter la décision théra-
peutique (5).

L’évaluation morphologique doit 
renseigner :

-  La taille, le caractère hypo, iso ou 
hyperdense, la localisation (tête, 
uncus, corps, queue) de la tumeur.

-  Les modifications de calibre, l’obs-
truction, la sténose de la voie 
biliaire et du canal de Wirsung.

-  L’anatomie artérielle (existence 
d’une variante anatomique, artère 
hépatique droite).

-  L’existence d’une sténose athéro-
mateuse ostiale ou la présence d’un 
ligament arqué (Tronc cœliaque).

-  La présence ou non d’un contact 
artériel, le degré du contact artériel 
(< 180° vs ≥ 180°), la présence ou 
non d’une disparité de calibre ou 
d’une irrégularité.

-  La présence ou non d’un contact 
veineux (veine porte, veine mésen-
térique supérieure, confluent 
spléno-mésaraique), le degré du 
contact veineux (< 180° vs ≥ 180°), 

la présence ou non d’une disparité 
de calibre, d’une irrégularité, d’une 
thrombose.

-  L’existence ou non d’une atteinte 
extra-pancréatique (métastases 
hépatiques, carcinose péritonéale, 
ascite, adénopathies suspectes et 
leur localisation, envahissement 
d’organes de voisinage).

Enfin le compte-rendu morphologique 
doit comporter une conclusion faisant 
une synthèse du bilan morphologique.

Classification des ADKP 
non métastatiques  
(figures 1 et 2)

Les ADKP du pancréas non métas-
tatiques sont classés en fonction 
des rapports vasculaires identifiés à 
l’issue du bilan morphologique.

Différentes classifications ont été 
proposées, actuellement celle qui est 
la plus utilisée est celle du NCCN (8) :

Un ADKP est jugé résécable en l’ab-
sence d’atteinte vasculaire (artérielle 
et veineuse) ou en présence d’une 
atteinte veineuse < 180°sans irrégu-
larité du calibre veineux. Pour ce type 
de tumeurs une chirurgie de première 
intention doit être proposée (9, 10).

Un ADKP est classé borderline en 
présence :

-  d’une atteinte veineuse < 180° avec 
irrégularité du calibre veineux ;

-  ou d’une atteinte veineuse ≥ 180° ;

-  et/ou d’une atteinte artérielle 
< 180°(AMS, TC) ;

Figure 1

A - Tumeur de la tête du pancréas 
résécable (pas atteinte vasculaire)

A

B - Tumeur de la tête du pancréas 
Borderline (atteinte artère  
mésentérique inférieure ≤ 180°)

B

C - Tumeur du corps du pancréas 
localement avancé (atteinte du Tronc 
cœliaque inférieure > 180°)

C
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-  et/ou d’une atteinte artérielle 
courte, reconstructible de l’artère 
hépatique commune.

Il s’agit dans ce cas de tumeurs 
potentiellement résécables mais 
avec un risque très élevé de résec-
tion  R1. Les recommandations 
actuelles sont de proposer un trai-
tement d’induction (Chimiothérapie 
+/- Radiochimiothérapie). Un nouveau 
bilan morphologique, réalisé à 
l’issue de ce traitement d’induction, 
permettra de juger de la réponse et de 
proposer une chirurgie aux patients 
répondeurs (9, 10).

Enfin un ADK du pancréas est classé 
localement avancé en présence :

d’une thrombose veineuse non recons-
tructible et/ou d’une atteinte des 
premières veines jéjunales ;

et/ou d’une atteinte artérielle 
≥ 180° (AMS, TC) ;

et/ou d’une atteinte AHC non recons-
tructible.

Le traitement des ADKP localement 
avancés repose sur la chimiothérapie, 
la probabilité d’avoir une chirurgie 
secondaire est ici de l’ordre de 10 % 
(9, 10).

À noter que, pour un ADK du pancréas 
gauche, la présence d’une atteinte de 
la veine et/ou de l’artère spléniques, 
et ce quel que soit le degré d’envahis-
sement, ne sont pas des critères de 
non-résécabilité. Ces patients sont 
candidats à une chirurgie de première 
intention.

Principes et objectifs  
de la chirurgie d’un ADKP

Le traitement des ADKP résécables 
associe une exérèse chirurgicale à une 
chimiothérapie adjuvante. L’objectif 
de la chirurgie est une exérèse R0, 
avec une morbi-mortalité la plus faible 
possible pour permettre aux malades 
de recevoir la chimiothérapie adju-
vante (9, 10).

La duodénopancréatectomie cépha-
lique est l’intervention de référence 
des ADK de la tête du pancréas. Le 
curage ganglionnaire inclus les relais 
5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c, 13a, 13b, 
14a, 14b, 17a, et 17b et doit comporter 
au minimum 15 ganglions (11).

Elle doit comporter la résection de la 
lame rétroporte mettant à nu le bord 
droit de l’artère mésentérique supé-
rieure (9, 10).

Pour les ADK du pancréas gauche, 
l’intervention recommandée est la 
splénopancréatectomie gauche. Le 
curage ganglionnaire inclus les relais 
10,11,18 (9, 10).

L’encrage de la pièce opératoire est 
conseillé pour permettre une analyse 
anatomopathologique précise des 
limites chirurgicales (12).

Chimiothérapie adjuvante

La chirurgie demeure le seul traite-
ment offrant une chance de guérison 
pour les malades ayant un adéno-
carcinome du pancréas résécable. 
Cependant la survie à 5  ans après 
chirurgie seule est d’environ 10  %  
(1, 2).

Une chimiothérapie adjuvante à base 
de gemcitabine ou de fluoropyridine 
améliore de manière significative la 
survie globale et sans récidive (1, 2).

Dans l’étude de phase  III CONKO 
001, les patients ont été randomisés 
pour recevoir de la gemcitabine 
(1 000 mg/m2 J1, J8, J14/4 sem. x 6) 
ou une simple surveillance. Cette 
étude concluait à une amélioration 
significative de la survie sans récidive 
(13,4 mois versus 6,9 mois, p < 0,001) 
et de la survie globale (22,8 versus 
20,2 mois, p = 0,005) dans le groupe 
des malades ayant reçu la gemcita-
bine en adjuvant. Dans cette étude, le 
bénéfice de survie était présent dans 
tous les sous-groupes de malades, en 
particulier N0/N+ et R0/R1 (2).

L’essai ESPAC 3 a randomisé les 
patients entre 5-FU et AF [schéma de 
la Mayo clinic (6 cycles)] et gemcita-
bine (1 000 mg/m2 J1, J8, J14/4 sem. 
x 6). Le critère principal était la SG. La 
médiane de SG était de 23 mois dans 
le bras 5FU/AF et de 23,6 mois (95 % 
CI, 21,4-26,4) dans le bras gemcita-
bine (p = 0,39). Un événement indé-
sirable grave était noté chez 14 % des 
patients du bras 5FU/AF versus 7,5 % 
ceux du bras gemcitabine (P < 0,001) 
(13).

L’essai ESPAC 4 a randomisé les patients 
entre gemcitabine (1  000  mg/m2  

J1, J8, J14/4 sem. x 6) seule ou associée 
à de la capecitabine (1  660  mg/
m² oral, pendant 21  jours suivi de 
7 jours d’arrêt). Le critère principal 
était la survie globale. La médiane 
de survie globale était de 28  mois 
(95 % CI 23,5–31,5) dans le groupe 
gemcitabine plus capecitabine versus 
25,5 mois (22,7–27,9) dans le groupe 
gemcitabine seule (hazard ratio  
0,82 [95 % CI 0,68–0,98], p= 0·032) 
(14). Les résultats de cette étude ont 

Figure 2 : Classification NCCN des adénocarcinomes du pancréas non métastatique

Contact vasculaire (NCCN)

Résécable Borderline Localement avancé

VMS/VP Absent
Ou
< 180° sans irrégularité veineuse

< 180° avec irrégularité veineuse
 ≥ 180°

Thrombose
Atteinte des veines jéjunales

AMS Absent < 180°  ≥180°

AHC Absent Court reconstructible Non reconstructible

TC Absent < 180°  ≥180°

VMS/VP : veine mésentérique supérieure
AMS : artère mésentérique supérieure
TC : Tronc cœliaque
AHC : artère hépatique commune
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été très critiqués en particulier en 
raison de l’absence de différence de 
survie sans récidive (15).

L’essai PRODIGE 24 a montré 
que comparé à la gemcitabine, le 
FOLFIRINOX modifié (pas de bolus et 
dose réduite d’irinotecan) augmen-
tait la médiane de survie sans réci-
dive (21,6 versus 12,8  mois, HR  : 
0,58, p < 0,0001) et de survie globale 
(54,4  versus 35  mois. HR: 0,64, 
p  =  0,003) chez les patients ayant 
un statut ECOG PS 0–1. Ce bénéfice 
de survie était retrouvé dans tous les 
sous-groupes de patients (16).

Enfin les résultats de l’essai APACT 
ont été présentés à l’ASCO en 2019, 
comparant la gemcitabine seule ou 
associée au nab-placitaxel (125 mg/
m2 J1-8-15 / 28j). Le critère principal 
était la survie sans récidive. Cette 
étude est négative sur son critère 
principal, avec une médiane de survie 
sans récidive 19,4 vs 18,8 mois HR : 
0,88 [0,729-1,063] p = 0,1824, respec-
tivement dans le bras avec et sans 
nab-placitaxel (17).

Après exérèse d’un ADKP, une chimio-
thérapie adjuvante est recommandée 
chez tous les malades.

Le FOLFIRINOX modifié est le nouveau 
standard thérapeutique pour les 
patients en bon état général (ECOG 
PS 0-1).

Pour les malades avec un ECOG PS > 1, 
une chimiothérapie par gemcitabine 
ou fluoropyrimoidine est recom-
mandée (9).

Quelle que soit la chimiothérapie, la 
réalisation du traitement adjuvant 
complet est plus importante que le 
délai entre la chirurgie et le début de la 
chimiothérapie (dans les 3 mois) (18).

Conclusion

L’examen de première intention pour 
le bilan diagnostique et d’extension 
d’un ADKP est la TDM dont le proto-
cole de réalisation et l’interprétation 
doivent être standardisés. Chez les 
malades non métastatiques, l’ana-
lyse des rapports vasculaires permet 
de déterminer les tumeurs résécables, 
borderline et localement avancé. La 
chirurgie de première intention ne 
s’adresse qu’aux patients ayant une 
tumeur résécable à l’issue du bilan 
d’imagerie.

Après l’exérèse d’un ADKP, la chimio-
thérapie adjuvante doit être réalisée 
chez tous les malades car elle permet 
d’améliorer significativement la survie 
globale et sans récidive.
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Les cinq points forts
●  La résécabilité d’un adénocarcinome du pancréas doit être 

évaluée en RCP avec un scanner pancréatique datant de moins 
de 4 semaines et réalisé selon un protocole standardisé.

●  En l’absence de métastase à distance, l’analyse des rapports 
vasculaires de la tumeur, permet de déterminer la résécabilité de 
l’adénocarcinome du pancréas.

●  Un adénocarcinome du pancréas est jugé résécable et opéré 
d’emblée en l’absence de contact vasculaire (artériel et veineux) 
ou si le contact veineux (veine porte- veine mésentérique supé-
rieure) est inférieur à 180° et sans déformation de la paroi 
veineuse.

●  En cas de doute sur la résécabilité (tumeur borderline), un traite-
ment d’induction doit être proposé.

●  La chimiothérapie adjuvante, idéalement par mFOLFIRINOX, 
améliore la survie globale et sans récidive des malades opérés 
d’un adénocarcinome du pancréas.

5
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Introduction

En cette deuxième décennie du XXIe 
siècle, la médiane de survie globale des 
patients atteints de cancer colorectal 
métastatique (CCRM) est supérieure 
à 30  mois dans les derniers essais 
randomisés, voire plus de 40  mois 
pour des populations sélectionnées. 
Sachant que la majorité des patients 
ne pourra être candidate à une 
chirurgie des métastases, seule voie de 
guérison, la qualité de vie des patients 
sous chimiothérapie paraît un enjeu 
prioritaire. Le maintien d’une poly-
chimiothérapie pendant toute cette 
période de survie semble impossible, 
en raison de la lassitude physique 
et psychologique des patients, mais 
aussi en raison du risque d’apparition 
de toxicités cumulatives et peut-être 
d’un risque de développement plus 
rapide de résistance aux traitements. 
Un allégement thérapeutique (dit 
traitement d’entretien ou de main-
tenance), après une chimiothérapie 
d’induction ayant permis le contrôle 
de la maladie, s’impose donc comme 
une priorité à intégrer dans nos stra-
tégies thérapeutiques, le graal de la 
pause thérapeutique sans détriment 
de survie devant être envisagé dès 
que les conditions le permettent.

Nous avons réalisé une revue récente 
des essais thérapeutiques publiés sur 
cette thématique de façon à essayer 
de dégager des critères de choix 
thérapeutique pour nos patients.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir identifier les patients éli-

gibles à un traitement d'entretien 
ou à une pause thérapeutique

—  Connaître les différents schémas 
des traitements d'entretien

—  Connaître le rythme de surveillance 
pendant la pause thérapeutique

—  Connaître les indications de reprise 
de la chimiothérapie

LIENS D’INTÉRÊT
Roche, Servier, Amgen, Pierre Fabre, 
Bayer, Baxter, Sanofi

MOTS-CLÉS
Induction. Entretien, Pause thérapeu-
tique

ABRÉVIATIONS
CCRM cancer colorectal métastatique
SSP survie sans progression
SG survie globale
HR hazard ratio
IC intervalle de confiance
NS non significatif

Traitement d’entretien  
ou pause avec 
l’oxaliplatine

La neurotoxicité cumulative de l’oxali-
platine, imposant souvent l’arrêt de ce 
médicament avant tout échappement 
thérapeutique, a conduit à proposer 
des essais stratégiques de type «stop 
and go» avec l’oxaliplatine, c’est-à-
dire intégrant des temps de chimio-
thérapie avec, puis sans oxaliplatine 
afin d’optimiser l’efficacité de cette 
molécule tout en limitant sa neuro-
toxicité.

• Le premier a été l’essai OPTIMOX 1 
qui randomisait en première ligne 
de traitement de patients atteints 
de CCRM, une chimiothérapie par 
FOLFOX 4 jusqu’à progression ou 
toxicité versus un bras expérimental 
dit OPTIMOX comprenant une phase 
d’induction avec 6 cures de FOLFOX 
7 puis un traitement d’entretien par 
LV5FU2 pendant 3 mois puis une réin-
troduction du FOLFOX (1) lors de la 
progression. L’absence de différence 
de survie globale (19,3 mois versus 
21,2 mois ; p= 0,49) et de survie sans 
progression (9,0 mois versus 8,7 mois ; 
p= 0,47), ainsi qu’un meilleur profil 
de tolérance dans le bras OPTIMOX 
validait pour la première fois une 
stratégie on/off ou «stop and go» avec 
l’oxaliplatine.

• Cet essai a été reproduit quelques 
années plus tard aux USA avec l’étude 
CONCept (rajoutant du bevacizumab 
dans les deux bras) qui a abouti aux 
mêmes conclusions. Pour mémoire, ce 
dernier essai a démontré au passage 
l’inutilité d’un traitement par perfu-
sion de calcium et magnésium en 
prévention de la toxicité neurologique 
de l’oxaliplatine (2).
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• L’essai OPTIMOX 2, de plus petite 
taille, a voulu alors comparer un traite-
ment de type OPTIMOX 1 à une chimio-
thérapie d’induction par FOLFOX 
pendant 6 cycles suivie d’une pause 
thérapeutique complète prédéfinie 
(quelle que soit la réponse au traite-
ment d’induction) puis d’une reprise de 
chimiothérapie par FOLFOX en cas de 
progression significative (3). Cet essai 
a trouvé un effet délétère de la pause 
complète avec un temps de contrôle de 
la maladie significativement inférieur 
dans ce bras (9,2 versus 13,1 mois ; 
p=  0,046)  ; la survie globale était 
également inférieure à celle du bras 
avec traitement d’entretien par 5-FU 
(19,5 mois versus 23,8 mois ; p= 0,42).

Une analyse conjointe des 184 patients 
ayant eu une pause thérapeutique 
complète de plus de 3  mois parmi 
les 822 patients inclus dans les deux 
essais OPTIMOX 1 et  2 a montré 
qu’une telle pause était tout de même 
possible sans minorer la survie mais 
uniquement chez les patients ayant 
reçu déjà 6 mois de chimiothérapie 
et ayant normalisé leur ACE durant 
les 3 premiers mois de traitement, et 
avec une réponse ou une stabilité sous 
chimiothérapie (4).

• Toujours avec une chimiothérapie 
à base d’oxaliplatine (associée à du 
5-flourouracile (5-FU) ou à de la cape-
citabine), le vaste essai de phase III 
anglais COIN a également évalué une 
chimiothérapie continue versus un 
traitement intermittent, avec arrêt 
de l’oxaliplatine après 12 semaines 
chez les patients bien contrôlés et 
reprise de l’oxaliplatine au moment 
de la progression. Bien que la non-in-
fériorité de ce bras expérimental 
n’ait pu être démontrée en ce qui 
concerne la survie globale (15,8 mois 
vs 14,4 mois  ; Hazard Ratio (HR)  : 
1,084, IC80  %  : 1,008–1,165), une 
analyse de sous-groupes pré-plani-
fiée a suggéré que les patients avec un 
taux de plaquettes élevé (> 400 000/
mm3) à l’inclusion avaient un mauvais 
pronostic en cas de traitement inter-
mittent et devaient, par conséquent, 
recevoir un traitement en continu (5).

La principale critique pouvant être for-
mulée à l’encontre des essais français 
et anglais est l’existence d’une rando-
misation à l’initiation de la chimiothé-
rapie, avec attribution du traitement 
d’entretien (OPTIMOX 1) ou de la pause 
thérapeutique complète (OPTIMOX 2, 
COIN), quelle que soit la réponse à la 
chimiothérapie d’induction. Ainsi, des 
patients progressifs sous chimiothé-

rapie d’induction pouvaient avoir un 
allègement du traitement, aux consé-
quences délétères compte tenu de leur 
mauvais pronostic. Par la suite, la plu-
part des essais stratégiques ne rando-
miseront la question d’un traitement 
d’entretien ou d’une pause qu’après une 
période de chimiothérapie initiale et en 
ne sélectionnant que les patients répon-
deurs ou stables sous ce traitement.

• Enfin plus récemment, une étude 
chinoise a randomisé après un trai-
tement d’induction par XELOX ou 
FOLFOX de 18 à 24  semaines un 
traitement d’entretien par capécita-
bine seule versus pas de traitement. 
L’étude, qui a inclus 274  patients, 
confirmait le bénéfice du traitement 
d’entretien en matière de survie sans 
progression (objectif principal, 6,4 
mois vs 3,4 mois HR 0.54, p < 0,001) 
et avec une tendance à l’amélioration 
de la survie globale (25,6 versus 23,3 
mois, HR 0,85, p= 0,22) (6).

Pause thérapeutique  
avec l’irinotecan

Avant l’ère des thérapies ciblées, une 
seule étude randomisée a exploré une 
stratégie intégrant la pause théra-
peutique avec une chimiothérapie à 
base d’irinotecan. Il s’agissait d’une 
phase  III italienne comparant chez 
337 patients un traitement continu 
par LV5FU2-irinotécan au même trai-
tement réalisé de manière séquen-
tielle et alternant avec une pause 
thérapeutique complète tous les deux 
mois (deux mois de traitement/deux 
mois de pause/deux mois de traite-
ment…). Les résultats ne montraient 
pas de différence de survie globale 
(18 mois pour le traitement continu 
versus 17 mois en séquentiel ; HR : 
0,88; IC95 % : 0,69–1,14) (7).

En revanche, aucun essai n’a étudié 
l’intérêt d’un traitement d’entretien 
par du 5-FU après traitement d’induc-
tion associant 5-FU et irinotecan.

Traitement d’entretien  
ou pause avec  
le bevacizumab

L’avènement de l’association FOLFOX-
bevacizumab comme chimiothérapie 
de première ligne de référence aux 

États-Unis ont suscité de nombreux 
essais évaluant l’intérêt d’un trai-
tement d’entretien ou d’une pause 
thérapeutique complète en intégrant 
cet agent antiangiogénique. Ceci 
paraissait d’autant plus justifié que le 
bevacizumab se prête aisément à des 
schémas de maintenance avec possi-
bilité d’injections espacées (7,5 mg/kg 
IV tous les 21 jours) et que ses princi-
pales toxicités se dévoilent essentiel-
lement durant les 3 premiers mois 
de traitement et ne concernent donc 
pas la phase d’entretien. À ce jour, 
7 essais randomisés évaluant un trai-
tement de maintenance comportant 
du bevacizumab ont été présentés en 
congrès ou ont été publiés.

Traitement d’entretien  
par bevacizumab  
en monothérapie
Actuellement quatre études de 
phase III (7-10) ont évalué le bevaci-
zumab en monothérapie comme trai-
tement d’entretien (tableau 1).

• La plus ancienne est l’étude espa-
gnole MACRO (8). Après une période 
d’induction par 6  cycles de Xelox-
bevacizumab, 480  patients étaient 
randomisés entre la poursuite de la 
même chimiothérapie ou un traite-
ment d’entretien par bevacizumab 
seul. L’objectif principal était de 
montrer une non-infériorité du bras 
bevacizumab seul pour ce qui est de 
la survie sans progression. L’étude 
ne permettait pas de conclure à 
une non-infériorité formelle (inter-
valle de confiance trop large) mais 
excluait une différence de survie sans 
progression supérieure à 3 semaines 
et donnait donc un signal positif en 
faveur de la monothérapie par beva-
cizumab en tant que traitement de 
maintenance. Toutefois, le schéma 
de l’étude n’est pas exempt de 
critique car il aurait été souhaitable 
de comparer le bevacizumab à un 
deuxième bras contrôle sans aucun 
traitement (pause complète) afin de 
démontrer l’intérêt de l’agent antian-
giogénique en entretien.

• Une étude suisse a voulu ensuite 
démontrer la non-infériorité d’une 
pause complète par rapport à un 
entretien par bevacizumab en mono-
thérapie chez les patients stabilisés 
ou répondeurs après une période 
d’induction de 4 à 6  mois par une 
chimiothérapie combinée au beva-
cizumab (9). L’essai, dont l’objectif 
principal était le temps à progres-
sion, était négatif car en faveur du 
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bevacizumab (2,9 mois pour la pause 
versus 4,1 mois pour le bevacizumab ; 
HR : 0,74 ; IC95 % : 0,58-0,96) mais les 
auteurs ont souligné l’absence de gain 
de survie globale significatif dans le 
bras traitement d’entretien contenant 
l’antiangiogénique (25,1 mois versus 
22,8 pour le bras pause ; p= 0,2) et 
le coût important engendré par la 
poursuite du bras avec cette thérapie 
ciblée.

• L’étude allemande plus récente, 
AIO 0207, a répondu aux critiques 
de l’essai MACRO qui ne comprenait 
pas de bras contrôle sans chimiothé-
rapie et a proposé un design à 3 bras : 
après 24 semaines d’induction par un 
traitement de type 5FU-oxaliplatine-
bevacizumab, 473  patients étaient 
randomisés entre un traitement 
d’entretien par 5FU-bevacizumab ou 
bevacizumab seul ou une pause théra-
peutique complète, avec réintroduction 
de la chimiothérapie initiale à progres-
sion (10). L’objectif principal était de 
démontrer une non-infériorité quant 
au temps jusqu’à échec de la stratégie 
après réintroduction de la chimiothé-
rapie complète à base d’oxaliplatine 
entre le bras pause, le bras bevaci-
zumab et comme standard désigné, le 
bras 5FU-bevacizumab. Cet essai n’a, 
de nouveau, pas atteint son objectif 
pour ce qui concerne la pause théra-
peutique qui s’est révélée inférieure au 
5FU-bevacizumab en ce qui concerne 
le temps jusqu’à échec de la stratégie 
et de survie sans progression sous 
traitement d’entretien (tableau 1). Il 
existait toutefois une non-infériorité 
du bevacizumab seul versus le traite-
ment d’entretien combiné, mais qui 
n’était pas cliniquement très perti-
nente. Il faut signaler cependant un 

faible taux de réintroduction de la 
chimiothérapie à base d’oxaliplatine 
après traitement d’entretien (37 %), 
et notamment un taux de réintroduc-
tion significativement inférieur dans 
le bras 5FU-bevacizumab (21 %) par 
rapport aux bras bevacizumab (43 %) 
et pause complète (45 %). Ceci a pu 
défavoriser les patients ayant reçu le 
traitement d’entretien combiné. Au 
final, aucun bénéfice de survie globale 
ne se dégageait en faveur d’un des 
trois bras (survie médiane aux alen-
tours de 23 mois).

• Enfin les groupes coopérateurs 
français ont publié l’année dernière 
les résultats de l’étude PRODIGE 9 
(11). Après une chimiothérapie initiale 
par 12 cures de FOLFIRI-bevacizumab 
et uniquement en cas de réponse ou 
stabilité sous traitement. la rando-
misation des 491 patients s’est faite 
entre un traitement d’entretien par 
bevacizumab ou une pause complète, 
avec réintroduction de la chimiothé-
rapie complète initiale à progression 
dans les deux bras. L’objectif principal 
était, comme dans l’essai allemand, 
le temps de contrôle de la maladie 
avec une hypothèse de supériorité 
du bras entretien par rapport à la 
pause. Au final, l’essai est négatif, les 
temps de contrôle de la maladie étant 
largement supérieurs aux estimations 
initiales (15 mois dans les deux bras). 
De même les survies sans progres-
sion étaient très similaires (9,2 mois 
versus 8,9mois respectivement pour le 
bras entretien versus pause) comme 
les survies globales (27,6 versus 
28,5 mois). Pour mémoire, cet essai 
pourrait pour la première fois valider 
le concept de réintroduction de l’iri-
notecan dans cette pathologie.

Au total, aucun de ces essais n’a 
permis de montrer de façon formelle 
l’intérêt d’un traitement d’entretien 
par bevacizumab en monothérapie.

Traitement d’entretien  
par bevacizumab  
en combinaison
Outre l’étude allemande, deux autres 
études de phase III ont évalué l’intérêt 
du bevacizumab en combinaison avec 
une chimiothérapie en guise de trai-
tement d’entretien.

• La plus applicable aux pratiques 
actuelles est l’étude hollandaise 
CAIRO3 (12). Cet essai a randomisé 
près de 600 patients répondeurs ou 
stables après 4 mois de chimiothérapie 
(6  cycles de CAPOX-bevacizumab) 
entre un traitement d’entretien par 
capécitabine-bevacizumab (avec 
un schéma original de capécitabine 
en continu à la dose de 625  mg/
m2 2  fois par jour) et une pause 
complète, avec réintroduction de la 
chimiothérapie initiale au moment 
de la progression dans les deux bras. 
L’objectif principal correspondait à 
l’équivalence du temps jusqu’à échec 
de la stratégie entre les deux bras. 
Il existait un gain net en termes de 
temps jusqu’à échec de la stratégie, 
mais également en termes de survie 
sans progression en faveur du bras 
d’entretien, avec une tendance non 
significative à une augmentation de 
la survie globale (tableau 1). Dans 
cet essai CAIRO 3 étaient égale-
ment analysées les médianes de 
survie globale en fonction du type de 
réponse au traitement d’induction. De 
façon attendue, les meilleures survies 
étaient obtenues en cas de réponse 
tumorale objective au traitement 

Tableau 1 : Tableau des essais de phase III avec bevacizumab monothérapie en entretien

Réf Phase III n design Objectif principal CT d’induction Résultat

8. MACRO 480 Bev.
Vs. Poursuite CT

SSP
(non inf)

XELOX X 6 ±
HR1,10
IC95 [0,89-1,35]

9. SAKK 262 Pause vs. Bev SSP
(non inf)

CT + Bev
4-6 mois

NEG
HR0,74
IC95 [0,58-0,96]

10. AIO 0207 840
➔ 473

Pause (A)
vs. Bev (B)
vs. CT + Bev (C)

Temps
Jusqu’à
Échec de la
stratégie
(non inf) 

5FU Ox +
Bev
24 sem

B vs. C :
HS 1,02 (NS)
A vs C : 
HR 1,27
(p=0,05)

11. PRODIGE 9 494 Bev vs.
Pause

Temps de 
contrôle de 
la maladie

FOLFIRI
+ Bev X12

NEG 
HR 0,98 (NS)

CT: chimiothérapie, vs: versus, Bev: bevacizumab
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d’induction (versus les patients justes 
stabilisés sous induction), en cas de 
métastases métachrones et, en cas 
de lésions métastatiques synchrones, 
chez les patients ayant une tumeur 
primitive colorectale réséquée.

• L’essai DREAM a randomisé, quant 
à lui, 452 patients contrôlés par une 
chimiothérapie d’induction à base de 
bevacizumab (Folfox, Xelox ou Folfiri) 
entre un traitement d’entretien 
associant bevacizumab et erlotinib 
(inhibiteur oral de tyrosine kinase 
du récepteur de l’EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor)) et un trai-
tement d’entretien par du bevaci-
zumab seul (13). L’essai était positif 
pour son objectif principal, la survie 
sans progression, et l’était égale-
ment en survie globale de la mainte-
nance avec les deux thérapies ciblées 
(tableau 2). Toutefois, l’erlotinib ne 
disposant pas d’une autorisation de 
mise sur le marché dans le traitement 
du CCRM, les conclusions de l’essai ne 
sont pas adaptables à notre pratique 
quotidienne.

Traitement d’entretien  
ou pause avec les 
anticorps anti-EGFR

Il n’existe actuellement aucune étude 
randomisée de phase  III évaluant 
l’intérêt potentiel d’un traitement 
d’entretien intégrant un anticorps 
anti-EGFR. Cette problématique 
suscite pourtant des interrogations 
quotidiennes en cas de choix initial 
d’une chimiothérapie avec anticorps 
anti-EGFR chez les patients ayant 
une tumeur RAS non muté. Plusieurs 
études de phase II randomisées sont 
disponibles avec les deux anticorps 
monoclonaux commercialisés.

Essais avec le cetuximab
• La première est l’essai britannique 
COIN B qui, sur un faible effectif de 
169 patients avec tumeur KRAS exon 2 
sauvage et après une chimiothérapie 
d’induction par FOLFOX-cetuximab de 
12 semaines, a comparé une stratégie 
de pause complète à un traitement 
d’entretien par cetuximab seul. Une 
réintroduction de la chimiothérapie 
combinée complète était effectuée 
en cas de progression tumorale selon 
les critères RECIST (malades évalués 
toutes les 6 semaines durant la pause) 
(14). Cette étude suggère la supério-
rité du traitement d’entretien par cetu-
ximab par rapport à la pause complète 
en ce qui concerne la survie jusqu’à 
échec du traitement (14,3 mois versus 
12,2 mois), la survie sans progression 
(5,8 mois versus 3,1 mois) et la survie 
globale (22,2 mois versus 16,8 mois). 
Le temps sans chimiothérapie cyto-
toxique dans les 6 premiers mois était 
également plus long chez les patients 
avec traitement d’entretien.

• Plus récemment l’essai espagnol 
MACRO2, ayant inclus 193 patients 
(KRAS exon 2 sauvage), a comparé, 
après un traitement initial par 8 cycles 
de FOLFOX-cetuximab, et avec une 
randomisation 2 sur 1, le cetuximab 
seul en entretien ou la poursuite de 
la chimiothérapie complète (15). 
L’objectif principal était de démontrer 
une absence de différence de plus de 
15 % du taux de survivants sans pro-
gression à 9 mois en défaveur du bras 
cetuximab seul. L’étude était positive 
avec des résultats non statistiquement 
différents entre les deux bras sur tous 
les critères de jugement, à savoir le 
taux de patients sans progression à 
9 mois (63,6 % versus 71,9 % ; p= 0,25), 
la survie sans progression (médiane de 
8,9 mois versus 9,8 mois ; p= 0,09) et 
la survie globale médiane (médiane de 
23,6 versus 22,2 mois ; p= 0,54). Ces 
résultats nécessitent bien sûr d’être 

confirmés par une étude de phase III 
mais sont un signal fort en faveur du 
traitement d’entretien par cetuximab.

• En France, l’essai TIME (PRODIGE 
28) évalue dans une population RAS 
sauvage, et après chimiothérapie 
d’induction par 8 cycles de FOLFIRI-
cetuximab, un traitement d’entretien 
par cetuximab seul face à une pause 
thérapeutique. Les inclusions sont 
désormais terminées.

Essais avec le panitumumab
• Début 2018 à l’ASCO GI avaient été 
présentés les résultats de SAPPHIRE 
qui viennent d’être publiés (16). Cette 
étude, peu originale dans son concept 
mais inédite avec ce protocole, a clai-
rement démontré qu’après 3 mois de 
traitement d’induction par FOLFOX-
panitumumab en première ligne pour 
des patients atteints de CCRM RAS 
sauvage, la poursuite du même trai-
tement n’apportait rien en termes de 
survie sans progression par rapport 
au passage à un traitement d’entre-
tien par LV5FU2-panitumumab.

• L’essai VALENTINO était une 
phase  II multicentrique italienne 
visant à évaluer si chez des patients 
atteints de CCRM RAS sauvage, après 
une chimiothérapie d’induction par 
FOLFOX-panitumumab de 4 mois, un 
traitement d’entretien par panitu-
mumab était non inférieur à un trai-
tement type LV5FU2-panitumumab 
(17). Chez les 229 patients randomi-
sés, le bras monothérapie était en fait 
inférieur au bras combiné avec comme 
taux de survie sans progression à 
10 mois (objectif principal de l’essai) 
49 % versus 60 % (HR 1.51, p= 0.01).

• Dans une démarche logique l’essai 
PanaMa en cours en Allemagne 
comparera dans la même situation en 
traitement d’entretien la combinaison 
5FU/AF-panitumumab à la même sans 
anti-EGFR.

Tableau 2 : Tableau des essais de phase III avec bevacizumab + autre en entretien

Réf Phase III n design Objectif principal CT d’induction Résultat

12. CAIRO 3 538 CT + Bev.
Vs. pause

Temps jusqu’à échec 
stratégie (supériorité)

XELOX + Bev 
X 6

+
HR 0,67
P<0,0001

10. AIO 0207 840
 473

Pause (A)
vs. Bev (B)
vs. CT + Bev (C)

Temps
Jusqu’à
échec de la
stratégie
(non inf) 

5FU Ox 
+ Bev
24 sem

B vs. C :
HR 1,02 (NS)
A vs C : 
HR 1,27
(p=0,05)

13. DREAM 700
 452

Bev + erlotinib
vs. Bev

SSP CT + Bev + 
HR 0,77 
(p=0,012)
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Toutefois, si un traitement d’entretien 
par anticorps anti-EGFR est validé à 
l’avenir, il restera le problème de la 
gestion des effets secondaires cutanés 
au long cours qui limitent l’intérêt de 
ces thérapies ciblées dans cette situa-
tion où la qualité de vie est l’objectif 
principal de la désescalade thérapeu-
tique.

Une autre option pourrait être le 
changement de thérapie ciblée après 
la phase d’induction avec un passage 
de l’anti-EGFR au bevacizumab. 
Là encore aucune phase  III n’est 
disponible mais l’étude de phase  II 
randomisée italienne MACBETH des 
Italiens a démontré la faisabilité de 
cette approche (18). Dans cet essai 
de faible envergure (116 patients à 
l’induction, 78 en maintenance) les 
patients bénéficiaient en première 
ligne d’un traitement agressif par 
FOLFOXIRI-cetuximab avant d’être 
randomisés après 4 mois entre une 
maintenance par cetuximab seul ou 
un switch vers le bevacizumab seul. 
L’objectif principal était le taux de 
survie sans progression à 10 mois qui 
était de 50 % pour le bras cetuximab 
versus 40 % dans le bras bevacizumab 
mais avec des médianes de survie sans 
progression et de survie globale équi-
valentes. Le taux de réintroduction 
du traitement initial était meilleur à 
progression dans le bras bevacizumab.

En pratique, une pause 
thérapeutique complète : 
pour qui, quand et 
comment ?

La pause thérapeutique ne peut être 
décidée et annoncée d’emblée lors 
d’une consultation d’annonce mais 
peut éventuellement être évoquée 
comme une possibilité future. Elle 
ne pourra pas être proposée aux 
patients ayant un pronostic sévère 
d’emblée (patients avec tumeur BRAF 
muté, patients très symptomatiques 
ou patients avec volumineuse masse 
tumorale et/ou des critères biolo-
giques défavorables). En cas de pause 
thérapeutique, il faut maintenir une 
surveillance rapprochée et prévenir 
le patient d’un risque de ré-évolution 
rapide et de la nécessité de reprendre 
une chimiothérapie intensive à ce 
moment. La pause n’est pas synonyme 
de guérison et doit être expliquée 
comme telle au patient dont la reprise 

d’une vie normale est à discuter au cas 
par cas (reprise d’activités profession-
nelles, vacances…).

Les conclusions du Thésaurus national 
de cancérologie Digestive (TNCD 
2019) vis-à-vis d’une pause thérapeu-
tique doivent être respectées :

-  « En cas de contrôle de la maladie 
ou de réponse objective après 4 à 
6 mois sous CT  : la pause théra-
peutique doit être discutée avec le 
patient avec réévaluation tous les 
2 mois jusqu’à progression selon 
les critères RECIST (par rapport 
à la meilleure réponse). Les fac-
teurs prédictifs de faible évolu-
tivité sous pause thérapeutique 
ou traitement d’entretien sont  : 
réponse partielle ou complète, LDH 
et phosphatases alcalines normales, 
état général OMS 0-1, taux de pla-
quettes initial non augmenté, un ou 
deux organes paucimétastatiques, 
normalisation ou forte baisse de 
l’ACE à 3 mois du début de la CT 
(recommandation : grade C).
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Les cinq points forts
●  Un traitement d’entretien peut être envisagé après une période 

d’induction en général d’au moins 6  mois chez les patients 
contrôlés (répondeurs ou stables).

●  Une chimiothérapie d’entretien (allègement thérapeutique) 
s’impose lorsque le traitement d’induction a une toxicité limitante 
(comme celle de l’Oxaliplatine).

●  Le traitement d’entretien par la combinaison 5FU-bevacizumab 
est le mieux évalué dans les essais publiés. La place des anti-
EGFR reste à définir dans ces stratégies.

●  La pause complète doit être réservée aux maladies contrôlées 
avec réponse objective en RECIST au traitement d’induction et 
après une période minimale de 6 mois de traitement.

●  Sous pause ou traitement d’entretien, le patient reste en 
surveillance stricte tous les deux à 3 mois et doit reprendre une 
chimiothérapie en cas de progression RECIST.

5
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Introduction

Les cancers de primitifs inconnus 
ou indéterminés (CPI) sont caracté-
risés par l’existence d’un syndrome 
métastatique sans primitif identifié 
après un bilan clinique, biologique et 
d’imagerie complet (1). L’analyse de 
12 séries autopsiques a montré que 
le site primitif pouvait finalement être 
identifié dans 25 % des cas, le plus 
souvent au niveau bilio-pancréatique, 
colique et pulmonaire (1-6). 

En considérant la performance des 
méthodes diagnostiques actuelles, 
les CPI représentent environ 3 à 5 % 
des cancers et se placent ainsi entre 
le huitième et dixième rang d’inci-
dence au niveau mondial selon les 
sources, cette fréquence pouvant 
être par ailleurs sous-estimée par 
les cas où le primitif supposé est 
déclaré comme diagnostic principal 
(6). L’analyse histologique couplée à 
l’étude d’un panel de marqueurs en 
immunohistochimie (IHC) est une 
étape déterminante et indispensable 
qui permet de rattacher dans certains 
cas la maladie métastatique à un site 
primitif potentiel non détecté par le 
reste du bilan (1, 7-9).

Au plan conceptuel, deux principales 
théories gravitent autour de la genèse 
des CPI. La première suggère que la 
maladie métastatique s’est déve-
loppée à partir d’un site primitif indé-
tectable alors que la seconde s’appuie 
sur une maladie métastatique à part 
entière dont le développement s’est 
fait sans primitif.

Au plan physiopathologique et molé-
culaire, la carcinogenèse des CPI est 
encore mal connue et les mécanismes 
aboutissant à une prolifération tumo-
rale métastatique multi-sites sans 
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site primitif détectable restent encore 
mal documentés. En effet, si l’activa-
tion de certaines voies biologiques est 
fréquemment observée comme l’an-
giogenèse dans 50-90 % des tumeurs, 
la surexpression d’oncogènes dans 
10-30 %, de l’hypoxie dans 15-25 % et/
ou d’effecteurs intracellulaires comme 
AKT et les MAPK dans 20-35 %, les 
altérations moléculaires retrouvées au 
sein des CPI demeurent très hétéro-
gènes et aucune n’est à ce jour consi-
dérée comme spécifique (10).

Au plan clinique, il est admis qu’en-
viron la moitié des patients avec un CPI 
ont une maladie métastatique diffuse 
multi-sites lors de la prise en charge 
initiale, le reste ayant une atteinte 
focalisée sur un site ou quelques sites 
métastatiques touchant le foie, le 
poumon, les os ou les ganglions. Au 
final, 2 principales formes de CPI sont 
considérées : (i) les CPI de pronostic 
favorable, représentant 20-25  % 
des cas, et correspondant volon-
tiers à des tumeurs différenciées, de 
présentation proche des situations 
métastatiques avec primitifs connus, 
chimiosensibles et pour lesquelles in 
fine les modalités de prise en charge 
seront préférentiellement orien-
tées par le site primitif suggéré par 
l’ensemble du bilan ; (ii)  les CPI de 
pronostic défavorable, majoritaires, 
caractérisés le plus souvent par une 
atteinte métastatique importante et 
pour lesquels les recours thérapeu-
tiques sont restreints (1, 6). Dans cette 
dernière situation, la poly-chimiothé-
rapie à base de sels de platine est à 
considérer en première intention en 
sachant que les modalités thérapeu-
tiques optimales ne sont pas codifiées. 
Le pronostic global des CPI reste très 
sombre avec une médiane de survie 
globale variant de 4 à 10 mois et un 
taux de survie prolongée à 5 ans infé-
rieur à 10 %.
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Le diagnostic de CPI

Le diagnostic de CPI repose sur 
2 critères : la présence d’une maladie 
métastatique qui doit être histologi-
quement confirmée et l’absence de 
primitif détectable après un bilan 
clinique et paraclinique adéquat, 
comportant des examens systé-
matiques et d’autres à réaliser en 
fonction du contexte (1, 6).

L’analyse histologique  : La biopsie 
+/- exérèse d’une lésion métastatique 
est systématique pour confirmer le 
diagnostic et orienter vers le possible 
tissu d’origine. Dans un premier 
temps, l’analyse histologique permet 
de classer le CPI selon différentes 
catégories  : les adénocarcinomes 
bien à moyennement différenciés 
(60  %), les carcinomes peu diffé-
renciés ou indifférenciés (30-35 %), 
les carcinomes épidermoïdes (5 %), 
et les carcinomes à différenciation 
neuroendocrine (2 %) (1,6,9). Dans 
certains cas, les CPI sont d’origine 
mixte regroupant notamment les 
carcinomes adénosquameux, les 
adénocarcinomes avec composante 
neuroendocrine ou les carcinomes 
sarcomatoïdes. Le second temps de 
l’analyse repose sur l’étude en immu-
nohistochimie (IHC) de l’expression 
de marqueurs protéiques dans le but 
de préciser la possible origine primi-

tive du CPI. Cette étape est également 
importante afin d’écarter les princi-
paux diagnostics différentiels tels 
que les lymphomes et les tumeurs 
germinales pour lesquels une prise en 
charge spécifique et potentiellement 
curable est possible.

L’analyse en IHC ne pouvant intégrer 
tous les marqueurs d’emblée, l’étude 
d’un panel d’anticorps dirigés contre 
les cytokératines, famille regroupant 
environ 20 protéines dont le niveau 
d’expression varie en fonction du type 
tissulaire et cellulaire, est réalisé en 
première intention avec notamment 
les cytokéraines CK7 et CK20 (1,6,9). 
La cytokératine CK7 est préférentiel-
lement exprimée dans les tumeurs 
situées sur la partie proximale du tube 
digestif, les cholangiocarcinomes et 
les tumeurs du pancréas, ainsi que 
les cancers pulmonaires, de l’ovaire, 
de l’endomètre et du sein. La cyto-
kératine CK20 est en revanche plus 
spécifiquement exprimée dans les 
tumeurs du tube digestif distal et les 
cancers urothéliaux. Ainsi un profil 
CK20+/CK7- est en faveur d’une 
origine colorectale, ce profil étant 
observé dans environ 75 % à 95 % des 
tumeurs. Dans ce cas, un marquage 
complémentaire de l’homéodomaine 
caudale-2 (CDX-2), facteur de trans-
cription du gène homebox impliqué 
dans l’organogenèse intestinale et 
exprimé dans les colonocytes normaux 

et les tumeurs colorectales, est recom-
mandé pour confirmer l’orientation 
colorectale du CPI. En revanche, le 
profil CK20-/CK7+ oriente vers un 
spectre plus large de cancers tels 
que les cancers du bilio-pancréatique 
mais également pulmonaires, du sein, 
de l’ovaire. Dans ce contexte, l’étude 
complémentaire des marqueurs de la 
thyroid transcription factor-1 (TTF-1) 
est utile, un profil CK7+/TTF1+ étant 
observée dans environ 85  % des 
cancers pulmonaires. Dans le cas 
particulier de suspicion de carcinose 
péritonéale primitive en lien avec 
un mésothéliome, l’étude histolo-
gique couplée à l’analyse en IHC des 
marqueurs MOC-31, des récepteurs 
aux œstrogènes, de la calretinin 
and Wilms tumor-1 est réalisée pour 
permettre de distinguer le mésothé-
liome d’un carcinome séro-papillaire. 
La figure 1 reprend l’algorithme habi-
tuellement proposé dans le cadre de 
l’analyse histologique et IHC des CPI 
(1,6,9). Bien entendu, les résultats 
de l’analyse histologique doivent être 
intégrés aux données clinico-biolo-
giques et d’imagerie.

Au plan moléculaire, les altérations 
présentes au sein des métastases de 
CPI ne semblent pas significativement 
différentes de celles observées en cas 
de primitifs connus. Une étude sur 
41 lésions de CPI et 186 métastases 
de 10 primitifs connus a ainsi montré 

Figure 1 : Algorithme proposé pour l’analyse en IHC en cas de métastases de primitif indéterminé.  
(D’après 1, 6, 9)
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des profils relativement proches avec 
cependant un niveau d’altération 
chromosomique et des systèmes de 
réparation de l’ADN plus élevé en cas 
de CPI (11). La performance diagnos-
tique de ces approches moléculaires a 
également été évaluée pour les CPI et 
pour préciser également le potentiel 
tissu tumoral d’origine. La recherche 
de signatures géniques, de profils 
d’expression ou de méthylation et de 
signature microARN ont été les prin-
cipales approches développées avec 
des travaux réalisés d’abord chez des 
patients métastatiques avec primitif 
connu puis ensuite sur des séries de 
cas de CPI (12-17).

Globalement, la performance diagnos-
tique de ces profils était de 80-95 % en 
cas de primitifs connus (18-25). Plus 
précisément, la précision diagnos-
tique des profils d’expression était de 
89 % versus 83 % pour l’IHC dans les 
séries avec primitifs connus, ce taux 
atteignant 91  % dans le cas parti-
culier des CPI peu ou indifférenciés. 
Concernant les profils de méthylation, 
la prédiction du tissu d’origine a été 
rapportée dans près de 90 % des cas 
(16, 25, 26). L’intérêt de la biopsie 
liquide a également été étudié avec 
peu d’études pour l’instant. Un ADNtc 
détectable était observé chez environ 
1/3 des patients dans une série 
testant la performance d’un NGS ciblé 
sur 70 gènes chez 442 CPI (27).

Au-delà de l’impact diagnostic, 
l’intérêt pronostique des altéra-
tions moléculaires a également été 
suggéré. En 2013, Hainsworth et al. 
ont étudié l’intérêt diagnostique et 
pronostique d’un profil d’expression 
spécifique de 92 gènes (23). L’objectif 
était d’évaluer le taux de CPI ratta-
chés à un site primitif par l’analyse 
moléculaire, les patients devant être 
traités le cas échéant par la première 
ligne standard de la tumeur consi-
dérée. Parmi les 252 patients analy-
sables, un primitif potentiel était 
suggéré dans 98  % (notamment 
biliaire dans 18 % des cas, urothélial 
dans 11 %, colorectal dans 10 % et 
pulmonaire dans 7 %) avec un trai-
tement directement en lien avec la 
tumeur primitive supposée chez 194 
patients (77 %). La survie médiane 
de ces patients était de 12,5  mois 
soit plus favorable que les 9-10 mois 
observé dans les séries historiques. 
Dans les analyses de sous-groupes, la 
survie était de 13,4 mois en cas de 
tumeurs jugées sensibles (colorec-
tale, sein, ovaire, rein, prostate, 

vessie, poumons, lymphome) contre 
7,6  mois pour les autres (biliaire, 
pancréas, œso-gastrique, foie, 
sarcome, ORL, col, endomètre, méso-
théliome, mélanome, thyroïde). Dans 
une autre étude sur 46 CPI traités par 
carboplatin-paclitaxel et everolimus, 
une analyse d’expression par puce 
microarray ciblant 2 000 gènes iden-
tifiait 38 des patients (82%) avec une 
tumeur potentiellement sensible aux 
sels de platine (poumon, sein, vessie 
et ovaire) et 18 % avec une tumeur 
résistante (côlon, pancréas, CHC) 
(24). La survie sans progression était 
de 6,4 versus 3,5 mois (p=  0,026) 
et la survie globale de 17,8 versus 
8,3 mois (p=0,052). Concernant les 
profils de méthylation tumorale, 
Moran et al. ont montré qu’une signa-
ture développée au préalable à partir 
d’un large échantillon avec primitif 
connu (34 types tumoraux différents, 
cohorte test de 2 790 tumeurs dont 
85 métastases et cohorte de validation 
de 7 691 dont 534 métastases) était 
associé à un taux élevé de prédiction 
du site primitif avec une sensibilité 
de 97,7 %, spécificité de 99,6 %, une 
valeur prédictive positive de 88,6 % 
et négative de 99,9 % (25). Dans une 
analyse complémentaire réalisée sur 
216 patients avec CPI, un site primitif 
était suggéré dans 87 % des cas par la 
signature de méthylation. Dans cette 
population, la survie globale était de 
13,6 mois chez les 31 patients ayant 
reçu un traitement en lien avec le 
primitif supposé versus 6,1 mois chez 
les 61 ayant reçu un traitement non 
codifié (p= 0,0029). Enfin, certains de 
ces travaux préliminaires et quelques 
cas cliniques ont également suggéré la 
possibilité d’identifier, au sein de ces 
différentes signatures moléculaires, 
des altérations dites « actionnables » 
et par conséquent potentiellement 
candidates à une thérapeutique spéci-
fique comme une thérapie ciblée et/
ou immunothérapie. À ce stade, si les 
résultats sont très prometteurs, l’ana-
lyse moléculaire en cas de CPI n’est 
pas systématique et est discutée au 
cas par cas et réalisée de manière plus 
large par certains centres experts. Au 
final, les données demeurent encore 
insuffisantes et des études complé-
mentaires sont nécessaires pour 
évaluer précisément l’intérêt de ces 
stratégies moléculaires diagnostiques 
et thérapeutiques dans les CPI (28).

Le bilan d’extension : L’examen cli-
nique complet doit notamment com-
porter la recherche des antécédents 
personnels et ainsi qu’une palpation 

des aires ganglionnaires, testiculaires 
et/ou mammaires (1,6). Il est égale-
ment recommandé de réaliser un 
bilan biologique standard comportant 
une numération formule sanguine, un 
ionogramme, des tests hépatiques 
avec dosage des LDH. En dehors du 
dosage du PSA, de l’AFP et des HCG 
(hormone de la gonadotrophines) 
chez l’homme, aucun autre marqueur 
n’est à réaliser en routine compte tenu 
de leur faible rendement diagnostic 
dans les CPI. Le dosage du PSA est 
ainsi à réaliser systématiquement en 
cas d’adénocarcinome avec présence 
de métastases osseuses. Dans les 
cas de carcinomes peu différenciés 
ou indifférenciés, avec notamment 
une extension métastatique axiale 
en particulier au niveau cervical et/
ou médiastinale, le dosage de l’AFP 
et de l’HCG est à réaliser systémati-
quement.

Concernant l’imagerie, un scanner 
thoraco-abdominopelvien (scanner 
TAP) injecté doit être systématique. 
En cas d’adénopathies (ADP) cervi-
cales avec un carcinome épidermoïde 
à l’analyse histologique, des coupes 
cervicales sont à réaliser avec le 
scanner TAP ainsi qu’une imagerie 
par résonnance magnétique (IRM) 
cervicale et une panendoscopie. En 
cas d’adénocarcinome chez la femme, 
une mammographie est également 
systématique. Dans le même registre, 
une IRM mammaire sera à réaliser 
dans les cas d’ADP axillaire isolée avec 
mammographie négative.

Les autres examens ne sont pas 
systématiques et sont à considérer 
en fonction de la situation. Un 
bilan endoscopique et en particu-
lier digestif n’est pas systématique 
et doit s’envisager en fonction des 
données clinico-biologiques et/ou 
de l’analyse histologique. L’intérêt 
de la tomographie par émissions 
de positons utilisant le marqueur 
18F-flurodéoxyglucoce et couplé au 
scanner (18F-FDG-TEP/scanner) a été 
évalué pour la recherche du primitif 
et pour le bilan d’extension avec 
une sensibilité et spécificité, toutes 
localisations confondues, de 87  % 
et 71 % (29, 30). Concernant les cas 
particuliers de CPI avec métastases 
cervicales, la seule étude randomisée 
sur la performance du 18F-FDG-TEP/
scanner versus le scanner TAP ne 
montrait pas de supériorité diagnos-
tique entre les deux examens (31). 
Concernant les autres situations, 
les principales méta-analyses ont 
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montré que le 18F-FDG-TEP/scanner 
permet la détection d’un site primitif 
dans 30-40 % des cas, le plus souvent 
pulmonaires, et avec une sensibilité 
et spécificité de 84  %. (29-32). Au 
final, le 18F-FDG-TEP/scanner est 
ainsi actuellement recommandé chez 
les patients présentant un carcinome 
épidermoïde sous forme d’ADP cervi-
cales dominantes, l’examen permet-
tant de détecter un site primitif dans 
environ ¼ des cas et des métastases 
non identifiées par les examens 
conventionnels dans environ 30  % 
des cas. Pour les autres situations, 
le 18F-FDG-TEP/scanner n’est pas 
recommandé en systématique et 
doit se discuter au cas par cas et 
notamment dans les cas particuliers 
où la maladie métastatique semble 
limitée et pour laquelle un traitement 
local ou loco-régional est envisagé 
(tableau 1).

Principes thérapeutiques

Les modalités thérapeutiques sont 
dépendantes des caractéristiques 
clinico-biologiques et histologiques 
du CPI identifié au terme du bilan 
diagnostic. Sur ce point, l’interpréta-
tion des données de la littérature est 
difficile par l’inclusion le plus souvent 
de différentes formes de CPI au sein 
des études. Globalement, le pronostic 
des CPI est mauvais avec une médiane 
de survie globale variant de 6 à 
10 mois, ce chiffre étant variable selon 
les sous-types de CPI favorables ou 
défavorables. La chimiothérapie systé-
mique est le traitement de référence 
dans la majorité des cas et les traite-
ments loco-régionaux (chirurgie et/ou 
radiothérapie) doivent également être 
considérés en cas de maladie localisée 
et/ou contrôlée (1, 6).

Les CPI de pronostic favorable, 
observés dans environ 15 à 20 % des 
cas, sont associés le plus souvent à un 
pronostic similaire à celui des situa-
tions métastatiques avec tumeurs 
primitives connues. Un contrôle 
prolongé de la maladie est ainsi 
observé chez environ 30 à 60 % des 
CPI favorables traités par des schémas 
thérapeutiques utilisés dans les 
formes métastatiques avec primitifs 
connus (tableau 2).

Pour les CPI de pronostic défavo-
rable, observés dans 80 à 85 % des 
cas, l’effet des thérapeutiques dispo-
nibles reste très modeste avec une 
médiane de survie globale inférieure 
à 10 mois. Chez ces patients, l’état 
général initial et le taux de LDH sont 
décrits comme associés à la survie 
avec notamment une survie globale 
de 4 mois chez les patients avec un 
indice performance OMS à 2 et LDH 

Tableau 1 : Proposition de bilan diagnostique des CPI

Examens Population cible

Examens clinique avec interrogatoire complet Tous les patients

Bilan biologique Tous les patients

Scanner TAP Tous les patients

Mammographie Chez la femme

IRM mammaire Chez la femme en cas d’ADP axillaire

Dosage AFP, HCG En cas de maladie diffuse axiale

Dosage PSA Chez l’homme avec ADK et métastases osseuses

18F-FDG-TEP/scanner En cas de CPI épidermoïde et ADP cervicales

Bilan endoscopique Sur orientation clinique et/ou biologique

TEP DOPA ou 68-Gallium /scanner En cas de CPI de type neuroendocrine (selon le contexte et ki67<10 %)

Autres Sur orientation clinique et /ou biologique

Tableau 2 : Exemples de propositions thérapeutiques dans les CPIs de pronostic favorable

Sous type de CPI Propositions thérapeutiques Référence aux tumeurs métastatiques 
avec primitifs connus

Carcinome endocrine peu 
différencié

CT Platine - etoposide Carcinome endocrine peu différencié 
avec primitif digestif identifié

Tumeur endocrine bien 
différenciée

Discuter stratégie thérapeutique en RCP RENATEN
Traitements systémiques (hors traitement  
loco-régionaux) : Analogues de la somatostatine ;  
CT streptozotocine+5FU ou temozolomide+capecitabin ; 
sunitibib ; everolimus

Tumeur endocrine bien différenciée 
avec primitif identifié

CPI avec IHC de type colorectal 
(CK20+ ; CDX2+, CK7-)

Lignes de traitement : CT +/- thérapies ciblées utilisées 
dans le CCRm

CCRm

CPI avec métastase isolée Chirurgie et/ou RT +/-CT Métastase unique de primitif connu  
et traité
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élevée (1). La poly-chimiothérapie 
systémique à base de sels de platine 
est le traitement de référence avec 
une revue de la littérature de 2009 
qui ne montrait pas de différence 
majeure entre les différentes asso-
ciations comprenant sels de platines, 
taxanes, gemcitabine ou irinotecan 
(33). Ainsi, dans une étude de 
phase III incluant 198 CPI et stoppée 
prématurément par manque d’in-
clusion, le schéma paclitaxel-car-
boplatine et etoposide était comparé 
au schéma gemcitabine/irinotecan 
avec des résultats similaires sur 
la survie à 2 ans (15 versus 18 %) 
(34). Pour les autres combinaisons, 
une étude de phase  II a évalué les 
associations cisplatine-gemcitabine 
et cisplatine-irinotecan. Parmi les 
78  patients évaluables, le taux de 
réponse était de 55 % et 38 % et la 
médiane de survie globale de 6 et 
8  mois, respectivement (35). Tout 
récemment, les résultats de l’étude 
randomisée Européenne GEFCAPI-04 
ont été communiqués (36). Il s’agis-
sait d’une étude visant à évaluer, pour 
la première fois de manière prospec-
tive et contrôlée, l’intérêt d’une prise 
en charge thérapeutique guidée 
selon le site primitif potentiel iden-
tifié par une analyse moléculaire des 
tumeurs, les patients ayant un CPI de 
bon pronostic étant exclus. L’objectif 
principal était la survie sans progres-
sion avec un HR prédéfini à 0,65 dans 
le bras thérapeutique expérimental 
guidé par la biologique moléculaire 
par rapport au bras standard de 
chimiothérapie par cisplatin-genmi-
catine. Au total, 243 patients ont été 
inclus, soit 120 dans le bras standard 
et 123 dans le bras expérimental. Les 
sites primitifs les plus fréquemment 
supposés étaient bilio-pancréatiques 
(19 %), épidermoïdes (11 %), rénal 
(8 %) et pulmonaires (8 %). Parmi les 
patients du bras expérimental, l’ana-
lyse moléculaire a ainsi permis de 
définir un traitement spécifique chez 
91/123 (74 %) des patients. L’étude 
est négative sans différence de survie 
sans progression (5,3 vs 4,6 mois, HR 
0,95) et de survie globale (10 versus 
10,7 mois, HR 0,92) entre le bras 
standard et le traitement guidé sur 
un screening moléculaire.

L’intérêt d’une seconde ligne a été 
très peu évalué et doit être discuté en 
fonction de l’état général du patient. 
Concernant les soins de supports, 
ceux-ci sont à intégrer le plus précoce-
ment possible dans la prise en charge 
du patient.

Conclusion

Les CPI représentent une patho-
logie tumorale agressive dont le 
diagnostic repose sur les données de 
l’analyse histologique et IHC d’une 
lésion métastatique et par l’absence 
de primitif identifié après un bilan 
d’extension. Dans ce contexte, la 
réalisation d’un bilan endoscopique 
digestif n’est pas recommandé en 
systématique et doit s’envisager 
selon le contexte. À ce jour, la prise 
en charge thérapeutique est orientée 
selon le primitif suggéré par l’en-
semble du bilan diagnostic. Ainsi, 
environ 25 % des CPI seront ratta-
chés à un potentiel primitif et seront 
traités selon les modalités utilisées 
dans ces localisations. Pour les autres 
patients, la prise en charge thérapeu-
tique standard reste la poly-chimio-
thérapie à base de sels de platine, 
les thérapies spécifiques basées sur 
le screening moléculaire préalable 
n’ayant pas à ce jour démontré leur 
intérêt.
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Les cinq points forts
●  En l’absence de primitif évident au bilan initial (données 

cliniques, biologiques et scanner), la biopsie d’une lésion métas-
tatique doit être le premier examen.

●  La biopsie doit être de qualité suffisante pour permettre l’ana-
lyse histologique et en immunohistochimie, en particulier les 
marqueurs CK7/CK20/CDX2 et TTF1.

●  En l’absence de diagnostic histologique précis, le TEP FDG scan 
n’est pas systématique, le bilan endoscopique est indiqué si une 
origine digestive est évoquée sur la biopsie.

●  Le traitement des cancers de primitif inconnu de pronostic défa-
vorable (80-85 % des cas) souvent peu différenciés avec une 
atteinte métastatique importante repose en première intention 
sur la chimiothérapie à base de sels de platine.

●  Les cancers de primitif inconnu de pronostic favorable (15-20 % 
des cas) sont différenciés, et souvent chimiosensibles.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

MICI

?
➔		Vaccinations et prophylaxie des infections chez les adultes sous 

immunosuppresseurs et biothérapies des MICI
 Agnès LEFORT (Clichy)

●	 Question 1  
Parmi les vaccins suivants, lequel est contre-indiqué chez un patient déjà sous  
immunosuppresseurs pour une MICI :
	 ❍ A.	 	Grippe
	 ❍ B.	 	Varicelle
	 ❍ C.	 	Pneumocoque
	 ❍ D.	 	Hépatite	B
	 ❍ E.	 	Diphtérie-tétanos-poliomyélite

●	 Question 2  
Quel est le délai minimal à respecter entre une vaccination par un vaccin vivant  
et la mise en route d’un traitement immunosuppresseur :
	 ❍ A.	 	9	mois
	 ❍ B.	 	6	mois
	 ❍ C.	 	3	mois
	 ❍ D.	 	1	mois
	 ❍ E.	 	1	semaine

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant l’hépatite B chez un patient ayant une MICI  
et traité par immunosuppresseurs, laquelle est inexacte :
	 ❍ A.	 	La	sérologie	de	l’hépatite	B	fait	partie	du	bilan	pré-thérapeutique	de	tout	patient	atteint	 

de	MICI
	 ❍ B.	 	En	cas	de	sérologie	négative,	une	vaccination	sera	proposée
	 ❍ C.	 	Chez	un	patient	ayant	une	MICI	et	traité	par	immunosuppresseurs,	un	schéma	vaccinal	 

de	doses	renforcé	doit	être	discuté
	 ❍ D.	 	En	cas	de	sérologie	positive	avec	antigène	HBs	négatif	et	anticorps	anti-HBc	positifs,	 

aucune	surveillance	de	réactivation	de	l’hépatite	B	ni	traitement	n’est	nécessaire
	 ❍ E.	 	En	cas	de	contact	antérieur	avec	le	virus	B	confirmé	par	la	sérologie,	un	traitement	préventif	 

par	ténofovir	ou	entécavir	doit	être	discutée
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➔		Cancers et maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)
 Laurent BEAUGERIE (Paris)

●	 Question 1  
Les lymphomes compliquant une primo-infection à EBV au cours des MICI :
	 ❍ A.	 	Ont	été	décrits	exclusivement	chez	des	patients	de	sexe	masculin
	 ❍ B.	 	Ont	été	décrits	exclusivement	chez	des	patients	de	moins	de	35	ans
	 ❍ C.	 	Ont	été	décrits	chez	des	patients	exposés	à	une	monothérapie	par	anticorps	anti-TNF
	 ❍ D.	 	Sont	rarement	associés	à	un	syndrome	d’activation	macrophagique
	 ❍ E.	 	Ont	une	probabilité	de	survenue	non	négligeable	chez	les	hommes	jeunes	séronégatifs	pour	EBV	traités	

pendant	10	ans	par	thiopurines

●	 Question 2  
Les adénocarcinomes de l’intestin grêle au cours d’une maladie de Crohn iléale :
	 ❍ A.	 	Ont	une	fréquence	équivalente	à	celle	du	cancer	colorectal	sporadique	chez	les	personnes	à	risque	

moyen
	 ❍ B.	 	Surviennent	une	fois	sur	deux	à	distance	des	lésions	inflammatoires	de	maladie	de	Crohn
	 ❍ C.	 	Sont	rares	avant	60	ans
	 ❍ D.	 	Compliquent	quasi	exclusivement	les	maladies	iléales	sévères
	 ❍ E.	 	Sont	rarement	environnés	de	lésions	dysplasiques	au	sein	des	lésions	inflammatoires	iléales

●	 Question 3  
Au cours d’une maladie de Crohn avec lésions ano-périnéales chroniques :
	 ❍ A.	 	Les	cancers	qui	se	développent	au	sein	de	trajets	fistuleux	sont	toujours	des	adénocarcinomes
	 ❍ B.	 	Les	cancers	épidermoïdes	de	l’anus	ne	sont	pas	plus	fréquents	qu’en	population	générale
	 ❍ C.	 	Les	cancers	du	rectum	sont	rares
	 ❍ D.	 	La	cancérisation	des	sténoses	fibreuses	ano-rectales	est	très	rare
	 ❍ E.	 	L’apparition	d’une	douleur	anale	inexpliquée	progressivement	croissante	est	un	symptôme	majeur	

d’alarme	de	cancer
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➔		Pochite : diagnostic et traitement
 Jérôme FILIPPI (Nice)

●	 Question 1  
Concernant le score PDAI (Pouchitis Disease Activity Index), quelle est la proposition exacte ?
	 ❍ A.	 	Un	score	supérieur	à	6	points	définit	une	pochite	comme	étant	active
	 ❍ B.	 	Il	s’agit	d’un	score	non	validé,	mais	fréquemment	utilisé	en	pratique	clinique
	 ❍ C.	 	Il	s’agit	d’un	score	exclusivement	composé	d’items	cliniques	et	endoscopiques
	 ❍ D.	 	Il	s’agit	d’un	score	exclusivement	histologique

●	 Question 2  
La fréquence de survenue d’une pochite (aiguë ou chronique) après coloproctectomie  
pour RCH est de l’ordre de :
	 ❍ A.	 	0	à	10	%	des	cas	à	5	ans
	 ❍ B.	 	20	à	30	%	des	cas	à	5	ans
	 ❍ C.	 	40	à	50	%	des	cas	à	5	ans
	 ❍ D.	 	70	à	80	%	des	cas	à	5	ans

●	 Question 3  
La pochite chronique active antibio-résistante se définit par :
	 ❍ A.	 	Une	absence	de	réponse	après	2	semaines	de	traitement	antibiotique	bien	conduit
	 ❍ B.	 	Une	absence	de	réponse	après	3	semaines	de	traitement	antibiotique	bien	conduit
	 ❍ C.	 	Une	absence	de	réponse	après	4	semaines	de	traitement	antibiotique	bien	conduit
	 ❍ D.	 	Une	absence	de	réponse	après	8	semaines	de	traitement	antibiotique	bien	conduit
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➔		Les PRO (Patients Reported Outcomes) dans les MICI :  
définition et utilisation au quotidien

 Laurent PEYRIN-BIROULET (Vandœuvre-lès-Nancy)

●	 Question 1  
Quel est le PRO1 habituellement évalué au cours des MICI ?
	 ❍ A.	 	Rectorragies
	 ❍ B.	 	Fatigue
	 ❍ C.	 	Douleurs	abdominales
	 ❍ D.	 	Nausées
	 ❍ E.	 	Perte	de	poids

●	 Question 2  
Quel item est contenu dans les nouveaux PRO2 pour la RCH ?
	 ❍ A.	 	Rectorragies
	 ❍ B.	 	Consistance	des	selles
	 ❍ C.	 	Douleurs	abdominales
	 ❍ D.	 	Bien-être	général
	 ❍ E.	 	Manifestations	extra-intestinales

●	 Question 3  
D’après le consensus national français :
	 ❍ A.	 	Les	PRO1	doivent	être	évalués	tous	les	4	à	6	mois	dans	la	RCH
	 ❍ B.	 	Les	PRO1	doivent	être	évalués	tous	les	6	à	9	mois	dans	la	MC
	 ❍ C.	 	Les	PRO2	doivent	être	évalués	tous	les	2	à	4	mois	sous	vedolizumab	dans	la	MC
	 ❍ D.	 	Les	PRO2	doivent	être	évalués	tous	les	2	à	6	mois	sous	ustekinumab	dans	la	MC
	 ❍ E.	 		Les	PRO2	doivent	être	évalués	tous	les	2	à	6	mois	sous	vedolizumab	dans	la	RCH	
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RÉPONSES EN FIN D'OUVRAGE…

➔		Sténoses coliques et MICI
 Mathurin FUMERY (Amiens)

●	 Question 1  
Au cours de la maladie de Crohn, quel est le risque de complication néoplasique  
en cas de sténose colique avec des biopsies préopératoires négatives ?
	 ❍ A.	 	0	%
	 ❍ B.	 	2,5	%
	 ❍ C.	 	10	%
	 ❍ D.	 	15	%
	 ❍ E.	 	20	%

●	 Question 2  
Au cours de la rectocolite hémorragique, quel est le risque de complication néoplasique  
en cas de sténose colique avec des biopsies préopératoires négatives ?
	 ❍ A.	 	0	%
	 ❍ B.	 	2,5	%
	 ❍ C.	 	10	%
	 ❍ D.	 	15	%
	 ❍ E.	 	20	%

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes, laquelle n’est pas une contre-indication à la dilatation  
endoscopique d’une sténose colique au cours de la maladie de Crohn ?
	 ❍ A.	 	Sténose	de	7	cm	de	longueur
	 ❍ B.	 	Sténose	ulcérée
	 ❍ C.	 	Présence	d’une	fistule
	 ❍ D.	 	Présence	d’une	dysplasie	de	haut	grade
	 ❍ E.	 	Aucune	proposition	ci-dessus

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Introduction

Les patients atteints de maladies 
inflammatoires chroniques de l’in-
testin (MICI) sont particulièrement à 
risque infectieux, du fait de la patho-
logie intestinale elle-même, notam-
ment de la rupture de la barrière 
digestive favorisant l’invasion micro-
bienne, mais également des traite-
ments immunosuppresseurs et des 
biothérapies utilisés pour la traiter. 
En effet, si ces traitements sont de 
plus en plus efficaces pour contrôler la 
maladie, leur utilisation est associée à 
un risque d’infection potentiellement 
sévère pouvant parfois mettre en jeu 
le pronostic vital. Pour chaque patient, 
il est donc nécessaire d’évaluer le 
risque infectieux et de mettre en place 
les mesures préventives vaccinales et 
non vaccinales appropriées. Cette 
revue a pour objectifs de rappeler le 
bilan infectieux indiqué avant la mise 
en route du traitement et de revoir 
les indications et les modalités de la 
prophylaxie anti-infectieuse vaccinale 
et non vaccinale.

Quels vaccins effectuer en 
prophylaxie des infections 
sous immunosuppresseurs 
et biothérapies, et selon 
quelles modalités ?

Avant d’effectuer la mise à jour 
vaccinale, il est indispensable de 
reconstituer l’historique des vacci-
nations antérieures du patient, par 
son interrogatoire ainsi que celui de 
son entourage, par contact éventuel 
avec son médecin traitant et/ou les 

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le bilan infectieux 

pré-thérapeutique

—  Connaître les vaccins obligatoires 
ou conseillés à faire avant un trai-
tement immunosuppresseur ou une 
biothérapie

—  Connaître les modalités de vaccina-
tion d'un patient en cours de traite-
ment

—  Connaître les indications et les 
modalités de la prophylaxie anti-in-
fectieuse

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Vaccination ; risque infectieux ; bilan 
pré-thérapeutique

spécialistes impliqués dans sa prise en 
charge, et par la lecture minutieuse de 
son dossier médical et de son carnet 
de vaccinations (malheureusement 
souvent non disponible). Les contrôles 
sérologiques seront guidés par cette 
enquête. Avant de vacciner, il faudra 
s’assurer de la bonne tolérance des 
vaccins reçus antérieurement.

Il est fortement recommandé que 
cette enquête, ainsi que la mise à 
jour vaccinale, soient effectuées 
avant de commencer le traitement, 
pour 2 raisons principales : (1) l’ef-
ficacité vaccinale est indiscutable-
ment meilleure chez les patients ne 
recevant pas de traitement immu-
nosuppresseur (1–4) ; (2) les vaccins 
vivants sont contre-indiqués chez 
les patients immunodéprimés et 
ne pourront donc pas être effec-
tués chez ceux déjà sous traitement 
immunosuppresseur (incluant une 
corticothérapie  > 10  mg/j d’équi-
valent prednisone depuis plus de 
2  semaines ou un bolus dans les 
3 mois précédents) ou sous biothé-
rapie. En cas de vaccination par un 
vaccin vivant, un délai minimum de 
4 à 6 semaines (selon les vaccins) est 
nécessaire avant la mise en route du 
traitement immunosuppresseur. En 
cas d’arrêt de l’immunosuppresseur, 
un délai de 3  mois est nécessaire 
avant la réalisation du vaccin vivant 
(https://www.hcsp.fr/explore.cgi/
avisrapportsdomaine?clefr=504).

S’il n’a pas été possible d’effectuer la 
mise à jour vaccinale avant la mise en 
route du traitement, par exemple du 
fait de la nécessité de commencer le 
traitement en urgence chez un patient 
grave, celle-ci devra être effectuée dès 
que possible après la mise en route 
du traitement. En effet, bien que 
réduite, l’immunogénicité des vaccins 
persiste chez les patients recevant un 
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traitement immunosuppresseur. Dans 
cette situation particulière, certains 
schémas vaccinaux seront adaptés de 
manière spécifique avec des schémas 
vaccinaux renforcés.

Le risque qu’une vaccination puisse 
déclencher une poussée de la maladie 
inflammatoire n’a jamais été confirmé. 
Ce risque est donc hypothétique, alors 
que le risque d’infection est réel. Par 
ailleurs, l’infection elle-même peut 
induire une poussée de la maladie 
inflammatoire.

Une étude française récente a montré 
que les taux de couverture vaccinale 
contre le pneumocoque et la grippe 
étaient significativement inférieurs 
aux recommandations. En effet, seuls 

34 % des patients étaient vaccinés 
contre la grippe et 38  % contre le 
pneumocoque. Cette étude souligne 
le rôle primordial de l’éducation du 
patient par son médecin, ainsi que 
de la formation des médecins pour 
améliorer la couverture vaccinale (5).

Des recommandations vaccinales du 
patient traité par immunosuppres-
seurs, biothérapie et/ou corticothé-
rapie pour une maladie auto-immune 
ou inflammatoire chronique ont été 
élaborées par le Haut Conseil de la 
Santé Publique (HCSP). Ces recom-
mandations, actualisées en 2014, sont 
disponibles en ligne (https://www.
hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdo-
maine?clefr=504). Dans ce document 
sont spécifiquement recommandées, 

en plus des vaccinations du calen-
drier vaccinal en vigueur concernant 
la population générale (https://soli-
darites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calen-
drier_vaccinal_mars_2019.pdf) qui 
bien sûr s’appliquent aux patients 
atteints de MICI, les vaccinations 
contre la grippe et les infections inva-
sives à pneumocoque.

Le tableau 1 indique les spécificités 
vaccinales du patient immunodé-
primé, en termes d’indications et de 
modalités vaccinales. Il ne reprend pas 
les recommandations vaccinales géné-
rales qui ne diffèrent pas de celles de 
la population générale. Ce tableau a 
été élaboré à partir des recomman-
dations du HSCP et des recommanda-
tions vaccinales 2019.

Tableau 1 : Spécificités vaccinales du patient atteint de MICI sous immunosuppresseurs,  
en termes d’indications et de modalités vaccinales

Les points spécifiques au patient atteint de MICI traité par immunosuppresseurs, par rapport à la population générale, sont indiqués en gras

Vaccin Moment de réalisation 
par rapport au début 
du traitement immuno-
suppresseur

Indication Modalités vaccinales Rappels

Grippe injectable Avant/après Tout patient sous 
immuno-suppresseurs

1 injection Tous les ans

Pneumocoque Avant/après Tout patient sous 
immunosuppresseurs

Vaccin conjugué 
13-valent
Puis 2 mois plus tard : 
vaccin non conjugué 
23-valent

Si antécédent de vaccin 
23-valent : attendre 1 an  
pour vaccin
13-valent, 5 ans pour vaccin
23-valent
Si antécédent de vaccination 
complète (vaccin conjugué 
13-valent puis vaccin 
23-valent) : vaccin 23-valent 
tous les 5 ans

Hépatite B Avant/après À proposer 
systématiquement  
si sérologie négative
Vérifier taux ac  
anti-HBs

schéma renforcé à 
discuter (40 µg à M0, 
M1 , M2, M6)

Human Papilloma 
Virus (HPV)

Avant/après Idem population 
générale : femmes 
≤ 19 ans, homosexuels
< 26 ans

Si pratiqué sous 
immunosuppresseurs :
Schéma 3 doses :
M0, M2, M6

Diphtérie, tétanos, 
poliomyélite

Avant/après Idem population 
générale

Tous les
10 ans

Vaccins vivants :

Rougeole, 
oreillons, rubéole 
(ROR)

4 semaines avant,  
si non vacciné

À proposer 
systématiquement  
si non vacciné

Varicelle Au moins 6 semaines 
avant si sérologie 
négative
2 doses à 4 semaines 
d’intervalle

À proposer 
systématiquement  
si sérologie négative

Fièvre jaune 4 semaines avant,  
si non vacciné

À proposer si 
susceptible de 
voyager, même si pas 
de projet immédiat
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*Il sera toujours préférable d’effectuer 
les vaccinations avant mise en route 
du traitement immunosuppresseur.

Les principaux vaccins vivants, 
contre-indiqués chez les patients déjà 
sous immunosuppresseurs (incluant 
une corticothérapie > 10 mg/j d’équi-
valent prednisone depuis plus de 
2  semaines ou un bolus dans les 
3 mois précédents) sont les suivants :

-  BCG

-  ROR

-  Varicelle

-  Zona

-  Rotavirus

-  Fièvre jaune

-  Poliomyélite par voie orale

-  Grippe par voie nasale

En raison des incertitudes sur l’ef-
ficacité de la vaccination chez les 
personnes immunodéprimées et de la 
contre-indication des vaccins vivants 
chez ces patients, il est fortement 
recommandé de vérifier le statut 
vaccinal de leur entourage immédiat 
et de faire les mises à jour nécessaires 
conformément au calendrier vaccinal 
en vigueur. Concernant l’entourage 
immédiat (toute personne vivant sous 
le même toit ou susceptible d’assurer 
la garde), seront en plus recom-
mandés : la grippe saisonnière (vaccin 
injectable), la varicelle en l’absence 
d’antécédents à l’interrogatoire et en 
cas de sérologie négative, le rotavirus 
chez le nourrisson ; pour le personnel 
soignant seront en plus recommandés 
le ROR et la coqueluche.

Quelles mesures non 
vaccinales faut-il mettre 
en place en prophylaxie 
des infections sous 
immunosuppresseurs  
et biothérapies ?

La prédiction du risque infectieux 
chez les patients atteints de MICI 
reste très difficile du fait de l’hété-
rogénéité des patients, présentant 
chacun à des degrés divers une immu-
nosuppression liée à leurs caractéris-
tiques propres (âge, état nutritionnel, 
comorbidités, gravité de la maladie, 
expositions environnementales, etc.) 
et aux traitements immunosuppres-
seurs. L’impact des traitements sur 

l’immunité dépendra des doses utili-
sées et de la durée, de leur utilisation 
en monothérapie ou en association, 
et de la susceptibilité individuelle des 
patients. Il n’existe malheureusement 
pas de marqueurs fiables de l’impact 
des traitements immunosuppresseurs 
sur l’immunité. Des recommandations 
détaillées concernant la prophylaxie 
des infections opportunistes chez 
les patients atteints de MICI ont été 
élaborées par un groupe multidiscipli-
naire d’experts de l’European Crohn’s 
and Colitis Organisation (ECCO) (4). 
Il est également possible de trouver 
des recommandations détaillées en 
ligne sur le site du GETAID (www.
getaid.org).

Prévention des infections 
parasitaires
Un traitement antiparasitaire par 
ivermectine (ou à défaut albendazole) 
sera proposé avant mise sous corti-
coïdes à tout patient ayant voyagé en 
zone d’endémie.

Prévention de la pneumocystose 
à Pneumocystis jiroveci
Des cas de pneumocystose sont régu-
lièrement rapportés dans la littéra-
ture, même si cette affection reste 
rare dans cette population (6, 7).

Du fait des effets secondaires poten-
tiellement graves de la prophylaxie, 
une étude portant sur le rapport 
bénéfice-risque de la prophylaxie 
chez le patient non infecté par le VIH 
a estimé que la prophylaxie n’était 
justifiée que lorsque le risque de 
pneumocystose dépassait 3,5 % (8), 
situation rarement rencontrée dans 
le cadre des MICI. Il est recommandé 
d’administrer cette prophylaxie 
chez les patients recevant une triple 
immunosuppression, comportant au 
minimum un inhibiteur de la calcineu-
rine ou un anticorps anti-TNF-α. Cette 
prophylaxie reposera en première 
intention sur le triméthoprime-sulfa-
méthoxazole, (80-400 1 cp par jour ou 
160-800 1 cp 3 fois par semaine) qui 
apparaît comme le traitement le plus 
efficace. Les alternatives sont l’atova-
quone, la disulone ou les aérosols de 
pentacarinat.

Prévention des infections  
à Herpes virus (CMV, HSV, VZV, 
EBV)
Si la réactivation d’une infection 
latente à CMV est fréquente chez les 
patients atteints de MICI traités par 
immunosuppresseurs, il est très rare 
qu’elle se manifeste par une infection 

tissulaire grave. Eu égard à la toxicité 
des traitements anti-CMV, il n’est pas 
recommandé de mettre en route un 
traitement prophylactique chez ces 
patients.

Une prophylaxie anti-HSV sera à 
considérer chez des patients ayant 
des antécédents d’infection oculaire, 
buccale ou génitale à HSV. Chez les 
patients présentant des infections 
herpétiques récurrentes sous immu-
nosuppresseurs, une prophylaxie par 
valaciclovir sera privilégiée (500 mg 
par jour) du fait de son administration 
en une prise quotidienne.

La prophylaxie du VZV ne concernera 
que les patients n’ayant pas d’antécé-
dent de varicelle et non préalablement 
vaccinés. Il s’agira d’une prophylaxie 
post-exposition, qui consistera en 
l’administration d’immunoglobulines 
spécifiques anti-VZV, ou à défaut 
polyvalentes, dans les 96 heures (ou 
au maximum 10 jours) suivant l’ex-
position. Ces patients devront être 
attentivement surveillés car les immu-
noglobulines ne suppriment pas tota-
lement le risque d’infection chez ces 
patients.

La primoinfection par EBV peut 
induire un lymphome, avec atteinte 
préférentiellement digestive, tout 
particulièrement chez les patients 
traités par thiopurines (azathioprine, 
6-mercaptopurine). Néanmoins, cette 
éventualité étant rare, il n’est pas 
justifié de prescrire une prophylaxie 
antivirale chez ces patients. Un traite-
ment par anticorps anti-TNF-α plutôt 
que par thiopurine devra être discuté 
chez les patients dont la sérologie EBV 
est négative, pour limiter ce risque.

Prévention de la grippe
En dehors de la vaccination qui est 
indiscutablement recommandée chez 
tous les patients atteints de MICI, une 
chimioprophylaxie par oseltamivir 
doit être envisagée chez tout patient 
non-vacciné ayant été en contact avec 
un patient grippé. Cette prophylaxie 
doit être prescrite le plus tôt possible 
après le contact.

Prévention de l’hépatite B
Tout patient candidat à un traite-
ment immunosuppresseur doit béné-
ficier d’une sérologie de dépistage de 
l’hépatite B. Tout patient non vacciné 
devra se voir proposer la vaccination. 
En cas de contact antérieur avec le 
virus  B confirmé par la sérologie, 
la mise en route d’un traitement 
préventif par ténofovir ou entécavir 



192

doit être discutée. Cette prescription 
dépendra du risque de réactivation, 
qui dépendra du profil sérologique 
et du traitement immunosuppres-
seur. Les recommandations diffèrent 
d’une société savante à l’autre (9). 
Il paraît raisonnable de mettre en 
route un traitement antiviral chez 
tout patient porteur de l’antigène 
HBs. Ce traitement devra être pour-
suivi jusqu’à 6 mois après l’arrêt du 
traitement. Si la recherche d’ADN du 
VHB est positive, il est recommandé 
d’attendre sa négativation avant la 
mise en route du traitement immu-
nosuppresseur. Chez les patients 
présentant un antigène HBs négatif, 
et un anticorps anti-HBc positif, le 
risque de réactivation viral est très 
faible (1,7 %) (10). Il est nécessaire 
de surveiller le bilan hépatique et 
l’ADN du virus B à 1 mois puis tous 
les 3 mois et de proposer un traite-
ment antiviral seulement en cas de 
réactivation. Il faudra dépister une 
sur-infection par le virus Delta chez 
les patients porteurs d’un antigène 
HBs positif.

Prévention des infections 
bactériennes
Certaines infections bactériennes 
peuvent revêtir un tableau clinique 
particulièrement sévère chez le 
patient sous immunosuppresseurs. 
L’éducation du patient apparaît donc 
primordiale afin d’éviter certaines 
situations à risque :

-  Infections à salmonelles : éviter la 
viande et les œufs crus, le lait non 
pasteurisé ;

-  Infections à Clostridium difficile : 
le fait d’avoir une MICI constitue 
un facteur indépendant de risque 
d’infection à C. difficile. Il faudra 
éviter toute antibiothérapie non 
justifiée, et respecter les mesures 
d’hygiène hospitalière en cas d’in-
fection à C. difficile dans un service 
où se trouve un patient sous immu-
nosuppresseurs pour une MICI ;

-  Infections à Listeria monocy-
togenes (plus particulièrement 
pour les patients sous anticorps 
anti-TNF-α)  : éviter la viande et 
les légumes crus, les poissons 
fumés, le lait et les fromages non 
pasteurisés ;

-  Infections à Nocardia sp. (plus 
particulièrement pour les patients 
sous anticorps anti- TNF-α) : éviter 
les contacts avec la terre (activités 
de jardinage notamment).

Prévention de la tuberculose
Les mesures préventives concer-
nant la tuberculose ne sont recom-
mandées que pour les patients 
candidats à un traitement par anti-
corps anti-TNF-α, car le risque de 
tuberculoses graves suivant une 
réactivation de tuberculose latente 
est particulièrement important et 
bien documenté dans cette population 
(11). Par extension, même si les 
données sont moins importantes, 
ces précautions doivent prises pour 
d’autres biothérapies (anticorps 
anti-IL12/IL23, anti-intégrines 
α4β7 notamment). La prudence est 
de règle chez tous les patients sous 
immunosuppresseurs, chez qui la 
réactivation d’une tuberculose latente 
peut également être observée. En cas 
de tuberculose latente, un traite-
ment par isoniazide seule pendant 
9 mois, ou par l’association isonia-
zide-rifampicine pendant 3 mois sera 
prescrit. Le traitement par anticorps 
anti-TNF-α ne devra être commencé 
qu’après au moins 3 semaines de trai-
tement prophylactique, sauf en cas 
d’urgence à commencer le traitement 
pour la MICI.

Quel bilan pré-thérapeutique avant 
la mise en route d’un traitement 
immuno–suppresseur ou d’une 
biothérapie ?

Avant mise sous immunosuppresseurs, 
le bilan suivant doit être réalisé :

-  NFS, ionogramme sanguin, créa-
tininémie, CRP, bilan hépatique, 
électrophorèse des protéines

-  Sérologie VIH

-  Sérologies CMV, EBV, VZV (si pas de 
varicelle antérieure)

-  Sérologie hépatite B (Antigène 
HBs, anticorps anti-HBs, anticorps 
anti-HBc), sérologie virus Delta si 
antigène HBs positif

-  Consultation gynécologique avec 
frottis (éliminer HPV)

-  Si traitement par anticorps 
anti-TNF-α  : test IGRA (interfe-
ron-gamma release assay) ou intra-
dermoréaction à la tuberculine, 
radiographie thoracique.

Conclusion

La prévention du risque infectieux 
constitue un enjeu pronostique majeur 
chez le patient atteint de MICI et 

traité par immunosuppresseurs. Une 
checklist des mesures préventives 
vaccinales et non vaccinales devrait 
être utilisée à chaque visite du patient 
suivi pour une MICI, ce qui permet-
trait de vérifier que l’ensemble des 
mesures vaccinales et non vaccinales 
ont été mises en place. L’éducation 
du patient par le spécialiste qui le 
prend en charge constitue également 
un élément clé de l’efficacité de ces 
mesures, car l’adhésion du patient est 
essentielle à leur application.
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Les cinq points forts
●  Tout patient présentant une MICI doit bénéficier d’une mise à jour 

vaccinale, idéalement avant le début du traitement immunosup-
presseur ;

●  En plus des vaccins recommandés dans la population générale, 
tout patient présentant une MICI doit être vacciné contre le pneu-
mocoque et la grippe ;

●  Le risque de réactivation virale B chez les patients ayant une 
MICI et traités par immunosuppresseurs nécessite un contrôle 
systématique de la sérologie avant mise sous traitement. En cas 
de sérologie négative, une vaccination doit être proposée. En cas 
de contact préalable avec le virus B, un traitement préemptif 
(ténofovir ou entécavir) est discuté.

●  Les vaccins vivants sont contre-indiqués chez les patients sous 
immunosuppresseurs. Leur administration nécessite un délai 
minimum de 4 à 6  emaines (selon les vaccins) avant la mise en 
route du traitement immunosuppresseur. Chez les patients déjà 
sous immunosuppresseurs un arrêt de ceux-ci depuis au minimum 
3 mois est nécessaire.

●  La sensibilisation du patient à la prévention du risque infectieux 
est primordiale pour faciliter l’adhésion aux différentes mesures 
indiquées.

5
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Introduction

Les cancers représentent aujourd’hui la 
première cause de mortalité en France 
devant les accidents cardiovasculaires. 
La mortalité par cancer au cours des 
MICI n’est que peu, voire n’est pas, 
augmentée comparée à celle des per-
sonnes de même sexe et de même âge 
de la population générale (1). Ceci veut 
dire que la majorité des patients ayant 
une MICI développeront un cancer non 
lié aux MICI et/ou à leur traitement. En 
pratique, les recommandations d’hy-
giène de vie destinées à limiter les 
risques de cancer s’appliquent toutes 
aux personnes vivant avec une MICI. 
Parmi les pratiques de dépistage, le 
dépistage organisé du cancer du sein 
s’applique normalement, le dépistage 
du cancer colorectal (CCR) par tests 
fécaux est inadapté, et les dépistages 
des cancers du col utérin et de la peau 
doivent parfois être aménagés par les 
spécialistes d’organe en charge des 
dépistages (intervalles entre deux exa-
mens), en fonction des expositions aux 
traitements immunosuppresseurs (cf. 
infra). Les cancers liés d’un point de 
vue épidémiologique et/ou pathogé-
nique aux MICI (2) seront envisagés 
selon qu’ils sont surtout influencés 
par les traitements immunosuppres-
seurs ou l’inflammation chronique 
(tableau 1).

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le risque de cancers 

associés aux MICI et à leurs traite-
ments

—  Comment prévenir et dépister les 
cancers associés aux MICI et à leurs 
traitements ?

—  Savoir évaluer le rapport bénéfice 
risque d’un traitement immuno-
suppresseur ou d’une biothérapie 
chez un patient ayant un antécé-
dent de cancer

LIENS D’INTÉRÊT
Sur les 3 dernières années  : 
Conférences rémunérées (Abbvie, 
Ferring, Janssen, Mayoly-Spendler, 
MSD, Takeda, Tillotts), participation 
rémunérée à des conseils consultatifs 
(Janssen, Pfizer, Takeda), prise en 
charge de participation à des congrès 
(Ferring, Hospira, Janssen)

MOTS-CLÉS
Maladie de Crohn, rectocolite hémor-
ragique, cancers

ABRÉVIATIONS
5-ASA, Dérivés 5-aminosalicylés ; CCR, 
Cancer colorectal ; CSP, Cholangite sclé-
rosante primitive ; EBV, Virus d’Epstein-
Barr  ; ECCO, European Crohn’s and 
Colitis Organisation  ; HPV, Human 
Papilloma Virus  ; MC, Maladie de 
Crohn ; MICI, Maladies Inflammatoires 
Chroniques Intestinales  ; RCH, 
Rectocolite hémorragique; TNF, Tumor 
Necrosis Factor

Cancers liés aux 
immunosuppresseurs

L’état des connaissances est résumé 
dans le tableau 2. Il faut souligner 
que plus de 30 ans d’utilisation des 
thiopurines et la cohorte CESAME 
totalisant 50  000 patient-années 
ont été nécessaires pour établir et 
quantifier le risque de lymphome 
associé au virus d’Epstein-Barr (EBV) 
induit par les thiopurines. Vingt ans 
d’utilisation à grande échelle des 
anticorps anti-TNF n’ont pas suffi 
à établir ou à écarter un sur-risque 
de lymphome propre à cette classe 
thérapeutique. Ceci doit inciter à une 
attitude prudente de principe vis-à-vis 
d’effets carcinogènes potentiels des 
nouvelles biothérapies (vedolizumab, 
ustekinumab) et des nouvelles petites 
molécules (tofacitinib).

Hémopathies malignes
Quel que soit le statut sérologique EBV 
et le type de MICI, tous les patients 
exposés aux thiopurines sont à risque 
de développer spécifiquement des 
lymphomes B liés à l’EBV, histologi-
quement proches des lymphomes 
des patients transplantés d’organe 
(3). Cet excès de risque disparaît 
dès l’arrêt des thiopurines (4). Chez 
les patients séropositifs pour EBV, 
qui sont majoritaires dès l’adoles-

Tableau 1 : Poids respectifs des MICI elles-mêmes  
et des immunosuppresseurs dans les cancers liés aux MICI

MICI Immunosuppresseurs

Hémopathies malignes +/- +++

Cancers de la peau + ++

Cancers digestifs liés à l’inflammation (cancer 
anal, colorectal, adénocarcinome de l’intestin 
grêle, cholangiocarcinome)

+++ ?
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cence, l’excès de risque est très faible 
en valeur absolue à 20 ans, et croît 
ensuite régulièrement avec l’âge, avec 
un ratio constant homme/femme 
de 2. Ainsi, chez un homme de 65 ans 
recevant des thiopurines pendant 
10 ans, le risque absolu de lymphome 
attribuable aux thiopurines est de 
6 % avec un number needed to harm 
(NNH) de 16 (données de la cohorte 
CESAME) (5). Les mêmes hommes 
de plus de 65  ans ayant aussi un 
excès de risque absolu de cancers 
des voies urinaires sur 10 ans de 8 % 

(6) (NNH poolé de 7 de développer 
un lymphome ou un cancer des voies 
urinaires), il est raisonnable de consi-
dérer d’éviter chez eux une utilisation 
prolongée de thiopurines (tableau 3), 
sauf en cas de MICI sévère sans alter-
native thérapeutique (7), et même si 
cette restriction relative d’utilisation 
n’apparaît pas dans les recommanda-
tions ECCO.

Environ 15 à 25 % des grands enfants/
adolescents sont séronégatifs pour 
EBV. La majorité d’entre eux feront 
une primo-infection avant l’âge de 

30 ans. Les individus restants peuvent 
rester toute leur vie séronégatifs, ou 
faire une primo-infection tardive, y 
compris après 60 ans (8). Développer 
une primo-infection EBV sous thiopu-
rines, et sous thiopurines seulement 
en l’état actuel des connaissances, fait 
courir le risque de syndrome d’activa-
tion macrophagique sévère et/ou de 
lymphoprolifération post-mononu-
cléose infectieuse (9, 10). Ces deux 
complications sont souvent fatales (3, 
10). Les lymphoproliférations ont été 
initialement décrites chez des hommes 

Tableau 2 : État des connaissances sur l’effet carcinogène des traitements immunosuppresseurs  
utilisés au cours des MICI

Classe 
thérapeutique

Type de cancer Patients à risque Risque absolu

Etabli Thiopurines Lymphomes associés 
à EBV, de type post-
transplantation

Tous patients Bas à élevé chez les patients 
séropositifs pour EBV : augmente 
fortement avec l’âge, doublé chez 
l’homme, réversible à l’arrêt des 
thiopurinesa

Elevé chez les hommes séronégatifs 
pour EBVb

Lymphomes T 
hépatospléniques

Surtout hommes jeunes traités 
par thiopurines et anticorps 
anti-TNF plus de deux ans

Très basc

Leucémies aiguës 
myéloïdes et anémies 
réfractaires

Exposition passée aux 
thiopurines

Basd

Cancers cutanés non 
mélanocytaires

Tous patients Moyen, croît avec l’âge et en 
présence d’autres facteurs de risque 
(phototype cutané clair, etc.)e

Cancers des voies 
urinaires (vessie, rein)

Hommes de plus de 65 ans Assez élevé chez les fumeursf

Anticorps 
anti-TNF

Mélanomes malins Tous patients Base

Lymphomes T 
hépatospléniques

Surtout hommes jeunes traités 
thiopurines et anticorps anti-
TNF plus de deux ans

Très bas
Quasi nul en cas de monothérapie  
par anticorps anti-TNFc

Incertain ou 
à confirmer

Anticorps 
anti-TNF

Lymphomes Données existantes contradictoiresg

Méthotrexate Cancers cutanés non 
mélanocytaires

Récemment décrit dans un essai 
contrôlé du méthotrexate hors MICIh

Thiopurines Cancers du col utérin Bas, suggéré dans une étude de 
population danoisei

Inconnu Ustekinumab

Vedolizumab

Tofacitinib

MICI, maladies inflammatoires chroniques intestinales ; EBV, Epstein-Barr virus
a D’après Kotlyar et al.(4)
b D’après Beaugerie et al.(5), and Hyams et al.(9)
c D’après Kotlyar et al. (49)
d D’aprèsLopez et al. (50)
e D’après Long et al.(18)
f D’après Bourrier et al.(6)
g D’après Nyboe-Andersen et al. (15) and Lemaitre et al.(16)
h D’aprèsRidker et al. (51)
i D’après Dugué et al.(26) 
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jeunes mais peuvent aussi survenir 
chez les femmes (9) et les seniors 
(8). Le risque absolu de lymphoproli-
fération chez l’homme jeune, le plus 
souvent fatale, n’est pas négligeable, 
si on utilise le bon dénominateur 
des garçons séronégatifs pour EBV. 
D’après les données CESAME, il est 
de 3 % pour dix ans de traitement 
par thiopurines (5), sans prendre en 
compte le risque de syndrome d’acti-
vation macrophagique qui est souvent 
associé à ces lymphoproliférations et 
peut être lui aussi fatal. En pratique, il 
est actuellement recommandé d’éviter 
l’utilisation prolongée des thiopurines 
(plusieurs années) chez les hommes 
séronégatifs, sauf en cas de MICI 
active sévère sans alternative théra-
peutique d’efficacité comparable(11).

Les thiopurines sont cytotoxiques 
via un mauvais fonctionnement du 
système de réparation de l’ADN (abou-
tissant à une apoptose), en tentant de 
remplacer l’insertion de la 6-thiogua-
nine des thiopurines par la guanine 
native. Certaines lignées cellulaires 
des leucémies aiguës ont une instabi-
lité des microsatellites et échappent 
donc à la cytotoxicité des thiopurines. 
Leur expansion est favorisée de ce fait 
en présence de thiopurines (12). Des 
cas de leucémies aiguës myéloïdes ont 
été rapportés chez des enfants dans 

les années suivant une mise en rémis-
sion d’une leucémie aiguë lymphoblas-
tique par thiopurines (13). Au cours 
des MICI, le seul signal actuel provient 
de la cohorte CESAME, avec un excès 
de risque modéré de leucémies aiguës 
myéloïdes (et anémies réfractaires 
apparentées) chez les patients ayant 
une exposition passée aux thiopurines 
(14). En l’absence de confirmation 
dans d’autres cohortes et de méthodes 
de prévention possible, il n’est pas 
justifié de communiquer sur ce risque.

Les lymphomes T hépatospléniques 
sont des lymphoproliférations très 
rares, non liées à EBV, majoritaire-
ment fatales. Ces lymphomes ont 
été décrits surtout chez des hommes 
jeunes (moins de 35  ans), le plus 
souvent exposés à une association 
anticorps anti-TNF/thiopurines, plus 
rarement à une monothérapie par 
thiopurines, exceptionnellement à 
une monothérapie par anticorps anti-
TNF. Dans un contexte d’association 
anticorps anti-TNF/thiopurines, 90 % 
des lymphomes T hépatospléniques 
sont décrits après plus de deux ans 
d’association. De ce fait, il est recom-
mandé de tenter de limiter à deux 
ans la durée de l’association anti-
corps anti-TNF/thiopurines chez des 
hommes jeunes ayant une MICI bien 
contrôlée (11).

Les anticorps anti-TNF sont utilisés au 
cours des MICI depuis presque 20 ans. 
Leur association très fréquente 
d’emblée aux thiopurines a rendu 
difficile l’étude du risque de lymphome 
potentiellement attribuable aux 
monothérapies par anticorps anti-TNF. 
Une première étude danoise en 2015 
concluait à une absence de lien entre 
traitement par anticorps anti-TNF et 
hémopathies malignes (15). Mais deux 
ans plus tard, les données puissantes 
du Système National des Données 
de Santé français suggéraient un 
doublement de risque de lymphome 
(Hodgkinien comme non Hodgkinien) 
en cas de monothérapie par anticorps 
anti-TNF par rapport à des patients 
ne recevant aucun immunosuppres-
seur (16). Le risque était multiplié 
par 6 en cas de combothérapie (16). 
Nous y verrons plus clair dans deux 
ans, grâce aux résultats de la cohorte 
I-CARE, dont l’objectif scientifique 
principal est d’évaluer le risque de 
lymphome associé à l’utilisation des 
anticorps anti-TNF.

Cancers de la peau
Les cancers non-mélanocytaires de 
la peau (cancers baso-cellulaires et 
épidermoïdes) sont très fréquents en 
population générale. Leur incidence 
est augmentée de  20 à 50  % chez 
les personnes vivant avec une MICI, 

Tableau 3 : Prévention, limitation du risque et détection des cancers favorisés par les immunosuppresseurs

Cancer Traitements à risque Prévention Limitation du risque Surveillance - 
Détection

Lymphomes liés  
à EBV

Thiopurines Éviter l’utilisation prolongée des thiopurines 
chez les hommes de plus de 65 ans,a sauf 
en cas de MICI sévère sans alternative 
thérapeutique 

Lymphoproliférations 
post-mononucléose 
infectieuse

Thiopurines Éviter l’utilisation prolongée des thiopurines 
chez les patients séronégatifs pour EBV, en 
particulier les jeunes hommes,b sauf en cas 
de MICI sévère sans alternative thérapeutique 
d’efficacité comparable

Lymphomes T 
hépatospléniques

Association thiopurines 
et anticorps 
anti-TNF

Limiter à deux ans la durée du traitement 
combiné chez les hommes de moins de 35 ans 
avec une MICI complètement contrôléeb

Cancers cutanés Thiopurines (cancers 
non-mélanocytaires)  
et anticorps 
anti-TNF (mélanomes)

Protection 
solairec

Examen pan-
cutané régulier 
dès le diagnostic 
de MICId

Cancers du col  
utérin

Thiopurinese Vaccination 
HPVf

Surveillance  
du col utéring

MICI, maladies inflammatoires chroniques intestinales ; EBV, Epstein-Barr virus
a D’après Dulai et al.(7)
b D’après Annese et al. (11)
c Modalités disponibles sur https://www.who.int/uv/sun_protection/en
d D’après Annese et al. (11) ; les intervalles entre examens doivent être définis par les dermatologues en prenant en compte tous les facteurs de risque
e L’effet promoteur des thiopurines (26) est à confirmer
f D’après Rahier et al.(52)
g Les intervalles entre examens doivent être définis par les gynécologues, en prenant en compte tous les facteurs de risque
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indépendamment de leur traitement 
(17, 18). L’exposition aux thiopurines 
double ce risque (19, 20), avec une 
réversibilité incertaine de l’excès de 
risque à l’arrêt du traitement (17, 
21). Les mélanomes malins sont des 
cancers peu fréquents en popula-
tion générale, associés à un mauvais 
pronostic lorsqu’ils sont avancés. 
Leur incidence semble intrinsèque-
ment un peu augmentée au cours des 
MICI, indépendamment de leur traite-
ment (22). L’exposition aux anticorps 
anti-TNF augmente un peu le risque 
selon les études, sans jamais dépasser 
le doublement (18).

Les MICI et leurs traitements ne sont 
que deux facteurs parmi de multi-
ples autres facteurs de risque de 
cancers cutanés (23). En pratique, 
nous devons recommander à tous nos 
patients dès le diagnostic de MICI de 
se protéger du soleil et de se soumettre 
à des examens réguliers pancutanés 
de détection des cancers de la peau 
(11). Les dermatologues ont l’exper-
tise pour décider des intervalles entre 
deux examens, en fonction de la résul-
tante des facteurs de risque.

Autres cancers
L’exposition aux thiopurines est 
associée à un excès de risque de 
cancers des voies urinaires (24). Ce 
risque n’est significatif que chez les 
hommes seniors, encore plus lorsqu’ils 
sont fumeurs (6).

Il n’est pas établi que les dyspla-
sies et cancers du col utérin soient 
intrinsèquement plus fréquents au 
cours des MICI (25). Les thiopurines 
favorisent les infections virales. Ceci 
vaut notamment pour l’infection 
chronique de l’épithélium du col 
utérin par les sérotypes de Human 
Papilloma Virus (HPV) responsables 
des dysplasies et des cancers du col 
utérin. L’impact de l’exposition aux 
thiopurines sur le risque de lésions 
néoplasiques du col utérin au cours 
des MICI fait l’objet de résultats 
discordants dans la littérature. Il est 
toutefois important de noter qu’une 
étude de population danoise portant 
sur toutes les maladies chroniques 
dysimmunitaires montre un excès 
significatif de cancer du col utérin 
croissant avec la durée d’exposition 
aux thiopurines (26). En pratique, la 
vaccination contre HPV est recom-
mandée aux jeunes femmes éligibles 
qui ont une MICI. La surveillance 
régulière du col utérin est égale-
ment indiquée (11). Les gynécolo-
gues ont l’expertise pour décider 
des intervalles entre deux examens, 
en fonction du statut de l’infection à 
HPV, des lésions dysplasiques éven-
tuelles déjà constatées, et d’une 
exposition prolongée aux thiopu-
rines.

Cancers liés à 
l’inflammation chronique 
du tube digestif

Cancer colorectal
À l’échelle de la population générale 
des personnes vivant avec une MICI, 
il n’y a actuellement plus d’excès de 
risque de cancer colorectal (CCR) par 
rapport aux individus de même sexe et 
de même âge en population générale, 
que ce soit au Danemark (27) ou en 
France (données du Système National 
des Données de Santé non publiées). 
Néanmoins, les patients qui ont une 
colite ancienne étendue [rectocolite 
hémorragique (RCH) ou maladie de 
Crohn (MC) colique] restent à risque 
élevé (multiplié de 5 à 8) de déve-
lopper un CCR. Ainsi le risque de 
développer un CCR sur la vie entière 
peut atteindre 20  à 30  % chez les 
patients qui ont une pancolite dès 
l’adolescence (données CESAME non 
publiées), ce qui représente un enjeu 
majeur de la prise en charge médicale 
globale de ces patients.

La prévention et le dépistage du CCR 
par coloscopies itératives est de la 
responsabilité des gastro-entérolo-
gues (tableau 4). Les patients qui ont 
une MC purement iléale et qui sont, 
de par leurs antécédents personnels 
et familiaux, à risque moyen de CCR, 

Tableau 4 : Modalités de la prévention du cancer colorectal (CCR) par coloscopies itératives chez les personnes  
vivant avec une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI)

MICI sans cholangite sclérosante 
primitive (CSP) ni atteinte colique 
significative*

MICI avec cholangite sclérosante significative et/ou atteinte 
colique significative*

Date de la première 
coloscopie de 
surveillance

•  5 ans avant l’âge du cas index en 
cas d’antécédent familial au premier 
degré de CCR

•  50 ans dans les autres cas

•  Au diagnostic en cas de CSP
•  7 à 10 ans après le diagnostic dans les autres cas

Type de coloscopie Coloscopie standard Coloscopie avec chromo-endoscopie par colorants vitaux

Modalités de la 
coloscopie

Biopsie/exérèse des lésions présumées 
néoplasiques

•  Consensuel : Biopsies dirigées/exérèse des lésions suspectes de 
néoplasie

•  Débattu : biopsies aléatoires additionnelles systématiques en 
cas de pseudo-polypes diffus, de CSP, d’antécédent personnel 
de néoplasie colique, et de côlon tubulé

Intervalle entre 
deux coloscopies

Selon les constatations de la coloscopie précédente et les 
recommandations des Sociétés Savantes (28-31)
•  3 mois en cas de suspicion de dysplasie laissée en place
•  1 an en cas de CSP, de pancolite avec inflammation sévère, 

d’antécédent personnel de dysplasie plane, sténose colique
•  2-3 ans en cas d’inflammation chronique résiduelle, de pseudo-

polypes, d’antécédent familial au premier degré de CCR avant 
50 ans

•  5 ans dans les autres cas

* Lésions muqueuses colorectales cumulées (y compris cicatricielles) absentes ou limitées au rectum en cas de rectocolite hémorragique (RCH)  
et de colite inclassée, ou à moins d’un tiers de la surface colique en cas de maladie de Crohn.
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pourraient faire l’objet de coloscopies 
itératives standards à partir de 50 ans 
car ils ne sont pas éligibles aux tests 
de dépistage fécaux. Cette recomman-
dation n’apparaît malheureusement 
pas encore dans les consensus les 
plus récents, mais est cliniquement 
particulièrement logique (28). Les 
patients qui ont une RCH ou une MC 
avec atteinte colique doivent faire 
l’objet d’une première coloscopie de 
dépistage spécifique des MICI dès le 
diagnostic de MICI en cas de cholan-
gite sclérosante primitive associée, et 
7 à 10 ans après le diagnostic dans 
les autres cas. La modalité standard 
consensuelle des coloscopies de 
surveillance des MICI est une pan-co-
loscopie avec chromoendoscopie et 
biopsies dirigées (28-31). Le fait que la 
chromoendoscopie virtuelle, la colos-
copie en haute définition et le NBI 
aient des performances équivalentes 
à la chromoendoscopie par colora-
tion vitale reste débattu. La place des 
biopsies aléatoires systématiques, en 
plus des biopsies dirigées, est aussi 
débattue. Il paraît raisonnable de 
continuer de faire des biopsies aléa-
toires dans un côlon mal préparé 
ou abritant de nombreux pseudo-
polypes. Une étude convaincante du 
GETAID s’appuyant sur l’identification 
de risques indépendants élevés de 
développer des lésions néoplasiques, 
suggère par ailleurs de continuer à 
faire des biopsies aléatoires en cas 
de cholangite sclérosante primitive 
(CSP) associée, de côlon tubulé et/ou 
d’antécédent personnel de néoplasie 
colique (32).

Les intervalles entre deux coloscopies 
de dépistage doivent être de 6 mois en 
cas de suspicion de dysplasie laissée 
en place, d’un an en cas de CSP 
associée, de 1 à 5 ans dans les autres 
cas en fonction des constatations de 
la coloscopie index (tableau 4).

L’effet chimiopréventif des dérivés 
5-aminosalicylés (5-ASA) dans la 
RCH est maintenant confirmé dans 
les méta-analyses de qualité les 
plus récentes (33). L’exposition à 
une dose quotidienne d’au moins un 
gramme est associée à une réduction 
du risque de néoplasie colorectale 
de 50 %. Cette chimioprévention est 
recommandée dès le diagnostic sauf 
chez les patients qui ont une rectite 
pure (28). Au cours de la MC colique, 
l’effet chimiopréventif des dérivés 
5-ASA n’est pas établi. L’exposition 
aux thiopurines est associée dans 
les méta-analyses les plus récentes 

(34, 35) et dans deux cohortes pros-
pectives (36, 37) à une réduction du 
risque de néoplasie colorectale au 
cours de la RCH, en particulier en 
cas d’atteinte colique ancienne (34, 
36) et étendue (36). Il n’y a pas de 
données disponibles concernant 
l’effet chimiopréventif éventuel des 
anticorps anti-TNF et des nouvelles 
molécules.

Quel que soit le phénotype des MICI, 
il est utile de rappeler à tous les 
patients les éléments du mode de 
vie qui contribuent à la prévention 
primaire du CCR sporadique : arrêt 
du tabac, consommation modérée 
d’alcool et de viande rouge, lutte 
contre la sédentarité et le surpoids.

Cancers de l’intestin grêle
Dans la population générale, les 
cancers de l’intestin grêle sont 
40 fois moins fréquents que les CCR 
et comprennent par ordre décroissant 
de fréquence les adénocarcimones, 
les tumeurs neuro-endocrines et les 
sarcomes. Les patients ayant une MC 
et des lésions chroniques de l’intestin 
grêle ont un risque d’adénocarcinome 
de l’intestin grêle multiplié par 35 par 
rapport à des individus de même sexe 
et de même âge de la population 
générale (38). Le risque est même 
multiplié par 46 lorsque les lésions de 
l’intestin grêle évoluent depuis plus de 
8 ans (38), ce qui aboutit à un risque 
cumulé de 4 % en l’absence de résec-
tion iléale sur l’ensemble de la vie, 
risque identique à celui du CCR spora-
dique des individus à risque moyen. 
Plus de 9 fois sur 10, ces adénocar-
cinomes compliquent l’inflamma-
tion chronique avec une séquence 
inflammation-dysplasie-cancer haute-
ment probable, comme en atteste la 
présence habituelle de foyers dyspla-
siques autour du cancer dans les 
pièces de résection iléale d’un adéno-
carcinome (39).

Dans les séries de la littérature, le 
délai médian entre le diagnostic de 
MC de l’intestin grêle et d’adénocar-
cinome va de 8 à 15 ans (38-40). Cette 
imprécision vient en partie du fait que 
certains adénocarcinomes révèlent 
une MC iléale asymptomatique ou 
pauci-symptomatique non diagnos-
tiquée avant l’expression clinique du 
cancer. En cas de diagnostic précoce 
de lésions iléales de MC, il semble qu’il 
faille attendre une dizaine d’années 
avant que le risque de cancer ne 
devienne significatif. Les atteintes 
iléales qui se compliquent de cancer 

sont dans la majorité des cas de 
phénotype sténosant et/ou perfo-
rant. L’activité clinique de la maladie 
jusqu’au diagnostic de cancer peut 
être sévère, moyenne, mais aussi 
constamment modérée, sans qu’un 
recours aux immunosuppresseurs 
n’ait jamais été nécessaire. L’impact 
des traitements immunosuppres-
seurs (favorable ou défavorable) sur 
la carcinogenèse n’est pas connu.

L’âge moyen de diagnostic d’adé-
nocarcinome de l’intestin grêle 
compliquant une MC iléale est de 
45-50 ans (38-40). Les symptômes les 
plus fréquents au diagnostic sont la 
douleur (90 %), les signes obstructifs, 
la perte de poids et la palpation d’une 
masse abdominale (40). Certains 
signes d’imagerie sont considérés 
comme évocateurs : masse annulaire, 
nodularité des marges extra-lumi-
nales des lésions, perforation/abcès 
de lésions iléales jusque-là de phéno-
type non perforant (41). Néanmoins, 
les signes cliniques et radiologiques 
suscités ne sont ni très sensibles ni 
très spécifiques. Ainsi, il n’est pas rare 
que l’adénocarcinome soit découvert 
sur la pièce opératoire d’une résec-
tion iléale d’indication non-carcinolo-
gique, sans que le gastro-entérologue 
n’ait évoqué la cancérisation avant la 
chirurgie, ni que le chirurgien n’ait 
suspecté le cancer en per-opératoire. 
Inversement, une suspicion de cancé-
risation sur des arguments d’imagerie 
pré-opératoires peut être infirmée à 
l’examen de la pièce opératoire.

En l’état actuel des connaissances, 
aucun programme de surveillance 
spécifique ne peut être recommandé. 
Néanmoins : (i) il est raisonnable de 
faire des biopsies dirigées et aléa-
toires de lésions iléales anciennes 
atteintes par iléoscopie rétrograde 
lors d’une coloscopie, quelle que soit 
son indication, (ii)  la réalisation de 
2 ou 3 biopsies de la muqueuse au 
moment de l’ouverture de la sténose 
par les chirurgiens qui réalisent des 
stricturoplasties de lésions iléales 
anciennes est essentielle, les lésions 
de dysplasie ou de cancer n’étant pas 
toujours détectables à l’œil nu en 
per-opératoire (observation person-
nelle). Enfin, (iii) chez des malades 
qui ont des lésions iléales anciennes, 
l’existence potentielle de lésions 
néoplasiques non détectées par l’ima-
gerie doit être prise en compte lorsque 
se pose le choix entre l’enchaînement 
de traitements immunosuppresseurs 
ou la résection chirurgicale.
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Les personnes qui vivent avec une 
MICI sont aussi à risque de tumeurs 
neuro-endocrines de l’intestin grêle 
(39). Ces tumeurs se développent pour 
la plupart dans un segment d’intestin 
grêle non touché par les MICI.

Cancers ano-rectaux
Les patients qui vivent avec une MC 
avec des lésions ano-périnéales chro-
niques sont à risque spécifiquement 
accru (42) d’adénocarcinomes du 
rectum ou développés aux dépens de 
sténoses ano-rectales ou de trajets 
fistuleux ano-périnéaux et de cancers 
épidermoïdes du canal anal ou déve-
loppés aux dépens de trajets fistuleux 
ano-périnéaux.

Les lésions ano-périnéales chroniques 
de MC sont en général associées à une 
inflammation chronique du rectum. 
Dans la cohorte CESAME, l’incidence 
des adénocarcinomes rectaux est 
de 0,7/1 000 patients-années (42), 
proche de celle des CCR dans la popu-
lation générale MICI.

Les cancers épidermoïdes de l’anus 
en population générale sont rares et 
généralement secondaires à une infec-
tion chronique de l’épithélium anal par 
les sérotypes de HPV à haut risque de 
cancer anal. L’incidence des cancers 
épidermoïdes du canal anal est un peu 
augmentée au cours de la MC ano-péri-
néale (42) probablement du fait d’une 
conjonction entre inflammation chro-
nique et surreprésentation dans cette 
population des sérotypes agressifs 
d’HPV (43). Des adénocarcinomes ou 
des cancers épidermoïdes peuvent se 
développer au sein de trajets fistuleux 
avec une incidence de l’ordre de 0,2 à 
0,4/1 000 patients-années (42, 44). 
Typiquement, les patients qui déve-
loppent ces cancers sont plutôt des 
femmes qui ont une durée d’évolution 
de la MICI d’une vingtaine d’années et 
un intervalle d’environ 10 ans depuis 
l’apparition de la première fistule (en 
général complexe). L’apparition d’une 
douleur anale inexpliquée, d’inten-
sité progressivement croissante, est 
un symptôme d’appel important. Le 
diagnostic de ces cancers est extrême-
ment difficile, car ils sont inaccessibles 
aux biopsies muqueuses. Parfois, le 
diagnostic est porté après curettage 
biopsique sous anesthésie générale, 
voire après analyse anatomo-patho-
logique de la pièce de proctectomie. 
Enfin, des adénocarcinomes peuvent 
se développer au sein de sténoses 
ano-rectale fibreuses de MC, souvent 
inaccessibles à une surveillance 

clinique ou anuscopique. Le risque de 
cancérisation a été estimé à 2 % dans 
une série rennaise (45).

La connaissance récente du risque 
significatif de cancer ano-rectal au 
cours de la MC suppose d’aller jusqu’au 
bout des explorations diagnostiques 
en cas de symptôme ano-rectal 
inexpliqué et de considérer un suivi 
proctologique clinique des lésions 
ano-périnéales chroniques comme 
parfaitement justifié (figure 1), avec 
des modalités optimales qui ne sont 
pas encore connues.

Cholangiocarcinomes
Les cholangiocarcinomes et les adéno-
carcinomes de la vésicule biliaire 
compliquent quasi exclusivement les 
CSP (46). Leur suivi est habituelle-
ment assuré par les hépatologues. Le 
risque de cancérisation est d’environ 
1 % par an. Les recommandations les 
plus récentes (47) suggèrent la réali-
sation systématique annuelle d’une 
échographie à la recherche d’anoma-
lies pariétales vésiculaires évocatrices 
de cancérisation. Ces recommanda-
tions suggèrent aussi de discuter en 
réunion de concertation pluridiscipli-
naire des conduites à tenir en cas de 
suspicion de cholangiocarcinome sur 
des arguments cliniques, biologiques 
ou d’imagerie. Le dosage systéma-
tique du CA 19.9 au titre de la surveil-
lance n’est pas recommandé.

Traitement 
immunosuppresseur  
ou biothérapie chez  
un patient ayant un 
antécédent de cancer

Dans la population générale, les per-
sonnes qui ont eu un premier cancer 
sont à risque accru de 14 % de déve-
lopper un nouveau cancer par rapport 
à des individus de même sexe et de 
même âge. Cet excès de risque est 
maximal chez les adolescents et dispa-
raît quand le premier cancer survient 
après 60 ans. Ce gradient est attribué 
à la susceptibilité génétique aux can-
cers des personnes qui développent 
tôt un premier cancer dans la vie et 
aux éventuels effets carcinogènes tar-
difs des traitements utilisés chez eux 
(chimiothérapies, radiothérapie) pour 
le premier cancer. Dans les cohortes 
de patients atteints de MICI, l’excès 
de risque de nouveau cancer (double-
ment environ) a été confirmé chez les 
patients guéris d’un premier cancer, 
sans qu’il y ait un impact évident sur 
ce risque de la reprise ou non d’un 
traitement immunosuppresseur. En 
pratique, lorsqu’on considère la reprise 
d’un traitement immunosuppresseur 
chez un patient guéri d’un premier 
cancer, il est prudent de vérifier qu’il 

Figure 1 : Algorithme de prévention et de détection des cancers de la sphère 
ano-rectale au cours des MICI.

* Les modalités et la fréquence de la surveillance restent à définir
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n’a pas développé un cancer encore 
latent dans un autre organe (par 
exemple en réalisant un scanner tho-
raco-abdomino-pelvien de screening 
chez un homme d’âge moyen guéri 
d’une hémopathie dans l’enfance).

Au moment où on envisage la reprise ou 
la première utilisation d’un traitement 
immunosuppresseur chez un patient 
guéri d’un premier cancer, la priorité 
clinique est d’éviter la récidive du pre-
mier cancer que l’on pourrait attribuer 
au traitement immunosuppresseur. En 
effet, la récidive d’un cancer est sou-
vent une sentence de mort. S’y ajoute 
une dimension psychologique : en cas 
de récidive d’un cancer sous immu-
nosuppresseur, à la fois le patient et 
le gastro-entérologue considéreront 
que la récidive aurait peut-être pu être 
évitée en n’ayant pas repris un traite-
ment immunosuppresseur.

L’impact des immunosuppresseurs sur 
le risque de récidive de cancer a été 
étudié dans des cohortes rhumatolo-
giques, des cohortes de patients vivant 
avec une MICI, et dans une méta-ana-
lyse transdisciplinaire. Aucun de ces 
travaux n’a conclu à un effet promoteur 
significatif des immunosuppresseurs. 
Néanmoins, la prudence s’impose 
dans l’interprétation de ce résultat. 
D’une part, en routine clinique, la 
reprise des immunosuppresseurs est 
évitée lorsqu’on pense que le premier 
cancer est à haut risque de récidive, 

ce qui constitue un fort biais de 
propension. D’autre part, le fait que 
les check-point inhibiteurs aident 
les patients atteints de mélanome 
à ne pas rechuter est une preuve de 
concept indirecte qu’il est important 
de préserver au maximum la fonction 
des cellules immunitaires respon-
sables de la clairance des cellules 
cancéreuses résiduelles, responsables 
des récidives. L’impact spécifique de 
nos traitements immunosuppresseurs 
sur les cellules responsables de l’im-
munosurveillance n’est pas connu. 
Enfin, nous devons tenir compte de 
l’expérience des transplanteurs, à 
l’époque où les thiopurines faisaient 
partie du traitement immunosuppres-
seur standard après transplantation. 
Dans les années  1990, Israel  Penn 
a publié un taux global de 21 % de 
récidive post-transplantation des 
cancers guéris avant transplantation 
(48). L’incidence des récidives était 
maximale dans les 2 premières années 
d’immunosuppression, intermédiaire 
entre 2 et 5 ans, plus faible ensuite. Il y 
avait de plus des différences substan-
tielles entre types de cancers d’organe 
amenant Penn à proposer une classi-
fication entre cancers à risque élevé, 
intermédiaire, et faible.

En prenant en considération tous 
ces arguments, les recommanda-
tions ECCO suggèrent d’essayer de 
respecter une pause de 2 ans avant 
de reprendre les traitements immuno-

suppresseurs pour les cancers à faible 
risque de récidive, et de 5 ans pour les 
cancers à risque de récidive intermé-
diaire ou élevé. Un algorithme déci-
sionnel est proposé dans la figure 2. 
Trois points diffèrent des recom-
mandations ECCO. Premièrement, le 
pivot décisionnel est l’estimation par 
l’oncologue du risque individuel de 
récidive à partir des caractéristiques 
du cancer (type histologique et molé-
culaire, stade) et des données les 
plus récentes de la littérature onco-
logique. Deuxièmement, nous suggé-
rons de reprendre à tout moment un 
traitement immunosuppresseur en 
cas de MICI sévère sans alternative 
thérapeutique d’efficacité attendue 
similaire, et d’adapter le temps de 
pause thérapeutique au risque indi-
viduel de récidive. Troisièmement, 
nous conseillons de continuer à être 
prudents au-delà de 5 ans pour les 
cancers à risque de récidive tardive 
(certains mélanomes et cancers du 
sein) qui restent sensibles à l’action 
de l’immuno-surveillance.

Vis-à-vis du choix de l’immunosup-
presseur, deux règles d’or peuvent 
être proposées  : (i)  ne pas choisir 
un immunosuppresseur qui a un 
effet promoteur avéré ou suspecté 
sur le premier cancer (tableau 2), et 
(ii) parmi les classes thérapeutiques 
d’efficacité attendue similaire, privilé-
gier les molécules sans effet carcino-
logique démontré.

Figure 2 : Algorithme de traitement des MICI après survenue d’un cancer
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Conclusion

Les cancers liés aux MICI et/ou à leurs 
traitements sont, avec les infections 
sévères, un élément majeur de la 
balance bénéfice/risque des straté-
gies thérapeutiques au cours des MICI. 
Globalement, seuls certains terrains, 
maintenant bien définis, représentent 
une contre-indication relative à l’uti-
lisation des immunosuppresseurs du 
fait d’un niveau de risque carcino-
gène significatif. Dans le domaine 
des cancers liés aux MICI, des progrès 
substantiels ont été accomplis pour 
le CCR du fait du dépistage endos-
copique et de l’effet chimiopréventif 
de certaines molécules. Inversement, 
beaucoup (voire tout) reste à faire 
en ce qui concerne la prévention et 
le dépistage des cancers de l’intestin 
grêle, de la sphère ano-rectale et des 
voies biliaires.
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Les cinq points forts
●  Le risque de lymphome associé aux thiopurines doit être pris en 

compte dans les décisions thérapeutiques chez les patients séro-
négatifs pour EBV et les hommes de plus de 65 ans.

●  Les mesures universelles de protection solaire et la surveillance 
de la peau par un dermatologue doivent être recommandées à 
tous les patients dès le diagnostic de MICI.

●  La prévention et la détection du cancer colorectal reposent sur la 
surveillance endoscopique chez tous les patients et la chimiopré-
vention par 5-aminosalicylés chez les patients à haut risque.

●  Dans la maladie de Crohn avec lésions ano-périnéales chroniques, 
une surveillance proctologique doit être proposée compte tenu du 
sur risque de cancer ano-rectal.

●  Chez les patients qui ont un risque significatif de rechute de 
cancer, une pause dans l’utilisation des immunosuppresseurs est 
conseillée, sauf en cas de MICI sévère sans alternative thérapeu-
tique chirurgicale.

5
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Introduction

La coloproctectomie avec anastomose 
iléo-anale (AIA) représente l’interven-
tion de choix chez les patients atteints 
de rectocolite hémorragique (RCH), 
ou de polypose adénomateuse fami-
liale (PAF) (1). La pochite correspond 
à un processus inflammatoire non 
spécifique se développant au sein 
du réservoir iléal, et représente la 
complication la plus fréquente, à long 
terme, après ce type d’intervention. 
Son incidence dépend de la pathologie 
ayant conduit à la chirurgie. Ainsi et 
de manière surprenante la pochite 
n’est observée que dans 0 à 10 % des 
cas dans un contexte de PAF , alors 
qu’elle peut survenir jusque dans 50 % 
des cas sur un terrain de RCH (2). Au 
cours du temps, la prévalence de la 
pochite augmente chez les patients 
opérés pour RCH, avec des taux de 25, 
32, 36, 40 et 45 % à 1, 2, 3, 4 et 5 ans, 
respectivement (3).

La symptomatologie clinique de la 
pochite est subjective et variable, 
pouvant associer diarrhée, émis-
sions glairo-sanglantes, épreintes / 
ténesme, incontinence anale, douleurs 
abdominales ou des signes biolo-
giques comme une carence martiale. 
Des manifestations extra-diges-
tives peuvent également être obser-
vées (atteinte articulaire, cutanée, 
oculaire…) chez les patients avec AIA 
compliquée d’une pochite dans un 
contexte de RCH.

Diagnostic et classification

La pochite est une entité décrite 
depuis une trentaine d’années et son 
diagnostic repose sur un faisceau d’ar-

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—   Savoir diagnostiquer une pochite  

et connaître son histoire naturelle

—  Connaître les modalités de traite-
ment

—  Comment surveiller et prévenir la 
récidive ?

LIENS D’INTÉRÊT
Amgen, Biogen, Celltrion, Ferring, 
HAC, Hospira, Janssen, MSD, Pfizer, 
Takeda

MOTS-CLÉS
Pochite aiguë, pochite chronique 
active, PDAI, ciprofloxacine, métroni-
dazole, anti TNF, vedolizumab, usteki-
numab

guments cliniques, endoscopiques et 
histologiques. Cependant, le terme de 
« pochite » est totalement aspécifique 
et correspond à une inflammation du 
réservoir iléal dont les causes peuvent 
être nombreuses. Il est ainsi classique 
de distinguer la pochite idiopathique 
de la pochite secondaire.

La flore intestinale, les cellules épithé-
liales et les cellules immunitaires sont 
impliquées dans l’homéostasie du 
réservoir iléal. Après fermeture de 
l’iléostomie et remise en continuité 
digestive, la muqueuse du réservoir 
iléal n’est plus « protégée » du flux de 
matières fécales et est ainsi exposée 
à de plus fortes concentrations bac-
tériennes que celles habituellement 
observées dans l’iléon de sujets sains 
du fait de la stase fécale dans la 
poche (4). L’association entre dysbiose 
(déséquilibre qualitatif et / ou quanti-
tatif de la flore bactérienne), métapla-
sie épithéliale colique et déficience du 
système immunitaire muqueux inné 
ou adaptatif serait impliquée dans la 
pathogénie de la pochite idiopathique. 
Les hypothèses actuelles concernant 
le développement d’une pochite sont 
les suivantes  : récidive de RCH au 
sein du réservoir du fait de lésions 
métaplasiques de type colique, dys-
biose au sein du réservoir, déficit en 
acides gras à chaîne courte, lésions 
ischémiques muqueuses (avec dégâts 
liés à la production de radicaux 
libres), dysrégulation immunitaire, 
prédisposition génétique. Certains 
auteurs avancent l’hypothèse que la 
pochite serait un troisième type de 
MICI (à côté de la maladie de Crohn 
et de la RCH) (5).

Concernant la pochite secondaire, 
les causes les plus classiques sont les 
suivantes : infectieuse (bactérienne : 
Clostridium difficile, Campylobacter 
jejuni, Salmonella typhi, Escherichia 
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coli, Klebsiella, Pseudomonas  ; 
virale  : CMV  ; fungique  : candida), 
ischémique, iatrogène (prise d’AINS), 
microscopique (pochite collagène), 
auto-immune (6, 7).

Enfin, il convient d’éliminer les dia-
gnostics différentiels de pochite  : 
maladie de Crohn récidivante dans le 
réservoir iléal, cuffite, trouble fonc-
tionnel (syndrome du réservoir irri-
table).

La confirmation diagnostique repose 
sur la réalisation d’une endoscopie 
digestive basse tout en sachant que 
les symptômes observés au cours 
de la pochite ne sont pas corré-
lées aux lésions observées lors de 
l’endoscopie (8). L’association des 
données cliniques, endoscopiques 
et histologiques est donc plus fiable 
et permettra également de calculer 
un score, le PDAI (Pouchitis Disease 

Activity Index) (tableau 1) (9), qui 
est validé et communément utilisé 
pour évaluer l’activité d’une pochite. 
Lorsque ce score est supérieur ou égal 
à 7, la pochite est considérée comme 
active (rémission en-deçà) (10). La 
présence d’un œdème muqueux ou de 
quelques plages érythémateuses est 
considérée comme acceptable dans 
un réservoir iléal (11). De manière 
à simplifier les critères diagnos-
tiques, un PDAI modifié a été proposé 
par Shen et al., ne prenant plus en 
compte les constatations histolo-
giques. Celui-ci permettrait de limiter 
les coûts liés à l’anatomopathologie, 
le temps d’attente avant confirmation 
histologique, sans diminuer les sensi-
bilité et spécificité de ce score compa-
rativement au PDAI princeps (12).

L’endoscopie et l’examen bactério-
logique des selles permettent égale-
ment d’écarter divers diagnostics 

différentiels (maladie de Crohn 
méconnue, surinfection à Clostridium 
difficile, etc.).

Une fois le diagnostic posé, il convient 
de garder à l’esprit quelques défini-
tions :

-  la pochite aiguë est définie par une 
symptomatologie évoluant depuis 
moins de 1 mois. Elle intéresse 45 à 
60 % des patients. Parmi eux, 60 % 
présenteront des récidives (13).

-  la pochite chronique est définie 
par une symptomatologie évoluant 
depuis plus de 1 mois. Elle intéresse 
5 à 10 % des patients qui ont été 
réfractaires au traitement anti-
biotique de première ligne durant 
le premier mois (14). Ce mode 
évolutif chronique est très handi-
capant pour les patients avec un 
retentissement souvent majeur sur 
la qualité de vie.

Traitement de la pochite

À l’heure actuelle, la prise en charge 
de la pochite ne repose pas sur des 
recommandations avec haut niveau 
de preuve, principalement en raison 
d’un manque d’études méthodolo-
giquement satisfaisantes. À défaut 
de données robustes, un algorithme 
de prise en charge de la pochite 
(figure 1) a été élaboré en 2016 dans 
le cadre d’un consensus d’experts 
français hospitaliers et libéraux (15).

Traitement préventif  
de la pochite  
(ou prophylaxie primaire)
Certains facteurs prédictifs de 
survenue d’une pochite ont été iden-
tifiés. Il s’agit du statut non-fumeur, 
du recours aux anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens (AINS) et de la 
présence d’anticorps anticytoplasme 
des polynucléaires neutrophiles 
(ANCA) (16, 17).

Faut-il proposer un traitement 
prophylactique de la pochite ? Bien 
qu’il n’y ait pas de recommandation, 
plusieurs études ont démontré un 
intérêt de certains traitements dans 
cette situation. Ainsi, dans un essai 
randomisé testant un probiotique 
(VSL3) versus placebo, 10 % (2/20) 
des patients traités par le probiotique 
contre 40 % (8/20) traités par placebo 
présentaient une pochite, un an après 
fermeture de l’iléostomie (18).

Tableau 1 : le score PDAI (Pouchitis Disease Activity Index)

Critères Points

Fréquence des selles

Normale (fréquence habituelle post-opératoire) 0
1-2 selles/j > normale 1
3 ou plus selles/j > normale 2

Rectorragies

Aucune ou rares 0
Tous les jours 1

Impériosités/douleurs abdominales

Aucune 0
Occasionnelles 1
Habituelles 2

Fièvre (température > 37,8 C°)

Absente 0
Présente 1

Aspect endoscopique de la muqueuse

Œdémateuse 1
Granuleuse 1
Friable 1
Perte du réseau vasculaire 1
Exsudats muqueux 1
Ulcérée 1

Infiltrat inflammatoire polymorphe sur les biopsies

 Faible 1
 Modéré + abcès cryptiques 2
 Sévère + abcès cryptiques 3

Ulcérations à faible grossissement

< 25 % 1
25–50 % 2
> 50 % 3
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Une étude ouverte a évalué l’intérêt 
d’un traitement par salazopyrine 
(200 mg/j) en prévention de la pochite. 
L’apparition d’une pochite était obser-
vée chez 15  % (3/20) des patients 
traités par salazopyrine versus 65 % 
(20/31) des patients non traités 
(p < 0,01) (19). Bien que s’agissant 
d’une étude avec un faible effectif, le 
coût négligeable de ce traitement en 
fait une alternative intéressante par 
rapport aux probiotiques qui ont le 
plus souvent un coût conséquent.

Un travail prospectif a récemment 
exploré l’impact de l’alimentation et 
des altérations du microbiote intes-
tinal sur la survenue de pochite. Les 
apports quotidiens (groupes alimen-
taires, nutriments) étaient évalués 
tous les 6 mois. Une consommation 
élevée de fruits et légumes réduisait le 
risque d’apparition de pochite et était 
significativement associée à une plus 
grande diversité du microbiote dans le 
réservoir avec présence de populations 
bactériennes protectrices (20).

Traitement de la pochite aiguë
La prise en charge de la pochite 
aiguë ne pose généralement pas de 
problème. Il est recommandé d’utiliser 
en première intention un antibiotique 

en monothérapie (métronidazole 
500 mg deux fois par jour ou cipro-
floxacine 500 mg deux fois par jour) 
pour une durée de 2 semaines (21, 
22). D’autres antibiotiques ont été 
évalués avec succès dans des essais 
non contrôlés et de faible effectif 
(rifaximine, érythromycine, tétracy-
clines, tinidazole, amoxicilline + acide 
clavulanique), et peuvent donc être 
utilisés en pratique clinique (23).

Le recours à de fortes doses de VSL3 a 
également été proposé et a démontré 
son efficacité dans la pochite aiguë 
d’intensité minime (24).

Si le patient est répondeur au terme 
de ce traitement, deux options sont 
envisageables  : l’absence de traite-
ment d’entretien ou bien le recours 
à un traitement probiotique. En effet, 
certaines études ont démontré l’in-
térêt d’une prophylaxie secondaire 
avec ce type de traitement (25), en 
particulier le VSL3 à raison de 2 fois 
par jour (soit 3 600 bactéries par jour) 
pendant 28 jours.

En cas de non-réponse ou de réponse 
jugée insuffisante au bout d’une 
semaine de traitement antibiotique, 
une antibiothérapie de seconde ligne 
peut être proposée.

Enfin, chez les patients ayant 
une symptomatologie initiale très 
«  bruyante  » (de type syndrome 
rectal), un traitement topique complé-
mentaire par dérivés 5-aminosalicylés 
(5-ASA) peut être utilisé.

Chez les patients chez lesquels une 
rémission clinique a été obtenue et qui 
présentent une récidive, il convient de 
distinguer deux cas de figure :

-  la récidive «  épisodique  » (soit 
1 à 2 épisodes par an)  : dans ce 
cas, la prise en charge thérapeu-
tique reste la même que celle de la 
pochite aiguë, à savoir une nouvelle 
antibiothérapie en monothérapie 
(ciprofloxacine ou métronidazole) 
ou en combinaison.

-  la récidive « fréquente » (ou forme 
chronique active – soit ≥ 3 crises 
par an) : elle sera évoquée dans le 
prochain paragraphe.

Traitement de la pochite 
chronique active
Traitement de la pochite chronique 
active antibio-dépendante
Cette entité se définit par des épisodes 
de pochite fréquents (plus de 3 par 
an) ou permanents, nécessitant la 

Figure 1 : algorithme de prise en charge de la pochite
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prescription répétée ou permanente 
d’antibiotiques pour maintenir une 
rémission (26). Dans cette situation, 
il convient de rechercher les causes 
de pochite secondaire. Ensuite, les 
traitements ayant le meilleur profil de 
tolérance seront privilégiés, tels que la 
rifaximine et les probiotiques comme 
le VSL3 et le Lactobacilus rhamnosus 
GG (27).

Une étude observationnelle récente 
a montré que seulement 21  % des 
patients avec pochite chronique anti-
bio-dépendante étaient en rémission 
après un suivi médian de 2 ans. À long 
terme, le recours aux antibiotiques 
était associé à l’apparition d’effets 
secondaires spécifiques et à des 
phénomènes d’antibio-résistance (28).

Dans une étude ouverte, la transplan-
tation de microbiote fécal a également 
été évaluée de manière prospective 
chez 19 patients. Bien que le score 
PDAI et les scores endoscopique et 
histologique ne diminuaient pas signi-
ficativement, il existait une améliora-
tion significative du nombre quotidien 
de selles (29).

Traitement de la pochite chronique 
active antibio-résistante
Les patients ayant des signes 
cliniques, endoscopiques et histolo-
giques de pochite seront considérés 
comme antibio-résistants en cas de :

-  Non réponse après 4 semaines de 
traitement antibiotique (par cipro-
floxacine ou métronidazole).

-  Nécessité de recourir à un traite-
ment prolongé (≥ 4 semaines), et 
combiné (≥ 2) d’antibiotiques.

-  Nécessité de recourir à un traite-
ment par dérivés 5-ASA (voie orale 
ou topique), par corticoïdes, par 
immunosuppresseur ou par bio-
thérapie.

Là encore, il est indispensable d’éli-
miner une cause de pochite secon-
daire (30).

Ce sous-groupe de patients reste par-
ticulièrement compliqué à prendre 
en charge, car le niveau de preuve 
pour choisir l’un ou l’autre de ces 
traitements est malheureusement 
très faible, d’une part en raison d’un 
nombre de publications sur le sujet 
très limité, et d‘autre part du fait du 
faible nombre de patients inclus dans 
chaque étude.

Les données les plus robustes 
concernent actuellement les traite-
ments par anticorps anti-TNF alpha. 

Rappelons que ces traitements sont 
obligatoirement utilisés en première 
ligne lorsqu’une biothérapie est 
indiquée, pour respecter le cadre du 
remboursement autorisé par la Haute 
Autorité de Santé française.

Dans une revue publiée en  2013, 
Zippi et al. rapportaient les résultats 
de 11 études ouvertes (10 avec l’in-
fliximab et 1 avec l’adalimumab), avec 
de faibles effectifs, et observaient des 
taux de réponse clinique à court et 
moyen termes aux alentours de 75 % 
et 50 %, respectivement (31). Plus 
récemment, une revue de la littérature 
avec méta-analyse a évalué l’efficacité 
d’un traitement par anticorps anti-TNF 
alpha chez des patients atteints de 
pochite chronique réfractaire ainsi que 
chez des patients atteints de maladie 
de Crohn du réservoir (32). Vingt-
et-un articles et 3  résumés étaient 
retenus pour l’analyse, soit un total 
de 313 patients traités (infliximab : 
n = 194 ; adalimumab : n = 119). Il 
était possible de faire la distinction 
entre pochite chronique active et 
maladie de Crohn du réservoir chez 
210 patients. Les taux de rémission 
clinique après traitement d’induction 
(rémission à court terme) et à 1 an 
étaient respectivement de 10  % et 
de 37 % chez les patients présentant 
une pochite chronique active. Ces taux 
étaient meilleurs en cas de maladie 
de Crohn du réservoir (respectivement 
de 64 et 57 % ; différence statistique-
ment significative uniquement après 
traitement d’induction).

En cas d’échec d’un traitement par 
anticorps anti-TNF alpha, les options 
thérapeutiques ne sont actuellement 
pas codifiées. Quelques cas de patients 
traités par vedolizumab sont désor-
mais décrits dans la littérature, avec 
des résultats à court terme encoura-
geants. Récemment, Bär et al. rappor-
taient une série rétrospective de 
20 patients (recrutés dans 10 centres) 
traités par vedolizumab pour pochite 
chronique active dépendante des 
antibiotiques ou réfractaire. Le PDAI 
était disponible chez 14  patients. 
La rémission à la semaine 14 était 
obtenue chez 9 patients (64 %), avec 
un PDAI médian passant de 10 à la 
semaine 0 à 3 à la semaine 14 (33).

Une autre étude, monocentrique, 
rétrospective et de faible envergure 
(19 patients avec pochite chronique 
antibio-résistante), avait pour but 
d’évaluer l’efficacité et la tolérance 
d’un traitement par vedolizumab, en 
utilisant le score PDAI modifié. Trois 

mois après l’initiation du traitement, 
une amélioration symptomatique était 
observée chez 32 % des patients, alors 
que l’amélioration endoscopique était 
observée chez 74 % des patients (34). 
Aucun effet secondaire particulier 
était observé.

L’ustekinumab a désormais l’AMM et 
le remboursement dans la maladie de 
Crohn et l’AMM dans la RCH. Son effi-
cacité et sa tolérance dans la pochite 
chronique active antibio-résistante 
ont été évaluées dans une étude 
monocentrique rétrospective portant 
sur 24  patients (35). Les patients 
présentant une atteinte crohnienne 
du réservoir étaient exclus de l’étude. 
Le schéma d’administration d’usteki-
numab était atypique en induction 
(90 mg en perfusion intra-veineuse) 
puis classique en entretien (90 mg 
par voie sous-cutanée toutes les 
8 semaines). La moitié des patients 
avaient déjà bénéficié d’un traitement 
préalable par autres biothérapies. Les 
données endoscopiques avant et après 
traitement (suivi médian de 7 mois) 
étaient disponibles chez 14 patients. 
Chez eux, le sous-score endoscopique 
du PDAI passait de 5 [4-6] à 4 [2-5] 
(p = 0,016). De manière plus subjec-
tive, 69 % des patients (n = 9) présen-
taient une surface de réservoir ulcérée 
> 10 % à l’inclusion, comparativement 
à 3 % (n = 4) à la fin du suivi.

Enfin, une étude prospective et 
ouverte s’est intéressée à la transplan-
tation fécale dans cette situation 
clinique. Dix-huit patients atteints 
de pochite chronique active étaient 
inclus (sans différenciation entre 
antibio-dépendance ou résistance). 
La transplantation était réalisée au 
cours d’une endoscopie. Le critère de 
jugement, qui était la réponse clinique 
(diminution de la fréquence des 
selles) 1 mois après la transplantation 
fécale, était atteint (nombre de selles 
quotidiennes passant de 9,2 à 7,3 ; 
p = 0,03). Il n’y avait pas de différence 
statistiquement significative pour les 
critères de jugement secondaires 
(score PDAI, scores endoscopique et 
histologique). Aucun effet secondaire 
spécifique n’était décrit (36).

Cas particulier de la maladie  
de Crohn du réservoir
Les mécanismes physiopathologiques 
conduisant à une maladie de Crohn 
de novo du réservoir ne sont pas 
clairs. Cette entité peut s’exprimer 
selon 3 phénotypes (inflammatoire, 
sténosant et fistulisant) et intéresser 
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n’importe quel segment intestinal : en 
amont du réservoir (anse afférente, 
intestin grêle, tractus digestif haut), 
ou bien au niveau ano-périnéal.

Il s’agit d’une maladie complexe 
pouvant aboutir à un échec du 
montage chirurgical, particulière-
ment dans la forme fistulisante. Il est 
donc fondamental de distinguer cette 
entité crohnienne d’une complication 
post-opératoire ou d’une véritable 
pochite idiopathique ou secondaire, 
car le traitement sera plus agressif de 
manière à contrôler au mieux l’inflam-
mation et ainsi tenter de préserver le 
réservoir (37).

Dans une méta-analyse récente, et 
comme précédemment décrit, Huguet 
et al. rapportaient une rapidité 
d’action et une efficacité supérieures 
d’un traitement par anticorps anti-TNF 
alpha chez les patients présentant une 
maladie de Crohn du réservoir compa-
rativement aux pochites réfractaires 
idiopathiques (38).

Les données avec les autres biothé-
rapies commercialisées sont plus 
rares et rétrospectives. Khan et al. 
ont analysé l’efficacité et la tolé-
rance d’un traitement par vedoli-
zumab chez 12 patients présentant 
une maladie de Crohn du réservoir. 
Six mois après l’initiation du traite-
ment, une amélioration clinique était 
observée chez 66,7 % des patients 
selon le score mPDAI. Aucun effet 
secondaire significatif n’était réper-
torié (39). Une autre étude multi-
centrique rétrospective a rapporté 
l’expérience américaine portant sur 
le traitement par vedolizumab des 
pochites chroniques actives. Parmi 
les 83  patients évalués, 54  étaient 
porteurs d’une maladie de Crohn 
du réservoir. La durée médiane de 
suivi sous traitement était de 1,3 an. 
La réponse clinique était définie 
par une diminution du nombre de 
selles, une diminution des douleurs 
abdominales et une diminution de 
l’écoulement fistuleux. La rémission 
clinique était définie par un retour 
à la « normale » du nombre de selles 
(nombre de selles après coloproc-
tectomie et avant apparition de la 
pochite), l’absence de rectorragies ou 
d’impériosités, et la cicatrisation des 
fistules. Les taux de réponse clinique 
à 6 et 12 mois étaient respectivement 
de 65 et 49 % (maladie de Crohn du 
réservoir) et de 52 et 39 % (pochite 
chronique active). La rémission 
clinique (ensemble de la cohorte) à 6 
et 12 mois était observée dans 17,5 % 

des cas. Enfin, la réponse endosco-
pique à 6 mois était de 54 % des cas 
dans le groupe des maladies de Crohn 
du réservoir et de 58 % des cas dans 
le groupe des pochites chroniques. En 
analyse par régression logistique, la 
survenue d’une pochite moins de 1 an 
après la chirurgie était un facteur 
prédictif de mauvaise réponse au 
vedolizumab. L’exposition préalable 
aux anticorps anti-TNF n’impactait 
pas la réponse au vedolizumab (40).

Un travail multicentrique a évalué 
l’efficacité et la tolérance de l’usteki-
numab chez des 47 patients atteints 
de maladie de Crohn du réservoir 
et 9  patients atteints de pochite 
chronique active. Soixante-treize 
pour cent des patients avaient été 
préalablement exposés aux anti-
corps anti-TNF et au vedolizumab. 
Un tiers des patients avec maladie 
de Crohn et 6 patients avec pochite 
chronique étaient évalués au terme 
du (court) suivi. Les taux de rémis-
sion et de réponse cliniques (critères 
de jugement principaux) chez les 
patients avec maladie de Crohn 
étaient respectivement de 83 et 11 % 
à 6 mois. La réponse clinique était 
quant à elle de 60 % (41).

Enfin, chez certains patients réfrac-
taires à l’ensemble de ces options 
thérapeutiques et extrêmement gênés 
au quotidien, il peut être utile de 
penser à la reprise chirurgicale avec 
iléostomie définitive et exclusion (ou 
résection) du réservoir.

Conclusion

Chez les patients ayant bénéficié 
d’une coloproctectomie avec anasto-
mose iléo-anale, la pochite représente 
la complication la plus fréquente à 
moyen et long terme. La pochite peut 
être idiopathique ou secondaire ; dans 
ce dernier cas, il sera important d’en 
rechercher les principales causes, de 
manière à proposer un traitement 
adapté. En cas de pochite chronique 
active (réfractaire), il faudra égale-
ment penser à éliminer une maladie 
de Crohn du réservoir.

Ces dernières années, le nombre 
croissant de biothérapies à disposi-
tion dans les MICI a permis d’élargir 
l’arsenal thérapeutique dédié au 
traitement des pochites chroniques, 
mais la principale limite reste le faible 
nombre de patients traités, avec des 

résultats principalement issus de 
séries rétrospectives. Nous atten-
dons désormais l’arrivée d’études 
multicentriques prospectives de plus 
grande envergure, comparant les 
anciennes et les nouvelles molécules 
chez les patients atteints de pochite 
chronique active (antibio-dépendante 
ou résistante) ou de maladie de Crohn 
du réservoir.
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M
IC

I

Les cinq points forts
●  La prise en charge de la pochite aiguë est bien codifiée et repose 

en première intention sur l’antibiothérapie en monothérapie, 
pendant 2 semaines.

●  Les 2 antibiotiques les plus souvent utilisés dans le traitement 
de la pochite aiguë sont le métronidazole et la ciprofloxacine, à 
raison de 500 mg deux fois par jour.

●  En cas de pochite aiguë récidivante, il convient de distinguer la 
récidive « épisodique » (soit 1 à 2 crises par an, avec une prise 
en charge thérapeutique qui reste identique à la pochite aiguë), 
de la récidive « fréquente » (ou forme chronique active – soit ≥ 3 
crises par an que l’on traitera comme la pochite chronique active)

●  La prise en charge de la pochite chronique active est plus difficile, 
et non consensuelle.

●  Le traitement par anticorps anti-TNF alpha est le plus souvent 
utilisé en première intention dans la pochite chronique active.

5
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Introduction

L’arrivée et le succès des biothéra-
pies ont pu nous faire oublier l’ob-
jectif thérapeutique ultime dans 
les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) qui doit 
être le retour à une vie normale. On 
sait aujourd’hui qu’une cicatrisation 
muqueuse intestinale est le moyen 
le plus sûr d’atteindre cet objectif  : 
traiter le patient et pas une maladie. 
Après avoir défini les «  Patients-
Reported Outcomes  » (PRO), nous 
discuterons des outils disponibles 
dans notre pratique quotidienne avant 
de conclure sur l’impact des PRO sur 
la prise en charge des patients avec 
une MICI.

Comment définir les PRO ?

Le fait que nous utilisions encore 
en 2020 un terme anglais, «patient-re-
ported outcomes (PRO)» démontre 
à lui seul la complexité à définir ce 
concept. Par PRO, on entend les 
symptômes ou les plaintes rapportés 
par le patient. Il s’agit d’un concept 
assez récent qui est né il y a moins 
de 20 ans, avec les premières recom-
mandations de la Food and Drug 
administration (FDA) émises en 2006. 
Les premières études sur les PRO dans 
les MICI ont été publiées en 2008 et, 
à ce jour, moins de 200 articles sur 
PubMed concernent les PRO dans les 
MICI. Globalement, on peut distinguer 
deux types de PRO : ceux en rapport 
avec l’impact de la maladie sur la 
vie socio-professionnelle du patient 
(qui sont appelés PRO1) (tableau 1) 
et ceux liés aux symptômes (appelés 
PRO2) (1). Le problème est que dans 
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la littérature très peu d’outils évaluant 
les PRO ont été développés selon les 
recommandations en vigueur, notam-
ment celles de la FDA (1). Le plus 
important est que les items qui seront 
contenus dans ces outils puissent être 
remplis directement par le patient 
lui-même (et non pas par l’intermé-
diaire d’un médecin ou d’un autre 
professionnel de santé) et que tous 
ces items aient été identifiés en inter-
viewant des patients. Bien entendu, 
les premières phases de développe-
ment de ces outils peuvent nécessiter 
d’interroger la littérature disponible 
et/ou les professionnels de santé afin 
d’établir une liste censée être exhaus-
tive des items d’intérêt qui seront 
inclus ou non dans la version validée, 
finale, du questionnaire PRO (1).

Le concept de PRO a été introduit il y 
a seulement une vingtaine d’années 
dans les MICI comme dans toutes les 
maladies chroniques, mais a réelle-
ment fait l’objet d’une attention parti-
culière chez ces patients depuis une 
décennie. C’est ainsi que le nombre 
d’études rapportant des résultats sur 
les PRO dans la rectocolite hémorra-
gique (RCH) est passé de 0 % pour 
la période 1987-1996 à 19 % pour la 
période 1997-2006 puis à 37 % pour 
la période 2007-2017 (2).

Les objectifs thérapeutiques ont rapi-
dement évolué ces dernières années 
au rythme des progrès thérapeu-
tiques et notamment avec l’arrivée 
de nouvelles molécules (vedolizumab, 
ustekinumab, tofacitinib). Que ce soit 
dans les essais cliniques ou dans la 
vraie vie, il est dorénavant recom-
mandé de contrôler les symptômes 
cliniques (rémission clinique) et les 
lésions endoscopiques (rémission 
endoscopique) (3). En effet, il est clai-
rement établi qu’un patient sur 2 avec 
une maladie de Crohn (MC) ou une 
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RCH a des lésions endoscopiques 
persistantes (4, 5) et que traiter les 
patients en se basant uniquement sur 
les symptômes ne permet donc pas de 
modifier l’histoire naturelle des MICI. 
Mais comment définir une rémission 
clinique selon les PRO2 ? Le seul score 
validé jusqu’à la fin des années 2010 
était le Simple Clinical Colitis Activity 
Index (SSCAI) ou score de Walmsley 
dans la RCH (6). Les autres scores qui 
ont été très utilisés jusqu’à présent 
sont le Crohn’s Disease Activity Index 
(CDAI) et l’index d’Harvey-Bradshaw 
(HBI) pour la MC et le score de 
Mayo pour la RCH. Le problème est 
que ces scores sont pollués soit par 
l’examen clinique (recherche d’une 
masse abdominale par exemple) et 
les données biologiques (hématocrite 
par exemple) pour la MC, soit par une 
évaluation subjective par le médecin 
[Physician Global Assessment (PGA)] 
et les données endoscopiques (sous-
score endoscopique Mayo) pour la 
RCH.

Les PRO2 sont désormais un critère 
de jugement principal dans tous les 
essais cliniques de phase 2 et 3. Le 
développement et la validation de 
nouveaux questionnaires PRO2 fait 
donc l’objet d’une bataille intense sur 
la scène internationale. Récemment, 
l’entreprise Robarts a développé (mais 
pas validé) des PRO2 pour la MC et la 
RCH qui sont en fait dérivés du CDAI 
et du score Mayo (7, 8). Pour la RCH, 
les auteurs ont utilisé les données 
d’un essai clinique randomisé contre 
placebo évaluant la mesalamine et ont 
conclu que les items « rectorragies » et 
« fréquence des selles » étaient ceux 
qu’il fallait inclure dans les PRO2 
dans les essais cliniques en cours et à 
venir (8). Une absence de rectorragies 
(score à 0) et un score de fréquence 
des selles de 0 ou 1 sont actuellement 

utilisés dans les essais cliniques pour 
définir une rémission clinique. Pour la 
MC, comme toujours, cette question 
est plus complexe. Ainsi, les auteurs 
ont utilisé les données d’un essai 
clinique randomisé contre placebo 
versus rifaximine et ont conclu que 
les items « douleurs abdominales » et 
« fréquence des selles » étaient ceux 
qu’il fallait inclure dans les PRO2 
dans les essais cliniques en cours et 
à venir (7). Plusieurs seuils ont été 
proposés pour définir une rémission 
clinique selon les PRO2. Actuellement, 
des douleurs abdominales ≤ 1 et une 
fréquence des selles ≤ 3 définit une 
rémission clinique dans la MC.

Même s’ils n’ont pas été complètement 
validés et que les seuils définissant 
une rémission évoluent rapidement, 
les versions actuelles des PRO2 
permettent pour la première fois l’uti-
lisation d’outils qui correspondent aux 
normes édictées par la FDA.

Dans ce contexte, les PRO1 et le 
retour à une vie normale tant sur 
le plan social que professionnel ont 
été recalés au second plan et il est 
d’ailleurs très difficile d’intéresser 
l’auditoire lors d’une présentation 
des résultats de l’efficacité d’un 
traitement sur la qualité de vie des 
patients avec une MICI. Dommage… 
parce que les patients avec une MICI 
préfèrent n’avoir aucune limitation 
dans leurs activités quotidiennes, 
malgré la persistance de quelques 
lésions endoscopiques, plutôt que 
d’être incapable de mener une vie 
normale et d’avoir un intestin cica-
trisé. En fait, le plus souvent, l’un ne 
va pas sans l’autre, même si certains 
patients avec une MICI légère peuvent 
avoir par exemple un handicap fonc-
tionnel plus important que ceux avec 
une maladie sévère.

Une étude récente appelée BIRD 
(Burden of inflammatory bowel 
disease), menée par l’Association 
François Aupetit (AFA), a inclus 
1  185  patients entre janvier et 
juin 2014 (9). Cette enquête nationale 
a analysé les résultats relatifs aux 
5 aspects majeurs des PRO1 : la fatigue 
[Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy-Fatigue (FACIT)], la 
qualité de vie [Short Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ) 
et Short-Form-36 Questionnaire 
(SF-36)], le handicap fonctionnel 
[ Inf lammatory Bowel Disease 
Disability Index (IBDI)], la producti-
vité au travail [Work Productivity and 
Activity Impairment (WPAI)], et l’an-
xiété/dépression [Hospital Anxiety 
and Depression scale (HADS)] en utili-
sant uniquement des questionnaires 
validés. Globalement, il faut retenir 
qu’un patient sur 2 avait une qualité 
de vie altérée, une fatigue importante, 
une dépression et un impact sur leur 
productivité au travail. Un handicap 
fonctionnel et une anxiété majeure 
étaient rapportés par un patient 
sur 3.

Comment utiliser les PRO 
au quotidien ?

Comment faire en pratique ? Tous les 
questionnaires proposés sont longs 
et difficiles à utiliser en pratique 
clinique. Ils doivent être réservés aux 
essais cliniques où ils font habituelle-
ment partie des critères de jugement 
secondaires. Des versions simplifiées 
de certains de ces questionnaires 
ont été développées afin de faciliter 
leur utilisation en pratique : le Short-
IBDQ ou SIBDQ (version courte de 

Tableau 1 : Différents types de PRO1 au cours des MICI et questionnaires recommandés

Dimension étudiée Questionnaire(s) Questionnaire générique (G) ou 
spécifique (S) des MICI

Fatigue FACIT G

Qualité de vie IBDQ et Short-IBDQ S

Qualité de vie SF-36 et EQ-5 G

Handicap fonctionnel IBDI et IBD-Disk S

Productivité au travail WPAI G

Anxiété/dépression HADS G

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT), Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ), Short-Form-36 Questionnaire 
(SF-36), EuroQoL-5 (EQ-5), Inflammatory Bowel Disease Disability Index (IBDI), Work Productivity and Activity Impairment (WPAI), Hospital Anxiety and 
Depression scale (HADS).
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l’IBDQ) et l’IBD Disk (version courte de 
l’IBDI) (figure 1). Toutefois, le récent 
consensus national a estimé que ces 
questionnaires de qualité de vie, plus 
anciens que les PRO étaient encore 
trop consommateurs de temps pour 
les utiliser systématiquement chez 
tous les patients en routine (10).

En pratique, il faut donc y penser et 
ne pas consacrer toute la consultation 
à discuter des symptômes cliniques et 
des signes objectifs d’inflammation, 
ceci en interrogeant les patients le 
plus souvent possible sur l’impact de 
la maladie sur les différents aspects 
de leur vie quotidienne (PRO1). De 
simples questions ouvertes suffisent 
et le plus dur est finalement d’y 
penser. Comme pour tous les scores 
utilisés dans les MICI, une bonne 
connaissance des items contenus dans 
ces questionnaires (sans pour autant 
calculer le score total) est le gage 
d’une évaluation précise de l’impact 
des traitements et de la maladie sur 
la vie du patient.

Concernant les PRO2, leur évalua-
tion est beaucoup plus simple en 
pratique clinique. Il suffit d’évaluer le 
nombre de selles molles ou liquides 
par jour dans la MC et la RCH et de 
demander au patient quel est son 
nombre de selles habituel durant les 
phases de rémission. Pour la MC, il 
faut également évaluer les douleurs 
abdominales alors que dans la RCH la 
présence de rectorragies reste bien 
entendu l’élément clé de l’anamnèse. 
Point important, le consensus français 
a retenu l’incontinence fécale et les 
besoins impérieux dans la RCH comme 
troisième paramètre essentiel dans 
l’évaluation des PRO1 dans la RCH 
(10) qui avaient été également inclus 
dans l’index de sévérité globale de la 
maladie développé au niveau interna-
tional et en cours de validation (11).

Quand les évaluer  ? Le consensus 
national français recommande une 
évaluation tous les 3 à 6 mois pour 
les PRO1 dans la RCH et tous les 4 à 
6 mois dans la MC. En phase active 
de la maladie, la tendance est à une 

surveillance rapprochée tous les 3 à 
4 mois alors que durant les phases de 
rémission, une surveillance des PRO 
tous les 6 mois semble suffisante.

Concernant les PRO2 et contraire-
ment à ce qu’indiquait le consensus 
international STRIDE fait à l’époque 
où les anticorps anti-TNF étaient les 
seules biothérapies disponibles pour 
ces patients, les moments où les PRO2 
doivent être évaluées ont nécessité 
d’être revus. En effet, les recomman-
dations STRIDE étaient adaptées à la 
rapidité d’action des anticorps anti-
TNF. Mais en 2020, d’autres biothéra-
pies (vedolizumab et ustekinumab) ont 
obtenu une autorisation de mise sur 
le marché dans les MICI. Les recom-
mandations françaises ont donc pris en 
compte la rapidité d’action de chaque 
classe thérapeutique (tableau 2). Par 
exemple, dans la MC, le consensus a 
retenu un intervalle de 2 à 4 mois pour 
les PRO2 pour les anticorps anti-TNF 
versus 4 à 6 mois pour le vedolizumab. 
Dans la RCH, ces intervalles sont respec -
tivement de 3 mois et de 2 à 6 mois (10).

Figure 1 : L’IBD Disk

Tableau 2 : Surveillance des PRO au cours des MICI d’après le consensus national français (D’après 10)

Maladie de Crohn RCH

PRO1 Tous les 4 à 6 mois Tous les 3 à 6 mois

PRO2 5-ASA : 0-4 mois

Thiopurine : 4-6 mois

Anti-TNF : 2-4 mois Anti-TNF : 3 mois

Vedolizumab : 4-6 mois Vedolizumab : 2-6 mois

Ustekinumab : 2-6 mois N’avait pas d’AMM dans cette indication 
au moment du consensus
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Conclusions  
et perspectives 

Le consensus STRIDE concernant la 
stratégie du «Treat-to-Target» avait 
clairement indiqué qu’il fallait évaluer 
les symptômes (PRO2) et les lésions 
endoscopiques. La tendance actuelle 
est en effet à bien distinguer ces 
deux paramètres, que ce soit dans la 
pratique clinique et dans les essais 
cliniques. L’arrivée et l’efficacité des 
biothérapies ont mis en avant les 
concepts de rémission profonde, de 
rémission histologique dans la RCH ou 
de cicatrisation transmurale dans la 
MC. Quid des PRO1 ? L’objectif théra-
peutique ultime dans les MICI se situe 
probablement là : le retour à une vie 
normale. Beaucoup (trop ?) d’outils ont 
été développés et souvent non validés 
dans ce domaine. La compétition est 
rude au niveau international et chacun 
développe des PRO, ce qui démontre le 
besoin urgent de standardisation à ce 
niveau. Deux équipes en forte compé-
tition ont développé récemment des 
PRO pour les MICI, l’entreprise Robarts 
et le groupe de Michigan aux États-
Unis dirigé par le Pr Higgins (12, 
13). Qui va l’emporter ? La science je 
l’espère, même si rien n’est moins sûr.

Au-delà des recommandations natio-
nales et internationales visant à 
rappeler qu’il faut systématiquement 
interroger nos patients pour les PRO1 
et 2, sans utiliser forcément des ques-
tionnaires mais en gardant à l’esprit 
des items contenus dans ces ques-
tionnaires, se pose la question d’une 
meilleure évaluation des PRO qui doit 
pouvoir se faire à domicile en dehors 
des consultations.

Un outil tel que l’IBD Disk (14), que 
nous avions développé il y a quelques 
années et qui est en cours de valida-
tion par l’équipe de Nantes, pourrait 
répondre à toutes nos attentes et 
aussi à celles des patients. L’IBD Disk, 
qui était déjà utilisé depuis plusieurs 
années dans certains centres en 
France, devra être intégré dans les 
outils de télé-médecine en même 
temps que les PRO2 pour permettre 
une surveillance rapprochée des 
patients avec une MICI (et donc une 
intervention précoce) et de mieux 
évaluer le poids de la maladie.

Les MICI sont des maladies complexes 
avec un phénotype qui diffère quasi-
ment d’un patient à un autre. Les 
PRO développés jusqu’ici ne sont 

spécifiques d’un phénotype donné. 
Peut-on utiliser les mêmes PRO chez 
un patient qui a une sténose que chez 
un patient qui a une MC luminale 
non compliquée  ? Peut-on utiliser 
les mêmes PRO chez un patient qui 
a une MC iléale que chez un patient 
avec une MC colique ? Faut-il déve-
lopper des PRO spécifiques en cas de 
lésions ano-périnéales par exemple ? 
Récemment, l’équipe de Londres a 
proposé une liste d’items permettant 
d’évaluer spécifiquement l’évolution 
naturelle ou sous traitement des 
lésions ano-périnéales (15). Ce n’est 
probablement que le début d’une 
médecine personnalisée pour les PRO.
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I

Les cinq points forts
●  Par PRO (Patients Reported Outcomes), on entend symptômes ou 

plaintes rapportés par le patient.

●  On distingue les PRO en rapport avec l’impact de la maladie sur 
la vie socio-professionnelle du patient (PRO1) et ceux liés aux 
symptômes (PRO2).

●  Le récent consensus français a établi quels PRO évaluer dans 
notre pratique et à quel rythme.

●  Les PRO1 doivent être systématiquement évalués en pratique 
clinique par des questions ouvertes plutôt que par des question-
naires.

●  Les nouveaux PRO2 (douleur abdominale et fréquence des selles 
dans la maladie de Crohn versus fréquence des selles et rector-
ragies dans la RCH) n’ont pas été complètement validés.

5
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Introduction

La prise en charge des sténoses 
coliques au cours des maladies inflam-
matoires chroniques intestinales 
(MICI) est complexe et mal codifiée 
en raison de l’hétérogénéité et du 
faible nombre d’études consacrées à 
cette complication. Les stratégies thé-
rapeutiques actuelles reposent donc 
pour la plupart sur un faible niveau de 
preuve. La prise en charge se fait sou-
vent par analogie aux sténoses iléales. 
Pourtant, à la différence des sténoses 
grêliques, le risque néoplasique est au 
cœur de la prise en charge des sté-
noses coliques.

Définition

Il n’existe à ce jour aucune définition 
consensuelle de la sténose colique. 
Les recommandations européennes 
ECCO définissent les sténoses lumi-
nales au cours de la maladie de 
Crohn (MC) comme une diminution 
de calibre persistant de la lumière 
intestinale associée à une dilatation 
d’amont, avec ou sans symptômes 
obstructifs. Cette définition ne semble 
pas applicable aux sténoses coliques 
qui sont souvent peu ou pas sympto-
matiques et rarement responsables 
d’une dilatation d’amont. Un avis 
d’expert a récemment proposé de ne 
retenir comme définition (1, 2) que le 
critère subjectif du rétrécissement de 
la lumière colique.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître la fréquence des sténoses 

coliques dans les MICI et leurs 
modalités d’évaluation

—  Savoir évaluer leur risque néopla-
sique

—  Connaître les différents traite-
ments et leurs indications

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie, Ferring, MSD, Takeda, Celgene, 
Gilead, Pfizer, Janssen, Tillotts, 
Boehringer, Amgen

ABRÉVIATIONS
MC, maladie de Crohn ; RCH, recto-
colite hémorragique ; MICI, maladies 
inflammatoires chroniques intesti-
nales ; DBG, dysplasie de bas grade ; 
DHG, dysplasie de haut grade ; CCR, 
cancer colorectal

Pathogénèse des sténoses 
coliques au cours des MICI

Malgré des progrès récents dans la 
compréhension physiopathologique 
des MICI, les mécanismes à l’ori-
gine des complications sténosantes 
restent mal compris. L’inflammation 
semble nécessaire à l’initiation de la 
fibrose. Ce constat explique en partie 
la fréquence et la localisation des 
sténoses qui suivent la distribution de 
l’inflammation (4, 5). À l’inverse des 
mécanismes de réparation tissulaire, 
la fibrose est la conséquence d’une 
inflammation locale caractérisée par 
un excès de production de proté-
ines de la matrice extracellulaire. 
Le phénomène est complexe et fait 
intervenir de nombreux types cellu-
laires, fibroblastes, myofibroblastes et 
cellules musculaires lisses ainsi que 
bon nombre de cytokines, protéines 
ou facteurs solubles de la réaction 
inflammatoire comme le facteur 
de croissance TGF-béta, un média-
teur important de la fibrogenèse. 
Récemment, l’implication du micro-
biote a été évoquée dans la régula-
tion de la fibrose (3). Le caractère 
indépendant de la progression de la 
fibrose est une des hypothèses pour 
expliquer l’absence de diminution 
franche de l’incidence de ces sténoses 
à l’ère des biothérapies.

Épidémiologie et facteurs 
de risque des sténoses 
coliques

Alors que la localisation de la MC reste 
relativement stable au cours du temps, 
le phénotype de la maladie évolue 
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dans le temps. Les études en popula-
tion ont montré que si la majorité des 
patients ont une maladie inflamma-
toire au diagnostic, jusqu’à deux tiers 
développeront une forme compliquée 
sténosante et/ou perforante durant le 
cours évolutif de la maladie (1, 3-6). 
Malgré les importants progrès théra-
peutiques des 20 dernières années, 
il semblerait que l’incidence des 
complications sténosantes n’ait pas 
diminué (1). Les études rapportant 
la fréquence des sténoses coliques au 
cours des MICI sont peu nombreuses, 
anciennes, avec de faibles effectifs, 
et dans l’immense majorité des cas 
issus de centres experts. Dans la MC, 
ces études ont rapporté des taux de 
sténose variant de 8 à 14 % (7, 8). Dans 
une étude en population générale 
hongroise ayant inclus 640 patients 
atteints de MC entre 1977-2011, 9 % 
présentaient une sténose colique au 
cours d’un suivi médian de 12 ans (9). 
Une étude issue de base de données 
administratives américaine (2008-
2014) rapportait une prévalence des 
sténoses coliques de 9 % (36).

Dans la rectocolite hémorragique 
(RCH) qui a longtemps été consi-
dérée comme une maladie non ou 
peu fibrosante en raison du caractère 
superficiel de l’atteinte, un processus 
fibrosant peut être observé dans 
l’année du diagnostic. Dans une série 
de 89  patients opérés d’une RCH, 
Gordon et al. ont montré que la fibrose 
était présente dans toutes les pièces 
de colectomie et que celle-ci était 
corrélée à la sévérité de l’inflamma-
tion (10). La fibrose était plus impor-
tante chez les patients opérés pour 
une maladie réfractaire que pour de 
la dysplasie, et à l’inverse plus limitée 
chez les patients traités par anticorps 
anti-TNF. Les biopsies endoscopiques 
préopératoires ne permettaient pas 
de prédire la sévérité de la fibrose. La 

prévalence des sténoses coliques varie 
dans les études, souvent anciennes, 
de 2 à 11  % (11-14). Dans une 
étude anglaise plus récente, 5 % des 
525 patients avec une RCH bénéficiant 
d’un programme de dépistage de la 
dysplasie présentaient une sténose 
colique (15). Dans l’étude américaine 
citée plus haut, la prévalence des 
sténoses coliques était de 1 % chez 
les patients atteints de RCH (37).

Peu d’études ont pu identifier des 
facteurs de risque. Dans la MC, la 
distribution et la fréquence des 
sténoses sont reliées au siège de 
l’inflammation et au diamètre intes-
tinal ce qui explique leur fréquence 
plus élevée dans les formes iléales et 
iléo-coliques. Les données de la litté-
rature font état d’une fréquence de 25 
à 55 % au niveau iléal ou iléo-colique 
droit, de 15 à 25 % au niveau du côlon 
seul, et jusqu’à 10 % dans le tractus 
digestif supérieur (4, 5). Dans la RCH, 
la durée d’évolution de la maladie, 
et la taille des ulcérations semblent 
être associées au développement des 
sténoses (3). 

Risque néoplasique  
et sténose colique

Les études ayant rapporté le risque de 
complications néoplasiques au cours 
des sténoses coliques sont décrites 
dans le tableau 1. Ces études sont 
généralement rétrospectives, de faibles 
effectifs, et issues de centre expert.

Jusqu’à récemment, une seule étude 
avait noté un risque de cancer 
colorectal (CCR) au cours de la MC 
compliquée de sténose colique. Dans 
cette étude de cohorte, parmi les 
132 MC avec au moins une sténose 

colique, la fréquence des cancers 
associés était de 6,8  %, significa-
tivement supérieure aux patients 
sans sténose (0,7 %) (8). Dans une 
étude française récente ayant évalué 
l’efficacité des dilatations endos-
copiques des sténoses coliques 
chez  57  patients, un lymphome 
colique et un adénocarcinome étaient 
observés (3,5 %) (32). Dans l’étude 
en population hongroise citée plus 
haut ayant inclus 62  patients avec 
des biopsies négatives au diagnostic, 
6,5 % (0,57/100 personnes-années) 
des patients avec sténose colique 
développaient un cancer au cours 
d’un suivi médian de 10 ans contre 
0,08/100  personnes-années dans 
la population MC globale, soit un 
Standard Incidence Ratio (SIR) = 6,5 ; 
IC 95 % [Intervalle de Confiance (IC) à 
95 % : 2,4-17,4]. La probabilité cumulée 
de CCR chez les patients avec une 
sténose colique était respectivement 
de 3,6 et 4,9 % à 5 et 10 ans (9). Dans 
une étude cas-témoins ayant inclus 
933  patients avec sténose colique, 
0,32  % des patients avec sténose 
présentaient un cancer contre 0,09 % 
des patients sans sténose [Odd’s Ratio 
(OR) = 3,3 ; IC 95 % : 0,7-10,8) (37).

Le risque de cancer en présence 
d’une sténose colique est plus impor-
tant dans la RCH. En 1975, Hunt et 
al. rapportaient 28  sténoses chez 
24  patients atteints de RCH. Trois 
patients présentaient un CCR (12,5 %) 
et 3 (12,5 %) des lésions dysplasiques.

Ce risque élevé de cancer associé aux 
sténoses coliques dans la RCH a été 
confirmé à des fréquences variants 
entre 2 et 90 %. Ces différences sont 
probablement en rapport avec l’hété-
rogénéité des malades, du suivi, du 
mode de dépistage, de la durée de 
suivi, de l’amélioration des méthodes 
diagnostiques, et de biais de sélec-

Tableau 1 : Recommandations ECCO au sujet des sténoses coliques. MICI, maladies inflammatoires  
chroniques intestinales ; RCH, rectocolite hémorragique

ECCO-ESGAR 2018 MICI
Toute sténose du côlon doit être soigneusement examinée en raison de risque de 
cancer ; la chirurgie doit être envisagée EL4

ECCO-ESCP 2018 Crohn
Le traitement de choix des sténoses coliques est la dilatation endoscopique ou la 
résection segmentaire. La stricturoplastie n’est pas recommandée. EL3

ECCO 2017 RCH

En cas de sténose colique au cours de la RCH, plusieurs 
biopsies endoscopiques doivent être réalisées avant un avis auprès d’une équipe 
multidisciplinaire. Un coloscanner doit être réalisé si la sténose n’a pu être franchie ou 
biopsiée. EL5

ECCO 2017 MICI

Les patients à haut risque néoplasique [sténose colique ou dysplasie < 55 ans, 
cholangite sclérosante primitive, maladie étendue avec inflammation active] devraient 
avoir une coloscopie de surveillance annuelle EL4
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tion inhérents aux études de centres 
experts. Dans l’étude de Lashner et al., 
parmi les 27 sténoses diagnostiquées 
chez 15  patients atteints de RCH, 
l’histologie montrait de la dysplasie 
de bas grade (DBG), de la dysplasie 
de haut grade (DHG) et un CCR dans 
respectivement 16 (59 %), 7 (25 %) et 
2 (7,4 %) cas. Seule 2 des 27 sténoses 
étaient bénignes (12). Dans l’étude de 
Gumaste et al., parmi les 70 sténoses 
observées chez 59 patients, 24 (34 %) 
étaient malignes (14). Dans l’étude 
de De Dombal et al., 1 cancer était 
mis en évidence chez les 52 patients 
présentant une sténose colique (11). 
Dans une étude cas-témoins issue 
de base de données administratives 
ayant inclus 295 patients avec sténose 
colique, 2,5 % des patients présen-
taient un cancer contre 0,1  % des 
patients sans sténose (OR = 14,3 ; IC 
95 % : 5,8-30,2) (37). Plus récemment, 

Rutter et al. rapportaient 11 patients 
avec des sténoses coliques et biopsies 
négatives au moment du diagnostic. 
Trois de ces patients (27 %) (OR = 
4,2  ; IC 95 %  : 1,1-15,5) ont eu un 
CCR durant le suivi (respectivement : 
0,5, 9 et 10 ans après le diagnostic). 
La survenue d’une sténose colique au 
cours d’une RCH multipliait donc le 
risque de CCR par 4 (15).

Le risque de cancer et de dysplasie 
associée aux sténoses coliques à 
biopsies négatives a récemment été 
évalué. Dans une étude multicentrique 
du GETAID, 293 malades atteints de 
MICI ont été opérés après la décou-
verte d’une sténose colique (MC : n = 
248 ; RCH : n = 45). La présence de 
dysplasie ou de cancer était systéma-
tiquement éliminée par la réalisation 
de biopsies perendoscopiques avant 
la chirurgie. L’étude rétrospective des 
pièces de résection montrait 3  cas 

de DBG (1 %), une DHG (0,4 %) et 
2 adénocarcinomes (0,8 %) dans la 
MC, soit un risque total de cancer ou 
de dysplasie associée aux sténoses 
de 2,4 %. Dans le RCH, des lésions 
de DBG, DHG et de cancer étaient 
observées chez respectivement, 1 
(2 %), 1 (2 %) et 2 (5 %) malades. Un 
malade sur 10 dans la RCH présen-
tait donc des lésions de cancer ou de 
dysplasie sur la pièce opératoire alors 
que les biopsies multiples préopéra-
toires s’étaient avérées rassurantes.

Certains facteurs prédictifs de cancer 
associés aux sténoses ont été étudiés 
avec des résultats parfois contradic-
toires. Dans l’étude du GETAID, l’âge 
et la durée d’évolution de la maladie 
au diagnostic de la sténose n’étaient 
associés à la dysplasie/cancer qu’en 
analyse univariée. En analyse multi-
variée, seule l’absence de lésion active 
au moment de la chirurgie était signi-

Tableau 2 : Risque de complication néoplasiques des sténoses coliques au cours des MICI. CCR,  
cancer colorectal ; DHG, dysplasie de haut grade ; DBG, dysplasie de bas grade ; OR, odds ratio ; SIR,  

Standardized incidence ratio

Maladie de Crohn Rectocolite hémorragique

Étude Patients 
(n)

Définition 
sténose Évènement Risque Étude Patients 

(n)
Définition 

sténose Évènement Risque 

Sténoses 
coliques

Yamakazi  
et al. 1991 132 / Sténose 

maligne, % 6,8

Lashner  
et al.  
1990

15

Rétrécis-
sement 
localisé 

persistant 
au lavement 

baryté ou 
coloscopie

DBG, % 59

Tilmant  
et al. 2019 57

Rétrécis-
sement 
localisé 

persistant 

Cancer, % 1,7 DHG, % 25

Lymphome, 
% 1,7 Cancer, % 7,4

Sonnenberg  
et al. 2015  933  / 

 DHG, % 0,21 %
Gumaste  

et al.  
1992

56

Rétrécis-
sement fixe  
et localisé  

de la lumière

Sténose 
maligne, % 34

OR, IC 95 % 5,7 ;  
0,8–29,5

 Cancer, % 0,32 % De Dombal  
et al.  
1966

52

Rétrécis-
sement 

constant de  
la lumière 

Cancer, % 2
OR, IC 95 % 3,3 ;  

0,7–10,7

          Hunt  
et al.  
1975

24 /
Cancer, % 12,5

          Dysplasie, % 12,5

         
Sonnenberg 

et al.  
2015 

295 /

DHG, % 0

          Cancer, % 2,4

           OR 95 % 14,3 ; 
5,8–30,2

Sténoses 
coliques 
avec 
biopsies 
négatives 
opérées

Fumery  
et al. 2015 249

Rétrécis-
sement 

localisé et 
fixe 

DBG,% 1,2
Fumery  

et al.  
2015

39

Rétrécis-
sement 
localisé  
et fixe 

DBG, % 2,5

DHG, % 0,4 DHG, % 2,5

Cancer, % 0,8 Cancer, % 5

Sténoses 
coliques 
avec 
biopsies 
négatives 
- Surveil-
lance

Lovasz  
et al. 2013 62 / 

Cancer, % 6
Rutter  
et al.  
2004 

11 / Cancer, %. 
OR, IC 95 %

27

4,2 ;  
1,1-15,5

SIR, IC 95 % 6,5 ;  
2,4-17,4          
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ficativement associée à la présence 
de dysplasie ou de cancer sur la pièce 
opératoire (OR = 4,8 ; IC 95 % : 1,1-
21,2) (17). Des résultats qui vont à 
l’encontre de ceux publiés par Rutter 
et al. dans la RCH qui montraient que 
la persistance d’une inflammation 
sévère était un facteur de risque de 
néoplasie (OR = 5,1 ; IC 95 % : 2,4-
11,1).

Toujours dans la RCH, Gumaste et al. 
ont montré que l’apparition d’une 
sténose plus de 20  ans après le 
diagnostic de RCH (61 % de cancer 
vs 0  % si <  10  ans), une localisa-
tion proximale en amont de l’angle 
gauche (86 % de CCR vs 47 % dans le 
sigmoïde et 10 % dans le rectum), et la 
présence de manifestations obstruc-
tives (100 % de cancer vs 14 % en 
l’absence de manifestation obstruc-
tive) étaient associés au risque de 
cancer (14). Dans l’étude du GETAID, 
tous les cas de dysplasie ou cancer 
observés étaient diagnostiqués chez 
des patients de plus de 60 ans avec 
des maladies évoluant depuis plus de 
15 ans.

Dans la MC, l’étude de Yamazaki et 
al., le caractère symptomatique des 
sténoses n’était pas lié au risque 
de néoplasie. Dans cette étude, les 
sténoses malignes comparative-
ment aux sténoses bénignes étaient 
aussi plus courtes et diagnostiquées 
chez des malades plus âgés ou avec 
des durées d’évolution de la MC 
plus longues (8). Dans l’étude du 
GETAID, la présentation clinique de 
ces patients était plus hétérogène, 
l’âge au moment du diagnostic de la 
dysplasie ou du cancer variait de 20 
à 70 ans, et la durée d’évolution de la 
maladie de 0 à 32 ans (17).

Quelques études se sont intéressées 
au risque de néoplasie avancée en 
cas de sténose colique associée à une 
DBG. Gumaste et al. rapportaient 
que 20 à 24 % des sténoses coliques 
associées à une DBG étaient néopla-
siques au cours de la RCH (14). Dans 
l’étude du St Marks Hospital (18), 4 
des 6 patients avec une DBG et une 
sténose colique ont développé un 
CCR, dont 3/3 chez les patients qui 
avaient de la DBG sur la sténose. Chez 
le 4e patient, le cancer était diagnos-
tiqué sur le côlon d’amont. Dans une 
étude belge récente publiée en 2019, 
la présence d’une sténose colique était 
significativement associée au risque 
de néoplasie avancée en cas de DBG 
[Risque Relatif (RR = 2,64 ; IC 95 % : 
1,00–6,96 ; p < 0,05)] (19).

ECCO reconnaît les sténoses coliques 
comme un facteur de risque élevé de 
CCR au même titre qu’une dysplasie 
< 5 ans, une cholangite sclérosante 
primitive et la présence d’une panco-
lite avec inflammation sévère active. 
La présence d’un de ses éléments 
justifie une surveillance endoscopique 
annuelle (20, 21). Tout diagnostic de 
sténose colique justifiera donc une 
coloscopie de dépistage annuelle 
si l’indication opératoire n’est pas 
retenue, avec biopsies systématiques 
de la sténose.

Évaluation  
des sténoses coliques

L’interrogatoire et l’examen clinique 
sont essentiels. Ils étudieront l’his-
toire naturelle de la maladie, les 
antécédents de résection intestinale, 
la réponse aux traitements déjà entre-
pris, les facteurs de risque de CCR, 
rechercheront certains signes d’appels 
comme la perte de poids et le carac-
tère symptomatique de la sténose. Les 
biomarqueurs d’inflammation (CRP/
calprotectine), l’imagerie abdomi-
nale en coupe et les investigations 
endoscopiques et histologiques sont 
indispensables dans la décision théra-
peutique. La sténose colique doit donc 
être explorée endoscopiquement 
dans sa totalité, biopsiée sur toute sa 
longueur, franchie à chaque fois que 
possible, au besoin à l’aide d’un colos-
cope pédiatrique ou d’un gastroscope, 
afin d’évaluer également le colon 
d’amont. L’objectif est de caractériser 
la (les) sténose(s) (nombre, longueur, 
aspect inflammatoire ou fibreux), 
éliminer un processus néoplasique et 
le contexte actif ou non de la maladie. 
Une dizaine de biopsies doivent être 
réalisées sur toute la longueur de la 
sténose. Si la sténose n’est pas fran-
chissable ou si aucune biopsie n’a 
pu être réalisée, le consensus ECCO 
recommande un colo-scanner (21). 
Le scanner avec injection et opacifi-
cation basse est essentiel en cas de 
sténose infranchissable afin d’évaluer 
le nombre et la longueur de la (ou des) 
sténose(s), mais aussi pour chercher 
des complications comme une fistule 
ou un (des) argument(s) pour un 
cancer associé contre-indiquant la 
dilatation endoscopique.

L’intérêt de l’IRM dans la détection des 
sténoses coliques est en cours d’éva-
luation. Réalisable sans distension 

colique et sans préparation, plusieurs 
équipes ont montré son intérêt et la 
bonne précision dans la détection 
et l’évaluation des sténoses coliques 
dans la MC. Les sensibilités variaient 
de 75 à 100 % et les spécificités de 91 
à 100 % (22).

Actuellement, aucune imagerie en 
coupe n’est cependant assez perfor-
mante pour éliminer un processus 
néoplasique sous-jacent (23). L’autre 
intérêt de l’imagerie en coupe serait 
de distinguer les sténoses fibreuses 
des sténoses inflammatoires. Le 
degré de fibrose n’est pas évaluable 
par les biomarqueurs, l’endoscopie 
ou l’histologie. La sténose étant un 
phénomène transmural, l’imagerie 
en coupe semble l’outil le plus adapté. 
Historiquement, les sténoses associées 
à la MC ont été divisées en inflam-
matoires et fibreuses dans l’espoir de 
pouvoir identifier les patients candi-
dats à un traitement médicamenteux. 
Cette différenciation binaire semble 
cependant irréaliste dans la mesure où 
la plupart des sténoses comprennent 
à la fois un contenu inflammatoire et 
fibreux. La quantification de l’inflam-
mation active par rapport à la fibrose 
reste extrêmement difficile puisque 
les techniques actuellement utilisées 
ne sont pas suffisamment précises 
pour évaluer le degré de fibrose afin 
de guider les décisions thérapeu-
tiques. La visualisation d’une (ou de 
plusieurs) ulcération(s), d’un signe 
du peigne, d’une augmentation de 
l’épaisseur de la paroi, d’un hypersi-
gnal en T2, d’une prise de contraste de 
la paroi après injection sont, comme 
en cas de sténoses iléales, associés à 
la présence d’inflammation.

Traitement des sténoses 
coliques –  
Les recommandations

La prise en charge d’une sténose 
colique au cours des MICI est com-
plexe. Elle repose sur l’évaluation 
du risque de CCR sous-jacent mais 
aussi sur sa localisation, sa longueur, 
son caractère symptomatique, son 
degré d’inflammation, la présence 
de complications pénétrantes asso-
ciées, la présence d’une dysplasie ou 
encore l’état général (et spécifique à 
la MICI) du patient. Les recomman-
dations américaines ne traitent pas 
des sténoses coliques. Le consensus 
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ECCO recommande en présence d’une 
sténose colique au cours de la RCH de 
réaliser de multiples biopsies avant de 
demander un avis à une équipe spécia-
lisée (21). Le récent consensus ECCO-
ESGAR recommande une surveillance 
stricte des sténoses coliques au cours 
des MICI et souligne que la chirurgie 
doit être considérée si nécessaire (23). 
Le consensus commun ECCO-ESCP 
propose une dilatation endoscopique 
ou une colectomie segmentaire en 
cas de sténose colique compliquant 
une MC (36). La prise en charge des 
sténoses coliques au cours des MICI 
doit être multidisciplinaire en coopé-
ration avec un chirurgien, et un radio-
logue. Les décisions thérapeutiques 
devraient être prises en réunion de 
concertation dédiée MICI quand cela 
est possible.

Traitement médical
Les épisodes obstructifs, à la diffé-
rence des sténoses iléales, sont excep-
tionnels au cours de sténoses coliques. 
En cas d’occlusion, une corticothé-
rapie par voie parentérale et de courte 
durée peut être proposée par analogie 
aux sténoses grêliques. Il faut noter 
que même si les options thérapeu-
tiques médicamenteuses actuelles 
peuvent améliorer les lésions inflam-
matoires et les symptômes, aucune 
d’entre elles n’a un effet anti-fibro-
sant direct. Même si plusieurs molé-
cules sont en cours de développement, 
il n’existe actuellement aucun traite-
ment médical spécifique de la fibrose 
intestinale.

L’efficacité des traitements immu-
nosuppresseurs ou biologiques sur 
les sténoses coliques n’a jamais 
été étudiée. Les données actuelles 
proviennent des travaux ayant inclus 
des patients atteints de sténoses 
grêliques. La cohorte prospective 
CREOLE du GETAID a montré une 
réponse à l’adalimumab chez 2/3 
des patients traités pour une sténose 
grêlique symptomatique (24). Cette 
stratégie est probablement plus 
efficace si la composante inflamma-
toire est prédominante comme en 
témoigne les facteurs associés à son 
efficacité. La présence de signes biolo-
giques, endoscopiques ou en imagerie 
en coupe d’inflammation identifiera 
les patients candidats.

Dans les sténoses iléales ou anastomo-
tiques une optimisation du traitement 
médical au décours de la dilatation 
semble améliorer sa performance et 
diminuer le recours à une nouvelle 

dilatation. Même si de tels résultats 
ne sont pas disponibles pour les sté-
noses coliques il parait licite de propo-
ser une modification du traitement de 
fond de toutes les MC compliquées de 
sténose(s) colique(s) ayant bénéficié 
d’une dilatation et qui présentent des 
lésions inflammatoires persistantes 
(25).

Dilatation des sténoses coliques
Comme pour le traitement médical, 
les données actuelles sur l’efficacité 
des dilatations des sténoses au cours 
de MICI proviennent essentiellement 
d’études ayant inclus des patients 
atteints de sténoses iléales. Ces dila-
tations représentent une alternative à 
la chirurgie. Pour les sténoses iléales 
courtes, les dilatations endoscopiques 
sont très efficaces et bien tolérées. 
Le succès technique est de 90 % avec 
un taux de succès clinique de 75 %. 
Les échecs justifiant une chirurgie 
varient respectivement de 13 à 17 % 
à 1 an, de 28 à 42 % à 3 ans et de 36 à 
42 % à 5 ans. Des dilatations répétées 
sont nécessaires chez 20 et 50 % des 
patients à 1 et 5 ans, respectivement 
(26). Des complications graves telles 
que des perforations ou hémorragies 
sont observées dans moins de 3 % des 
cas. ECCO recommande une dilatation 
endoscopique pour les sténoses iléales 
de < 5 cm, sans fistule ou complica-
tions néoplasiques associées (27). Ces 
critères ou recommandations sont 
probablement transposables aux sté-
noses coliques.

La dilatation hydrostatique au bal-
lonnet est aussi la méthode la plus 
adaptée pour les sténoses coliques. 
Un groupe d’experts internationaux 
a récemment proposé des recomman-
dations sur l’endoscopie intervention-
nelle au cours de MICI. Ils n’ont pas 
différencié sténoses iléales et coliques. 
La dilatation peut être réalisée sans 
distinction pour des sténoses natives 
ou anastomotiques. L’inflammation 
ou les ulcérations ne sont pas une 
contre-indication (28, 29). Cependant, 
il n’est pas certain que les résultats 
observés soient transposables aux 
sténoses coliques. Très peu d’études 
ont évalué l’efficacité et la tolérance 
des dilatations des sténoses coliques 
au cours des MICI. Adujar et al. ont 
rapporté l’expérience d’un groupe 
multicentrique espagnol ayant inclus 
49 patients avec sténoses coliques. 
Un an après la dilatation, les patients 
avec sténoses coliques avaient numé-
riquement plus d’échecs définis par la 
nécessité d’une chirurgie ou la mise 

en place d’une prothèse que ceux avec 
sténoses iléales sans pour autant que 
cette différence soit statistiquement 
significative (48 vs 36 %, p = NS). Au 
terme du suivi, la différence d’effi-
cacité entre sténose colique et iléale 
s’estompait (30 vs 33 %, p = NS) (30). 
Ces données n’ont pas été confirmées 
par l’étude de l’université du Michigan 
rapportant 292  dilatations chez 
135  patients dans laquelle aucune 
différence d’efficacité entre dilatation 
de sténoses coliques et dilatation de 
sténoses iléales était observée (31). 
Il faut noter que la comparaison de 
l’efficacité de la dilatation des sté-
noses iléales et coliques est difficile 
dans ces études rétrospectives, le cri-
tère de jugement étant l’absence de 
résection chirurgicale. Or, les objec-
tifs thérapeutiques sont différents. 
Au cours des sténoses iléales, l’objectif 
principal est la disparition des signes 
obstructifs alors qu’au cours de sté-
noses coliques le principal objectif est 
l’exploration complète de la sténose et 
du côlon d’amont.

Nous avons rapporté récemment l’ef-
ficacité et la tolérance de la dilatation 
des sténoses coliques chez 57 patients 
issus de 11 centres français. Quarante-
deux patients (74  %) avaient une 
sténose symptomatique. Parmi les 
161 dilatations réalisées, un succès 
technique était observé pour 75  % 
d’entre elles. Chez les patients symp-
tomatiques, un succès clinique était 
observé pour 55 % des dilatations. Une 
seule perforation est survenue (0,6 % 
des dilatations). Au terme du suivi 
(médiane 4,3 ans), 24 (42 %) patients 
ont nécessité une résection colique 
et 13 (23  %) avaient des sténoses 
asymptomatiques et franchissables. 
Un lymphome et un adénocarcinome 
colique ont été diagnostiqués (3,5 % 
des patients), respectivement sur des 
biopsies endoscopiques et au cours 
de la chirurgie (32). Le consensus 
commun ECCO-ESCP propose en cas 
de sténose colique compliquant la MC 
une dilatation endoscopique ou une 
résection colique en cas d’échec de 
dilatation (36).

Prothèses métalliques 
partiellement couvertes

Les prothèses métalliques couvertes 
ont été proposées comme une alter-
native à la dilatation endoscopique 
et à la chirurgie. Elles ont essentiel-
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lement été évaluées pour les sté-
noses iléales et/ou anastomotiques 
(29, 33). Le succès technique de ces 
prothèses métalliques couvertes est 
élevé. La principale difficulté est liée 
à leur taux élevé de migration, res-
ponsable d’impaction, d’hémorragies 
ou de perforations. La majorité des 
auteurs proposent donc un retrait 
de la prothèse sous 4 semaines. Le 
premier essai randomisé comparant 
la dilatation endoscopique et la pro-
thèse métallique couverte pour le 
traitement des sténoses compliquant 
la MC a récemment été publié sous 
forme de résumé (34). Quatre-vingts 
patients avec une sténose symptoma-
tique de moins de 10 cm, en échec 
du traitement médical, ont été inclus 
avec comme critère de jugement 
principal la récidive de symptômes 
obstructifs nécessitant une nouvelle 
intervention (dilatation, prothèse 
ou chirurgie). La majorité (57  %) 
avaient des sténoses «  de novo  », 
d’une longueur médiane de 3,4 cm 
[Interquartile range (IQR : 2-5,5)]. La 
localisation iléale ou colique n’était 
pas précisée. Un succès était observé 
chez 81 % des patients traités par 
dilatation contre 51 % des patients 
traités par prothèse (p  = 0,016). 
Dans le sous-groupe de patients avec 
une sténose > 3 cm, il n’existait pas 
de différence d’efficacité entre les 
2 stratégies (dilatation : 67 % ; pro-
thèse  : 64  %). Trois complications 
(1 perforation dans chaque groupe 
de traitement, 1  hémorragie sans 
critère de gravité dans le groupe 
dilatation) ont été rapportées. En 
termes de coût, la dilatation endos-
copique était moins coûteuse que le 
traitement par prothèse. Attar et al. 
ont récemment rapporté l’efficacité 
de nouvelles prothèses métalliques 
couvertes extractibles avec système 
anti-migration (Hanarostent HRC-20-
080-230 – MITech, distributed by Life 
Partner Europe) chez 38  patients. 
Soixante-dix-huit pour cent des 
patients n’avaient plus de symptômes 
obstructifs à 1 mois, avec seulement 
2 migrations.

Le consensus ECCO considère que 
l’utilisation des prothèses coliques 
doit être envisagée au cas par cas. Le 
niveau de preuve actuel ne permet 
pas de recommander cette stratégie 
en routine (36) et sa place reste à 
préciser. L’intérêt de prothèses dans 
les sténoses longues ou avec un 
système anti-migration devrait être 
réévalué.

Chirurgie
En cas de dysplasie ou de cancer, 
la décision de colectomie est aisée. 
En revanche en cas de sténose sans 
dysplasie ou cancer sur les biopsies, la 
décision chirurgicale est parfois diffi-
cile. Dans la RCH, l’ECCO recommande 
un avis auprès d’une équipe multidis-
ciplinaire en cas sténose colique (21). 
Les taux de dysplasie ou de cancer 
passés inaperçus sur les biopsies 
(10 %) et le risque de complication 
néoplasique à plus long terme (27 %) 
justifient probablement de proposer 
une prise en charge chirurgicale (15, 
17). Dans la MC, ECCO (36) propose 
une colectomie segmentaire en cas 
d’échec de la dilatation. Une chirur-
gie de type oncologique est propo-
sée en cas de sténose colique sur des 
colites étendues anciennes (36). Le 
traitement chirurgical doit donc être 
systématiquement évoqué et discuté 
dans le cadre de réunions de concer-
tation pluridisciplinaire spécialisées 
dans les MICI. Au vu de la crainte d’une 
complication sous-jacente, les strictu-
roplasties ne sont pas recommandées 
au cours des sténoses coliques (36).

Stratégie diagnostique  
et thérapeutique

La mise en évidence d’une sténose 
colique au cours de la MC et de la 
RCH impose la réalisation d’une colos-
copie complète, explorant la totalité 
du cadre colique avec un dépistage de 
la dysplasie en amont et en aval de la 
sténose selon les recommandations et 
une dizaine de biopsies de la sténose.

Dans la RCH, il n’existe aucune recom-
mandation mais le risque immédiat et 
à long terme de lésions dysplasiques/
néoplasiques sur la sténose (même en 
cas de biopsies négatives) ou le côlon 
d’amont doit faire proposer une prise 
en charge chirurgicale après une 
discussion multidisciplinaire.

Dans la MC (Figure 1), si les biopsies 
mettent en évidence de la dysplasie, 
une colectomie segmentaire ou totale 
est indiquée selon le contexte. Si la 
sténose n’est pas franchissable et 
mesure moins de 5 cm, une dilatation 
endoscopique doit être réalisée après 
une imagerie en coupe afin de franchir 
la sténose et explorer le côlon d’amont 
avec un dépistage de la dysplasie. Si la 
sténose devient franchissable et qu’il 
existe des signes d’activité endosco-

pique, une optimisation du traitement 
de fond doit être systématiquement 
proposé. Une surveillance endosco-
pique de dépistage devra ensuite être 
systématiquement réalisée.

En cas d’échec de la dilatation, la 
résection doit se discuter systémati-
quement. L’ECCO propose de réaliser 
une résection segmentaire dans 
cette situation (35, http://www.e-
guide.ecco-ibd.eu/algorithm/treat-
ment-stricturing-CD). Pourtant des 
études récentes suggèrent que le 
risque de cancer associé aux sténoses 
coliques est relativement faible. La 
réalisation systématique d’une colec-
tomie même segmentaire n’est proba-
blement plus justifiée, et une attitude 
conservatrice pourrait se discuter chez 
des patients bien sélectionnés. Dans 
cette situation, il reste difficile d’avoir 
une attitude consensuelle. La présence 
d’une maladie ancienne, d’une cholan-
gite sclérosante primitive associée, 
d’un antécédent de dysplasie, d’une 
sténose symptomatique, doit orienter 
la décision vers la chirurgie. Un rectum 
sain, ou une maladie colique en échec 
du traitement médicamenteux facilite-
ront cette décision. À l’inverse, un trai-
tement conservateur peut se discuter 
au cas par cas et de façon multidisci-
plinaire chez des patients bien sélec-
tionnés à faible risque de complication 
néoplasique. Une sténose asymptoma-
tique chez un patient avec une maladie 
récente, avec une maladie colique 
active ou une sténose anastomotique 
peut faire discuter une prise en charge 
médicale première avant une réévalua-
tion endoscopique précoce. Un terrain 
fragile peut aussi aller dans le sens 
d’une prise en charge médicale. Dans 
tous les cas, une surveillance endos-
copique active devra être proposée et 
la chirurgie rediscutée à chaque étape 
de la prise en charge.

En conclusion, la prise en charge des 
sténoses coliques au cours des MICI 
est complexe. Toute sténose colique 
doit être explorée par endoscopie, 
franchie à chaque fois que possible 
et biopsiée. Dans la RCH, le risque 
néoplasique élevé justifie une prise 
en charge chirurgicale. Dans la MC, 
une sténose explorée dans sa totalité 
peut faire l’objet d’une surveillance 
endoscopique annuelle. À l’inverse, 
une sténose non-franchissable malgré 
une dilatation endoscopique doit faire 
systématiquement discuter une prise 
en charge chirurgicale. Ces décisions 
devront être prises en charge de façon 
multidisciplinaire.
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Les cinq points forts
●  La prévalence des sténoses coliques est de 8 à 14 % dans la 

maladie de Crohn et de 2 à 11 % dans la rectocolite hémorra-
gique.

●  Le risque de complication néoplasique d’une sténose colique chez 
les patients atteints de MICI est très variable selon les séries et 
non négligeable. Chez les patients opérés pour sténose colique 
avec des biopsies endoscopiques pré-opératoires négatives, 
une dysplasie ou un cancer est observé chez 2,4 % des patients 
atteints de maladie de Crohn et chez 10 % des RCH.

●  Une sténose colique doit être franchie, explorée dans sa totalité, 
et biopsiée à chaque fois que cela est possible.

●  En cas de sténose colique compliquant une RCH, le risque néopla-
sique justifie de discuter systématiquement d’une colectomie, et 
ce même en cas de biopsies endoscopiques négatives.

●  Dans la maladie de Crohn, ECCO recommande une dilatation ou 
une prise en charge chirurgicale en cas d’échec de dilatation.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)

ENDOSCOPIE

?
➔		Lésions élémentaires et scores endoscopiques dans les MICI
 Alain ATTAR (Paris)

●	 Question 1  
Parmi ces lésions élémentaires de maladie de Crohn, laquelle n’est pas retenue dans les scores ?
	 ❍ A.	 	Ulcération	superficielle
	 ❍ B.	 	Érythème
	 ❍ C.	 	Ulcération	aphtoïde
	 ❍ D.	 	Sténose
	 ❍ E.	 	Rhagades	érosives

●	 Question 2  
Parmi ces scores de sévérité de la RCH, lequel a été validé avec une méthodologie adaptée  
et doit être utilisé en priorité ?
	 ❍ A.	 	Sous	score	endoscopique	de	Mayo
	 ❍ B.	 	Score	de	Baron
	 ❍ C.	 	Score	de	Rachmilewtiz
	 ❍ D.	 	Score	UCEIS
	 ❍ E.	 	Score	UCCIS

●	 Question 3  
Parmi ces items, lequel devrait figurer dans le compte-rendu de coloscopie de maladie de Crohn :
	 ❍ A.	 	Le	nombre	d’ulcérations	sur	un	segment	colique	donné
	 ❍ B.	 	La	présence	d’un	orifice	de	fistule	colique
	 ❍ C.	 	L’évaluation	du	pourcentage	de	surface	atteinte	par	les	ulcérations	par	segment	colique
	 ❍ D.	 	La	présence	d’une	muqueuse	colique	boursouflée
	 ❍ E.	 	Le	pourcentage	de	surface	muqueuse	colique	normale

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Corps étrangers du tractus digestif supérieur chez l’adulte
 Vincent QUENTIN (Saint-Brieuc)

●	 Question 1  
Dans quel délai dois-je retirer un clou localisé dans l’œsophage à la radiographie ?
	 ❍ A.	 	Dans	les	6	heures
	 ❍ B.	 	6	à	12	heures
	 ❍ C.	 	12	à	24	heures
	 ❍ D.	 	24	à	72	heures
	 ❍ E.	 	Je	ne	le	retire	pas

●	 Question 2  
Dans quel délai dois-je retirer un sachet rempli de cocaïne situé dans l’estomac à la radiographie ?
	 ❍ A.	 	Au	mieux	<	2	h,	maximum	<	6	heures
	 ❍ B.	 	6	à	12	heures
	 ❍ C.	 	12	à	24	heures
	 ❍ D.	 	24	à	72	heures
	 ❍ E.	 	Je	ne	le	retire	pas

●	 Question 3  
Concernant les impactions alimentaires œsophagiennes, une bonne réponse :
	 ❍ A.	 	Leur	prise	en	charge,	chez	l’adulte,	impose	un	geste	sous	anesthésie	générale	avec	intubation.
	 ❍ B.	 	La	technique	de	prise	en	charge	recommandée	est	de	tenter	de	pousser	doucement	dans	l’estomac.
	 ❍ C.	 	Le	capuchon	plastique	réversible	est	très	utile	lors	de	l’endoscopie.
	 ❍ D.	 	Si	du	petit	matériel	est	nécessaire,	un	seul	et	même	instrument	suffit	le	plus	souvent	à	leur	retrait.
	 ❍ E.	 	Le	patient	doit	être	gardé	72	h	en	observation	dans	les	suites	pour	s’assurer	de	l’absence	de	complication.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

➔		Classifications des polypes coliques : comment s’y retrouver ?
 Emmanuel CORON (Nantes)

●	 Question 1  
Quelle est, selon les dernières recommandations de la SFED, la classification qui doit figurer de  
manière indispensable dans le compte-rendu de coloscopie pour caractériser un polype colique ?
	 ❍ A.	 	La	classification	de	Nice
	 ❍ B.	 	La	classification	de	Kudo
	 ❍ C.	 	La	classification	de	Sano
	 ❍ D.	 	La	classification	Conecct
	 ❍ E.	 	La	classification	de	Paris

●	 Question 2  
Parmi les assertions suivantes, quelle est celle qui est vraie ?
	 ❍ A.	 	Une	biopsie	doit	toujours	être	réalisée	en	plus	de	la	caractérisation	optique	d’un	polype	 

avant	de	l’adresser	en	centre	expert	pour	résection	endoscopique
	 ❍ B.	 	Un	polype	ne	doit	pas	être	biopsié	avant	d’être	adressé	en	centre	expert	 

pour	résection	endoscopique
	 ❍ C.	 	La	biopsie	permet	de	différencier	une	infiltration	carcinomateuse	superficielle	 

d’une	infiltration	profonde
	 ❍ D.	 	La	chromoscopie	virtuelle	a	une	moins	bonne	prédiction	histologique	que	la	chromoscopie	 

par	colorant

●	 Question 3  
Parmi les assertions suivantes, quelle est celle qui est évocatrice d’une zone  
de dégénérescence au sein d’un polype ?
	 ❍ A.	 	Aspect	déprimé	de	type	Paris	0-IIc
	 ❍ B.	 	Aspect	des	puits	de	type	Kudo	Vi
	 ❍ C.	 	Aspect	des	vaisseaux	de	type	Sano	IIIa
	 ❍ D.	 	Toutes	les	propositions	précédentes

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Prévention des hémorragies lors d’une exérèse endoscopique :  
clip ou pas clip ?

 Jean-Baptiste CHEVAUX (Vandœuvre-lès-Nancy)

●	 Question 1  
Parmi ces propositions, laquelle n’est pas un facteur de risque d’hémorragie post-polypectomie ?
	 ❍ A.	 	La	prise	d’anticoagulant	/	antiagrégants	plaquettaire
	 ❍ B.	 	Un	score	ASA	≥	III
	 ❍ C.	 	La	localisation	distale	du	polype
	 ❍ D.	 	La	taille	du	polype
	 ❍ E.	 	La	localisation	proximale	du	polype

●	 Question 2  
Concernant les méthodes de prévention de l’hémorragie post-polypectomie,  
une seule des affirmations est fausse :
	 ❍ A.	 	La	mise	en	place	systématique	de	clips	n’est	pas	recommandée,	sauf	en	cas	de	prise	 

d’anti	thrombotique	(anticoagulant,	anti-aggrégant	plaquettaire)
	 ❍ B.	 	La	coagulation	de	la	zone	de	résection	à	l’APC	est	efficace
	 ❍ C.	 	L’injection	de	sérum	adrénaliné	au	niveau	de	la	zone	de	résection	n’est	pas	efficace
	 ❍ D.	 	La	fermeture	par	clips,	à	condition	d’être	complète,	est	à	discuter	pour	les	polypes	 

proximaux	de	plus	de	20	mm
	 ❍ E.	 	La	coagulation	des	vaisseaux	visibles	à	la	pince	chaude	n’a	pas	fait	la	preuve	 

de	son	efficacité

●	 Question 3  
Concernant la physiopathologie de l’hémorragie post polypectomie  
et les perspectives thérapeutiques, quelle est la proposition fausse :
	 ❍ A.	 	La	physiopathologie	et	les	mécanismes	du	saignement	sont	bien	connus
	 ❍ B.	 	La	chute	d’escarre	secondaire	à	l’ulcère	induit	par	l’électrocoagulation	entraînerait	 

une	érosion	des	vaisseaux	sous-jacents
	 ❍ C.	 	Afin	de	diminuer	le	nombre	de	patients	à	inclure,	les	futures	études	devront	sélectionner	 

uniquement	les	situations	à	haut	risque	hémorragique
	 ❍ D.	 	L’application	d’un	gel	formé	de	peptides	auto-assemblés	donne	des	résultats	encourageants.
	 ❍ E.	 	L’utilisation	de	l’anse	froide	semble	efficace	et	sûre	y	compris	pour	des	résections	en	piece-meal

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse
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Lésions élémentaires et scores 
endoscopiques dans les MICI

 Alain ATTAR
	 	Cabinet	médical,	clinique	Monceau	et	clinique	de	l’Alma,	75007	Paris
 alain.attar7@gmail.com

Introduction

Les lésions endoscopiques vues en 
endoscopie sont l’élément clef pour le 
diagnostic et le suivi des MICI. Chez un 
patient suspecté de maladie de Crohn 
ou de rectocolite hémorragique, après 
évaluation clinique, biologique et à 
l’imagerie, et souvent même avant 
cette dernière hors situation sévère 
ou urgente, l’endoscopie digestive 
est l’examen de référence qui permet 
le diagnostic de MICI  ; l’histologie 
venant confirmer une inflammation 
aiguë ou chronique et si chronique, 
active ou non active.

Savoir identifier  
les lésions élémentaires

Quelles sont ces lésions élémentaires 
qui nous permettent de faire un dia-
gnostic d’inflammation endoscopique 
d’une part et de déterminer de quel 
type de MICI il s’agit d’autre part ? Il 
y a d’emblée un écueil : il n’est pas 
toujours facile de décrire et d’écrire ce 
qui a été observé en endoscopie. Bien 
entendu les photographies et plus 
récemment les vidéos des examens 
endoscopiques peuvent renseigner ; 
mais on s’y réfère surtout lorsque la 
description des lésions élémentaires 
d’un compte-rendu d’endoscopie 
est imprécise, utilise des mots inha-
bituels ou ne rend pas bien compte 
d’une éventuelle sévérité. Il faut donc 
que l’opérateur sache reconnaître et 
décrire les lésions dans un langage 
déterminé et reproductible pour que 
tous les lecteurs puissent comprendre 
un compte-rendu sans avoir besoin 
de ré-analyser des photos. Il est fort 

OBJECTIFS THÉRAPEUTIQUES
—  Savoir identifier les lésions élémen-

taires

—  Connaître les scores les plus utiles 
et savoir les utiliser en routine

—  Connaître les informations mini-
males devant figurer dans le compte 
rendu d’endoscopie

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie ; Pfizer ; Bouchara-Recordati ; 
Takeda ; Janssen, Ferring

MOTS-CLÉS
Endoscopie, inflammation, MICI

ABRÉVIATIONS
CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic 
Index of Severity)  ; SES-CD (simple 
endoscopic score for Crohn’s disease) ; 
GETAID (Groupe d’Étude Thérapeutique 
des Affections Inflammatoires du Tube 
Digestif)  ; UCEIS (ulcerative colitis 
endoscopic index of severity)

possible que l’intelligence artificielle 
nous égale ou nous surpasse bientôt 
dans ce domaine mais il faudra bien 
donner les bonnes informations au 
programme informatique pour qu’il 
puisse être efficace. Enfin, la des-
cription de la lésion ne suffit pas. La 
localisation et la distribution continue 
ou non des lésions sont des éléments 
aussi fondamentaux à évaluer et à 
décrire que l’analyse des lésions elle-
même. Par exemple, pour la presti-
gieuse revue Lancet qui publie une 
revue sur la maladie de Crohn, les élé-
ments diagnostiques à rechercher en 
endoscopie sont aussi vagues que : « le 
rectum épargné, l’inflammation iléale, 
des intervalles de muqueuses saines, 
un aspect pavé, des ulcères « fissu-
raires «, des sténoses et fistules » (1). 
Il faut donc être plus précis que cela.

Si l’on se restreint au vocabulaire plus 
précis habituellement utilisé pour 
nommer les lésions endoscopiques des 
MICI, on obtient un florilège de termes 
tel que : œdème, érythème en bande 
ou en plaques, friabilité, saignement 
au contact, ulcère, érosion, ulcération, 
ulcération superficielle, ulcération 
creusante, ulcération très creusante / 
profonde, ulcération aphtoïde, ulcé-
ration punctiforme, ulcération en 
rail ou en carte de géographie, ulcé-
rations transversales et longitudi-
nales donnant un aspect pavé à la 
muqueuse, musculeuse visible, vais-
seaux non visibles, trame vasculaire 
non visible, lymphangiectasie, sténose 
active / ulcérée / inflammatoire, fistule 
active / ulcérée / inflammatoire, cica-
trice, pseudopolype.

Alors comment choisir parmi cette 
multitude de termes et avoir une défi-
nition la plus précise possible ? Cela 
a été tout le travail des concepteurs 
des indices / index et scores endos-
copiques d’activité de la maladie 
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de Crohn dans leur atteinte colique 
initialement, pour la RCH et l’atteinte 
grélique de la maladie de Crohn plus 
récemment.

Maladie de Crohn

Dans leurs travaux, les concepteurs 
des scores ont d’abord listé toutes les 
lésions possiblement visibles, comme 
décrites ci-dessus, puis ont évalué la 
reproductibilité de reconnaissance 
et la corrélation diagnostique entre 
endoscopistes expérimentés dans les 
MICI d’un même centre ou de centres 
différents. Ce travail a été fait pour 
la maladie de Crohn par Robert 
Modigliani et Jean-Yves Marie à la fin 
des années 80 dans deux études qui 
ont permis de fonder la définition des 
lésions, la construction et la validation 
de l’index CDEIS (pour Crohn’s Disease 
Endoscopic Index of Severity) toujours 
d’actualité en recherche clinique, mais 
peu utilisé en routine car il un peu 
compliqué à calculer de prime abord. 
La première étude a étudié plus d’une 
centaine de patients lors de colosco-
pies en tandem et les lésions les plus 
reproductibles ont été retenues (2) ; 
la 2e publication a utilisé ces lésions 
élémentaires pour évaluer la sévérité 
de la maladie de Crohn en fonction 

de la lésion elle-même et de leur 
surface d’extension le long de l’iléo-
côlon (3). Le tableau 1 reprend les 
9  lésions élémentaires finalement 
sélectionnées par ces auteurs pour 
leur reproductibilité inter observateur. 
La principale critique faite au CDEIS 
est, comme précédemment écrit, 
qu’il est long à calculer à la main lors 
d’une coloscopie de routine, néces-
site un calculateur informatique ou 
un tableur d’accès facile ainsi qu’une 
échelle visuelle analogique de 10 cm 
sur écran ou papier, chose qui n’est 
pas aisée d’avoir de prime abord. 
Un score réputé plus simple a été 
développé ultérieurement par, entre 
autres, certains des auteurs du CDEIS, 
le SES-CD pour «simple endoscopic 
score for Crohn’s disease» reprenant 
la lésion élémentaire « ulcération  » 
en ne la classant que par sa taille, 
pas par sa profondeur et en propo-
sant une estimation de la surface 
ulcérée et lésée sans besoin d’une 
échelle visuelle analogique (4). Alors 
que dans le CDEIS on reporte directe-
ment la donnée dans le tableau, avec 
le SES-CD, il faut convertir mentale-
ment la donnée en chiffre pondéré, 
ce qui nécessite là aussi un entraî-
nement pour calculer rapidement. 
Dans les deux cas, il faut s’entraîner 
au concept de surfaces des lésions et 
des ulcérations : la surface des lésions 

étant a priori supérieure ou égale à 
celle des ulcérations et jamais l’in-
verse. Les tableaux 2 et 3 montrent 
des exemples de calcul « à la main ». Il 
existe deux autres façons de calculer 
rapidement : se créer un petit tableur 
ou utiliser les outils internet dispo-
nibles  : celui du GETAID (https://
www.getaid.org/scores/indice-cdeis) 
ou celui du groupe italien pour l’étude 
des MICI (https://www.igibdscores.it/
en/). Si le SES-CD n’est pas disponible 
au calcul sur le site du GETAID, il l’est 
sur le site italien. Ces outils simplifient 
grandement le calcul pour pouvoir 
être utilisés en salle d’endoscopie et 
permettre de reporter le chiffre sur le 
compte-rendu immédiatement.

Rectocolite hémorragique

Dans la rectocolite hémorragique, 
le même travail d’identification des 
lésions élémentaires et de leur repro-
ductibilité inter observateur a été 
réalisé plus récemment et a abouti 
à la création du score UCEIS pour 
«ulcerative colitis endoscopic index 
of severity» (5). À partir d’une base 
de près de 700 vidéos de patients, 
30 endoscopistes ont décrit une liste 
de lésions élémentaires qui s’est 
finalement rétrécie à trois grands 

Tableau 1 : Les 9 lésions élémentaires définis à la constitution du score CDEIS dans la maladie de Crohn

Nom de la lésion Définition de la publication originale Commentaires

1. Pseudopolype Non défini Polype semi-sessile de type Is, parfois très long et 
pouvant réaliser des ponts entre deux zones de 
muqueuse, sans épaississement « céphalique », à surface 
de couleur muqueuse normale ou érythémateux ± ulcéré 
et recouvert d’un enduit blanchâtre adhérent

2. Ulcération cicatrisée Zone blanchâtre avec un aspect  
« verre dépoli »

Aucune modification de relief pour cette lésion

3.  Érythème (plaques,  
bandes ou diffus)

Un érythème léger ou modéré  
doit être négligé

4.  Œdème : muqueuse  
franchement « gonflée »

Un œdème léger ou modéré  
doit être négligé

5. Ulcération aphtoïde Définie comme une petite lésion  
rouge (2-3 mm), surélevée ou plate  
avec un centre blanc

6.  Ulcération superficielle  
ou peu profonde

Définie comme toute ulcération  
qui n’est ni aphtoïde ni profonde

Fond blanc, à différencier d’une érosion dont le fond est 
couleur muqueuse

7.  Ulcération profonde  
ou creusante

Seules les ulcérations franchement 
profondes doivent être enregistrées  
sous cette rubrique

Ulcération présentant un débord net à fond blanc

8. Sténose non ulcérée Devrait être impossible ou difficile  
à passer avec un endoscope adulte

9. Sténose ulcérée Devrait être impossible ou difficile  
à passer avec un endoscope adulte
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éléments au fur et mesure de l’évalua-
tion de la reproductibilité et de l’agré-
ment inter observateur : l’aspect de la 
trame vasculaire colique, la présence 
de sang dans la lumière, la présence 
d’ulcérations et leur profondeur. Pour 
chaque item, une description en 3 et 
4 sous-classes a été définie toujours 
selon 2 phases de lecture pour aboutir 

à un index assez simple que l’on peut 
aujourd’hui retenir comme permettant 
de définir les lésions (ou observations) 
endoscopiques élémentaires de la RCH 
(tableau 4). Depuis les années 80, la 
partie endoscopique du score de Mayo 
(dénommé souvent sous-score endos-
copique Mayo) a été et est toujours 
l’un des scores les plus utilisés tant 

en recherche qu’en routine de par son 
extrême simplicité car il s’évalue en un 
instant en 3 classes. Hormis le fait que 
ce sous-score n’est pas validé, il peut 
être imparfait puisque par exemple 
dans le travail de Travis et al., la « fria-
bilité » du score Mayo n’était pas assez 
reproductible et sensible pour être 
conservée dans l’index UCEIS définitif.

Tableau 2 : Exemple de calcul de l’indice CDEIS dont le maximum est 44 ;  
la rémission endoscopique est définie par un CDEIS < 3

Ulcération 
profonde

(0=absente ; 
12=présente)

Ulcération 
superficielle
(0=absente ; 
6=présente)

Surface des 
ulcérations

(cm sur l’EVA)

Surface  
des lésions

(cm sur l’EVA)

Score 
obtenu

Diagnostic 
endoscopique

Iléon 0 6 0,5 1

Côlon droit 0 6 0,1 0,1 < 3 Rémission

Côlon transverse 0 0 0 0 3 - 8 Activité légère

Côlon gauche et sigmoïde 0 6 0 0 9 - 12 Activité modérée

Rectum 0 6 0 0 > 12 Activité sévère

Sous-total 25,7 A

Nombre de segments (1 à 5) 5 n

A / n 5,14 B

Sténose ulcérée  
(0=absente ; 3=présente) 0 C

Sténose non ulcérée  
(0=absente ; 3=présente) 0 D

CDEIS TOTAL 5,14 B + C + D

Tableau 3 : Exemple de calcul du score SES-CD dont le maximum est 60 ;  
la rémission endoscopique est définie par un SES-CD < 2

Variable 0 1 2 3

Taille des ulcères Aucun 
ulcère

Ulcération  
aphtoïde  

(1 à 5 mm)

Grande  
ulcération  

(5 à 20 mm)

Très grande 
ulcération  
(> 20 mm)

Surface ulcérée Aucune < 10 % 10-30 % > 30 %

Surface lésée Aucune < 50 % 50-75 % > 75 %

Présence  
de sténose

Aucune Unique et 
franchissable

Multiples et 
franchissables

Non  
franchissable

Segment Taille 
ulcère  
(0-3)

Surface  
ulcérée  

(0-3)

Surface  
des lésions  

(0-3)

Sténose  
(0-3)

total Score 
obtenu

Diagnostic 
endoscopique

Iléon 1 1 1 0 3 0 - 2 Rémission

Côlon droit 2 1 2 0 5 3 - 6 Activité légère

Transverse 0 0 0 0 0 7 - 15 Activité modérée

Côlon gauche 0 0 0 0 0 > 15 Activité sévère

Rectum 0 0 0 0 0

Total 8
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Connaître les scores  
les plus utiles  
et savoir les utiliser  
en routine

Du paragraphe précédent, on aura 
compris que les index et scores 
auxquels nous proposons de nous 
référer et de nous entraîner au quo-
tidien concernant la maladie de 
Crohn sont le CDEIS ou le SES-CD en 
essayant d’utiliser toujours le même. 
L’utilisation des outils informatiques 
disponibles nous permettant leur 
calcul en se connectant directement 
en salle d’endoscopie doit être encou-
ragée. Dans la RCH, nous proposons 
de n’utiliser que le score validé UCEIS. 
Il n’a pas besoin de calculateur infor-
matique car très simple de calcul. Le 
score Mayo peut être conservé si on en 
a l’habitude tout en sachant que ses 
items ne sont pas tous validés.

Le score de Rutgeerts est un peu 
particulier car il fait partie des scores 
très souvent décrits dans les comptes-
rendus d’endoscopie, probablement 
parce qu’il est assez simple, main-
tenant relativement ancien, puisque 
développé dans les années  90 et 
surtout parce qu’il est connu pour 
être prédictif de la récidive clinique 
en cas de récidive post-opératoire 
endoscopique sévère (6). Il est donc 
suivi et calculé. Les lésions élémen-
taires utilisées dans ce score sont les 
mêmes que pour le CDEIS à la réserve 
près que les ulcérations aphtoïdes 

décrites dans le score, établi en 
Belgique, correspondent en fait aux 
ulcérations superficielles du CDEIS 
ou SES-CD. Il s’agit d’une différence 
importante.

Les scores endoscopiques ont été 
créés pour évaluer la sévérité des 
MICI, pas pour établir les seuils de 
cicatrisation muqueuse endoscopique 
ou de bornes entre lesquelles l’acti-
vité endoscopique de la MICI pouvait 
être évaluée en légère, modérée ou 
sévère. Un seul travail, jamais publié 
in extenso, a évalué le seuil de cicatri-
sation muqueuse pour la maladie de 
Crohn colique à 3 et c’est à partir de là 
que, par consensus d’expert, le seuil 
de CDEIS < 3 été choisi pour définir 
la cicatrisation muqueuse endos-
copique. Dans cette recherche de 
bornes, certains auteurs ont proposé, 
de façon tout à fait arbitraire et non 
validée, des chiffres d’intervalle pour 
grader la sévérité endoscopique qui 
sont indiqués dans les tableaux  2 
et 3. C’est dire le besoin de pouvoir 
classer la sévérité endoscopique de 
MICI. Ces bornes sont à prendre pour 
ce qu’elles sont  : une idée approxi-
mative et non validée de la sévérité 
endoscopique que l’on peut décider 
de regarder ou pas, en l’absence 
d’autres données en la matière. Et 
en effet, si l’on veut être rigoureux 
d’un point de vue méthodologique, la 
seule chose que l’on puisse dire des 
scores à l’heure actuelle est qu’ils 
servent à chiffrer l’activité endosco-
pique globale au fur et à mesure des 
évaluations, c’est-à-dire coloscopie 
après coloscopie.

Connaître les informations 
minimales devant figurer 
dans le compte-rendu 
d’endoscopie

Des deux chapitres précédents, on 
comprendra que les informations 
minimales devant figurer dans un 
compte-rendu d’endoscopie de MICI 
concernent les descriptions des 
lésions élémentaires, leur distribu-
tion en surface en distinguant celle 
des lésions et celle des ulcérations 
en cas de maladie de Crohn. Il faut se 
contenter d’être très descriptif dans 
le corps de texte du compte-rendu, 
et si possible, décrire segment par 
segment iléocolique. Il faut éviter 
le vocabulaire parfois très littéraire 
que nous pouvons lire dans certains 
comptes-rendus comme « muqueuse 
succulente  », «  rhagades rouge  » ou 
« destruction ulcérée de la muqueuse ». 
On pourra donc s’entraîner à décrire, 
de façon factuelle, le côlon transverse 
avec le type de lésion élémentaire 
décrite plus haut pour chaque MICI, 
puis l’extension en surface des lésions 
et des ulcérations. L’impression est 
qu’on surestime souvent ces surfaces. 
La conclusion pourra indiquer le type 
de MICI probable. L’ajout du calcul 
du CDEIS ou du SES-CD et de l’UCEIS 
dans le corps de texte ou la conclu-
sion seront d’un apport important au 
compte-rendu pour le suivi de l’évolu-
tion endoscopie de la maladie. Mais 
comme dit plus haut, il faut faire le 
choix de tel ou tel score ou indice et 

Tableau 4 : Index UCEIS dans la RCH dont le maximum est 8.  
L’index se calcul sur n’importe quel segment colique pathologique

Trame vasculaire

0 :  Normal Trame vasculaire normale avec arborisation capillaire nettement visible

1 :  Disparition partielle Disparition partielle de la trame vasculaire

2 :  Disparition Disparition complète de la trame vasculaire

Saignement

0 :  Aucun Absence de sang visible

1 :  Muqueux Traces de sang coagulé à la surface de la muqueuse, lavable  
lors de l’endoscopie

2 :  Luminal, discret Présence de sang frais en faible quantité dans la lumière

3 :  Luminal moderé  
ou sévère

Présence nette de sang frais dans la lumière 
OU 
Suintement hémorragique de la muqueuse persistant après lavage

Érosions et Ulcères  
(lésions les plus sévères)

0 :  Aucune Absence d’ulcération visible

1 :  Érosions Ulcérations planes (< 5 mm) à fond blanc ou jaune

2 :  Ulcérations superficielles Ulcérations planes (> 5 mm), recouvertes d’un enduit fibrineux

3 :  Ulcérations profondes Ulcérations creusantes, à bords surélevés
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essayer de pouvoir l’avoir facilement 
à disposition pour pouvoir s’entraîner 
chaque fois que possible si l’on en a pas 
l’habitude. Le GETAID a mis à dispo-
sition des comptes-rendus tout prêts 
(getaid.org / outils / comptes-rendus 
standardisés) qui ont l’avantage d’être 
très précis mais qui perdent un peu en 
littéralité. Chacun pourra choisir entre 
les cases à cocher et l’écrit dans ces 
comptes-rendus, en restant factuel et 
précis dans le dernier cas.
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Les cinq points forts
●  Les lésions élémentaires décrites en endoscopie au cours des MICI 

doivent être connues (9 dans la maladie de Crohn et 3 dans la 
RCH).

●  La sélection et la définition de ces lésions élémentaires a été 
obtenue lors d'essais cliniques de reproductibilité et de sensibilité 
permettant la construction de scores validés.

●  Les scores endoscopiques validés dans ces essais permettent de 
quantifier l'activité de la maladie et de suivre son évolution.

●  Le CDEIS ou le SES-CD peuvent être utilisés pour la maladie de 
Crohn ; l'UCEIS pour la RCH.

●  Le compte-rendu de coloscopie de MICI doit décrire segment par 
segment l'existence et le type de lésions élémentaires, l'extension 
en surface des lésions et des ulcérations s'il en existe. Un compte 
rendu type validé par la SFED et le GETAID est disponible.

5
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Introduction

Sous le terme « corps étrangers » du 
tractus digestif supérieur, il est clas-
sique de considérer les impactions 
alimentaires et les corps étrangers 
ingérés de façon accidentelle ou volon-
taire. Une classification a été proposée 
lors des recommandations de l’ESGE 
en 2016 (1), distinguant les impactions 
alimentaires, les objets mousses, cou-
pants ou pointus et longs. Chez l’adulte 
les impactions alimentaires sont large-
ment prédominantes, par rapport aux 
corps étrangers, avec une incidence 
annuelle estimée à 13/100 000 per-
sonnes (2). La prise en charge de ces 
corps étrangers représente environ 
4 % des urgences endoscopiques en 
pratique clinique (3). Les populations 
à risque sont les personnes âgées et/
ou édentées, les psychotiques, les 
prisonniers et les patients présen-
tant des antécédents de pathologies 
œsophagiennes. On retient dans cette 
dernière population les antécédents 
chirurgicaux, les sténoses congé-
nitales, les sténoses peptiques ou 
caustiques, les troubles moteurs, les 
diverticules, les hernies hiatales et les 
cancers. Une anomalie anatomique ou 
fonctionnelle œsophagienne est pré-
sente dans 40 % des cas (4) et peut 
s’élever jusqu’à 75 % dans les cas d’im-
pactions alimentaires œsophagiennes. 
Les ingestions volontaires sont le plus 
souvent des corps étrangers tran-
chants ou piquants, ou encore des 
«body packing» (sachets plastiques, 
le plus souvent des préservatifs, 
remplis de produits stupéfiants). Il est 
important de retenir que dans 80-90 % 
des cas les corps étrangers passent 
spontanément l’ensemble du tube 
digestif sans complication, et néces-
sitent des manœuvres non chirurgi-
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cales d’extraction dans 10 à 20 % des 
cas et une chirurgie dans moins de 
1 % des cas (5). Les sites de blocages 
les plus classiquement décrits sont de 
localisation ORL (glotte, vallécules et 
pharynx/larynx), les trois zones de 
rétrécissements physiologiques de 
l’œsophage (muscle crico-pharyn-
gien, empreinte de la crosse aortique 
au tiers moyen, sphincter inférieur de 
l’œsophage) et enfin le pylore.

Le bilan initial recommandé est basé 
sur la clinique et des examens radio-
logiques simples. L’interrogatoire doit 
être précis et déterminer l’heure de 
l’ingestion. Il faut ensuite préciser le 
type de corps étranger, le lien avec l’in-
gestion d’un repas, l’existence d’antécé-
dents de pathologies œsophagiennes. 
Si le patient reste symptomatique, cela 
évoque le plus souvent un blocage dans 
l’œsophage. Les signes sont alors variés 
et pas toujours en relation anatomique 
avec la localisation du corps étran-
ger : douleurs rétrosternales, odyno-
phagie, dysphagie. L’hyper sialorrhée 
ou l’aphagie, y compris aux liquides, 
sont souvent synonymes d’obstruction 
œsophagienne complète. Les signes 
de complication à rechercher sont une 
fièvre, une tachycardie, un emphy-
sème sous cutané, une tuméfaction 
cervicale, une anomalie auscultatoire 
pulmonaire, un syndrome occlusif, un 
syndrome péritonéal. Les clichés de 
radiologie standards ne sont recom-
mandés qu’en cas de corps étrangers 
radio-opaques, d’aliments osseux ou 
d’objets de type inconnus. Ils sont aussi 
recommandés lors d’une suspicion de 
complication, cependant si une prise 
en charge chirurgicale est envisagée, la 
tomodensitométrie est à privilégier (1). 
Les radiographies avec opacification ne 
sont pas recommandées car à risque 
d’inhalation et pouvant gêner ensuite 
la visualisation lors d’un traitement 
endoscopique.
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Le taux de succès de la prise en 
charge endoscopique des ingestions 
de corps étrangers varie de 90 à 
95 % selon les dernières études pour 
un taux de complications de cette 
prise en charge < 5 % (6, 7). Pour 
les impactions alimentaires, il est 
parfois discuté une prise en charge 
médicale, mais qui ne doit pas faire 
retarder l’endoscopie. Le produit le 
plus utilisé est le Glucagon (1 à 2 mg 
intraveineux) avec un taux de succès 
d’environ 35 % (8).

Au décours des impactions alimen-
taires, il est recommandé de 
programmer des explorations afin 
de rechercher une éventuelle patho-
logie favorisante sous-jacente, parmi 
lesquelles l’œsophagite à éosinophile 
prend une part croissante (8).

Connaître les indications 
d’endoscopie en urgence

Les urgences sont définies en fonction 
du type de corps étranger et de sa 
localisation (1, 4-5), Les impactions de 
corps étrangers œsophagiens sont de 
réelles urgences, contrairement aux 
objets intra-gastriques :

- L’endoscopie doit être réalisée 
dans les 2  heures au mieux, dans 
les 6 heures au plus, pour les corps 
étrangers œsophagiens sténosants, 
les piles ou les objets tranchants ou 
pointus.

- L’endoscopie doit être réalisée dans 
les 24 heures pour les corps étrangers 
œsophagiens non sténosants.

- L’endoscopie doit être réalisée dans 
les 24 heures pour les corps étran-
gers intra-gastriques tranchants ou 
pointus, les aimants, les batteries, 
les objets longs (> 6 cm, risque au 
passage de l’angle duodénal) ou 
larges (> 2,5 cm, risque au passage 
du pylore ou de la valvule iléo-cæcale).

- L’endoscopie doit être réalisée 
dans les 72  heures pour les objets 
intra-gastriques de taille moyenne et 
mousses.

Les éléments soutenant ces recom-
mandations européennes sont les 
suivants :

- Le risque de complications majeures 
d’un corps étranger œsophagien est 
multiplié par 14 au-delà de 24 heures. 
L’obstruction complète de l’œsophage 
augmente le risque d’inhalation (9).

- Le taux de perforation en lien avec 
les objets tranchants ou pointus a été 
estimé dans de nombreuses études 
aux alentours de 35 %.

- Les facteurs de risques de toxicité 
des piles sont variés et reposent sur 
les zones de pression sur la muqueuse 
pouvant engendrer une perfora-
tion ou une fistule, un courant élec-
trique (l’étroitesse de la lumière 
œsophagienne fait que la muqueuse 
peut être en contact avec les 2 pôles 
en même temps) ou une blessure 
chimique (fuite de substances alca-
lines) (10).

A contrario, une indication à l’en-
doscopie en première intention doit 
parfois être récusée. Il est possible de 
traiter en externe les patients asymp-
tomatiques ayant un corps étranger 
mousse intra gastrique aux dimen-
sions inférieures à celles sus citées, à 
l’exception des piles et des aimants 
(1). Les patients doivent cependant 
être informés d’être attentifs aux 
signes d’alarme et à la surveillance de 
leurs selles. Dans ce cas, une surveil-
lance hebdomadaire par un cliché 
d’abdomen sans préparation est suffi-
sante pour documenter la progression 
du corps étranger. À 4 semaines, si 
l’objet est toujours en intra gastrique, 
une extraction endoscopique doit 
être réalisée. Les textes français, plus 
anciens, proposent des délais plus 
courts avant la prise en charge inter-
ventionnelle (4-5).

Connaître les conditions et 
le matériel indispensable 
à la réalisation du geste 
en urgence.

Chez l’adulte, les recommandations 
sur les conditions de la réalisation de 
l’examen endoscopique sont moins 
strictes que chez l’enfant (anesthésie 
générale avec intubation dans ce cas). 
La sédation est recommandée, avec 
anesthésie générale et intubation, 
notamment chez les patients non-coo-
pérants ou à risque d’inhalation. La 
protection des voies respiratoires 
est également une recommandation 
forte. Elle peut se faire de 2 façons : 
utilisation d’un over-tube ou intuba-
tion orotrachéale, l’over-tube ayant 
l’avantage de protéger les muqueuses 
œsophagienne et oro-pharyngée des 
allers-retours itératifs de l’endos-

cope lors de longues procédures. Il 
est à noter qu’aucune recommanda-
tion n’est écrite sur l’environnement 
nécessaire à l’endoscopie en urgence 
pour extraction de corps étrangers 
du tractus digestif supérieur. Ainsi 
il n’est pas mentionné s’il convient 
de réaliser cette endoscopie en salle 
d’endoscopie, au bloc opératoire, 
au déchoquage ou encore s’il est 
raisonnable d’avoir une équipe d’ORL 
disponible, une équipe de pneumolo-
gues endoscopistes ou un service de 
réanimation d’aval. Seule la mise au 
point de Haennig et al. (4) évoque que 
parfois l’endoscope rigide des ORL 
peut être utile en cas de corps étran-
gers œsophagiens haut situés. Il n’est 
à ce jour pas démontré de différence 
d’efficacité, ni de complication entre 
l’endoscopie souple et rigide pour la 
prise en charge des corps étrangers 
de localisation œsophagienne (3).

Il est bien sûr recommandé que le petit 
matériel d’endoscopie soit adapté au 
type de corps étranger. En premier 
lieu, en l’absence d’over-tube, il est 
recommandé d’installer au bout de 
l’endoscope un capuchon en caout-
chouc, réversible au passage du cardia, 
pour extraire les corps étrangers 
potentiel lement traumatiques 
(coupants/pointus). Le matériel 
d’extraction disponible doit être très 
varié pour pouvoir s’adapter rapide-
ment aux conditions de l’endoscopie : 
pinces « dent de rat » ou « crocodile » 
et anses diverses (à polypectomies, à 
panier, de type Dormia), une récente 
revue expose clairement les indica-
tions préférentielles de chaque instru-
ment (10). Il est montré que la prise 
en charge des impactions alimentaires 
nécessite le plus souvent plusieurs 
instruments à l’inverse du retrait de 
corps étrangers (7). La pompe de 
lavage peut parfois être très utile pour 
aider à déliter avec une anse un corps 
alimentaire sec et compact.

Connaître les risques  
en fonction du type  
de corps étrangers

Il est montré que plus le délai de prise 
en charge est court, plus la chance de 
trouver le corps étranger est impor-
tante (7). Concernant les impactions 
œsophagiennes, plus le délai de prise 
en charge endoscopique s’allonge, 
plus le taux de complication de l’im-



239

EN
D

O
SC

O
PI

E

paction augmente. Cela est surtout 
vrai avec les objets tranchants et n’a 
aucun lien avec le niveau topogra-
phique de l’impaction (6).

Il a déjà été abordé la nécessité d’un 
over-tube ou d’un capuchon réversible 
pour éviter les dilacérations du cardia 
ou de l’œsophage lors des retraits 
d’objets coupants.

Les complications perforatives œso–
phagiennes peuvent être iatrogènes 
lors du traitement des impactions ali-
mentaires. Ainsi, traditionnellement, 
il était conseillé leur retrait plutôt que 
de tenter de les pousser dans l’esto-
mac. Les données de la littérature ont 
maintenant bien montré qu’il n’y avait 
aucune différence significative concer-
nant les complications de ces 2 tech-
niques (8). Les recommandations de 
l’ESGE proposent donc de tenter en 
première intention de les pousser dou-
cement dans l’estomac, et seulement 
en cas d’échec, de les retirer.

Enfin il est impératif de savoir que 
les «body packing» sont une contre-
indication à la prise en charge 
endos copique. Il existe un trop grand 

risque de léser le sachet plastique 
et d’entraîner une overdose chez le 
patient. La surveillance radiologique 
de la progression des sachets est 
recommandée avec indication chirugi-
cale en cas de suspicion de rupture, de 
lenteur de progression ou d’occlusion.

Lorsque l’extraction du corps étranger 
s’est déroulée sans complication per 
et post procédure, le retour à domicile 
peut être rapidement réalisé.
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Les cinq points forts
●  Dans 80-90 % des cas les corps étrangers passent spontanément 

l’ensemble du tube digestif sans complication, ils nécessitent des 
manœuvres non chirurgicales d’extraction dans 10 à 20 % des cas 
et une chirurgie dans moins de 1 % des cas.

●  Le taux de succès de la prise en charge endoscopique des inges-
tions de corps étrangers varie de 90 à 95 % pour un taux de 
complications de cette prise en charge < 5 %.

●  Les corps étrangers œsophagiens sont de réelles urgences (< 6 h), 
pas les objets intra-gastriques.

●  Le matériel d’extraction disponible doit être très varié pour 
pouvoir s’adapter rapidement aux conditions de l’endoscopie, le 
capuchon réversible est indispensable pour les objets tranchants.

●  Au décours des impactions alimentaires il est recommandé de 
programmer des explorations afin de rechercher une éventuelle 
pathologie favorisante sous-jacente.
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Drainage endoscopique 
des collections 
pancréatiques

Les collections pancréatiques peuvent 
survenir dans les suites d’une 
pancréatite aiguë, d’une pancréa-
tite chronique ou après une rupture 
canalaire pancréatique après une 
chirurgie, ou un traumatisme. Les col-
lections pancréatiques dans les suites 
d’une pancréatite aiguë nécrosante 
sont définies, selon la classification 
d’Atlanta (1), comme des collections 
liquidiennes ou nécrotiques aiguës 
survenant durant les 4  premières 
semaines, pouvant évoluer vers une 
nécrose pancréatique circonscrite 
ou vers un pseudokyste après la 4e 
semaine. Les collections symptoma-
tiques doivent être drainées. Les indi-
cations incluent ainsi douleur, infection 
et compression d’organes adjacents 
(2). La taille de la collection n’est plus 
une indication en soi. Néanmoins, une 
augmentation de taille lors du suivi 
constitue une indication de drainage.

Différentes techniques endoscopiques 
ont été décrites : abord transpapillaire 
ou transmural, permettant la mise en 
place de prothèses métalliques ou plas-
tiques. Ces procédures intervention-
nelles nécessitent un plateau technique 
adéquat afin de réduire les compli-
cations et permettre leurs prises en 
charge en cas de survenue. Ainsi, scopie 
et insufflateur de CO2 sont indispen-
sables ainsi qu’une anesthésie générale 
avec protection des voies aériennes. 
Une antibioprophylaxie est recomman-
dée en l’absence d’antibiothérapie déjà 
instaurée. La prise en charge de ces 
patients nécessite également une col-
laboration pluridisciplinaire avec radio-
logues, chirurgiens et réanimateurs.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications du drai–

nage endoscopique des collections 
pancréatiques

—  Connaître les principales étapes 
du drainage et les différentes tech-
niques

—  Connaître les complications du 
drainage endoscopique

LIENS D’INTÉRÊT
Consultant Cook Medical, Pentax

MOTS-CLÉS
Collections pancréatiques, écho-
endoscopie, nécrose pancréatique

L’abord transpapillaire consiste en un 
drainage du kyste par une prothèse 
insérée lors d’un cathétérisme 
rétrograde après sphinctérotomie 
pancréatique. L’extrémité discale de 
la prothèse, d’un diamètre adapté 
au diamètre du canal pancréatique 
principal, sera au mieux inséré dans 
le kyste, sinon positionné au contact 
ou au-delà de la brèche canalaire. Ce 
traitement n’est possible qu’en cas de 
communication du kyste avec le canal 
pancréatique principal, et réservé 
aux kystes rétentionnels et aux pseu-
dokystes localisés dans la tête du 
pancréas, de taille inférieure à 3 cm.

L’abord transmural, réalisé avec un 
échoendoscope thérapeutique (canal 
opérateur ≥ 3,7 mm) par voie trans-
duodénale, transgastrique, voire 
transjéjunal en cas de chirurgie préa-
lable, est le traitement de référence, 
avec un taux de succès supérieur 
à 90 %. Elle consiste en la création 
d’une anastomose entre la collection 
et une cavité digestive. Cette anasto-
mose sera pérennisée par le place-
ment de prothèses plastiques ou 
d’une prothèse métallique. Cet abord 
est réalisable, quelle que soit la taille 
de la collection et sa localisation, sous 
réserve d’une distance avec la paroi 
digestive n’excédant pas 10  mm. 
Cette procédure peut constituer le 
traitement exclusif ou permettre des 
séances de nécrosectomie ultérieure. 
La procédure «  standard  », utilisée 
dans toutes les études randomisées 
versus chirurgie (3, 4), est désor-
mais bien standardisée  : repérage 
de la collection et vérification de 
l’absence de vaisseaux interposés 
par échoendoscopie, insertion d’un 
fil guide hydrophile dans la collec-
tion, élargissement du trajet, mise 
en place de 2 ou 3 prothèses plas-
tiques doubles queues de cochon. 
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L’insertion du fil guide peut être 
réalisée par ponction à l’aide de la 
pointe diathermique du cystostome 
ou d’une aiguille de 19 gauges selon 
la préférence de l’opérateur. Il faut 
noter toutefois qu’en cas de ponction 
présumée difficile (hypertension 
portale…), la ponction à l’aiguille 
devra être privilégiée, étant plus 
précise. L’élargissement du trajet 
est réalisé le plus souvent en utili-
sant un cystostome de 10 french ou 
de 8,5 french qui permettra l’inser-
tion de plusieurs guides en parallèle. 
Toutefois, un dilatateur progressif 
(4-5-7  french) peut être utilisé. 
L’utilisation d’une aiguille à précoupe 
ou d’un sphinctérotome sont à éviter 
compte tenu du risque de faux trajet. 
Après création de la communica-
tion, une dilatation hydrostatique 
à 6-8 mm est souvent utilisée, afin 
d’améliorer la vidange du kyste et 
faciliter l’insertion des prothèses. 
Des dilatations plus importantes 
seront réalisées les jours qui suivent 
la procédure initiale en cas de néces-
sité pour réaliser une nécrosec-
tomie endoscopique. Les prothèses 
plastiques doubles de cochons sont 
les plus utilisées, car elles ont un 
excellent rapport coût/efficacité et 
un faible risque de complication. Le 
diamètre des prothèses plastiques 
n’a que peu d’importance, leurs rôles 
étant de maintenir ouverte l’anasto-
mose créée. De ce fait, les prothèses 
de 7 et 8,5 french sont les plus utili-
sées, leurs manipulations étant plus 
simples avec un échoendoscope que 
celles de 10 fr. Plus récemment les 
prothèses métalliques d’apposition 
ont été utilisées dans cette indica-
tion. Elles ont l’avantage d’avoir un 
diamètre plus important (15-20 mm) 
et de pouvoir être positionnées 
grâce à un système en un temps. 
Une pointe diathermique permet de 
créer l’accès à la collection, celui-ci 
étant intégré au système de pose 
de la prothèse, réduisant ainsi la 
durée de la procédure et le nombre 
de manipulations. Elles rendent 
plus aisé l’accès à la cavité en cas 
de nécessité de séances itératives 
de nécrosectomie. Néanmoins, elles 
seraient associées à un plus grand 
nombre de complications hémor-
ragiques, et n’ont pas montré de 
supériorité en termes d’efficacité 
par rapport aux prothèses plas-
tiques (5). Les dernières recom-
mandations (6) sont donc de ne pas 
utiliser de prothèses d’apposition 
dans les collections liquidiennes 

et les pseudokystes. Concernant le 
drainage des nécroses localisées, les 
prothèses métalliques d’apposition 
et les prothèses métalliques peuvent 
être utilisées selon les préférences de 
l’opérateur. L’insertion supplémen-
taire d’un drain nasokystique pour 
lavage est recommandée en cas de 
collection infectée ou volumineuse 
(2, 7).

Une complication secondaire au 
drainage survient dans  5 à 20  % 
des cas en cas de drainage de pseu-
dokyste et jusqu’à 40  % pour le 
traitement des nécroses localisées. 
Les complications décrites sont 
les hémorragies, les infections, les 
complications liées au stent (migra-
tion, incarcération), les perfora-
tions et péritonites (par dislocation 
du trajet), les récidives. Dans le cas 
d’un drainage transpapillaire, une 
pancréatite aiguë peut survenir. Un 
pseudoanévrysme doit être systéma-
tiquement recherché et traité avant 
tout drainage par un scanner injecté 
avant tout drainage transmural. 
Les prothèses métalliques d’appo-
sition ont un risque hémorragique 
et d’incarcération intrapariétale 
majorés et doivent être remplacées 
par des prothèses plastiques dans 
les 4 semaines. La durée de drainage 
doit être suffisante afin de limiter le 
risque de récidive, et dépendra de 
l’existence ou non de lésions cana-
laires associées. Une durée de 3 mois 
est habituellement recommandée, 
sous réserve de la disparition 
complète de la collection. Un traite-
ment des lésions du canal pancréa-
tique principal doit être proposé si 
possible (rupture partielle, sténose 
céphalo-isthmique) avant le retrait 
des prothèses kystoentérales. Dans le 
cas contraire, le drainage devra être 
maintenu définitivement en laissant 
en place au moins 2 prothèses plas-
tiques, permettant dans le même 
temps le traitement de l’hyperpres-
sion canalaire.

Pour conclure, le drainage endos-
copie est devenu la technique de 
référence de la prise en charge des 
collections pancréatiques compli-
quées, l’abord transmural guidé 
par échoendoscopie constituant la 
première étape de prise en charge 
dans la très grande majorité des 
cas. Ces techniques nécessitent une 
expertise et un plateau technique 
complet afin de choisir le traite-
ment le plus adapté et de limiter les 
complications.
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Les cinq points forts
●  Seules les collections pancréatiques symptomatiques (fièvre, 

douleur, compression) doivent être traitées.

●  Le drainage transmural guidé par échoendoscopie est la 
technique de référence pour le traitement des collections 
pancréatiques.

●  Les prothèses plastiques constituent le traitement de référence 
des pseudo kystes.

●  Les prothèses métalliques d’apposition et les prothèses plastiques 
peuvent être utilisées pour le drainage des collections nécro-
tiques localisées.

●  Les complications sont dominées par l’infection et les hémorragies.

5
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Résection endoscopique  
des tumeurs neuroendocrines (TNE) 
du tube digestif

 Mathieu PIOCHE,	avec	la	collaboration	de Thomas WALTER
	 Service	d’hépato-gastroentérologie,	pavillon	L,	Hôpital	Édouard	Herriot,	69000	Lyon
 mathieu.pioche@chu-lyon.fr

Introduction

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) du 
tube digestif sont rares. Les plus fré-
quemment rencontrées en endoscopie 
sont les TNE gastriques associées à une 
gastrite fundique atrophique auto-im-
mune, puis viennent les TNE rectales et 
les TNE duodénales. Elles sont le plus 
souvent non fonctionnelles, petites, de 
grade G1, sans embole lympho-vascu-
laire, et le plus souvent accessibles 
à une exérèse endoscopique à visée 
curative si on est rigoureux dans leur 
évaluation pré-thérapeutique, et qu’on 
leur applique une technique de résec-
tion adaptée réalisée par un endosco-
piste entraîné.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Quel bilan avant d'envisager une 

résection endoscopique ?

—  Quelle technique pour quelle tumeur 
(taille, localisation) ? 

—  Connaître les modalités de la sur-
veillance endoscopique

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun lien d'intérêt pour cette présen-
tation

MOTS-CLÉS
Tumeur neuroendocrine ; estomac ; 
duodénum ; rectum

ABRÉVIATIONS
TNE : tumeur neuroendocrine ;
TDM TAP : tomodensitométrie thoraco- 
abdomino-pelvienne ;
IRM : imagerie par résonnance magné-
tique ;
SRS : scintigraphie des récepteurs de 
la somatostatine ;
TEP scanner  : tomographie par 
émission de positons

L’évaluation pré-thérapeutique 
repose sur l’écho-endoscopie dont 
l’objectif est une mesure précise de 
la taille (< 1 cm, > ou = à 1 cm mais 
inférieure à 2 cm), la vérification du 
respect du muscle par la tumeur, 
et l’absence de ganglion suspect à 
proximité. Les dossiers des patients 
atteints d’une TNE du tube digestif 
doivent être présentés en RCP 
RENATEN pour y être enregistrés 
lorsqu’elle a fait l’objet d’une résec-
tion endoscopique R0 curative ou 
pour discuter de la conduite à tenir 
dans les autres cas.

Figure 1 : exemples de tumeurs neuroendocrines (TNE)
1a) TNE de type 3 du fundus, unique
1b) TNE G1 du bulbe
1c) TNE rectale
1d) cicatrice de TNE après résection incomplète par mucosectomie standard
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TNE gastriques

Les tumeurs neuroendocrines 
gastriques (TNEg) bien différen-
ciées du fundus sont associées à 
une gastrite atrophique fundique 
auto-immune (type  1) dans 80  % 
des cas. Celle-ci est habituellement 
une maladie de Biermer. Les TNEg 
associées à une gastrite atrophique 
fundique auto-immune (type 1) sont 
le plus souvent asymptomatiques, 
multiples, de petite taille (< 1 cm) et 
bénignes. Elles sont la conséquence 
de l’hypergastrinémie considérable 
observée chez ces patients, elle-
même conséquence du feed-back 
positif, engendré par l’achlorydrie 
secondaire à l’atrophie fundique, sur 
les cellules à gastrine de la muqueuse 
antrale. Le traitement endoscopique 
des TNEg de type 1 de plus de 1 cm 
est recommandé [1] par mucosec-
tomie au capuchon ou dissection 
sous-muqueuse. Les très rares indi-
cations chirurgicales sont réservées 
aux lésions de plus de 2 cm, ou G2, 
ou ayant atteint le muscle en écho-en-
doscopie. Les tumeurs sporadiques 
(type 3), ne sont pas associées à la 
gastrite atrophique fundique auto-im-
mune, sont toujours uniques et régu-
lièrement malignes. Leur traitement 
à visée curative doit être chirurgical 
afin de permettre un curage ganglion-
naire. Les résections endoscopiques 
de ces TNEg sporadiques ne sont 
proposées qu’en cas de contre-indi-
cation à la chirurgie.

TNE duodénales

Les tumeurs neuroendocrines duodé-
nales (TNEd) représentent seulement 
1,9 % des TNE digestives. Les TNEd 
sans extension métastatique repré-
sentent 85 % des cas au diagnostic. 
L’existence de métastases ganglion-
naires et le pronostic des TNEd non 
métastatiques dépendent de leurs 
caractéristiques cliniques, endos-
copiques et histologiques. Pour les 
TNEd de taille inférieure à 1  cm, 
non fonctionnelles et sans facteur 
de mauvais pronostic, la résection 
endoscopique est recommandée 
[1] après que l’échoendoscopie ait 
vérifié la taille exacte et l’absence 
d’atteinte du muscle, avec l’objectif 
d’une résection R0. Plusieurs tech-
niques de résection endoscopique 

existent (mucosectomie au capuchon 
avec élastique, dissection sous-mu-
queuse) avec des résultats variables. 
Elles doivent être pratiquées par des 
opérateurs entraînés. La chirurgie 
avec curage ganglionnaire est recom-
mandée pour les TNEd de taille supé-
rieure à 2 cm, pour les tumeurs G2, 
pour celles qui atteignent le muscle, 
pour les gastrinomes, et en présence 
de métastases ganglionnaires lors du 
bilan pré-thérapeutique. La stratégie 
thérapeutique n’est pas standardisée 
en cas de taille comprise entre 1 et 
2 cm. Dans les TNE ampullaires et péri 
ampullaires, la taille n’est pas corrélée 
au potentiel métastatique [2] ; leur 
prise en charge doit être chirurgi-
cale. Après résection endoscopique, 
les TNEd requièrent une surveillance 
prolongée, locale (endoscopique et 
échoendoscopique) et à distance.

TNE rectales

Les tumeurs neuroendocrines coliques 
sont très rares alors que les rectales 
(TNEr) représentent environ un tiers 
de toutes les TNE du tube digestif. 
Leur incidence augmente probable-
ment grâce au dépistage du cancer 
colorectal. Ces tumeurs sont le plus 
souvent localisées au moment du 
diagnostic et les formes métasta-
tiques ne représentant que 2 à 8 % 
des cas. Elles sont majoritairement 
solitaires, souvent sous la forme d’un 
nodule jaune chamois «  sous-mu-
queux », siègent le plus souvent dans 
le bas rectum. Le risque métasta-
tique est lié à la taille de la TNEr, à la 
présence d’une invasion lymphovascu-
laire, à l’envahissement de la muscu-
leuse et à un grade histopronostique 
élevé (> G1). L’exérèse endoscopique 
R0 des TNEr de moins de 1 cm sans 
aucun facteur de mauvais pronostic 
(grade 1, sans atteinte du muscle ni 
embole vasculaire) est constamment 
curative et permet de s’affranchir 
d’une surveillance ultérieure [3]. Les 
techniques de résections adaptées 
aux TNE que sont la mucosectomie 
au capuchon et la dissection sous-mu-
queuse sont nettement plus perfor-
mantes pour atteindre le R0 que la 
mucosectomie standard [4]. La pire 
situation est finalement la résection à 
la pince de la lésion, la faisant dispa-
raître sans qu’une résection R0 n’ait 
été confirmée. Les gastroentérolo-
gues doivent savoir reconnaître ces 
TNEr afin qu’une technique de résec-

tion adaptée soit proposée d’emblée 
lorsque ce diagnostic est évoqué. À 
l’inverse, pour les TNEr de plus de 
2 cm, un bilan d’extension (incluant 
TDM TAP, IRM, SRS et TEP scanner) 
avant une prise en charge chirurgi-
cale carcinologique est nécessaire. 
La prise en charge des TNEr de taille 
comprise entre 1 et 2 cm n’est pas 
consensuelle, elles peuvent être acces-
sibles à un traitement endoscopique, 
mais la chirurgie carcinologique sera 
à envisager en présence de facteurs 
de mauvais pronostic.
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Les six points forts
●  Les résections endoscopiques sont recommandées à visée 

curative pour les TNE à risque métastatique négligeable (moins 
de 1 cm pour le duodénum et le rectum, de 1 à 2 cm pour l’es-
tomac lorsque associée à une gastrite atrophique fundique 
auto-immune, G1, sans atteinte du muscle, ni embole). Une 
écho-endoscopie préalable afin de rechercher une atteinte du 
muscle digestif qui contre-indiquerait l’exérèse endoscopique est 
nécessaire.

●  Les TNE à risque métastatique (> 2 cm, G > 1, atteinte du muscle, 
présence d’emboles) relèvent d’un traitement chirurgical carcino-
logique car le risque ganglionnaire n’est pas négligeable.

●  Les TNE de l’ampoule de Vater ont un risque métastatique même 
lorsqu’elles sont de très petite taille et doivent être opérées.

●  Les TNE rectales < 1 cm doivent être reconnues visuellement lors 
de l’examen endoscopique afin d’éviter qu’elles ne soient plus 
repérables après biopsies multiples ou exérèse incomplète, afin 
de proposer une technique de résection endoscopique adaptée.

●  Les techniques de résection endoscopique adaptées aux TNE du 
tube digestif, permettant d’espérer une résection R0, sont la 
mucosectomie au capuchon et la dissection sous-muqueuse.

●  Les dossiers des patients atteints d’une TNE du tube digestif 
doivent être présentés en RCP RENATEN pour y être enregistrés 
même lorsqu’ils ont fait l’objet d’une résection endoscopique R0 
curative ou pour discuter de la conduite à tenir dans les autres 
cas.

6
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Classifications des polypes coliques : 
comment s’y retrouver ?

 Emmanuel CORON
	 Institut	des	Maladies	de	l’Appareil	Digestif,	CHU,	44000	Nantes
 emmanuel.coron@chu.nantes.fr

Introduction

En préambule, il faut rappeler qu’une 
coloscopie doit être réalisée dans des 
conditions optimales selon les recom-
mandations établies par l’ESGE, puis 
par la SFED. Ces recommandations 
s’articulent autour de critères de 
qualité définis comme majeurs et 
mineurs (figure 1).

En ce qui concerne les critères per-pro-
cédure, sont considérés comme 
majeurs les critères suivants : une pré-
paration colique de qualité (Boston 
supérieur ou égal à 7) dans au moins 
90 %, voire 95 % des cas, un taux de 
coloscopies complètes de 90 % (voire 
à terme 95 %), un taux de détection 
d’adénomes (TDA) d’au moins 25 % 
(45 % si l’indication est un test FIT posi-
tif), l’accès à une pompe de lavage, une 
technique de polypectomie appropriée.

En ce qui concerne les critères mineurs, 
des endoscopes haute résolution 
récents doivent être utilisés, un cré-
neau minimal de 30 minutes doit être 
alloué par coloscopie avec un temps 
minimum de retrait de 6 minutes si le 
TDA est insuffisant (< 25 %).

De plus il est conseillé d’auditer régu-
lièrement les résultats de ces colos-
copies afin de vérifier que les critères 
de qualité importants sont respectés. 
Une photo de la lésion polypoïde doit 
être effectuée et aucune biopsie ne 
doit être réalisée si la résection secon-
daire en centre expert est envisagée.

L’un des aspects les plus intéressants 
des progrès optiques récents de 
l’image endoscopique est la diversité 
des lésions désormais visibles au cours 
de la coloscopie, mais cela induit une 
plus grande complexité dans l’inter-
prétation des images.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Quelle classification endoscopique 

pour la caractérisation des polypes 
du côlon ?

—  Quelle classification endoscopique 
pour la prédiction de la résécabilité 
endoscopique ?

—  Quelle classification histologique 
pour évaluer l’efficacité de la résec-
tion ?

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur n'a pas déclaré de lien d'in-
térêt pour cet article

MOTS-CLÉS
caractérisation optique ; prédiction 
histologique ; polypectomie ; muco-
sectomie ; dissection sous-muqueuse ; 
anatomopathologie

En effet, s’il était auparavant admis 
que l’on pouvait sans grande diffi-
culté différencier les adénomes des 
polypes hyperplasiques, il est désor-
mais possible de détecter et caracté-
riser également les lésions festonnées 
sessiles, ainsi que de prédire le risque 
d’invasion en profondeur des cancers.

L’utilisation à bon escient des zooms 
et de la chromoscopie et la bonne 
connaissance des différentes classi-
fications endoscopiques (Paris, LST, 
Wasp, Kudo, Sano, Nice, Basic) sont 
indispensables pour cela.

Comme elles sont complexes, dans 
un souci de simplification, et afin 
de proposer une approche réaliste 
en salle d’endoscopie, la classi-
fication CONECCT9 (Colorectal 
Endoscopic Classification to Choose 
the Treatment) qui les regroupe a été 
proposée (tableau 1). Elle est en cours 
de validation.

L’utilisation de classifications histo-
logiques adéquates est également 
nécessaire pour juger de l’efficacité de 
la résection endoscopique c’est-à-dire 
son caractère curatif ou non.

Ce texte a pour but d’aider le lecteur 
à mieux appréhender ces différentes 
classifications et à se familiariser à 
leur utilisation en pratique courante.

Quelle classification 
endoscopique pour  
la caractérisation  
des polypes du côlon ?

L’examen en lumière blanche reste 
une étape incontournable, notam-
ment pour décrire l’aspect en relief 
et la couleur de la lésion. La classi-
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fication de Paris (1) (figure 2) décrit 
les polypes en fonction de leur aspect 
macroscopique et relie cet aspect 
macroscopique au risque de dégé-
nérescence et d’invasion profonde. 
C’est la seule classification dont la 
mention doit obligatoirement figurer 
dans le compte-rendu de coloscopie 
(même s’il est utile, si l’on en a l’ex-
périence, de mentionner une classifi-

cation pour caractériser le pit pattern 
et le vascular pattern de la lésion). 
La classification des LST (laterally 
spreading tumors, figure 3), annexe 
de la classification de Paris, décrit les 
risques de cancer invasif en fonction 
de l’aspect macroscopique des lésions 
à extension latérale, dépassant 
10 mm.

Classifications permettant  
de prédire l’histologie  
du polype : laquelle choisir ?
Historiquement, c’est la classifi-
cation de Kudo (2, 3) (figure  4) 
qui permet la caractérisation des 
polypes colorectaux après coloration 
à l’indigo-carmin ou au Crystal Violet 
(utilisé au Japon mais non dispo-
nible en France). Elle est de moins 

Figure 1 : Différents domaines de performance de la coloscopie et critères reconnus par l'ESGE (haut)  
et par le groupe de travail (bas)
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en moins utilisée du fait de l’essor 
des chromoscopies virtuelles. Les 
différents paramètres décrits restent 
cependant d’actualité car ils reflètent 
le relief muqueux de la lésion consti-
tuée des différents puits des glandes 
coliques.

La classification de SANO (4), 
(figure 5) combine une chromoscopie 
virtuelle (le narrow band imaging ou 

NBI) et le zoom afin de caractériser 
précisément la microarchitecture 
vasculaire. Elle est particulièrement 
utile pour différencier les adénocar-
cinomes superficiels des adénocar-
cinomes profonds.

La classification NICE (5) est une 
adaptation occidentale de la clas-
sification de SANO en raison de la 
faible disponibilité des endoscopes 

avec zoom en Occident, au moins 
au moment où elle a été développée 
(figure 6). Elle est simple et permet 
à l’aide du NBI et de l’analyse de la 
couleur du polype, de l’aspect des 
glandes et de celui des vaisseaux 
de différencier les polypes dentelés 
(hyperplasiques et festonnés), les 
polypes adénomateux et les cancers 
invasifs en profondeur dans la 
sous-muqueuse.

La classification WASP (6) (figure 7) 
se concentre sur les aspects spéci-
fiques des lésions festonnées sessiles, 
notamment l’aspect nuageux et flou 
des contours, la présence de mucus 
et de points noirs au sein des glandes 
coliques.

La classification BASIC (7, 8) (Blue 
Light Imaging Adenoma Serrated 
International Classification) est 
la dernière décrite (figure  8). Elle 
refonde les différents critères décrits 
dans les lésions colorectales en se 
basant sur la technologie de Blue 
Light Imaging (BLI) avec des résul-
tats montrant une précision diag-
nostique atteignant 90,3  %, donc 
dépassant le seuil des recommanda-
tions PIVI.

Toutes ces classifications justifient 
au mieux l’utilisation de systèmes 
de magnification optique (zoom) qui 
améliorent les performances de l’en-
doscopiste de 10 à 20 %.

Et s’il ne fallait en retenir  
qu’une en 2020 ?
Il est difficile de répondre à cette 
question, car la plupart de ces 
classifications a été développée et 
validée dans des centres experts 
avec des endoscopistes expérimentés 
et motivés par cette approche de 
caractérisation optique. En fait, 
aucune n’a démontré son efficacité 
dans une pratique courante «  de 
routine  » et en temps réel. Un tel 
travail reste à faire. Cependant, la 
classification CONECCT9 (Colorectal 
Endoscopic Classification to Choose 
the Treatment) en cours de valida-
tion pourrait être celle que nous 
utiliserons dans un avenir proche 
(tableau 1). Plutôt qu’une nouvelle 
classification, il s’agit d’ailleurs d’un 
tableau récapitulatif des différents 
critères diagnostiques des classifica-
tions précédentes qui est particuliè-
rement simple à utiliser.

Figure 2 : Classification de l’aspect macroscopique des lésions de Paris

Figure 3 : Classification de l’aspect macroscopique  
des laterally spreading tumors
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Figure 5 : Classification du pattern vasculaire de Sano

Figure 4 : Classification du pattern muqueux de Kudo
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Quelle classification  
pour la prédiction  
de la résécabilité 
endoscopique ?

À l’heure de la dissection sous-mu-
queuse, il n’y a en théorie pas de 
contre-indication de taille de lésion 
pour la résection endoscopique. En 
revanche, celle-ci est contre-indiquée 
si elle fait courir un risque important 
de complication au patient sans avoir 
de chance correcte de proposer un 
traitement curatif. C’est le cas des 
cancers comportant une invasion 
manifestement profonde et qui 
nécessitent d’emblée une résection 
chirurgicale. La zone d’envahissement 
profond est souvent ulcérée (Paris 0-III 
ou au moins 0-IIc) avec une désorgani-
sation complète, voire une absence de 
microarchitecture muqueuse et vascu-
laire (pit pattern Vn de Kudo). Dans 
ce cas de figure, plusieurs biopsies 
doivent être réalisées pour prouver le 
caractère carcinomateux de la lésion, 
avant d’adresser le patient au chirur-
gien.

Dans bien des cas, la discussion est 
plus délicate car la lésion semble dégé-
nérée, mais cependant accessible à une 
résection endoscopique. Plutôt qu’une 
classification unique, il existe en fait 
plusieurs critères évocateurs d’invasion 
uniquement superficielle. Par exemple, 
on peut noter un aspect Vi de Kudo, 
irrégulier mais qui est au mieux visua-
lisé après coloration à l’indigo carmin 
et activation du zoom optique (par 
exemple avec les nouveaux endoscopes 
Fujifilm  760Z et Olympus  HQ190). 
Ces lésions ont également un aspect 
micro-vasculaire assez typique, de type 
Sano 3a avec des vaisseaux irréguliers 
répartis de manière non uniforme mais 
sans espace avasculaire (alors que les 
adénocarcinomes profonds ont des 
zones complètement avasculaires ou 
avec des micro-capillaires très espacés 
type Sano 3b).

Le tableau CONECCT rappelle les diffé-
rents critères permettant de trancher 
entre adénocarcinome superficiel 
(justifiant d’une résection endos-
copique, idéalement par dissection 
sous muqueuse) et l’adénocarcinome 
profond justifiant d’une résection 
chirurgicale.

Dans tous les cas où un patient 
porteur d’un polype trop volumineux 
ou suspect de dégénérescence super-

Figure 7: Classification de WASP décrivant l’aspect  
des lésions festonnées sessiles

Figure 6 : Classification de NICE

Figure 8 : Classification BASIC
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ficielle doit être adressé à un centre 
expert pour tentative d’exérèse, il 
faut réaliser des photos afin de les 
transmettre pour accord au centre 
expert, et surtout ne pas effectuer de 
biopsies et encore moins une résection 
partielle qui peuvent gêner et compli-
quer l’exérèse secondaire en raison de 
la fibrose potentiellement induite en 
profondeur.

Quelle classification 
histologique pour évaluer 
l’efficacité de  
la résection ?

L’anatomopathologiste doit pouvoir 
disposer de toutes les informations 
cliniques et endoscopiques (voire 
des photos d’endoscopie) pour faire 
une évaluation de qualité. En cas de 
lésion bénigne (i.e. comportant de 
la dysplasie de bas ou de haut grade 
mais pas de contingent carcinoma-
teux), la résection pluri-fragmen-

taire est très souvent curative, mais 
empêche l’anatomopathologiste de 
statuer sur le caractère complet ou 
non de la résection latéralement. Dès 
lors, un contrôle endoscopique devra 
être proposé en cas de doute sur le 
caractère complet de la résection 
sur le plan macroscopique, environ 
6 mois après la résection initiale afin 
de vérifier l’absence de résidu sur la 
cicatrice.

Rappelons également que, dans tous 
les cas de figure, l’anatomopathologiste 
se base sur la classification de Vienne, 
qui permet une codification de la prise 
en charge des lésions en précisant le 
degré de dysplasie ou de néoplasie. 
Néanmoins, il faut la compléter par 
différents éléments de la classification 
japonaise afin de préciser l’existence 
d’emboles lymphatiques ou vascu-
laires, l’analyse de la zone de résec-
tion et la précision sur la marge de 
sécurité en tissu sain (< ou = 1 mm) 
en profondeur pour tous les polypes 
et latéralement pour les polypes non 
pédiculés, l’existence d’une atteinte de 
la sous-muqueuse (catégorie 5 de la 

classification de Vienne) et son impor-
tance (limitée ou non au 1/3 supérieur 
du pied en cas de lésion pédiculée 
et <  ou non à 1  000 µm en cas de 
lésion 0-Is ou 0-II) et enfin l’analyse 
du front d’invasion, disloqué («bud-
ding») ou non, en cas de lésion non 
polypoïde.

Cependant, il est important de 
souligner les limites concernant 
l’analyse quantitative de l’invasion 
carcinomateuse de la sous-mu-
queuse, puisque la classification 
originelle (i.e. de Kikuchi) a été 
développée sur des pièces chirurgi-
cales. Dans ces dernières, l’absence 
d’injection sous-muqueuse est une 
différence majeure par rapport aux 
spécimens de dissection, et il n’est 
donc pas certain que les résultats 
histopronostiques obtenus soient 
parfaitement transposables aux 
méthodes endoscopiques de résec-
tion. De même, la façon de mesurer 
les marges de sécurité par rapport 
aux berges de résection est mal défi-
nie, mais on admet qu’une marge 
profonde de plus de 0,1 mm serait 

Tableau 1 : Classification CONECCT regroupant les critères précédemment cités
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suffisante pour assurer que le risque 
de résidu tumoral est nul. Enfin, rap-
pelons que les critères qualitatifs 
semblent avoir plus d’importance 
que les critères quantitatifs, mais 
nécessitent l’analyse de la pièce 
par un anatomopathologie expert. 
Ainsi, les emboles lymphatiques sont 
associés à un risque de métastase 
ganglionnaire alors que les emboles 
vasculaires sont associés à un risque 
de récidive à distance. L’existence 
d’un budding supérieur ou égal à 
deux nécessite également d’envisa-
ger un traitement chirurgical com-
plémentaire.

Comme on le voit, aucune classifica-
tion anatomopathologique ne peut 
actuellement prétendre à simpli-
fier la prise en charge des lésions 
colorectales, notamment après une 
résection endoscopique complexe. 
Ainsi, le niveau d’expertise exigé 
pour statuer de la prise en charge à 
proposer au patient a conduit bon 
nombre d’équipes réalisant la dissec-
tion sous-muqueuse à organiser des 
réunions de concertation pluridisci-
plinaire dédiées aux cancers superfi-
ciels.

En conclusion

L’examen endoscopique minutieux 
apporte beaucoup plus de rensei-
gnements qu’une biopsie faite au 
hasard, et permet avec un peu d’en-
traînement de prédire l’histologie 
d’une lésion et même son degré 
d’invasion en profondeur. D’un point 
de vue clinique, certains éléments 
sont capitaux puisqu’ils permettent 
de choisir la «  bonne technique de 
résection ». Ainsi les polypes hyper-
plasiques du rectosigmoïde peuvent 
être laissés en place alors que les 
adénomes et les lésions festonnées 
doivent être réséqués (si possible 
de manière mono fragmentaire « en 
bloc  » mais à défaut, la résection 
pluri-fragmentaire est acceptable). 
Lorsque la lésion présente un aspect 
macroscopique à risque d’adénocar-
cinome ou lorsque l’adénocarcinome 
est visible sur l’aspect du pit pattern 
et des microvaisseaux, l’examen doit 
s’attacher à différencier l’invasion 
profonde qui relève de la chirurgie 
avec curage ganglionnaire, de l’in-
vasion superficielle probable qui 
autorise une exérèse endoscopique 
en monobloc permettant une analyse 

histologique précise, seule à même 
de définir le caractère curatif ou non 
de la résection endoscopique. Les 
biopsies des lésions polypoïdes qui 
ne peuvent pas faire l’objet d’une 
exérèse endoscopique immédiate 
sont à prohiber, afin de ne pas gêner 
la résection endoscopique secon-
daire en centre expert. Comme on le 
voit, l’impact d’une analyse optique 
optimale et la maîtrise des classi-
fications sont des éléments déter-
minants pour adapter la prise en 
charge du patient porteur d’une 
lésion colorectale, quelle que soit 
sa taille. C’est l’enjeu de la forma-
tion croissante des endoscopistes, 
laquelle, couplée à la mise à dispo-
sition progressive de l’assistance par 
ordinateur, nous aidera à tendre vers 
une caractérisation optique d’excel-
lence et accessible à tous dans un 
futur proche.

Références

1.	 	The	Paris	endoscopic	classification	of	
superficial	neoplastic	lesions:	esophagus,	
stomach,	and	colon:	November	30	to	
December	1,	2002.	Gastrointest	Endosc.	
2003	Dec;58(6	Suppl):	S3–43.

2.	 	Kudo	S,	Tamura	S,	Nakajima	T,	Yamano	H,	
Kusaka	H	et al.	Diagnosis	of	colorectal	
tumorous 	 les ions 	 by	 magni fy ing	
endoscopy.	Gastrointest	Endosc.	1996	
Jul;44(1):	8–14.

3.	 	Kudo	S,	Rubio	CA,	Teixeira	CR,	Kashida	H	
et	Kogure	E.	Pit	pattern	 in	colorectal	
neoplasia:	endoscopic	magnifying	view.	
Endoscopy.	2001	Apr;33(4):367–73.

4.	 	U raoka 	 T, 	 Sa i to 	 Y, 	 I kematsu 	 H ,	
Yamamoto	K	et	Sano	Y.	Sano’s	capillary	
pattern	classification	for	narrow-band	
imaging	of	early	colorectal	lesions.	Dig	
Endosc	Off	J	Jpn	Gastroenterol	Endosc	
Soc.	2011	May;23	Suppl	1:112–5.

5.	 	Hayashi	 N,	 Tanaka	 S,	 Hewett	 DG,	
Kaltenbach	TR,	Sano	Y	et al.	Endoscopic	
predict ion	 of 	 deep	 submucosal	
invasive	carcinoma:	validation	of	 the	
narrow-band	 imaging	 international	
colorectal	 endoscopic	 (NICE)	 classi-
fication.	 Gastrointest	 Endosc.	 2013	
Oct;78(4):	625–32.

6.	 	I J speer t 	 JEG, 	 Bas t iaansen 	 BAJ ,	
van	Leerdam	ME,	Meijer	GA,	van	Eeden	
S et al.	Development	and	validation	of	
the	WASP	classification	system	for	optical	
diagnosis	of	adenomas,	hyperplastic	
polyps	and	sessile	serrated	adenomas/
polyps.	Gut.	2016	Jun;65(6):	963–70.

7.	 	Hassan	 C,	 Bisschops	 R,	 Bhandari	 P,	
Coron	E,	Neumann	H	et al.	Predictive	
rules	 for	optical	diagnosis	of	<	10-mm	
colorectal	polyps	based	on	a	dedicated	
software.	Endoscopy.	2020	Jan;52(1):	
52-60.

8.	 		Subramaniam	 S,	 Hayee	 B,	 Aepli	 P,	
Schoon	E,	Stefanovic	M	et al.	Optical	
diagnosis	of	colorectal	polyps	with	Blue	
Light	Imaging	using	a	new	international	
classification.	United	European	Gastroen-
terol	J.	2019	Mar;7(2):	316-325.

9.	 	Fabritius	M,	Gonzalez	JM,	Becq	A,	Dray	X,	
Coron	E	et al.	A	simplified	table	using	
validated	diagnostic	criteria	is	effective	
to	improve	characterization	of	colorectal	
polyps:	the	CONECCT	teaching	program.	
Endosc	Int	Open.	2019	Oct;7(10):	E1197-
E1206.

10.		Selves	 J,	 Terris	 B,	 Cazals-Hatem	 D	
et 	 F lé jou	 JF. 	 [Guidel ines	 for 	 the	
management	of	malignant	colo-rectal	
polyps	 (pT is	 and	 pT1)	 treated	 by	
endoscopic	resection].	Ann	Pathol.	2018	
Dec;38(6):	331-337.



256

Les cinq points forts
●  Toute lésion colorectale doit au minimum faire l’objet d’une 

description de localisation, de taille, de relief selon la classi-
fication de Paris ainsi que d’une photo dans le compte-rendu 
d’endoscopie.

●   Il ne faut pas biopsier une lésion colorectale en dehors des 
lésions qui se présentent comme un cancer relevant manifeste-
ment d’une résection chirurgicale.

●  L’utilisation d’endoscopes avec zoom permet d’augmenter 
d’environ 10 à 20 % la capacité de l’endoscopiste à prédire correc-
tement l’histologie d’une lésion colorectale.

●  L’avis d’expert reste le meilleur juge des possibilités de résection 
endoscopique, notamment sur la base d’une ou plusieurs photos 
de bonne qualité adressée(s) en plus du compte-rendu endosco-
pique (surtout pas de biopsie ni tentative de résection préalable).

●  En cas de cancer superficiel, le compte-rendu histologique doit 
permettre d’appliquer la classification japonaise des cancers 
superficiels afin de préciser si la résection peut être classée 
comme curative ou non.

5



257

POST’U (2020)

EN
D

O
SC

O
PI

E

Prévention des hémorragies  
lors d’une exérèse endoscopique : 
clip ou pas clip ?

 Jean-Baptiste CHEVAUX
	 	Service	Hépato-Gastro-Entérologie,	CHRU	Nancy	-	54500	Vandœuvre-lès-Nancy
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Introduction

L’exérèse endoscopique de toutes 
les lésions adénomateuses colorec-
tales a démontré son efficacité dans 
la prévention du cancer colorectal. 
Toutefois, la coloscopie ainsi que la 
résection elle-même ne sont pas sans 
risque ; la perforation colique et l’hé-
morragie sévère post polypectomie 
sont les deux principales complica-
tions de ce geste (1).

L’hémorragie post-polypectomie 
est la complication sévère la plus 
fréquente avec une incidence 
comprise entre 2,6 % et 9,7 %. Cette 
incidence est plus importante pour les 
lésions à haut risque hémorragique 
comme les polypes de plus de 20 mm 
de diamètre (2).

Classiquement, lors des résec-
tions endoscopiques, deux types de 
saignements sont décrits : l’hémor–
ragie per-procédure et l’hémor-
ragie post-polypectomie (3). Selon 
la Société Européenne d’endos-
copie digestive (ESGE), l’hémor-
ragie per procédure correspond à 
un saignement survenant au cours 
de la résection et qui persiste plus 
de 60  secondes, ou qui nécessite 
un traitement endoscopique (3). 
L’hémorragie post polypectomie est un 
saignement survenant après la procé-
dure, et dans un intervalle de 30 jours, 
nécessitant soit une prise en charge 
médicale non programmée (passage 
au service d’accueil des urgences, 
hospitalisation), soit une ré-inter-
vention (endoscopie, angiographie ou 
chirurgie) (3). Ce saignement retardé 
serait dû à la chute d’escarre secon-
daire de l’ulcère induit par l’électro-
coagulation entraînant l’érosion d’un 
vaisseau sous-jacent.

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les facteurs de risque 

d’hémorragie
—  Connaître les différentes tech-

niques et leurs limites
—  Connaître les indications d’un trai-

tement préventif endoscopique

LIENS D’INTÉRÊT
Boston Scientific, Norgine

MOTS-CLÉS
Hémorragie post polypectomie, 
Prévention, Clips
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Il est donc important de connaître 
1- les facteurs de risque hémorra-
gique liés au patient et ceux liés 
aux polypes et à leur procédure 
d’exérèse afin d’en informer loyale-
ment nos patients ; 2- les différentes 
techniques préventives et leurs indi-
cations.

Facteurs de risque 
d’hémorragie

Les principaux facteurs de risque d’hé-
morragie post-polypectomie sont bien 
identifiés. Toutefois, la plupart sont 
issus d'études rétrospectives, obser-
vationnelles et restent controversés.

Les facteurs liés au patient
Selon les études, l’âge avancé, un 
score ASA supérieur à III (tableau 1), 
une hypertension artérielle, une 
insuffisance rénale seraient associées 
à un sur-risque de saignement (4–7). 
La prise de traitements anticoagu-
lant et/ou antiagrégant plaquettaire 
majore significativement le risque de 
saignement (8,9). En 2016, l’ESGE 
classait la polypectomie, la mucosec-
tomie et la dissection sous muqueuse 
comme des procédures à haut risque 
hémorragique (10). En fonction de la 
maladie cardiovasculaire sous-jacente, 
le patient est lui-même classé en 
faible ou haut risque cardiovascu-
laire (10). Schématiquement, l’aspi-
rine peut toujours être poursuivie, ce 
d’autant plus que le patient est à haut 
risque cardiovasculaire, les inhibiteurs 
du récepteur P2Y12 (clopidogrel) et 
les anticoagulants oraux doivent être 
arrêtés 5  jours avant la procédure, 
tandis que les nouveaux anticoagu-
lants oraux doivent être suspendus 
48 heures avant la procédure (10).
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Les facteurs liés au polype
La taille du polype est corrélée au 
risque d’hémorragie post-polypectomie 
(7, 11). Ce risque est augmenté à partir 
de 20 mm et multiplié par 2,5 pour un 
polype sessile de plus de 30 mm (9, 
12). La localisation colique droite 
augmente le risque hémorragique 
jusqu’à 3,7 fois dans certaines séries 
(4, 11, 13, 14). La résection des larges 
polypes pédiculés (0-Ip dans la clas-
sification de Paris) serait également 
associée à un sur-risque de saignement 
retardé, en raison de la présence de 
volumineux vaisseaux au centre du 
pied du polype (3, 15, 16).

Les facteurs liés à la technique / 
la procédure
L’utilisation d’un générateur électro 
chirurgical ayant un microproces-
seur intégré permettant de mixer les 
courants de coupe et de coagulation 
doit être la règle, car son absence 
augmente le risque de saignement 
post-polypectomie (4). Un courant 
de section pure sans composante 
d’endo-coupe favorise la survenue 
d’un saignement per-procédure lors 
d’une polypectomie. À l’inverse, l’uti-
lisation d’un courant de coagulation 
pure favorise le risque de perforation 
retardée.

Dans une étude rétrospective menée 
par l’équipe australienne de Bourke 
MJ, la résection de polypes ayant un 
score composite appelé SMSA (Size, 
Morphology, Site, Access) élevé était 
associée à un sur-risque d’hémorragie 
post polypectomie (17). Si la taille, 
l’aspect et la localisation du polype 
sont des facteurs de risque reconnus 
d’hémorragie post-polypectomie, 
il conviendrait, selon cette équipe, 
de rajouter à cette liste la difficulté 
d’accès et de positionnement lors de 
la résection du polype (17).

Dans une étude rétrospective, l’uti-
lisation d’une solution d’injection 
sous muqueuse d’adrénaline diluée 

à 1/10 000, diminuait significative-
ment le risque de saignement post- 
polypectomie (12).

La survenue d’un saignement per-pro-
cédure lors d’une mucosectomie serait 
un facteur de sur-risque de survenue 
d’un saignement post-polypectomie 
(4).

Enfin, lors de l’examen de la zone de 
résection, un nombre de vaisseaux 
visibles dans la sous-muqueuse supé-
rieur à trois, augmenterait également 
significativement le risque de saigne-
ment post-polypectomie (18).

Définition des groupes 
de patients à sur-risque 
d’hémorragie post-
polypectomie
Actuellement aucun consensus 
n’existe pour définir les groupes de 
patients à risque qui devraient bénéfi-

cier de mesures préventives lors d’une 
résection endoscopique. Deux modèles 
ont récemment été conçus afin de 
stratifier ce risque. Le premier modèle 
a été créé par l’équipe australienne de 
Bourke MJ (ACER study : Australian 
Colonic Endoscopic Resection Study) et 
comprend l’absence d’adrénaline dans 
la solution d’injection sous muqueuse, 
la présence de comorbidités, la taille 
de la lésion et la localisation proximale 
(12). Le second modèle a été réalisé 
par un groupe espagnol (GSSED-RE : 
Endoscopic Resection Group of the 
Spanish Society of Endoscopy) et 
comprend l’âge, le score ASA, la 
prise d’aspirine, la taille du polype, 
la fermeture complète par clips de la 
zone de résection et la localisation 
proximale (19). Récemment cette 
même équipe espagnole a souhaité 
valider ces deux modèles sur une 
cohorte indépendante (20). La renta-

Tableau 1 : Score ASA (American Society of Anesthesiologists)

ASA I Bonne santé, bon état général

ASA II Une maladie, traitée et bien compensée

ASA III Atteinte sévère d’un système qui limite l’activité

ASA IV Affection invalidante, mettant en danger la vie du patient 

ASA V Patient moribond, qui ne survivrait pas plus de 24 h à sa maladie

Échelle de risque, score ASA : American Society of Anesthesiologists

Figure 1 : Score prédictif de saignement post polypectomie  
d’après Albéniz E et al. (20)
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bilité diagnostique pour les patients à 
haut risque hémorragique était faible 
et un nouveau score composite a été 
proposé. Ce score comprend unique-
ment quatre variables : la prise d’an-
ticoagulant et/ou d’antiagrégant 
plaquettaire, la localisation proxi-
male, une taille supérieure à 40 mm, 
un score ASA > III (20). Les avantages 
de ce score prédictif sont sa simpli-
cité et le calcul « à priori » du risque 
de saignement afin d’évaluer avant 
même la résection le risque hémorra-
gique (figure 1).

Techniques préventives

Plusieurs techniques endoscopiques 
sont décrites dans la littérature et 
comprennent l’injection de sérum 
adrénaliné, les méthodes thermiques, 
mécaniques et les techniques combi-
nées. Les résultats de ces techniques 
dans les méta-analyses sont déce-
vants (20).

Injection sous muqueuse  
de sérum adrénaliné
L’ajout d’adrénaline à la solution d’in-
jection sous muqueuse (1/10  000) 
permet de réduire le risque de saigne-
ment immédiat lors de la résection 
muqueuse. En revanche, cette effica-
cité n’est pas retrouvée sur le saigne-
ment retardé hormis dans une étude 
australienne où son utilisation serait 
associée à une diminution de ce risque 
[0,57  ; IC (Intervalle de confiance) 
95 % : 0,32 – 1 ; p 0,05] (12).

Méthodes thermiques
Les méthodes thermiques (APC, 
pinces chaudes) paraissent sédui-
santes de par leur facilité d’utilisation 
à savoir la destruction des vaisseaux 
visibles dans la sous-muqueuse au 
niveau de la zone de résection et l’ab-
sence de limite de taille en termes de 
zone de traitement. L’inconvénient 
majeur serait le risque de syndrome 
post polypectomie correspondant à 
des douleurs abdominales, de la fièvre, 
une hyperleucocytose en l’absence de 
perforation colique. À l’extrême, une 
perforation retardée pourrait survenir.

En réalité toutes les méthodes ther-
miques évaluées se sont avérées inef-
ficaces :

1- L’application d’APC ne semble pas 
efficace (21).

2- Dans un essai multicentrique, 
randomisé, contrôlé, comprenant 
347  patients, aucune différence 
significative n’était observée entre 
le groupe contrôle et le groupe ayant 
bénéficié d’une coagulation à la pince 
chaude (soft coag, 80W) de tous les 
vaisseaux visibles au niveau de la zone 
de résection (22).

3- Plus récemment dans une étude 
coréenne, randomisée et contrôlée 
comprenant 569 patients, il n’y avait 
pas non plus de bénéfice à la coagu-
lation des vaisseaux visibles à l’aide 
d’une sonde dédiée sur le risque de 
saignement post polypectomie (23).

Méthodes mécaniques
La mise en place de clips hémosta-
tiques, passant à travers le canal 

Tableau 2 : Efficacités des clips en prévention primaire de l’hémorragie post polypectomie  
dans des études récentes

Études Méthodologie Nbre de 
patients

Taille moyenne 
des polypes

Efficacité  
des clips

Limites

Forbes N  
et al. 2019
(28)

Revue systématique 
/ Méta analyse

2851 ND Non y compris en 
analyse de sous-
groupe

Études principalement asiatiques,  
faibles effectifs

Feagins L  
et al. 2019
(29)

RCT, multicentrique 1098 14 mm Non y compris en 
analyse de sous-
groupe

Arrêt prématuré de l’étude pour manque 
de financement
Taille moyenne des polypes
Inclusion de polypes sessiles et pédiculés

Pohl H  
et al. 2019
(25)

RCT, multicentrique 919 29 mm Oui
LST 20 ≥ mm et 
Côlon droit 

Nombre de patients sous ATC/AAP 
significativement plus important dans  
le groupe contrôle
Support de l’industrie

Albéniz E  
et al. 2019
(30)

RCT, multicentrique 235 36 mm Oui
En per protocole 
et uniquement si 
fermeture complète

Fermeture incomplète dans 43 % des cas 
due à une grande taille ou un mauvais 
positionnement

ND : Non disponible, RCT : Essai prospectif, randomisé, contrôlé, ATC : Anticoagulants. AAP : Antiagrégants plaquettaires

Figure 2 : Examen de la zone  
de résection après mucosectomie  

à l’anse chaude

Figure 3 : Mise en place de clips  
avec fermeture complète d’une zone 

de mucosectomie du côlon droit

opérateur, est la technique la plus 
répandue (figures 2 et 3). Les clips 
sont positionnés directement sur les 
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vaisseaux visibles ou sur les berges 
de résection afin d’en réaliser la 
fermeture. Ces dernières années, 
le nombre de mise en place de clips 
dans cette indication a progressé 
rapidement (24) alors que leur effi-
cacité sur le risque de saignement 
post polypectomie reste débattu 
dans la littérature. De plus, la fer-
meture de la zone de résection n’est 
pas nécessairement aisée et possible 
(25). Le coût reste probablement la 
limite majeure, ce d’autant plus que 
la zone de résection est volumineuse. 
Là encore, les études médico-écono-
miques sont discordantes (26, 27).

De nombreux essais et méta-ana-
lyses ont été publiés ces dernières 
années afin de statuer sur l’effica-
cité des clips dans cette situation 
avec des résultats très contradic-
toires. Une des principales limites de 
ces séries est l’inclusion de polypes de 
toute taille y compris de 10 mm avec, 
pour corollaire, une prévalence faible 
du critère de jugement principal c’est-
à-dire l’hémorragie post-polypec-
tomie. Ainsi dans les essais récents, 
les auteurs se sont principalement 
intéressés aux situations à haut risque 
hémorragique (tableau 2). Forbes N 
et al ont compilé les données de sept 
essais randomisés contrôlés soit 5 405 
polypectomies. Le taux global d’hé-
morragie post polypectomie était de 
2,5 %, avec un risque relatif à 0,86 
(IC 95 % 0,55 – 1,36), il n’y avait pas 
de bénéfice à la mise en place de clips 
à visée prophylactique (28). Aucun 
facteur de risque relatif au patient 
ou au polype n’était mis en évidence 
en analyse de sous-groupe (28). Dans 
une étude multicentrique, contrôlée, 
1 098 anciens combattants américains 
nécessitant une coloscopie ont été 
randomisés pour la mise en place de 
clips préventifs en cas de réalisation 
de polypectomies de plus de 10 mm 
(29). Douze patients (2,3 %) dans le 
groupe « clip » et 15 patients (2,9 %) 
dans le groupe « non-clip » ont présenté 
une hémorragie post polypectomie. 
En intention de traiter, la mise en 
place de clip n’était pas efficace 
sur le critère de jugement principal 
(29). Cependant, deux essais rando-
misés, contrôlés récents ont montré 
un bénéfice à la mise en place de 
clips en particulier pour des polypes 
sessiles de plus de 20 mm (25, 30). 
Dans l’étude de Pohl H et al., incluant 
919 patients en intention de traiter, 
le risque de saignement était diminué 
de 9,6 % à 3,3 % (p = 0,001) après 
mise en place de clips pour les polypes 

de plus de 20 mm du côlon droit (25). 
Le nombre de sujets à traiter était 
de  16 pour éviter un saignement 
(25). Toutefois, la fermeture par clip 
était impossible pour un tiers des 
polypes de plus de 40 mm (25). Dans 
l’étude d’Albéniz  E et al., incluant 
235 patients, en intention de traiter, 
il existait une réduction du risque 
de saignement post polypectomie 
après mise en place de clips toutefois 
cette réduction était non significative 
(12,1 % vs. 5 %, P = 0,053) (30). En 
analyse per protocole, en ne prenant 
que les résections muqueuses refer-
mées complètement, la différence 
était significative (12,1 % vs. 1,5 %, 
P = 0,011) (30). Dans le groupe avec 
la mise en place de clips, la fermeture 
était complète uniquement chez 57 % 
des patients, partielle chez 28 % des 
patients et impossible chez 15 % des 
patients (30).

Les polypes pédiculés sont habituelle-
ment faciles à retirer à l’anse chaude. 
Les polypes avec un pédicule large ont 
un sur-risque d’hémorragie per-pro-
cédure en raison de la présence d’un 
volumineux vaisseau au sein de leur 
pied. Les facteurs de risque hémor-
ragique habituellement reconnu pour 
ces polypes sont une tête de plus de 
10 mm de diamètre, un pied de plus 
de 5  mm de large, la localisation 
proximale et le caractère avancé (16). 
Une hémostase mécanique préalable 
avec une anse largable, un clip ou 
l’injection de sérum adrénaliné dans 
le pied du polype est efficace pour 
diminuer ce risque de saignement 
pour les polypes pédiculés de plus de 
10 mm (31). Deux essais randomisés, 
contrôlés, s’intéressant aux polypes 
pédiculés de plus de 20  mm, ont 
retrouvé un bénéfice à un traitement 
mécanique du pied avec ou sans injec-
tion de sérum adrénaliné au préalable 
par rapport à une injection de sérum 
adrénaliné seul (32, 33).

Indications d’un traitement 
préventif endoscopique

Polypes plans
Dans le dernier consensus européen de 
2017, l’ESGE ne recommande pas la 
mise en place systématique de clips, 
ni l’utilisation d’autres méthodes 
prophylactiques pour prévenir le 
risque d’hémorragie post polypec-
tomie pour les polypes sessiles (3). 

Cependant, au vu de la littérature 
récente, en cas de situation à haut 
risque hémorragique, la fermeture 
par clips, à condition d’être com-
plète, doit être considérée pour les 
polypes sessiles proximaux de plus 
de 20 mm (3, 20, 25, 30).

Polypes pédiculés
L’ESGE recommande de réséquer les 
polypes pédiculés à l’anse chaude (3). 
En cas de tête du polype de plus de 
20 mm ou de pied de plus de 10 mm 
de diamètre, l’ESGE recommande 
un traitement préalable du pied du 
polype par injection de sérum adré-
naliné et/ou par une technique méca-
nique (anse largable, clip) (3).

Perspectives

La fermeture par clips des zones de 
résection peut être difficile, longue 
et onéreuse, ce d’autant plus que le 
nombre de clips augmente. Ainsi des 
traitements alternatifs, simples, faci-
lement applicables par le plus grand 
nombre sont nécessaires. Certains 
auteurs ont proposé l’application de 
peptides auto-assemblés formant 
un gel sur la zone de résection avec 
des résultats encourageants en terme 
de facilité d’utilisation, de sécurité 
d’emploi et d’efficacité sur le risque 
de saignement post polypectomie (34, 
35).

Une meilleure connaissance de la 
physiopathologie et des mécanismes 
responsables de l’hémorragie post 
polypectomie permettrait la concep-
tion de nouveaux traitements efficaces 
afin de prévenir ce risque. La princi-
pale hypothèse physiopathogénique 
expliquant l’hémorragie retardée est 
la chute d’escarre secondaire de l’ul-
cère induit par l’électrocoagulation, 
à l’origine de l’érosion d’un vaisseau 
sous-jacent. Certains auteurs ont 
proposé l’utilisation de l’anse froide 
pour le traitement des lésions adéno-
mateuses coliques sans critères péjo-
ratifs afin de réaliser une résection 
superficielle, sans atteinte des vais-
seaux enfouis dans la sous-muqueuse, 
et d’éviter les conséquences de l’élec-
trocoagulation. L’équipe australienne 
de Bourke  MJ a ainsi rapporté sa 
série de résection piece-meal à l’anse 
froide de 41 polypes sessiles de plus 
de 10 mm (36). La taille moyenne des 
lésions était de 15 mm (10 à 35 mm), 
la durée médiane de la procédure de 



261

EN
D

O
SC

O
PI

E

4,5 minutes (IQR 1,4 – 6,3 minutes) 
(36). Aucun saignement significatif 
per-procédure et aucune hémorragie 
post-polypectomie n’ont été observés 
au cours des deux semaines qui ont 
suivi le geste (36). Aucune récidive 
adénomateuse n’a été constatée au 
contrôle endoscopique à 6 mois (36).

En Résumé, l’hémorragie post 
polypectomie reste la complication 
la plus fréquente de cette procé-
dure. Certains facteurs de risque 
sont connus et propres au patient, 
au polype et à la technique utilisée. 
L’efficacité et la sécurité des tech-
niques préventives doivent être 
évaluées pour les résections endosco-
piques à haut risque hémorragique 
(anticoagulants/antiagrégants, loca-
lisation proximale, taille > 20 mm, 
comorbidités) afin que leurs bénéfices 
dépassent leurs coûts. La mise en 
place systématique de clips pour 
fermer une plaie de mucosectomie 
n’est pas recommandée et doit être 
discutée pour les polypes sessiles du 
côlon droit de plus de 20 mm à condi-
tion que la fermeture soit complète. 
Une meilleure connaissance de la 
physiopathologie de cette complica-
tion permettra le développement de 
techniques efficaces.
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Les cinq points forts
●  L’hémorragie post polypectomie est la complication sévère la plus 

fréquente. Son incidence est comprise entre 2,6 % et 9,7 %.

●  Les principaux facteurs de risque de l’hémorragie post polypec-
tomie sont la localisation proximale du polype, une taille 
supérieure à 20 mm, la prise d’antithrombotique (anticoagulant, 
antiagrégant) et la présence de comorbidités (ASA III/IV).

●  La mise en place systématique de clips en prévention de l’hémor-
ragie post polypectomie n’est pas recommandée sauf chez les 
patients à haut risque hémorragique.

●  Une fermeture complète de la zone de résection par clips est 
conseillée pour les polypes sessiles proximaux de plus de 20 mm.

●  Pour les polypes pédiculés ayant une tête de plus de 20 mm de 
diamètre ou un pied de plus de 10 mm de largeur, la prévention 
du saignement per procédure repose sur la mise en place d’une 
anse largable, ou bien d’un clip et/ou d’une injection de sérum 
adrénaliné.

5



263

➔	Prurit anal : du diagnostic au traitement
 Nadia FATHALLAH (Paris)

●	 Question 1  
La prise en charge hygiéno-diététique du prurit anal repose sur :
	 ❍ A.	 	Un	nettoyage	itératif	par	des	antiseptiques	afin	de	désinfecter	la	marge	anale
	 ❍ B.	 	Une	hydratation	par	des	crèmes	grasses	pour	régénérer	la	peau	lésée
	 ❍ C.	 	Une	alimentation	riche	en	fibres	pour	traiter	une	constipation	de	transit	souvent	associée
	 ❍ D.	 	Un	lavage	à	l’eau	et	un	séchage	soigneux	après	chaque	selle
	 ❍ E.	 	Une	épilation	régulière	de	la	marge	anale	pour	améliorer	l’hygiène	locale

●	 Question 2  
La prescription des dermocorticoïdes au cours du prurit anal :
	 ❍ A.	 	Est	réservée	aux	dermatologues
	 ❍ B.	 	Ne	peut	être	préconisée	qu’après	la	réalisation	de	biopsies
	 ❍ C.	 	Ne	peut	être	préconisée	qu’après	un	prélèvement	microbiologique
	 ❍ D.	 	A	des	modalités	de	prescription	(classe	et	durée)	non	consensuelles	quand	elle	est	à	visée	

symptomatique
	 ❍ E.	 	Est	limitée	aux	dermatoses	inflammatoires

●	 Question 3  
Le prurit anal essentiel :
	 ❍ A.	 	Est	secondaire	à	une	dermatose	inflammatoire
	 ❍ B.	 		Est	le	plus	souvent	associé	à	une	oxyurose
	 ❍ C.	 	Est	quasi-systématiquement	associé	à	une	composante	psychogène
	 ❍ D.	 	Est	un	diagnostic	d’élimination
	 ❍ E.	 	Représente	environ	10	%	des	causes	de	prurit	anal

COLO PROCTOLOGIE

?
QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

(UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS…)
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➔	Endométriose colo-rectale, comment diagnostiquer et traiter ?
 Gilles ROSEAU (Paris)

●	 Question 1  
Quelle est, parmi les 5 principales circonstances du diagnostic d’endométriose pelvienne  
profonde suivantes, la réponse fausse ?
	 ❍ A.	 	L’exploration	de	dysménorrhées	parfois	anciennes
	 ❍ B.	 	La	prise	en	charge	d’une infertilité
	 ❍ C.	 	Le	constat	d’endométriomes	ovariens	sur	une	échographie	pelvienne
	 ❍ D.	 	La	survenue	d’un	épisode	douloureux	aigu	ayant	conduit	la	patiente	aux	urgences
	 ❍ E.	 	Une	ménopause	précoce

●	 Question 2  
Concernant l’endométriose colo-rectale, quelle est la réponse fausse ?
	 ❍ A.	 	L’échographie	trans-vaginale	permet	d’évoquer	le	diagnostic
	 ❍ B.	 	L’imagerie	par	résonnance	magnétique	permet	son	diagnostic
	 ❍ C.	 	L’écho-endoscopie	rectale	recherche	une	atteinte	de	la	musculeuse	digestive
	 ❍ D.	 	Elle	se	complique	toujours	d’occlusion	digestive	en	l’absence	de	traitement
	 ❍ E.	 	Elle	doit	être	recherchée	avant	chirurgie	d’endométriose

●	 Question 3  
3. Parmi les signes cliniques suivants, évocateurs d’endométriose colorectale, quelle est  
la réponse fausse :
	 ❍ A.	 	Dyspareunies
	 ❍ B.	 	Rectorragies	cycliques
	 ❍ C.	 	Ménométrorragies
	 ❍ D.	 	Douleurs	à	la	défécation	en	période	de	règles	
	 ❍ E.	 	Constipation	cyclique	

1 seule 
réponse 
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1 seule 
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1 seule 
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➔	Vaccin contre le papilloma virus : de l’AMM au pragmatisme
 Laurent ABRAMOWITZ (Paris)

●	 Question 1  
Les virus HPV 16 et 18 sont responsables de :
	 ❍ A.	 	30	%	des	cancers	du	col	de	l’utérus
	 ❍ B.	 	70	%	des	cancers	du	col	de	l’utérus
	 ❍ C.	 	20	%	des	cancers	du	canal	anal
	 ❍ D.	 	30	%	des	cancers	du	canal	anal
	 ❍ E.	 	40	%	des	cancers	du	canal	anal

●	 Question 2  
Les vaccins anti HPV ont démontré :
	 ❍ A.	 	Leur	efficacité	immunologique	et	clinique	pour	la	prévention	des	condylomes,	des	lésions	

précancéreuses	et	des	cancers	liés	à	l’HPV
	 ❍ B.	 	Un	sur	risque	de	neuropathie	post	vaccinale
	 ❍ C.	 	Leur	efficacité	immunologique	et	clinique	pour	la	prévention	des	condylomes	mais	 

pas	encore	pour	le	cancer
	 ❍ D.	 	Leur	inefficacité	chez	les	homosexuels	masculins
	 ❍ E.	 	Une	réelle	inefficacité	contre	l’infection	à	tout	type	de	papillomavirus

●	 Question 3  
En France, le vaccin anti-HPV est recommandé chez :
	 ❍ A.	 	Les	garçons	avant	26 ans
	 ❍ B.	 	Les	hommes	ayant	des	relations	sexuelles	avec	des	hommes	(HSH)	avant	26 ans
	 ❍ C.	 	Les	femmes	après	conisation
	 ❍ D.	 	Les	filles	avant	11 ans
	 ❍ E.	 	Les	filles	après	14 ans	si	leur	frottis	est	négatif
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➔		Sexualité anale : des réponses médicales aux questions  
des patients

 Agnès SENÉJOUX (Rennes)

●	 Question 1  
Concernant la sexualité anale, quelle proposition est exacte :
	 ❍ A.	 	La	maladie	hémorroïdaire	est	plus	fréquente	chez	les	homosexuels	masculins
	 ❍ B.	 	En	cas	de	viol	anal,	il	existe	toujours	des	lésions	anales	visibles	lors	de	l’examen	proctologique
	 ❍ C.	 	Après	un	rapport	anal,	il	existe	habituellement	un	aspect	érythémateux	de	la	face	postérieure	 

du	rectum
	 ❍ D.	 	La	pratique	du	fist fucking	est	plus	à	risque	de	complications	que	la	sodomie	consentie
	 ❍ E.	 	En	l’absence	de	constipation,	la	sodomie	est	l’étiologie	la	plus	fréquente	de	fissure	 

anale	chronique

●	 Question 2  
Concernant la sexualité anale, quelle proposition est fausse :
	 ❍ A.	 	Un	amincissement	non	significatif	des	sphincters	interne	et	externe	est	mis	en	évidence	en	écho	

endoscopie	chez	les	homosexuels	masculins
	 ❍ B.	 	Les	pressions	anales	de	base	sont	diminuées	sans	anomalie	de	la	contraction	volontaire	chez	les	

homosexuels	masculins
	 ❍ C.	 	La	sexualité	anale	consentie	peut	être	source	de	troubles	de	la	continence
	 ❍ D.	 	La	klismaphilie	correspond	à	l’utilisation	de	lavements	à	visée	érotique
	 ❍ E.	 	L’extraction	des	corps	étrangers	intra-rectaux	nécessite	généralement	une	anesthésie	 

générale

●	 Question 3  
Concernant la chirurgie proctologique en cas de rapports anaux réguliers :
	 ❍ A.	 	Elle	doit	être	contre-indiquée
	 ❍ B.	 	Elle	interdit	toute	poursuite	de	la	sexualité	anale
	 ❍ C.	 	L’hémorroïdopexie	par	agrafage	circulaire	est	la	technique	de	référence
	 ❍ D.	 	L’hémorroïdectomie	pédiculaire	tripédiculaire	peut	être	source	de	sténose	anale
	 ❍ E.	 	La	demande	de	chirurgie	esthétique	anale	est	exceptionnelle
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Prurit anal :  
du diagnostic au traitement

 Nadia FATHALLAH
	 	Service	de	Proctologie	Médico-Chirurgicale	-	Institut	Léopold	Bellan	-	Groupe	hospitalier	Paris	Saint-Joseph 
185,	rue	Raymond	Losserand	-	75014	Paris

 nfathallah@hpsj.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES

—  Connaître les principales causes de 
prurit anal

—  Définition et physiopathologie du 
prurit anal essentiel

—  Traitement du prurit anal essen-
tiel : connaître les conseils hygié-
niques

—  Traitement du prurit anal essen-
tiel : savoir utiliser les dermocor-
ticoïdes

LIENS D’INTÉRÊT

L’auteur n’a aucun conflit d’intérêt 
avec cet article.

MOTS-CLÉS
Prurit anal – Dermatoses infec-
tieuses – Dermatoses inflammatoires 
– Dermatoses tumorales

Définition et épidémiologie

Le prurit anal ou démangeaison anale 
est une sensation qui provoque l’envie 
pressante de se gratter l’anus (marge 
et/ou canal) et la zone qui l’entoure.

Il s’agit d’un motif de consultation 
fréquent aussi bien en gastroentérologie 
qu’en médecine générale, en dermato-
logie et en gynécologie. Cependant, 
son incidence exacte est difficile à 
évaluer car il s’agit d’un symptôme 
sous-exprimé par les patients (gêne 
occasionnée) et sous-diagnostiqué 
par les médecins (manque d’intérêt), 
Elle est estimée entre 1 et 5 % dans 
la population générale. Le prurit anal 
affecte plus souvent les hommes que 
les femmes avec un sex ratio variant 
entre 2 et 4 selon les études et touche 
surtout la tranche d’âge entre 30 et 
50 ans [1]. Il altère significativement 
la qualité de vie, notamment lorsqu’il 
évolue de longue date [2].

Physiopathologie

Elle est mal élucidée. Suite à un 
stimulus qui active directement les 
nocicepteurs présents sur les fibres C 
sensitives ou indirectement par une 
libération locale d’un médiateur (hista-
mine, sérotonine, kallikréine, prosta-
glandines, cytokines, etc.), la sensation 
prurigineuse est transmise au système 
nerveux central et déclenche un réflexe 
de grattage qui va lui-même encore 
aggraver cette activation des fibres C 
[3]. De ce fait, le passage à la chroni-
cité est fréquent à moins d’une prise 
en charge rapide, et on se retrouve 
assez souvent devant le cercle vicieux 
du « plus on gratte, plus ça gratte… ».

Principales étiologies

Les étiologies sont nombreuses et très 
diverses [4]. Cependant, dans 25 à 
75 % des cas [3], aucune cause n’est 
retrouvée. On qualifie alors le prurit 
anal d’essentiel ou idiopathique.

Étiologies proctologiques
Classiquement, toute pathologie proc-
tologique responsable de suintements 
anaux et de difficultés à l’essuyage 
peut donner un prurit anal [5]. Dans 
ce cas, le prurit est rarement isolé et 
s’accompagne d’autres symptômes qui 
peuvent orienter le diagnostic.

La maladie hémorroïdaire au stade 
de prolapsus de grade 4 (Figure 1) ou 
de marisques hypertrophiques en est 
une cause classique [6]. De surcroît, les 
topiques anti-hémorroïdaires, large-
ment prescrits, peuvent aggraver le 
prurit en favorisant la macération et/ou 
une réaction allergique locale qui peut 
brouiller le diagnostic. Les poussées 
hémorroïdaires thrombotiques et la 
fissure anale peuvent plus rarement 
s’accompagner d’un prurit [6] qui 
passe au second plan après la douleur.

Figure 1 : Prolapsus hémorroïdaire 
de grade 4



268

Les suppurations [fistules (Figure 2), 
fissures infectées, glandes sous-pecti-
néales infectées, etc.] sont également 
une cause fréquente [5].

Les suintements fécaux dus à une 
insuffisance sphinctérienne, une 
déformation anale post-chirurgi-
cale, un défaut du réservoir (anas-
tomose colo-anale, rectite radique, 
recto-colite hémorragique, etc.) et/
ou un trouble de la statique rectale 
(prolapsus rectal, voire une rectocèle) 
peuvent également être responsables 
d’un prurit anal [5].

Étiologies infectieuses
Les infections parasitaires sont 
dominées par l’oxyurose (Figure 3), 
due à Enterobius vermicularis, qui est 
une cause fréquente de prurit anal [7]. 

Cette infection est plus fréquente chez 
les enfants mais peut être observée 
chez des adultes. Le diagnostic est fait 
par la visualisation directe des oxyures 
à l’examen de la marge anale et/ou 
du bas rectum par anuscopie mais 
parfois seulement grâce au scotch 
test mettant en évidence les œufs 
d’oxyures. D’autres parasites peuvent 
également être responsables de prurit 
anal comme la gale (Sarcoptes Scabei 
homini) et la phtiriase (Phtirius ingui-
nalis), plus rarement la lambliase, la 
taeniase, l’ascaridiase ou l’amibiase 
cutanée.

Les mycoses anales sont fréquentes. 
La candidose (Figure  4) est au 
premier plan et responsable d’en-
viron 10 à 15 % des causes du prurit 
anal [8]. Les facteurs favorisants 
sont multiples comme le diabète 
sucré, l’obésité, l’antibiothérapie, un 
déficit immunitaire, l’abus de corti-
coïdes locaux ou de savons acides, le 
manque d’hygiène, la transpiration 
et/ou la macération. La candidose 
s’accompagne souvent d’une atteinte 
cutanée marginale typique érythé-
mateuse, humide, recouverte parfois 
d’un enduit crémeux mal odorant, et 
limitée par une bordure pustuleuse 
ou une collerette desquamative. Cette 
atteinte cutanée s’étend volontiers 
au pli interfessier et/ou aux organes 

génitaux, ce qui donne un aspect en 
sablier ano-génital caractéristique. 
Le Candida albicans étant un germe 
saprophyte de l’anus, il faut identi-
fier de nombreuses colonies avant 
de retenir le diagnostic de mycose. 
Les dermatophyties péri-anales sont 
beaucoup plus rares. Elles prennent 
l’aspect d’un érythème cutané à 
bordure vésiculeuse ou squameuse, 
à extension centrifuge avec guérison 
centrale donnant un aspect circiné 
caractéristique. Elles sont dues le 
plus fréquemment à Trichophyton 
rubrum. Le diagnostic est confirmé 
par un prélèvement à la curette des 
squames périphériques [5].

Les infections bactériennes sont 
moins fréquentes. L’anite streptococ-
cique est plus fréquente chez l’enfant 
mais peut être observée également 
chez l’adulte. Il s’agit le plus souvent 
d’une infection à streptocoque béta-hé-
molytique du groupe  A mais, chez 
l’adulte, elle peut être due au strep-
tocoque du groupe B (commensal du 
tube digestif). L’infection peut donner 
de la fièvre et des douleurs à la selle 
et se traduit à l’examen clinique par 
une atteinte érythémateuse péri-anale 
parfois érosive avec desquamation 
périphérique fine. L’érythrasma, dû à 
Corynebacterium minutissimum, est 
une autre cause possible mais rare. Elle 
donne une atteinte péri-anale rosâtre 
ou brunâtre de forme irrégulière mais 
bien limitée, finement squameuse 
souvent étendue vers la région ingui-
nale et génitale. Elle peut poser un 
problème de diagnostic différentiel 
avec une infection mycosique mais le 
diagnostic peut être redressé par la 
mise en évidence de la couleur rouge 
corail que prend l’érythrasma sous la 
lumière ultraviolette. Le staphylocoque 
et le streptocoque pyogène, souvent 
mis en évidence sur les prélèvements 
locaux, sont plutôt en rapport avec une 
surinfection des lésions de grattage 
qu’avec le prurit lui-même.

Enfin, des infections virales peuvent 
être responsables de prurit anal. Les 
condylomes (Figure 5), dues à l’infec-
tion par papillomavirus humains, est 
alors la cause la plus fréquente. Le 
molluscum contagiosium, dû à un virus 
de la famille des Poxviridae, peut égale-
ment être en cause. Plus rarement, 
les réactivations herpétiques peuvent 
donner des ulcérations parfois pruri-
gineuses. Concernant les primo-infec-
tions, la douleur domine largement le 
tableau clinique et le prurit anal est 
exceptionnel dans ces cas.Figure 3 : Oxyurose

Figure 2 : Orifice secondaire 
suintant de fistule

Figure 4 : Candidose
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Étiologies dermatologiques

Le psoriasis inversé (ou psoriasis des 
plis) (Figure 6) de la marge anale est 
fréquent (5 à 8 % des causes de prurit 
anal) [3]. Il prend la forme de plaques 
rouges s’étendant souvent au sillon 
interfessier, de manière symétrique 
avec des limites nettes, à surface 
le plus souvent lisse mais peut être 
également finement squameuse et/
ou fissuraire. Le diagnostic est évoqué 
par la présence d’autres localisa-
tions typiques (cuir chevelu, coudes, 
genoux, ongles) qu’il faut chercher, 
sinon sur l’analyse histologique.

L’eczéma péri-anal (Figure  7) est 
également fréquent. Il évolue en phase 
aiguë sous la forme de lésions érythé-
mateuses, œdémateuses, suintantes 
et vésiculeuses, notamment en péri-
phérie, puis en phase chronique sous 
la forme de lésions lichénifiées, blan-
châtres épaissies et parfois érodées 
par le grattage. Les facteurs déclen-
chants et/ou favorisants sont multi-
ples : excès d’hygiène avec utilisation 
de produits et de papier toilette irri-
tants, applications de topiques de tous 
types (antiseptiques, anesthésiques, 
antibiotiques, anti-inflammatoires, 
anti-hémorroïdaires, cicatrisants, 
voire même des dermocorticoïdes), 
port de sous-vêtements serrés, teintés, 
en nylon ou en tergal et de protections 
périodiques, la consommation d’ali-
ments à colorants et l’irritation locale 
chez les sportifs (joggers, cyclistes), 
les patients en surpoids et les patients 
avec une pilosité excessive et/ou une 
hyperhydrose locale [9].

Le lichen plan (Figure  8) est une 
cause moins fréquente mais classique 
de prurit récidivant. Il se présente sous 
la forme de discrètes petites papules 
plates polygonales violacées avec un 
reflet brillant à jour frisant siégeant le 
plus souvent sur la face antérieure des 
poignets, sur les jambes et le tronc. 
Avec le temps, les lésions fusionnent 
et se modifient en plaques hyperpig-
mentées, atrophiques, hyperkérato-
siques ou vésiculo-bulleuses. L’atteinte 
orale est retrouvée dans 50  % des 
cas (lésions linéaires réticulées, 
blanc bleutées = stries de Wickham, 
parfois érosives) et s’accompagne 
alors souvent d’une atteinte génitale 
semblable. Le diagnostic repose sur 
l’analyse histologique.

Le lichen scléreux est une pathologie 
peu fréquente de la région ano-gé-
nitale, qui touche le plus souvent la 
femme après la ménopause. Il est 
responsable d’un prurit qui s’associe 
volontiers à des douleurs et des légers 
saignements. L’atteinte cutanée prend 
un aspect au départ de papules blan-
châtres brillantes qui s’étendent en 
l’absence de traitement en un placard 
atrophique ano-vulvaire. Le diagnostic 
suspecté cliniquement est confirmé 
par l’analyse histologique. Un suivi 
dermatologique est nécessaire du fait 
du risque de transformation maligne 
[7].

La dermite séborrhéique se présente 
sous la forme de plaques érythéma-
teuses ou orangées à limites floues 
recouvertes de squames grasses 
jaunâtres surtout en périphérie. Il faut 
rechercher d’autres lésions identiques 
au niveau de la lisière du cuir chevelu, 
des sillons nasogéniens et de la gout-
tière pré-sternale (zones de tégument 
les plus riches en glandes sébacées) 
évocatrices du diagnostic.

Le pemphigus bénin familial ou 
maladie de Hailey-Hailey est une 
maladie de la peau caractérisée par 
une atteinte érythémateuse, vési-
culeuse éphémère, puis érosive, le 
plus souvent douloureuse et prurigi-
neuse qui apparaît principalement 
aux endroits du corps exposés à la 
transpiration et au frottement, en 
l’occurrence la région péri-anale. 
Les surinfections bactériennes, 
fongiques et virales sont fréquentes. 
Le diagnostic repose sur l’analyse 
histologique.

Figure 5 : Condylomes

Figure 6 : Psoriasis

Figure 7 : Eczéma

Figure 8 : Lichen plan
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Étiologies tumorales
Les lésions tumorales, qu’elles soient 
bénignes ou malignes, peuvent se 
manifester par un prurit anal qui passe 
souvent au second plan par rapport à 
d’autres symptômes associés. Il en est 
ainsi de la maladie de Bowen et de la 
maladie de Paget. Les polypes colorec-
taux, notamment de type villeux, 
responsables de suintements, peuvent 
également être en cause. Idem pour 
d’autres tumeurs plus rares comme le 
carcinome épidermoïde, l’adénocar-
cinome, le carcinome basocellulaire ou 
le mélanome de l’anus.

La maladie de Bowen (Figure 9) est 
une lésion précancéreuse correspon-
dant à une néoplasie intra-épithéliale 
de haut grade en zone cutanée liée aux 
papillomavirus humains. Elle touche 
surtout la femme ménopausée et les 
hommes ayant des rapports sexuels 
avec des hommes, a fortiori s’ils sont 
infectés par le virus de l’immunodéfi-
cience humaine. En zone cutanée, elle 
prend l’aspect d’une plaque érythé-
mateuse, légèrement infiltrée, parfois 
recouverte de squames et de croûtes. 
Au niveau muqueux, ces lésions de 
néoplasie intra-épithéliale peuvent 
être pigmentées, érythroplasiques ou 
leucoplasiques. Le diagnostic repose 
sur l’analyse histologique.

La maladie de Paget extra-mammaire 
(Figure 10) est rare et l’atteinte anale 
est exceptionnelle [10]. Sa présen-
tation clinique est trompeuse et 
peut évoquer un eczéma chronique. 

Elle prend la forme d’un placard 
érythémato-squameux rouge vermeil, 
à limites nettes, infiltré. Parfois, la 
lésion est purement érythroplasique 
ou leucoplasique ou végétante. Le 
diagnostic est histologique. Elle 
s’associe fréquemment à un cancer 
profond colorectal, urogénital ou 
mammaire qu’il convient donc de 
rechercher de manière systématique.

Étiologies uro-gynécologiques
Du fait de la proximité de la sphère 
urogénitale, une augmentation 
de sécrétions vaginales (femme 
enceinte), des leucorrhées infec-
tieuses ou une incontinence urinaire 
peuvent donner un prurit anal. La 
xérose cutanéomuqueuse de la femme 
ménopausique, liée à une insuffisance 
hormonale, peut également se mani-
fester sous la forme d’un prurit [11].

Étiologies médicamenteuses
Les traitements locaux, nombreux et 
disponibles le plus souvent en vente 
libre, peuvent induire des lésions cuta-
néomuqueuses et un prurit anal. La 
difficulté dans ce cas est de faire la 
part entre le symptôme principal qui 
a induit la consommation de ces trai-
tements et les lésions provoquées par 
ces traitements.

Certains médicaments adminis-
trés per os (colchicine, quinidine, 
télaprevir, néomycine, nicorandil) ou 
en perfusion (gemcitabine) ont été 
également incriminés dans le déve-
loppement d’un prurit anal [12, 13].

Étiologies alimentaires
Certains aliments ont été également 
mis en cause par le biais d’une modi-
fication de la consistance des selles 
et/ou d’une possible diminution de la 

pression anale de base, augmentant 
ainsi le risque de difficulté à l’es-
suyage et de suintements. Parmi les 
aliments incriminés, on cite souvent 
la tomate, le citron, les raisins, la 
figue, la prune, les épices, les produits 
laitiers, la moutarde, le chocolat, 
les cacahouètes et les noisettes. La 
bière, le vin, les sodas, le café et le 
thé peuvent également être mis en 
cause [14].

Étiologies systémiques
Les étiologies systémiques doivent 
être évoquées, notamment en cas de 
prurit généralisé sans lésions derma-
tologiques spécifiques. Un lymphome, 
un diabète sucré (dysfonctionnement 
sphinctérien et/ou surinfections 
fréquentes), une hyperbillirubinémie, 
un syndrome sec de Gougerot-Sjögren, 
une dysthyroïdie, une insuffisance 
rénale, une polyglobulie, une hypo-
vitaminose A, B, D, une maladie 
cœliaque, etc. peuvent donner un 
prurit anal.

Prurit anal essentiel
Sa fréquence est estimée à près d’un 
patient sur deux. En fait, lorsqu’au-
cune cause n’est identifiée, soit la 
cause initiale a disparu et le prurit 
anal est alors auto-entretenu par un 
cercle vicieux local, soit une origine 
psychogène peut être évoquée mais 
avec prudence. En effet, des facteurs 
comme l’anxiété et le stress peuvent 
indéniablement être des facteurs 
déclenchants et l’évolution chronique 
du prurit anal peut altérer la qualité 
de vie du patient et aggraver davan-
tage son équilibre psychique, ce qui 
est souvent responsable d’un cercle 
vicieux difficile à rompre. En outre, 
le prurit peut s’inscrire dans le cadre 
d’un trouble dépressif ou névrotique 
(sujet hypocondriaque, cancérophobe, 
hystérique ou obsessionnel avec 
tendance aux soins locaux excessifs), 
ce d’autant plus que la région anale 
n’est pas neutre psychologiquement. 
Quelques interprétations psychanaly-
tiques, partant du fait que la région 
anale est érogène, considèrent ainsi 
que le prurit anal pourrait aboutir à 
une satisfaction quasi-orgasmique 
et traduire une composante homo-
sexuelle chez l’homme et une insa-
tisfaction affective sexuelle chez la 
femme. Pour autant, il ne faut pas 
« psychiatriser » tous les patients et 
s’assurer auparavant de l’absence de 
cause secondaire. Dans tous les cas, 
une bonne écoute favorise la relation 
médecin/malade et améliore la prise 
en charge thérapeutique [4, 15].

Figure 9 : Maladie de Bowen

Figure 10 : Maladie de Paget
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Démarche diagnostique
étant donné le large éventail étiolo-
gique énuméré ci-dessus, l’approche 
diagnostique doit être pragmatique 
et précise, tenant compte des données 
de l’interrogatoire et de l’examen 
clinique.

L’interrogatoire permet de s’informer 
en premier lieu sur les caractéristiques 
du prurit lui-même (ancienneté, ryth-
micité, facteurs déclenchants, exten-
sion locale aux organes génitaux 
et plis inguinaux avoisinants ou à 
distance dans d’autres parties du 
corps, etc.), des facteurs favorisants et 
le contexte (prises médicamenteuses, 
enfants dans l’entourage, voyages 
récents, terrain allergique, habitudes 
de vie, hygiène et profession) et enfin 
des autres signes fonctionnels éven-
tuellement associés.

L’examen clinique complet, local 
et général, permet de mettre en 
évidence des lésions cutanéomu-
queuses à distance, une pathologie 
proctologique, des arguments pour 
une étiologie infectieuse, tumorale ou 
systémique, etc. En outre, une clas-

sification de la sévérité des lésions 
anales induite par les démangeaisons 
a été développée par le Washington 
Hospital Center  : stade  0  = peau 
normale, stade  1  = peau érythé-
mateuse, stade 2 = peau lichénifiée 
et stade  3  = peau lichénifiée avec 
érosions et ulcérations [1].

Les examens complémentaires ont 
classiquement peu de place. Ils 
sont généralement préconisés en 
deuxième intention en cas d’échec du 
traitement, plus rarement d’emblée 
en cas de doute diagnostique. Les 
prélèvements à visées histolo-
gique et/ou infectieuse doivent être 
orientés par les données de l’interro-
gatoire et de l’examen clinique. Un 
bilan biologique (NFS, plaquettes, 
CRP, glycémie, bilan hépatique, élec-
trophorèse des protéines, urée, créa-
tinine, bilan thyroïdien, anticorps 
anti-transglutaminase, vitamine D, 
IgE, etc.) s’impose en cas de doute 
sur une cause systémique. Enfin, la 
coloscopie et les examens fonction-
nels proctologiques (manométrie 
ano-rectale et imagerie dynamique) 
sont parfois utiles.

Prise en charge thérapeutique
La prise en charge thérapeutique doit 
être simultanément symptomatique et 
étiologique.

Prise en charge symptomatique
La prise en charge symptomatique du 
prurit anal est essentielle pour rompre 
le cercle vicieux du prurit et ainsi 
permettre la cicatrisation de la peau.

Mesures hygiéno-diététiques
La prise en charge symptomatique 
repose tout d’abord sur des mesures 
hygiéno-diététiques (tableau 1). Elles 
visent à obtenir une région anale 
propre et sèche [5]. Par ailleurs, 
il n’est pas rare que les patients se 
soient longtemps automédiqués avant 
de consulter. La suppression de tous 
les traitements et des produits de 
toilette antérieurs est dans ce cas 
recommandée.

Traitements médicamenteux 
symptomatiques
La prise en charge médicale du prurit 
anal en tant que symptôme a pour 
but de bloquer le cercle vicieux des 
démangeaisons [1].

Tableau n° 1 :  
Règles hygiéno-diététiques à respecter en cas de prurit anal indépendamment de l’étiologie [15]

• Suppression des traitements locaux antérieurs et autres produits de toilette.

•  Toilette anale biquotidienne et après chaque défécation à l’eau seule de préférence ou avec des produits non irritants dont le 
pH est adapté au pH physiologique de la peau (savons surgras type Septiane surgras liquide® ou Atoderm moussant®, pains 
dermatologiques type Aderma® au lait d’avoine ou pain Nioléol®, …).

• Bain de siège biquotidien à l’eau tiède sur le bidet pendant 10 à 15 minutes :
- si nécessaire, les antiseptiques doivent être utilisés dilués dans un bidet ou dans une baignoire en ayant recours au jet d’eau.
-  écarter largement le pli interfessier ; nettoyer les plis péri-anaux ; vérifier l’absence de persistance de matières après la toilette 

dans les plis et sur les poils.
- nettoyer à la main, à la compresse ou une lingette humide ou du coton hydrophile, sans utiliser de gant de toilette.
- sécher soigneusement et doucement avec une serviette en coton (par tamponnement) ou encore au sèche-cheveux pas trop chaud.

•  Application si besoin d’un tampon de coton fin directement dans le pli interfessier ou en regard de l’anus au cours de la journée et 
avant le coucher.

• Douche immédiate après le sport.

• Coupe des ongles.

• Règles diététiques :
- régulariser le transit intestinal (régime riche en fibres si besoin).
- assurer une bonne hygiène alimentaire.
- supprimer alcool, bière, chocolat, épices, thé, laitages, café, tomates, ou toute substance reconnue comme irritante par le patient.

• Contre-indications :
- utilisation de papier de toilette en général, parfumé, rêche, ou coloré en particulier.
- grattage et frottement à travers les vêtements.
- port de vêtements occlusifs et en tissu synthétique (préférer les vêtements amples et en coton blanc).
- utilisation de pommades ou de corps gras trop occlusifs, sources de macération (préférer les crèmes et les laits dermiques).
- utilisation de laxatifs à base d’huile de paraffine.
- application d’anesthésiques topiques (effet de courte durée et risque d’allergie important).
- automédication (crèmes, pommades, suppositoires, en particulier à visée anti-hémorroïdaire).
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Traitements de première ligne

En phase de prurit débutant et de 
dermite aiguë, il faut dans un premier 
temps assécher les lésions suin-
tantes (nitrate d’argent aqueux 0,5 
ou 1 %, permanganate de potassium 
à 1/20 000, éosine aqueuse à 2 %, 
fluorescéine à 1 %, solution de Milian). 
On peut également protéger la peau 
par une pâte à l’eau (Aloplastine®) ou 
poreuse (Eryplast®), ou un gel fluide 
de Calamine® ou de Pruriced® [15]. 
Les dermocorticoïdes (tableau 2) sont 
prescrits en cas d’échec du traitement 
précédent. Les modalités (durée et 
classe) ne sont pas consensuelles. 
Leur utilisation ne dépasse géné-
ralement pas 4 à 6  semaines. Les 
dermocorticoïdes faiblement dosés 
(hydrocortisone) sont préférables en 
raison de leur moindre risque d’atro-
phie cutanée et d’infection secon-
daire. Il faut également privilégier les 
crèmes car les pommades risquent de 
majorer encore la macération locale.

À la phase chronique de lichénifica-
tion, la stratégie thérapeutique n’est 
pas clairement codifiée non plus. Les 
dermocorticoïdes de classe 3 ou 4 sont 
à privilégier en association avec une 
crème émolliente à activité trophique 
ou protectrice (Cold cream naturelle 
Roche Posay®, Biafine®, Cicalfate® 
crème ou lotion, Cicadidé®, Cicaplast®, 
etc…) ou à base de zinc pour limiter 
les risques de cortico-dépendance. 
Aucune donnée n’est validée concer-
nant la durée de ce traitement. Le 
traitement doit être progressivement 
dégressif avant l’arrêt complet. Par 
exemple, pour un prurit anal chro-
nique lichénifié secondaire à un 
eczéma évoluant depuis 4 mois, on 
peut prescrire du Dermoval® tous les 
soirs au coucher pendant un mois puis 
un soir sur deux pendant un mois puis 
un soir sur trois pendant deux mois 
avant un arrêt définitif, en association 
avec une crème émolliente.

Traitements de seconde ligne

Ils sont peu utilisés et leur évaluation 
scientifique est souvent limitée.

Les antihistaminiques  H1 agissent 
davantage par leur effet sédatif 
que par leur effet antihistaminique 
même si les molécules récentes ont 
un moindre effet sédatif et peuvent 
être prescrits dans la journée.

La cholestyramine en pommade à 5 % 
(préparation magistrale) est utilisée 
avec succès dans certaines lésions 
anales induites par la diarrhée [16].

Le bleu de méthylène à 0,5 % ou 1 % est 
indiqué en cas de prurit anal rebelle 
aux traitements de première ligne. 
Administré sous anesthésie générale, 
il est injecté en intradermique ou en 
sous-cutané, souvent associé à un 
anesthésique local (type lidocaïne 
ou marcaïne) et de la cortisone. Il 
détruirait les terminaisons nerveuses 
de la peau. Les suites immédiates sont 
souvent douloureuses et marquées par 
une hypoesthésie cutanée pendant 2 à 
4 semaines mais l’efficacité peut être 
durable [17]. De l’alcool, des corti-
coïdes (acétate de méthylpredniso-
lone) ou du phénol à 5 % dilué dans 
de l’huile d’amande douce peuvent 
également être injectés de la même 
façon que le bleu de méthylène en cas 
de prurit anal rebelle.

La capsaïcine est un composé chimique 
de la famille des alcaloïdes [composé 
actif du piment (capsicum)]. Elle 
agirait par voie topique en bloquant 
la libération d’histamine [18]. La 
capsaïcine n’a pas d’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) en France 
dans cette indication. Le Zostrix® 
0,025 % crème ou HP 0,075 %, seule-
ment disponibles dans les pharmacies 
d’établissement de santé, ne peuvent 
être utilisés qu’avec une autorisation 
temporaire d’utilisation nominative.

Le tacrolimus topique à 0,1 % peut 
avoir un effet positif sur le prurit 
anal essentiel et le prurit anal associé 
à une dermatite atopique [19]. Il n’a 
cependant pas l’AMM en France dans 
cette indication.

La solution de Berwick (cristal violet 
1 %, vert brillant 1 %, 95 % éthanol 

50 %, eau distillée jusqu’à 100 %) peut 
être appliquée en cas de prurit anal 
induit par les selles [20].

Prise en charge étiologique
(tableau 3)

Étiologies proctologiques
En cas de pathologie proctologique 
évidente, un traitement spécifique 
doit être mise en place (hémor-
roïdectomie, exérèse de marisque, 
fissurectomie, fistulotomie, etc.). En 
prévenant le patient que les cicatrices 
post opératoires peuvent être aussi 
source de prurit.

Concernant les patients ayant un 
prurit anal par suintements fécaux et 
difficultés à l’essuyage, les mesures 
hygiéniques (cf. supra) sont primor-
diales. Il est également essentiel 
d’améliorer la continence anale en 
régularisant le transit en rééduquant 
si nécessaire le sphincter. Dans les cas 
d’insuffisance sphinctérienne sévère, 
des lavements rétrogrades, voire la 
neuromodulation sacrée peuvent 
s’avérer nécessaires. De même, les 
troubles significatifs de la statique 
rectale relèvent de la chirurgie.

Étiologies infectieuses
Les infections sont généralement 
traitées en premier devant un aspect 
typique à l’examen clinique ou suite à 
une analyse microbiologique positive 
[5].

En l’absence de lésions spécifiques 
et en raison de sa fréquence, de la 
facilité et la bonne tolérance du trai-
tement, l’oxyurose, peut être traitée 
de manière systématique sans néces-
sité d’avoir une confirmation diagnos-
tique. Le flubendazole est prescrit 
au patient et à tous les membres de 
sa famille avec des conseils pour la 
désinfection du linge et de la literie.

Pour les candidoses anales, le trai-
tement repose sur les antifongiques 
locaux (éconazole en solution ou kéto-
conazole). Il faut éviter les savons à 
pH acide. La crème s’adapte aux 
formes peu suintantes et les poudres 

Tableau n° 2 : Classification des dermocorticoïdes

Classes (activité anti-inflammatoire) Principales spécialités

• 1 (faible) Hydrocortisone crème Astier®, Hydracort®, etc.

• 2 (modérée) Tridesonit®, Célestoderm relais®, Locapred®, etc.

• 3 (forte) Betneval®, Diprosone®, Locoïd®, Nérisone®, etc.

• 4 (très forte) Dermoval®, Diprolène®, etc.
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aux formes humides. Concernant les 
dermatophyties, le traitement repose 
sur un antifongique local (terbinafine 
une application par jour pendant 1 à 
2 semaines) et souvent un traitement 
par voie générale (terbinafine, fluco-
nazole, itraconazole) pendant 2 à 
4 semaines.

Le traitement de l’ano-rectite strep-
tococcique repose sur une antibio-
thérapie orale (Amoxicilline-acide 
clavulanique 1  g  x  3/jour pendant 
15 jours) en sachant que les récidives 
sont fréquentes et qu’une nouvelle 
cure identique peut s’avérer néces-
saire. Le traitement de l’érythrasma 
repose sur les macrolides en topiques 
(érythomycine crème pendant 
14  jours) ou per os (érythromycine 
250 mg x 4/jour pendant 14 jours, ou 
clarithromycine monodose), ou l’acide 
fusidique en topique.

Pour finir, les condylomes et le 
molluscum contagiosum sont détruits 
sous anesthésie locale ou générale 
selon leur nombre et leur localisation.

Étiologies dermatologiques
La grande majorité des dermatoses 
spécifiques relèvent d’un traitement 
par dermocorticoïdes. Pour certains, 
en l’absence d’une cause infectieuse 
ou proctologique évidente, cela peut 
d’ailleurs justifier un traitement 
probabiliste premier par dermocorti-
coïdes. Il est cependant conseillé de 

faire un prélèvement à visée histolo-
gique en cas de doute diagnostique, 
notamment en cas de suspicion de 
lichen scléreux (risque de dégénéres-
cence). Enfin, il est souvent utile de 
s’appuyer sur un dermatologue afin 
de préciser au mieux les modalités du 
traitement et du suivi [5].

Étiologies tumorales
La maladie de Bowen et la maladie 
de Paget sont rarement identifiées 
d’emblée et le diagnostic est souvent 
posé en cas d’échec des dermocorti-
coïdes sur des prélèvements à visée 
histologique. Leur prise en charge 
repose essentiellement sur une 
exérèse chirurgicale avec des marges 
saines et un suivi prolongé en raison 
du risque de récidive.

La prise en charge des autres tumeurs 
anales ou recto-coliques se fait selon 
les modalités connues.

Autres étiologies
Le traitement des leucorrhées infec-
tieuses et les topiques (ovules et 
crèmes) visant à atténuer la xérose 
cutanéo-muqueuse permettent de 
soulager un prurit anal [11].

L’éviction d’un médicament, d’un 
aliment ou d’une boisson dont l’im-
putabilité paraît probable et le trai-
tement spécifique d’une maladie 
systémique sont nécessaires pour 
traiter le prurit associé [1].

Prurit anal essentiel
Concernant le prurit anal essentiel, 
en dehors des mesures hygiéno-dié-
tétiques et de la prise en charge 
symptomatique du prurit anal, une 
psychothérapie peut être nécessaire 
et un traitement par antidépresseur 
à forte action antihistaminique, ayant 
l’avantage d’être sédatif (amitripty-
line, doxépine, miansérine, etc.), est 
parfois instauré. L’hypnose pourrait 
également avoir une place dans ce cas 
particulier [4].

Conclusion 

Le prurit anal est une affection fré-
quente. Sa prise en charge est com-
plexe du fait d’un éventail étiologique 
large (Figure 11). L’interrogatoire et 
l’examen clinique permettent le plus 
souvent de retenir un cadre étiolo-
gique. La prise en charge symptoma-
tique du prurit anal est essentielle 
chez des patients souvent invalidés 
avec une qualité de vie altérée. Elle 
repose sur des mesures d’hygiène, 
mais surtout sur les dermocorticoïdes. 
Cependant, il convient d’éliminer 
au préalable les causes infectieuses 
curables. Un prélèvement à visée his-
tologique doit être pratiqué en cas de 
doute diagnostique, en cas d’échec 
des traitements symptomatiques de 

Tableau n° 3 : Récapitulatif des principales étiologies et thérapeutiques du prurit anal

Principales étiologies du prurit anal Traitements étiologiques en dehors du traitement symptomatique 

Étiologies proctologiques 

Prolapsus et marisques hémorroïdaire,  
fissure, fistule, etc.

Traitement spécifique médical, instrumental ou chirurgical

Incontinence anale Régularisation du transit +/- rééducation anopérinéale. En cas d’échec, lavements 
rétrogrades voire neuromodulation sacrée

Étiologies infectieuses 

Oxyurose Flubendazole J1 et J15 au patient et aux membres de sa famille avec désinfection du 
linge et de la literie

Candidose Antifongiques locaux (éconazole en solution x 2/jour ou kétoconazole en une 
application/jour, pendant 1 à 3 semaines)

Condylomes Exérèse et/ou destruction sous anesthésie locale ou générale

Étiologies dermatologiques 

Psoriasis inversé Dermocorticoïdes de classe 3 ou 4
Eczéma péri-anal Idem
Lichen plan Idem

Étiologies tumorales

Maladie de Paget Exérèse chirurgicale avec marges saines/recherche d’une néoplasie associée
Maladie de Bowen Exérèse chirurgicale avec marges saines

Prurit anal essentiel Prise en charge psychologique, voire même traitement antidépresseur, hypnose, etc.
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première ligne ou en cas d’évolu-
tion récidivante afin notamment de 
ne pas méconnaître une affection 
tumorale ou dermatologique nécessi-
tant une prise en charge spécifique. 
Concernant le prurit anal essentiel, 
la prise en charge symptomatique 
est indispensable, mais parfois insuf-
fisante et une psychothérapie, voire 
même un traitement antidépresseur 
peuvent s’avérer nécessaires.
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Figure 11 : Proposition d’algorithme de prise en charge du prurit anal
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Les cinq points forts
●  Le prurit anal est un motif de consultation fréquent en gastroen-

térologie, mais également en médecine générale, en dermatologie 
ou en gynécologie. Il altère de manière significative la qualité de 
vie des patients.

●  Quelle que soit l’étiologie, une prise en charge symptomatique est 
essentielle et repose sur des mesures hygiéno-diététiques visant 
à avoir une marge anale propre et sèche, parfois associées à des 
dermocorticoïdes en deuxième intention.

●  L’interrogatoire et un examen minutieux non seulement de la 
région anale et péri-anale mais aussi cutané général est néces-
saire.

●  Même si le prurit anal essentiel est la cause la plus fréquente, 
il s’agit d’un diagnostic d’élimination et il faut s’assurer au 
préalable de l’absence de cause proctologique (prolapsus hémor-
roïdaire de grade 4, orifice secondaire suintant de fistule, etc.), 
infectieuse (oxyurose, mycose, etc.) ou dermatologique inflam-
matoire (psoriasis, eczéma, etc.), voire d’autres causes plus 
rares (maladie de Paget, maladie de Bowen, lichen plan, lichen 
scléreux, etc.) qui nécessitent une prise en charge spécifique.

●  Bien que son origine psychogène ne soit pas constante, une prise 
en charge psychologique, ou des antidépresseurs peuvent s’avérer 
nécessaires en cas de prurit anal essentiel invalidant.

5
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Endométriose colo-rectale,  
comment diagnostiquer et traiter ?

 Gilles ROSEAU
	 	Hôpital	Cochin	-	Service	de	Gastroentérologie	-	27	rue	du	Faubourg	Saint-Jacques	-	75014	Paris
 gilles.roseau58@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Quand doit-on évoquer une endo-

métriose recto-sigmoïdienne ?

—  Connaître les indications et les 
performances de l’imagerie et 
de l’écho endoscopie pour le 
diagnostic

—  Connaître les principes du traite-
ment médical et les indications du 
traitement chirurgical

LIENS D’INTÉRÊT
Le Dr Roseau Gilles ne déclare aucun 
conflit d’intérêt avec cet article.

Introduction

Définie par la présence de tissu 
endométrial en dehors de l’utérus, 
l’endométriose, maladie chronique, 
peut se présenter sous trois formes 
principales: péritonéale (endo-
métriose superficielle), ovarienne 
(endométriomes), et sous périto-
néale pouvant atteindre les organes 
pelviens (endométriose profonde). 
Toutes localisations confondues, 6 à 
10 % de la population féminine est 
concernée par cette affection, avec 
un retentissement sur la qualité de vie 
marqué entre autres, par des douleurs 
d’exacerbation cyclique parfois inva-
lidantes, et un impact négatif sur la 
fertilité.

L’endométriose colo-rectale est 
une forme particulière d’endomé-
triose profonde postérieure définie 
par la présence de tissu endométrial 
ectopique (structures glandulaires 
et chorion cytogène), atteignant au 
moins la musculeuse des parois du 
rectum et/ou du colon sigmoïde. Sa 
prévalence varie selon les études ; elle 
concernerait 6 à 30 % des patientes 
ayant une endométriose profonde 
(1-3).

À la suite de généralités liminaires, 
nous aborderons, pour cette affec-
tion, les signes cliniques permettant 
d’évoquer le diagnostic, et les princi-
pales imageries visant à le certifier. 
Quant au traitement des atteintes 
colorectales, il est indissociable de 
celui de l’endométriose profonde, 
et demande collégialité et expertise 
notamment lorsqu’un geste opéra-
toire est indiqué.

Endométriose profonde, 
digestive et colorectale : 
généralités liminaires  
et caractéristiques 
histologiques

L’endométriose profonde correspond 
aux lésions qui s’infiltrent en profon-
deur à plus de 5 mm en sous périto-
néal et/ou qui touchent la musculeuse 
des organes abdomino-pelviens. 
Elle n’a été correctement définie et 
documentée que depuis la fin des 
années 1990, avant que ses princi-
pales caractéristiques ne soient plus 
précisément décrites (3, 4). Ainsi, 
l’endométriose profonde antérieure 
concerne les atteintes de la vessie 
et des uretères, et l’endométriose 
profonde postérieure celles des 
ligaments utéro-sacrés, de la paroi 
vaginale postérieure, de la cloison 
recto-vaginale, et des parois du 
rectum et du sigmoïde. En dehors des 
atteintes des ligaments utéro-sacrés, 
les autres atteintes profondes sont 
volontiers associées entre elles ; les 
localisations digestives notamment 
coexistent avec d’autres atteintes 
viscérales chez 70 % des patientes 
(tableau 1).

 Les atteintes colo-rectales sont les 
lésions les plus fréquentes de l’endo-
métriose digestive (> 90 %), suivies 
de loin par les atteintes iléo-caecales 
(10 %). Elles sont isolées dans la moitié 
des cas, et qualifiées de multifocales 
lorsque les atteintes secondaires sont 
distantes de moins de 2 cm du nodule 
principal, ou multicentriques si elles 
en sont éloignées de plus de 2 cm (5). 
Au plan anatomopathologique, l’endo-
métriose colo-rectale se traduit par la 
présence de structures glandulaires 
endométriales cernées de chorion 
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cytogène. Les glandes contiennent 
des microhémorragies qui, au fil 
des cycles menstruels, induisent la 
formation de microkystes entourés 
d’histiocytes, d’une hyperplasie 
des faisceaux musculaires, et d’une 
fibrose collagène, cette dernière, 
fréquente, conduisant à accentuer 
les remaniements anatomiques 
(figure 1). L’aspect histologique de 
l’endométriose profonde diffère de 
celui de l’endométriose péritonéale 
et ovarienne par le fait que le type 
glandulaire peu différencié y est plus 
fréquent  ; ces atypies épithéliales 

pourraient résulter d’une absence de 
régulation par les facteurs suppres-
seurs du liquide péritonéal (6). La 
progression de l’atteinte colo-rectale 
se fait de manière centripète, entraî-
nant l’infiltration successive des diffé-
rentes tuniques de la paroi digestive 
jusqu’à la muqueuse dans les formes 
« traversantes ». En 2011, dans une 
revue de la littérature portant sur 
49  études évaluant des patientes 
opérées (7), les atteintes pariétales 
ont été inventoriées comme suit  : 
séreuse (95 %), musculeuse (95 %), 
sous-muqueuse (38 %) et muqueuse 
(6 %).

Endométriose colo-rectale, 
circonstances de 
découverte, symptômes  
et présentation clinique 
(Tableau 2)

L’expression clinique de l’endomé-
triose profonde est extrêmement 
diverse et marquée par une absence 
de « parallélisme anatomo-clinique ». 
Elle est très souvent brouillée par la 
coexistence d’un syndrome de l’in-

testin irritable (8-10). Les patientes 
atteintes d’endométriose colo-rectale, 
même si elles ont statistiquement 
plus souvent des douleurs à la défé-
cation et une constipation cyclique 
(Tableau 3), expriment surtout les 
symptômes communs aux localisa-
tions profondes postérieures  : (ils 
constituent les classiques «  4  D  »  : 
dysménorrhées, dyspareunies, 
douleurs abdominales non cycli-
ques, et dyschésie. L’interrogatoire 
doit renseigner sur l’existence de 
dyschésie, de ténesme, et/ou de 
douleurs à la défécation uniquement 
présentes ou majorées en période de 
règles. Le syndrome (sub)occlusif peut 
faire suspecter une atteinte digestive 
sténosante, présente chez 8 à 25 % 
des patientes ayant une endomé-
triose digestive (7, 9, 10), mais il peut 
également survenir par le biais d’ad-
hérences surtout chez des patientes 
préalablement opérées. Quant aux 
ménorragies, elles ne sont pas un 
signe d’endométriose profonde mais 
elles font davantage évoquer une 
adénomyose, fréquemment associée, 
et majorant les douleurs cycliques 
(11, 12). Schématiquement (13), 
5 principales situations conduisent 
au diagnostic d’endométriose 
profonde :

Tableau 1 : répartition des atteintes chez des patientes ayant une Endométriose profonde, % des formes isolées  
pour chacune des localisations (n = 241). Chapron Human Reprod 2003; 18:157-61. (LUS = ligament utéro sacré)

Répartition des lésions % Lésions isolées %

Vessie 6,4 % 59 %

LUS 69 % 83 %

Vagin 14,5 % 56 %

Digestif 9,9 % 29 %

Tableau 2 : Signes cliniques de l’endométriose profonde et symptômes permettant d’évoquer  
une atteinte digestive associée

Signes cliniques d’endométriose profonde

-  Dysménorrhées
-  Dyspareunies profondes posturales
-   Douleurs pelviennes chroniques inter-menstruelles (symptôme plus tardif dans son installation parfois décrit par les patientes 

comme une prolongation des dysménorrhées au-delà de la période des règles)
-  Infertilité (rôle possible de l’adénomyose souvent associée)

Signes digestifs pouvant faire évoquer une atteinte colorectale (signes non spécifiques)

-  Troubles du transit divers (en lien avec l’inflammation due aux micro-hémorragies intra pariétales)
-  Dyschésie
-  Douleurs digestives Ténesme
-  Rectorragies cycliques (non significatives)
-  Occlusion

Figure 1 : Infiltration musculeuse 
par de l’endomètre fonctionnel
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1/ l’exploration de dysménorrhées 
parfois anciennes et n’ayant pas 
encore fait évoquer le diagnostic,

2/ la prise en charge d’une inferti-
lité (l’endométriose affecterait 25 à 
50 % des femmes infertiles, et la ferti-
lité par cycle est abaissée chez les 
patientes endométriosiques : 2-10 %, 
comparée à celle de la population des 
femmes en âge de procréer : 15-20 %) 
(14, 15),

3/ le constat d’endométriomes 
ovariens sur une échographie de 
routine amenant à rechercher une 
endométriose profonde (d’autant plus 
fréquemment associée que les kystes 
sont bilatéraux volumineux et symp-
tomatiques),

4/ la  sur venue d’un épisode 
douloureux aigu ayant conduit la 
patiente aux urgences hospitalières,

5/ l’information sur l’endométriose 
notamment médiatique, croissante 
depuis quelques années, ou tout 
simplement le « bouche à oreille ».

En pratique courante, l’atteinte endo-
métriosique colo-rectale est volontiers 
diagnostiquée dans 2  populations 
distinctes :

1/ Des femmes jeunes, aux alen-
tours de la trentaine, traitées par 
contraception orale depuis plusieurs 
années, et qui ayant interrompu cette 
prescription pour un projet de gros-
sesse, voient survenir, réapparaître, 
ou s’aggraver des symptômes anté-
rieurement absents, ou correctement 
contrôlés par le contraceptif  ; les 
dyspareunies sont le principal motif 
de consultation et les signes diges-
tifs, au second plan, ne sont en fait 
retrouvés que par l’interrogatoire 
orienté.

2/ Des femmes plus âgées ayant déjà 
alterné des périodes de contracep-
tions hormonales et des grossesses 
et qui souhaitent interrompre la 
contraception orale au profit d’un 
dispositif intra-utérin  ; les symp-
tômes d’endométriose surviennent 
alors, puis s’aggravent avec appa-
rition de signes digestifs de plus en 

plus nets. L’examen physique gyné-
cologique peut poser le diagnostic 
d’endométriose profonde, mais il ne 
permet pas de faire un bilan d’exten-
sion précis ni de certifier le diagnostic 
d’atteinte digestive (13). Ces localisa-
tions digestives peuvent également 
concerner des profils moins classiques 
(adolescentes, femmes ménopausées, 
patientes ayant déjà été opérées), 
ou même être constatées chez des 
malades ne présentant pas de douleur 
ni de symptôme digestif (7, 8, 16). Le 
recours large à l’imagerie est donc 
recommandé, ce d’autant qu’elle peut 
contribuer à l’élaboration de scores 
diagnostiques et prédictifs. Les plus 
récents d’entre eux reposent surtout 
sur des critères cliniques qui peuvent 
être recueillis à l’interrogatoire ou à 
partir de questionnaires, et sur une 
imagerie de première ligne. En voie 
de validation, ces scores sont très 
prometteurs pour réduire les délais 
diagnostiques de l’endométriose, 
préciser son phénotype (péritonéale, 
ovarienne ou profonde), prédire le 
risque d’atteinte colo-rectale, et opti-
miser ainsi la prise en charge des 
patientes (12, 17, 18).

Imagerie de 
l’endométriose profonde, 
diagnostic et bilan 
d’extension des formes 
colo-rectales

L’imagerie est incontournable dans 
le diagnostic et le bilan d’extension 
de l’endométriose profonde, notam-
ment pour certifier et décrire les 
éventuelles infiltrations colo-rectales, 
celles-ci étant de nature à majorer 
la symptomatologie et surtout à 
« complexifier » le geste opératoire en 
cas d’intervention. Trois principaux 
examens sont couramment utilisés 
pour cela : l’échographie trans-vagi-
nale (ETV), l’imagerie par résonnance 
magnétique (IRM) et l’écho-endos-
copie rectale (EER) ; les performances 
de chacune de ces techniques varient 
selon les localisations évaluées (16, 
19-21). L’IRM permet l’examen le plus 
complet (figure 2), avec en particu-
lier une bonne exposition du torus 
et des ligaments utéro-sacrés et la 
visualisation des atteintes vésicales. 
Avec des sensibilités et spécificités de 
94 % et 77 %, pour le diagnostic d’en-

Tableau 3 : Les symptômes digestifs de l’endométriose profonde sont-ils spécifiques des atteintes colorectales ? 
Étude comparative sur 3 groupes de patientes (Roman et al Human reprod 2012)

Endométriose Péritonéale 
n = 21

Endométriose profonde sans 
atteinte digestive n = 32

Endométriose profonde avec 
atteinte digestive n = 83

Douleurs défécation cycliques 38 % 42,9 % 67,9 %

Constipation cyclique 33 % 26,2 % 54,7 %

Taille Caractéristiques

Compartiment 
postérieur

Torus
Ligaments utéro sacrés
Cul de sac vaginal
Cloison rectovaginale
Rectum
Sigmoïde
Adénomyose

Aspect, taille 

Compartiments 
latéraux

Lames sacro recto génito 
pubiennes
Paramètres
Uretères
Parois pelviennes latérales
Echancrure ischiatique 

gauche et/ou droit 

Compartiment 
antérieur 

Vessie au trigone
Ligament rond
Parois abdominopelviennes 

Aspect, taille

Figure 2 : Description type de l’endométriose profonde 
sur un Compte rendu d’IRM
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dométriose profonde, elle est donc 
aujourd’hui largement prescrite en 
cas de suspicion clinique ou échogra-
phique, mais également pour le bilan 
d’extension et la surveillance évolu-
tive. Beaucoup d’études en ont évalué 
la méthodologie et les performances 
(20-24). L’ETV offre une excellente 
description des ovaires, et par une 
séméiologie dynamique, elle permet 
de suspecter les adhérences et de 
décrire certaines infiltrations diges-
tives (5). Plusieurs équipes expertes 
dans la prise en charge de l’endomé-
triose ont d’ailleurs considéré l’ETV 
comme l’examen morphologique de 
première ligne (5, 25), et Holland et al 
ont montré qu’elle pouvait décrire très 
correctement les atteintes colorec-
tales (26). Un protocole d’examen 
précis est désormais recommandé aux 
opérateurs effectuant cet examen : 
réaliser avant tout un «  balayage  » 
de l’utérus, des ovaires et du cul de 
sac de Douglas, pour ensuite recher-
cher les adhérences et les signes 
indirects d’endométriose profonde, 
avant de décrire celle-ci en détail 
(5). Les bonnes performances de ces 
experts ne sont toutefois pas toujours 
atteintes en pratique courante comme 
a pu le montrer un travail récent 
(27). Dans cette étude observation-
nelle des performances de l’ETV 
dans le bilan préopératoire de l’en-
dométriose profonde, 115 patientes 
avaient été incluses, dont la moitié 
seulement avait été examinée par un 
échographiste expert. Les opérateurs 

qualifiés obtenaient des sensibilités 
et spécificités de 40 et 90 % pour le 
diagnostic d’atteinte colorectale, 
mais les autres échographistes, moins 
expérimentés, n’avaient pas repéré les 
atteintes colo-rectales présentes. De 
fait, celles-ci sont surtout accessibles 
à l’EER, qui décrit aussi très correc-
tement les atteintes de la cloison 
recto-vaginale (ou septum) définies 
par les atteintes sous-péritonéales 
situées en dessous du bord postéro-in-
férieur du col utérin. Cette technique 
aux mains des gastroentérologues 
a initialement été évaluée pour le 
diagnostic de l’endométriose colo-rec-
tale dans les années 1990, d’abord 
par des séries ouvertes (Tableau 4), 
surtout rétrospectives (29-34), puis 
par d’autres comparant l’EER avec 
l’IRM et l’ETV (16, 24, 35, 36). Très 
tôt, en particulier dans le travail 
réalisé à l’hôpital Cochin (tableau 5), 
il avait été constaté, avec l’EER, de 
bonnes sensibilités et valeurs prédic-
tives négatives pour le diagnostic des 
atteintes colo-rectales, supérieures 
à celles des autres techniques. Cela 
n’a jamais été démenti par la suite, 
et la complémentarité des 3  tech-
niques a pu être affirmée notamment 
dans le bilan d’extension pré opéra-
toire par 2 méta-analyses (20, 23). 
À partir d’un travail récent réalisé 
à l’hôpital Tenon sur 407 patientes 
(37), il a bien été montré que pour 
le diagnostic de l’atteinte colorec-
tale, l’utilisation combinée de l’IRM 
et de l’EER (aucun des deux opéra-

teurs n’ayant connaissance des 
résultats de «  l’autre imagerie  »), 
augmentait la sensibilité de 10  %. 
En pratique, lorsque les 2 techniques 
étaient concordantes pour l’atteinte 
colo-rectale, celle-ci était confirmée 
en per opératoire dans 100 % des cas. 
En revanche, lorsqu’une seule des 
deux était en faveur de l’infiltration 
digestive, elle était confirmée 6 fois 
sur 10 (l’EER ayant ici une supério-
rité diagnostique sur l’IRM : 66 % vs 
48 %). Lorsqu’elle est pratiquée avec 
un écho-endoscope radial et selon 
une méthodologie codifiée, l’EER est 
très performante (38). L’examen est 
réalisé en une vingtaine de minutes 
après un lavement normacolR, le 
recours à l’anesthésie générale étant 
plutôt limité aux patientes anxieuses 
ou spontanément très algiques ; chez 
les autres, des explications claires et 
rassurantes contribuent à la bonne 
tolérance. Si possible, afin de ne pas 
insuffler d’emblée, le « temps endos-
copique » est réalisé après le « temps 
échographique ». Celui-ci repose sur 
une méthodologie proche de celle 
décrite avec l’ETV. Ainsi, une fois la 
sonde placée au-dessus du sigmoïde, 
un premier temps de balayage d’en-
semble vérifie l’aspect de l’utérus et 
des ovaires, la présence ou non d’un 
épanchement liquidien du cul de 
sac de Douglas et de signes d’adhé-
rences ou d’infiltrations digestives. 
Les signes indirects d’endométriose 
profonde les plus courants sont le 
caractère rétracté des ovaires vers la 

Tableau 4 : Études ouvertes sur EER et endométriose colo-rectale (R+ = atteinte colorectale, Se : sensibilité,  
Sp : spécificité, Vpp : valeur prédictive positive, Vpn : valeur prédictive négative, Pd : précision diagnostique)

Auteur Année nb / R+ Se Sp Vpp Vpn Pd

Chapron 1998 38 / 17 100 % 100 %

Roseau 2000 46 / 25 100 % 100 %

Abrao 2004 32 / 6 100 % 67 %

Delpy 2005 30 / 17 92 % 66 % 64 % 92 %

Bahr 2006 37 / 8 87,5 % 97 % 87,5 % 97 %

Rossi 2013 38 / 17 89 % 26 % 55 % 71 %

James 2019 93 / 16 93,3 % 96,4 % 87,5 % 98,2 % 95,8 %

Tableau 5 : Étude Chapron 2004, comparaison IRM et EER pour le diagnostic des atteintes colo-rectales  
81 patientes opérées (34 avec atteinte digestive) (se : sensibilité, sp : spécificité, vpp : valeur prédictive positive, 

vpn : valeur prédictive négative)

Se Sp Vpp Vpn

IRM 76,5 % 97,9 % 96 % 85,2 %

EER 97,1 % 89,4 % 86,8 % 97,7 %
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ligne médiane, la fixité de l’utérus et 
la présence d’endométriomes ovariens 
(39). Ceux-ci, on l’a vu, sont d’autant 
plus souvent associés à un contexte 
d’endométriose profonde qu’ils 
sont bilatéraux et de grande taille. 
La recherche à proprement parler 
des atteintes digestives impose un 
examen soigneux et exhaustif de la 
stratification échographique parié-
tale. La paroi peut être épaissie avec 
disparition ou persistance des couches 
échographiques. Dans le premier cas, 
l’épaississement de la musculeuse 
est évocateur d’endométriose rectale 
et/ou sigmoïdienne tandis que si la 
musculeuse reste très peu épaissie 
et faisant plutôt partie d’une véri-
table « attraction » de la paroi vers le 
nodule profond au niveau du torus ou 
des ligaments utéro-sacrés, on évoque 
davantage une simple adhérence 
(figures 3-6). Plusieurs passages de 
l’écho-endoscope depuis le sigmoïde 
distal jusqu’au bas rectum sont néces-
saires pour aboutir à ces conclusions, 
et l’instillation d’eau dans la lumière 
digestive et dans le ballonnet placé 
autour de la sonde aide au repérage 
et à la description des lésions, en 
particulier celle du sigmoïde. L’aspect 
de ces lésions et leurs dimensions en 
épaisseur diamètre et circonférence 
sont notés, tout comme la distance 
entre le pôle inférieur de la lésion la 
plus distale et le plancher pelvien. Il 
convient également avant de retirer 
la sonde, de déterminer le carac-
tère intègre du canal anal, ou l’exis-
tence d’éventuels « défects » en lien 
avec des antécédents de chirurgie 
anale ou d’accouchement par voie 
basse. L’EER est donc le plus souvent 
proposée dans le bilan d’extension 
locorégionale de l’endométriose 

profonde lorsqu’une atteinte digestive 
est suspectée, particulièrement si elle 
n’a pas été repérée ou correctement 
décrite par les autres imageries. Sa 
place est surtout importante dans le 
bilan préopératoire ; en raison d’une 
bonne valeur prédictive négative, elle 
est fiable lorsqu’il s’agit d’écarter le 
diagnostic d’atteinte colo-rectale pour 
anticiper la nature et la durée du geste 
chirurgical. Cependant ce n’est qu’une 
fois tous les résultats d’imagerie à 
disposition qu’il devient réellement 
possible de répondre aux questions 
que soulève la présence d’une infil-
tration colo-rectale (tableau 6).

Traitement

La prise en charge l’endométriose 
colo-rectale est indissociable de celle 
de l’endométriose profonde qui est, 
de toutes les formes d’endométriose, 
la plus invalidante et la plus difficile 
à traiter. En règle générale, le traite-
ment est d’autant plus efficace que le 
diagnostic d’endométriose profonde a 
été précocement porté et devrait rester 
médical pour la plus grande partie des 
femmes concernées (12, 40).

En dehors de situations aiguës graves 
(fonction rénale menacée par un 
obstruction urétérale, ou autre compli-
cation nécessitant un intervention 
chirurgicale urgente…), ce n’est qu’au 
terme d’un examen clinique soigneux, 
et d’un bilan d’extension para-clinique 
complet, qu’une stratégie particulière 
peut être raisonnablement proposée 
et décrite en détail aux patientes (21). 
Il convient de bien leur expliquer le 
schéma du traitement retenu, ses 

Figure 3 : Infiltration  
de la musculeuse rectale

Figure 6 : Infiltration de la paroi 
rectale par un nodule duligament 

utéro-sacré

Figure 4 : adhérence à la face 
antérieure du rectum

Figure 5 : contact entre nodule 
profond et face antérieure  

du rectum

Tableau 6 : Principales questions auxquelles l’imagerie se doit de répondre 
chez les patientes  

atteintes d’endométriose profonde

1. Existe-t-il une atteinte digestive en particulier colorectale ?
2. Quelle en est la taille ?
3. Est-elle responsable d’une sténose ?
4. Quelle est la profondeur de l’atteinte dans la paroi ?
5. Quelle est la distance entre le pôle inférieur de l’atteinte et la marge anale ? 

La réponse à ces questions incontournables aide à préciser au mieux :
- Les objectifs et les modalités du traitement, en particulier pour la chirurgie
- Les durées prévisibles du geste opératoire et de l’hospitalisation
- Les modalités de la coelioscopie et son risque de conversion en laparotomie
- La nécessité éventuelle d’une stomie
-  Les risques de complications (fistule, majoration de symptômes digestifs, 

saignement…), en fournissant si possible une appréciation chiffrée. 
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objectifs, et les risques de complica-
tions qu’il peut faire courir : échec, 
intolérance, ou effet d’échappement 
des traitements médicamenteux, 
morbidité post-opératoire, et même 
récidive toujours possible, y compris 
même après chirurgie radicale (41). 
Cela est particulièrement important 
dans les formes avec une atteinte 
colo-rectale qui rend le traitement 
chirurgical plus complexe et plus 
risqué.

Les traitements médicamenteux 
peuvent avoir une efficacité symp-
tomatique en agissant sur la compo-
sante inflammatoire mais ils n’ont 
pas d’effet sur la fibrose constituée, 
expliquant leur faible effet en cas de 
dyspareunie et/ou de signes diges-
tifs en lien avec une sténose consti-
tuée. De plus ces traitements ne sont 
que « suspensifs » et n’excluent pas 
la progression de l’atteinte digestive 
même si l’aménorrhée est main-
tenue (42). Ces éléments expliquent 
le recours parfois incontournable à 
la chirurgie (situations d’urgence, 
contre-indication et échec des traite-
ments médicaux…)

Les traitements médicaux
(tableau 7)

Ils sont proposés à des patientes 
symptomatiques, et peuvent être 
suffisants à eux seuls ou bien venir 
en complément de la chirurgie 
(préparation à une intervention, 
ou traitement post opératoire…). 
Aujourd’hui, plusieurs molécules 
sont couramment prescrites qu’il 
s’agisse des anti-inflammatoires non 
stéroïdiens et des antalgiques, ou des 
traitements hormonaux (40, 42, 43). 
Ceux-ci ne sont pas utilisables chez 
les patientes qui souhaitent débuter 
une grossesse, ou qui présentent 
des contre-indications (terrain d’ac-

cident vasculaire, d’angiomes et/ou 
de risque de néoplasie génitale). Les 
œstro-progestatifs ou les progesta-
tifs seuls qui induisent une aménor-
rhée sont prescrits en première ligne 
avec des résultats analogues sur les 
douleurs, mais aussi en partie sur 
les symptômes digestifs. La plupart 
des études comparant le traitement 
hormonal, lorsqu’il est bien toléré, à 
l’abstention ou la prise d’un placébo, 
montrent une baisse significative 
des douleurs (43). Les agonistes de 
la GnRH peuvent également être 
proposés, mais ils ne doivent être 
utilisés que pendant une période 
limitée puisque leur usage prolongé 
peut générer des risques de démi-
néralisation osseuse grave. D’autres 
molécules sont d’usage moins courant 
(antagonistes de la GnRH, Danazol), 
ou encore au stade d’essais cliniques 
(anti-aromatase, inhibiteurs des 
métalloprotéases…). Pour certaines 
patientes, l’utilisation à visée symp-
tomatique des mêmes traitements 
que ceux habituellement proposés 
dans le syndrome de l’intestin irri-
table est possible, comme le recours 
pour d’autres, à des anxiolytiques ou 
des antidépresseurs. Signalons enfin 
que l’accompagnement dans le cadre 
de consultations de suivi, et parfois 
la prescription d’une psychothérapie, 
font partie intégrante de la prise en 
charge de l’endométriose tout au long 
de son évolution.

Traitement chirurgical (40, 44-50)
Le «  moment  » de la chirurgie et 
son type doivent idéalement être 
appropriés à chaque patiente, et 
l’intervention doit être réalisée en 
milieu pluridisciplinaire spécialisé. 
L’intervention vise le geste optimal 
adapté aux symptômes à traiter 
(douleur et/ou infertilité), avec la 
morbidité la plus basse, en évitant 

le recours aux interventions itéra-
tives, véritable marqueur de gravité 
(chaque intervention devient plus 
complexe et source d’un plus fort taux 
de complication). Longtemps consi-
dérée comme le traitement de choix 
des patientes ayant une endométriose 
profonde avec atteintes digestives 
(47), la chirurgie surtout lorsqu’elle 
est radicale, n’est cependant jamais 
exempte de risque de complica-
tions précoces ou plus tardives ; de 
plus, l’apparition post opératoire de 
troubles fonctionnels qui n’existaient 
pas au préalable et la récidive restent 
toujours possibles (41, 48-50).

Après des années d’affrontement 
entre les partisans de la chirurgie 
ouverte et ceux de la cœlioscopie, 
est apparu un autre débat opposant 
deux conceptions d’exérèses diges-
tives : radicale ou conservatrice. En 
pratique, les patientes ayant une 
endométriose profonde avec atteinte 
colo-rectale se voient proposer trois 
types d’intervention dont l’analyse 
des résultats fonctionnels et de la 
morbidité (tableau 8) font l’objet de 
nombreuses publications.

La résection segmentaire (48, 49) 
est l’intervention la plus ancienne 
et celle qui, jusqu’à une période 
récente, avait été la plus étudiée. 
Plus standardisée et davantage prati-
quée que la résection discoïde (dite 
aussi nodulectomie), elle est grevée 
d’un taux incompressible de compli-
cations. Par ailleurs, elle est souvent 
redoutée des patientes, en raison de 
la possibilité d’une colostomie transi-
toire. Elle connaît aujourd’hui un net 
recul pour ces raisons, mais aussi et 
surtout parce que les interventions 
plus conservatrices (shaving notam-
ment), lorsqu’elles sont réalisables, 
offrent des résultats fonctionnels 

Tableau 7 : Endométriose profonde, principaux traitements médicaux

•  Traitements antalgiques et anti inflammatoires non stéroidiens

•  Traitements hormonaux
-  Contraceptions estroprogestatives (efficaces et bien tolérées pour traiter les multiples formes d’endométriose ; administration en 

mode continu préférable).
-   Progestatifs (macro ou micro, ou système intra-utérin au lévonorgestrel (efficaces et bien tolérées).
-  Agonistes la GnRH : décapeptides de synthèse (pas plus efficaces que les autres traitements hormonaux et sources d’effets secon-

daires hypoestrogéniques pouvant être atténués par une hormonothérapie de substitution. Effet délétère sur la densité osseuse 
contre indiquant un usage prolongé).

•  Autres :
- Validés : antagonistes de la GnRH, Danazol
-  Non validés, mais faisant l’objet de travaux de recherche clinique : anti-aromatases, modulateurs sélectifs des récepteurs à la 

progestérone, anti TNF alpha, inhibiteurs des métalloprotéases…
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en termes de douleurs, infertilité, 
et qualité de vie, au moins aussi 
bons, et avec une moindre morbidité 
(tableau 8). En outre la pertinence 
du concept de radicalité est battue en 
brèche par le fait qu’une intervention 
conservatrice peut être complétée 
d’un traitement médical, et qu’une 
deuxième intervention radicale peut 
être proposée plus tardivement à une 
femme ayant surmonté son infertilité 
et/ou atteint l’âge de la ménopause. 
Elle garde cependant des indications : 
patientes ne pouvant pas bénéficier 
d’un traitement médical continu, ou 
non améliorées en pré-opératoire par 
celui-ci, symptômes digestifs prédo-
minants (sub-occlusion), âge jeune et 
désir de fertilité. Elle s’impose enfin 
en cas de lésion rectale étendue, d’in-
filtration sigmoïdienne, ou de lésions 
multiples.

Le shaving est un « pelage » de la paroi 
antérieure du rectum infiltrée par le 
nodule profond au contact. Cette tech-
nique entraîne peu de complications 
et, à son décours, il y a peu ou pas de 
patientes aggravées notamment par la 
survenue de symptômes digestifs « de 
novo ». Elle n’a que très peu d’effet sur 
la constipation et son taux de récidive 
est probablement plus élevé que celui 
observé après résection segmentaire 
(5-10 %). Le shaving est donc destiné 
aux patientes non désireuses d’une 
grossesse même à long terme, qui 
peuvent bénéficier d’un traitement 
médical continu, et dont les symp-
tômes ont été améliorés par celui-ci en 
pré-opératoire (45, 46). Il peut donc se 
définir comme un bon traitement de 
première ligne des nodules de moins 
de 2 cm de diamètre ou de 2 à 4 cm 
sans atteinte de la sous-muqueuse 
(bonne indication des nodules de la 
séreuse ou musculeuse de moins de 
2 cm et sans développement net sur 
la circonférence), mais il ne peut pas 
être réalisé en cas de lésion sigmoï-
dienne. Il est parfois la première étape 
d’un traitement en deux temps.

La nodulectomie dont la résection 
discoïde est la version la plus usitée, et 
d’autres techniques en cours d’évalua-
tion, sont plus rarement réalisées (46). 
Parmi les inconvénients de la résection 
discoïde il faut compter la difficulté des 
sutures et un taux de fistules proche de 
celui des résections segmentaires, mais 
aussi le taux élevé de résections micros-
copiques incomplètes. Elle concerne-
rait théoriquement les patientes avec 
des atteintes de taille intermédiaire 
limitée dans l’épaisseur de la muscu-
leuse et sur la circonférence, et qui ne 
sont pas améliorées par le traitement 
médical pré opératoire ou ne peuvent 
pas bénéficier d’un traitement continu, 
tout en ayant un désir de fertilité.

Les indications respectives de ces 
interventions, tout comme la question 
récurrente « faut-il ou ne faut-il pas 
opérer  ?  » sont quotidiennement 
débattues, et deux situations particu-
lières peuvent illustrer la complexité 
de ce choix. La première serait le cas 
d’une patiente jeune ayant de lourdes 
complications ou des symptômes 
invalidant apparus après chirurgie 
radicale. L’autre correspondrait à 
une abstention chirurgicale prolongée 
au profit d’un traitement médical 
long, notamment pour infertilité, 
et donnant lieu au fil des années à 
une aggravation, privant la patiente 
d’une chirurgie conservatrice qui 
aurait été possible si elle avait été 
envisagée plus précocement. L’adage 
« chirurgie raisonnée, ni trop hâtive, 
ni trop tardive » se justifie donc pleine-
ment. L’endométriose peut s’aggraver 
même sous traitement hormonal 
(42). Le traitement médical n’est que 
suspensif, donc si on choisit de ne pas 
opérer, il faut insister sur l’importance 
d’un suivi médical régulier.

Les indications thérapeutiques 
dépendent de nombreux facteurs :

1/ propres à la patiente (histoire 
clinique et souhaits de la patiente 
particulièrement en termes de gros-
sesse, pathologies associées, symp-

tômes, traitements contre indiqués 
ou déjà réalisés…)

2/ en rapport avec l’anatomie lésion-
nelle (taille, nombre, localisation sur 
le rectum et ou le sigmoïde)

3/ liés à la cinétique d’évolution de 
la lésion qui n’est que très rarement 
linéaire. L’usage actuel suggère une 
prise en charge graduée commen-
çant par les thérapeutiques les moins 
morbides, tant pour le traitement des 
douleurs que pour celui de l’inferti-
lité. Un des schémas les plus consen-
suels désormais est celui du recours 
premier à un traitement médical 
optimal des symptômes (douleurs et 
infertilité surtout, trouble digestifs et 
urinaires fonctionnels), la chirurgie 
sous la forme d’une exérèse radicale 
avec hystérectomie, venant en seconde 
intention parfois même à l’approche 
de la ménopause ou une fois celle-ci 
avérée. Cette prise en charge sur le long 
terme justifie des consultations spécia-
lisées régulières, avec une appréciation 
objective possible des douleurs, utili-
sant les Échelles Visuelles Analogiques. 
Le shaving tend à être le plus souvent 
proposé du fait de bons résultats sur le 
contrôle des douleurs, la fertilité, et la 
qualité de vie, au prix d’un risque théo-
rique plus élevé de récidives, celles-ci 
pouvant être traitées médicalement 
et/ou donner lieu à une seconde 
intervention plus à distance. Pour les 
patientes chez lesquelles les douleurs 
sont prépondérantes, les orientations 
thérapeutiques sont résumées dans 
l’algorithme (figure 7). Lorsque même 
en présence d’une atteinte colo-rec-
tale, l’infertilité est le problème prin-
cipal, il a été admis que la PMA pouvait 
donner de bons résultats sous réserve 
de l’absence de facteurs péjoratifs : 
adénomyose associée, taux abaissé 
d’hormone anti-mullérienne, et âge 
supérieur à 35  ans. En règle plus 
générale, chez de jeunes patientes 
infertiles, la chirurgie peut aussi être 
proposée précocement ou s’imposer 
après deux échecs de FIV (53)

Tableau 8 : complications respectives des 3 principaux types d’intervention  
(d’après Donnez et Roman 2014)

Fistules fuites Hémorragies Rétention urinaire Plaies urétérales Réintervention 

Shaving
N = 6491 0-2,3 % 0-0,4 % 0-1,6 % 0-2,2 % 0-28 %

Résection discoïde
N = 455 0-11,6 % 0-10 % 0-13 % 0-1 % 3,3-13,3 %

Résection segmentaire
N = 3902 0-18,3 % 0-22 % 0-16 % 0-2,4 % 0-17,5 %
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Conclusion

La localisation la plus fréquente de 
l’endométriose digestive est l’infiltra-
tion colo-rectale, elle peut compliquer 
l’endométriose profonde dans 15 % 
des cas environ. Elle se définit histo-
logiquement pas l’infiltration de la 
musculeuse digestive et s’accompagne 
de difficultés en terme de diagnostic 
clinique justifiant un interrogatoire 
et un examen clinique rigoureux et 
le recours facile à l’imagerie. Si l’ETV 
tend à devenir l’examen de première 
ligne, l’IRM et l’EER sont utiles chez 
les patientes pour lesquelles un trai-
tement chirurgical est envisagé. Les 
recherches cliniques en cours tendent 
à définir un véritable « phénotypage » 
de l’endométriose, afin de la diagnos-
tiquer précocement et d’optimiser les 
traitements avec une option médicale 
privilégiée et un recours à la chirurgie 
limitée aux indications incontour-
nables (12).
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Les cinq points forts
●  L’endométriose colorectale concerne environ 15 % des patientes 

atteintes d’endométriose profonde ; elle en est une forme parti-
culière.

●  Le diagnostic d’endométriose profonde et celui d’atteinte 
colorectale sont suspectés sur des signes cliniques ; ils doivent 
être confirmés par l’imagerie non invasive (échographie trans 
vaginale, IRM pelvienne, échoendoscopie rectale).

●  Le retentissement peut être majeur sur la qualité de vie en raison 
des douleurs et de l’infertilité.

●  La prise en charge repose avant tout sur le traitement médical ; 
elle doit être assurée par une équipe pluridisciplinaire, super-
visée par un centre expert. La chirurgie est nécessaire en cas de 
lésions colorectales occlusives, d’absence d’efficacité des traite-
ments médicaux, et de complications imposant un geste urgent ; 
la coelioscopie à visée purement diagnostique est à déconseiller.

●  L’échoendoscopie rectale peut être utile au diagnostic d’atteinte 
colo-rectale ; elle s’intègre dans le cadre d’un bilan préopératoire.

5



287

POST’U (2020)

C
O

LO
  

PR
O

C
TO

LO
G

IE

Vaccin contre le papilloma virus :  
de l’AMM au pragmatisme

 Laurent ABRAMOWITZ
	 	Service	de	gastroentérologie	-	Proctologie	médico-chirurgicale	-	Hôpital	Bichat	et	cabinet	Libéral	-	Paris
 laurent.abramowitz@aphp.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les différents vaccins 

anti-HPV disponibles en France et 
les effets secondaires

—  Connaître les indications recom-
mandées de la vaccination anti-HPV 
en France et à l’étranger

—  Quel avenir pour cette vaccination ?

LIENS D’INTÉRÊT
TAKEDA, ABBVIE, Fcare, MSD vaccin

MOTS-CLÉS
Vaccin HPV, recommandations, 
prévention

Pourquoi un vaccin  
anti-HPV ?

Le virus HPV (figure 1) est respon-
sable de la première infection sexuel-
lement transmissible dans le monde. 
Plus de 150 génotypes sont référencés. 
Ce virus à ADN double brin circulaire 
contamine les organes génitaux 
féminins et masculins, l’anus et la 
bouche lors des contacts intimes. La 
prévalence de cette infection anale est 
par exemple de 34 % chez les patients 
ayant eu une coloscopie (43 % des 
femmes et 24 % des hommes) (1). La 
persistance de ce virus est fluctuante 
dans le temps avec une clairance dont 
les mécanismes sont peu connus avec 
cependant un rôle particulièrement 
péjoratif de l’immunodépression. 
Lorsqu’il persiste, ce virus peut être 
responsable de condylomes (figure 2), 
en dysplasie de bas puis de haut 
grade (figure 3) et enfin de cancers 
(carcinome épidermoïde) (figure 4) 
des différents organes contaminés. 
Il existe plusieurs génotypes de virus 
HPV associés à des lésions plus ou 
moins sévères (génotypes 6 et 11 pour 
les condylomes ano-génitaux, 16 et 

Figure 1 : Photo du serial killer  
→ Virus HPV (wanted)

Figure 4 : Carcinome épidermoïde  
de l’anus

Figure 3 :Dysplasie de haut grade  
de la marge anale

Figure 2 : Condylomes anaux
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18 pour 80 % des cancers ano-géni-
taux et 31, 33, 45, 52, 58… pour les 
autres). Le délai entre une infection 
HPV et le cancer varie de 20 à 40 ans 
(plus court en cas d’immunodépres-
sion). Il a été évalué que ce virus était 
ainsi responsable d’environ 1,8  % 
de l’ensemble des nouveaux cas de 
cancers en France en 2015 (2).

Un autre travail français (3) récemment 
publié rapportait ainsi 7 597, 149 et 
748 femmes hospitalisées pour respec-
tivement un cancer cervical, vulvaire 
et vaginal en 2013, avec 3 120, 522 et 
323 nouveaux cas. Pour le cancer de 
l’anus 4 153 patients avaient été hospi-
talisés en 2013 dont 1 661 nouveaux 
cas. L’INCA note par ailleurs une inci-
dence de ce cancer qui augmente de 
5,7 % par an sur la période 2010-2018. 
Au niveau ORL, 9 157 (76 % d’hommes) 
patients porteurs de cancers attri-
buables à l’HPV ont été hospitalisés 
en 2013 (3) avec une difficulté parti-
culière : l’absence de lésions précancé-

reuse dépistable. Tous ces cancers sont 
responsables d’une mortalité allant de 
20 à 40 % avec des séquelles fonction-
nelles définitives pour les survivants, 
souvent majeures (figures 5 et 6).

Un dépistage (frottis cytologique 
actuellement remplacé par frottis 
HPV) existe depuis longtemps pour 
les femmes au niveau du col utérin 
mais n’empêche pas 1 100 décès par 
an en France.

Au niveau anal, le seul dépistage 
recommandé concerne les patients 
infectés par le VIH (4). En effet, cette 
population est la plus exposée au 
risque de pathologies due à l’HPV avec 
25 % de condylomes anaux (5), une 
dysplasie de haut grade dans 9, 18 et 
24 % respectivement chez les femmes, 
les hétérosexuels et les hommes 
ayant des relations sexuelles avec les 
hommes (HSH) (6-8) et un risque de 
cancer anal multiplié par 13 à 110 par 
rapport à la population générale 
(tableau 1).

Il est ainsi recommandé de réaliser un 
examen proctologique comprenant 
une inspection de la marge anale, 
un toucher rectal et une anuscopie 
(standard) pour les HSH et pour tous 
les patients ayant un antécédent de 
lésion ano-génitale dues à l’HPV. En 
cas de normalité de ce dépistage, il 
pourra être réalisé de nouveau tous 
les 1 à 3 ans en fonction essentiel-
lement du nombre de partenaires. Il 
n’existe pas de recommandation pour 
les autres catégories à sur- risque de 
cancer de l’anus (tableau 1). Si l’on 
voulait élargir ce dépistage, un très 
grand nombre de personnes serait 
éligible. En effet, en France, on 
estime que 150 000 personnes vivent 
avec le VIH dont environ 61 000 HSH. 
Par ailleurs la population des HSH 
non VIH a été estimée à 4,0 % des 
hommes de  18 à 69  ans (four-
chette basse), ce qui représenterait 
environ 870 000 hommes, auxquels 
il faudrait ajouter les patients 
transplantés (26 000 nouveaux cas/
an), les patients sous immunosup-
presseurs et les femmes avec antécé-
dent de dysplasie sévère du col utérin 
(30 000 nouveaux cas/an) ou de cancer 
du col (3 000 nouveaux cas/an). Cette 
épidémiologie imposerait donc la mise 
en place d’un large dépistage mais, 
compte tenu de nos ressources, nous 
ne pourrons endiguer ces pathologies 
qu’en agissant en amont avec une 
prévention primaire.

Vaccins anti-HPV 
disponibles en France  
et leur efficacité

Le Cervarix des laboratoires Glaxo-
Smithkline protège contre les HPV de 
génotype 16 et 18.

Le Gardasil 4 des laboratoires MSD 
vaccin protège contre les HPV 16, 18, 
6 et 11.

Le Gardasil 9 des laboratoires MSD 
vaccin (disponible depuis 2  ans), 
protège contre les HPV 16, 18, 6, 11, 
31, 33, 45, 52, et 58.

Tous ces vaccins ont pour objectif 
d’empêcher l’apparition des cancers 
secondaires à l’infection HPV 16 et 
18 qui sont responsables de 70 % des 
cancers du col et 80 % des cancers de 
l’anus. Le Gardasil 4 permet en plus 
une protection contre les HPV 6 et 
11 responsables des condylomes. Le 

Tableau 1 : Risques relatif de cancers anaux selon les populations

Populations Risque relatif de cancer anal

Homosexuel VIH 110

Hétéro VIH 50

Femme VIH 13

Homo non VIH 40

Transplanté (petite série) 100

Femme non VIH avec CIN3/cancer du col 2-16

Figure 5 : Dermite radique 
(quasiment systématique après 

radiothérapie) avec sténose anale 
responsable d’incontinence anale

Figure 6 : Nécrose post radique
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dernier vaccin Gardasil 9 permet d’es-
pérer d’élargir la protection contre 
20 % supplémentaires de cancers du 
col utérin (9) et 10 % de cancers de 
l’anus(10).

Ces vaccins sont une synthèse des 
protéines L1 de la capside (enveloppe) 
du virus, ils sont donc «  inactifs  ». 
L’objectif est de stimuler la fabrica-
tion d’anticorps contre les virus HPV 
en cas de contact avec le vrai virus. 
L’efficacité a d’abord été démontrée 
sur le plan immunologique. Puis de 
très importantes études randomi-
sées versus placébo ont démontré le 
bénéfice clinique en termes de lésions 
pré-cancéreuses sur le col et l’anus 
(11) notamment dans la vraie vie, 
dans les pays avec une bonne couver-
ture vaccinale depuis suffisamment 
d’années. Ainsi, en Australie où la 
couverture vaccinale dépasse les 80 % 
depuis plus de 10 ans, l’incidence des 
condylomes génitaux a chuté de 73 % 
chez les filles de 21 à 30 ans et de 93 % 
chez les moins de 21 ans (12). Même 
évolution avec les dysplasies sévères 
du col : on note une baisse de leur inci-
dence de 73 et 75 % respectivement au 
Danemark et en Suède (13).

Enfin, une étude du registre finlan-
dais vient de démontrer le bénéfice 
en termes de prévention du cancer du 
col utérin. 9 529 jeunes filles vacci-
nées (vaccins bi et quadrivalent) entre 
14 et 19 ans ont été comparées avec 
17  838 jeunes filles non-vaccinées 
contre les HPV. Dix cas de cancers 
liés à HPV (8 cancers du col, 1 cancer 
de la vulve et 1  cancer ORL) sont 
survenus dans le groupe non-vacciné 
versus 0 dans le groupe vacciné (14).

Dangerosité  
des vaccins HPV ?

Nous revivons actuellement les mêmes 
tourments de la vaccination de l’hépa-
tite B et de la rubéole à leurs débuts. 
Alors que l’absence de dangerosité 
du vaccin HPV est clairement démon-
trée, le taux de couverture chez les 
jeunes filles Françaises oscille entre 
25 et 17 % avec une rechute après 
chaque « fake news ». Pour de multi-
ples raisons (15), la majorité a une 
plus grande peur d’un risque potentiel 
immédiat non avéré que des patholo-
gies gravissimes pouvant être évitées 
dans un futur lointain (15 à 40 ans 
ici). La parole de quelques non-spécia-

listes isolés portera autant, voire plus, 
que 50 sociétés savantes représentant 
des dizaines de milliers de médecins 
(appel des 50  sociétés savantes ou 
syndicats médicaux : SNFGE, SNFCP, 
FFCD, SYNMAD, OMS, académies de 
médecine et de pharmacie, sociétés 
de pédiatrie et de gynécologie…) (16). 
Même l’avis de l’OMS n’a pas plus de 
valeur qu’un beau parleur, sur les 
réseaux sociaux ou dans les médias 
grands publics. Dans ce milieu, 
aucune hiérarchie des niveaux de 
preuves n’est respectée. Le dernier 
qui parle, ou le plus roublard, occupe 
le premier plan et dans le cas le moins 
péjoratif, sème le doute. Or, alors que 
80 pays ont introduit la vaccination 
HPV dans leurs programmes natio-
naux de vaccination depuis 2006 
avec plus de 270 millions de doses 
vendues, toutes les études de pharma-
covigilance concluent sur l’absence de 
dangerosité de ce vaccin. Même la très 
prudente revue « Prescrire » concluait 
en 2015 sur l’absence de signal péjo-
ratif (17).

Enfin, la dernière revue de la Cochrane 
sur le sujet, ayant analysé 26 essais 
contrôlés randomisés et inclus plus de 
73 000 femmes, concluait que la vacci-
nation HPV était sûre et sans augmen-
tation du risque des effets indésirables 
par rapport au placébo (18).

Recommandations  
des vaccins anti-HPV

Les recommandations françaises ont 
changé une dizaine de fois en 12 ans. 
Les dernières issues du calendrier des 
vaccinations sont :

Pour les filles en France
•  Avec le vaccin bivalent (16 et 18) :

-  Vaccination initiée entre 11 et 
14 ans révolus : 2 doses espacées 
de 6 mois.

-  Vaccination initiée entre 15 et 
19 ans révolus : 3 doses adminis-
trées à 0, 1 et 6 mois.

•  Avec le vaccin quadrivalent (16, 18, 
6 et 11) :

-  Vaccination initiée entre 11 et 
13 ans révolus : 2 doses espacées 
de 6 mois.

-  Vaccination initiée entre 14 et 
19 ans révolus : 3 doses adminis-
trées à 0, 2 et 6 mois.

•  Avec le vaccin nonavalent (16, 18, 
6, 11, 31, 33, 45, 52, 58)

-  Vaccination initiée entre 11 et 
14 ans révolus : 2 doses espacées 
de 6 à 13 mois

-  Vaccination initiée entre 15 et 
19 ans révolus  : 3doses adminis-
trées à 0, 2 et 6 mois.

Pour les HSH en France
La vaccination HPV par quadrivalent 
ou nonavalent est recommandée 
jusqu’à l’âge de 26 ans en préven-
tion des lésions pré-cancéreuses 
anales, des cancers anaux et des  
condylomes.

Le vaccin peut être proposé dans les 
CeGIDD (Centres gratuits d’informa-
tion, de dépistage et de diagnostic) 
ainsi que dans les centres publics 
de vaccination afin de permettre un 
accès gratuit. Cependant, jusqu’à 
présent, bon nombre de ces centres 
n’avaient pas le budget pour le mettre 
à disposition. Mais une prescription 
sur simple ordonnance permet sa 
délivrance en pharmacie. Le schéma 
vaccinal est alors de 3 doses adminis-
trées selon un schéma 0, 2 et 6 mois.

Pour les patients 
immunodéprimés en France
La vaccination HPV est recommandée 
chez les garçons et les filles de 11 à 
19 ans avec 3 doses administrées à 0, 
2 et 6 mois.

Recommandations  
pour la vaccination HPV  
en Europe et dans le monde  
en 2019
(tableau 2 en page suivante)

Avenir de  
cette vaccination ?

Élargir la couverture vaccinale 
des filles
Il est admis que l‘on peut espérer 
faire disparaître la plupart des mala-
dies dues au virus HPV si la couver-
ture vaccinale des filles dépasse les 
80 %. En effet, si toutes les filles sont 
vaccinées, elles ne contamineront 
pas les garçons et réciproquement. 
Notre premier objectif est donc d’aug-
menter le taux actuel de couverture 
vaccinale stagnant à 20 % en France 
depuis plus de 10 ans. Mais, la com-
munication sur ce vaccin est difficile 
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à mettre en place dans notre pays. 
Les laboratoires, qui auraient les 
financements, n’ont pas le droit de 
communiquer et sont immédiatement 
stigmatisés s’ils interviennent. Les 
professionnels de santé spécialistes 
de la question ont peu de temps à 
consacrer à la communication et 
sont attaqués pour «  conflit d’in-
térêt » à la moindre prise de parole 
dans le grand public. Il reste donc un 
large champ à une infime minorité 
d’opposants très agressifs, experts 
uniquement en… communication 
et en réseaux sociaux, qui semblent 
avoir beaucoup de temps libre pour 
attaquer et s’opposer un peu à tout 
(dont les vaccins). Cependant, un 
quatrième interlocuteur pourrait être 

les pouvoirs publics qui ont le droit 
et la légitimité de mettre en place 
et communiquer sur les préventions 
recommandées dans un système de 
soins d’état. Plusieurs stratégies ont 
montré leur efficacité dans notre 
pays et ailleurs : la récente campagne 
avec les 11 vaccins obligatoires ont 
permis un décollage de ces vaccina-
tions grâce à un message fort sans 
équivoque sur la prévention primaire; 
la vaccination à l’école permet d’obte-
nir des couvertures vaccinales de plus 
de 85 % (exemple du Royaume-Uni) ; 
la vaccination universelle (garçon et 
filles) simplifie les messages et évite 
de créer des questionnements exis-
tentiels…

Élargir la vaccination  
aux garçons

La vaccination des garçons est main-
tenant recommandée depuis 3  ans 
mais uniquement chez les HSH. 
L’avantage est de cibler les garçons 
les plus à risque de lésions dues à 
l’HPV (condylomes, dysplasie anale, 
cancers anaux, du pénis et ORL). 
Mais l’âge recommandé est limitant 
car l’homosexualité se révèle et s’ac-
cepte le plus souvent après la puberté, 
voire au-delà de 26 ans. De plus, les 
hétérosexuels masculins ne sont pas 
protégés d’une infection provenant 
de 80  % de filles non vaccinées et 
les filles non vaccinées ne sont pas 
protégées des garçons non vaccinés. 

Tableau 2 : Recommandations pour la vaccination HPV en Europe et dans le monde en 2019

Cibles Age (ans)

Vaccination universelle recommandée et financée :

- Italie
- Belgique
- Autriche
- Suisse
- Croatie
- République tchèque
- Allemagne
- Norvège
- Slovaquie
- Danemark
- Suède
- Royaume Uni

Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons

12 (remb selon régions)
12-14 (remb selon régions)
9-11
11-14
14-15
13-14
9-14
9-14
13
12-14
10-12
11-14

Vaccination universelle recommandée (non financée) :

- Pologne
- Serbie

Filles et garçons
Filles et garçons

Avant initiation sexualité
9-13

Vaccination universelle recommandée mais financée que pour les filles :

- Irlande
- Hongrie
- Finlande

Filles et garçons
Filles et garçons
Filles et garçons

12-13
12-12
11-12

Vaccination sexuée recommandée et financée :

- France
- Grèce
- Portugal
- Bulgarie
- Estonie
- Slovenie
- Pays-Bas
- Macédoine
- Lithuania
- Espagne
- Roumanie

Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles
Filles

11-13 ou 14 (selon vaccin)
11-14
10
12-13
12-14
11-12
12
12
11
Selon les régions
?

Aux USA, au Canada et en Australie les garçons et les filles sont vaccinés.

En Afrique, où l’homosexualité est pénalisée (peines de prison), la vaccination en est à ses débuts, en commençant en général  
par les filles.

Dans le monde, 38 pays vaccinent les garçons en plus des filles.
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La sexualisation des vaccins crée de 
nombreux questionnements freinant 
la mise en place de cette protection. 
La vaccination peut ainsi poser des 
problèmes à des parents craignant 
de donner ainsi un passeport pour 
la sexualité de leurs jeunes enfants 
de 11 ans, ou poser des problèmes 
pour la reconnaissance précoce de 
l’homosexualité de leur garçon. Les 
taux de couverture vaccinale de 15 % 
chez les HSH après 3 ans de recom-
mandation, confirme ces difficultés. 
Dans le passé, l’exemple de la rubéole 
a démontré que la vaccination sexuée, 
non universelle, ne fonctionne pas. 
En effet, cette vaccination n’était 
proposée que chez les filles pour 
prévenir les risques de fœtopathie. 
Après 20 ans d’échec d’éradication 
de cette pathologie, la rubéole n’a 
disparu que lorsque la vaccination a 
été proposée chez les garçons et les 
filles à la fin des années 80, confir-
mant que la vaccination sexuée, 
pour diminuer les coûts de moitié, ne 
fonctionne pas. Pourtant, même sur 
le plan économique, des arguments 
existent pour une vaccination non 
sexuée. Buisson et al. ont démontré 
depuis longtemps que les pays ayant 
une couverture vaccinale < 50 % béné-
ficieraient de la vaccination mixte 
(19). D’autres auteurs concluaient 
qu’il est plus coûteux d’augmenter la 
couverture vaccinale des filles que de 
l’étendre aux garçons (20).

Ces arguments sont de plus en plus 
entendus par des pays recomman-
dant une vaccination universelle (voir 
chapitre ci-dessus). Actuellement, 
38 pays l’ont adopté, et nous espérons 
que cela sera le cas pour la France 
en 2020 (avis de l’HAS en attente).

Élargir l’âge de la vaccination
La tendance va dans un plus grand 
élargissement des populations à 
vacciner avec des travaux montrant 
un bénéfice chez des femmes et des 
hommes avec antécédents de dysplasie 
sévère. En effet, dans une série de 
536 patientes vaccinées ou non après 
conisation pour dysplasie sévère, le 
taux de récidive était diminué de 80 % 
dans le bras vacciné (21). Au niveau 
de l’anus, des études vont également 
dans le même sens. Ainsi, 313 HSH 
d’âge moyen 42 ans (26-76 ans) ont 
été vaccinés (116 patients) ou non 
(197 patients). 103 avaient un antécé-
dent de condylomes anaux, sans diffé-
rence entre les 2 bras, et sans récidive 
depuis au moins un an. Après un suivi 
de 2 ans et demi, 8,6 % des patients 

vaccinés ont récidivé leurs condylomes 
contre 18,8 % des non vaccinés. Ce 
travail montre ainsi le bénéfice poten-
tiel de la vaccination chez les HSH 
au-delà de l’âge recommandé jusqu’à 
présent (22). La même équipe a suivi 
202 patients HSH non infectés par le 
VIH avec antécédent de dysplasie anale 
sévère. Quatre-vingt-huit (44 %) ont 
été vaccinés (âge moyen : 37,5 ans) 
et 114 (56 %) ne l’ont pas été (âge 
moyen : 42,6 ans). Le taux de récidive 
de dysplasie sévère était plus élevé 
dans le bras non vacciné (15,7 pour 
100  personnes-année vs 10,7). En 
analyse multivariée, la positivité d’un 
test anal HPV oncogène était signifi-
cativement associée à un sur-risque 
de récidive de dysplasie sévère 
(RR à 1 an =3,78  ; 2  ans = 4,06 et 
3 ans = 4,19) alors que la vaccination 
diminuait significativement le risque 
de récidive de cette lésion pré-cancé-
reuse (RR à 1 an = 0,42, 2 ans = 0,50 et 
3 ans = 0,52) (23).

Ces résultats seront à confirmer 
avec des études randomisées à plus 
grande échelle. Mais, alors que les 
vaccins disponibles n’ont, en théorie, 
pas d’activité thérapeutique, ces 
résultats questionnent sur les modes 
d’action potentiels : protection contre 
les virus n’ayant pas déjà infecté le 
patient (notamment avec le vaccin 
nonavalent), ou contre les virus ayant 
été éliminés dans la vie du patient, 
rôle des variants génotypiques ou des 
interactions immunitaires… ?

D’ores et déjà, 4 pays recommandent 
une vaccination après conisation : les 
USA, l’Italie, une région espagnole et 
l’Autriche.

Conclusions

Le vaccin contre le papilloma virus 
humain a démontré son efficacité 
pour prévenir les nombreuses mala-
dies dues à ce virus. Mais sa mise 
en œuvre, en France, reste très lar-
gement insuffisante alors qu’il a 
démontré son innocuité dans les très 
nombreuses évaluations disponibles 
sur le sujet. Cette situation est liée 
à une communication parfois irra-
tionnelle responsable de la pour-
suite de cette épidémie qui pourrait 
être endiguée. Les recommandations 
françaises actuelles sont de vacciner 
les jeunes filles et les garçons homo-
sexuels (jusqu’à 26 ans). Le dernier 
rapport de l’HAS recommande d’élar-

gir la vaccination à tous les garçons et 
les filles. Certaines données récentes 
laissent espérer un bénéfice chez les 
patients déjà infectés.

NB : À l’heure où ce document va être 
publié, des recommandations HAS 
pour l’élargissement de la vaccina-
tion contre les Papillomavirus aux 
garçons ont été émises (https://www.
has-sante.fr/jcms/p_3116022/fr/ 
recommandation-sur-l-elargissement- 
de-la-vaccination-contre-les-papillo-
mavirus-aux-garcons). Son rembour-
sement est en cours d’obtention.
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Les cinq points forts
●  L’infection HPV est responsable chaque année de milliers de 

cancers ano-génitaux et ORL.

●  Les mesures de prévention secondaire sont indispensables mais 
insuffisantes pour espérer éradiquer ces pathologies.

●  Les vaccins disponibles contre le virus HPV ont démontré leur 
efficacité immunologique et clinique pour la prévention des 
lésions bénignes et malignes anales et génitales.

●  Avec un recul de plus de 10  ans et des millions de patients 
vaccinés dans le monde, on peut affirmer que ces vaccins n’ont 
pas de dangerosité supérieure à celle du placebo.

●  Un élargissement de la vaccination à l’ensemble des adolescents 
de 11 à 14 ans a été récemment préconisé par la HAS.
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Sexualité anale : des réponses 
médicales aux questions des patients
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les pathologies procto-

logiques favorisées par la sexualité 
anale et leur prévention

—  Quelles sont les interventions 
chirurgicales proctologiques à 
éviter ou à privilégier en cas de 
sexualité anale régulière ?

—  Que faire en cas de rapport anal 
non consenti rapporté par un 
patient adulte ?

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

Introduction

La sexualité anale revêt plusieurs 
aspects  : sodomie proprement dite, 
mais aussi masturbation anale 
consciente ou non (usage immodéré 
de suppositoires, du thermomètre…, 
voire prurit anal idiopathique), intro-
duction de corps étrangers, lave-
ments, rapports ano-buccaux…

La sexualité anale est un mode de 
contamination par les infections 
sexuellement transmissibles (IST), 
particulièrement fréquentes chez les 
homosexuels masculins. L’incidence 
de ces infections est pour certaines en 
hausse régulière (syphilis, épidémie 
de lymphogranulomatose véné-
rienne…) du fait de pratiques à risque 
et d’un usage insuffisant du préser-
vatif. La PrEP (prophylaxie anti VIH 
avant exposition) (figure 1) a permis 
de faire diminuer l’incidence de la 
contamination par le VIH de 8 % entre 
2012 et 2016 aux USA (1), mais elle 
ne protège pas contre les autres IST ce 
qu’il convient de rappeler aux patients 
qui doivent ne pas oublier que le port 
du préservatif reste recommandé 
dans de nombreuses circonstances.

Concernant les autres conséquences 
possibles de la sexualité anale, deux 
cas de figure peuvent être distingués : 
la sexualité librement consentie sans 
pratique dite dangereuse (telles que 
l’introduction de corps étrangers 
divers, de produits chimiques ou le 
« fist fucking »…) et l’agression (qu’il 
s’agisse d’un viol ou d’une pratique 
à risque) qui constitue la première 
étiologie de traumatismes ano-rec-
taux devant les accidents de la route, 
les plaies par arme à feu ou par arme 
blanche (1).

La sexualité consentie 
sans pratique dangereuse 
peut-elle être délétère ?

La sodomie est le principal aspect 
de la sexualité anale. Elle concerne 
toutes les communautés sexuelles.

En France, la prévalence de l’homo-
sexualité paraît stable, estimée dans 
une étude de l’IFOP en 2019 à 3,2 %, 
4,1 % pour l’homosexualité mascu-
line dans le rapport Spira datant 
de 1993  (2). La prévalence et les 
conséquences de la sodomie dans la 
population hétérosexuelle sont peu 
étudiées. Ce type d’enquête est diffi-
cile à mettre en œuvre suscitant des 
taux de réponse souvent faibles, les 
questions posées pouvant être vécues 
comme gênantes induisant un biais 
dans les réponses. Aux États-Unis, 
30 % des populations masculine et 
féminine ont déjà testé la sodomie, 
11 % dans la sous population âgée 
de 15 à 19 ans (3). De même, 30 % 
des hommes français ont eu au moins 
une expérience de pénétration anale 
au cours de leur vie  (2). 10  % des 
hétérosexuels rapportent au moins 
un rapport anal dans l’année précé-
dente  (4). Cette pratique intéresse 
toutes les générations et il semble 
qu’elle progresse dans la population 
hétérosexuelle puisqu’en 1972 seule-
ment 14 % des femmes déclaraient 
l’avoir expérimentée (5). Cependant, 
ces chiffres peuvent aussi traduire une 
déclaration facilitée par un contexte 
social plus tolérant. Néanmoins la 
pratique régulière reste assez rare 
puisque, dans le rapport Spira, 3 % des 
femmes disent la pratiquer « souvent » 
et 10 % « parfois » (2).

Les sensations érotiques liées à la 
stimulation ano-rectale peuvent s’ex-
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pliquer par l’innervation commune 
et la musculature partagée de l’anus 
et de l’appareil génital. La pression 
sur le sphincter externe entraîne une 
traction sur le clitoris chez la femme 
et peut provoquer une érection chez 
l’homme. De plus la sodomie permet 
de stimuler les organes de voisinage 
(prostate et vésicules séminales chez 
l’homme, utérus et mur postérieur du 
vagin chez la femme) par pression 
sur la paroi rectale. La réceptivité 
à la stimulation anale est toutefois 
variable selon les individus, du fait 
de variations même de sensibilité et 
de facteurs psychologiques (religieux, 
esthétiques, éducatifs ou autres).

Les complications de la sodomie 
librement consentie paraissent rares. 
Contrairement au vagin, le rectum 
n’est pas recouvert par un épithélium 
malpighien non kératinisé solide, 
protecteur et n’a pas de lubrification 
naturelle. Il est donc beaucoup plus 
sensible à l’abrasion. En l’absence de 
tout contexte agressif il est possible 
d’observer une « ano-dyspareunie », 
75 % des femmes et 15 % des hommes 
rapportant des douleurs lors des 
rapports anaux dans une étude 
menée chez 1 738 américain(e)s (6). 
Des phénomènes d’irritation anale 
et rectale, de prurit, d’écoulement 
glaireux, de diarrhée, voire bien plus 

rarement de fissuration, de lacération 
de la muqueuse rectale ou de réaction 
hémorroïdaire sont rapportés après 
sodomie sans étude sérieuse sur leur 
incidence. Ce type de complication 
s’observe probablement avant tout 
en cas de pénétration rétrograde 
brutale sur un anus contracté, sans 
lubrification suffisante, sans stimula-
tion préalable de l’anus par massage 
digital et lorsque la sodomie est mal 
acceptée au plan psychologique (7). 
L’examen proctologique peut objec-
tiver un aspect érythémateux de la 
face antérieure du rectum surtout en 
cas de rapports multiples.

Figure 1 : Modalités de prescription de la PrEP
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Il faut signaler l’existence d’allergie 
aux lubrifiants ou au latex se mani-
festant par des dermites péri-anales 
et la moindre efficacité du préservatif 
dans ce type de rapports sexuels pour 
prévenir les IST.

La physiologie ano-rectale a été 
très peu étudiée chez l’homosexuel 
masculin. L’effet des rapports 
ano-rectaux sur la continence est 
discuté. Dans une étude ancienne, il 
est considéré qu’ils n’entraînent ni 
trouble de la continence, ni rupture 
sphinctérienne chez les homosexuels 
masculins. Cependant, un amincisse-
ment non significatif des sphincters 
interne et externe est mis en évidence 
en écho endoscopie ainsi que des 
pressions anales de base diminuées 
sans anomalie de la contraction volon-
taire (8). Dans un travail plus récent 
mené sur une cohorte de 6 150 indi-
vidus la prévalence de l’incontinence 
augmente chez les patients ayant des 
rapports anaux, 9,9 vs. 7,4 % ; P = 0,05 
chez les femmes, et 11,6 vs. 5.3 % ; 
P = 0.03 chez les hommes. Le risque 
semble particulièrement augmenté 
chez l’homme avec en analyse multi-
variée un risque relatif d’incontinence 
de 2,8 (95 % CI : 1,6–5,0) ; P < 0,001 
versus 1,5 chez la femme 1,5 (95 % 
CI : 1,0–2,0) (9). Dans un travail mené 
chez 1 003 femmes, 32 % ont déjà 
eu au moins un rapport anal, 12 % 
le pratiquent régulièrement  ; chez 
les femmes rapportant au moins un 
rapport anal le mois précédent il 
existait une incontinence anale dans 
28,3 % des cas versus 14,4 % ; P = 0,0 ; 
odds ratio 2,48 ; IC 1,39-3,52) (10). 
Ces différentes études ne précisent 
malheureusement pas le type de 
sexualité anale et ne recherchent pas 
les pratiques dites à risque.

La prévalence de la fissure anale chro-
nique et de la maladie hémorroïdaire 
n’a pas été spécifiquement étudiée 
dans la population homosexuelle 
masculine, rien ne paraît indiquer de 
lien avec les rapports anaux.

Quelles sont les pratiques 
dangereuses ?

La sexualité anale ne se limite pas à 
la seule sodomie, les pratiques sont 
variées.

L’insertion de corps étrangers est 
un classique, l’imagination de bon 
nombre étant suffisamment fertile 

pour avoir fait naître chez certains 
proctologues une âme de collection-
neur… L’incidence des corps étrangers 
rectaux enclavés paraît en progres-
sion dans une étude suédoise allant 
de 1,4 en 2005 à 2,3 en 2016 pour 
100 000 habitants (11). Dans la litté-
rature les hommes sont 28 fois plus 
nombreux (12). Ceci pourrait s’expli-
quer par une agressivité plus grande 
de l’auto-érotisme masculin, mais 
aussi par une anatomie pelvienne 
caractérisée par un sacrum plus court 
avec une concavité antérieure plus 
marquée favorisant l’enclavement 
chez l’homme.

Si l’insertion du corps étranger est 
souvent avouée, certains allèguent 
une chute malencontreuse… Les mani-
festations cliniques mises au premier 
plan par le malade peuvent être des 
douleurs ano-rectales ou abdominales, 
des rectorragies, un prurit, et l’origine 
de ces symptômes peut être passée 
sous silence. Dans une minorité de 
cas, il existe une perforation digestive 
qu’il convient toujours de rechercher.

Dans 60 à 75  % des cas, l’extrac-
tion peut être réalisée aux urgences 
en s’aidant si besoin d’une sédation 
intraveineuse, d’une anesthésie locale, 
par inhalation de MEOPA ou d’un bloc 
pudendal (13). En cas d’échec, il faut 
recourir à l’anesthésie générale qui 
permet l’utilisation d’écarteurs et 
une extraction sous contrôle de la vue. 
Le patient est installé en position de 
lithotomie en Trendelenburg inversé. 
Les techniques d’ablation décrites 
dans la littérature sont presque 
aussi variées que les corps étrangers 
eux-mêmes ; si les doigts sont bien 
sûr utilisés, certains emploieront des 
pinces, des ventouses ou des forceps 
obstétricaux, des sondes de Foley ou 
de Blackemore montées en amont, ou 
encore de simples cuillères, etc. (13). 
Les techniques endoscopiques sont à 
privilégier quand elles sont possibles 
car moins traumatisantes pour les 
sphincters. On peut souvent s’aider 
une pression abdominale douce sur 
le corps étranger permettant de faire 
progresser celui-ci vers le canal anal. 
La plus grande douceur est nécessaire 
pour les objets en verre (bouteille, 
verre, ampoule électrique…) en raison 
du risque de cassure.

Si le corps étranger est inaccessible 
par voie basse, une hospitalisation 
avec repos au lit de 12 à 24 heures 
associé à la prise de laxatifs permet 
souvent de le faire descendre et 
d’éviter la laparotomie qui n’est qu’ex-

ceptionnellement indispensable. Dans 
ce cas, la colotomie n’est que rarement 
nécessaire, le corps étranger pouvant 
être repoussé vers le rectum et extrait 
par voie transanale au décours d’une 
mini laparotomie ou d’une cœlios-
copie.

Après extraction d’un corps étranger 
rectal une rectoscopie est nécessaire 
pour apprécier l’état de la muqueuse 
rectale et rechercher d’éventuels 
objets ou fragments d’objets persis-
tants.

Les lavements peuvent être utilisés 
à des fins érotiques, c’est la klisma-
philie. Le plaisir pouvant être le fait de 
la dilatation colique ou de la contrac-
tion recto-colique lors de l’évacua-
tion, ils peuvent s’intégrer dans des 
pratiques sado-masochistes. Les lave-
ments de grand volume, sous pression, 
brûlants, contenant des produits irri-
tants ou caustiques (alcool, hallucino-
gènes, détergents…), voire bizarres 
(résine époxy ou béton…) (14) sont 
dangereux pouvant causer colites 
caustiques, nécrose pariétale et 
perforation nécessitant un traitement 
chirurgical.

Ce type de pratique est à distinguer de 
la réalisation d’une « douche rectale » 
à but hygiénique avant la sodomie. 
88 % des hommes ayant des rapports 
anaux l’ont au moins expérimenté 
une fois, 43 à 64 % l’ont utilisé récem-
ment. 87 à 97 % le pratiquent avant le 
rapport et 13 à 48 % après. L’eau est le 
plus souvent utilisée parfois mélangée 
avec du savon ou du sel. Ce type de 
pratique est plus fréquente chez 
les patients toxicomanes, atteints 
d’IST ou infectés par le VIH (15). La 
pratique paraît moins fréquente chez 
les femmes (32 vs. 70 %) (16). Les 
données concernant les conséquences 
de cette pratique sur la transmission 
d’IST sont dans la littérature contra-
dictoire (17).

Le « chemsex » consiste à associer à 
sa pratique sexuelle la consomma-
tion ou à l’introduction rectale de 
drogues (ectasy, méthamphétamine, 
méphédrone, cocaïne, kétamine, 
gamma- hydroxybutyrate/gam-
ma-butyrolactone (GHB/GBL)…) et/
ou d’alcool ayant pour but de lever 
l’inhibition, d’augmenter la perfor-
mance et le nombre de partenaires, 
de supprimer la douleur et, selon les 
croyances de ses adeptes, de favoriser 
la relaxation sphinctérienne (18). Il 
est associé à un risque augmenté de 
transmission d’IST dont le VIH.
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Le « fist fucking » ou « fist fornication » 
consiste à introduire dans l’anus et le 
rectum le poing et l’avant-bras. Il peut 
être simple ou multiple étant souvent 
pratiqué en groupe. Cette pratique 
est plus fréquente chez l’homosexuel 
masculin, chez qui sa fréquence a été 
estimée en 2002 à 12,8 % chez les 
homosexuels masculins britanniques 
(UK Gay Men’s Sex Survey 2002). Elle 
est souvent associée au chemsex. Les 
complications de ce type de pratique 
incluent des ruptures sphinctériennes 
responsables d’incontinence fécale, 
des perforations recto-coliques, des 
hémorragies, des hématomes, des 
cellulites pelviennes sans perfora-
tion ainsi que des troubles du rythme 
cardiaque d’origine vagale (19). Des 
décès ont été décrits (20). Dans une 
revue de la littérature des lésions sont 
observées après fist respectivement 
dans 22,2 % et 88,8 % selon que le 
rapport soit consenti ou non (21).

Quelles lésions peut-on 
observer ?

L’ensemble des lésions suivantes 
surviennent après une pratique à 
risque.

Les lacérations muqueuses rectales 
peuvent s’observer après un rapport 
pénien trop « ardent », mais souvent 
elles surviennent après une pratique à 
risque. Le plus souvent bénignes, elles 
sont traitées par l’abstinence tempo-
raire associée à des laxatifs. Rarement 
elles peuvent entraîner des rectorra-
gies abondantes, ou nécessiter une 
réparation chirurgicale.

Les perforations recto-coliques 
touchent dans deux tiers des cas 
les 2/3 supérieurs du rectum, sont 
intrapéritonéales, provoquant une 
péritonite accompagnée de signes 
généraux plus ou moins intenses et 
d’un pneumopéritoine. Les perfora-
tions du 1/3 inférieur du rectum sont 
sous-péritonéales, de diagnostic plus 
difficile, volontiers retardé, se mani-
festant souvent par un sepsis pouvant 
aller jusqu’à la gangrène de Fournier. 
Leur traitement est adapté à chaque 
cas, il fait appel à l’antibiothérapie, 
au lavage rectal, à la suture de la plaie 
chaque fois que possible, et à la diver-
sion fécale lorsque que la plaie rectale 
touche l’ensemble de la paroi rectale.

Les hématomes rectaux se mani-
festent cliniquement par des douleurs 

rectales, un ténesme et des rectorra-
gies. Rarement il existe une anémie et 
un retentissement hémodynamique. 
Le toucher rectal permet de suspecter 
le diagnostic en percevant une masse 
rectale, le plus souvent antérieure. La 
rectoscopie prudente peut montrer 
l’hématome. En cas de besoin, le 
diagnostic peut être confirmé par les 
techniques d’imagerie (endosonogra-
phie, TDM). Le traitement est fonction 
du volume et du retentissement de 
l’hématome : une surveillance simple 
peut suffire, un drainage est parfois 
nécessaire.

Les déchirures sphinctériennes sont 
essentiellement décrites après viol 
ou pratique à risque. Les ruptures, 
parfois multiples, peuvent toucher 
les sphincters interne et externe. Ces 
lésions peuvent être patentes, décou-
vertes immédiatement après l’agres-
sion, ou occultes mises en évidence 
par l’endosonographie lors du bilan 
d’une incontinence anale (22). Dans 
le premier cas de figure, lorsque la 
déchirure touche le sphincter externe, 
une réparation sphinctérienne immé-
diate est généralement pratiquée. 
Dans le second cas, le traitement 
sera fonction des caractéristiques de 
la rupture.

Que faire en cas de 
rapport anal non consenti 
rapporté par un patient 
adulte ?

Selon l’article 222-23 du code pénal, le 
viol est défini par « tout acte de péné-
tration sexuelle, de quelque nature 
qu’il soit, commis sur la personne 
d’autrui par violence, contrainte, 
menace ou surprise ». Il est puni de 
quinze ans de réclusion criminelle, 
trente ans si la victime décède.

En France, sur la période de 2008 à 
2016, il a été estimé que 117 000 viols 
ou tentatives sont commis chaque 
année concernant dans plus de 80 % 
les femmes  (23). Une minorité est 
déclarée. Les victimes de viol sont 
préférentiellement des adolescents, 
mais les vieillards comme les nourris-
sons peuvent être atteints (24). Les 
victimes sont de sexe masculin dans 
4 à 13 % des cas (24) (25), ce type 
d’agression survenant fréquemment 
dans les milieux fermés non mixtes 
(prisons).

En cas de viol anal, le risque de lésions 
est important, qu’il s’agisse de déchi-
rures de la marge et du canal anal, 
d’hématomes ou de perforations du 
rectum ou encore de ruptures sphinc-
tériennes interne ou externe, occultes 
ou non. Par ailleurs, il a été avancé 
que l’abus sexuel, à plus long terme, 
pourrait être impliqué dans la physio-
pathologie de l’anisme (26) ou des 
troubles fonctionnels intestinaux (27).

Tout médecin peut être amené à 
examiner une victime de viol dans 
2 cas de figures : à la demande de la 
victime elle-même (ou de son repré-
sentant légal) ou sur réquisition 
d’une autorité judiciaire lorsqu’il y 
a eu dépôt de plainte (28). La circu-
laire n° 97-380 du 27 mai 1997 a créé 
des pôles régionaux d’accueil des 
victimes d’agressions sexuelles dans 
les structures d’urgence vers lesquels 
le médecin peut orienter le patient en 
cas de nécessité.

Lorsque le viol date de moins de 
3 jours, il s’agit d’une urgence médi-
co-légale pour constater d’éventuelles 
lésions cliniques récentes avant cica-
trisation, effectuer les prélèvements 
médicaux (biologie, bactério-virologie, 
toxiques…) et médico-légaux (ADN, 
recherche de spermatozoïdes qui 
persistent 72 h au niveau ano-rectal…), 
pour mettre en route un traitement 
prophylactique des maladies sexuelle-
ment transmissibles (antibiothérapie 
visant les chlamydiae, le gonocoque et 
la syphilis, traitement antirétroviral). 
Dans cette situation, il convient de 
réaliser des photos des lésions avec 
l’accord de la victime. En pratique, il 
faut adresser la victime vers une unité 
médico-judiciaire (UMJ) à chaque fois 
que cela est possible.

Lorsque le viol date de plus de 3 jours, 
il appartient au médecin d’apprécier 
le degré d’urgence de la prise en 
charge médicale et psychologique de 
la victime. Cependant pour des faits 
datant de trois à huit jours, il est sage 
de ne pas trop différer l’examen afin 
de constater des lésions en cours de 
cicatrisation, ce qui peut prendre de 
cinq à huit jours.

Aucun examen ne doit être pratiqué 
sans l’accord préalable de la victime. Il 
comporte outre une anamnèse la plus 
précise possible un examen clinique 
complet, les lésions traumatiques 
générales non ano-génitales (traces 
de coups par exemple) étant les plus 
fréquemment observées. L’examen de 
l’anus recherche des traces de contu-
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sion, une béance anale ou une hypo-
tonie sphinctérienne, une anomalie 
de la disposition de plis radiés, des 
lésions muqueuses… Une échographie 
endoanale peut rechercher une lésion 
sphinctérienne occulte.

Un certificat médical est soigneuse-
ment rédigé rapportant les déclara-
tions de la victime en reprenant ses 
mots, les constatations de l’examen, 
la nature des prélèvements effec-
tués, les photos prises avec l’accord 
de la victime et les conclusions avec 
éventuellement mention de l’in-
capacité temporaire totale (ITT). 
Un examen normal ne permet pas 
d’éliminer une agression à carac-
tère sexuel, la mission du médecin 
n’est pas de prouver que les révéla-
tions sont fondées, que le viol a eu 
lieu ou non. Dans une étude menée 
chez 463 femmes agressées, il était 
en effet observé des lésions anales 
respectivement dans 27 % et 9 % des 
cas selon que la pénétration anale ait 
été complète ou non (29).

En cas d’impossibilité de réaliser un 
examen médico-légal dans des condi-
tions de compétence et de matériel 
suffisant, il est préférable d’orienter 
la victime vers une unité médico-ju-
diciaire (UMJ).

Quelles sont les 
interventions chirurgicales 
proctologiques à éviter ou 
à privilégier en cas de 
sexualité anale régulière ?

La littérature fait globalement 
défaut sur ce sujet. Dans la pratique, 
cette question concerne essentiel-
lement la chirurgie hémorroïdaire. 
L’hémorroïdopexie par agrafage circu-
laire doit être évitée du fait du risque 
d’endommagement du préservatif ou 
blessure du pénis par les agrafes qui 
peuvent persister plus d’un an (30). 
L’hémorroïdectomie pédiculaire tripé-
diculaire peut être source de sténose 
anale au moins relative source de 
dyspareunie, et elle peut générer des 
troubles de la sensibilité anale. Le 
patient ou la patiente doivent être 
prévenus de ce risque. Il convient de 
toujours interroger un patient sur 
sa sexualité avant de proposer une 
chirurgie d’hémorroïdectomie.

La demande de chirurgie « esthétique »  
du canal anal explose. Elle concerne 

le plus souvent les marisques que 
certains vivent très mal. Les forums 
internet aident les patients à libérer 
leurs tabous et de plus en plus 
consultent. Les proctologues sont peu 
formés à répondre à cette demande 
bien que le traitement chirurgical 
des marisques soit très simple. La 
région anale reste une zone dont la 
cicatrisation est difficile à prévoir  : 
œdème fréquent, invasion bacté-
rienne régulière, plaie peu oxygénée… 
Par ailleurs, le vécu des patients est 
très imprévisible, certains renoncent 
à leur sexualité pour des marisques 
de quelques millimètres, pendant que 
d’autres vivent très bien d’abondantes 
marisques. La perception est donc 
d’évaluation difficile et avant toute 
intervention il convient de définir les 
objectifs de notre patient. Il est aussi 
important de s’assurer du diagnostic 
de marisques souvent confondues avec 
de véritable hémorroïdes ou un repli 
post fissure, voire des papilles hyper-
trophiques. Si l’indication est bien 
posée, le patient informé du risque 
d’échec esthétique, les marisques 
volumineuses gênant à l’essuyage 
peuvent être opérées en permettant 
un bien meilleur confort d’essuyage. 
Le résultat esthétique est amélioré 
par une dissection minutieuse qui 
n’enlève pas trop de marisque pour 
éviter une fissure anale et suffisam-
ment pour éviter qu’il en reste, l’uti-
lisation des compresses coagulantes 
plutôt que du bistouri électrique limite 
l’œdème et si des points doivent être 
utilisés, il faut prendre un fil fin et 
retirer les points rapidement à J7 au 
plus tard pour limiter le risque de 
granulomes. Malgré toutes les précau-
tions, des marisques résiduelles post 
opératoires sont toujours possibles et 
le patient doit en être informé.

Conclusion

La sexualité anale est largement 
répandue et concerne toutes les 
communautés sexuelles. Si son asso-
ciation aux IST est bien connue, ses 
conséquences sur la physiologie 
anorectale et sur les pathologies proc-
tologiques courantes (hémorroïdes, 
fissure…) sont peu ou pas étudiées. 
La sexualité anale consentie est plus 
sûre que certaines pratiques dites à 
risque. Elle n’est plus tabou et doit 
faire partie de la consultation de 
proctologie surtout si une interven-
tion chirurgicale est à envisager afin 

de bien informer le patient des éven-
tuelles conséquences sur cette sexua-
lité. Les demandes esthétiques sont à 
considérer avec beaucoup de prudence 
en privilégiant toujours les soins 
locaux, une certaine rassurance quant 
à ce qu’est un anus « normal » pour ne 
pas laisser s’installer des complexes 
inutiles. La recherche d’antécédents 
de violences est indispensable devant 
des symptômes évocateurs : fissures 
latérales, anisme, douleurs impor-
tantes sans lésion explicative… ; tout 
en évitant les excès de diagnostic. Si 
une victime consulte après un viol, il 
est préférable de l’adresser en UMJ, 
avec un certificat qui rapporte simple-
ment les faits décrits par la victime : 
«  M X me dit que…  ». Le certificat 
est remis à la victime ou à l’autorité 
requérante.
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Les cinq points forts
●  La sexualité anale concerne jusqu’à 30 % de la population.

●  La sexualité anale peut être source de troubles de la continence 
anale.

●  Certaines pratiques sont plus à risque d’incontinence anale  : 
insertion de corps étranger, fist fucking, chemsex.

●  Il n’existe pas de données sur l’incidence de la maladie hémorroï-
daire chez les personnes ayant une sexualité anale.

●  Un examen anal normal ne permet pas d’éliminer un rapport anal 
non consenti.
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Formes particulières d’hépatites  
auto immunes : hépatite aiguë 
sévère et overlap syndrome
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Introduction

L’hépatite auto-immune (HAI) est 
une maladie chronique du foie immu-
no-médiée. Le diagnostic repose sur 
la présence de lésions histologiques 
évocatrices (hépatite interface), une 
élévation des transaminases et des 
IgG et la présence d’autoanticorps. 
L’HAI est une maladie inflammatoire 
chronique progressive du foie qui 
peut conduire à la cirrhose, à l’insuffi-
sance hépatique, à la transplantation 
et au décès (1). Bien que l’associa-
tion corticoïde et immunosuppres-
seur soit efficace, cette maladie est 
associée à long terme à une augmen-
tation de la mortalité d’un facteur 2 
par rapport à la population générale 
(2). Le traitement repose sur l’as-
sociation corticostéroïde et immu-
nosuppresseur (azathioprine) qui 
permet de contrôler la maladie dans 
la plupart des cas. La rémission est 
habituellement considérée comme la 
disparition des symptômes cliniques 
quand ils sont présents, la norma-
lisation complète des paramètres 
biochimiques, c’est-à-dire des tran-
saminases et des gammaglobulines 
(ou Ig G) ainsi que la résolution 
complète de l’activité inflammatoire 
au niveau du foie (1). Une bonne 
réponse thérapeutique s’accompagne 
d’une amélioration considérable du 
pronostic. Deux formes particulières 
de l’HAI sont à connaître du fait de 
leur gravité potentielle : d’une part les 
formes aiguës sévères et d’autre part 
les formes associées à la cholangite 
biliaire primitive (CBP) appelée aussi 
overlap syndrome.

Formes aiguës sévères

L’HAI peut se présenter sous la forme 
d’une hépatite aiguë dans environ 
25 % des cas. Le risque est alors le 
développement d’une insuffisance 
hépatique aiguë avec une évolu-
tion vers les formes fulminantes. 
Récemment le groupe du King’s 
college à Londres a proposé une 
classification pour définir les formes 
aiguës hépatite auto-immune (3) qui 
est décrite sur le tableau 1.

Dans une étude de 115 patients avec 
HAI, 10  avaient une présentation 
aiguë  : une encéphalopathie était 
présente 8  fois sur 10. Par compa-
raison à 20  patients atteints de 
forme chronique, le taux d’albumine 
était plus bas et le taux de bilirubine 
était plus élevé. Les lésions histolo-
giques étaient différentes : 6 patients 
sur  10 n’avaient pas de fibrose, 
l’hépatite interface était beaucoup 
plus marquée, l’activité lobulaire 
était également plus marquée et la 
nécrose était beaucoup plus étendue. 
Le taux de réponse au traitement 
était plus faible dans le groupe aigu 
(4/10 vs. 16/20  ; P=  0,043). Enfin 
dans le groupe hépatite aiguë il y 
a eu 2  décès, 3  transplantations 
hépatiques et 1 patient inscrit sur la 
liste de transplantation (4)

Dans une étude japonaise, rassem-
blant 11  cas d’hépatite auto-im-
mune de type fulminante survenue 
entre  1990 et  2005, les valeurs 
médianes des paramètres biologiques 
étaient les suivantes  : bilirubine 
350 µmol/L ; ALAT 220 UI/L, TP 29 %. 
Huit patients ont été traités par corti-
costéroïdes et 3 n'en ont pas reçu. Cinq 
patients ont survécu sans transplan-
tation, 1 patient a été transplanté 
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chevauchement

—  Comment reconnaître une forme 
sévère pouvant nécessiter une 
évaluation dans un centre de 
transplantation hépatique ?

—  Connaître les critères de non 
réponse ou de réponse insuffisante 
à la corticothérapie

—  Savoir envisager un traitement 
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insuffisante à la prednisolone +/- 
azathioprine
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et 5 patients sont décédés. Chez les 
patients qui sont décédés, la bilirubine 
avait augmenté entre le 8e et le 15e jour 
alors qu’elle avait baissé pour la même 
période chez ceux qui ont survécu. Les 
auteurs concluaient qu’une augmen-
tation de la bilirubine au cours de 
l’évolution devait faire envisager une 
transplantation hépatique (5).

Dans une autre étude réalisée à 
Londres, 32 patients atteints de forme 
aiguë sévère d’hépatite auto-immune 
avec un INR ≥ 1,5 ont été identifiés : 
parmi les 23 qui ont été traités par 
corticostéroïdes, 10 ont finalement 
été transplantés. Les 9 patients qui 
n’ont pas reçu corticoïde ont égale-
ment été transplantés. Il n’y avait pas 
de différence significative en termes 
de mortalité et de survenue d’infec-
tions entre les patients traités et non 
traités (6). L’utilisation des corticoïdes 
chez ces patients reste débattue : une 
étude similaire réalisée en France à 
l’hôpital Paul Brousse, suggère leur 
inutilité et même leur dangerosité 
dans les formes très sévères avec 
encéphalopathie (7).

Récemment une étude multicentrique 
a montré que le traitement initial des 
HAI avec de faibles doses de corti-
costéroïdes (< 0,5 mg/kg/j) ou doses 
élevées (≥ 0.5 mg/kg/j) avait la même 
efficacité, évalué par la normalisation 
des transaminases à 6 mois. Parmi les 
47 patients atteints de forme aiguë 

sévère, le taux de réponse était un 
peu supérieur chez les patients qui 
recevaient une dose élevée (76 %) par 
rapport à ce qui recevaient une dose 
faible (61 %) mais la différence n’est 
pas significative (8). Le recours à une 
dose faible, 20 à 40 mg de prednis(ol)
one par jour, est recommandée par 
certains auteurs (3). Enfin chez les 
patients ictériques, il n’est pas recom-
mandé d’utiliser azathioprine car le 
métabolisme est fortement ralenti : 
il y a dans cette situation un risque 
d’aggraver la cholestase (3)

Finalement le traitement des HAI de 
forme aiguë repose sur la sévérité 
initiale. Dans les formes ictériques 
avec préservation de l’hémostase 
(TP > 50  % ou INR <  1,5) il faut 
commencer par une corticothérapie 
par predniso(lo)ne entre 0,5 et 1 mg/
kilo/jour. En cas d’amélioration, il 
faut introduire l’azathioprine dès la 
régression de l’ictère. En l’absence 
de réponse au 7e jour, le recours aux 
anticalcineurines (tacrolimus) peut 
être envisagé dans un 2e temps tout 
en évaluant le patient pour une éven-
tuelle transplantation. En cas d’alté-
ration de la coagulation (TP ≤ 50 % 
ou INR ≥ 50  %), il faut également 
commencer par une corticothérapie IV 
ou PO à une dose comprise entre 0,5 
et 1 mg/kilo/jour. Une évaluation de 
la réponse doit être faite au 7e jour. 
En cas d’amélioration il faut pour-

suivre la corticothérapie et introduire 
l’azathioprine après régression de 
l’ictère. En l’absence d’amélioration, 
il faut interrompre la corticothérapie 
et envisager l’inscription du patient 
sur la liste de transplantation. En cas 
d’encéphalopathie hépatique, il ne 
faut pas encourir la corticothérapie 
et inscrire le patient d’emblée sur la 
liste de transplantation (3).

Chez les patients avec HAI ictériques 
au moment du diagnostic, l’absence 
d’amélioration de certains para-
mètres, notamment du score UKELD 
(MELD-Na modifié) après 7 jours de 
traitement et prédictif d’un échec du 
traitement (9)

L’identification des formes aiguës est 
donc cruciale du fait du risque d’évo-
lution vers l’insuffisance hépatique 
aiguë ou fulminante. Dans cette situa-
tion la réponse précoce au traitement 
est déterminante du pronostic.

Overlap syndrome

La forme la plus fréquente d’overlap 
syndrome (appelé aussi syndrome de 
chevauchement) et celle qui associe 
l’HAI et la CBP. Cette situation doit 
être suspectée lorsque des caracté-
ristiques cliniques ou biologiques ou 

Tableau 2 - Critères diagnostiques des overlap syndromes : pour retenir le diagnostic, il faut  
au moins 2 critères sur 3

Maladies Critères diagnostiques

HAI ALAT > 5 N
Ig G > 1,5 – 2 N ou anti-muscle lisse ≥ 1/80 
Hépatite d’interface d’intensité marquée

CBP Phosphatases alcalines > 1,5 N ou GGT > 3 N
Anticorps anti-mitochondries ≥ 1/40
Lésions florides des canaux biliaires interlobulaires

CSP Phosphatases alcalines > 1,5 N ou GGT > 3 N
Cholangite fibreuse oblitérante ou anomalies cholangiographiques
Association à une autre maladie (MICI)

HAI : Hépatite Auto Immune ; CBP : Cholangite Biliaire Primitive ; CSP : Cholangite Sclérosante Primitive

Tableau 1 - Classification proposée par l’équipe du king’s college des formes aiguës d’hépatite  
auto-immunes (Rahim 2019)

ictère INR encéphalopathie

HAI aiguë présent < 1,5 absente

HAI aiguë sévère présent ≥ 1,5 absente

HAI aiguë sévère avec encéphalopathie présent ≥ 1,5 présente
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histologiques inhabituelles sont mises 
en évidence chez un patient atteint 
d’une maladie auto-immune du foie 
faisant suspecter une 2e  maladie 
associée (1, 10). Les critères de Paris 
(cf. tableau 2) sont les plus fréquem-
ment utilisés pour le diagnostic 
d’overlap syndrome (11). La fréquence 
de l’association HAI et CBP varie de 
2,1  % à 19  % dans les différentes 
études publiées (12). Le diagnostic 
de ces formes particulières impose la 
réalisation d’une biopsie hépatique. 
Dans une étude rétrospective de 1 065 
patients avaient à la fois une CBP et 
une HAI, il a été montré que 1,8 % 
des patients développaient l’overlap 
syndrome dans un 2e temps après un 
suivi moyen de 6,5 ans de la première 
maladie auto-immune du foie (13). Il 
n’y avait pas de facteurs prédictifs de 
cette évolution.

Les patients avec overlap syndrome 
entre HAI et CBP sont plus sévères que 
ceux atteints de l’une ou l’autre de ces 
maladies. Ils ont plus fréquemment 
une hypertension portale, des varices 
œsophagiennes, des hémorragies 
digestives, de l’ascite et un recours à 
transplantation hépatique que ceux 
atteints d’HAI ou de CBP seul. Dans 
une étude comparant 227 patients 
avec CBP à 46 patients avec overlap 
CBP-HAI, le taux de survie sans 
complication à 5 ans était de 81 % 
chez les patients CBP et 58 % chez les 
patients avec overlap. Le taux biliru-
bine était plus élevé chez ces derniers 
(14).

Le traitement de ces patients reste 
débattu et repose sur l’association 
du traitement de l’HAI et celui de la 
CBP. Plusieurs petits essais théra-
peutiques ont comparé l’AUDC seul à 
une combinaison AUDC et corticosté-
roïde. Récemment une méta-analyse 
de 8 essais thérapeutiques qui avaient 
inclus 214 patients atteints d’overlap 
HAI-CBP, a permis de comparer les 
2 options thérapeutiques. La combi-
naison AUDC et corticostéroïde était 
supérieure à l’AUDC seul en termes 
d’amélioration du taux de phospha-
tase alcaline, d’ALAT, des lésions 
histologiques sans différence entre 
les 2  groupes en termes d’effets 
secondaires. Il n’y avait cependant 
pas d’amélioration des symptômes 
comme le prurit ou l’ictère ou de 
diminution du taux de mortalité ou du 
taux de recours à la transplantation. 
Les auteurs concluaient que la combi-
naison AUDC et corticostéroïde était 
supérieure à l’AUDC (15). Finalement 

les dernières recommandations de 
l’EASL sont d’associer l’AUDC (à la 
dose de 13 à 15 mg/kg/jour) avec un 
traitement immunosuppresseur parti-
culièrement chez les patients qui ont 
une hépatite d’interface sévère. Cette 
combinaison doit également être envi-
sagée chez les patients qui d’interface 
modérée (10).

Le diagnostic d’overlap syndrome est 
souvent difficile et doit être envisagé 
d’une part chez les patients atteints 
de CBP en cas d’élévation marquée 
et persistante des transaminases ou 
d’élévation des Ig G et d’autre part 
chez les patients atteints d’HAI qui 
ont aussi une cholestase. Le diagnostic 
doit également être évoqué en cas 
de détérioration chez les patients 
qui avaient jusqu’à présent maladie 
auto-immune du foie bien contrôlé. Le 
pronostic semble plus sévère et le trai-
tement repose sur l’association AUDC 
et corticoïdes/immunosuppresseur.
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Les cinq points forts
Formes particulières d’hépatites auto-immunes

●  Dans près d’un quart des cas, l’hépatite auto-immune peut se 
présenter sous une forme d’hépatite aiguë avec risque d’évolution 
fulminante.

●  Les formes aiguës sévères en particulier avec encéphalopathie 
doivent être prises en charge dans un centre de transplantation 
hépatique.

●  La forme la plus fréquente d’overlap syndrome associe hépatite 
auto-immune et cholangite biliaire primitive. Son diagnostic 
impose la biopsie hépatique.

●  Le risque d’hypertension portale et de ses complications est plus 
important dans les formes avec overlap.

●  Le traitement des formes overlap avec cholangite biliaire primi-
tive combine le traitement immuno-suppresseur de l’hépatite 
auto-immune et l’AUDC à la dose utilisée dans la cholangite 
biliaire primitive.

5
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Cicatrisation muqueuse  
dans les MICI

 Mathurin FLAMANT
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Connaître les différentes 
définitions

La terminologie concernant la cica-
trisation muqueuse (CM) est multiple 
et dérive de celle utilisée dans les 
publications en langue anglaise, ie le 
«mucosal healing». On observe dans 
la littérature les termes de « cicatri-
sation muqueuse  » (1), «  guérison 
muqueuse  », «  rémission endosco-
pique » (2), « guérison endoscopique », 
qui sont synonymes et regroupent 
tout autant l’observation endosco-
pique de la muqueuse que l’histologie, 
d’où une certaine confusion. Quel 
que soit le terme utilisé, le vocable 
de cicatrisation muqueuse corres-
pond à la diminution significative 
d’intensité des lésions élémentaires 
inflammatoires ou la restitution ad 
integrum de la muqueuse accessible 
à l’endoscopie quel que soit son site 
sur le tube digestif ; on pourrait ainsi 
par exemple discuter la cicatrisation 
endoscopique lors d’une vidéocapsule 
endoscopique du grêle ou du côlon. Si 
l’on souhaite prendre en considération 
l’histologie, il faut utiliser la termino-
logie de cicatrisation ou rémission 
histologique.

Il n’existe pas de définition consen-
suelle et validée de la CM en 2019. 
La définition la plus communément 
utilisée est celle du consensus STRIDE 
(Selecting Therapeutic Targets in 
Inflammatory Bowel Disease) établie 
à partir de revues de la littérature et 
d’opinions d’experts à savoir pour la 
maladie de Crohn l’absence d’ulcéra-
tions muqueuses à l’endoscopie avec 
un score CDEIS < 3 (2) ou SES-CD< 3 
(3) et pour la RCH un score UCEIS < 2 
(2) ou un sous-score endoscopique 
Mayo à 0 ou 1 (2). Dans les recomman-
dations STRIDE, l’évaluation d’une CM 
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histologique n’est pas un objectif car 
elle reste un sujet controversé comme 
discuté plus loin dans ce texte.

Une définition plus rigoureuse de 
CM pourrait être celle de l’absence 
totale de lésion à l’endoscopie. En 
effet, dans une étude rétrospective 
évaluant le devenir de 84  patients 
ayant une maladie de Crohn traitée 
par biothérapie, le taux d’événements 
traduisant un échec (optimisation, 
changement de traitement, hospita-
lisation ou résection digestive) était 
significativement moindre chez les 
patients ayant un score endoscopique 
nul (le CDEIS), comparativement à 
ceux ayant cet index inférieur à 4 (1). 
L’étude STORI, évaluant le risque de 
récidive à l’arrêt de l’infliximab chez 
des patients atteints de maladie de 
Crohn en rémission clinique et avec 
maintien d’un immunosuppresseur, 
avait déjà démontré qu’un CDEIS nul 
était l’un des facteurs prédictifs d’ab-
sence de récidive après désescalade 
thérapeutique. La CM sans aucune 
lésion visible a également été évoquée 
comme l’objectif à atteindre dans la 
RCH (4). Le consensus STRIDE valide 
un sous-score endoscopique Mayo 
de 1 comme étant synonyme de CM, 
en insistant sur l’objectif souhaitable 
d’un score nul (2). Il faut noter que les 
scores d’évaluation de l’activité endos-
copique des MICI (CDEIS, SES-CD pour 
la maladie de Crohn et score Mayo 
ou UCEIS pour la RCH) n’ont pas été 
conçus pour définir la CM, mais pour 
évaluer l’activité et la sévérité. En 
situation post-opératoire, il semble y 
avoir consensus pour valider une CM 
en cas de score de Rutgeerts inférieur 
ou égal à i1, c’est à dire au maximum 
5 ulcérations superficielles de petite 
taille (3).
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Savoir évaluer  
la cicatrisation muqueuse

Les outils d’évaluation
L’endoscopie digestive est par défini-
tion l’outil essentiel d’évaluation de 
la CM puisqu’il faut voir la muqueuse 
pour l’évaluer. Il est rappelé l’utilité 
de s’entraîner en routine à utiliser les 
scores d’évaluation de l’activité endos-
copique des MICI pour acquérir une 
expertise et avoir une mesure quan-
titative répétée de l’activité. Et dans 
ce cadre, la conservation des enregis-
trements sélectionnés d’endoscopie, 
par exemple une photo par segment 
colique, ne peut être que recom-
mandée en pratique quotidienne.

Des moyens indirects, plus simples, 
non invasifs et moins coûteux que l’en-
doscopie pourraient représenter une 
alternative à l’endoscopie. Plusieurs 
études ont démontré que la calprotec-
tine fécale était bien et inversement 
corrélée à l’activité inflammatoire et 
à la CM endoscopique. Elle permet de 
différencier une maladie inactive ou 
faiblement active d’une maladie d’ac-
tivité modérée à sévère (5, 6). Une 
étude prospective chez des patients 
ayant une MICI colique en rémission 
clinique, utilisant les scores (SES-CD 
à 0 ou UCEIS < 3), a démontré qu’un 
taux de calprotectine fécale inférieur à 
250 µg/g était associé à une cicatrisa-
tion muqueuse dans 77 % des cas (7). 
Une série de patients MICI comparés 
à des patients fonctionnels a montré 
que pour ceux ayant une MC, le même 
seuil inférieur à 250 µg/g était associé 
à une rémission endoscopique (score 
CDEIS <  3) avec une sensibilité de 
94 %, une spécificité de 62 % et une 
valeur prédictive négative de 97 % 
(8). En situation post-opératoire, un 
taux de calprotectine fécale inférieur 
à 100 µg/g est associé à un score 
de Rutgeerts inférieur ou égal à i1 
dans 90% des cas (9). Ce marqueur 
fécal pourrait également permettre 
d’évaluer indirectement la réponse 
endoscopique et la CM après intro-
duction d’un traitement (10, 11).

L’imagerie par résonance magnétique 
(entéro ou colo-IRM) est évaluée en 
recherche clinique, mais pas encore 
utilisée pour l’évaluation de la CM en 
routine essentiellement parce que la 
présence d’ulcérations ou le calcul des 
scores d’activité radiologique ne sont 
pas systématiquement décrits dans 
les comptes rendus. L’IRM semble 

permettre une bonne différentiation 
entre simple œdème muqueux et 
présence d’ulcérations, en prenant 
en considération le caractère trans-
mural ou non de la cicatrisation (12). 
La variable reliée à la cicatrisation 
trans-pariétale en cas de MC semble 
être une épaisseur de paroi grélique 
inférieure à 20 mm. Dans une étude 
pédiatrique, nichée dans un essai 
multicentrique prospectif, une calpro-
tectine fécale inférieure à 100 µg/g 
était corrélée à une cicatrisation à la 
fois muqueuse et transmurale visua-
lisée à l’IRM avec une sensibilité et 
spécificité respectivement de 71 et 
92 % (13).

CM endoscopique  
ou histologique ?
La CM doit être évaluée en premier 
lieu par l’observation endoscopique, à 
savoir l’absence d’ulcération dans les 
deux MICI. L’évaluation histologique 
est controversée avec l’absence de 
score validé dans la MC, car les carac-
téristiques histologiques à prendre en 
considération dépendent de l’activité 
histologique (érosions, cryptites, 
augmentation des polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles dans la 
lamina propria) et de l’endroit où les 
biopsies doivent être réalisées du fait 
du caractère discontinu des lésions 
(sur la bordure des ulcérations ou 
à proximité…) (14). Pour la RCH en 
revanche, les données sont plus repro-
ductibles et trois scores sont utilisés : 
scores de Geboes (15), de Nancy (16) 
et de Robarts (17) qui sont assez 
concordants. Ils prennent en considé-
ration le caractère aigu ou chronique 
de l’inflammation, la présence de 
polynucléaires éosinophiles ou neutro-
philes au sein de l’épithélium ou de la 
lamina propria et la présence ou non 
d’érosions ou d’ulcérations. Ils sont 
donc utilisés pour décrire la rémis-
sion histologique. Le score de Nancy 
apparait être le plus simple à utiliser 
en pratique clinique.

Connaître l’impact  
de la CM sur l’évolution  
et la conduite à tenir  
des MICI

Impact sur l’évolution de la MICI
La CM est un objectif de plus en plus 
prégnant dans la prise en charge des 
patients car son obtention est associée 

à une amélioration de l’histoire natu-
relle des MICI. Elle avait été observée 
avec les dérivés salicylés dans la RCH 
antérieurement à l’arrivée des biothé-
rapies, mais n’avait fait l’objet que 
de peu de travaux et n’avait jamais 
été validée comme un objectif impé-
ratif à atteindre. C’est avec l’arrivée 
des biothérapies et des premières 
perfusions d’infliximab que l’on a pu 
observer une CM rapide après l’intro-
duction des traitements (18) et c’est 
depuis que les études se sont inté-
ressées à son impact sur l’évolution 
des MICI. La CM permet de modifier 
l’histoire naturelle en diminuant le 
nombre de poussées, le recours à la 
chirurgie ou aux hospitalisations et 
améliore la qualité de vie des patients 
(19, 20). De nombreux essais rando-
misés, de cohortes rétrospectives 
ou en population, ont démontré un 
meilleur pronostic à court et à moyen 
terme dans la MC une fois la CM 
obtenue. Dans le suivi de l’essai pros-
pectif «step-up/top-down» (20), qui 
comparait une attitude thérapeutique 
agressive avec un anti-TNF d’emblée à 
l’attitude progressive classique avec 
corticothérapie, puis immunosup-
presseur, puis anti-TNF, les auteurs 
montraient que 62 % des patients en 
CM à 2 ans, défini par un score SES-CD 
nul, restaient en rémission clinique à 
4 ans sans corticoïdes et sans anti-TNF 
versus 18 % des patients qui gardaient 
des lésions endoscopiques à 2  ans 
(SES-CD entre 1 et 9 ; p= 0,03). Une 
méta-analyse a montré des résultats 
similaires dans la RCH, associant CM 
à une rémission clinique persistante 
(OR= 2,80, IC 95 % [1,91, 4,10]) (21). 
La cicatrisation histologique n’est 
pas un objectif recommandé à ce jour 
dans la MC (cf. ci-dessus) mais semble 
le devenir dans la RCH car la profon-
deur de la cicatrisation histologique 
est associé à la rémission clinique 
durable et à une diminution du risque 
de rechute (22-24).

L’inflammation muqueuse chronique 
est corrélée au risque de dysplasie et 
de cancer colique et intestinal. Ceci 
a pu être évalué chez 204 patients 
atteints de RCH avec un risque relatif 
de 2,5 et de 5,1 respectivement en 
cas d’inflammation endoscopique et 
histologique (25). Une méta-analyse 
regroupant 6 études et 1 443 patients 
rapporte un risque relatif de survenue 
d’une néoplasie colique de 3,5 chez 
des patients ayant une RCH active 
endoscopiquement comparativement 
à un groupe de patients ayant une CM 
(26).
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Impact sur la conduite à tenir
L’impact favorable que représente 
la CM sur l’évolution des MICI a 
fait changer nos comportements 
en matière de décision thérapeu-
tique  : dans la démarche du «treat 
to target» que l’on peut traduire par 
«  traiter en fonction d’une cible  », 
la CM est devenue une cible avec 
comme objectif la mise en rémission 
profonde de la maladie dont on sait 
maintenant qu’elle est associée à 
une moindre destruction intestinale 
à terme. Pour atteindre cet objectif, 
des modifications thérapeutiques 
sont parfois nécessaires et peuvent 
être réalisées alors que les patients 
sont en parfaite rémission clinique. 
Cette attitude doit être évaluée au 
cas par cas, en fonction de l’histoire 
de chaque malade et des traitements 
antérieurs déjà engagés. Un contrôle 
direct ou indirect de la CM devra être 
réalisé ultérieurement pour s’assurer 
que l’objectif recherché a été atteint.

Pour les mêmes raisons, le contrôle de 
la CM est essentiel avant toute inter-
ruption thérapeutique ou désesca-
lade. En effet, le risque de récidive de 
l’activité de la maladie dépend de la 
présence ou non d’une inflammation 
muqueuse résiduelle au moment de 
l’interruption. Pour rappel, au cours 
de l’étude STORI, évaluant le risque 
de récidive à l’arrêt de l’infliximab 
chez des patients atteints de maladie 
de Crohn en rémission clinique et 
en maintenant un immunosuppres-
seur, un score endoscopique CDEIS 
supérieur ou égal à 3 était l’un des 
critères prédictifs de rechutes (27). La 
CM devrait ainsi être obtenue avant 
toute décision de désescalade en cas 
de rémission clinique et biologique 
après au moins 1 an de traitement 
au cours de la maladie de Crohn ; en 
revanche il y a pour le moment moins 
de données pour proposer une telle 
attitude au cours de la RCH.

Doit-on obtenir 
une cicatrisation 
muqueuse chez un patient 
asymptomatique ?

La question pratique de savoir s’il 
faut intensifier le traitement chez un 
patient asymptomatique, mais avec 
persistance de lésions endoscopiques, 
reste débattue et dépend probable-
ment des seuils choisis pour définir 

la CM. Si la CM est définie comme l’ab-
sence d’ulcération dans les deux MICI 
dans leur forme colique, l’existence de 
lésions minimes ne fera probablement 
pas modifier ou initier un traitement 
chez un patient asymptomatique. En 
revanche, la présence d’ulcérations, 
d’autant plus qu’elles seront visua-
lisées sur différentes coloscopies 
consécutives chez un patient asymp-
tomatique, nécessitera probablement 
l’initiation ou l’optimisation d’un 
traitement en cours. L’optimisation 
devra être discutée au cas par cas en 
réunion de service ou de concertation 
pluridisciplinaire et dépendra de son 
bénéfice attendu comparativement 
aux risques engagés, en particulier 
infectieux et néoplasiques.
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Les cinq points forts
●  La cicatrisation muqueuse endoscopique est définie par l’absence 

d’ulcération quelle que soit la MICI.

●  L’obtention d’une cicatrisation muqueuse endoscopique est 
associée à une amélioration de l’histoire naturelle des MICI.

●  La cicatrisation muqueuse endoscopique est associée à une dimi-
nution du risque de dysplasie/cancer colique au cours des MICI 
coliques.

●  La cicatrisation muqueuse doit être évaluée par endoscopie 3 à 
12 mois en fonction du type de MICI, après toute initiation ou 
optimisation du traitement. La calprotectine fécale et l’IRM sont 
des alternatives à l’endoscopie en cours d’évaluation.

●  La cicatrisation muqueuse endoscopique doit être obtenue avant 
toute désescalade thérapeutique en cas de rémission clinique 
et biologique après au moins 1 an de traitement au cours de la 
maladie de Crohn. Il n’y a pas de données solides pour proposer 
une telle attitude au cours de la RCH.
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Introduction

L’incontinence anale est définie 
comme la perte incontrôlée de 
selles et/ou de gaz dans des condi-
tions socialement inadaptées. Sa 
fréquence est diversement appréciée 
dans la littérature et de toute façon 
sous-estimée, car les patients vivant 
cette situation comme honteuse et 
dégradante hésitent à en parler. Sa 
prévalence publiée dans la littérature 
se situerait ainsi entre 2 et 17 % chez 
les adultes  (1). Ces grandes varia-
tions observées dans les articles sont 
dues aux types d’études réalisées, aux 
populations étudiées et au niveau de 

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître la définition et l'épidé-

miologie

—  Connaître les modalités du dia-
gnostic clinique et para clinique 

—  Connaître les principes du trai-
tement médicamenteux et de la 
rééducation

—  Connaître les indications et les 
résultats de la neuromodulation 
des racines sacrées

—  Connaître les alternatives chirurgi-
cales

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur n'a pas déclaré de lien d'in-
térêt pour cet article

MOTS-CLÉS
Incontinence anale - neuromodulation 
sacrée - qualité de vie

sévérité retenu pour définir l’inconti-
nence. La prévalence augmente avec 
l’âge et en cas d’institutionnalisation.

Le diagnostic positif, le diagnostic 
étiologique et le diagnostic de gravité 
sont souvent établis par un interroga-
toire minutieux et l’examen clinique. 
La cause peut être multifactorielle 
et il ne faut pas le sous-estimer, car 
cela peut expliquer certains échecs 
au moins partiels du traitement 
(tableau 1). L’examen clinique devra 
bien sûr comporter une inspection du 
périnée et un toucher rectal au repos 
et en contraction volontaire de l’anus. 
La sévérité de cette incontinence peut 
être appréciée par un score validé, 
simple, rapide à établir et assez repro-

Tableau 1 : Principales causes d’incontinence anale

Causes sphinctériennes

- Causes congénitales (imperforation)
- Causes obstétricales (rupture de degré IV +++)
- Causes proctologiques (mise à plat de fistule anale)
- Traumatismes (empalement)

Causes rectales

- Proctectomie et anastomose colo-anale directe
- Microrectie (MICI, post-radiothérapie)

Causes médullaires et radiculaires

- Neuropathies périphériques (neuropathie pudendale +++)
- Tumeurs médullaires
- Traumatismes (paraplégie traumatique)
- Causes iatrogènes (chirurgie discale)

Causes centrales

- Sclérose en plaque
- Sclérose latérale amyotrophique, etc.
- Neuropathie diabétique et autres maladies de système
- Neuropathies médicamenteuses
- Causes psychiatriques

Incontinence anale idiopathique

Incontinence anale passive (fécalome, dyschésie, akinésie, grabataires, etc.)
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ductible tel que le score de Jorge et 
Wexner  (2). L’incontinence anale 
retentit fortement sur la qualité de 
vie des personnes qui en souffrent (3).

Le bilan paraclinique se réduit le plus 
souvent à deux examens, mais il faut 
savoir qu’ils ne sont pas obligatoires ni 
même nécessaires à la prise en charge 
initiale. Il s’agit de l’échographie endo-
anale, qui confirmera l’intégrité des 
sphincters interne et externe, ou à 
l’inverse démontrera une rupture signi-
ficative ou non de l’appareil sphincté-
rien et de la manométrie anorectale, 
qui référencera la fonction anorec-
tale dans son ensemble. Les autres 
examens complémentaires ne seront 
demandés qu’en cas de cas particu-
liers, lorsqu’une pathologie spécifique 
est évoquée (viscérogramme pelvien ou 
déféco-IRM, EMG périnéal, IRM médul-
laire ou lombaire, coloscopie, etc.).

Une fois diagnostiquée et quelle 
qu’en soit la sévérité, l’incontinence 
anale doit amener à une proposi-
tion thérapeutique (figures 1 et 2). 
Il y a une escalade par paliers dans 
les traitements disponibles, partant 
du simple régime aux interventions 
palliatives (4).

Dès la première consultation et sans 
même attendre le résultat de ces deux 
examens, il faut débuter le traitement 

conservateur de l’incontinence anale, 
car il peut être efficace chez près de 
60 % des patients. Il repose d’abord 
sur l’évaluation puis la correction des 
troubles du transit intestinal et/ou 
de la vidange rectale : conseils hygié-
no-diététiques, prescription de ralen-
tisseurs du transit de type lopéramide 
et/ou d’épaississant des selles de type 
diosmectite en cas de poly-exonéra-
tion liquide, ou utilisation de laxatifs, 
lavements ou suppositoires en cas 
d’incontinence par « regorgement ». 
L’obturateur anal de type Peristeen 
Obtal peut être proposé chez les 
patients qui ont des fuites peu impor-
tantes, mais il n’est rarement accepté 
sur le long terme.

La rééducation proposée en cas d’in-
continence anale doit être basée 
sur le biofeedback. Les études sont 
nombreuses sur le sujet, mais il est 
difficile d’en dégager les indications 
précises dans le cadre de la prévention 
et du traitement de l’incontinence, la 
nature, le nombre et la fréquence des 
séances à prescrire… Les résultats 
publiés donnent des taux de succès 
très variables, mais qui peuvent 
atteindre 80 % (5). Elle doit en tout cas 
être réalisée par des kinésithérapeutes 
formés à cette technique. La rééduca-
tion par biofeedback peut être associée 
à une rééducation de la sangle abdomi-

nale, à des exercices respiratoires, ou à 
l’électrostimulation anale ou vaginale 
dont les intérêts objectifs peinent à 
être démontrés. Enfin, la stimulation 
du nerf tibial postérieur (TENS) qui est 
simple à mettre en œuvre, n’est peut-
être pas plus efficace que la prise en 
charge conservatrice, comme cela a 
été montré dans un essai prospectif 
randomisé en double aveugle multi-
centrique français (6).

Globalement, une étude randomisée 
récente (américaine) montre que ces 
différentes approches non invasives 
ne sont pas plus efficaces les unes que 
les autres, et que les résultats doivent 
de ce fait être réévalués régulière-
ment avec le patient, pour essayer de 
trouver les solutions qui l’améliore-
ront sur le plan fonctionnel (7).

En cas d’échec des mesures diété-
tiques, médicamenteuses et de réédu-
cation, le patient peut être adressé 
au chirurgien. En  2020, il n’existe 
que trois techniques chirurgicales 
validées pouvant traiter efficace-
ment l’incontinence anale. La cure 
d’un prolapsus extériorisé du rectum, 
au mieux par une rectopexie anté-
rieure au promontoire cœlioscopique 
en mode ambulatoire, peut amener 
jusqu’à 75 % d’amélioration de l’in-
continence anale (9). La réparation 
directe, appelée encore sphincterorra-

Figure 1 : Algorithme décisionnel dans le traitement de première intention de l’incontinence anale  
(traduit d’après Vitton et al., réf. 4)
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phie, a encore des indications lorsque 
la destruction sphinctérienne est 
complète, touchant les deux sphinc-
ters interne et externe sur toute leur 
hauteur, telle qu’elle est rencontrée 
dans les ruptures obstétricales de 
degré IV, les sphinctérotomies ou les 
traumatismes pelviens ouverts. Fort 
heureusement, ces indications sont 
exceptionnelles, en grande partie 
grâce aux progrès de l’obstétrique 
et aux conseils de ne plus réaliser 
de sphinctérotomie dans certaines 
pathologies proctologiques comme 
la fissure anale. La réparation directe 
donne près de 80 % de bons résultats 
précoces, mais seuls 50 % des patients 
restent améliorés à 10 ans. En cas d’in-
tégrité anatomique du périnée posté-
rieur (y compris après chirurgie), la 
neuromodulation des racines sacrées 
peut être proposée. Encore faut-il 
respecter les recommandations de 
l’HAS, éditées en 2010 : incontinence 
fécale sévère (plus d’un épisode d’in-
continence fécale par semaine), chro-
nique (plus de 6 mois), après échec 
des traitements traditionnels (voir 
au-dessus), sur un sphincter anatomi-
quement correct, prise en charge par 
une équipe pluridisciplinaire spécia-
lisée. Le principe est d’implanter 
une électrode reliée à un système 
de stimulation externe provisoire au 
niveau de la racine sacrée S3 ou S4 

pendant une période test de 21 jours. 
Si le test est positif (plus de 50 % de 
diminution du nombre d’épisodes 
d’incontinence anale), le stimulateur 
définitif est implanté. Sur le plan tech-
nique, près de 40 % des patients ont 
besoin d’une révision du système à 
long terme, quelle qu’en soit la cause. 
Les résultats fonctionnels sont bons 
chez environ 60-80 % des patients 
après implantation définitive, avec 
une amélioration durable des symp-
tômes et de la qualité de vie (10).

En dehors de ces 3 techniques chirur-
gicales validées, aux indications spéci-
fiques et distinctes, nous ne ferons 
que citer d’autres opérations qui ne 
sont plus utilisées, ou pas encore 
validées : la graciloplastie, geste très 
lourd pour un service rendu au patient 
trop limité  ; le sphincter artificiel 
AMS 800, qui n’est plus remboursé 
en France ; le sphincter magnétique 
FENIX, dont la morbidité paraît assez 
lourde et ne conduira peut-être pas 
à sa commercialisation en France  ; 
les injections de biomatériaux, aux 
résultats plutôt décevants ; les injec-
tions de toxine botulique dans la paroi 
du rectum (PHRC national en cours). 
Quant aux injections de myoblastes 
autologues ou autre cellules souches 
dans le sphincter, les résultats préli-
minaires semblent prometteurs (10).

Enfin, en cas d’échec de tout traite-
ment et chez des patients très handi-
capés par leur incontinence anale, il 
existe deux interventions palliatives : 
l’opération de Malone, qui permet de 
réaliser des lavements antérogrades 
par une cæcostomie continente, mais 
dont les indications, qui étaient déjà 
rares, sont maintenant volontiers 
remplacées par l’utilisation d’irri-
gations coliques rétrogrades avec le 
matériel de type Peristeen, et la colos-
tomie définitive, qui peut changer la 
qualité de vie de certains patients.

En conclusion, le diagnostic d’in-
continence anale est essentielle-
ment clinique et doit conduire dès 
la première consultation à un traite-
ment conservateur dans tous les cas, 
tant le handicap est souvent mal vécu. 
Dans certains cas les plus sévères, 
la prise en charge chirurgicale doit 
s’envisager, par rectopexie en cas 
de prolapsus rectal, par réparation 
directe en cas de rupture majeure de 
l’appareil sphinctérien, par neuro-
modulation des racines sacrées, 
voire par colostomie définitive. De 
nombreuses techniques thérapeu-
tiques sont en cours d’études, ce qui 
montre bien qu’il reste encore des 
lacunes à combler pour une prise en 
charge optimale de l’incontinence 
anale.

Figure 2 : Algorithme décisionnel en cas d’échec du traitement de première intention de l’incontinence anale  
(traduit d’après Vitton et al., réf. 4)
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Les cinq points forts
●  La prévalence de l’incontinence fécale augmente avec l’âge et est 

probablement sous-estimée (5 % - 10 % de la population générale 
en France).

●  L’échographie endo-anale et la manométrie anorectale sont utiles 
mais non indispensables lors de la prise en charge initiale.

●  Un traitement médical visant à régulariser le transit intestinal 
doit être envisagé dès la première consultation.

●  La rééducation proposée en cas d’incontinence anale doit être 
basée sur le biofeedback.

●  La réparation chirurgicale peut s’envisager après une rupture 
sphinctérienne récente d’origine obstétricale, la plupart des autres 
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