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Le Post U 2022 est de retour, en chair et en os !

Pour ma dernière année comme administrateur et président de la FMC-HGE, c’est toujours un 
honneur et un plaisir d’introduire cet ouvrage qui est une référence pour les hépato-gastro-
entérologues francophones. Il est l’aboutissement de plusieurs mois de travail, de relecture, 
de modifications entre les auteurs et les membres du conseil d’administration pour vous 
permettre d’avoir une version définitive de grande qualité pédagogique et scientifique.

Nous avons cette année renoué avec une édition papier, pour marquer notre envie de nous 
retrouver après deux années de pandémie à COVID-19. L’autre raison de cette édition papier 
est l’engagement de notre organisme de FMC dans une certification Qualiopi afin d’améliorer 
la qualité de notre formation et maintenir notre statut d’association de formation 
professionnelle.

Cet ouvrage sera également disponible en ligne en version numérique sur notre site internet. 
Les textes seront accompagnés d’une présentation orale et d’un diaporama que vous pourrez 
consulter lors du congrès puis en replay sur notre site  : www.fmcgastro.org. et le site des 
JFHOD.

Le programme de la FMC innove puisque nous vous proposons cette année une session 
supplémentaire et pérenne consacrée au pancréas. Vous pourrez lire et assister à une session 
complète sur la pancréatite chronique.

La nouvelle organisation des JFHOD vous permettra également de participer à 3 ateliers au 
lieu de 2 habituellement.

Comme chaque année, vous trouverez des QCU en pré et post test se rapportant aux textes. 
Les réponses et les commentaires des QCU rapportés au texte sont disponibles sur notre site. 
Si vous voulez tester vos connaissances vous pouvez également répondre aux QCU sur notre 
site avec un programme d’évaluation personnalisé au long cours.

Certains de nos ateliers s’intègrent dans le programme de DPC en coordination avec le 
CEFA-HGE lors des JFHOD mais pourront également être déclinés en format non présentiel 
pour ceux qui n’auront pas pu valider leur DPC lors du congrès.

Je remercie l’ensemble des auteurs, les membres du conseil d’administration et notre 
secrétaire pour leur implication dans la réalisation de cet ouvrage.

Je voudrais également vous remercier pour votre participation aux JFHOD qui est notre 
récompense annuelle. Votre inscription au congrès est un soutien financier indispensable, 
mais surtout une marque de confiance qui nous encourage à produire cette formation 
médicale continue indépendante et à disposition de tous.

Bonne lecture, excellentes JFHOD 2022 !

PATRICK FAURE
Président de la FMC-HGE

Éditorial 
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Programme 2022  du 17 au 20 mars 

JEUDI 17 MARS 2022

SESSION MICI
Modérateurs : Alain ATTAR, Patrick FAURE et Jean Marie REIMUND

Heure Durée Titre Orateur
8h30 15+6 Place de l’échographie dans la surveillance des MICI

•  Connaître les conditions techniques de réalisation de l’examen
•  Connaître la sémiologie échographique de l’atteinte intestinale
•  Connaître les indications et les limites de l’échographie dans la surveillance
•  Connaître les indications et les limites de l’échographie dans l’évaluation  

de la réponse au traitement

Philippe
AYGALENQ 

(Grasse)

8h51 15+6 Prise en charge de la maladie de Crohn iléale localisée :  
chirurgie ou traitement médical ?
•  Connaître la définition et l’histoire naturelle d’une maladie iléale localisée
•  Connaître les indications et les résultats du traitement médical
•  Connaître les indications de la chirurgie et le risque de récidive post opératoire
•  Savoir évaluer le rapport bénéfice/risque d’une chirurgie comparée au traitement médical

Stéphane
NAHON 

(Montfermeil)

9h12 15+6 Quel traitement proposer après échec d’une première ligne de biothérapie  
dans la rectocolite hémorragique ?
•  Connaître les traitements médicamenteux disponibles en seconde ligne et leurs résultats
•  Connaître les stratégies thérapeutiques à privilégier en fonction du patient  

et de sa première ligne thérapeutique
•  Connaître les données disponibles sur les associations médicamenteuses

Stéphane
NANCEY 

(Lyon)

9h33 15+6 Quand et comment définir un échec primaire et/ ou secondaire  
d’une biothérapie ?
•  Savoir définir un échec primaire
•  Savoir définir un échec secondaire
•  Connaître l’intérêt des dosages pharmacologiques et de la recherche d’anticorps des 

biothérapies
•  Connaître les modalités et la place de l’optimisation thérapeutique

Florian
POULLENOT 

(Bordeaux)

9h54 15+6 Comment traiter une poussée compliquée inaugurale de maladie  
de Crohn luminale ?
•  Savoir définir une poussée compliquée inaugurale
•  Connaître les traitements médicaux et la stratégie thérapeutique
•  Savoir évaluer l’efficacité du traitement médical
•  Connaître les indications chirurgicales

Anthony
BUISSON 

(Clermont-
Ferrand)
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Programme 2022  du 17 au 20 mars 

SESSION GASTRO ENTÉROLOGIE
Modérateurs : François MION, Jean Christophe SAURIN et Gilles MACAIGNE

Heure Durée Titre Orateur
14h40 15+6 Carence isolée en vitamine B12 (en dehors du Biermer)

•  Connaître la physiologie de l’absorption de la vitamine B12
•  Savoir identifier une «vraie» carence en vitamine B12
•  Connaître les causes digestives des carences en vitamine B12
•  Connaître les explorations complémentaires à réaliser
•  Connaître les modalités de la supplémentation en vitamine B12

Guillaume
CADIOT 

(Reims)

15h01 15+6 Helicobacter Pylori : diagnostic, indications et modalités d’éradication
•  Connaître les données épidémiologiques et bactériologiques récentes
•  Connaître les situations devant conduire à sa recherche et à son éradication
•  Connaître les méthodes diagnostiques
•  Connaître les méthodes thérapeutiques

Frédéric
HELUWAERT 

(Annecy)

15H 22 15+6 Les polypes gastriques : diagnostic et prise en charge
•  Ne pas parler des TNE
•  Connaître l’histologie des polypes gastriques et de la muqueuse environnante
•  Connaître leurs facteurs de risque
•  Connaître leur sémiologie endoscopique
•  Connaître leurs risques évolutifs
•  Connaître les indications de traitement et de surveillance

Élodie
CESBRON-

MÉTIVIER 
(Angers)

15h43 15+6 La pullulation microbienne intestinale (SIBO) : mythe ou réalité ?
•  Connaître l’épidémiologie du SIBO
•  Connaître les facteurs de risques et les symptomes évocateurs
•  Connaître les modalités du diagnostic
•  Connaître les modalités du traitement et de la surveillance

François
MION 
(Lyon)

16h04 15+6 Les atrophies villositaires duodénales non cœliaques de l’adulte
•  Connaître les causes d’atrophie villositaire non liées à une intolérance au gluten
•  Connaître les modalités de réalisation des biopsies digestives
•  Connaître le bilan complémentaire à réaliser
•  Connaître l’évolution et les risques évolutifs en fonction de la cause
•  Connaître les traitements en fonction de la cause

Georgia
MALAMUT 

(Paris)
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4 ATELIERS
Heure Durée Titre Orateur Salle

16H45 1h15 Quelles lésions coliques réséquer endoscopiquement dans les MICI ?
•  Connaître les conditions de réalisation de la coloscopie
•  Connaître la sémiologie et la classification des lésions endoscopiques
•  Savoir identifier les lésions à réséquer
•  Connaître les protocoles de biopsies coliques en présence de lésions à réséquer

Xavier TRETON 
(Clichy)

Édouard
CHABRUN 

(Angers)
Alain ATTAR 

(Paris)

252 AB

16H45 1h15 La douleur dans la pancréatite chronique :  
traitement médicamenteux, endoscopique ou chirurgical ?
•  Savoir analyser les différents types de douleur dans la pancréatite chronique
•  Connaître les modalités et indications du traitement médicamenteux
•  Connaître les options endoscopiques et leurs indications
•  Connaître les options chirurgicales et leurs indications

Frédérique
MAIRE 

(Clichy)
Maxime

PALAZZO 
(Marseille)

242 AB

16H45 1h15 Thérapies non conventionnelles et cancer digestif :  
que dire au malade ?
•  L’alimentation et le jeûne
•  Le cannabis
•  La phytothérapie
•  Comment éviter les dérives «sectaires» ?

Stéphanie
TRÄGER 

(Puteaux)
Robert

BENAMOUZIG 
(Bobigny)

241

16H45 1h15 Gestion péri-opératoire en endoscopie digestive
•  Connaître les indications d’un bilan biologique péri-opératoire
•  Connaître la gestion péri-opératoire de l’alimentation
•  Connaître les situations justifiant de moduler la nature et les délais de 

préparation colique
•  Connaître la gestion péri-opératoire des pace maker et dispositifs implantables

Christian
BOUSTIERE 

(Marseille)
Christine

LEFORT 
(Lyon)

SALLE
MAILLOT

VENDREDI 18 MARS 2022

SESSION SYNTHÈSE DES NOUVELLES RECOMMANDATIONS
Modérateurs : Patrice PIENKOWSKI, Philippe AYGALENQ et Patrick FAURE

Heure Durée Titre Orateur
8h30 15+6 Prévention du risque de thrombose au cours des MICI Mathurin

FUMERY 
(Amiens)

8h51 15+6 Recommandations pour le suivi après polypectomie  
(Recommandations SFED 2021)

Michel
ROBASZKIEWICZ 

(Brest)

9h12 15+6 Prise en charge des patients présentant un risque accru de cancer  
du pancréas familial (Recommandations et mises à jour du consortium 
international de dépistage du cancer du pancréas en 2020)

Vinciane
REBOURS 

(Clichy)

9h33 15+6 Recommandations sur la prise en charge du Syndrome  
de l'Intestin Irritable (SII)

Jean Marc
SABATE 

(Bobigny)

9h54 15+6 Gestion des antiagrégants et anticoagulants en endoscopie  
(recommandations BSG/ESGE 2021)

Olivier
GRONIER 

(Strasbourg)
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SESSION HÉPATOLOGIE
Modérateurs : Aurore BARON, Bertrand HANSLIK et Christine SILVAIN

Heure Durée Titre Orateur
14h40 15 + 6 Pathologies cardio-pulmonaires liées à la cirrhose : diagnostic, pronostic  

et traitement
•  Savoir diagnostiquer et traiter la cardiomyopathie du patient cirrhotique
•  Savoir diagnostiquer et traiter une hypertension porto-pulmonaire liée à la cirrhose
•  Savoir diagnostiquer un syndrome hépato-pulmonaire, identifier ses critères de gravité  

et connaître les options thérapeutiques
•  Connaître les indications de transplantation hépatique

Olivier
ROUX 

(Clichy)

15h01 15 + 6 Hépatite alcoolique : quelle prise en charge ?
•  Identifier les signes cliniques et biologiques d’une hépatite alcoolique aiguë
•  Connaître les scores pronostiques
•  Connaître les indications de la biopsie hépatique
•  Connaître les traitements et les critères de réponse
•  Connaître les indications de la transplantation hépatique

Éric
NGUYEN-KHAC 

(Amiens)

15h22 15 + 6 Radiologie interventionnelle dans le carcinome hépatocellulaire
•  Connaître les traitements à visée curative de radiologie interventionnelle,  

leurs indications, contre indications et complications
•  Connaître les traitements palliatifs de radiologie interventionnelle,  

leurs indications, contre indications et complications
•  Savoir évaluer l’efficacité des traitements de radiologie interventionnelle

Agnès
RODE 
(Lyon)

15h43 15 + 6 Maladies kystiques hépatiques non infectieuses
•  Connaître les manifestations cliniques et biologiques des maladies kystiques du foie
•  Connaître leurs critères diagnostiques
•  Connaître le bilan à effectuer selon le diagnostic
•  Connaître leurs complications et leur prise en charge

Vincent
DI MARTINO 

(Besançon)

16h04 15 + 6 Anticoagulation et hypertension portale
•  Connaître les indications des anticoagulants dans les hypertensions portales  

cirrhotiques et non cirrhotiques
•  Connaître les risques de l’anticoagulation chez le patient cirrhotique
•  Savoir prescrire un anticoagulant et surveiller le traitement chez un patient cirrhotique
•  Savoir prescrire un anticoagulant et surveiller le traitement chez un patient atteint 

d’hypertension portale non cirrhotique

Jean Baptiste
NOUSBAUM 

(Brest)

SESSION COLO-PROCTOLOGIE
Modérateurs : Véronique VITTON, Jean Michel DIDELOT, Gilles MACAIGNE

Heure Durée Titre Orateur
16h45 15 + 6 Constipation et traitements laxatifs : l’EBM face aux idées reçues

•  Savoir différencier les différents types de constipation
•  Connaître les règles hygiéno diététiques validées
•  Connaître les différentes classes de laxatifs et leurs mécanisme d’action
•  Savoir combattre les idées reçues sur l’utilisation des laxatifs
•  Savoir utiliser les laxatifs en fonction des différents types de constipation

Benoit
COFFIN 

(Colombes)

17h06 15 + 6 Rectite post-radique : prévention et traitement
•  Connaître les facteurs de risque et les moyens de prévention
•  Savoir faire le diagnostic de rectite post radique
•  Connaître les indications du traitement
•  Connaître les traitements non endoscopiques et leurs complications
•  Connaître les modalités pratiques, les résultats attendus et les complications  

du traitement endoscopique

Ghislain
STAUTMONT 

(Toulouse)
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17h27 15 + 6 Incontinence anale : que proposer aux patients ?
•  Connaître les mécanismes de l’incontinence anale
•  Connaître les causes
•  Connaître les explorations utiles au diagnostic et leurs indications
•  Connaître les traitements et leurs indications

Véronique
VITTON 

(Marseille)

17h48 15 + 6 Lésions anales liées aux HPV : des condylomes aux néoplasies intra épithéliales 
(hors carcinome)
•  Connaître l’épidémiologie des lésions anales liées aux HPV
•  Connaître les différentes lésions anales liées aux HPV
•  Connaître les facteurs de risque de dégénérescence des lésions anales liées aux HPV
•  Connaître le bilan initial à réaliser devant des lésions anales liées aux HPV
•  Connaître le traitement des différentes lésions anales liées aux HPV et les principes de suivi

Laurent
ABRAMOWITZ 

(Paris)

18h09 15 + 6 Neuropathie pudendale et syndromes apparentés. Connaître pour soulager
•  Connaître les facteurs étiologiques de la neuropathie pudendale
•  Savoir diagnostiquer une neuropathie pudendale
•  Connaître les diagnostics différentiels
•  Connaître la place des examens complémentaires
•  Connaître les principes du traitement

François
PIGOT 

(Talence)

SAMEDI 19 MARS 2022

SESSION PANCRÉATOLOGIE - La pancréatite chronique dans tous ses états
Modérateurs : Maxime PALAZZO, Thierry HELBERT et Christine LEFORT

Heure Durée Titre Orateur
8h30 15 + 6 Pancréatite chronique : définition, causes, histoire naturelle et complications

•  Connaître la définition de la pancréatite chronique
•  Connaître les critères nécessaires pour le diagnostic de pancréatite chronique
•  Connaître les causes environnementales et génétiques des pancréatites chroniques
•  Connaître l’histoire naturelle de la pancréatite chronique et de ses complications

Philippe
GRANDVAL 

(Marseille)

8h51 15 + 6 Pancréatite chronique et cancer : dépistage et diagnostic précoce
•  Connaître l’incidence du cancer du pancréas dans le contexte de pancréatite chronique
•  Connaître les niveaux de risque de cancer du pancréas en fonction de la cause  

de pancréatite chronique
•  Connaître les éléments cliniques et paracliniques devant faire rechercher un cancer  

du pancréas
•  Connaître les modalités de dépistage et son rythme en fonction de la cause  

et du stade évolutif

Louis
BUSCAIL 

(Toulouse)

9h12 10 ALLOCUTION PRESIDENTIELLE Patrick FAURE

9h22 15 + 6 Insuffisance pancréatique exocrine : diagnostic et prise en charge
•  Connaître le tableau clinique évocateur
•  Connaître les méthodes diagnostiques
•  Connaître les autres causes en dehors de la pancréatite chronique
•  Connaître les conséquences métaboliques
•  Savoir la traiter

Makougang 
Ginette

FOTSING 
(Lausanne)

9h43 15 + 6 Prise en charge endoscopique des complications locales de la pancréatite 
chronique
•  Connaître les modalités et les indications de la prise en charge endoscopique  

d’une sténose biliaire
•  Connaître les modalités et les indications de la prise en charge endoscopique  

d’une sténose pancréatique
•  Connaître les modalités et les indications de la prise en charge endoscopique  

des pseudokystes

Sarah
LEBLANC 

(Lyon)
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8 ATELIERS
Heure Durée Titre Orateur Salle

14h40 1h15 Quelles lésions coliques réséquer endoscopiquement dans les MICI ?
•  Connaître les conditions de réalisation de la coloscopie
•  Connaître la sémiologie et la classification des lésions endoscopiques
•  Savoir identifier les lésions à réséquer
•  Connaître les protocoles de biopsies coliques en présence de lésions à réséquer

Xavier TRETON 
(Clichy)

Édouard
CHABRUN 

(Angers)
Alain ATTAR 

(Paris)

252 AB

14h40 1h15 Antibiothérapies en pathologie digestive : iléo-colites infectieuses, 
diverticulites et appendicite
•  Connaître les antibiothérapies en cas d’iléo-colites infectieuses en fonction  

de leur cause
•  Connaître les antibiothérapies en cas de diverticulite
•  Connaître les antibiothérapies en cas d’appendicite

Nicolas
BENECH 

(Paris)
Jean 

Christophe
SAURIN 

(Lyon)

SALLE
MAILLOT

14h40 1h15 Virus de l’hépatite B en situations particulières : grossesse, 
immunosupression, PMA et vie professionnelle
•  Savoir prévenir la transmission materno fœtale du virus B
•  Connaître les modalités thérapeutiques du VHB chez la femme en âge  

de procréer et lors d’une grossesse
•  Connaître le risque de réactivation virale B sous immunosuppresseurs  

et ses modalités de prise en charge (traitement et surveillance)
•  Connaître les recommandations en cas de procréation médicalement assistée
•  Connaître les professions à risque de transmission virale B, la réglementation  

et les indications de traitements ainsi que la surveillance

Isabelle
ROSA 

(Créteil)
Bertrand
HANSLIK 

(Montpellier)

242 AB

14h40 1h15 Dermatologie proctologique non néoplasique : quelles recettes  
en pratique ?
•  Savoir reconnaître les principales maladies dermatologiques péri-anales
•  Connaître les lésions infectieuses et leurs traitements
•  Savoir utiliser la corticothérapie locale sur l’anus (indications et contre 

indications)

Johan
CHANAL 

(Paris)
Jean-Michel

DIDELOT 
(Montpellier)

AMPHI
BLEU

14h40 1h15 La douleur dans la pancréatite chronique : traitement 
médicamenteux, endoscopique ou chirurgical ?
•  Savoir analyser les différents types de douleur dans la pancréatite chronique
•  Connaître les modalités et indications du traitement médicamenteux
•  Connaître les options endoscopiques et leurs indications
•  Connaître les options chirurgicales et leurs indications

Frédérique
MAIRE 

(Clichy)
Maxime

PALAZZO 
(Marseille)

243

14h40 1h15 Thérapies non conventionnelles et cancer digestif :  
que dire au malade ?
•  L’alimentation et le jeûne
•  Le cannabis
•  La phytothérapie
•  Comment éviter les dérives «sectaires» ?

Stéphanie
TRÄGER 

(Puteaux)
Robert

BENAMOUZIG 
(Bobigny)

253

14h40 1h15 Gestion des effets secondaires des traitements anti-cancéreux :  
ce que doit savoir tout hépato gastro entérologue
•  Savoir identifier les situations d’urgence
•  Savoir prévenir et gérer les complications hématologiques
•  Savoir prévenir et gérer les complications digestives
•  Savoir gérer les perturbations des tests biologiques hépatiques

Jérôme
DESRAME 

(Lyon)
Catherine
BREZAULT 

(Paris)

241

14h40 1h15 Gestion péri-opératoire en endoscopie digestive
•  Connaître les indications d’un bilan biologique péri-opératoire
•  Connaître la gestion péri-opératoire de l’alimentation
•  Connaître les situations justifiant de moduler la nature et les délais  

de préparation colique
•  Connaître la gestion péri-opératoire des pace maker et dispositifs implantables

Christian
BOUSTIERE 

(Marseille)
Christine

LEFORT 
(Lyon)

251
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SESSION CANCÉROLOGIE
Modérateurs : Jean Frédéric BLANC, Catherine BREZAULT et Robert BENAMOUZIG

Heure Durée Titre Orateur
16h15 15 + 6 Prise en charge de la carcinose péritonéale d'origine colique

•  Savoir diagnostiquer la carcinose péritonéale d’origine colique
•  Connaître la place de la chirurgie de la lésion primitive colique en cas de carcinose synchrone
•  Connaître les indications et résultats de la chirurgie de la carcinose péritonéale d’origine colique
•  Connaître la place des chimiothérapies intra-péritonéales
•  Connaître les traitements symptomatiques, leurs indications et leurs résultats

Diane
GOÉRÉ 

(Paris)

16h36 15 + 6 Traitement systémique du carcinome hépatocellulaire (CHC)
•  Connaître les indications et les contre-indications du traitement systémique  

du carcinome hépatocellulaire
•  Connaître les différents traitements systémiques : molécules et séquences thérapeutiques
•  Connaître le bilan pré-thérapeutique selon le traitement envisagé
•  Connaître les modalités de suivi du traitement : gestion des effets indésirables,  

évaluation de la réponse tumorale

Thomas
DECAENS 
(Grenoble)

16h57 15 + 6 Immunothérapie dans les cancers colo-rectaux avec instabilité  
des microsatellites (MSI+)
•  Connaître les indications et les modalités de recherche d’une instabilité des microsatellites 

(MSI) dans les cancers digestifs
•  Connaître les résultats de l’immunothérapie dans les cancers digestifs MSI+
•  Connaître les indications validées
•  Connaître les facteurs prédictifs de réponse
•  Connaître les effets secondaires de l’immunothérapie et leur prise en charge

Thierry
ANDRE 

(Paris)

17h18 15 + 6 Consultation d’oncogénétique digestive : Quand y penser ?  
Quelle utilité en pratique ?
•  Connaître le cadre légal et l’organisation du réseau de consultation d’oncogénétique
•  Connaître les indications «digestives» d’une consultation d’oncogénétique
•  Connaître les différentes étapes d’une consultation d’oncogénétique
•  Connaître les principes de l’analyse moléculaire
•  Connaître le principe du plan personnalisé de surveillance du patient et des apparentés

Chrystelle
COLAS 

(Paris)

17h39 15 + 6 Conservation du rectum après traitement néoadjuvant du cancer rectal
•  Connaître les indications et les modalités des traitements néoadjuvants du cancer  

du rectum non métastatique
•  Savoir évaluer l’efficacité thérapeutique et définir la réponse complète
•  Connaître les indications de la conservation du rectum
•  Connaître les modalités de surveillance après conservation du rectum

Quentin
DENOST 
(Pessac)

DIMANCHE 20 MARS 2022

SESSION ENDOSCOPIE
Modérateurs : Christine LEFORT, Maxime PALAZZO, DAVID BERNARDINI et Jean Christophe SAURIN

Heure Durée Titre Orateur
8h30 15 + 6 Endoscopie biliopancréatique et anatomie modifiée post chirurgicale

•  Connaître les principales modifications anatomiques
•  Connaître les techniques d’abord endoscopique
•  Connaître le matériel nécessaire
•  Connaître les performances, les difficultés et les complications de ces techniques

Stéphane
KOCH 

(Besançon)

8h51 15 + 6 Traitements endoscopiques palliatifs des sténoses tumorales du tube digestif
•  Connaître les indications et contre indications du traitement prothétique en fonction  

de la situation anatomique
•  Connaître les résultats à court et long terme du traitement prothétique
•  Connaître les alternatives thérapeutiques endoscopiques du traitement prothétique
•  Connaître la place de la chirurgie en situation palliative

Adrien
SPORTES 

(Saint-Laurent-
du-Var)
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9h12 VIDEO SESSION

9h12 6+4 Polype colorectal « difficile » : que faire et ne pas faire avant d’adresser  
à un endoscopiste « expert » ?
•  Connaître les polypes pour lesquels le recours à un endoscopiste « expert » peut être nécessaire
•  Connaître les gestes à éviter
•  Savoir faire une iconographie de qualité

Frédéric
MONZY 

(Albi)

9h22 6+4 Mucosectomie en immersion
•  Connaître le principe et la technique
•  Connaître les indications
•  Connaître les résultats et les risques de complications

Jérémie
JACQUES 
(Limoges)

9h32 15 + 6 Prise en charge des lésions colorectales transformées
•  Connaître les critères endoscopiques de transformation maligne
•  Savoir différencier endoscopiquement cancer superficiel et profond
•  Savoir choisir la technique de résection en fonction de la caractérisation
•  Connaître les critères anatomopathologiques définissant une résection endoscopique curative
•  Connaître la surveillance après traitement endoscopique

Mathieu
PIOCHE 

(Lyon)

9h53 15 + 6 Prise en charge endoscopique des complications de la chirurgie bariatrique
•  Connaître les types de chirurgie bariatrique et leurs complications
•  Connaître les indications du traitement endoscopique
•  Connaître les différentes techniques endoscopiques
•  Connaître les stratégies de prise en charge et leurs résultats

Julien
BRANCHE 

(Lille)

4 ATELIERS
Heure Durée Titre Orateur Salle

12h45 1h15 Antibiothérapies en pathologie digestive : iléo-colites infectieuses, 
diverticulites et appendicite
•  Connaître les antibiothérapies en cas d’iléo-colites infectieuses en fonction  

de leur cause
•  Connaître les antibiothérapies en cas de diverticulite
•  Connaître les antibiothérapies en cas d’appendicite

Nicolas
BENECH 

(Paris)
Jean-

Christophe
SAURIN 

(Lyon)

SALLE
MAILLOT

12h45 1h15 Virus de l’hépatite B en situations particulières : grossesse, 
immunosupression, PMA et vie professionnelle
•  Savoir prévenir la transmission materno fœtale du virus B
•  Connaître les modalités thérapeutiques du VHB chez la femme en âge de procréer 

et lors d’une grossesse
•  Connaître le risque de réactivation virale B sous immunosuppresseurs  

et ses modalités de prise en charge (traitement et surveillance)
•  Connaître les recommandations en cas de procréation médicalement assistée
•  Connaître les professions à risque de transmission virale B, la réglementation  

et les indications de traitements ainsi que la surveillance

Isabelle
ROSA 

(Créteil)
Bertrand
HANSLIK 

(Montpellier)

242 AB

12h45 1h15 Dermatologie proctologique non néoplasique : quelles recettes  
en pratique ?
•  Savoir reconnaître les principales maladies dermatologiques péri-anales
•  Connaître les lésions infectieuses et leurs traitements
•  Savoir utiliser la corticothérapie locale sur l’anus (indications et contre 

indications)

Johan
CHANAL 

(Paris)
Jean-Michel

DIDELOT 
(Montpellier)

AMPHI
BLEU

12h45 1h15 Gestion des effets secondaires des traitements anti-cancéreux :  
ce que doit savoir tout hépato gastro entérologue
•  Savoir identifier les situations d’urgence
•  Savoir prévenir et gérer les complications hématologiques
•  Savoir prévenir et gérer les complications digestives
•  Savoir gérer les perturbations des tests biologiques hépatiques

Jérôme
DESRAME 

(Lyon)
Catherine
BREZAULT 

(Paris)

252 AB
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

MICI

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Place de l'échographie dans la surveillance des MICI
 Philippe AYGALENQ (Grasse)

●	 Question 1  
Trouver la réponse exacte :
	 ❍ A.  La pratique de l’échographie du tube digestif nécessite l’obtention d’un diplôme  

inter-universitaire d’échographie abdominale
	 ❍ B.  L’échographie de suivi est d’apprentissage rapide
	 ❍ C.  L’échographie du tube digestif a une cotation à la CCAM
	 ❍ D.  L’échographie du tube digestif doit être faite à jeun
	 ❍ E.  La formation doit intégrer une formation auprès d’un radiologue du fait de la complexité  

de l’appareil.

●	 Question 2  
Trouver la réponse exacte :
	 ❍ A.	 	La	caractérisation	en	mode	doppler	est	la	donnée	la	mieux	corrélée	avec	l’inflammation	 

intestinale
	 ❍ B.  L’échographie du tube digestif peut prédire le sous score Mayo endoscopique  

d’une	RCH	active	avec	une	sensibilité	et	spécificité	supérieures	à	85	%
	 ❍ C.  L’injection d’un produit de contraste est indispensable lors du bilan initial
	 ❍ D.  L’échographie de suivi doit être faite par le même opérateur du fait d’une variabilité  

inter-observateur importante
	 ❍ E.	 	La	recherche	de	complications	(abcès,	fistules)	ne	peut	pas	être	réalisée	par	échographie

●	 Question 3  
Trouver la réponse exacte :
	 ❍ A.  La réponse échographique doit être évaluée à 6 mois
	 ❍ B.  Le suivi échographique peut remplacer le suivi par dosage de la calprotectine fécale
	 ❍ C.	 	La	RCH	est	plus	difficile	à	suivre	en	échographie	que	la	maladie	de	Crohn	iléocolique	droite
	 ❍ D.	 	En	cas	d’efficacité	thérapeutique,	la	réponse	échographique	est	observée	dans	les	4 premières 

semaines
	 ❍ E.  L’échographie portable avec une sonde branchée sur un smartphone permet un suivi  

rapide des MICI en échographie

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

?
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➔		Prise en charge de la maladie de Crohn iléale localisée : chirurgie  
ou traitement médical ?

 Stéphane NAHON (Montfermeil)

●	 Question 1  
Concernant l’évolution de la maladie de Crohn
	 ❍ A.  En général, le phénotype de la maladie n’évolue pas avec le temps
	 ❍ B.	 	Le	phénotype	le	plus	fréquent	au	diagnostic	est	le	phénotype	sténosant	(B2)
	 ❍ C.	 	Le	traitement	conventionnel	permet	d’infléchir	l’histoire	naturelle	de	la	maladie
	 ❍ D.  Les anti-TNF débutés précocement après le diagnostic pourraient changer  

l’évolution de la maladie

●	 Question 2  
Concernant le traitement de la maladie de Crohn iléale de moins de 40 cm avec sténose
	 ❍ A.  Les sténoses asymptomatiques relèvent d’un traitement chirurgical
	 ❍ B.  Les sténoses anastomotiques de plus de 10 cm peuvent être traitées par dilatation  

endoscopique
	 ❍ C.  Les anti-TNF sont associés à un risque accru d’occlusion
	 ❍ D.	 	Le	score	issu	de	l’étude	CREOLE	est	utile	pour	évaluer	la	probabilité	de	l’efficacité	 

du traitement par anti TNF

●	 Question 3  
Concernant le traitement chirurgical en cas de maladie de Crohn iléale non fistulisante  
et non sténosante
	 ❍ A.  Il est à considérer dans les formes iléales étendues
	 ❍ B.  Il est associé à un taux de complications plus important qu’en cas de traitement médical
	 ❍ C.  Il est associé à une qualité de vie identique à un an en comparaison au traitement par anti-TNF
	 ❍ D.  Il n’est pas recommandé dans les formes < 40 cm
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➔		Quel traitement proposer après échec d’une première ligne de biothérapie  
dans la rectocolite hémorragique ?

 Stéphane NANCEY (Lyon)

●	 Question 1  
Chez un patient avec une RCH et en arrêt pour intolérance d’un traitement de première  
ligne par combothérapie infliximab + azathioprine (lésions cutanées psoriasiformes  
du cuir chevelu invalidantes), parmi les propositions de traitement de seconde ligne suivantes,  
laquelle est à éviter ?
	 ❍ A.  L’ adalimumab ou le golimumab
	 ❍ B.  Le vedolizumab
	 ❍ C.  Le tofacitinib
	 ❍ D.  L’ustekinumab
	 ❍ E.  La poursuite de l’azathioprine en monothérapie

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant la gestion des immunosuppresseurs  
après échec des biothérapies, laquelle est exacte ?
	 ❍ A.	 	En	cas	d’échec	immunogène	sous	infliximab,	il	n’est	pas	utile	de	débuter	l’azathioprine	 

en combothérapie avec l’adalimumab
	 ❍ B.  Le risque d’immunisation sous biothérapie est similaire quelle que soit la biothérapie  

considérée	(anti-TNF,	anti-intégrine,	anti-interleukine	12/23)
	 ❍ C.	 	Le	bénéfice	d’ajouter	l’azathioprine	à	un	anti-TNF	en	seconde	ligne	chez	un	patient	 

ayant en première ligne d’anti-TNF des taux résiduels indétectables et la présence  
d’anticorps anti-médicament est démontré

	 ❍ D.  En cas d’immunisation à un anti-TNF en première ligne, le risque d’immunisation  
au vedolizumab en deuxième ligne est nul

	 ❍ E.  Une combothérapie associant une thiopurine et le vedolizumab ou l’ustekinumab  
est	démontrée	plus	efficace	qu’une	monothérapie	par	l’ustekinumab	ou	le	vedolizumab

●	 Question 3  
Concernant l’acceptabilité des patients à un traitement selon son rythme et son mode  
d’administration, parmi les propositions suivantes, laquelle est vraie ?
	 ❍ A.  L’injection sous cutanée est la voie d’administration préférée des patients
	 ❍ B.  La monoprise par voie orale est préférée à la voie sous cutanée toutes les 8 semaines
	 ❍ C.  La prise d’un médicament par voie orale en 2 prises quotidiennes et l’injection sous cutanée  

toutes les 2 semaines ont une acceptabilité similaire
	 ❍ D.  La voie intraveineuse toutes les 8 semaines est mieux acceptée par les patients  

que la voie sous cutanée toutes les 4 semaines
	 ❍ E.  La voie orale deux fois par jour est préférée par les patients en comparaison  

d’une injection sous cutanée toutes les 4 semaines
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➔		Quand et comment définir un échec primaire et/ ou secondaire d’une biothérapie ?
 Florian POULLENOT (Bordeaux)

●	 Question 1  
Concernant l’immunogénicité des biothérapies :
	 ❍ A.  Le védolizumab étant particulièrement immunogène, son utilisation est recommandée  

en association avec un immunosuppresseur.
	 ❍ B.  L’ustékinumab étant particulièrement immunogène, son utilisation est recommandée  

en association avec un immunosuppresseur.
	 ❍ C.  En cas d’échec immunogène d’un premier anti-TNF, l’utilisation d’un second anti-TNF  

nécessite une combothérapie.
	 ❍ D.  La présence d’anticorps anti-médicaments impose un changement de classe  

thérapeutique.
	 ❍ E.  Le monitoring des anticorps anti-médicaments est recommandé lors de la phase  

d’induction des anti-TNF.

●	 Question 2  
Concernant la définition de l’échec primaire
	 ❍ A.	 	La	définition	de	l’échec	primaire	comprend	classiquement	des	critères	biologiques.
	 ❍ B.	 	La	définition	de	l’échec	primaire	comprend	classiquement	des	critères	endoscopiques.
	 ❍ C.	 	La	définition	de	l’échec	primaire	comprend	classiquement	des	critères	histologiques.
	 ❍ D.	 	L’échec	primaire	d’une	biothérapie	est	défini	par	l’absence	de	réponse	clinique	 

à	la	fin	d’une	phase	d’induction.
	 ❍ E.	 	L’échec	primaire	de	l’infliximab	se	juge	à	la	semaine	2.

●	 Question 3  
Concernant l’optimisation des biothérapies :
	 ❍ A.  En cas d’échappement au védolizumab, doubler les doses du traitement ( 

600	mg	toutes	les	8	semaines)	est	l’optimisation	la	plus	fréquemment	réalisée.
	 ❍ B.  En cas d’échappement à un anti-TNF, une nouvelle induction est une alternative  

à une optimisation.
	 ❍ C.  L’ustekinumab peut être optimisé jusqu’à une injection de 90 mg toutes les 2 semaines.
	 ❍ D.	 	L’adalimumab	est	plus	efficace	avec	des	schémas	d’induction	optimisés	d’emblée	 

(160	mg	aux	semaines	1,	2,	et	3).
	 ❍ E.	 	Optimiser	l’adalimumab	jusqu’à	80	mg	par	semaine	n’a	jamais	prouvé	son	efficacité.
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➔		Comment traiter une poussée compliquée inaugurale de maladie de crohn luminale ?
 Anthony BUISSON (Clermont-Ferrand)

●	 Question 1  
Quel est le meilleur examen pour évaluer une maladie de Crohn sténosante ?
	 ❍ A.  Iléo-coloscopie
	 ❍ B.  Échographie abdominale
	 ❍ C.  TDM
	 ❍ D.  Entéro-IRM
	 ❍ E.  Vidéocapsule endoscopique du grêle

●	 Question 2  
Quel est le meilleur traitement médical d’une maladie de Crohn luminale révélée  
par une sténose ?
	 ❍ A.  Dérivés salicylés
	 ❍ B.  Thiopurines en monothérapie
	 ❍ C.  Anti-TNF en monothérapie
	 ❍ D.	 	Anti-TNF	en	combothérapie	(association	avec	une	thiopurine)
	 ❍ E.	 	Autre	biothérapie	(ustekinumab	ou	vedolizumab)

●	 Question 3  
Dans quelle situation clinique, la résection intestinale vous paraît peu pertinente ?
	 ❍ A.  Maladie de Crohn iléale sténosante avec un score CREOLE à 1
	 ❍ B.  Maladie de Crohn sténosante avec persistance de symptômes obstructifs malgré  

2 lignes d’anti-TNF
	 ❍ C.	 	Maladie	de	Crohn	iléale	fistulisante	compliquée	d’un	abcès	drainé	radiologiquement,	 

asymptomatique	à	6	mois	de	traitement	par	anti-TNF	avec	persistance	de	la	fistule	borgne
	 ❍ D.	 	Maladie	de	Crohn	fistulisante	(fistule	iléo-cæcale)	compliquée	d’abcès,	traité	 

par antibiothérapie seule, avec récidive d’abcès sous anti-TNF
	 ❍ E.  Patient souhaitant être opéré d’emblée pour une maladie de Crohn iléale sténosante  

sur 10 cm en raison de sa crainte d’éventuels effets secondaires liés aux biothérapies
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les conditions techniques 

de réalisation de l’examen
—  Connaître la sémiologie échogra-

phique de l’atteinte intestinale
—  Connaître les indications et les 

limites de l’échographie dans la 
surveillance

—  Connaître les indications et les 
limites de l’échographie dans l’éva-
luation de la réponse au traitement

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun en lien avec cet article

MOTS-CLÉS
Échographie ; non invasif ; fiable ; 
réponse transmurale

Introduction

L’échographie digestive s’impose de 
plus en plus comme un outil acces-
sible et efficace de diagnostic et de 
suivi des MICI. Cette évolution est 
liée à une amélioration spectacu-
laire de la qualité des images et de 
l’ergonomie des appareils, facilitant 
l’apprentissage et l’utilisation mais 
également liée à l’accumulation 
récente de données de la littérature. 
Parallèlement, le coût des appareils 
a diminué d’un facteur 3 en 20 ans 
autorisant aujourd’hui l’acquisition 
d’un appareil de qualité aux alentours 
de 30 000 €. Les publications scien-
tifiques validant l’échographie par 
rapport aux examens actuels (l’endos-
copie, l’I.R.M. ou la calprotectine) sont 
en nombre croissant. L’échographie 
a des qualités intrinsèques  : dispo-
nibilité immédiate, innocuité, faible 
coût, acceptabilité par le patient, lui 
permettant de s’intégrer parfaite-
ment dans le concept du « suivi serré ».

Conditions techniques  
de la réalisation  
de l’examen

Le premier point fort de l’échogra-
phie est qu’aucune préparation n’est 
recommandée et que sa disponibilité 
immédiate avec un praticien formé 
permet un examen en temps réel 
(« point of care »). Un jeune de 6 h n’est 
nécessaire que si le praticien désire 
effectuer une échographie abdominale 
complète, qui n’est pas systématique. 
À noter que le jeun diminue les mou-
vements péristaltiques qui sont une 
aide au diagnostic des lésions intesti-

nales. Il est possible d’ajouter la prise 
de 250 à 500 cc de PEG 30 minutes 
avant l’examen pour améliorer la 
visualisation du grêle proximal, mais 
cela diminue l’acceptabilité de l’exa-
men et reste pour l’instant limité à 
quelques centres experts. Il faut comp-
ter 20 à 30 minutes pour un examen 
initial diagnostic avec cartographie 
complète du tube digestif, l’examen 
de surveillance peut-être plus rapide, 
entre 10 et 15 minutes. L’obésité est 
une limite classique de cet examen en 
diminuant l’échogénicité.

La première étape est la formation 
du praticien qui repose aujourd’hui 
sur le diplôme universitaire d’écho-
graphie abdominale. Cette formation 
non obligatoire, d’une durée d’un an, 
ne comprend qu’une faible partie 
théorique et pratique d’échographie 
digestive. La création d’une forma-
tion en France dédiée à l’échographie 
digestive serait souhaitable [QS 
Formation européenne IBUS  (1)]. 
Une étude française est en cours pour 
évaluer le nombre d’examens permet-
tant de former un gastro-entéro-
logue ; les premiers résultats sont en 
faveur d’une formation relativement 
rapide (30 à 40 examens tutorés) pour 
obtenir une efficacité diagnostique 
acceptable et une bonne fiabilité dans 
la surveillance des lésions identifiées.

La 2e  étape est l’acquisition d’un 
appareil. L’échographie diges-
tive nécessite des images de haute 
définition avec une résolution de 
l’ordre du millimètre, disponible uni-
quement à partir d’appareils récents 
de moyenne gamme. L’équipement 
devra comprendre une sonde convexe 
basse fréquence de 3 à 6-8 MHz pour 
l’exploration profonde et une sonde 
plane haute fréquence de 6 à 12 MHz 
pour l’étude de la paroi intestinale. 
Il n’existe aucune sonde haute fré-
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quence dédiée au digestif, elles ont 
été conçues pour le vasculaire ou le 
musculosquelettique, plus superficiel 
que le tube digestif (situé entre 3 et 
6 cm). Le meilleur conseil est de se 
rapprocher de praticiens déjà formés, 
et de tester systématiquement le 
matériel proposé par le constructeur 
en insistant sur l’optimisation des 
préréglages de la machine lors de 
l’installation et par la suite.

Connaître la sémiologie 
échographique  
de l’atteinte intestinale

Le second point fort de l’échographie 
est une sémiologie échographique 
relativement simple. Le plus compli-
qué est d’identifier une zone normale 
puisque la paroi du côlon ou de l’iléon 
normal est de l’ordre du millimètre, 
noyée par les gaz digestifs.

La sémiologie de l’atteinte intestinale 
comprend 4 paramètres :

-  l’épaisseur de la paroi,
-  la différenciation de la paroi,
-  la présence d’un effet Doppler,
-  l’aspect de l’espace péri digestif 

(inflammation, sclérose, adénopa-
thies).

Il s’y ajoute une sémiologie des 
complications : sténose, fistule, abcès.

Les zones constamment identifiées 
comprennent le sigmoïde, le côlon 
gauche, le côlon transverse (au moins 
dans ces 2 extrémités), le côlon droit, 
et l’iléon. Le rectum est plus difficile, 
à visualiser par voie transpariétale, 
mais il se développe aujourd’hui une 
échographie trans-anale permettant 
une meilleure visualisation (applica-
tion de la sonde sur la zone anale). Le 

grêle proximal reste d’accès limité en 
raison de superposition gazeuse, mais 
l’expérience permet une exploration 
partielle à l’aide de manœuvres de 
compression et de mobilité du patient.

L’épaisseur de la paroi est le critère 
le plus important : le consensus est 
de considérer comme anormale une 
paroi digestive supérieure à 3 mm 
pour le côlon et le grêle (4 mm pour 
le rectum). Cette mesure doit être 
faite à la fois en coupe longitudinale 
et transversale, et répétée en deux 
points des segments étudiés. Cette 
donnée simple a la meilleure sensi-
bilité, spécificité, et reproductibilité 
que ce soit dans la maladie de Crohn 
comme dans la rectocolite hémorra-
gique. (Sensibilité 89,7 %, spécificité 
95,6 %, corrélation inter-observateurs 
(95  % CI)  : ICC  =  0,96 (0,94-0,98), 
p < 0,001) (2,6,30).

Les autres paramètres sont aujour-
d’hui plus subjectifs et plus difficile à 
standardiser.

La différenciation de la paroi repose 
sur l’examen en haute fréquence 
permettant de distinguer les diffé-
rentes couches muqueuses, sous 
muqueuse, musculeuse et séreuse. La 
muqueuse est hypo-échogène, la sous 
muqueuse hyperéchogène, la muscu-
leuse hypo-échogène et la séreuse est 
un fin liseré hyperéchogène en péri-
phérie (Cf. figures 1 et 2).

On repère la couche la plus anormale 
et l’aspect différencié ou dédiffé-
rencié des différentes couches (plutôt 
maladie Crohn).

Le Doppler nécessite des sondes de 
grande qualité et un réglage fin de 
l’acquisition (réglage du gain et de 
la PRF au minimum sans parasite). 
Il s’évalue par l’indice de Limberg 
de 0 à 3  suivant l’intensité perçu 
(QS image 2), une activité Doppler 

> 1 était corrélée avec la présence 
d’ulcérations en coloscopie avec une 
sensibilité de 67 %, une spécificité de 
92 % et une forte valeur prédictive 
positive à 97 % (3). Des outils quan-
titatifs sont en cours d’étude chez les 
constructeurs avec le développement 
d’un doppler dit tissulaire.

L’examen de l’espace péri digestif 
comprend l’examen de la graisse qui est 
d’autant plus hyperéchogène qu’elle 
est inflammatoire et la recherche 
d’adénopathie inflammatoire de 
formes ovalaires hypo-échogènes. En 
cas de doute avec un vaisseau, le dop-
pler est utile (QS figure 3).

La sémiologie des complications 
comprend la visualisation de fistule 
hypoéchogène, contrastant avec le 
caractère hyperéchogène de la graisse 
inflammatoire environnante. Elle part 
de la paroi digestive, et fuse dans la 
graisse péri-digestive. L’abcès est une 
zone mal limitée au contenu hypoé-
chogène voir hétérogène au sein d’une 
graisse hyperéchogène inflammatoire, 
relié le plus souvent par une fistule à 
la paroi de l’anse (QS figure 4).

La sténose est un épaississement 
localisé avec diminution ou dispari-
tion de la lumière (< 1 cm), distension 
d’amont gazeux ou liquidien (> 2 cm) 
et parfois augmentation du péristal-
tisme (QS figure 5).

Les résultats de la littérature, sur des 
effectifs peu nombreux, montrent 
pour les sténoses, fistules et abcès, 
une sensibilité d’environ 80  % et 
une spécificité de l’ordre de 90 %. La 
limite est essentiellement la localisa-
tion des lésions ; les lésions profondes 
notamment pelviennes, sont parfois 
difficiles d’accès en échographie. Les 
méta-analyses ne montrent pas de 
différence de sensibilité entre l’écho-
graphie, le scanner et l’IRM (4).

Figure 1
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limitée en France par la nécessité de 
prescription par un anesthésiste réa-
nimateur ou un radiologue, comme 
en échoendoscopie. Dans la maladie 
de Crohn, l’adjonction d’injection de 
produit de contraste améliore la sen-
sibilité de la détection de la présence 
d’ulcérations pour des valeurs du 
doppler basse, Limberg 0 et 1 (2).

Il faut souligner que l’amélioration  
spectaculaire des images sur les 
appareils récents aide beaucoup 
à l’apprentissage, la détection et 
la caractérisation de ces lésions. 
(figure 6)

Les techniques complémentaires com-
prennent l’échographie de contraste, 
le doppler tissulaire et l’élastométrie. 
Ces techniques sont toujours en cours 
de validation et ne sont pas recom-
mandées pour l’instant. L’échographie 
de contraste la mieux connue, permet 
d’augmenter la sensibilité de dépis-
tage de l’inflammation, et des abcès, 
mais l’utilisation  IV du produit est 

Figure 4 : Comparaison du même malade en scanner  
et échographie basse fréquence

Figure 6 : Colon pathologique

Figure 3

Figure 5

Figure 2
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Connaître les indications 
et les limites  
de l’échographie  
dans la surveillance

L’utilisation de l’échographie 
pour la surveillance des maladies 
inflammatoires est recommandée 
pour l’évaluation de la maladie 
iléale, la recherche de complica-
tions (abcès, fistules, sténoses) et 
la récidive post opératoire de la 
MC iléocolique. Elle est suggérée 
pour le suivi de patients asymp-
tomatiques (ECCO 2018) (5). Elle 
répond pourtant aux nécessi-
tés du «suivi serré» comme seul 
examen morphologique non inva-
sif, complémentaire du couple 
CRP\Calprotectine, d’efficacité 
proche de celle des examens 
invasifs. Les seules limites de 
l’échographie sont les lésions 
non accessibles, habituellement 
le grêle proximal, les lésions pel-
viennes profondes, et le rectum 
(par voie transpariétale mais 
accessible en trans-anal). Les 
données récentes et le développe-
ment de scores échographiques 
devraient valider définitive-
ment son utilisation dans les 
recommandations à venir (QS 
figure 7) (6).

Il est admis que le l’évolution des 
symptômes n’est pas corrélée avec 
l’activité de la maladie avec un risque 
de sous- ou de surtraitement au cours 
du suivi  (7). Les autres marqueurs 
non invasifs d’activité, la C-reactive 
protein [CRP], insuffisamment 
sensible, et la calprotectine fécale 
souvent mal acceptée par les patients, 
ne donnent aucune indication sur 
l’étendue des lésions ou la présence de 
complications. L’échographie a donc 
toute sa place dans la surveillance des 
maladies inflammatoires. Elle est non 
invasive, disponible, peu coûteuse, 
et parfaitement acceptée par les 
patients. Elle répond aux objectifs de 
surveillance décrits dans le consensus 
STRIDE 2 visant à la cicatrisation des 
lésions. L’échographie est également 
le seul moyen de surveillance morpho-
logique recommandé chez les femmes 
enceintes et les enfants.

Le dernier consensus ECCO (de 2018) 
recommande l’usage de l’échogra-
phie pour le diagnostic des maladies 

inflammatoires et suggère son utilisa-
tion pour le suivi (5). Plusieurs travaux 
récents ont depuis conforté son effica-
cité dans la surveillance sur des effec-
tifs plus significatifs.

Trois caractéristiques sont essentielles 
pour que l’échographie soit un par-
fait outil de surveillance des MICI : le 
repérage efficace des lésions et des 
complications, la corrélation avec 
l’activité de la maladie, sa disponi-
bilité et l’acceptabilité par le patient

Repérage des lésions
L’échographie est efficace dans plus 
de 90 % cas pour déterminer la loca-
lisation des lésions ; L’étude Metric (8) 
dans le Crohn et une méta analyse (9) 
dans la RCH montre une excellente 
corrélation entre les données de 
l’échographie et celle de l’endosco-
pie ou de l’IRM, exception faite des 
lésions du grêle proximal ou l’IRM 
reste plus performante, et de la loca-
lisation rectale versus l’endoscopie. 
La surveillance de l’extension ou de 
la régression des lésions de l’ensemble 
du côlon et de l’iléon sera donc par-
faitement efficace. À noter que les 
études récentes ne montrent pas 
d’écart inter-centre et une bonne cor-
rélation inter-observateur avec l’item 

le plus sensible et le plus spécifique : 
« taille de la paroi » (2).

Corrélation échographie/
activité de la maladie
La corrélation entre les données de 
l’échographie et l’activité de la MICI 
s’appuie aujourd’hui sur de nombreuses 
études. La variation de la taille de la 
paroi reste le critère le plus sensible 
de l’activité de la maladie.

Dans la RCH
L’étude de référence pour la rectoco-
lite hémorragique vient de l’équipe 
de Milan qui sur un travail prospectif 
de 53 malades compare la coloscopie 
à l’échographie. La présence d’une 
paroi colique supérieure à 3 mm a 
une sensibilité et une spécificité pour 
le diagnostic d’activité endoscopique 
Mayo ≥ 2 de 89 et 87 % (10).

Plus récemment, une étude prospec-
tive sur 60 patients confirmait qu’une 
paroi inférieure à 2,1 mm permettait 
de prédire un sous score endosco-
pique Mayo  0 avec une sensibilité 
et une spécificité de 82 et 93 %. À 
3,2 mm, on différenciait un sous score 
Mayo 0-1 versus 2-3 avec une sensibi-
lité et une spécificité aux alentours de 
90 % (11) (Figure 7).

Figure 7 : ECCO 2018

Figure 7
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Des scores cumulant l’épaisseur de la 
paroi et l’effet Doppler sont en cours 
de validation pour améliorer l’effica-
cité diagnostique (10-11).

Une limite de l’échographie par voie 
abdominale est l’étude du rectum 
qui n’est concluante que dans 15 à 
50 % des cas. L’échographie trans-
anale (application de la sonde sur la 
zone anale) récemment développée a 
montré une bonne corrélation entre 
la taille de la paroi rectale < 4 mm et 
la cicatrisation endoscopique et histo-
logique (12).

L’échographie est la seule technique 
non invasive permettant de diagnos-
tiquer l’extension de la maladie sur le 
plan colique. L’évaluation de l’exten-
sion de la rectocolite hors rectum en 
échographie est corrélé à l’endoscopie 
avec une sensibilité et une spécificité 
de 95 et 97 % (9). Il y a donc égale-
ment une utilité dans la surveillance 
des rectites dont l’extension vers le 
côlon gauche survient dans 1/3 des 
cas dans les 5 ans (Registre ECCO- 
epicom).

Dans la maladie de Crohn
Plusieurs revues ont comparé la sensi-
bilité des différentes techniques pour 
le diagnostic de l’activité de la maladie 
Crohn. L’échographie a montré une 
sensibilité spécificité comparable à 
celle du scanner ou de l’IRM couplé à 
l’endoscopie (85 % : 91 %) (13,14,15).

L’étude prospective la plus importante 
pour le diagnostic de l’activité de la 
maladie de Crohn (MC) a été conduit 
sur 249 patients. Les patients ont été 
explorés par iléo-coloscopie, écho-
graphie et entéro IRM, en aveugle. 
120 avaient une maladie de Crohn 
du grêle active, l’échographie avait 
une sensibilité et une spécificité pour 

ce diagnostic de 94 et 97 %. Aucune 
différence significative avec l’IRM n’a 
été retrouvée (11).

L’autre étude est une étude multi-
centrique menée en Angleterre avec 
des radiologues hospitaliers non 
experts sur 248 malades. Elle compare 
les résultats de l’IRM à celle de l’écho-
graphie. On retrouve une différence 
significative pour l’IRM en faveur 
du diagnostic et de l’extension de 
l’atteinte du grêle, alors que l’écho-
graphie semble plus efficace pour le 
diagnostic de l’atteinte colique. La 
différence est faible et ces résultats 
plaident en tout cas pour l’efficacité 
de l’échographie dans la surveillance 
de l’activité de la maladie (12).

La récidive post opératoire de la 
maladie de Crohn est la circonstance 
ou la surveillance par échographie est 
la mieux établie. Une méta-analyse sur 
plus de 500 patients donne une sensi-
bilité, spécificité, de 94 et 84 % pour 
une paroi du grêle ≥ 3 mm. Une paroi ≥ 
5,5 est corrélée avec une récidive 
Rutgeerts ≥ 3 (Sensibilité, spécificité : 
83,8 %, 97,7 %) (16). (figure 8)

Récemment un groupe d’expert inter-
nationaux ont proposé un nouveau 
score (International Bowel Ultrasound 
Segmental Activity, Score - IBUS-SAS) 
à partir de 4 éléments sémiologiques 
ayant une bonne corrélation inter-
observateur qui pourra être utilisé au 
cours de la maladie de Crohn afin de 
suivre l’activité de la maladie (17).

À l’inverse le diagnostic de rémission 
endoscopique de maladie de Crohn 
en échographie (patients SES CD 0 
en endoscopie) a été évalué avec une 
sensibilité et spécificité de 92 et 86 % 
supérieure à celle de la calprotec-
tine (18).

Détection des complications
On retrouve également une bonne 
sensibilité de la détection des compli-
cations entre 80 et 90 %. L’injection 
de produit de contraste améliore 
la sensibilité mais elle n’est pas de 
pratique courante. Il est à noter que 
la sensibilité augmente avec le carac-
tère récent de l’étude, ce qui traduit 
probablement l’effet de l’augmenta-
tion la qualité des images (4,19 [QS 
Figure 6]).

L’acceptabilité de l’échographie est 
un argument majeur pour son utilisa-
tion dans la surveillance des maladies 
inflammatoires. Si le prélèvement 
sanguin est bien accepté, la CRP est 
insuffisante comme outil de surveil-
lance, et la calprotectine est nette-
ment moins bien tolérée. Plus de la 
moitié des calprotectines prescrites ne 
sont jamais faites, et cet examen n’est 
toujours pas remboursé en France. 
L’étude de Clermont-Ferrand place 
l’échographie en tête des examens 
bien tolérés par les patients et la 
pratique montre qu’elle est un outil 
important d’éducation thérapeutique 
et d’adhésion au traitement  (20). 
Elle améliore la compréhension de la 
maladie, l’observance du malade, et 
double l’optimisation thérapeutique 
au décours de la consultation par le 
praticien (21). (figure 9)

Conclusion
L’échographie a donc toute sa place 
dans la surveillance des maladies 
inflammatoires dans sa localisation 
colique ou grêle que ce soit pour 
l’extension, l’activité, où la survenue 
de complications au cours du suivi. 
Elle semble pouvoir même évaluer 
la rémission endoscopique ou trans-
murale, de la maladie Crohn. L’item 
principal « taille de la paroi », le plus 
facile à acquérir, est également le 
plus efficace et reproductible, ce qui 
rend l’utilisation de l’échographie 
accessible à tous. L’acceptabilité 
est un argument majeur, intégrée 
à la consultation avec un résultat 
et une possibilité d’optimisation 
immédiate. Les limites de l’échogra-
phie sont les lésions inaccessibles 
à l’examen. Cette situation, rare, 
concerne le grêle proximal et les 
lésions pelviennes profondes. La vraie 
limite est le manque de formation 
des gastroentérologues et la disponi-
bilité des appareils pour cet examen 
qui a longtemps été réservé à l’usage 
exclusif des radiologues en France. 
Les Allemands ont réussi avoir plus 
de 42 centres d’échographie digestive 

Figure 8
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par une formation de compagnon-
nage. L’accumulation des données 
scientifiques et la nécessité de suivi 
serré des patients avec un objectif de 
cicatrisation devrait motiver prochai-
nement les centres universitaires 
français à s’approprier la technique 
et à former la jeune génération de 
gastro-entérologues.

Connaître les indications 
et les limites  
de l’échographie  
dans l’évaluation  
de la réponse  
au traitement

L’utilisation de l’échographie 
pour l’évaluation de la réponse 
au traitement est pour l’instant 
suggérée dans les recommanda-
tions. Elle est considérée comme 
efficace pour la recherche de 
la récidive postopératoire et 
la détermination d’une cica-
trisation transmurale dans la 
maladie de Crohn. Elle est men-
tionnée comme une alternative à 
l’endoscopie dans l’évaluation de 
la réponse au traitement des rec-
tocolites hémorragiques dépas-
sant le rectum. La rapidité de la 
réponse échographique, sa corré-
lation avec la réponse à un an, et 
la valeur donnée à la cicatrisation 
transmurale devraient valider 
rapidement son utilisation dans 
l’évaluation de la réponse au trai-
tement.

La littérature a comparé l’échographie 
aux outils actuels d’évaluation de la 
réponse au traitement à 3 niveaux : 
corrélation avec la clinique, les 
examens biologiques ou morpho-
logiques de référence, et valeur 
prédictive du recours aux corti-
coïdes, hospitalisation ou chirurgie.

Dans la RCH
La première étude prospective multi-
centrique de suivi de la réponse 
thérapeutique dans la rectocolite 
hémorragique a été conduite en 
Allemagne incluant 224  patients 
(50  % colite gauche, 50  % panco-
lite). Le résultat principal est que la 
normalisation de la paroi en écho-
graphie était fortement corrélée à la 
réponse clinique à la 12e semaine. Le 
point particulier est que cette réponse 
était obtenue dès la 2e semaine en 
échographie, plus tôt que la norma-
lisation de la calprotectine. Il n’y a 
pas eu d’évaluation endoscopique 

systématique mais un sous-groupe 
de 63 patients a eu une coloscopie 
au cours du suivi avec une excellente 
corrélation entre l’échographie et 
l’endoscopie. Il n’y a pas eu de diffé-
rence inter-centre (22).

Sur un modèle de suivi à court terme, 
32 patients hospitalisés pour colite 
aiguë grave sous corticothérapie IV 
ont été évalués en échographie à 
J0  et J10. On notait une variation 
significative de la paroi des différents 
segments dans le groupe répondeur à 
la corticothérapie (p < 0,001) versus 
aucune variation dans le groupe non 
répondeur (23).

L’équipe de Milan a publié en abstract 
à l’ECCO en  2021 leur résultat sur 
87 RCH suivis un an. Elle montre que 
le score échographique élevé initial 
prédit le risque de recours à la corti-
cothérapie, l’hospitalisation, voire la 
chirurgie à un an de façon comparable 
à l’endoscopie (24). (figure 10)

Figure 9

Figure 10 : Intérêt comparatif du score échographique de Milan  
et du sous-score endoscopique de la Mayo Clinic
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Il manque encore des données pour 
valider définitivement l’intérêt de 
l’échographie dans l’évaluation de 
la réponse aux traitements dans la 
RCH mais ces premiers résultats sont 
prometteurs.

La littérature est plus riche  
dans la maladie de Crohn
La première étude prospective multi-
centrique comprenait 47 centres en 
Allemagne avec 234 patients entre 
2010 et 2014. L’objectif de l’étude 
était de corréler la réponse écho-
graphique à la CRP, marqueur non 
invasif de référence à l’époque, à 3, 
6 et 12 mois. Les résultats montraient 
une bonne corrélation entre la CRP 
et l’amélioration de la paroi iléale ou 
sigmoïdienne, Il n’y a pas eu de corré-
lation endoscopique (25).

Une étude italienne plus récente 
regroupait 218 malades traités depuis 
au moins 2 ans par anti-TNF et suivi 

au moins un an en échographie tous 
les 3 mois. Les patients étaient classés 
en maladies actives, rémission endos-
copique, et rémission transmurale en 
échographie. Le suivi à un an montre 
que la rémission transmurale écho-
graphique initiale diminuait de façon 
significative le risque de recours aux 
corticoïdes, à l’hospitalisation, au 
risque de changement de traitement 
ou à l’intervention chirurgicale par 
rapport aux deux autres groupes (26). 
(figure 11)

Une étude avec échographie de 
contraste et ingestion de PEG sur 
80 malades avant et 18 mois après 
l’introduction d’une biothérapie 
confirme ces données. L’obtention 
d’une rémission échographique 
complète à 18 mois entraînait une 
diminution très significative du 
recours à la corticothérapie et à la 
chirurgie sur un suivi d’au moins 
12 mois (27). (figure 12)

Depuis, l’échographie de contraste, 
plus contraignante, a été évaluée 
comme rarement discriminante. Elle 
n’est donc pas recommandée (28).

À plus long terme, des résultats 
préliminaires ont été présentés cette 
année sur 202 patients suivis à l’hô-
pital de Melbourne entre 2017 et 
2020. La présence d’une rémission 
échographique entraînait une diffé-
rence significative en termes d’ab-
sence de corticothérapie, de recours 
à l’hospitalisation, de modification 
thérapeutique, et de traitement 
chirurgical à 3 ans. Ces résultats sont 
actuellement en attente de publica-
tion (29).

Une large étude multicentrique améri-
caine (Stardust) a évalué a réponse 
thérapeutique sous ustekinumab de 
la maladie de Crohn en échec d’une 
première ligne de biothérapie (30). 
Les patients avaient une évaluation 
par une échographie à la 4e, 8e  et 
16e semaines : 34 % étaient en réponse 
thérapeutique à 4 mois et 11 % en 
rémission. Le point important de ce 
travail est que la réponse échogra-
phique semble débuter tôt dès la 
4e semaine. Il manque les données à 
6 et 12 mois.

Le développement de scores devrait 
aider à définir la réponse écho-
graphique. L’équipe de Milan a 
présenté en abstract ses résultats 
de suivi à un an de 224 maladies de 
Crohn. La valeur prédictive la plus 
significative d’une évolution péjora-
tive à un an (recours à la corticothé-
rapie, hospitalisation voire chirurgie) 
était le score échographique initial 
élevé (BUSS > 3,54) (31).

Enfin, de nombreuse études IRM 
confirme l’intérêt de la rémission 
transmurale dans la maladie de 
Crohn, prédictive d’une meilleure 

Figure 11

Figure 12
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évolution. Celle-ci semble pouvoir 
être évaluée également en échogra-
phie (29,33,34). Sur 40 patients sous 
Anti-TNF pendant 2  ans la corré-
lation entre l’échographie et l’IRM 
pour l’évaluation de la rémission 
transmurale était bonne  (35). Une 
étude montre également une bonne 
concordance entre l’échographie et 
l’IRM pour l’évaluation de la destruc-
tion pariétale évaluée par l’index de 
Lemann (32).

En conclusion
Les données s’accumulent pour valider 
la valeur de l’échographie dans l’éva-
luation de la réponse thérapeutique, 
avec les premières données montrant 
la corrélation de la réponse écho-
graphique avec la diminution du 
recours aux corticoïdes, à l’hospita-
lisation, voire à la chirurgie. Dans la 
maladie de Crohn, l’échographie est 
le seul outil non invasif permettant 
d’évaluer la rémission endoscopique, 
voire transmurale, objectif théra-
peutique optimal. Il manque encore 
des données prospectives, avec des 
scores échographiques reproduc-
tibles pour valider définitivement 
la réponse échographique versus la 
réponse IRM ou endoscopique, mais 
plusieurs études sont en cours. La 
rapidité de la réponse en échogra-
phie (dès 4 semaines) pourrait accé-
lérer l’optimisation thérapeutique (36) 
en espérant des études prochaines 
d’impact sur l’efficacité thérapeu-
tique à long terme. On peut penser 
que les prochaines recommandations 
ECCO seront plus favorables à cette 
technique, les principaux experts 
européens de l’échographie digestive 
participant désormais à leur rédaction.

Un exemple de proposition de surveil-
lance proposé dans la maladie de 
Crohn. (figure 13)
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Les cinq points forts
●  L’échographie digestive est une technique accessible, non 

invasive, en temps réel, peu onéreuse et acceptée par les patients.

●  L’amélioration technique des appareils d’échographie permet une 
résolution de l’ordre du millimètre et un apprentissage rapide 
pour le suivi des MICI.

●  Le paramètre le plus important et le plus sensible pour la surveil-
lance et l’évaluation de l’activité d’une MICI est l’épaisseur de la 
paroi grêlique ou colique qui ne doit pas être supérieure à 3 mm.

●  La normalisation de l’épaisseur pariétale en échographie est 
corrélée à la rémission clinique et endoscopique.

●  La réponse échographique au traitement, dans la RCH et la 
maladie de Crohn, est précoce.
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Prise en charge de la maladie  
de Crohn iléale localisée :  
chirurgie ou traitement médical ?
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OBJECTIFS
—  Connaître la définition et l’histoire 

naturelle d’une maladie iléale loca-
lisée

—  Connaître les indications et les 
résultats du traitement médical

—  Connaître les indications de la 
chirurgie et le risque de récidive 
post opératoire

—  Savoir évaluer le rapport bénéfice/
risque d’une chirurgie comparée au 
traitement médical

LIENS D’INTÉRÊTS
En relation avec cette revue : Abbvie, 
Celltrion, Abbvie, Ferring

MOTS-CLÉS
Maladie de Crohn ; Sténose ; Fistule ; 
Anti-TNF ; Chirurgie

ABRÉVIATIONS
MC: maladie de Crohn, RCH: recto-
colite hémorragique, MICI: maladie 
inflammatoire chronique de l'intestin, 
ADA: adalimumab

Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une 
maladie inflammatoire chronique de 
l’intestin qui évolue le plus souvent 
vers une destruction intestinale 
conduisant à une forme sténosante 
ou fistulisante (1,2).

Le traitement chirurgical est habi-
tuellement réservé aux formes sténo-
santes ou fistulisantes compliquées 
après échec du traitement médical 
et notamment des biothérapies (3,4). 
Cette attitude est justifiée à la fois 
par une plus grande efficacité des 
biothérapies par rapport aux traite-
ments conventionnels mais aussi par 
une récidive après chirurgie estimée 
jusqu’à 0  % des cas à 10  ans  (5). 
Toutefois ces dogmes ont été boule-
versés ces dernières années avec une 
place plus importante des biothéra-
pies dans les formes compliquées 
(sténosantes et fistulisantes) mais 
également de la chirurgie dans les 
formes purement inflammatoires de 
la maladie. Nous proposons une revue 
des données récentes de la littéra-
ture dans la maladie de Crohn iléale 
limitée à moins de 40 cm.

Histoire naturelle  
de la maladie de Crohn 
iléale isolée

Selon la classification de Montréal, 
la MC est classée en fonction de sa 
localisation et de son phénotype  : 
inflammatoire (B1 ou non sténosant 
et non pénétrant), sténosant (B2) ou 
pénétrant (B3 ou fistulisant). Avant 
l’ère des biothérapies, J.  Cosnes et 
al. ont étudié rétrospectivement la 

survenue et les facteurs prédictifs 
d’une complication sténosante et/ ou 
pénétrante chez 2  002  patients 
atteints de MC (6). En complément, 
l’évolution de la MC entre 1995-2000 
a été évaluée prospectivement dans 
une cohorte de 646 patients sur une 
durée > 5 ans, classée en fonction de 
leur phénotype initial. 1 199 patients 
(60  %) ont développé une sténose 
(n = 254) ou une fistule (n = 945). 
Les taux actuariels sur vingt ans de 
maladies inflammatoires (B1), sté-
nosantes (B2) et pénétrantes (B3) 
étaient respectivement de 12, 18 
et 70 %. La localisation initiale des 
lésions était le principal déterminant 
du temps et du type de complication. 
Dans la cohorte prospective de vali-
dation, l’activité de la maladie et le 
type de traitement d’une année à 
l’autre n’avaient pas d’influence sur 
le changement de phénotype  (6). 
Dans un travail publié en 2001 par 
E.  Louis, parmi les 297  patients 
atteints de MC suivis régulièrement, 
le phénotype et la localisation de 
la maladie selon la classification 
de Vienne ont été déterminés au 
moment du diagnostic et après 1, 3, 
5, 10, 15, 20 et 25 ans de suivi (7). 
Après 10 ans, 15,9 % des patients ont 
eu un changement de localisation 
(p < 0,001). Une évolution plus rapide 
et un changement plus important du 
phénotype a été observé. Il était déjà 
statistiquement significatif après un 
an (p = 0,04). À 10 ans, 45,9 % des 
patients avaient un changement de 
phénotype (p  <  0,0001). Le chan-
gement se faisait vers une maladie 
sténosante (27,1 % ; p < 0,0001) ou 
pénétrante (29,4  %  ; p  < 0,0001). 
L’âge au diagnostic n’a eu aucune 
influence sur la localisation ou le 
phénotype de la maladie. La MC 
iléale était plus souvent sténosante, 
et la MC iléo-colique plus souvent 
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pénétrante ; situation déjà observée 
au moment du diagnostic et qui s’est 
majorée après 10 ans (p < 0,05).

Une étude en population aux États-
Unis d’une cohorte de 306 patients 
atteints de MC a montré que le risque 
cumulé de développer une maladie 
sténosante ou pénétrante était de 
33,7 % à 5 ans et 50,8 % à 20 ans 
après le diagnostic de la MC (8).

Une étude européenne EPI-IBD a suivi 
prospectivement 488  patients sur 
une durée de 5 ans (9). Cette cohorte 
s’est intéressée à une population de 
patients non sélectionnés atteints 
de MICI provenant de 29  centres 
européens représentant une popu-
lation de près de 10 millions d’ha-
bitants. Au cours du suivi de 5 ans, 
49 patients (14 %) diagnostiqués avec 
une maladie non sténosante et non 
pénétrante (B1) ont évolué vers une 
maladie sténosante et/ ou pénétrante. 
Ces taux ne différaient pas entre les 
patients d’Europe occidentale et 
orientale. Cependant, des différences 
géographiques significatives ont été 
notées concernant le traitement : les 
patients d’Europe occidentale ont 
reçu plus de biothérapies (33 %) et 
d’immunomodulateurs (66 %) compa-
rativement à ceux d’Europe de l’Est 
(14 % et 54 %, p < 0,01), tandis que 
les patients d’Europe de l’Est ont 
reçu plus de 5-ASA (90 % vs. 56 %, 
p < 0,05). Le traitement par immuno-
modulateurs a permis une réduction 
du risque de chirurgie (HR : 0,4, IC 
à 95 % 0,2 à 0,6) et d’hospitalisation 
(HR : 0,3, IC à 95 % 0,2 à 0,5).

Une étude danoise en population 
a étudié les facteurs prédictifs de 
progression de la MC selon la clas-
sification de Montréal  (10). Tous 
les cas incidents de MC dans une 
zone bien définie de Copenhague, 
entre 2003 et 2004, ont été suivis 
prospectivement jusqu’en 2011. Au 
total, 213 patients MC ont été suivis ; 
177  [83  %] patients étaient B1 au 
diagnostic. Les patients, dont la loca-
lisation a changé avaient un risque 
accru de progression de la maladie 
([HR] = 3,1, IC à 95 % :  1,12-8,52). Une 
biothérapie était associée à un risque 
plus faible de changement de locali-
sation [HR = 0,3, IC à 95 % : 0,1-0,7]. 
L’atteinte colique [L2 ou L3 vs. L1] 
était associée à un moindre risque de 
chirurgie (HR = 0,34/0,22, IC à 95 % : 
 [0,13-0,86]/[0,08-0,60]). Tous les 
patients atteints de MC dont le phé-
notype a progressé ou qui ont changé 
de localisation avaient un risque accru 

de chirurgie (p < 0,05). Ces résultats 
sont en faveur d’un effet protecteur 
des biothérapies sur le changement de 
localisation ce qui pourrait finalement 
améliorer l’évolution de la maladie 
chez les patients atteints de MC.

Au cours de la dernière décennie, le 
groupe IPNIC (International Program 
to develop New Indexes in Crohn’s 
disease) a développé un score de 
destruction intestinale de la maladie 
de Crohn (CD3S) ou indice de Lémann, 
indice récemment modifié  (11). Il 
prend en compte la localisation, la 
sévérité, l’étendue, la progression et 
la réversibilité de la destruction intes-
tinale, mesurées par des techniques 
d’imagerie (endoscopie, radiologie) 
et l’historique des résections chirur-
gicales.

Des travaux préliminaires ont utilisé 
ce score afin d’évaluer la réponse 
au traitement et son impact sur la 
progression de la maladie. Fiorino 
et al. ont étudié les variations des 
lésions intestinales chez 30 patients 
traités par anti-TNF et qui ont fait 
l’objet d’un suivi prospectif pendant 
une durée médiane de 32,5 mois (12). 
Les anti-TNF ont permis de stopper 
la progression des lésions intesti-
nales chez 83  % des patients. La 
progression des lésions intestinales 
était associée à un risque majoré 
de chirurgie au cours de la période 
de suivi (hazard ratio (HR)  : 0,19, 
p < 0,005). Bodini et al. ont étudié 
l’évolution de 104 patients atteints 
de MC répartis en trois groupes selon 
le type de traitement reçu : 1) groupe 
biothérapie (n  = 40  ; 38,4  %), 
2)  groupe azathioprine (n  =  19  ; 
18,3  %) et 3)  groupe mésalasine 
(n = 45 ; 43,3 %) pendant une durée 
médiane de 29,5 mois (13). Le score 
médian de l’indice de Lemann n’a 
pas changé de manière significative 
dans le groupe biothérapie (p 0,543), 
alors qu’il a augmenté dans le groupe 
azathioprine (p  =  0,0006) et dans 
le groupe mésalazine (p < 0,0001), 
suggérant que le contrôle de l’inflam-
mation peut être associé à l’arrêt de 
la progression des lésions intestinales 
chez les patients atteints de MC.

Ce score a donc toute sa place dans 
les études épidémiologiques à venir 
mais aussi pour évaluer l’impact d’un 
traitement sur l’évolution de la MC. 
Il devrait probablement faire partie 
des critères au moins secondaires 
d’évaluation des nouvelles molécules 
afin de mesurer leur impact sur la 
progression de la maladie. Toutefois, 

afin de mesurer l’impact sur l’évolu-
tion de la MC, la mesure du score ne 
doit pas être trop rapprochée ce qui 
nécessitera de suivre les patients sur 
plusieurs années.

En résumé, la MC évolue dans plus 
de 80 % vers une forme compliquée, 
sténosante ou fistulisante. Les biothé-
rapies ont probablement la capacité 
de changer cette évolution notam-
ment si le traitement est débuté pré–
cocement.

Place du traitement 
médical

Maladie iléale non sténosante 
non fistulisante
Il s’agit de l’indication de choix des 
biothérapies. Les derniers algorithmes 
français publiés en  2021 recom-
mandent chez les patients ayant une 
MC d’intensité modérée, non compli-
quée et avec des facteurs de mauvais 
pronostic, d’initier un traitement par 
corticoïdes suivis d’un traitement 
fond dans un premier temps par les 
thiopurines chez les patients répon-
deurs (14). Toutefois, il est maintenant 
établi que l’efficacité du traitement 
est fonction de la localisation et de 
l’ancienneté de la maladie.

La localisation iléale isolée est un 
facteur prédicteur de moins bonne 
réponse aux anti-TNF dans plusieurs 
études de cohorte (15). Singh et al. ont 
effectué une méta-analyse incluant 
les programmes de développement du 
Certolizumab pegol, du Vedolizumab 
(GEMINI) de l’ustekinumab CERTIFI 
et UNITI, seuls essais à rapporter des 
résultats spécifiques en fonction de 
la localisation de la maladie (17). Les 
auteurs ont observé que les patients 
avec une MC iléale isolée avaient une 
probabilité de succès de la biothérapie 
plus faible par rapport à ceux ayant 
une MC colique (29 % vs. 38 % ; RR : 
0,70 ; IC à 95 %, 0,56-0,87 ; I2 0 %) 
(17).

L’étude post-hoc de l’essai rando-
misé TAILORIX (infliximab chez 
des patients naïfs de biothérapie) 
a montré que les taux de rémission 
par segment étaient plus faibles à la 
semaine 12 et 54 au niveau iléal qu’au 
niveau colique (P  < 0,01) et rectal 
(P = 0,02 et P = 0,03) (18).

La durée d’évolution de la maladie 
est également un facteur prédic-
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tif de succès des biothérapies. Une 
analyse post-hoc de l’essai SONIC a 
montré que les patients qui avaient 
une MC évoluant depuis moins de 
18  mois avaient une rémission cli-
nique dans plus de 80 % des cas à la 
semaine 26 (19). Ces constations ont 
également été observées avec l’adali-
mumab à travers les études CHARM 
et EXTEND (16).

Plus récemment, dans une cohorte 
de vraie vie de patients traités par le 
vedolizumab, une durée d’évolution de 
la maladie < 2 ans était significative-
ment associée à des taux plus élevés 
de rémission clinique sans corticoïdes 
et à une cicatrisation endoscopique à 
6 mois (20). Des résultats identiques 
ont été observés avec l’ustekinumab 
dans les essais UNITI 1 et 2 (16).

Maladie iléale sténosante
Une sténose iléale évolue d’une forme 
préférentiellement inflammatoire 
vers une forme préférentiellement 
fibreuse. Le traitement doit être guidé 
par le caractère symptomatique de la 
sténose, symptômes le plus souvent en 
rapport avec la composante inflamma-
toire. En l’absence de symptôme, une 
simple surveillance – par conséquent 
aucun traitement -est recommandée 
par le consensus français (14).

Le traitement initial d’une sténose 
symptomatique fait appel – en l’ab-
sence d’une ischémie secondaire à 
une dilatation du grêle d’amont – à 
un traitement visant à diminuer l’in-
flammation et donc essentiellement 
les corticoïdes qu’il faudra relayer 
par un traitement de fond (4). Si les 
données initiales concernant l’effica-
cité des anti-TNF au cours de la MC 
sténosantes étaient controversées, les 
données de l’étude CREOLE ont permis 
de mieux appréhender le traitement 

notamment grâce à un score permet-
tant de guider le traitement (14,21). 
En effet, certaines études anciennes 
avaient montré que les anti-TNF 
pouvaient être responsables d’occlu-
sion probablement en raison de l’in-
troduction trop tardive du traitement. 
Cependant, les données du registre 
TREAT et de l’essai ACCENT  I n’ont 
pas montré de risque accru d’occlu-
sion chez les patients avec ou sans 
sténose intestinale initiale (1,2,9). De 
plus, d’autres études ont montré que 
les anti-TNF pouvaient entraîner une 
réponse clinique et une régression au 
moins partielle de la sténose (1,2).

L’étude de cohorte CREOLE menée 
par le GETAID a inclus 97 malades, 
tous traités par adalimumab, 61 % 
étaient en succès thérapeutique à 
6 mois défini par l’absence de recours 
à un traitement systémique, à une 
dilatation endoscopique ou à une 
résection chirurgicale, ou à l’absence 
d’arrêt du traitement pour intolé-
rance (21). Après un suivi médian de 
3,8 ans, 45,7 ± 6,6 % des patients qui 
étaient en succès thérapeutique à la 
semaine 24 (c’est-à-dire 29 % de l’en-
semble de la cohorte) étaient toujours 
en succès thérapeutique prolongé à 
4 ans. Dans l’ensemble de la cohorte, 
50,7 % ± 5,3 % des patients n’ont pas 
subi de résection 4 ans après l’inclu-
sion. Ce travail a permis de bâtir un 
score simple basé sur 1) l’intensité des 
symptômes occlusifs, 2) l’association 
à un traitement immunosuppres-
seur, 3) des critères morphologiques 
évalués par une entéro-IRM (absence 
de fistule, rehaussement tardif après 
injection de gadolinium et dilata-
tion modérée du grêle en amont de 
la sténose) (voir tableau 1). Ce score 
varie entre 0 et 7 points, la probabi-
lité d’un bénéfice de l’adalimumab est 

très faible en cas de score < 3, bonne 
en cas de score > 3 et moyenne, en 
cas de score égal à 3. Ce score permet 
d’évaluer la réponse au traitement 
même s’il demande à être validé par 
des études prospectives.

À la lumière des données de CREOLE, 
le consensus français a recommandé, 
pour les patients ayant un score 
CREOLE > 3, un traitement par anti-
TNF et une dilatation endoscopique 
si la sténose est < 5 cm (14). Chez les 
patients avec un score CREOLE < 3, 
une dilatation endoscopique a été 
recommandée si la sténose est < 5 cm 
et une intervention chirurgicale si la 
sténose est  >  5  cm. Cependant, la 
chirurgie ne doit être pratiquée que 
chez les patients présentant une 
atteinte de moins de 50 cm de grêle.

Dans le cas particulier des sténoses 
très courtes < 5 cm (le plus souvent 
post-anastomotique), une dilatation 
endoscopique est envisageable (14). 
D’après une revue de la littérature 
incluant 1 463 patients pour un total 
de 3 213 procédures, le succès tech-
nique était de de 89,1 %, avec une 
efficacité clinique dans 80,8 % des 
cas, avec toutefois une chirurgie dans 
les 2 ans dans 42,9 % des cas (1). Des 
complications (perforation, sepsis et 
hémorragies) étaient observées dans 
2,8 % des cas (1).

Comme pour les formes purement 
inflammatoires, l’impact d’un traite-
ment précoce dans l’histoire naturelle 
de la sténose nécessite d’être évaluée.

Un travail multicentrique et rétros-
pectif espagnol a inclus des patients 
présentant une maladie de Crohn 
sténosante symptomatique recevant 
leur premier traitement par anti-TNF, 
et donc jamais traités par biothé-
rapie, endoscopie ou chirurgie (22). 

Tableau 1 : Score CREOLE et interprétation d’après (21)

Facteurs Odds-ratio p Nombre de points

Traitement Immunosuppresseur 3,40  0,027 1 

Durée des symptômes depuis moins de 5 semaines 4,28 0,036 1

CDOS > 4 4,14 0,018 1

Rehaussement tardif en T1 4,30 0,007 1

Absence de fistule 5,57 0,007 1

Diamètre maximal du grêle en amont de la sténose entre 18 et 
29 mm

9,50 0,0001 1

Longueur de sténose < 12 cm 6.04 0,0042 1

Interprétation du score CREOLE : Probabilité d’un bénéfice de l’adalimumab très faible en cas de score inférieur à 3, bonne en cas de score supérieur  
à 3 et moyenne, en cas de score égal à 3.
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L’efficacité du traitement par anti-TNF 
était définie par un score composite 
combinant la poursuite de l’anti-TNF 
sans corticoïdes, sans utilisation de 
nouvelles biothérapies ou immuno-
modulateurs, sans hospitalisation, ou 
intervention chirurgicale ou traite-
ment endoscopique pendant le suivi.

Au total, 262 patients ont été atteints 
inclus avec une durée médiane 
d’évolution la maladie de 35 mois. Ils 
ont reçu soit de l’infliximab (n = 141, 
54 %) soit de l’adalimumab (n = 121, 
46 %). Le traitement a été efficace 
chez respectivement 87 % et 73 % des 
patients après 6 et 12 mois, et demeu-
rait efficace dans 26 % des cas après un 
suivi médian de 40 mois (IQR, 19-85). 
Néanmoins, 15 % et 21 % des patients 
ont été opérés à 1 et 2 ans pour un taux 
global de chirurgie de 32 %. L’initiation 
du traitement par anti-TNF dans les 
18 premiers mois suivant le diagnostic 
de la maladie de Crohn ou l’identifica-
tion de la sténose était associé à une 
efficacité plus importante (HR 1,62, IC 
à 95 % 1,18-2,22 ; et HR 1,55, IC à 95 % 
1,1-2,23 ; respectivement). Cette large 
cohorte de patients montre qu’une 
forte proportion de patients avec une 
MC iléale sténosante symptomatique 
peuvent bénéficier d’un traitement par 
anti-TNF notamment si l’introduction 
du traitement est précoce.

Maladie fistulisante/perforante
La MC luminale évolue sur un mode 
fistulisant dans près de 50 % des cas 
après 10 ans d’évolution (5-7). Une 
fistule intestinale survient alors sur 
des lésions muqueuses de MC qui 
sont généralement associées à une 
sténose. Le site de la fistule définit 
l’orifice primaire qui est responsable 
de complications intrapéritonéales, 
rétropéritonéales ou pelviennes à type 
d’abcès, de phlegmon ou de fistule 
interne, l’organe victime étant alors le 
siège de l’orifice secondaire. En raison 
de la sclérolipomatose mésentérique, 
fréquemment observée après plusieurs 

années d’évolution, la MC fistulisante 
se complique exceptionnellement de 
péritonites généralisées.

Quelle que soit la stratégie théra-
peutique utilisée, le consensus d’ex-
perts français a proposé dans les 
cas de MC compliquées d’un abcès 
intra-abdominal, la démarche théra-
peutique suivante : nutrition entérale, 
prévention des thromboses veineuses 
profondes par héparine de bas poids 
moléculaire et une antibiothérapie 
par voie parentérale (14). Le drainage 
radiologique et l’ajustement des anti-
biotiques en fonction des résultats de 
la culture ne sont recommandés qu’en 
première ligne si l’abcès intra-abdo-
minal est > 3 cm (14). Une réévaluation 
morphologique est recommandée par 
une entéro-IRM après 3 à 4 semaines 
de traitement et un maintien des 
antibiotiques jusqu’aux résultats de 
la réévaluation (14).

L’autre étude GETAID d’impor-
tance dans la MC avec abcès, l’essai 
MICA (23) a inclus 128 patients (dont 
117 analysables) avec initialement un 
abcès abdominal qui a été résolu après 
une antibiothérapie de 3 à 4 semaines 
+/- associée à un drainage radiolo-
gique et un support nutritionnel. Un 
traitement par adalimumab était alors 
initié selon un schéma d’induction 
puis d’entretien classique. Le succès 
de l’ADA était défini par : l’absence 
d’utilisation de corticoïdes après la 
semaine 12, l’absence de récidive de 
l’abcès, l’absence de résection intes-
tinale, l’absence de récidive clinique 
(CDAI >  220 ou HBI >  4 et CRP 
> 10 mg/L lors de deux visites consé-
cutives) et la poursuite du traitement 
par adalimumab. Le taux de succès 
du traitement par ADA (n = 117) était 
de 74 %. En analyse multivariée, les 
facteurs prédictifs de succès du traite-
ment étaient : l’absence de tabagisme 
actif, un taux de CRP bas et un hyper-
signal en T2 de la paroi de l’intestin 
à l’initiation de l’adalimumab. Après 

un suivi de 6 mois, 10 % des patients 
ont eu une récidive de l’abcès et 10 % 
ont eu une résection intestinale (23). 
À noter toutefois que 52 (27 %) des 
190  patients initialement sélec-
tionnés ont été exclus en raison de 
l’absence de résolution de l’abcès. 
Le consensus français recommande 
ainsi logiquement un traitement de 
fond par anti-TNF pour les patients 
ayant présenté un abcès résolutif sous 
antibiotiques et/ou drainage percu-
tané (14). Dans les cas où l’abcès est 
apparu sous anti-TNF, une résection 
chirurgicale est proposée après dispa-
rition de l’abcès si la maladie iléale 
était < 50 cm et un traitement médi-
camenteux de deuxième ligne plutôt 
qu’une intervention chirurgicale si 
l’atteinte iléale était > 50 cm (14).

Place du traitement 
chirurgical

Avant de discuter les indications 
de la chirurgie, les règles suivantes 
doivent être prises en compte avant 
d’envisager une chirurgie du grêle 
en dehors de l’urgence : 1) corriger 
les carences et une dénutrition, 
2) discuter l’arrêt et réévaluer le trai-
tement de fond, 3)  en cas d’abcès 
abdominal, un drainage transcutané 
et une antibiothérapie prolongée (3).

Par ailleurs, l’évaluation d’une 
récidive post-opératoire doit entrer 
dans la stratégie thérapeutique.

Support nutritionnel
Un bilan nutritionnel préopératoire 
doit être réalisé pour tous les patients 
atteints de maladie de Crohn néces-
sitant une intervention chirurgicale. 
L’optimisation nutritionnelle avant 
chirurgie, par une nutrition idéale-
ment entérale est recommandée pour 
tous les patients ayant des carences 
nutritionnelles (3).

Tableau 2 : Critères de choix entre le traitement médical ou chirurgical

En faveur du traitement médical En faveur du traitement chirurgical

Sténose longue ou multifocale Sténose courte (< 40 cm)

Présence de facteurs de risque de récidive post opératoire
- Tabac
- Maladie perforante
- Résection antérieure

Absence de facteurs de risque de récidive

Facteurs prédictifs de réponses aux anti-TNF :  
plus de 3 Critères selon l’étude CREOLE

Facteurs prédictifs de réponses aux anti-TNF :  
moins de 3 Critères selon l’étude CREOLE
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Traitement préopératoire
L’utilisation préopératoire de corti-
coïdes est associée à un risque accru 
de complications post-opératoires (3). 
La diminution des corticoïdes avant la 
chirurgie doit être considérée afin de 
limiter les complications postopéra-
toires sans pour autant exacerber les 
symptômes de la maladie (3).

Traitement de fond
Si l’imputabilité des anti-TNF dans l’ap-
parition de complications post-opé-
ratoire a fait débat, les données 
actuelles et notamment les méta-
analyses suggèrent que le traitement 
préopératoire par les anti-TNF (24), le 
vedolizumab, ou l’ustekinumab n’aug-
mente pas le risque de complications 
post-opératoires chez les patients 
atteints de MC ayant eu une chirur-
gie abdominale. Ainsi, l’arrêt de ces 
médicaments avant la chirurgie n’est 
pas indispensable (3).

Évaluation de la récidive  
post-opératoire
En dehors de l’éventuelle réticence 
des patients vis-à-vis de la chirurgie, 
la récidive post-opératoire, notam-
ment après chirurgie iléo-colique, est 
un frein à la chirurgie.

Les recommandations d’ECCO défi-
nissent les facteurs de risque suivants 
de rechute post-opératoire clinique : 
le tabagisme, un antécédent de résec-
tion intestinale, l’absence de traite-
ment prophylactique, un phénotype 
pénétrant au moment de la chirurgie 
(abcès et/  ou fistule), une atteinte 
ano-périnéale ainsi que des critères 
histologiques comme la présence de 
granulome sur la pièce opératoire 
et des lésions de pléxite myenté-
rique (4). Ces facteurs figurent dans 
le tableau 3.

Dans le travail du groupe REMIND, 
récemment publié, qui a inclus 
289 patients, une récidive endosco-
pique est survenue chez 107 (47 %) 
patients (25). En analyse multivariée, 
le sexe masculin (OR = 2,48 [IC95 % 
1,40-4,46]), un tabagisme actif lors 
de la chirurgie (OR = 2,65 [IC95 % 

1,44-4,97]) et une résection anté-
rieure (OR = 3,03 [IC95 % 1,36-7.12]) 
étaient associés à un risque plus élevé 
de récidive endoscopique. À l’inverse, 
le traitement par anti-TNF postopéra-
toire diminuait le risque de récidive 
endoscopique (OR  = 0,50 [IC95  % 
0,25-0,96]). Ces données confirment 
les données publiées auparavant.

Afin de réduire le taux de récidive 
opératoire, une technique récente 
d’anastomose, après résection 
iléo-colique, a été décrite par Kono T, 
chirurgien japonais. Cette anasto-
mose latéro-latérale cousue à la main 
a la particularité d’inclure unique-
ment la partie anti-mésentérique du 
grêle (26,27). Tout d’abord une étude 
rétrospective a montré que cette 
anastomose comparativement à une 
anastomose latérale avec suture méca-
nique, réduisait significativement un 
an après chirurgie la récidive endos-
copique et le taux de réintervention 
pour récidive à 5 ans (26).

Une étude prospective randomisée 
a comparé les résultats de l’anasto-
mose de Kono S à ceux obtenus par 
une anastomose latérale mécanique 
conventionnelle  (28). Le critère de 
jugement principal était la récidive 
endoscopique définie par un score 
de Rutgeerts  >= i2 à 6  mois. Au 
total, 79  patients atteints de MC 
iléocolique ont été randomisés dans 
le groupe anastomose de Kono  S 
(n = 36) ou dans le groupe chirurgie 
conventionnelle (n  = 43). Après 
6  mois, une récidive endoscopique 
était observée dans 22,2 % dans le 
groupe Kono-S et dans 62,8 % dans 
le groupe chirurgie conventionnelle 
[odds ratio (OR) 5,91, p  < 0,001,]. 
En analyse par régression logis-
tique, l’anastomose de Kono-S était 
la seule variable significativement 
associée à un risque réduit de récidive 
endoscopique (OR 0,19, P < 0,001). 
Enfin, une méta-analyse a étudié les 
données de 676 patients qui ont eu 
une anastomose de Kono-S (27). La 
récidive endoscopique après analyse 
de sensibilité était de 5  % (IC  : 
 0,00-0,15). Les complications étaient 

rares, avec une incidence de 3  % 
d’iléus (IC :  0,01-0,05), de 4 % d’occlu-
sion du grêle (IC : 0,01-0,10), de 1 % 
de fuite anastomotique (IC : 0,00-0,03) 
et de 10 % d’infection postopératoire 
(IC : 0,03-0,20). Les données de cette 
méta-analyse sont largement en 
faveur de l’anastomose Kono-S chez 
les patients atteints de MC (27).

Cette nouvelle technique d’anasto-
mose iléo-colique semble prometteuse 
et devrait permettre d’envisager plus 
sereinement la chirurgie dans la MC 
iléale en raison du risque significati-
vement plus faible de récidive endos-
copique.

Maladie iléale non sténosante 
non fistulisante
Les recommandations d’ECCO 2017 
pour la chirurgie de la MC publiées 
en  2018 ne recommandaient pas 
de résection chirurgicale chez les 
patients ayant une atteinte iléale 
courte (<40 cm) inflammatoire non 
sténosante et non fistulisante (3,4). 
Deux ans plus tard et après la publi-
cation de l’essai L!RIC les dogmes 
ont bien changé (29,30)  ! En effet, 
le dernier consensus d’ECCO estime 
qu’une atteinte inflammatoire isolée 
peut être traitée par une résection 
iléale laparoscopique (4).

L’essai L!RIC est un essai contrôlé 
randomisé, ouvert, multicentrique 
(29 centres aux Pays Bas et en Grande 
Bretagne) qui a inclus des adultes de 
18 à 80 ans atteints de MC iléo-cæ-
cale (non sténosante, non fistulisante) 
de moins de 40  cm en échec d’un 
traitement de première ligne (corti-
co-résistance ou échec des immu-
nosuppresseurs à 3 mois) (30). Les 
patients ont été randomisés soit dans 
le groupe anti-TNF soit dans le groupe 
chirurgie. Le critère de jugement prin-
cipal était la qualité de vie évaluée par 
l’IBDQ. L’analyse secondaire incluait 
une évaluation endoscopique (CDEIS, 
score Rutgeerts). Entre 2008 et 2015, 
73 patients ont été randomisés dans 
chaque groupe. À 12  mois, l’IBDQ 
moyen était de 178.1 (171.1-185.0) 
vs. 172 (164.3-179.6) dans les groupes 

Tableau 3 : Facteurs prédictifs de récidive post-opératoire

•  Tabagisme actif
•  Antécédent de résection intestinale
•  Absence de traitement prophylactique
•  Phénotype pénétrant au moment de la chirurgie (abcès et/ ou fistule)
•  Atteinte ano-périnéale
•  Critères histologiques : présence de granulomes sur la pièce opératoire ou des lésions de pléxite myentérique
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chirurgie et IFX (p = 0.25). Il a été noté 
4 complications chirurgicales sévères 
et 2 effets secondaires graves dans 
le groupe IFX. La rémission endosco-
pique était de 84 % dans le groupe 
IFX et 79 % dans le groupe chirurgie. 
L’analyse économique était en faveur 
de la chirurgie (-8 931 € à 12 mois). 
Les auteurs ont, dans un deuxième 
temps, collecté des données de suivi 
à long terme pour 134 (94  %) des 
143 patients inclus dans l’essai LIR!C, 
dont 69 dans le groupe résection et 
65 dans le groupe infliximab (29). Le 
suivi médian était de 63,5 mois (IQR 
39,0-94,5). Dans le groupe résec-
tion, 18 (26 %) des 69 patients ont 
commencé un traitement anti-TNF et 
aucun n’a eu une deuxième résection ; 
29 (42 %) patients du groupe résection 
n’ont pas eu de nouvelle biothérapie 
liée à la maladie, bien que 14 (48 %) 
de ces patients avaient reçu un trai-
tement immunosuppresseur prophy-
lactique. Dans le groupe infliximab, 
31 (48  %) des 65  patients ont eu 
une résection iléale, et les 34 autres 
patients ont maintenu, changé ou 
intensifié le traitement par anti-TNF. 
La durée de l’effet du traitement était 
similaire dans les deux groupes, avec 
une durée médiane sans traitement 
supplémentaire lié à la maladie de 
Crohn de 33 mois (IC à 95 % 15·1-
50·9) dans le groupe résection et de 
34 mois (0·0-69·3) dans le groupe 
infliximab (log-rank p = 0,52). Dans 
les deux groupes, le traitement par un 
immunosuppresseur, en plus du trai-
tement initial, était associé à la durée 
de l’effet du traitement (hazard ratio 
pour le groupe de résection 0,34 [IC 
à 95 % 0,16-0,69] et pour le groupe 
infliximab 0,49 [0·26-0·93]).

On peut retenir de ces études que : 
1) il n’y a pas de différence signifi-
cative à un an concernant la qualité 
de vie (critère principal de l’étude), 
2) au suivi à 63,5 mois, dans le groupe 
des patients opérés, moins de recours 
au traitement comparatif (IFX), 26 % 
alors que 48 % des patients du groupe 
IFX ont dû être opérés. À la lumière 
de ces résultats, une résection iléo-
caecale laparoscopique peut être 
envisagée en première intention chez 
les patients ayant une iléite terminale 
peu étendue (< 40 cm) non fistulisante 
ni sténosante en échec d’une première 
ligne de traitement conventionnel.

Maladie iléale sténosante
Une occlusion intestinale aiguë causée 
par une sténose inflammatoire ou 
fibreuse doit être initialement traitée 

par des mesures conservatrices. Une 
chirurgie en urgence est indiquée 
dans les rares cas d’occlusion intes-
tinale complète, ou en cas de suspi-
cion d’ischémie intestinale (4). En cas 
d’occlusion intestinale partielle ne 
répondant pas au traitement médical, 
la chirurgie peut généralement être 
programmée après une optimisation 
notamment de l’état nutritionnel (4).

À noter dans quelques études qu’une 
résection précoce, soit au moment du 
diagnostic, soit peu de temps après 
le diagnostic était associée à une 
rémission clinique plus longue, une 
diminution du risque de chirurgie à 
répétition et une diminution globale 
de l’exposition aux corticoïdes et 
aux biothérapies (1). Cependant, ces 
données nécessitent d’être confir-
mées par des études randomisées 
chirurgie versus biothérapie comme 
dans l’étude L!RIC.

Maladie iléale fistulisante
Les abcès intra-abdominaux doivent 
être traités initialement par des 
antibiotiques associés à un drainage 
percutané quand l’abcès mesure plus 
de 3  cm  (4,14). Une chirurgie en 
urgence n’est indiquée qu’en l’absence 
de réponse au traitement ou lorsque 
que le drainage percutané n’est pas 
réalisable pour les abcès de plus de 
3 cm (4,14). La place des anti-TNF se 
précise notamment après la publica-
tion de l’essai MICA (23).

Conclusion

Si la maladie de Crohn iléale inflam-
matoire évolue majoritairement vers 
une forme compliquée sténosante ou 
fistulisante, les biothérapies pour-
raient moduler de façon significative 
cette évolution surtout si elles sont 
débutées précocement. Les dogmes, 
pour certains pas si anciens, selon 
lesquels la maladie de Crohn iléale 
inflammatoire relève d’un traitement 
médical et la maladie de Crohn sténo-
sante ou fistulisante relève d’un traite-
ment chirurgical ont été bouleversés. 
En effet, l’option chirurgical peut être 
envisagée au cours de la MC inflam-
matoire chez certains patients tandis 
qu’un traitement par une biothérapie 
(principalement les anti-TNF) peut 
être envisagé au cours de la MC sténo-
sante et dans la maladie de Crohn 
fistulisante.
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Les cinq points forts
●  L’histoire naturelle de la maladie de Crohn iléale à 10 ans est 

caractérisée par une évolution sténosante ou perforante dans 
près de 75 % des cas.

●  Les biothérapies débutées précocement dans les deux ans suivant 
le diagnostic semblent modifier l’histoire naturelle de la maladie.

●  Les formes iléales inflammatoires non compliquées répondent 
habituellement au traitement médical. Le traitement chirurgical 
est une alternative envisageable pour des atteintes inférieures à 
40 cm.

●  L’indication du traitement par anti-TNF des formes iléales sténo-
santes peut être guidée par les critères cliniques et radiologiques 
du score CREOLE.

●  Après disparition de l’abcès sous antibiothérapie et ou drainage, 
les formes iléales perforantes peuvent être traitées par anti-TNF.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les traitements médica-

menteux disponibles en seconde 
ligne et leurs résultats

—  Connaître les stratégies thérapeu-
tiques à privilégier en fonction du 
patient et de sa première ligne 
thérapeutique

—  Connaître les données disponibles 
sur les associations médicamen-
teuses

LIENS D’INTÉRÊTS
Contrats de recherches, honoraires 
d’orateurs, advisory board, consul-
tants auprès des entreprises suivantes: 
Takeda, MSD, Pfizer, Abbvie, Janssen, 
Tillots, HAC Pharma, Novartis, Amgen, 
Sanofi, Biogen, Roche, Sandoz, 
Celltrion

MOTS-CLÉS
rectocolite hémorragique ; 
biothérapie ;  
tofacitinib.

Introduction

L’arsenal thérapeutique disponible 
dans le traitement de la rectocolite 
hémorragique (RCH) en poussée 
modérée à sévère s’est considérable-
ment enrichi ces dernières années 
avec l’obtention du remboursement 
de nouvelles biothérapies (védo-
lizumab, ustékinumab) et d’une 
nouvelle petite molécule (tofacitinib) 
s’ajoutant aux trois anti-TNF déjà 
disponibles (infliximab, adalimumab 
et golimumab) (tableau 1). De plus, 
les biothérapies infliximab et védoli-
zumab jusqu’alors administrées exclu-
sivement par voie intraveineuse sont 
désormais également disponibles 
par voie sous-cutanée. Les résul-
tats de l’essai contrôlé randomisée 
en face-à-face VARSITY comparant 
l’adalimumab au védolizumab ont 
permis l’obtention du rembourse-
ment du védolizumab en première 
ligne de traitement, bouleversant 
ainsi la stratégie thérapeutique dans 
la RCH. Le libellé de la commission de 
transparence propose le vedolizumab 
dans le traitement de la RCH active 
en poussée modérée à sévère chez 
les patients adultes présentant une 
réponse insuffisante ou une perte 
de réponse ou une intolérance à un 
traitement conventionnel ou par un 
anti-TNF. Le choix de la première 
ligne de traitement dans la RCH est 
important puisque, quel que soit le 
traitement considéré, la probabilité 
de réponse aux lignes ultérieures est 
réduite. Etant donné l’augmentation 
du recours aux biothérapies dans 

la RCH en échec des traitements 
conventionnels (≈20 % sous anti-TNF 
au cours des 5  premières années) 
et la fréquence des échecs d’une 
première ligne, le choix du traitement 
de 2e ligne constitue une probléma-
tique fréquente en pratique courante. 
L’échec d’une première ligne de 
biothérapie dans la RCH survient en 
raison d’une non-réponse primaire 
ou d’un échappement secondaire 
avec perte de réponse progressive 
ou parfois à cause d’une intolérance 
(allergie, infections à répétition, 
effet paradoxal cutané pour les 
anti-TNF, exacerbation de manifes-
tations extra-intestinales sous vedo-
lizumab). Actuellement, 2 situations 
peuvent donc être distinguées  : les 
patients avec une RCH en échec d’une 
première ligne d’anti-TNF ou de vedo-
lizumab. À ce jour, nous ne disposons 
pas dans la RCH de données avec un 
niveau de preuve élevé (pas d’étude 
randomisée comparant les différents 
traitements disponibles) pour guider 
la décision du choix thérapeutique 
de seconde ligne. Dans cette situa-
tion d’échec à une première ligne de 
biothérapie, nous disposons d’études 
comparatives indirectes avec des 
séries utilisant des scores de propen-
sion et des analyses systématiques 
de la littérature avec méta-analyses 
«  en réseau  » qui peuvent aider le 
clinicien dans son choix mais l’inter-
prétation des résultats de ces études 
doit néanmoins être prudente. Les 
algorithmes de traitement de la RCH 
reposent donc largement sur des avis 
d’experts plutôt que sur des données 
de niveaux de preuve élevés. Le choix 
d’une 2e  ligne de traitement après 
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échec d’une première biothérapie est 
donc une situation complexe pour le 
clinicien en l’absence de recomman-
dations à ce jour. Ce choix doit être 
personnalisé pour chaque patient et 
intégrer différents facteurs incluant 
i)  l’efficacité thérapeutique évaluée 
si possible à partir de données de vie 
réelle ou à défaut de comparaison 
indirecte ; ii)  la tolérance et l’inno-
cuité ; iii) la préférence, l’observance 
et l’acceptabilité du patient ; iv) l’ex-
périence du prescripteur.

L’échec d’un traitement par biothé-
rapie en première ligne constitue la 
principale cause d’arrêt du traite-
ment, soit par manque d’efficacité 
soit en lien avec la survenue d’un 
effet secondaire. Avant d’envisager 
un changement de traitement, il est 
nécessaire de contrôler l’observance 
au traitement, que les symptômes 
soient bien en rapport avec une 
pathologie inflammatoire, et l’ab-
sence de surinfection notamment par 
la réalisation d’une coproculture avec 
recherche de la toxine de C  difficile. 
La non-réponse primaire à une 
biothérapie, définie comme l’absence 
d’amélioration clinique et/ou l’échec 
du sevrage des corticoïdes évalué 
entre 4 et 8 semaines après l’induc-
tion de la biothérapie associée à la 
persistance de signes inflammatoires 
et idéalement à des taux résiduels de 
bio-médicaments adéquates sans anti-
corps anti-biomédicament détectable 
représente un événement fréquent 
dans la RCH (29 % avec l’infliximab, 
56  % avec l’adalimumab)  (1,2). La 
perte de réponse progressive sous 
biothérapie concerne des patients 

ayant initialement répondu à l’induc-
tion mais présentant au décours de 
la phase d’entretien la réapparition 
de symptômes associés à des stig-
mates objectifs d’inflammation en 
l’absence de surinfection. La perte de 
réponse sous anti-TNF est fréquente 
et a été estimée dans une méta-ana-
lyse avec revue systématique poolant 
39  études de patients sous adali-
mumab et 16 études de patients sous 
infliximab (3). Le risque annuel de 
perte de réponse était de 20,3 % et 
13,0 % par patients année, respec-
tivement pour l’adalimumab et l’in-
fliximab. Une méta-analyse a aussi 
récemment estimé la perte de réponse 
sous védolizumab dans la RCH à 
39,8  pour 100  patients/année  (4). 
Dans cette situation d’échappement 
thérapeutique, une optimisation du 
traitement par l’intensification de 
dose avec augmentation de la poso-
logie pour les anti-TNF et/ou raccour-
cissement de l’intervalle entre deux 
administrations pour les anti-TNF et 
le védolizumab est souvent envisagée 
en première intention. Quelle que 
soit la biothérapie considérée, l’opti-
misation du traitement concerne plus 
d’un patient sur deux. Dans la situa-
tion d’échappement secondaire sous 
anti-TNF, le dosage des marqueurs 
pharmacologiques incluant les taux 
résiduels anti-TNF et les anticorps 
anti-biomédicament anti-TNF sont 
utiles pour comprendre le méca-
nisme de la perte de réponse et 
guider la décision. En effet, en cas 
de perte de réponse par mécanisme 
immunogène, le switch vers un autre 
anti-TNF en combothérapie avec un 

immunosuppresseur (thiopurines ou 
methotrexate), voire plus rarement 
l’ajout d’un traitement immunosup-
presseur pour inverser, si possible, 
l’immunisation sont à privilégier 
tandis qu’en cas d’échec pharmaco-
dynamique avec des taux résiduels 
élevés d’anti-TNF sans immunisation, 
un changement de classe thérapeu-
tique (swap) est certainement l’option 
la plus raisonnable (5).

De quels traitements 
médicamenteux  
dispose-t-on et quels  
sont leurs résultats  
en seconde ligne ?

Les traitements, incluant biothéra-
pies (anti-TNF, vedolizumab, usteki-
numab)  et  pet i te  molécu le 
(tofacitinib) disponibles en seconde 
ligne après échec d’une première 
ligne de biothérapie dans la RCH sont 
résumés dans le tableau 1. Dans cette 
situation, peu de données d’efficacité 
sont disponibles. L’analyse en sous-
groupe de l’étude pivot ULTRA 2 éva-
luant l’efficacité et la tolérance de 
l’adalimumab dans la RCH en poussée 
modérée à sévère rapporte des taux 
de rémission peu différents à la fin de 
l’induction évaluée à la semaine  8 
(9,2 % versus 6,9 %, respectivement 
sous adalimumab et placebo) chez les 
patients en échec d’un traitement 
antérieur par l’infliximab  (6). Une 
revue systématique de la littérature a 

Tableau 1 : Liste des traitements (biothérapies et petites molécules) disponibles dans la RCH

Traitement
classe

Voie  
d’administration

Schéma  
d’induction

Schéma  
d’entretien Optimisation

INFLIXIMAB*
Anti-TNF

Intra-veineuse
Sous-cutanée

5 mg/kg  
aux semaines 0 et 2

5 mg/kg à la semaine 6 
puis toutes les 8 semaines
120 mg / 14 jours

10 mg/kg toutes  
les 4 semaines

ADALIMUMAB*
Anti-TNF Sous-cutanée 160 mg S0  

et 80 mg S2
40 mg tous  
les 14 jours

40 mg / semaine  
ou 80 mg/ 14 jours

GOLIMUMAB
Anti-TNF Sous-cutanée 200 mg à S0

puis 100 mg à S2

Puis 50-100 mg  
(selon poids) toutes  
les 4 semaines

100 mg / 2 semaines

VEDOLIZUMAB
Anti-intégrine a4b7

Intra-veineuse
Sous-cutanée

300 mg à S0  
et S2

300 mg à S6 puis  
toutes les 8 semaines 
108 mg / 14 jours

300 mg / 4 semaines

USTEKINUMAB
Anti-interleukin 12/23 (p40)

Intra-veineuse
Sous-cutanée 6 mg / kg à S0 90 mg / 8 semaines 90 mg / 4 semaines

TOFACITINIB
Inhibiteur Janus kinase 1 et 3 Orale 10 mg 2 x / jour 5 mg 2 x / jour 10 mg 2 x /jour

*Disponibles en princeps et biosimilaires
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aussi identifié 8 études rapportant les 
données d’efficacité d’un traitement 
par adalimumab après échec d’in-
fliximab dans la RCH. Ces études très 
hétérogènes qui ont des durées de 
suivi et des délais d’évaluation des 
résultats variables rapportent des 
taux de rémission compris entre 0 à 
25  % à l’induction d’adalimumab 
évaluée entre les semaines 4 et 12 et 
de 10 à 50  % à un an de traite-
ment (7). Dans une étude de cohorte 
incluant 73 patients avec une RCH en 
échec d’infliximab et traités par ada-
limumab, les taux de réponse clinique 
à la semaine 12 et 52 étaient respec-
tivement de 75  % et 52  % avec la 
réponse au traitement antérieur par 
l’infliximab comme prédicteurs de 
réponse ultérieur à l’adalimumab aux 
semaines 12 et 52 (8). A contrario, les 
taux de réponse clinique sous adali-
mumab étaient de 36  % en cas de 
non-réponse primaire sous infliximab 
au préalable et de 83  % en cas de 
réponse suivi d’un d’échec à l’in-
fliximab pour un autre motif (perte 
de réponse secondaire, intolérance). 
Dans les essais pivots GEMINI de 
phase III, l’efficacité du vedolizumab 
a été comparée dans une analyse 
post-hoc chez les patients préalable-
ment exposés ou non aux anti-TNF 
avec des résultats d’efficacité supé-
rieurs chez les patients naïfs. Ainsi 
les taux de réponse à l’induction aux 
semaines 6 chez les patients avec une 
RCH en échec des anti-TNF étaient 
sous vedolizumab et placebo de 
39,0  % et 20,6  %, respectivement 
(RR=1.9) et à la semaine 52 de 36,1 % 
et 5,3 % (RR=6.6) (9). Le traitement 
par vedolizumab par voie sous 
cutanée a récemment été démontré 
aussi efficace et bien toléré que la 
voie intra-veineuse et est désormais 
disponible permettant ainsi aux 
patients qui le souhaitent un traite-
ment à domicile  (10). Chez les 
patients en échec d’infliximab et 
recevant soit l’adalimumab soit le 
vedolizumab en seconde ligne, les 
taux de rémission clinique et de 
réponse endoscopique n’étaient pas 
différents. Une étude rétrospective, 
multicentrique incluant 12 centres du 
GETAID a récemment comparé l’effi-
cacité et la tolérance du védolizumab 
à celle de l’infliximab chez les patients 
avec une RCH en échec d’un premier 
anti-TNF sous cutané (69 % sous ada-
limumab, 31 % sous golimumab) (11). 
Les principales raisons d’échec de 
l’anti-TNF sous-cutané étaient la 
non-réponse primaire chez 72 % des 

patients et la perte de réponse secon-
daire chez 24 % d’entre eux. Le prin-
cipal critère de jugement était la 
rémission clinique évaluée par le 
score Mayo partiel ≤ 1 à la semaine 14. 
Parmi les 225 patients inclus dans 
l’étude, 154  patients avaient été 
traités par infliximab et 71 patients 
par vedolizumab. Les taux de rémis-
sion clinique à la semaine 14 étaient 
significativement supérieurs chez les 
patients sous vedolizumab comparés 
à ceux sous infliximab (49 % versus 
26 %, respectivement ; p=0.001). De 
plus, 5  patients dans le groupe 
infliximab ont présenté un effet indé-
sirable sévère. Avec un suivi médian 
de 115 mois, les taux de survie sans 
interruption de traitement à 1 et 
3 ans étaient significativement diffé-
rents de 86 % et 69 % dans le bras 
infliximab et de 97 % et 91 % dans le 
groupe vedolizumab, respectivement 
(p<0.01) (11). Une étude rétrospec-
tive comparant l’efficacité d’un traite-
ment par infliximab à celle du 
vedolizumab chez des patients avec 
une RCH en échec d’adalimumab a 
récemment été présentée au congrès 
de l’UEGW (12). Ce travail, réalisé à 
partir d’une grande base de données 
multicentriques britanniques, a 
comparé la survie avec maintien du 
traitement chez 66  patients sous 
infliximab et 157 patients sous vedo-
lizumab avec une durée médiane de 
suivi de 12 mois. Un score de propen-
sion a été appliqué pour rendre com-
parable les 2 groupes de patients. Les 
différents facteurs de confusions 
potentiels pris en compte dans le 
score de propension incluaient le 
genre, l’âge, l’ancienneté et la sévérité 
de la RCH, la présence de manifesta-
tions extra-intestinales, la prise d’im-
munosuppresseurs concomitantes, et 
le type d’échec à l’adalimumab. Après 
pondération de ces covariables, un 
succès au traitement de seconde ligne 
après échec d’adalimumab était plus 
important chez les patients traités 
par vedolizumab comparé à ceux sous 
infliximab (Log-Rank p  <0.001) et 
significativement plus fréquent quel 
que soit le traitement (infliximab 
p=0.001  ; vedolizumab p=0.009) en 
cas d’échappement secondaire qu’en 
cas de non-réponse primaire à 
l’adalimumab. En dépit des limites 
liées à son caractère rétrospectif et au 
choix des paramètres intégrés dans le 
score de propension, cette étude 
suggère dans la RCH une supériorité 
du vedolizumab comparé à l’in-
fliximab après échec d’un traitement 

par adalimumab. La meilleure 
séquence thérapeutique comparant 
les anti-TNF (infliximab/adalimumab) 
initiaux suivis du vedolizumab en 
seconde ligne ou vice et versa a été 
analysée à partir de données rétros-
pectives issues de 10 hôpitaux britan-
niques (88  patients RCH sous 
vedolizumab et 39 sous anti-TNF en 
2e  ligne). À un an, une grande 
majorité (89 %) des patients avec la 
séquence anti-TNF puis vedolizumab 
poursuivaient le vedolizumab contre 
seulement 42 % des patients avec la 
séquence inverse (vedolizumab initial 
suivi d’anti-TNF) poursuivaient les 
anti-TNF (p<0.011). Les taux de colec-
tomie et de rémission clinique sans 
corticoïdes étaient dans cette étude 
aussi en faveur de la séquence 
anti-TNF suivis du vedolizumab (13). 
Une étude suédoise en population à 
partir de données de registres en 
santé a comparé chez 202 patients 
avec une RCH en échec d’une première 
ligne d’anti-TNF (2/3 sous infliximab, 
1/3 sous adalimumab, golimumab) 
l’efficacité d’une seconde ligne de 
traitement par vedolizumab ou anti-
TNF. Ce travail n’a, quant à lui, pas 
mis en évidence de différence 
statistiquement significative en 
terme de persistance sous traitement, 
de colectomie, d’hospitalisation, ou 
de recours aux corticoïdes (14). Une 
étude prospective, randomisée, mul-
ticentrique du GETAID est actuelle-
ment en cours pour évaluer la 
meilleure stratégie sous biologiques 
chez les patients avec une RCH en 
échec (échec primaire ou perte de 
réponse secondaire) à un premier 
anti-TNF administré par voie sous 
cutanée (golimumab ou adalimumab) 
et notamment de comparer si en 
2e  ligne la thérapie ciblée vedoli-
zumab est réellement supérieure 
dans cette situation à l’infliximab. 
L’ustekinumab, un anticorps ciblant la 
sous unité p40 commune à l’in-
terleukin (IL)-12/ IL-23 a également 
été démontré efficace pour induire et 
maintenir la rémission clinique dans 
la RCH en poussée modérée à sévère 
à l’occasion de son programme déve-
loppement UNIFI. Le taux de rémis-
sion clinique, définie comme un score 
Mayo ≤ 2 et aucun sous score indivi-
duel >  1, à l’induction évalué à la 
semaine 8 était de 9.5 %, 19.9 % et 
18.6 %, respectivement sous placebo, 
ustekinumab 130  mg et 6  mg/kg  
chez les patients préalablement 
exposés aux anti-TNF (p=0.012). Les 
taux de rémission endoscopique à la 
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semaine  8 dans cette population 
étaient de 6.8 %, 18.3 % et 1.1 %, res-
pectivement sous placebo, usteki-
numab 130 mg et 6 mg/kg et plus 
réduits comparés aux patients RCH 
jamais exposés aux anti-TNF  (15). 
Chez les patients répondeurs à l’in-
duction d’ustekinumab et randomisés 
en 3 bras placebo, ustekinumab à la 
dose de 90 mg toutes les 8 ou toutes 
les 12 semaines, les taux de rémission 
clinique évalués à la semaine 44 dans 
la population de patients RCH en 
échec préalable aux anti-TNF étaient 
de 17 %, 39.6 % et 22.9 %, respective-
ment (p<0.001). Une étude multi-
centrique de cohorte a récemment 
rapporté les résultats d’efficacité et 
de tolérance en vie réelle d’un traite-
ment d’induction par ustekinumab 
dans la RCH. Parmi les 103 patients 
inclus, la grande majorité avaient été 
préalablement exposés aux anti-TNF 
(échec d’une 1re ligne chez un tiers, 
plusieurs lignes chez les 2/3 de 
patients restants)  (16). Dans cette 
série, les taux de réponse clinique, 
rémission clinique et rémission 
clinique sans corticoïdes après une 
induction sous ustekinumab étaient 
respectivement de 53 %, 40 % et 35 %. 
Près de 10 % des patients interrom-
paient le traitement et une intensifi-
cation de dose par ustekinumab 
90  mg/4  semaines était rapportée 
chez 15 % des patients. Les résultats 
des essais randomisés multi-
centriques OCTAVE ayant évalué l’ef-
ficacité et la tolérance du tofacitinib, 
inhibiteur des Janus kinases 1 et 3, 
chez les patients adultes souffrant de 
RCH en poussée modérée à sévère 
rapportent une efficacité du tofaci-
tinib pour induire et maintenir une 
rémission dans la RCH. En cas d’échec 
antérieur aux anti-TNF, les taux de 
rémission (score Mayo total ≤ 2 sans 
sous-score > 1 et sous-score hémorra-
gique de 0) étaient de 11 %, 24 % et 
37 % et de cicatrisation muqueuse de 
12 %, 30 % et 40 %, respectivement 
sous placebo, 10  mg et 20  mg par 
jour (17). À partir de ces résultats, la 
commission de transparence a conclu 
en mars 2019 à un service médical 
rendu du tofacitinib jugé important 
chez les patients avec une RCH en 
échec (réponse insuffisante, perte de 
réponse ou intolérance) au traitement 
conventionnel et aux anti-TNF. Une 
étude récente rassemblant l’ensemble 
des données d’efficacité issues du 
programme de développement du 
tofacitinib dans la RCH, incluant les 
études d’entretien et d’extension en 

ouvert confirme l’efficacité du tofaci-
tinib comparé au placebo dans la RCH 
chez les patients préalablement 
exposés ou non aux anti-TNF (avec 
des résultats similaires chez les 
patients exposés à une ou plusieurs 
lignes d’anti-TNF) en termes de 
réponse clinique, de rémission, et 
d’amélioration endoscopique. De 
façon intéressante, l’efficacité du 
tofacitinib n’était pas non plus diffé-
rente selon le type d’échec aux 
anti-TNF (non réponse primaire vs. 
perte de réponse) (18). Des données 
d’efficacité du tofacitinib en vie réelle 
sont également désormais dispo-
nibles. Ainsi dans une série rétrospec-
tive multicentr ique française 
rassemblant 38  patients avec une 
RCH réfractaire (tous au moins en 
échec d’anti-TNF et du vedolizumab), 
la survie sans colectomie était de 
70 % à la semaine 48 et le taux de 
rémission clinique sans corticoïdes de 
34 % (19). Une cohorte prospective 
néerlandaise incluant 123 patients 
avec une RCH active [en échec aux 
anti-TNF (95 %) et au vedolizumab 
(62 %)] débutant un traitement par 
tofacitinib ont été suivis en médiane 
24 semaines. Près d’un patient sur 
5 étaient rémission clinique et biolo-
gique sans corticoïdes à la semaine 24 
et 21 % une rémission endoscopique 
(Mayo 0) à la semaine 12. L’exposition 
antérieure au vedolizumab était 
néanmoins associée à des résultats 
cliniques moins favorables (20). Une 
analyse systématique de la littéra-
ture, à partir d’essais randomisés 
pivots, a analysé si les 3 principales 
raisons d’un échec à un traitement 
anti-TNF de 1re  ligne (non-réponse 
primaire, perte de réponse secondaire 
et intolérance) conditionnaient, de 
façon différentielle, l’efficacité des 
biothérapies non anti-TNF ulté-
rieures (21). Tandis que l’efficacité de 
l’ustekinumab était similaire après 
échec d’un premier anti-TNF par perte 
de réponse ou par intolérance, son 
efficacité était réduite d’environ 25 % 
chez les patients ayant présenté au 
préalable une non-réponse primaire 
aux anti-TNF. Contrairement à l’us-
tekinumab, l’efficacité du vedoli-
zumab en seconde ligne de traitement 
était similaire en cas de non-réponse 
primaire comparée à celle chez les 
patients avec une perte de réponse ou 
une intolérance sous anti-TNF.

À ce jour, aucune comparaison directe 
sous forme d’étude randomisée 
contrôlée en face à face évaluant les 
différentes options thérapeutiques 

n’est disponible en seconde ligne et 
la séquence thérapeutique optimale 
en termes d’efficacité n’est pas 
déterminée clairement à ce jour. En 
revanche, nous disposons de méta-
analyse « en réseau » correspondant à 
une méthode statistique permettant 
de déterminer l’efficacité relative 
de l’ensemble des traitements, y 
compris pour les comparaisons qui 
n’ont pas été évaluées dans un ECR. 
La valeur de la surface sous la courbe 
de probabilités de rang cumulées 
(SUCRA = surface under the cumula-
tive ranking) correspond à la proba-
bilité pour chaque traitement d’être 
parmi les meilleurs du réseau. Ainsi, 
plus la valeur de SUCRA est grande, 
plus la probabilité pour un traitement 
d’être le plus efficace du réseau est 
forte. Fumery et al. ont ainsi comparé 
l’efficacité des traitements de seconde 
ligne (vedolizumab, adalimumab, 
tofacitinib) à partir de 4 essais regrou-
pant 967  patients atteints de RCH 
en poussée modérée à sévère précé-
demment exposés à l’infliximab (22). 
Le niveau de preuve d’une efficacité 
contre placebo, en deuxième ligne, 
pour induire une rémission clinique 
était élevé pour le tofacitinib et faible 
pour le vedolizumab et l’adalimumab. 
Le tofacitinib était le mieux classé 
(SUCRA, 0.96) suivi par le vedoli-
zumab (SUCRA, 0.62) et l’adalimumab 
(SUCRA, 0.31) (22). Sept études sous 
forme de méta-analyses en réseau 
comparant de manière indirecte 
l’efficacité respective de différentes 
biothérapies et du tofacitinib chez 
les patients RCH en échec d’anti-TNF 
sont disponibles (tableau 2) (22-28). 
En dépit de l’hétérogénéité de ces 
études, l’ustekinumab et le tofacitinib 
constituent les 2 traitements avec un 
bénéfice clinique plus important pour 
induire une rémission clinique et une 
amélioration des lésions endosco-
piques, après échec d’une première 
ligne d’anti-TNF (figure 1). Grâce à 
ces comparaisons indirectes, si l’on 
estime à 3 % la capacité d’un placebo 
à induire la rémission clinique après 
échec d’une première biothérapie, 
les probabilités pour l’adalimumab, 
le vedolizumab, le tofacitinib et l’us-
tekinumab étaient de 3.2 %, 5.6 %, 
26.9 % et 26.3 %, respectivement. De 
même les probabilités d’induire une 
amélioration endoscopique étaient 
de 15 %, 16.3 %, 17.7 %, 45.4 % et 
39.1  %, respectivement pour le 
placebo, adalimumab, vedolizumab, 
tofacitinib et ustekinumab. À partir 
de ces comparaisons indirectes, une 
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Tableau 2 : Données comparatives de l’efficacité des traitements issues des différentes revues systématiques  
avec méta-analyses en réseau dans la RCH en échec des anti-TNF

Auteurs Types d’études
Effectif (N)

Traitement 
référence

Comparateurs Résultats

Vickers A, et al
PLOS One 2016

7 ERC 
(induction)
4 ERC 
(entretien)

Placebo
ADA 

ADA
VDZ

Induction :
ADA :  Rem clin (OR=1.37) / Rep clin (OR=1.43) / Rep endo 

(OR=1.09)
VDZ :  Rem clin (OR=3.66) / Rep clin (OR=2.5) / Rep endo 

(OR=1.70)
Phase d’entretien :
ADA :  Rem clin (OR=3.60) / Rep clin (OR=2.47) / Rep endo 

(OR=1.36)
VDZ :  Rem clin (OR=12.14) / Rep clin (OR=4.89) / Rep endo 

(OR=9.09)
Induction :
VDZ :  Rem clin (OR=2.72) / Rep clin (OR=1.74) / Rep endo 

(OR=1.56)
Entretien :
VDZ :  Rem clin (OR=3.40) / Rep clin (OR=2.04) / Rep endo 

(OR=6.72)

Singh S, et al.
Aliment 
Pharmacol Ther 
2018

4 ERC
N=967

Placebo TOFA Induction :
TOFA :  Rem clin (OR=11.88) / Rep endo (OR=4.71) /SUCRA 0.96
VDZ :  Rem clin (OR=3.30) / Rep endo (OR=1.69) / SUCRA 0.62
ADA :  Rem clin (OR=1.36) / Rep endo (OR=1.10 / SUCRA 0.31

Singh S, et al.
Aliment 
Pharmacol Ther 
2018

6 ERC
N=1606

Placebo VDZ
ADA
USTEK

Induction :
UST :  Rem clin (OR=2.58) / SUCRA 0.71
ADA :  Rem clin (OR=3.57) / SUCRA 0.91
VDZ :  Rem clin (OR=1.53) / SUCRA 0.35

Welty M, et al.
Current Medical 
Research and 
Opinion 2020

4 ERC UST ADA
TOFA
VDZ

Induction + entretien (à un an):
ADA :  Rem clin (OR=1.71) / NNT=8.3 / SUCRA 0.41
  Rep clin (OR=2.03) / NNT=6.8 / SUCRA 0.37
VDZ :  Rem clin (OR=1.32) / NNT=6.1 / SUCRA 0.56
  Rep clin (OR=1.76) / NNT=5.5 / SUCRA 0.46
TOFA :  Rem clin (OR=1.26) / NNT=6.1 / SUCRA 0.60
  Rep clin (OR=1.21) / NNT=3.9 / SUCRA 0.46

Jairath V, et al.
Expert rev 
Gastroenterol 
Hepatol 2020

7 ERC VDZ ADA, UST, 
TOFA

Induction :
ADA :  Rem clin (OR=0.49) / Rep clin (OR=0.58)
TOFA :  Rem clin (OR=6.02) / Rep clin (OR=4.69) / Rep endo 

(OR=3.84)
UST :  Rep endo (OR=2.98)
Entretien :
UST :  Rem clin (OR=0.31) / Rep clin (OR=0.33)

Lohan C, et al.
BMJ Open 
Gastro 2019

7 ERC Placebo TOFA
ADA
VDZ

Induction :
ADA :  Rep clin (OR = 1.43) / Rem clin (OR=1.57) / SUCRA 0.42
VDZ :  Rep clin (OR=1.55) / Rem clin (OR=1.74) / SUCRA 0.47
TOFA :  Rep clin (OR=4.28) / Rem clin (OR=5.61) / SUCRA 0.92
Entretien :
ADA :  Rep clin (OR = 2.97) / Rem clin (OR=3.07) / SUCRA 0.33
VDZ :  Rep clin (OR=6.51) / Rem clin (OR=6.78) / SUCRA 0.69
TOFA :  Rep clin (OR=4.53) / Rem clin (OR=4.7) / SUCRA 0.47

Singh S, et al.
Clin 
Gastroenterol 
Hepatol 2020

7 ERC
N=1580

Placebo ADA
VDZ
UST
TOFA

Induction :
UST :  Rem clin (SUCRA=0.87)
  OR=5.99 versus VDZ
  OR=10.71 versus ADA
  OR=11.51 versus placebo
  Rep endo (SUCRA=0.83)
  OR=3.64 versus placebo
  OR=3.32 versus ADA
  OR=2.98 versus VDZ
TOFA :  Rem clin (SUCRA=0.91)
  OR=6.18 versus VDZ
  OR=11.05 versus ADA
  OR=11.88 versus placebo
  Rep endo (SUCRA=0.91)
  OR=4.71 versus placebo
  OR=4.29 versus ADA
  OR=3.85 versus VDZ
VDZ :  Rem clin (SUCRA=0.48) / Rem endo (SUCRA=0.34)
ADA :  Rem clin (SUCRA=0.15) / Rem endo (SUCRA=0.26)

• ERC= études randomisées contrôlées • VDZ : vedolizumab ; UST : ustekinumab ; ADA : adalimumab ; IFX : infliximab ; GOL : golimumab ; TOFA : tofacitinib  
• Rem Clin : rémission clinique ; Rep clin : réponse clinique ; Rep endo : amélioration endoscopique  
• SUCRA : surface under the cumulative ranking ; OR : odds ratio; NNT: nombre nécessaire de patients à traiter
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supériorité d’efficacité en termes de 
rémission clinique et d’amélioration 
endoscopique se dégage clairement 
en faveur du tofactinib (SUCRA à 
0.87 et 0.91, respectivement) et de 
l’ustekinumab (SUCRA à 0.87 et 0.83, 
respectivement) chez les patients 
avec une RCH en échec des anti-TNF 
(figure 1) (28).

La méta-analyse en réseau de Jairath 
et al. a quant à elle pris en compte 
le rapport bénéfice/risque de chaque 
traitement en intégrant aux para-
mètres d’efficacité leur tolérance en 
terme d’effets indésirables et notam-
ment de risque d’infections (26). Ce 
travail confirme une efficacité supé-
rieure du tofacitinib pour induire la 
rémission clinique mais observe un 
risque accru d’infection sous tofa-
citinib comparé au vedolizumab et 
à l’ustekinumab. L’étude de Singh S 
et al. confirme globalement l’ab-
sence de différence significative des 
taux d’effets indésirables graves 
sous ustekinumab, adalimumab, 

vedolizumab comparé au placebo 
à la différence du tofacitinib qui 
était associé à un risque accru d’in-
fection  (28). La prise en compte 
conjointe du rapport bénéfice/risques 
est au cœur du choix du traitement 
adéquate. Les résultats de ces études 
de comparaisons indirectes doivent 
néanmoins être interprétés avec 
prudence compte-tenu des limites 
propres à ce type d’analyses, réali-
sées à partir de données issues de 
patients très sélectionnés selon des 
critères variables inclus dans des 
essais randomisés, utilisant des défi-
nitions de critères d’efficacité diffé-
rentes, et évaluant l’efficacité des 
traitements à des temps différents. 
En outre, ces analyses ne prennent 
pas en compte le mécanisme d’échec 
des anti-TNF (non-réponse primaire, 
perte de réponse ou intolérance) en 
première ligne, ni leur association 
avec des traitements immunosup-
presseurs. Les principales limites de 
ces études de comparaisons indirectes 
sont résumées dans le tableau 3.

Quelle stratégie 
thérapeutique privilégier 
en seconde ligne selon  
le patient et sa première 
ligne thérapeutique ?

En l’absence de consensus, les diffé-
rents éléments qui peuvent guider 
la décision du traitement à proposer 
après échec d’une première biothé-
rapie dans la RCH relève d’avis 
d’expert et incluent des facteurs 
liés au patient (âge, comorbidités, 
observance, grossesse, cancers), liés 
à la maladie (ancienneté, sévérité, 
étendue des lésions, manifestations 
extra-intestinales), liés aux traite-
ments (efficacité et tolérance des 
traitements antérieurs, nature de 
l’échec de la biothérapie antérieure, 
rapport bénéfices/risques du futur 
traitement pressenti, mode et rythme 
d’administration, acceptabilité, coût) 
et en pratique aussi à l’expérience 

Figure 1 : Comparaison indirecte par méta-analyse en réseau de l’efficacité relative des biothérapies  
et du tofacitinib après échec des anti-TNF. D’après la référence 29 

D'après Singh S, et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020; 18;2179-91 

Tableau 3 : Principales limites à prendre en compte dans l’interprétation des comparaisons thérapeutiques 
indirectes (par méta-analyses en réseau)

•  Patients sélectionnés (essais cliniques) ≠ en vie réelle

• Définitions variables d’efficacité (rémission clinique, amélioration endoscopique)

• Délais d’évaluation de l’efficacité (en phase d’induction et d’entretien) variables

• Lectures locales et / ou centrales des évaluations endoscopiques

• Design des études différents (Sélection ou non dans la phase d’entretien des patients répondeurs à l’induction)

• Traitements immunosuppresseurs concomitants en proportion variable

• Mécanismes d’échec (non réponse primaire, échappement secondaire, intolérance) à la 1re ligne d’anti-TNF non pris en compte
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et aux habitudes du prescripteur et 
à la disponibilité ou non d’unité de 
perfusion de biothérapies (tableau 4). 
Quelle que soit la ligne thérapeutique 
et au-delà de considérations d’effica-
cité, la tolérance et l’innocuité des 
différents traitements disponibles 
doivent être considérées et contri-
buent à orienter le choix. Les risques 
principaux associés à l’utilisation de 
biothérapies et du tofacitinib sont 
d’ordre infectieux ou lié au risque 
néoplasique. Une étude récente en 
population réalisée à partir de 3 bases 
de données de santé américaine 
et française a comparé le risque de 
survenue d’infections sévères chez des 
patients débutant le vedolizumab ou 
un anti-TNF. Chez les patients avec 
une RCH en échec préalable d’an-
ti-TNF, le risque d’infections sévères 
sous vedolizumab était réduit de 26 % 
comparé à celui sous anti-TNF (29). La 
tolérance de l’ustekinumab comme 
celle du vedolizumab était similaire à 
celle du placebo et notamment chez 
les sujets âgés. Une étude rétrospec-
tive multicentrique observationnelle 
récente, comparant la tolérance du 
vedolizumab à celle des anti-TNF chez 
722  patients RCH en gommant les 
facteurs confondants grâce à un score 
de propension, rapporte parmi les 
patients préalablement exposés aux 

anti-TNF une tendance à un excès de 
risque sous vedolizumab d’effets indé-
sirables sévères (Hazard ratio = 2.49 ; 
95  %CI, 0.98-6.30) et d’infections 
sévères (Hazard ratio = 4.29 ; 95 %CI, 
1.09-16.89) comparés aux patients 
naïfs d’anti-TNF (30). Concernant les 
risques sous anti-TNF, une large étude 
en population, à partir des données 
de santé, a montré un risque accru 
d’infections sévères sous anti-TNF en 
combothérapie et notamment chez 
les patients âgés comparé à celui 
sous monothérapie (31). Concernant 
le tofacitinib, des données récentes 
issues des études OCTAVE (induc-
tion-entretien-extension en ouvert) 
rapportent un profil de tolérance au 
traitement similaire quelle que soit 
l’exposition antérieure aux anti-TNF 
avec la confirmation d’un excès de 
risque numérique notamment aux 
infections (zona) à la dose intensifiée 
de 10  mg deux fois par jour  (18). 
Hormis un risque accru sous tofaci-
tinib de zona (hazard ratio = 2.32), 
l’analyse du registre américain 
Corrona comparant la tolérance 
du tofacitinib à celle sous d’autres 
biothérapies (anti-TNF, abatacept, 
anti-IL-6, …) dans la polyarthrite 
rhumatoïde n’a pas mis en évidence 
de surrisque d’accidents cardiovas-
culaires majeurs, d’infections sévères, 

de néoplasies ou de décès sous tofa-
citinib (32). Les résultats de l’étude 
ORAL Surveillance (A3921133) 
réalisée chez des patients souffrant 
de polyarthrite rhumatoïde âgés de 
50 ans et plus et avec au moins un 
facteur de risque cardiovasculaire, ont 
révélé en comparaison des anti-TNF 
une augmentation sous tofacitinib de 
l’incidence des infarctus du myocarde, 
des tumeurs malignes (à l’exclusion 
des cancers cutanés non mélanomes), 
en particulier des cancers pulmo-
naires et des lymphomes. Un nombre 
d’accidents thromboemboliques supé-
rieur à celui attendu a également été 
observé chez les patients traités par 
tofacitinib 10 mg x2/jour pour une 
polyarthrite rhumatoïde. Étant donné 
que les patients avec une polyarthrite 
rhumatoïde se caractérisent par un 
âge plus élevé et par des comorbidités 
cardiovasculaires plus nombreuses, et 
compte tenu de la contribution signifi-
cative de l’activité inflammatoire dans 
ce risque, le risque promoteur sur la 
thrombose du tofacitinib dans la RCH 
reste actuellement largement débattu. 
L’Agence européenne du médica-
ment a émis depuis janvier 2020 des 
précautions d’utilisation vis-à-vis du 
tofacitinib à observer dans la RCH 
en évitant, si possible de prolonger 
la dose d’induction de tofacitinib à 

Tableau 4 : Paramètres d’aide à la décision du traitement de seconde ligne après échec d’une biothérapie 

Liés au patient Âge
Terrain (co-morbidités)
Antécédents de cancers, d’infections sévères, facteurs de risques cardio-vasculaires, de manifestations 
paradoxales aux anti-TNF antérieurs
Observance, Acceptabilité vis-à-vis du mode d’administration
Désir de conception / grossesse

Liés à la RCH Ancienneté de la maladie
Sévérité de la poussée
Manifestations extra-intestinales

Liés aux traitements  
antérieurs

Ancienneté de la rémission
Tolérance
Nature de l’échec (non réponse primaire, échappement, intolérance)

Liés au traitement  
de 2e ligne

Efficacité
Tolérance et innocuité
Délai d’action
Durabilité (persistance dans le temps)
Association ou non à un immunosuppresseur
Voie d’administration
Rythme d’administration
Demi-vie
Potentielles interactions médicamenteuse
Coût

Liés au prescripteur Expérience vis-à-vis du traitement
Accès à un site de perfusion 
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10 mg deux fois par jour au-delà de 
8-16  semaines chez des patients à 
risques de thromboses, et en évitant 
si possible le traitement chez des 
patients âgés de > 65 ans du fait du 
risque accru d’infections et de cancers 
sauf en l’absence d’autres alterna-
tives possibles. Un traitement à dose 
minimale efficace et sur une période 
la plus réduite possible est à privilé-
gier et une prophylaxie de la maladie 
thrombo-embolique doit être envi-
sagée en cas de facteurs de risques à 
l’initiation du traitement.

Au-delà de l’efficacité et de la tolé-
rance, le délai d’action des traite-
ments et leur capacité à améliorer 
rapidement les symptômes d’une 
poussée de RCH peut aussi représenter 
un élément différenciant et entrer en 
considération dans le choix du traite-
ment de seconde ligne et notamment 
chez des patients très symptoma-
tiques. Un travail récent a montré, à 
partir d’une comparaison des données 
des essais pivots respectifs de l’in-
fliximab et du golimumab, la supé-
riorité de l’infliximab à résoudre plus 
rapidement les « patients reported 
outcomes » PRO 2 (saignement rectal 
et fréquence des selles) (33). Même 
si aucune comparaison directe de la 
rapidité d’action des biothérapies 
et du tofacitinib n’est disponible, 
l’infliximab, l’ustekinumab, le vedo-
lizumab et le tofacitinib ont chacun 
des délais d’action courts. Les 
contraintes inhérentes au mode et 
au rythme d’administration du trai-
tement choisi constituent aussi un 
élément à prendre en compte dans la 

décision partagée avec le patient. Une 
étude récente, à partir d’auto-ques-
tionnaires chez 1 850 patients avec 
une MICI a ainsi révélé un plébiscite 
pour la voie orale chez une grande 
majorité de patients (66 %) et à un 
moindre degré pour la voie sous-cu-
tanée (21 %) (34). Cette acceptabilité 
variable selon la voie d’administration 
est néanmoins modulée par le rythme 
d’administration des traitements 
avec une nette préférence pour la 
voie sous cutanée idéalement toutes 
les 12 semaines, à un moindre degré 
toutes les 8  semaines, voire toutes 
les 4 semaines, la voie intraveineuse 
toutes les 8 semaines étant préférée 
à la voie sous cutanée toutes les 
2 semaines, l’acceptabilité de cette 
dernière étant similaire à celle d’une 
prise orale biquotidienne (figure 2). 
Ces considérations sont cruciales dans 
la perspective d’une adhésion satisfai-
sante du patient à son traitement. Un 
projet de grossesse devra aussi être 
considéré dans l’équation du choix 
thérapeutique, tous les traitements 
disponibles n’ayant pas démontré la 
même innocuité à cet égard. Ainsi, 
tandis que les données sont rassu-
rantes vis-à-vis des anti-TNF au cours 
de la grossesse et leur poursuite 
recommandée chez la femme enceinte 
requérant ces traitements (35), les 
données disponibles avec l’usteki-
numab et le vedolizumab issues de 
registres, bien que rassurantes, sont 
moins fournies (36). Quant au tofa-
citinib, son impact sur la fertilité, la 
grossesse et l’allaitement n’est pas 
connu. Le choix du tofacitinib n’est 
donc pas adapté en cas de désir de 

grossesse et les femmes en âge de 
procréer seront ainsi informées de la 
nécessité d’utiliser sous traitement une 
méthode de contraception efficace. Le 
choix du traitement adéquat chez les 
patients âgés devra aussi tenir compte 
d’éventuelles co-morbidités associées 
(terrain cardio-vasculaire, antécé-
dents thrombo-emboliques, antécé-
dents de tabagisme), du sur-risque 
d’infections sévères et de cancers et 
ainsi privilégier des biothérapies bien 
tolérées (vedolizumab, ustekinumab) 
et plutôt en monothérapie. En cas 
d’échec aux anti-TNF par lésions 
cutanées paradoxales, l’ustekinumab 
en 2e ligne peut constituer une option 
de choix dans cette situation pour 
assurer à la fois le contrôle de la RCH 
et favoriser l’évolution favorable des 
manifestations cutanées induites par 
les anti-TNF. La présence de mani-
festations extra-digestives orientera 
le choix vers un traitement efficace 
pour contrôler la RCH et l’atteinte 
extra-intestinale. Les anti-TNF sont 
démontrés efficaces sur l’ensemble 
des manifestations extra-intesti-
nales (spondyloarthrite ankylosante, 
arthropathies périphériques, uvéites, 
psoriasis, pyoderma gangrenosum) 
tandis que l’indication dans cette 
situation des autres biothérapies 
et du tofacitinib doit être discutée 
de manière pluridisciplinaire avec 
les spécialistes concernés (37). Les 
comorbidités associées (insuffisance 
hépatique ou rénale), la demi-vie 
courte du tofacitinib (quelques 
heures) contrairement à celle des 
biothérapies (plusieurs jours), les 
potentielles interactions médicamen-

Figure 2 : Comparaison de l’acceptabilité des modes et des rythmes d’administration des différents traitements, 
évaluée par les patients à partir d’auto-questionnaires au moyen d’échelle visuelle analogique (n=1850).  

D’après la référence 36
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teuses (antifongiques notamment) et 
enfin la nécessité d’une surveillance 
biologique régulière sous tofacitinib 
sont autant d’éléments qui devront 
être intégrés à la stratégie thérapeu-
tique proposée en 2e ligne.

Doit-on associer  
un traitement 
immunosuppresseur  
à une biothérapie  
de 2e ligne ?

En cas d’échec secondaire de méca-
nisme immunogène sous anti-TNF, il 
est désormais recommandé d’ajouter 
un traitement immunosuppresseur 
à l’introduction du second anti-TNF. 
Ainsi, une étude prospective, rando-
misée incluant 90 patients avec une 
MICI dont 42 RCH en perte de réponse 
immunogène à un 1er anti-TNF, l’ajout 
d’azathioprine lors du switch vers 
un second anti-TNF s’accompagnait 
d’un risque d’échec du second traite-
ment significativement réduit et d’un 
profil pharmacologique plus favo-
rable comparé au bras monothérapie 
anti-TNF (38). Ces résultats étaient 
similaires quel que soit l’anti-TNF 
auquel l’azathioprine était ajouté 
(adalimumab ou infliximab). Le risque 
de développer des anticorps vis-à-vis 
des anti-TNF est fréquent (≈50 % sous 
infliximab, 30  % sous adalimumab 
selon les données de l’étude PANTS), 
et considéré comme plus réduit 
sous vedolizumab et ustekinumab. 
Néanmoins, une étude rétrospec-
tive, cas-témoins a évalué le risque 
immunogène après switch ou swap 
d’un anti-TNF initial vers un second 
anti-TNF ou vers l’ustekinumab ou le 
vedolizumab. En cas de switch de l’in-
fliximab vers l’adalimumab, parmi les 
patients qui n’avaient pas développé 
d’anticorps à la biothérapie initiale, 
12  % développaient des anticorps 
contre l’adalimumab contre 29 % dans 
le groupe des patients qui avaient 
développé initialement des anticorps 
contre l’infliximab. À l’occasion de la 
séquence de switch de l’adalimumab 
vers l’infliximab, la différence était 
encore plus importante avec respec-
tivement 16 % et 41 % de patients 
avec des anticorps anti-infliximab 
chez ceux qui n’avaient pas développé 
d’anticorps et ceux qui avaient des 
anticorps détectables contre l’adali-
mumab. Les risques d’immunisation 

étaient largement plus réduits lors 
de la séquence de swap d’un anti-TNF 
vers le vedolizumab (2.3 et 3.7 % d’an-
ticorps, respectivement dans chacun 
des 2 groupes) et encore plus faibles 
lors du swap vers l’ustekinumab (0.1 % 
et 0.5 %) (39). Bien que plus impor-
tant lors d’un switch vers un second 
anti-TNF comparé à celui observé 
lors d’un changement de classe, ce 
risque immunogène est néanmoins 
détectable quelle que soit la classe 
de biothérapie et survenait essentiel-
lement lors de la première année mais 
persistait jusqu’à 3 ans. En cas d’im-
munisation à un premier anti-TNF, le 
risque immunogène à une seconde 
biothérapie est donc significativement 
accru et justifie l’introduction d’un 
immunosuppresseur en cas d’immu-
nisation à l’occasion d’une première 
ligne de biothérapie anti-TNF. En 
pratique, chez un patient sous combo-
thérapie en échec non immunogène 
d’une 1re ligne d’anti-TNF, la combo-
thérapie doit être maintenue en cas 
de switch avec l’infliximab, tandis que 
l’immunosuppresseur peut être pour-
suivi au moins les 3 à 6 premiers mois 
en cas de switch avec l’ustekinumab 
ou le vedolizumab (la combothérapie 
n’ayant pas démontré de supériorité 
d’efficacité avec ces 2 biothérapies). 
Le maintien au long cours d’une 
combothérapie avec l’adalimumab 
n’est pas consensuel et doit donc être 
discuté au cas par cas. En cas d’échec 
immunogène, la combothérapie en 
2e  ligne est recommandée, notam-
ment en cas de switch vers un anti-
TNF. Le tofacitinib, quant à lui, n’est 
pas immunogène et est donc utilisé en 
monothérapie évitant ainsi les risques 
et contraintes relatives à l’exposition 
aux immunosuppresseurs. Concernant 
les dérivés salicylés, plusieurs études 
rapportent l’absence de bénéfice en 
terme d’efficacité à poursuivre un 
traitement par dérivés salicylés dans 
la RCH sous biothérapie. Une étude 
récente rétrospective de cohorte en 
population confirme ces résultats avec 
des taux de colectomie, d’hospitalisa-
tion, de recours aux corticoïdes ou de 
risque de cancers colorectaux simi-
laires chez les patients exposés ou non 
aux traitements 5-ASA après l’initia-
tion d’un anti-TNF dans les MICI (40). 
L’absence de plus-value des 5-ASA en 
termes d’efficacité des biothérapies à 
induire et maintenir la rémission ne 
préjuge pas néanmoins du potentiel 
bénéfice des salicylés au long cours 
à prévenir la dysplasie et le cancer 
colorectal chez les patients à risques. 

Nous ne disposons, à l’heure actuelle, 
d’aucune recommandation claire 
pour guider le choix du traitement de 
seconde ligne dans la RCH. Des algo-
rithmes pour guider le traitement 
de 2e  ligne après échec des biothé-
rapies ont néanmoins été proposés 
suite au vote de 37 experts selon la 
méthodologie du groupe nominal. Ce 
consensus français qui recommande 
dans la RCH en poussée modérée à 
sévère après échec d’une première 
ligne d’anti-TNF l’initiation du vedo-
lizumab et en cas de non réponse 
le tofacitinib  (41). Néanmoins, ce 
consensus date de décembre 2019 
et ne prend pas en compte l’obten-
tion en France du remboursement du 
vedolizumab en première ligne dans 
la RCH après réponse insuffisante, 
perte de réponse ou intolérance à 
un traitement conventionnel et naïfs 
d’anti-TNF (datant du 18/03/2020), 
ni l’obtention du remboursement de 
l’ustekinumab en cas d’échec (réponse 
insuffisante, perte de réponse, into-
lérance ou contre-indication) des 
traitements conventionnels (amino-5 
salicylés, corticoïdes et immunosup-
presseurs) et d’au moins un médica-
ment biologique parmi les anti-TNFa et 
le vedolizumab depuis le 20/07/2020. 
De plus ; la mise à disposition récente 
de forme sous cutanée de l’infliximab 
et du vedolizumab va certainement 
changer aussi les pratiques et la stra-
tégie de prise en charge de la RCH 
après échec d’une biothérapie. Les 
recommandations européennes ECCO 
publiées cette année ne proposent 
pas de consensus sur le choix du 
traitement de seconde ligne étant 
donné le manque de données solides 
disponibles dans cette situation (42). 
Les recommandations américaines 
publiées en 2020 recommandent chez 
les patients avec une RCH en poussée 
modérée à sévère et en échec d’une 
première ligne d’infliximab de consi-
dérer l’ustekinumab ou le tofacitinib 
plutôt que le vedolizumab ou l’adali-
mumab (43). Elles suggèrent aussi de 
proposer le vedolizumab en alterna-
tive chez les patients avec une maladie 
moins active et souhaitant privilégier 
des considérations d’innocuité. En 
pratique, le choix du traitement de 
seconde ligne va prendre en compte 
différents éléments en lien avec la 
RCH (sévérité de la poussée, extension 
et l’ancienneté de la maladie), avec le 
type de traitement antérieur utilisé 
en première ligne (efficacité, tolé-
rance, acceptabilité, observance, et si 
possible le mécanisme de son échec), 
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le patient (âge, comorbidités, projet 
de grossesse, manifestations extra 
intestinales, antécédents de cancers) 
et l’expérience du prescripteur 
(tableau 4). En dépit de ses compli-
cations, l’option radicale chirurgicale 
avec la coloproctectomie totale avec 
anastomose iléo-anale est une alterna-
tive qui doit faire l’objet d’une discus-
sion au cas par cas et d’une décision 
partagée avec le patient. Le rapport 
bénéfice/risque doit être pris en 
compte et modulé selon la sévérité de 
la maladie et le terrain (une poussée 
sévère à risque de colectomie devant 
faire privilégier l’efficacité tandis 
qu’une RCH en poussée modérée chez 
un patient âgé, fragile avec multiples 
co-morbidités ou la tolérance du trai-
tement sera priorisée ; une chirurgie 
devant certainement être privilégiée 
face à un patient avec une RCH panco-
lique, ancienne, active et réfractaire 
associée à une cholangite et donc à 
risque de dysplasie/cancer colorectal).

Conclusions

Le choix du bon traitement, au bon 
moment et au bon patient reste un 
défi majeur pour le clinicien. L’échec 
d’une première ligne de biothé-
rapie dans la RCH est une situation 
fréquente en pratique clinique qui 
conduit à un choix difficile étant 
donné la variété des traitements 

disponibles et l’absence d’études 
comparatives directes. Étant donné le 
niveau de preuve faible des données 
disponibles, le choix du meilleur trai-
tement après échec d’une première 
biothérapie n’est pas univoque, et va 
dépendre essentiellement du type de 
biothérapie de première ligne (anti-
TNF versus vedolizumab), de la qualité 
et durée de la réponse au traitement 
antérieur, de l’efficacité pressentie 
du traitement de seconde ligne, mais 
aussi du patient (terrain, co-morbi-
dités). En cas d’anti-TNF en première 
ligne, l’utilisation des marqueurs 
pharmacologiques (taux résiduels, 
anticorps anti-biomédicaments) sont 
utiles pour guider la décision. En 
cas de non réponse primaire à l’in-
fliximab, qui représente l’anti-TNF le 
plus efficace dans la RCH, un change-
ment de classe (ustekinumab ou tofa-
citinib) paraît justifié. En cas d’échec 
immunogène à un anti-TNF, l’ajout 
d’un immunosuppresseur à un second 
anti-TNF, de même qu’un changement 
de classe peut être considéré. Après 
échec d’une biothérapie anti-TNF sous 
cutanée ou du vedolizumab dans la 
RCH, l’infliximab, l’ustekinumab ou le 
tofacitinib représentent les 3 options 
à privilégier (figure 3). Outre l’effica-
cité, le choix du traitement de seconde 
ligne va dépendre de multiples 
facteurs incluant la persistance du 
traitement dans le temps, sa rapidité 
d’action, sa tolérance, son innocuité, 
ses contraintes liées au mode et au 

rythme d’administration condition-
nant l’acceptabilité du patient à son 
traitement et l’expérience du prescrip-
teur vis-à-vis du traitement. L’arrivée 
prochaine de nouveaux traitement 
(anti-IL-23, inhibiteurs de JAK sélectif, 
modulateurs de la sphingosine 1 phos-
phatase,…) va rendre encore plus 
complexe la stratégie de traitement 
des patients en échec d’une première 
ligne et les séquences thérapeutiques 
disponibles. À l’avenir, les études de 
comparaison en face à face, la compa-
raison des séquences thérapeutiques, 
la prise en compte de considérations 
pharmaco-économiques (bénéfices 
coût/efficacité) et l’identification de 
prédicteurs de réponse à l’un ou l’autre 
des traitements disponibles permettra 
d’aider le clinicien dans son choix et 
ouvrira certainement des perspectives 
dans la prise en charge personnalisée 
des patients souffrant de RCH.
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Les cinq points forts
● Avant de changer de traitement, l’échec d’une première ligne de 
biothérapie dans la RCH doit être confirmé par la présence de signes 
objectifs d’inflammation, sans surinfection. La nature de cet échec 
doit être précisée : non réponse, perte de réponse, intolérance.

● En l’absence de comparaisons directes entre les traitements 
disponibles, le choix de la deuxième ligne doit d’abord prendre en 
compte la tolérance et les préférences du patient pour le traitement.

● En cas d’échec immunogène à un premier anti TNF, l’ajout d’un 
immunosuppresseur à un second anti-TNF est recommandé. La 
combothérapie avec le vedolizumab ou l’ustekinumab n’a pas montré 
de supériorité d’efficacité comparée à la monothérapie.

● En cas d’échec des anti-TNF et notamment de l’infliximab en 1re 
ligne, un traitement par ustekinumab, vedolizumab ou tofacitinib est 
possible.

● En cas d’échec au vedolizumab en 1re ligne, l’infliximab, l’usteki-
numab ou le tofacitinib en seconde ligne sont à considérer.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir définir un échec primaire
—  Savoir définir un échec secondaire
—  Connaître l’intérêt des dosages 

pharmacologiques et de la recherche 
d’anticorps des biothérapies

—  Connaître les modalités et la place 
de l’optimisation thérapeutique

LIENS D’INTÉRÊTS
Abbvie, Ferring, MSD, Takeda, Janssen, 
Pfizer, Fresenius, Biogen, Amgen

MOTS-CLÉS
Biothérapie  ; pharmacocinétique  ; 
optimisation

ABRÉVIATIONS
MICI : maladies inflammatoires chro-
niques de l’intestin
RCH : rectocolite hémorragique
IFX : infliximab
CRP : protéine C-réactive
TNF : Tumor Necrosis Factor

Introduction

Le monde des maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin (MICI) 
traverse actuellement une double 
révolution. La première est celle de 
l’avènement de nouvelles classes thé-
rapeutiques avec dorénavant à notre 
disposition trois anti-TNF (l’infliximab, 
l’adalimumab et le golimumab seule-
ment dans la recto-colite hémorra-
gique (RCH)), un anti-intégrine alpha 
4-béta7 (le védolizumab), un anti-in-
terleukine 12/23 (l’ustékinumab), 
et un inhibiteur de Janus Kinase (le 
tofacitinib, seulement dans la RCH). 
La seconde est le changement de 
paradigme concernant les objectifs 
thérapeutiques puisque la rémission 
clinique ne suffit plus, celle-ci ayant 
été remplacée progressivement par 
la normalisation des biomarqueurs 
–  la CRP et la calprotectine fécale 
principalement  –, ainsi que par la 
rémission endoscopique, devenues 
aujourd’hui des « cibles » de choix pour 
contrôler au mieux l’activité inflam-
matoire des malades que nous suivons. 
Il faut rajouter à ceci qu’il est doréna-
vant démontré qu’un contrôle « serré » 
de l’inflammation, allant au-delà de la 
clinique, est associé à une meilleure 
évolution de la maladie (1), ceci sou-
lignant également l’importance du 
tempo de nos réévaluations. Ainsi, 
dans ce milieu mouvant qui gagnera 
en complexité avec la commercialisa-
tion de nouvelles molécules dans un 
futur proche, les stratégies thérapeu-
tiques évoluent sans cesse et il est 
d’ores et déjà possible d’affirmer que 
la prise en charge des MICI en 2030 
n’aura rien à voir avec celle que nous 
proposons ce jour. Ces perspectives 
restent réjouissantes, mais ne doivent 
cependant pas nous faire oublier que 

les MICI restent des affections par-
fois sévères et que la question du 
changement de traitement est loin 
d’être anodine : laisser un traitement 
«  trop  » longtemps alors qu’il n’est 
pas efficace peut être aussi délétère 
que d’en changer trop rapidement. 
C’est pourquoi, et notamment avec 
les biothérapies, il semble important 
de maîtriser les notions d’échec pri-
maire et secondaire tout comme de 
savoir quand utiliser la pharmacoci-
nétique  : s’approprier ces concepts 
permet d’adapter au mieux les stra-
tégies thérapeutiques tout en gardant 
comme ligne de mire le contrôle de 
l’inflammation.

Les anti-TNF-alpha

Du fait de leur utilisation depuis le 
début des années 2000, c’est la classe 
thérapeutique sur laquelle le plus de 
données sont disponibles.

L’infliximab
Avec l’infliximab (IFX), l’échec 
primaire est défini par l’absence de 
réponse clinique à la semaine 14, ce 
qui correspond à la date théorique de 
la première perfusion intraveineuse 
en maintenance. Le taux d’échec 
primaire sous IFX dans les études 
pivots étaient aux alentours de 30 % 
à la fois dans la maladie de Crohn et 
la RCH (2-4) ; dans les études en vraie 
vie réalisées dans les centres experts, 
ce chiffre semble plus bas chez les 
patients suivis pour une maladie de 
Crohn [entre 11 % et 24 % (5,6)], alors 
que le taux de 30 % a été confirmé 
dans la RCH (7). Même si la réponse 
clinique à l’infliximab est rapide avec 
un taux de répondeur déjà très impor-
tant dès la deuxième semaine [près 
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de 45 % dans la maladie de Crohn 
fistulisante ano-périnéale  (8)], ce 
chiffre continue à augmenter à la 
semaine 6 pour atteindre un plateau 
à la semaine 10 (figure 1). Il n’existe 
pas de bénéfice clinique à faire une 
induction d’emblée à 10 mg/kg (4) 
mais l’utilisation dès l’induction d’une 
combothérapie avec de l’azathioprine 
ou du methotrexate permet de limiter 
le taux d’échec primaire (3,9,10). 
Lors de la phase d’induction, la place 
de la pharmacocinétique reste à 
préciser : il semble aujourd’hui large-
ment admis que les patients répon-
deurs à la semaine 14 ont des taux 
sériques d’IFX plus élevés que les non 
répondeurs (6,11-16), néanmoins 
aucun essai d’intervention n’a été à 
ce jour mené pour savoir s’il existe 
une place à une optimisation de l’IFX 
lors de l’induction qui se baserait sur 
les résultats des taux sériques. Plus 
généralement (à l’exception de la 
situation particulière qu’est la colite 
aiguë grave qui sera traitée plus loin), 
aucune étude ne s’est intéressée à 
l’utilisation de schéma d’induction 
optimisés en cas d’échappement dès 
les premières perfusions d’IFX. En 
pratique clinique, et en l’absence de 
données disponibles, les situations 
qui pourraient faire discuter d’une 
optimisation à 10 mg/kg pendant l’in-
duction seraient une réponse incom-
plète avec un retentissement clinique 
invalidant, l’existence d’une maladie 
ano-périnéale sévère, ou la persis-
tance d’une élévation importante des 
biomarqueurs.

La perte de réponse secondaire corres-
pond à un échappement clinique 
survenant après la semaine 14. Sous 

IFX, la perte d’efficacité clinique de 
cette molécule est d’environ 13  % 
par an (5,17). Conclure à une perte 
de réponse secondaire suppose au 
préalable qu’une autre cause respon-
sable de la symptomatologie clinique 
ait été éliminée (notamment une 
infection) et que l’inflammation ait 
pu être objectivée via l’utilisation de 
biomarqueurs (CRP et/ ou calprotec-
tine fécale) ou prouvée de manière 
morphologique (imagerie en coupe 
ou endoscopie). Une fois la perte de 
réponse secondaire confirmée, les 
3 options d’optimisation de l’IFX sont :

-  Raccourcir l’intervalle entre 
2 perfusions (classiquement toutes 
les 6, voire toutes les 4 semaines)

-  Augmenter la posologie de la perfu-
sion (jusqu’à 10 mg/kg)

-  Rajouter un immunosuppresseur 
(une thiopurine ou le methotrexate)

Concernant le raccourcissement 
d’intervalle et l’augmentation de 
dose, aucune stratégie ne semble 
être plus efficace que l’autre (18) ; le 
raccourcissement d’intervalle semble 
cependant se justifier plus facilement 
si un patient rapporte un « effet fin 
de dose ». Quelle que soit la modalité 
d’optimisation retenue, une réponse 
clinique précoce est observée entre 
60 et 70 % des cas (2,18) (figure 2). 
Les deux stratégies peuvent aussi 
être faites de manière concomitante 
tout en sachant qu’il est rare de 
proposer d’aller au-delà de 10 mg/kg/ 
4 semaines.

Une série rétrospective s’est inté-
ressée à l’utilisation de dosages 
encore plus élevés (jusqu’à 20 mg/kg/ 
4 sem)  : une telle stratégie impose 
une validation au préalable en centre 
expert, se justifie sur une pharma-
cocinétique suggérant la faisabi-
lité d’une telle approche, et ne doit 
pas faire occulter qu’elle semble 
associée à un risque infectieux non 
négligeable  (19). Une alternative 
au changement d’intervalle et/  ou 
de posologie est de proposer une 
réinduction de l’IFX (en reprenant 
un schéma S0 – S2 – S6 après avoir 
confirmé un échappement). Cette 
modalité d’optimisation donnerait 
des résultats similaires aux stratégies 
« classiques » d’optimisation tout en 
étant coût-efficace (20). Même si une 

Figure 1 : Comparaison de la réponse clinique entre placebo et IFX  
en maintenance après induction d’IFX dans la maladie de Crohn  

ano-périnéale fistulisante. D’après réf. (8)

Figure 2 : Réponse immédiate et soutenue après optimisation de l’infliximab 
dans une situation de perte de réponse secondaire : groupe I (perfusions 
rapprochées) versus groupe II (augmentation de dose). D’après réf. (18)
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optimisation rapide du traitement se 
justifie dès qu’une perte d’efficacité 
secondaire est constatée, la suite de 
la stratégie thérapeutique doit être 
guidée, si possible, par la réalisation 
d’une pharmacocinétique de l’IFX 
(utilisation dite « réactive » de cette 
dernière ; voir tableau 1) (21) :

-  Ainsi, des taux résiduels bas d’IFX 
[< à 3 μg/mL(22), voire < à 5 μg/mL 
selon certains auteurs (23)] sans 
anticorps, se prêtent particulière-
ment bien à une approche théra-
peutique consistant à optimiser la 
molécule. L’utilisation proactive de 
la pharmacocinétique (qui consiste 
à optimiser l’IFX dès que des taux 
sériques bas sont constatés) n’a pas 
montré sa supériorité par rapport 
à une approche classique dans 
2  essais d’intervention (24,25). 
L’optimisation de l’IFX, malgré 
une bonne efficacité précoce, peut 
rapidement perdre son bénéfice 
immédiat puisque seul 30 à 40 % 
des patients maintiennent une 
réponse durable (18).

-  En cas de taux résiduels bas avec 
des anticorps permanents élevés, 
la proposition première sera de 
rajouter un immunosuppresseur 
ou de changer d’anti-TNF. L’ajout 

d’un immunosuppresseur peut 
être associé à une normalisation 
de la pharmacocinétique et à une 
réponse clinique jusqu’à 50 % des 
cas (26) mais l’action du traitement 
est parfois lente (jusqu’à 6 mois). 
Un switch d’anti-TNF donne une 
réponse dans près de 80  % des 
cas (26), en sachant que le switch 
d’anti-TNF en combothérapie avec 
l’azathioprine est plus efficace que 
le switch en monothérapie en cas de 
perte de réponse immunogène (27) 
(figure 3). Il est à noter que sous 
IFX, l’apparition d’anticorps per-
manent est particulièrement 
importante la première année de 
traitement si ce dernier est utilisé 
en monothérapie (28). Récemment, 
l’étude PANTS a démontré que les 
patients porteurs de l’allèle HLA-
DQA1*05 présentaient des taux 
d’immunisation significativement 
plus importants sous anti-TNF  : 
les auteurs ont ainsi conclu sur 
l’importance de mettre en place 
une immunosuppression concomi-
tante chez ces malades (29). Cette 
étude génomique n’est néanmoins 
pas réalisée en routine et n’a pas 
encore d’impact pratique dans la 
prise en charge des patients suivis 
pour une MICI.

-  En cas de taux résiduels élevés 
(sans anticorps)  : l’optimisation 
ne sera efficace que dans 20 % des 
cas, et un changement de classe 
thérapeutique sera à envisager 
rapidement [ce qui permettra une 
réponse clinique dans près de 80 % 
des cas (30)].

À ce jour, les données existantes sur 
l’infliximab sous-cutané ont montré 
la non-infériorité de cette galénique 
comparativement à la voie intravei-
neuse (31). Les définitions de l’échec 
primaire et de la perte de réponse 
secondaire doivent pour le moment 
être considérés comme étant les 
mêmes qu’avec la forme princeps en 
attendant des études complémen-
taires. Il est à noter que dans l’étude 
de Schreiber et al  (31), les taux 
sériques à la semaine 22 étaient plus 
élevés chez les patients traités par la 
forme sous-cutanée de l’infliximab 
comparativement à ceux traités par 
la voie intraveineuse (21.45 [45.98] 
mg/mL vs. 2.93 [88.98] mg/mL)  ; 
malgré ces taux plus élevés pour l’in-
fliximab sous-cutané, il n’y avait pas 
de différence entre les deux modalités 
d’administration concernant l’im-
munogénicité de la molécule dans 
ce travail. Aucune étude publiée in 
extenso ne s’est intéressée à l’optimi-
sation des formes sous-cutanées d’in-
fliximab ; néanmoins, lors de l’UEGW 
2021, une étude anglaise en vraie vie 
a montré que le relais des patients 
optimisés par voie intraveineuse 
toutes les 4 ou 6 semaines vers des 
injections sous-cutanées hebdoma-
daire n’était pas associé à une rechute 
de la maladie inflammatoire (32).

L’adalimumab
L’évaluation de l’échec primaire 
sous adalimumab dans la maladie 
de Crohn se fait à la semaine 8 quel 
que soit le régime d’induction choisi 
(160/80/40 ou 80/40/40), tel que 
cela a été démontré dans les études 
de phase III où la réponse clinique ne 
progresse pas au-delà du deuxième 
mois après l’introduction du trai-
tement (33–35). Dans la RCH, avec 
une induction 160/80/40, la réponse 

Tableau 1 : Algorithme thérapeutique en cas de perte de réponse sous anti- TNF en fonction  
de la pharmacocinétique de la molécule. D’après réf. (21)

Anticorps négatifs Anticorps positifs

Taux résiduels élevés Changement de classe thérapeutique

Taux résiduels bas ou indétectables Optimiser l’anti-TNF
Switcher vers un autre anti-TNF 
(en combothérapie) ou rajout d’un 
immunosupresseur

Figure 3 : Évolution sans échec clinique entre monothérapie  
et combothérapie lors de l’utilisation d’un deuxième anti-TNF  

après échec immunogène du premier anti-TNF. D’après réf. (27)
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clinique peut continuer à progresser 
jusqu’à la semaine  12, voire la 
semaine 16 (figure 4), ceci suggérant 
que l’évaluation de l’échec primaire 
est plus tardive que dans la maladie 
de Crohn avec cette molécule  (36). 
Des schémas d’induction d’emblée 
optimisés ont été testés dans la 
maladie de Crohn et la RCH (160 mg 
aux semaines 1, 2 et 3) sans que ces 
derniers ne démontrent leur supé-
riorité par rapport à une induction 
standard (37,38). Comme avec l’in-
fliximab, les données de la littérature 
montrent que les patients non répon-
deurs primaires à l’adalimumab ont 
des taux résiduels plus bas que les 
répondeurs et que la rémission endos-
copique est plus facilement atteinte 
chez les patients ayant des taux élevés 
(6,39). Un essai pédiatrique récent a 
suggéré qu’une utilisation précoce et 
proactive de la pharmacocinétique 
de l’adalimumab dans la maladie de 
Crohn serait associée à une meilleure 
évolution clinique : dans ce travail la 
rémission continue sans corticoïdes 
aux semaines 8 et 72 était de 87 % 
dans le groupe « dosages proactif  » 
contre 47 % dans le groupe « dosages 
réactifs  » (p < 0,001)  (40). Aucune 
étude n’a néanmoins démontré la 
supériorité de cette stratégie dans 
une population adulte ; de fait, l’utili-
sation de la pharmacocinétique dans 
la phase d’induction de l’adalimumab 
n’est pas recommandée à ce jour.

La perte de réponse secondaire sous 
adalimumab, évaluée à environ 20 % 
par an, correspond à un échappe-
ment clinique survenant après la 
semaine  8 (41). Comme avec l’in-
fliximab, la recommandation première 
en cas d’échappement secondaire est 
de passer au moins une fois par une 
étape d’optimisation (42). Sous adali-
mumab, les 2 possibilités sont d’opti-

miser soit à 40 mg par semaine, soit 
à 80 mg toutes les 2 semaines. Une 
première intensification permettait 
d’obtenir une rémission clinique dans 
les 4 semaines chez 58 % des malades 
dans l’étude CHARM (35). Une étude 
rétrospective suggère qu’après une 
première optimisation, il est possible 
de continuer à optimiser l’ADA jusqu’à 
80 mg par semaine avec une réponse 
clinique dans plus de 50 % des cas 
sans augmentation du risque de 
complications (43).

La perte de réponse sous adalimumab 
est une indication de pharmacociné-
tique dite réactive : l’interprétation 
des résultats des taux résiduels et 
des anticorps sous cette molécule est 
la même que celle proposée pour l’in-
fliximab dans le tableau 1. Les taux 
résiduels seuils retenus pour l’ada-
limumab se situent généralement 
entre 5 et 10 μg/mL (44). Comme avec 
l’infliximab, l’apparition d’anticorps 
anti-adalimumab survient préfé-
rentiellement la première année de 
traitement chez les patients en mono-
thérapie ; cette présence d’anticorps 
est associée à des taux de non-réponse 
primaire plus important ainsi qu’à un 
recours plus fréquent à l’optimisation 
de l’adalimumab (45,46). L’utilisation 
concomitante d’un immunosuppres-
seur avec l’adalimumab permet de 
limiter cette immunogénicité (47). Le 
bénéfice clinique de la combothérapie 
avec l’adalimumab est néanmoins 
moins évidente qu’avec l’infliximab 
même si l’essai DIAMOND a montré 
que l’association azathioprine et 
adalimumab dans la maladie de Crohn 
permettait une réponse endoscopique 
à la semaine 16 plus importante que 
dans le groupe adalimumab en mono-
thérapie (84,3  % versus 63,8  %  ; 
p  =  0,02)  (48). Ce résultat et les 
données qui s’accumulent sur l’action 

bénéfique de la combothérapie sur 
l’immunogénicité expliquent donc que 
l’utilisation concomitante d’un immu-
nosuppresseur avec l’adalimumab 
– notamment la première année de 
traitement  – reste fréquemment 
conseillée par les recommandations 
d’expert aussi bien dans la maladie de 
Crohn que dans la RCH (47).

Le golimumab
Dernier arrivé sur le marché, le goli-
mumab est un anti-TNF ayant l’AMM 
dans le traitement de la RCH active, 
modérée à sévère, chez les patients 
adultes qui n’ont pas répondu de 
manière adéquate à un traitement 
conventionnel comprenant les corti-
coïdes et la 6-mercaptopurine ou 
l’azathioprine, ou chez lesquels ce 
traitement est mal toléré ou contre-in-
diqué.

L’échec primaire de cette molécule se 
définit par une absence de réponse 
clinique à la semaine 10, qui corres-
pond à la date de la première injec-
tion sous-cutanée en maintenance. 
Le poids influence la posologie de cet 
anti-TNF puisque le schéma d’induc-
tion est de 200/100/50 aux semaines 
0, 2 et 6 chez les patients pesant moins 
de 80 kg, et de 200/100/100 chez les 
patients ayant un poids supérieur à 
80  kg. Comme avec l’infliximab et 
l’adalimumab les patients non répon-
deurs ont des taux sériques plus bas 
que les répondeurs (49,50) mais, à ce 
jour, l’utilisation de la pharmacociné-
tique n’est pas recommandée au cours 
de l’induction. L’échappement secon-
daire se définit avec cette molécule 
par une perte d’efficacité après la 
semaine 10. Aucune étude ne s’est 
intéressée directement à l’optimisa-
tion de ce traitement même si dans 
la pratique clinique il semble possible 
d’optimiser à 100  mg toutes les 
4 semaines chez les patients au préa-
lable à 50 mg toutes les 4 semaines 
[ce schéma étant déjà proposé dans 
l’étude de maintenance chez les 
patients en perte de réponse (50)] ; 
certains centres experts proposent 
d’optimiser le traitement jusqu’à 
100 mg tous les 14  jours sans que 
cette technique d’optimisation ait été 
spécifiquement testée. Les données 
de pharmacocinétique portant sur 
le golimumab sont également moins 
importantes qu’avec les 2  autres 
anti-TNF et la place de cet outil dans 
la gestion au quotidien de ce trai-
tement reste à déterminer. En cas 
d’utilisation réactive de la pharma-
cocinétique (après échappement), 

Figure 4 : Comparaison de la rémission clinique entre adalimumab  
et placebo dans la RCH. D’après réf. (36)
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le taux résiduel seuil retenu dans 
l’étude GO-LEVEL était de 2,4 μg/mL  
(51). Par analogie avec les autres 
anti-TNF, la stratégie thérapeutique 
proposée dans le tableau 1 peut ainsi 
également s’appliquer (en théorie) au 
golimumab en sachant que l’accès aux 
dosages peut s’avérer plus complexe 
qu’avec l’infliximab ou l’adalimumab. 
Concernant l’immunogénicité, celle-ci 
semble moindre avec le golimumab 
qu’avec les deux autres anti-TNF (52). 
Aucune étude ne s’étant intéressée 
au bénéfice de la combothérapie avec 
ce traitement : l’utilisation concomi-
tante d’un immunosuppresseur doit 
se décider au cas par cas.

Quel pronostic après échec 
primaire d’un anti-TNF ?
La non-réponse primaire à un anti-TNF 
est un facteur de mauvais pronostic 
car elle est associée à un moins bon 
taux de réponse aux biothérapies de 
deuxième ligne. Une méta-analyse 
de 2018 s’intéressant aussi bien à 
la maladie de Crohn qu’à la RCH et 
regroupant les données de 8 essais 
randomisés a montré que les patients 
en échec primaire avaient un risque 
augmenté de 27  % d’absence de 
réponse à une biothérapie de seconde 
ligne comparativement à ceux en perte 
de réponse secondaire (53). Identifier 
précocement un malade qui ne répond 
pas aux anti-TNF est donc un enjeu, et 
souligne l’importance d’une surveil-
lance rapprochée en raison du risque 
d’évolution défavorable de la maladie 
inflammatoire. Même si l’évaluation 
de l’échec primaire sous anti-TNF se 
base principalement sur des argu-
ments cliniques (et correspond à 
l’absence de réponse après une induc-
tion), certains auteurs proposent 
d’aller plus loin dans la définition 
en disant que c’est une non-réponse 
clinique associée à des taux thérapeu-
tiques d’anti-TNF (54). Ainsi, en cas de 
non-réponse primaire, l’utilisation des 
dosages doit être discutée tant l’im-
portance pronostique d’une absence 
de réponse précoce à un anti-TNF doit 
éveiller la vigilance chez le clinicien.

Le védolizumab

Le védolizumab est un anticorps 
monoclonal ciblant l’intégrine 
alpha4-beta7qui s’administre soit 
par voie intraveineuse, soit – depuis 
peu  – par voie sous-cutanée après 
2  perfusions intraveineuses aux 

semaines 0 et 2 (55,56). Ce traitement 
a démontré son efficacité aussi bien 
dans la maladie de Crohn que dans la 
RCH et il a obtenu récemment l’AMM 
en première ligne dans la RCH après 
échec d’un traitement conventionnel. 
Son délai d’action, plus lent que les 
anti-TNF, impose fréquemment de 
débuter l’induction avec une corti-
cothérapie concomitante. L’échec 
primaire sous védolizumab se définit 
par une absence de réponse clinique 
à la semaine 14 que ce soit pour la 
maladie de Crohn ou la RCH, soit 
au moment de la première perfu-
sion en maintenance (57,58). Juste 
après la phase d’induction, chez les 
patients toujours symptomatiques à la 
semaine 10, une perfusion de rattra-
page est envisageable avant une 
nouvelle évaluation à la semaine 14. 
Dans les études en vraie vie, respec-
tivement 51 % et 50 % des patients 
étaient considérés comme répon-
deurs au védolizumab sans corti-
sone à la semaine 14 (59). La perte 
de réponse secondaire au traitement 
se définit comme un échappement 
clinique survenant après la semaine 
14 : celle-ci est estimée à 10 % par 
an ce qui semble moindre qu’avec les 
anti-TNF (60). Dans une étude obser-
vationnelle du GETAID ayant suivi 
sur 3 ans 294 malades, 58,7 % des 
patients suivis pour une maladie de 
Crohn, et 52,1 % des patients suivis 
pour une RCH ont dû avoir une opti-
misation du traitement en passant 
d’une perfusion de 300  mg toutes 
les 8  semaines à une perfusion de 
300 mg toutes les 4 semaines (60). 
Dans les études de suivi au long-cours 
du programme GEMINI (qui ont fait 
suite aux études pivots de phase III), 
les taux de réponse et de rémission 
à l’optimisation toutes les 4 semaines 
étaient respectivement de 41  % et 
28 % (61). L’intensification de dose 
au-delà de 300 mg n’a pas d’intérêt 
avec le védolizumab intraveineux. 
Il n’existe à ce jour aucune donnée 
concernant l’optimisation des injec-
tions sous-cutanées (que ce soit 
concernant le raccourcissement d’in-
tervalle ou l’intensification des doses).

Même si de nombreuses études ont 
montré une corrélation entre des 
taux sériques bas de védolizumab (en 
deçà de 12,7 μg/mL) et une absence 
de réponse clinique ou de cicatrisation 
muqueuse endoscopique (62,63), l’ab-
sence d’étude d’intervention dédiée 
empêche de proposer des schémas 
d’induction optimisés qui se base-
raient sur les données pharmacoci-

nétiques de cette molécule. Chez les 
patients en échappement secondaire, 
la place de la pharmacocinétique reste 
également à déterminer et n’est pas 
recommandée en pratique courante : 
l’attitude première reste dans tous 
les cas d’optimiser à une injection 
toutes les 4  semaines en première 
intention chez les patients ayant la 
forme intraveineuse de la molécule. 
Enfin, concernant l’utilisation conco-
mitante d’un immunosuppresseur, 
aucune étude ne supporte ce jour la 
supériorité d’une telle stratégie avec 
le védolizumab qui est un traitement 
peu immunogène. L’association du 
védolizumab à une thiopurine (ou au 
méthotrexate) peut néanmoins être 
ponctuellement discutée dans des 
formes de MICI sévères, réfractaires, 
ou chez les malades ayant un antécé-
dent d’immunisation avec une autre 
biothérapie.

L’ustékinumab

L’ustékinumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre la sous-unité 
p40 commune aux interleukines 12 et 
23 qui a été initialement développé 
dans le psoriasis et a obtenu en 2017 
une AMM pour le traitement de la 
maladie de Crohn réfractaire, et 
en 2020 dans la RCH en traitement 
biologique de deuxième ligne. Dans 
les deux maladies, la première injec-
tion est réalisée par voie intraveineuse 
à la dose de 6 mg/kg, la deuxième 
8  semaines plus tard à la dose de 
90 mg par voie sous-cutanée, puis le 
traitement de maintenance se fait par 
des injections sous-cutanées de 90 mg 
toutes les 8 ou toutes les 12 semaines. 
La non-réponse primaire se définit 
comme l’absence de réponse clinique 
à la semaine 16, soit 8 semaines après 
la première injection sous-cutanée à 
90  mg (64,65). Dans l’essai UNITI 
(étude de phase III dans la maladie de 
Crohn), 50,5 % des patients non répon-
deurs cliniques à la semaine 8 étaient 
répondeurs à la semaine  16, ceci 
suggérant que l’effet clinique peut 
débuter après la première injec-
tion reçue par voie sous-cutanée et 
donc de l’existence de répondeurs 
dits « tardifs » (66). Dans la RCH, les 
études de maintenance ont également 
montré un taux de patients en rémis-
sion symptomatique sans corticoïdes 
plus importants à la semaine 16 qu’à 
la semaine 8 (61,0 % versus 40,1 %) 
(67). La perte de réponse secondaire 
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au traitement se définit comme un 
échappement clinique survenant après 
la semaine 16. Comme avec toutes les 
autres biothérapies, cet échappement 
devra être confirmé par la présence 
de critères objectifs d’inflammation 
(biologiques et/ou endoscopiques et/
ou morphologiques), et après avoir 
éliminé une cause infectieuse. Chez les 
patients ayant de l’ustekinumab toutes 
les 12  semaines, la première étape 
d’optimisation sera de passer à des 
injections toutes les 8 semaines. Chez 
les patients suivis pour une maladie 
de Crohn, une étude française multi-
centrique a montré que d’optimiser les 
patients ayant des injections toutes les 
8 semaines à une injection toutes les 
4 semaines permettait d’obtenir une 
réponse clinique dans 61 % des cas et 
une rémission clinique dans 31 % des 
cas (68). Contrairement aux anti-TNF, 
l’utilisation concomitante d’un immu-
nosuppresseur avec l’ustekinumab 
n’améliore pas l’efficacité et la phar-
macocinétique de la molécule (69) ; 
de ce fait la combothérapie n’est pas 
recommandée avec cette biothérapie 
qui semble peu immunogène. Enfin, 
même si comme avec le védolizumab, 
le lien entre des taux résiduels bas 
(en deçà de 1,4 μg/mL) et la non-ré-
ponse primaire semble établi  (69), 
aucune étude d’intervention ne s’est 
intéressée à l’utilisation des dosages 
de l’ustekinumab en induction ou en 
maintenance : la place des dosages 
avec cette molécule reste donc à déter-
miner.

Le tofacitinib

Le tofacitinib est un inhibiteur de Janus 
Kinase (JAK), en particulier de JAK 1 et 
JAK 3, se prenant par voie orale. Ce 
traitement n’est pas une biothérapie 
à proprement parler, mais une petite 
molécule qui a l’AMM en France dans 
la RCH après échec (et/ou intolérance) 
des immunosuppresseurs convention-
nels et des anti-TNF. Après une phase 
d’induction de 8  semaines où les 
patients reçoivent une dose de 10 mg 
2 fois par jour, les patients poursuivent 
le traitement à la dose d’entretien qui 
est de 5 mg 2 fois par jour (70). L’échec 
primaire se définit donc par l’absence 
de réponse clinique à la semaine 8, 
après la phase d’induction. Le méca-
nisme d’action de cette molécule est 
cependant rapide : l’analyse post-hoc 
de l’étude de phase III (OCTAVE) a ainsi 
montré que le nombre de patients en 

réponse clinique sous tofacitinib était 
significativement plus important que 
dans le groupe placebo dès le 3e jour 
de traitement (figure 5), et que 55,7 % 
des patients qui n’avaient pas répondu 
au 7e jour de traitement, étaient des 
non-répondeurs à la semaine 8 (71). 
Une absence de réponse clinique 
précoce est donc associée à un fort 
taux d’échec à la semaine 8. La perte 
de réponse secondaire sous tofacitinib 
se définit comme un échappement 
clinique survenant dans la phase de 
maintenance. Dans l’essai OCTAVE, 
35,4  % des patients ayant reçu du 
tofacitinib à la dose 5 mg 2 fois par 
jour en maintenance ont eu une 
perte de réponse secondaire entre la 
semaine 8 et la semaine 52. Une fois 
l’échappement confirmé, la dose de 
tofacitinib peut-être remontée à 10 mg 
2 fois par jour avec un taux de réponse 
clinique de 57,9 % à 2 mois (72). En 
l’état des connaissances actuelles, le 
tofacitinib doit s’utiliser en monothé-
rapie, et aucune étude ne suggère un 
intérêt aux dosages pharmacologiques 
de cette molécule.

Situations particulières

La récidive post-opératoire
Alors que l’échec primaire a été défini 
avec toutes les biothérapies par des 
critères cliniques (sur lequel vient se 
rajouter des critères pharmacociné-
tiques avec les anti-TNF), la récidive 

post-opératoire est une situation 
singulière où le critère de jugement 
est endoscopique avec une évaluation 
de la récidive sur l’anastomose iléo- 
colique et le néo-iléon terminal grâce 
au score de Rutgeerts. Chez les patients 
à risque, si un traitement préventif par 
anti-TNF est introduit en prévention de 
la récidive post-opératoire, l’évaluation 
endoscopique se fera à 6 mois et un 
échec sera défini comme la présence 
d’une récidive endoscopique ≥ à i2 
selon la classification de Rutgeerts. 
L’étude POCER a montré qu’une opti-
misation thérapeutique guidée par la 
récidive endoscopique à 6 mois était 
plus efficace qu’une optimisation 
sur des critères clinico-biologiques, 
sans coloscopie à 6 mois post-opéra-
toire (73). En cas d’optimisation du 
traitement (ou de changement de 
traitement) après la découverte d’une 
récidive post-opératoire infraclinique, 
une nouvelle endoscopie doit être 
discutée 1 an plus tard afin de juger 
de l’efficacité du traitement.

La colite aiguë grave
La colite aiguë grave, de par son 
caractère urgent, est une situation 
pour laquelle la question de l’opti-
misation très rapide de l’infliximab 
peut se poser car dans cette situation 
grave l’échec, qu’il soit précoce ou 
retardé, peut se solder par une colec-
tomie totale. Dans ce sens, une étude 
irlandaise avait comparé deux groupes 
de patients en colite aiguë grave  : 
le premier recevait une induction 
standard, et le deuxième une induc-

Figure 5 : Comparaison de l’évolution de l’amélioration des rectorragies 
(réduction du sous-score de Mayo ≥ 1) entre les patients traités  

par tofacitinib et un groupe placebo. D’après réf. (71)
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tion optimisée (avec 3  doses d’IFX 
dans un délai médian de 24 jours). À 
la fin de l’induction, le taux de colec-
tomie était plus bas dans le groupe 
« optimisé  » mais cet effet s’estom-
pait au fil du suivi pour n’être plus 
significatif à la fin de l’étude  (74). 
Plus récemment, une méta-analyse 
a également montré que le taux de 
colectomie n’était pas plus bas chez 
les patients recevant des schémas 
d’induction d’IFX optimisés  (75). 
Ainsi, et en l’absence d’essai contrôlé 
randomisé disponible, il semble diffi-
cile à ce jour de proposer des schémas 
d’induction « optimisés » d’IFX dans la 
colite aiguë grave puisque ces derniers 
ne semblent pas diminuer le recours à 
la chirurgie.

La maladie de Crohn  
ano-périnéale fistulisante

La maladie de Crohn ano-périnéale 
fistulisante est une situation grave 
pour laquelle plusieurs publications 
ont démontré une association entre 
une cicatrisation périnéale et des taux 
résiduels élevés d’IFX. Dans l’étude 
de Davidov et al. des taux résiduels 

d’IFX ≥ à 9,25 μg/mL à la semaine 2 et 
≥ à 7,25 μg/mL à la semaine 6 étaient 
prédictifs d’une cicatrisation des 
fistules à la semaine 14  ; de même 
dans une analyse post-hoc d’AC-
CENT-II, des taux résiduels ≥ 7,2 μg/mL  
à la semaine 14 étaient associés à des 
taux plus importants de rémission 
périnéale (76). Cette association entre 
taux sériques élevés d’IFX et cicatri-
sation des fistules doit faire discuter 
dans la pratique clinique d’une optimi-
sation rapide et soutenue de l’IFX en 
cas de non-cicatrisation avec un usage 
de la pharmacocinétique pouvant 
guider cette stratégie. Dans cette 
situation complexe, où l’IFX est un 
traitement de choix, il faudra égale-
ment s’assurer que cette molécule ait 
été assez optimisée avant de changer 
de stratégie thérapeutique. Un essai 
contrôlé randomisé d’intervention, 
étudiant un usage proactif des taux 
sériques d’IFX dans cette situation 
spécifique est en cours, ce qui nous 
permettra de préciser nos straté-
gies de prescription de l’IFX dans la 
maladie ano-périnéale fistulisante 
dans les années à venir.

Conclusion

Au moment d’envisager une stratégie 
thérapeutique et d’organiser le suivi 
du malade, il semble important de 
garder en tête que la non-réponse 
primaire se définit par l’absence de 
réponse clinique après une induction 
bien menée (tableau 2). La survenue 
d’un échec primaire sous anti-TNF est 
un facteur de mauvais pronostic et doit 
faire craindre une efficacité moindre 
des biothérapies de deuxième voire 
troisième intention. En cas d’échappe-
ment secondaire, l’optimisation reste 
la première arme thérapeutique (dont 
les modalités diffèrent pour chaque 
biothérapie, voir tableau 3) et la phar-
macocinétique dite « réactive » peut 
alors permettre de guider la suite de la 
stratégie notamment chez les patients 
sous anti-TNF pour lesquels il existe un 
risque plus important d’échec immu-
nogène qu’avec les biothérapies plus 
récentes. La maitrise des définitions 
de l’échec primaire et secondaire, du 
bon usage de la pharmacocinétique, 
et des modalités d’optimisation peut 

Tableau 2 : Évaluation clinique de la non-réponse primaire en fonction du traitement choisi

Biothérapie Évaluation de la non-réponse primaire (en semaines après l’induction)

Infliximab Semaine 14

Adalimumab Semaine 8 dans la maladie de Crohn
Entre la semaine 12 et la semaine 16 dans la RCH

Golimumab Semaine 10

Védolizumab Semaine 14 (avec possibilité de faire une perfusion supplémentaire à la semaine 10 en cas de maladie  
toujours active)

Ustékinumab Semaine 16

Tofacitinib Semaine 8 (56 % des patients non répondeurs à J7 ne répondront pas à S8)

Tableau 3 : Modalités d’optimisation selon le traitement choisi

Biothérapie Modalités d’optimisation

Infliximab
Raccourcissement d’intervalle (toutes les 6, voire toutes les 4 semaines) : surtout si effet fin de dose
Augmentation de dose (jusqu’à 10 mg/kg)
Alternative : réalisation d’une nouvelle induction (S0 – S2 – S6)

Adalimumab

Raccourcissement d’intervalle (40 mg toutes les semaines)
Augmentation de dose (80 mg toutes les 2 semaines)
Alternative : réalisation d’une nouvelle induction (160 / 80 / 40)
Discuter au cas par cas d’une deuxième optimisation jusqu’à 80 mg par semaine

Golimumab
Augmentation de dose : 100 mg toutes les 4 semaines (chez les patients auparavant à 50 mg/4semaines)
Discuter au cas par cas d’une optimisation à 100 mg/2semaines chez les patients déjà optimisés une fois (ou 
chez les patients d’emblée à 100 mg/4semaines)

Védolizumab Raccourcissement d’intervalle : 300 mg toutes les 4 semaines

Ustékinumab Raccourcissement d’intervalle : passage de 90mg/12 semaines à 90 mg/8 semaines
Chez les patients déjà 90 mg/8 semaines, discuter au cas par cas d’une optimisation à 90 mg/4 semaines

Tofactinib Passage de 5 mg 2 fois par jour à 10 mg 2 fois par jour
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parfois paraître comme un effort 
fastidieux. Il semble néanmoins que 
le jeu en vaille la chandelle. C’est à 
partir de la bonne connaissance de 
ces concepts que les traitements 
peuvent être prescrits, réévalués, et 
éventuellement changés avec le bon 
« tempo ». Avec notre arsenal théra-
peutique qui s’étoffe, la question de 
la prise en charge est définitivement 
intriquée à celle du «  rythme  » des 
traitements  : l’idée générale reste 
d’aller ni trop vite, ni trop lentement, 
et surtout de trouver le bon !
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Les cinq points forts
●  Un échec primaire se définit par l’absence de réponse clinique à 

un traitement d’induction avec, pour les anti-TNF, un taux plas-
matique thérapeutique adéquat.

●  L’échec secondaire se définit par une perte de réponse survenant 
durant la phase d’entretien chez un patient ayant répondu initia-
lement.

●  En cas d’échec secondaire, une optimisation de la biothérapie en 
cours est à privilégier.

●  En cas d’échappement, les dosages pharmacocinétiques (taux 
résiduels et anticorps anti-médicaments) permettent de guider 
la suite de la stratégie thérapeutique.

●  En cas d’échappement immunogène sous anti-TNF, le deuxième 
anti-TNF doit être prescrit avec un immunosuppresseur concomi-
tant.
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—  Savoir définir une poussée compli-
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et la stratégie thérapeutique
—  Savoir évaluer l’efficacité du traite-
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—  Connaître les indications chirurgi-
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Introduction

La maladie de Crohn est une maladie 
inflammatoire chronique de l’intestin 
(MICI) dont l’évolution naturelle 
tend vers la destruction intestinale 
(sténose, fistule ou résection intes-
tinale) et qui peut considérablement 
altérer la qualité de vie des patients. 
La maladie de Crohn luminale se révèle 
sous forme inflammatoire, c’est-à-dire 
non compliquée, dans environ 80 % 
des cas au diagnostic (1). Les formes 
luminales compliquées inaugurales 
concernent donc environ un patient 
sur 5 au moment du diagnostic et 
peuvent être de deux types : sténo-
santes, pénétrantes (présence d’une 
ou plusieurs fistules intra-abdomi-
nales indépendamment de la présence 
de lésions ano-périnéales) ou les deux 
de manière concomitante. Il faut noter 
que les formes compliquées sont plus 
fréquentes en cas d’atteinte iléale de 
la maladie (2).

Formes sténosantes 
inaugurales

Épidémiologie et diagnostic
Les formes sténosantes sont préfé-
rentiellement localisées au niveau de 
l’iléon ou de la valvule iléo-caecale et 
touchent entre 5 et 10 % des patients 
au moment du diagnostic  (1,2). La 
symptomatologie est différente de 
la forme luminale classique avec une 
diarrhée au second plan ou absente. 
En revanche, on observe des douleurs 
abdominales fréquentes associées 
à des signes obstructifs tels qu’un 
syndrome de Koenig (douleurs abdo-

minales déclenchées par les repas, 
de localisation constante et cédant 
brutalement avec le passage de gaz 
et/ou de selles parfois suivies d’une 
débâcle diarrhéique), des nausées, 
voire des vomissements, une restric-
tion alimentaire et un amaigrisse-
ment involontaire. Il faut noter qu’une 
maladie de Crohn sténosante peut 
être asymptomatique ou paucisymp-
tomatique dans certains cas et décou-
verte en endoscopie ou en imagerie. 
Les indices d’activité de la maladie 
tels que le CDAI (Crohn’s Disease 
Activity Index) ou l’indice d’Har-
vey-Bradshaw ne sont pas adaptées à 
ces formes. Le CDOS (Crohn’s disease 
obstructive score), variant de 0 à 6, 
est basé sur la présence, l’intensité 
et la durée de douleurs obstructives, 
la présence de nausées ou vomisse-
ments associés, de restriction alimen-
taire et d’une hospitalisation reliée. Il 
a été développé et proposé au cours 
de l’étude CREOLE (3), mais reste à 
valider dans une cohorte indépen-
dante. Le diagnostic est rarement 
évoqué en première intention devant 
cette symptomatologie, mais l’ima-
gerie abdominale, souvent réalisée 
dans le contexte sub-occlusif, permet 
d’évoquer une maladie de Crohn. 
Comme pour la forme non compli-
quée, le diagnostic de maladie de 
Crohn sténosante repose sur un 
faisceau d’arguments anamnestiques, 
cliniques, biologiques, endoscopiques 
et histologiques. Si l’endoscopie 
reste centrale, elle peut être rendue 
difficile par les symptômes obstruc-
tifs responsables d’une préparation 
mal tolérée par les patients et donc 
potentiellement de mauvaise qualité. 
De plus, la sténose, définie endos-
copiquement comme un rétrécisse-
ment de la lumière digestive rendant 
impossible ou difficile le passage par 
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un coloscope adulte (4), peut s’avérer 
non franchissable par l’endoscope, 
rendant la coloscopie incomplète. 
L’imagerie est donc particulièrement 
importante dans le diagnostic des 
formes sténosantes. Si le scanner 
abdominal est souvent réalisé en 
urgence compte tenu de la sympto-
matologie, l’imagerie par résonance 
magnétique (IRM) est l’examen de 
référence en raison de l’absence 
d’irradiation  (5). On parle d’enté-
ro-IRM en raison de l’utilisation d’une 
distension intestinale par 0,5 à 1 L de 
polyéthylène glycol (PEG) par voie 
orale (pas de sonde d’entéroclyse), 
qui est nécessaire afin de visualiser 
au mieux les lésions. Cette dénomi-
nation ne doit pas faire oublier qu’il 
permet également l’examen du colon. 
L’entéro-TDM est une alternative 
présentant des performances rela-
tivement proches, mais dont l’utili-
sation est limitée par les problèmes 
d’irradiation précédemment cités. 
La définition en IRM d’une sténose, 
proposée par un consensus d’experts 
en 2018 reposait sur l’association des 
3 critères suivants  : rétrécissement 
(au moins 50 %) localisé de la lumière 
intestinale, épaississement pariétal 
associé et dilatation pré-sténotique 
(> 3 cm) (5). Il faut noter que l’IRM 
permet une meilleure évaluation des 
lésions que l’endoscopie (longueur, 
atteinte péri-intestinale, fistule ou 
abcès associés) mais reste moins 
sensible. Aussi n’est-il pas rare d’avoir 
une sténose modérée, notamment 
valvulaire, en endoscopie qui n’est 
pas visible en IRM.

Traitement médical d’une forme 
sténosante inaugurale

Si l’arsenal thérapeutique s’est 
élargi ces dernières années, il faut 
bien reconnaître que les données 
d’efficacité des traitements immu-
nosuppresseurs ou des biothérapies 
restent limitées et d’un faible niveau 
de preuve dans la maladie de Crohn 
sténosante (6). Les corticoïdes sont 
souvent prescrits dans cette situa-
tion. Une étude précédant l’ère des 
biothérapies indiquait que sur une 
cohorte de 68 patients hospitalisés 
et traités par corticoïdes pour une 
maladie de Crohn sténosante, seuls 
11 (16,2  %) d’entre eux n’avaient 
pas été opérés au cours du suivi 
(médiane = 8 ans). Ainsi, la cortico-
thérapie ne doit être considérée que 
comme un traitement symptomatique 
de courte durée au cours des formes 
sténosantes (donc inutile en l’absence 
de symptômes) d’autant plus qu’elle 
augmente le risque de complications 
péri-opératoires et donc de stomie 
provisoire (7). Les données concer-
nant l’efficacité des thiopurines en 
cas de maladie de Crohn sténosante 
sont faméliques et ne permettent 
pas de recommander cette classe 
thérapeutique en monothérapie dans 
cette indication (6). Après avoir été 
refroidi dans un premier temps par 
des données préliminaires suggérant 
que les anti-TNF pourraient aggraver 
les sténoses préexistantes, l’utilisa-
tion des anti-TNF semble maintenant 
justifiée par les données de l’étude 
CREOLE (3) conduite par le GETAID 
(groupe d’études thérapeutique des 

affections inflammatoires digestives). 
Il s’agissait d’une cohorte prospec-
tive observationnelle incluant des 
patients naïfs de biothérapie mis 
sous adalimumab pour une maladie 
de Crohn iléale sténosante symp-
tomatique. Parmi les 97  patients 
inclus, 62 (64 %) étaient considérés en 
succès thérapeutique, défini comme 
le maintien à la semaine 24 du trai-
tement par adalimumab, sans corti-
coïde, sans dilatation endoscopique 
ni résection intestinale  (3). Les 
données à longs termes montrent que 
46 % des 62 patients étaient encore 
sous adalimumab avec une médiane 
de suivi à 4 ans. Au total, 47 % des 
patients initialement inclus ont dû 
être opérés au cours du suivi. Des 
facteurs prédictifs de succès théra-
peutiques à la semaine  24 ont été 
identifiés permettant de stratifier les 
patients en fonction de leur probabi-
lité de succès sous traitement médical. 
Ils incluaient les 7 critères cliniques et 
radiologiques (IRM) suivants : thiopu-
rines concomitantes, CDOS > 4, durée 
depuis l’apparition des symptômes 
obstructifs < 5 semaines, longueur de 
sténose < 12 cm, diamètre maximal 
pré-sténotique compris entre 18 et 
29 mm, une prise de contraste tardive 
en séquence T1 et l’absence de fistule 
associée. Un score ≤ 2, = 3 ou ≥ 4 était 
associé à une probabilité de succès à 
24 semaines de 6 %, 61 % et 89 %, 
respectivement (tableau  1). Ces 
critères de médecine de précision 
méritent néanmoins d’être validés 
dans des cohortes indépendantes. 
En plus de son intérêt diagnostique 
évoqué plus haut, l’IRM a donc égale-

Tableau 1 : Facteurs prédictifs de réponse au traitement médical (anti-TNF)  
en cas de maladie de Crohn sténosante d’après l’étude CREOLE

Facteurs de bon pronostic Score

Immunosuppresseur associé 1 point

Crohn’s disease obstructive score (CDOS) > 4 1 point

Durée des symptômes obstructifs < 5 semaines 1 point

Longueur de la sténose < 12 cm 1 point

Diamètre maximal de la dilatation pré-sténotique comprise entre 18 et 29 mm 1 point

Prise de contraste marquée après injection (séquence T1) au temps tardif 1 point

Absence de fistule associée 1 point

Score de CREOLE

Score de CREOLE ≤ 2 => probabilité de succès thérapeutique = 6 %

Score de CREOLE = 3 => probabilité de succès thérapeutique = 61 %

Score de CREOLE ≥ 4 => probabilité de succès thérapeutique = 89 %
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ment un intérêt dans la prédiction 
de la réponse au traitement médical 
(anti-TNF notamment). La présen-
tation dichotomique entre sténose 
inflammatoire et fibreuse doit être 
abandonnée au profit d’une vision 
plus réaliste caractérisée par un 
continuum entre ces deux entités. Les 
traitements médicaux seront d’autant 
plus efficaces que le curseur se dépla-
cera vers la composante inflamma-
toire. Toutefois, des critères liés à la 
morphologie de la sténose doivent 
être également pris en compte pour 
prédire la réponse au traitement 
médical. Ainsi, le caractère serré d’une 
sténose, illustré de manière directe 
(réduction de la lumière intestinale) 
ou indirecte (diamètre de la dilatation 
pré-sténotique), comme sa longueur 
ou la présence d’une fistule associée 
semblent être associés à une diminu-
tion de la probabilité d’efficacité des 
traitements médicaux (8).

En revanche, aucune donnée n’est 
actuellement disponible quant à l’ef-
ficacité de l’ustekinumab ou du vedo-
lizumab dans la maladie de Crohn 
sténosante. Un algorithme de prise en 
charge de la maladie de Crohn inaugu-
rale sténosante est proposé figure 1. 
En l’absence de données scientifiques 
en cas d’échec primaire à un premier 

anti-TNF, la prise en charge n’est pas 
consensuelle, ce qui pourrait rendre 
utile de discuter la prise en charge 
thérapeutique avec un centre expert.

Comment évaluer le succès 
d’un traitement médical  
au cours d’une forme 
sténosante inaugurale ?

Il n’existe actuellement aucun 
consensus sur la façon d’évaluer le 
succès du traitement médical dans la 
maladie de Crohn sténosante. Dans 
l’étude CREOLE, le succès thérapeu-
tique était défini à 6 mois comme la 
poursuite du traitement médical (adali-
mumab dans cette étude) sans recours 
à une corticothérapie au-delà de la 
8e semaine de traitement, sans dilata-
tion endoscopique ou résection intes-
tinale. Cette définition semble malgré 
tout trop subjective et dépendante de 
la pratique des différents cliniciens. 
Un avis d’expert, publié en  2018, 
proposait une définition clinico-radio-
logique pour l’évaluation de l’effica-
cité des traitements ciblant fibrose (les 
traitements disponibles traitent l’in-
flammation et non la fibrose à l’heure 
actuelle) dans la maladie de Crohn 
sténosante entre 24 et 48 semaines 
incluant la disparition des symp-
tômes obstructifs et une amélioration 

des lésions en IRM (5). Les signes IRM 
proposés étaient  : 1) augmentation 
d’au moins 50 % du diamètre de la 
lumière intestinale, 2) diminution d’au 
moins 50 % de l’épaisseur pariétale, 
3) baisse d’au moins 50 % du diamètre 
de la dilatation pré-sténotique, ou un 
diamètre pré-sténotique redevenu 
normal ou < 2,5 cm (5). Cette défini-
tion, très morphologique, ne prend pas 
en compte l’activité inflammatoire et 
ne semble donc pas applicable pour 
évaluer l’efficacité des biothérapies 
actuelles. Compte tenu de l’absence 
de consensus, une approche pragma-
tique est donc de proposer une défini-
tion utilisable en pratique quotidienne. 
La rémission clinique, c’est-à-dire la 
disparition des symptômes obstructifs 
semble l’objectif indispensable mais 
probablement insuffisant, notam-
ment lors d’une maladie inaugurale. 
Une amélioration des lésions en IRM 
devrait être associée même s’il n’existe, 
comme dans la maladie luminale, 
aucune définition consensuelle à ce 
jour. On peut tout de même considérer 
qu’une optimisation thérapeutique 
(augmentation de dose ou diminution 
de l’intervalle) devrait être proposée 
en cas de persistance de signes inflam-
matoires marqués (épaississement 
pariétal important, œdème impor-
tant, ulcères ou signes d’inflammation 
péri-intestinale). Un dosage de calpro-
tectine fécal pourrait être utile dans ce 
contexte pour évaluer la cinétique de 
l’activité inflammatoire. En revanche, 
les caractéristiques morphologiques 
de la sténose tels que son caractère 
serré, illustré directement par le 
diamètre luminal, ou indirectement 
par la dilatation pré-sténotique, ou 
sa longueur semblent plutôt corres-
pondre à des facteurs prédictifs de 
recours à la chirurgie qu’à des critères 
sur lesquels baser une éventuelle 
intensification thérapeutique même si 
une aggravation des caractéristiques 
morphologiques de cette sténose 
pourrait faire discuter une optimisa-
tion thérapeutique. En cas de persis-
tance de symptômes obstructifs 
malgré une optimisation maximale 
du premier anti-TNF, une chirurgie 
doit être discutée avec le patient. Une 
question difficile reste de savoir s’il 
faut changer de traitement en cas 
de rémission clinique obtenue sous 
anti-TNF optimisé au maximum (dispa-
rition des symptômes obstructifs) mais 
persistance de signes inflammatoires 
en IRM. Dans cette situation, un avis 
auprès d’un centre expert pourrait 
être utile.

Figure 1 : Proposition d’algorithme de prise en charge d’une maladie de Crohn 
sténosante inaugurale
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Indications chirurgicales  
au cours d’une maladie  
de Crohn sténosante inaugurale
Il faut retenir que la décision chirur-
gicale doit être individualisée et 
discutée avec les patients.

La chirurgie peut être proposée à tout 
moment dans la prise en charge d’une 
sténose symptomatique. Le choix entre 
traitement médical et chirurgie s’ap-
puiera sur la balance entre les béné-
fices (chance de succès) et les risques 
(effets secondaires pour le traitement 
médical et risque de stomie provisoire 
et de conversion en laparotomie pour 
la chirurgie). Il faut toutefois garder 
en tête qu’en raison de l’histoire natu-
relle de la récidive post-opératoire de 
la maladie de Crohn, une biothérapie 
sera nécessaire dans la majorité des 
cas (9). Dans l’étude LIRIC, comparant 
l’infliximab à une résection iléo-cæ-
cale en cas d’iléïte non abcédée résis-
tante à une corticothérapie et/ou un 
immunosuppresseur chez les patients 
naïfs de biothérapie, seuls 22 % des 
patients avaient pu se passer de 
traitement (immunosuppresseurs 
ou anti-TNF) à 5 ans (10). Toutefois, 
la chirurgie semble indiquée dans 
certains cas spécifiques (tableau 2). 
L’étude CREOLE menée par le GETAID 
a permis d’identifier des facteurs 
prédictifs de réponse aux anti-TNF 
dans les formes sténosantes. Un 
score ≤ 2 étant associé à une probabi-
lité de succès à 24 semaines de 6 %, 
une chirurgie d’emblée pourrait donc 
être proposée dans cette situation. 
La chirurgie semble également une 
option pertinente en cas d’échec d’un 
ou plusieurs traitements médicaux 
utilisés de manière optimale (combo-
thérapie avec optimisation de doses) 
ou dans les cas beaucoup plus rares 
de perforation ou de découverte d’un 
cancer associé.

En pratique quotidienne, il n’est pas 
rare dans ces formes compliquées 

inaugurales que la chirurgie soit refu-
sée par les patients dans un premier 
temps conduisant à la tentative d’un 
ou plusieurs traitements médicaux 
malgré de faibles chances de succès. 
Cela peut permettre de laisser le 
temps au patient de cheminer vers 
la décision chirurgicale. A contrario, 
certains patients pourront opter pour 
un traitement chirurgical d’emblée en 
espérant éviter le recours aux biothé-
rapies.

Formes luminales 
fistulisantes inaugurales 
(hors lésions  
ano-périnéales)

Épidémiologie et diagnostic
Les formes fistulisantes (B3 selon la 
classification de Montréal) touchent 
préférentiellement l’iléon et repré-
sentent entre 10 et 15 % des patients 
au moment du diagnostic  (1,2). 
En dehors de la forme compliquée 
d’abcès qui doit être suspectée devant 
une fièvre, une douleur abdominale 
importante et une CRP très élevée, 
les formes fistulisantes de maladie 
de Crohn se présentent de manière 
assez proche des formes luminales 
inflammatoires non compliquées. 
Des symptômes obstructifs peuvent 
être également présents témoignant 
soit d’une sténose associée soit d’une 
compression extrinsèque par un 
abcès. On distingue classiquement 
les fistules entéro- ou colo-cutanées 
de diagnostic assez aisé et les fistules 
internes entre l’intestin et un organe 
de voisinage dont certaines peuvent 
se révéler par une symptomatologie 
particulière comme les fistules enté-
ro-vésicales (infections urinaires à 
répétition, fécalurie et pneumaturie). 
Une fistule intra-abdominale peut être 

découverte uniquement sur l’imagerie 
chez des patients asymptomatiques. 
La conduite diagnostique ne diffère 
que très peu de la forme luminale non 
compliquée (faisceau d’arguments 
anamnestiques, cliniques, biologiques, 
endoscopiques et histologiques). La 
fistule est définie endoscopiquement 
comme un orifice profond et bien 
limité, avec issu de pus ou de matière 
fécale, ou avec suspicion de commu-
nication avec un autre organe  (4). 
Toutefois, elle n’est pas toujours 
clairement identifiée ou atteinte 
lors de la coloscopie. L’imagerie joue 
donc un rôle central dans les formes 
fistulisantes de maladie de Crohn. 
En urgence, le scanner abdominal 
ou l’échographie peuvent être utiles 
pour détecter un abcès et visualiser la 
fistule. Mais l’examen de référence est 
l’IRM qui permettra d’évaluer l’activité 
de la maladie (comme dans les formes 
luminales) et d’établir la cartographie 
de la fistule (11).

Traitement médical d’une forme 
fistulisante inaugurale
Comme la chirurgie a longtemps été 
considérée comme nécessaire dans 
cette situation, peu de données sont 
disponibles quant à l’efficacité des 
traitements médicaux dans les formes 
fistulisantes de maladie de Crohn 
(hors lésions ano-périnéales). En cas 
d’abcès associé, il faut rappeler que 
la première étape consiste à prendre 
en charge cet abcès par antibiotiques 
en le drainant si possible et en privilé-
giant toujours la voie la moins invasive 
possible (endoscopique, radiologique 
le plus souvent voire chirurgicale). 
L’efficacité de la prise en charge de 
l’abcès doit être vérifiée avant de 
démarrer un éventuel traitement 
médical de la maladie. L’échographie 
peut alors être l’examen de choix. 
Attention, il n’est pas rare en pratique 
quotidienne, qu’après traitement, 
il persiste une coque résiduelle de 
l’abcès, ce qui ne doit pas empêcher la 

Tableau 2 : Indications chirurgicales en cas de maladie de Crohn luminale compliquée  
de manière inaugurale

Maladie de Crohn sténosante Maladie de Crohn fistulisante (hors lésions ano-périnéales)

Choix du patient

Échec des traitements médicaux bien conduits (anti-TNF optimisé en combothérapie)

Cancer associé (très rare)

Risque important d’échec du traitement médical  
(score de CREOLE ≤ 2)

-

Perforation (très rare) -
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mise en route d’un traitement médical. 
Habituellement, il est proposé de 
couvrir la mise en route du traitement 
médical par la poursuite de l’antibio-
thérapie pendant 2  semaines. Les 
corticoïdes doivent être évités, parti-
culièrement en cas d’abcès associé. 
Il n’existe pas de donnée justifiant 
l’utilisation des thiopurines ou du 
méthotrexate en monothérapie dans 
cette indication. Seuls les anti-TNF ont 
démontré un intérêt en cas de formes 
fistulisantes. Une cohorte rétrospec-
tive du GETAID de 48 patients avec 
fistules majoritairement entéro-cuta-
nées traités par anti-TNF avait observé 
une fermeture complète de la fistule 
dans 33  % des cas à 3 mois  (12). 
La moitié d’entre eux n’avait pas 
présenté de réouverture de la fistule 
à 3 ans (12). Au total, une résection 
intestinale avait dû être réalisée pour 
la moitié de la cohorte  (12). Plus 
récemment, une autre étude rétros-
pective du GETAID s’est intéressée 
au devenir des fistules internes sous 
anti-TNF. Parmi 156 patients, le risque 
cumulé de résection intestinal était 
de 51 % à 5 ans alors que la proba-
bilité cumulée de cicatrisation de la 
fistule était de 43,9 % à 5 ans (13). À 
noter que 20,5 % des patients avaient 
présenté une récidive d’abcès sous 
traitement (13). La présence d’une 

sténose était associée à un risque plus 
important de chirurgie et plus faible 
de cicatrisation de la fistule  (13). 
L’étude MICA, une cohorte prospective 
du GETAID, a évalué le taux de succès 
thérapeutique sous anti-TNF chez les 
patients avec maladie de Crohn fistu-
lisante compliquée d’abcès. Parmi les 
190 patients, 117 (61,5 %) ont pu être 
inclus et ont été traités par anti-TNF 
après antibiothérapie seule (91 %) ou 
drainage (9 %) pour traiter l’abcès 
(taille médiane de 2,9  mm)  (14). 
Un succès thérapeutique (critère 
composite défini comme l’absence de 
recours à une corticothérapie après 
S12, pas de récidive d’abcès, pas de 
résection intestinale, pas de rechute 
clinique (CDAI > 220 et CRP > 10 mg/L 
à 2 visites consécutives) et poursuite 
de l’adalimumab) était observé chez 
84  % (87/117) des patients à la 
semaine 24. La probabilité cumulée 
d’éviter une chirurgie était de 75,4 % 
à 2 ans. Aucun facteur prédictif de 
succès thérapeutique n’avait pu être 
identifié.

Comment évaluer le succès 
d’un traitement médical  
au cours d’une forme fistulisante 
inaugurale ?
L’objectif thérapeutique doit être, 
comme dans les formes luminales non 

compliquées, d’obtenir une rémission 
clinique, incluant la fermeture de l’ori-
fice externe en cas de fistule entéro- ou 
colo-cutanée, associée à une amélio-
ration objective des signes inflam-
matoires évalués en imagerie (IRM, 
échographie), voire en endoscopie. La 
définition de la réponse thérapeutique 
en IRM n’est pas consensuelle, mais la 
persistance de signes inflammatoires 
marqués (épaississement pariétal 
important, œdème intense, ulcères 
ou signes d’inflammation péri-intes-
tinale) doit conduire à une intensifi-
cation thérapeutique. Le dosage de 
la calprotectine fécale peut être utile 
dans cette situation. La persistance 
d’une fistule interne ne doit pas être 
considérée comme un échec en tant 
que tel contrairement à la récidive 
d’abcès qui doit faire envisager un 
geste chirurgical. Un algorithme de 
prise en charge est proposé figure 2.

Indications chirurgicales  
au cours d’une maladie  
de Crohn fistulisante inaugurale
En rappelant, comme expliqué précé-
demment, l’importance d’une décision 
chirurgicale personnalisée et discutée 
de manière collégiale, les principales 
indications de résection intestinale 
sont l’échec de la prise en charge ou 
du drainage de l’abcès, l’échec d’un 
ou plusieurs traitements médicaux 
optimisés au maximum, ainsi que les 
rares cas de cancer (tableau 2). Dans 
la mesure du possible, il est préfé-
rable d’éviter de réaliser la résec-
tion intestinale sans avoir tenter de 
drainer l’abcès au préalable sous 
peine de devoir recourir à une résec-
tion étendue.

Cas particulier  
de la maladie de Crohn 
compliquée  
de localisation colique

Comme précisé dans l’introduc-
tion, les formes inaugurales compli-
quées touchent très majoritairement 
le grêle, raison pour laquelle les 
données de la littérature concernent 
quasi-exclusivement la localisation 
iléale  (1,2). Par extrapolation, les 
principes évoqués précédemment 
sont applicables aux localisations 
coliques incluant l’utilisation de 
l’IRM comme examen de référence 
et la prise en charge thérapeutique. 

Figure 2 : Proposition d’algorithme de prise en charge d’une maladie de Crohn 
fistulisante inaugurale (hors lésions ano-périnéales)
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Il faut simplement garder en tête le 
cancer colorectal comme diagnostic 
différentiel en cas de sténose colique 
infranchissable. Fumery et al. avaient 
rapporté un risque de dysplasie de bas 
grade, de haut grade ou de cancer de 
1 %, 0,4 % et 0,8 %, respectivement, 
chez 248 patients atteints de maladie 
de Crohn avec sténose colique infran-
chissable opérée malgré des biopsies 
préopératoires négatives.

Conclusions

La maladie de Crohn luminale se 
révèle sous forme compliquée de 
manière inaugurale dans près de 20 % 
des cas. L’IRM est l’examen de réfé-
rence pour évaluer l’activité inflam-
matoire et la morphologie des lésions, 
voire prédire la réponse au traitement 
médical en cas de sténose. Les anti-
TNF, prescrits en association avec 
des thiopurines, doivent être privi-
légiés dans cette situation. L’objectif 
du traitement doit être d’obtenir une 
rémission clinique avec une amélio-
ration objectives des signes inflam-
matoires (IRM, calprotectine fécale). 
La décision de résection intestinale 
doit être personnalisée et prise de 
manière collégiale notamment en cas 
de souhait du patient ou d’un échec 
des traitements médicaux.
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M
IC

I

Les cinq points forts
●  La maladie de Crohn luminale est révélée par une complication 

dans 20 % des cas.

●  L’IRM permet d’évaluer l’activité inflammatoire et la morphologie 
des lésions, voire de prédire la réponse au traitement médical en 
cas de sténose.

●  Les anti-TNF, prescrits en association avec des thiopurines, 
doivent être privilégiés dans cette situation.

●  L’objectif du traitement est d’obtenir une rémission clinique avec 
une amélioration des marqueurs d’inflammation (IRM, calprotec-
tine fécale).

●  La décision de résection intestinale doit être prise de manière 
collégiale.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

GASTRO-ENTÉROLOGIE 

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Carence isolée en vitamine B12 (en dehors du Biermer)
 Guillaume CADIOT (Reims)

●	 Question 1  
Laquelle des situations suivantes n’est pas une indication à un dosage des concentrations  
sériques de vitamine B12 en première intention ?
	 ❍ A.  Maladie de Biermer
	 ❍ B.  Maladie de Crohn iléale
	 ❍ C.  Végétalisme
	 ❍ D.  IPP au long cours dans le syndrome de Zollinger-Ellison
	 ❍ E.  Diarrhée chronique avec amaigrissement

●	 Question 2  
En cas de carence en vitamine B12 sans cause évidente, où doivent être réalisées  
les biopsies digestives ?
	 ❍ A.  Iléon
	 ❍ B.  Duodénum
	 ❍ C.  Iléon, antre et fundus
	 ❍ D.  Antre et fundus
	 ❍ E.  Duodénum, antre et fundus

●	 Question 3  
En cas de carence en vitamine B12 confirmée, quelle est la seule circonstance où il est démontré  
que la supplémentation en vitamine B12 est aussi efficace per os que par voie IM
	 ❍ A.  Maladie de Biermer
	 ❍ B.  Iléite crohnienne
	 ❍ C.  Résection iléo-caecale pour maladie de Crohn
	 ❍ D.  Gastrectomie totale
	 ❍ E.  Chirurgie bariatrique

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

?
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➔		Helicobacter Pylori / diagnostic, indications et modalités d’éradication
 Frédéric HELUWAERT (Annecy)

●	 Question 1  
Concernant les méthodes d’identification de Helicobacter Pylori, quelle est la proposition juste :
	 ❍ A.  La sérologie peut conclure à tort à l’absence de la bactérie en cas de prise récente d’IPP
	 ❍ B.  Le test respiratoire à l’urée marquée peut conclure à tort à l’absence de la bactérie  

s’il n’est pas respecté un délai de « SANS ANTIBIOTIQUE depuis 4 semaines et SANS IPP  
depuis 2 semaines »

	 ❍ C.  La sensibilité des biopsies gastriques réalisées sous IPP pour la détection d’une infection  
par Hp n’est pas diminuée.

	 ❍ D.  La réalisation de culture de H. pylori peut être réalisée sur les prélèvements envoyés  
en anatomopathologie

	 ❍ E.	 	La	PCR	permet	d’identifier	les	résistances	à	tous	les	antibiotiques

●	 Question 2  
Concernant le traitement d’éradication de Helicobacter pylori, la seule réponse juste est :
	 ❍ A.  Le seul traitement probabiliste disponible est le traitement séquentiel
	 ❍ B.  Après échec d’une quadrithérapie bismuthée, une nouvelle quadrithérapie bismuthée  

est recommandée
	 ❍ C.  La doxycycline et l’azithromycine sont des antibiotiques recommandés dans les schémas  

d’éradication
	 ❍ D.	 	Tous	les	traitements	d’éradication	étant	efficaces	à	100	%,	il	est	inutile	de	contrôler	 

l’éradication
	 ❍ E.  Si le patient est porteur d’une souche de H. pylori sensible à la clarithromycine,  

un schéma associant amoxicilline 1gr x2/j, clarithromycine 500 mg x2/j et ésoméprazole  
40 mg x2/j pendant 14 jours est à proposer

●	 Question 3  
Concernant les prélèvements endoscopiques et Helicobacter pylori, la proposition juste est :
	 ❍ A.  Une fois l’éradication de H. pylori obtenue, aucune surveillance endoscopique n’est nécessaire
	 ❍ B.	 	La	réalisation	de	biopsies	antrales	est	suffisante	pour	évaluer	le	risque	de	survenue	 

d’un cancer gastrique
	 ❍ C.  Tous les patients doivent avoir une endoscopie avec biopsies pour contrôler l’éradication  

de H. pylori
	 ❍ D.  La réalisation de biopsies antrales et fundiques dans des pots séparés est indispensable  

pour évaluer le risque carcinologique
	 ❍ E.  Les patients avec métaplasie intestinale antrale et fundique ne nécessitent aucune  

surveillance endoscopique

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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 ➔		Les polypes gastriques : diagnostic et prise en charge

 Élodie CESBRON-MÉTIVIER (Angers)

●	 Question 1  
Concernant les polypes hyperplasiques :
❍ A.  Leur risque de transformation néoplasique est nul
❍ B.  Ils peuvent disparaitre spontanément après éradication d’Helicobacter pylori
❍ C.  Ils sont toujours asymptomatiques
❍ D.  Ils peuvent révéler des maladies génétiques
❍ E.  Après résection, aucune surveillance n’est nécessaire, le risque de récidive étant minime

●	 Question 2  
Concernant les adénomes gastriques :
❍ A.  Une simple surveillance est conseillée en cas d'adénome de petite taille
❍ B.  Ils se développent principalement dans le fundus
❍ C.  Les adénomes gastriques sont des lésions pré cancéreuses au même titre  

que les adénomes coliques
❍ D.  En France, ce sont les polypes gastriques les plus fréquents avec les polypes  

glandulokystiques
❍ E.  Après résection, aucune surveillance n'est nécessaire car ils ne récidivent pas

●	 Question 3  
❍ A.  Les hamartomes sont des lésions non épithéliales bénignes
❍ B.  Ils sont fréquents dans la polypose adénomateuse familiale
❍ C.  La présence de multiples polypes de type hamartome doit faire rechercher  

une maladie génétique
❍ D.  Le risque de cancer gastrique est très faible dans le syndrome de Peutz Jeghers
❍ E.  Le diagnostic d’hamartome est facile en endoscopie

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

➔		La pullulation microbienne intestinale (SIBO) : mythe ou réalité ?
 François MION (Lyon)

●	 Question 1  
Quelle est la meilleure indication pour la recherche d’un SIBO ?
	 ❍ A.  Syndrome de l’intestin irritable
	 ❍ B.  Sclérodermie
	 ❍ C.  Antécédent de chirurgie digestive avec création d’une anse borgne
	 ❍ D.  Maladie de Parkinson
	 ❍ E.  Pseudo-obstruction intestinale chronique

●	 Question 2  
Quelle est la modalité la plus utilisée pour le diagnostic de SIBO ?
	 ❍ A.  Aspiration duodénale avec mise en culture
	 ❍ B.  Test respiratoire au glucose avec dosage de l’hydrogène dans les gaz expirés
	 ❍ C.  Test respiratoire au lactose avec dosage de l’hydrogène dans les gaz expirés
	 ❍ D.  Biopsies intestinales avec mise en culture
	 ❍ E.  Analyse du microbiote duodénal

●	 Question 3  
Quel est le traitement du SIBO conseillé en France en 2022 ?
	 ❍ A.  Probiotiques
	 ❍ B.  Transplantation de microbiote fécal
	 ❍ C.  Rifaximine
	 ❍ D.  Traitement antibiotique séquentiel
	 ❍ E.  Régime pauvre en FODMAPS

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Les atrophies villositaires duodénales non cœliaques de l’adulte
 Georgia MALAMUT (Paris)

●	 Question 1  
À propos de la lambliase intestinale :
	 ❍ A.  Elle ne concerne que les sujets immunodéprimés
	 ❍ B.  Les examens parasitologiques des selles sont inutiles
	 ❍ C.  La supplémentation en immunoglobulines permet d’éviter l’infection  

au	cours	du	déficit	immunitaire	commun	variable
	 ❍ D.  Elle n’induit pas de lésion muqueuse
	 ❍ E.  Le traitement peut nécessiter des cures répétées d’imidazolés chez l’immunodéprimé.

●	 Question 2  
À propos de l’entéropathie auto-immune :
	 ❍ A.  Les lésions d’atrophie villositaire intestinale sont les seules lésions histologiques trouvées
	 ❍ B.	 	Son	cadre	nosologique	est	distinct	de	celui	des	déficits	primitifs	en	immunoglobulines
	 ❍ C.  Le traitement de première intention repose sur le budésonide « open capsule »
	 ❍ D.  La présence d’anticorps anti-entérocyte anti-AIE75kDa est nécessaire au diagnostic
	 ❍ E.  Elle n’est pas responsable de malnutrition sévère

●	 Question 3  
À propos des lymphoproliférations intestinales :
	 ❍ A.  Elles sont toujours associées à une entéropathie
	 ❍ B.	 	Elles	comportent	toujours	un	infiltrat	muqueux	à	grosses	cellules
	 ❍ C.	 	Les	lésions	d’atrophie	villositaire	sont	liées	à	l’infiltration	tumorale
	 ❍ D.	 	Le	budésonide	est	inefficace
	 ❍ E.  La réalisation du phénotypage HLA de type II est inutile

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
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exacte

1 seule 
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exacte
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Carence isolée en vitamine B12  
(en dehors du Biermer)

 Guillaume CADIOT
  Service d’Hépato-gastroentérologie et de cancérologie digestive, CHU de Reims - 51100 REIMS
 gcadiot@chu-reims.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir identifier une «  vraie  » 

carence en vitamine B12
—  Connaître la physiologie de l’ab-

sorption de la vitamine B12
—  Connaître les causes digestives des 

carences en vitamine B12
—  Connaître les explorations complé-

mentaires à réaliser
—  Connaître les modalités de la 

supplémentation en vitamine B12

LIEN D’INTÉRÊTS
Pas de lien d’intérêt en rapport avec 
cette présentation

MOTS-CLÉS
homocystéine ; résection intestinale ; 
malabsorption

ABRÉVIATIONS
IPP: inhibiteur de la pompe à protons
MICI: maladie chronique inflamma-
toire de l'intestin
RCH: rectocolite hémorragique

Introduction

La vitamine  B12 est une vitamine 
hydrosoluble qui provient exclu-
sivement des aliments d’origine 
animale  (1,2). La carence en vita-
mine B12 est fréquente. Elle augmente 
avec l’âge : < 3 % de 20 à 39 ans, 4 % 
entre 40 et 59 ans et 6 % au-delà aux 
USA (1). Si la maladie de Biermer en 
est une cause fréquente, il en existe 
d’autres qu’il faut savoir rechercher, 
d’autant que la carence en vita-
mine B12 a des conséquences parfois 
sévères sur l’organisme. En effet, la 
vitamine B12 est impliquée dans la 
synthèse de l’ADN et l’hématopoïèse 
ainsi que dans la synthèse des acides 
gras (1-2). Elle maintient l’intégrité 
des épithéliums digestifs et est néces-
saire au développement et à la myéli-
nisation du système nerveux central et 
à sa maintenance fonctionnelle (1-2). 
La vitamine B12 ne doit pas être dosée 
s’il n’existe pas de signes, de symp-
tômes ou de contexte compatibles avec 
une carence car son dosage n’est pas 
très fiable et des « fausses » carences 
peuvent conduire à des explorations 
invasives et coûteuses (1-3). L’objectif 
principal de cet article est de faire le 
point sur les principales causes de 
carence en vitamine B12 non liées à 
une maladie de Biermer, leur diagnos-
tic et la prise en charge.

Identifier une « vraie » 
carence en vitamine B12

La vitamine B12 est un cofacteur de 
l’enzyme méthionine synthase néces-
saire à la conversion de l’homocys-
téine en méthionine, ce qui explique 

l’augmentation des concentrations 
sériques d’homocystéine en cas de 
carence en vitamine  B12 (1-3). De 
même, la vitamine B12 est un cofac-
teur de la méthylmalonyl-CoA mutase 
qui convertit l’acide méthylmalo-
nique-CoA en succinyl-CoA, induisant, 
en cas de carence en vitamine B12, 
une accumulation d’acide méthylma-
lonique qu’on peut mesurer dans le 
sérum ou dans les urines (1-3).

Les 2  critères diagnostiques habi-
tuellement reconnus de la carence 
en vitamine B12 sont : une concen-
tration sérique de vitamine  B12 
(cobalamine) basse  < 148  pmol/L 
(200 ng/L) associée soit à des signes 
cliniques et/ou hématologiques de 
carence en vitamine B12 soit à une 
concentration sérique élevée d’ho-
mocystéine ou d’acide méthylmalo-
nique (1-4). Même si ces seuils restent 
débattus (5), ce sont ceux qu’il faut 
utiliser en pratique. Une réelle diffi-
culté est qu’on peut obtenir des résul-
tats assez différents selon le kit de 
dosage de vitamine B12 alors que les 
intervalles de valeurs normales sont 
très proches pour tous les kits  (3). 
Les risques de concentrations faus-
sement normales sont élevés avec les 
techniques ELISA : 22-35 % selon les 
kits (3). La spectrométrie de masse, 
plus fiable, n’est pas encore très 
développée en France. C’est la raison 
pour laquelle, en cas de carence en 
vitamine B12 si le contexte clinique du 
patient n’est pas typique de ce qu’on 
rencontre habituellement en cas de 
concentration basse en vitamine B12, 
il faut mesurer les concentrations 
sériques d’homocystéine et/  ou 
d’acide méthylmalonique et faire un 
contrôle du dosage de vitamine B12 
dans un autre laboratoire (autre kit) 
avant de supplémenter et de se lancer 
dans des investigations complémen-
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taires qui peuvent s’avérer invasives et 
coûteuses. Le dosage d’homocystéine 
est pris en charge par l’assurance 
maladie mais pas celui de l’acide 
méthylmalonique (chez l’adulte). De 
nombreux laboratoires dosent l’acide 
méthylmalonique dans les urines 
mais pas dans le sérum, ce qui peut 
rendre difficile l’interprétation des 
résultats en l’absence de données 
spécifiques sur l’interprétation d’une 
élévation des taux urinaires en cas de 
carence en vitamine B12. Enfin, l’élé-
vation des concentrations sériques 
d’homocystéine est moins spécifique 
(augmentation en cas de carence en 
folates, insuffisance rénale) que celle 
des concentrations sériques d’acide 
méthylmalonique pour le diagnostic 
de carence en vitamine B12 (4). Un 
dosage sérique d’acide folique est 
justifié dans l’exploration initiale 
d’une carence en vitamine B12 surtout 
si les concentrations d’homocystéine 
sont élevées.

À l’inverse, quelques facteurs peuvent 
faussement influencer les concentra-
tions de vitamine B12 à la hausse, 
notamment la supplémentation en 
biotine (pour perte de cheveux par 
exemple) du fait d’interférences avec 
certains dosages de vitamine B12, et 
dans certains cancers ou maladies 
hématologiques malignes (1).

L’expression clinique d’une carence 
en vitamine B12 est très polymorphe 
(tableau 1) (1-2). L’anémie macrocy-
taire mégaloblastique est la principale 
manifestation (parfois normocytaire 
en cas de carence en fer associée, 
notamment en cas de maladie de 
Biermer ou de malabsorption). Les 
autres principaux signes sont neurolo-
giques, allant des paresthésies et des 
troubles sensitifs jusqu’à l’exception-
nelle sclérose combinée de la moelle, 
la glossite, l’infertilité, les thromboses, 
la malabsorption, l’hyperpigmenta-
tion cutanée, la perte de cheveux.

Physiologie de l’absorption 
de la vitamine B12

La vitamine  B12 (cobalamine) est 
produite par les bactéries dans les 
organismes animaux (1-2). Elle est 
apportée par les protéines animales 
(viande, poisson, fruits de mer, œufs, 
produits laitiers). Les protéines 
alimentaires sont hydrolysées dans 
l’estomac sous l’effet de HCl et de 
la pepsine. La vitamine B12 libérée 
est ensuite liée dans l’estomac à la 
protéine R d’origine salivaire (hapto-
corrine). Après passage dans le 
duodénum la vitamine B12 est libérée 
des protéines  R par les protéases 
pancréatiques et se lie au facteur 
intrinsèque sécrété par les cellules 
pariétales fundiques. Le complexe 
vitamine B12-facteur intrinsèque est 
absorbé au niveau de l’iléon grâce 
à des récepteurs spécifiques puis, 
après dissociation de sa liaison avec 
le facteur intrinsèque, la vitamine B12 
passe dans la circulation sanguine. 
Environ 20-25 % sont liés à la trans-
cobolamine, ce complexe s’appelant 
holotranscobolamine qui représente 
la forme active de la vitamine B12. 
Le reste est lié à l’haptocorrine et 
est stocké dans le foie. Un peu de 
vitamine B12 est excrété dans la bile 
et suit un cycle entéro-hépatique.

L’apport quotidien recommandé de 
vitamine B12 est de 2,4 μg ; 50-60 % 
sont absorbés puis sont stockés 
essentiellement dans le foie (1). Les 
réserves hépatiques en vitamine B12 
sont très importantes, permettant de 
couvrir les apports pendant plus de 
5 ans. Une petite proportion (1-5 %) 
de la vitamine B12 libre est absorbée 
passivement sans l’aide du facteur 
intrinsèque, ce qui justifie l’utilisation 
de formes orales de vitamine B12 pour 
assurer la supplémentation, en l’ab-
sence de résection iléale (1).

Causes digestives  
des carences  
en vitamine B12

Les principales causes de carence en 
vitamine B12 sont indiquées dans le 
tableau 2. Leurs fréquences respec-
tives sont très imprécises en l’absence 
d’études épidémiologiques bien faites. 
Les carences en vitamine B12 sont 
plus fréquentes chez les sujets âgés de 
plus de 65 ans que chez les sujets plus 
jeunes. Le mécanisme est mal connu 
et très probablement multifactoriel : 
carence d’apport, stock moins impor-
tant, malnutrition, gastrite chronique, 
médicaments.

Le gastroentérologue est essentielle-
ment confronté à la gastrite atrophique 
fundique (essentiellement la maladie 
de Biermer), la gastrectomie totale et 
la chirurgie bariatrique, (notamment 
le by-pass, mais aussi la sleeve gastrec-
tomie), la maladie de Crohn iléale et la 
résection iléale. Tous ces diagnostics 
sont faciles à identifier. L’European 
Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism (ESPEN) a publié les 
recommandations pratiques suivantes 
concernant la vitamine B12 dans les 
MICI (6) : la carence n’existe pas dans 
la RCH ; sa prévalence varie de 5,6 à 
38 % dans la maladie de Crohn ; elle 
est associée à la résection de plus de 
30 cm d’iléon, qu’il y ait eu ou non une 
résection de la valvule mais a priori 
pas à la résection de 20 cm d’iléon ; 
un dépistage annuel de la carence doit 
être fait par dosage des concentrations 
de vitamine B12 en cas d’atteinte iléale 
et/ ou de résection iléale (6).

Très peu de données concernent la 
pancréatite chronique où le méca-
nisme de la carence en vitamine B12 
serait un défaut de clivage de la liaison 
vitamine B12-protéine R. Dans une 
étude, seulement 5,7 % des patients 

Tableau 1 : Conséquences de la carence en vitamine B12

•  Hématologiques : anémie macrocytaire mégaloblastique, pancytopénie

•  Neurologiques : fatigue, paresthésies, neuropathie périphérique, crises convulsives, ataxie, sclérose combinée moelle, thrombose 
cérébrale

•  Psychiatriques : Alzheimer, dépression, délire, psychose

•  Malabsorption intestinale

•  Glossite

•  Infertilité

•  Thromboses veineuses
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avec pancréatite chronique avaient une 
concentration basse de vitamine B12, 
ce qui est très peu d’autant que dans 
cette population il existait de multiples 
autres causes possibles de carence en 
vitamine B12 (7).

En cas de pullulation bactérienne 
chronique du grêle, la carence en 
vitamine B12 n’est pas fréquente (8). 
Les mécanismes conduisant à une 
carence en vitamine B12 sont multi-
ples : consommation de la vitamine B12 
par la flore anaérobie, compétition au 
niveau des récepteurs iléaux entre la 
vitamine B12 et les métabolites de 
la vitamine B12 produits par la flore 
bactérienne, lésions muqueuses iléales 
dans les formes sévères de pullula-
tion et synthèse bactérienne d’acide 
folique (8).

Certains médicaments pourraient 
induire des carences en vitamine B12, 
notamment les inhibiteurs de la 
pompe à protons (IPP) et surtout la 
metformine. Le lien entre carence en 
vitamine B12 et IPP n’a pas été défini-
tivement affirmé dans les rares études 
faites, bien que les conséquences de 
la réduction de la sécrétion gastrique 
acide sur l’absorption de la vita-
mine B12 soient logiques (9). Il existe 
quelques arguments pour justifier une 
surveillance des concentrations de 
vitamine B12 en cas de traitement par 
IPP au long cours dans des populations 
paraissant avoir un risque augmenté, 
notamment dans le syndrome de 
Zollinger-Ellison et chez les sujets âgés, 

ou qui présentent d’autres facteurs de 
risque de carence en vitamine B12, 
avec un rythme qui n’est pas déter-
miné (9). C’est aussi le cas s’il existe 
un point d’appel clinique, notamment 
neurologique ou biologique.

La fourchette de la fréquence de la 
carence en vitamine  B12 chez les 
sujets diabétiques de type 2 traités 
par la metformine est très large  : 
6-50 %, la réalité se situant proba-
blement autour de 25 % (mais 17 % 
dans le groupe témoin diabétique sans 
metformine…) (10). L’effet est dose et 
durée-dépendantes. La physiopatho-
logie de la carence, bien qu’encore 
mal connue, comprendrait notamment 
une interférence avec les récepteurs 
iléaux du complexe facteur intrin-
sèque-vitamine B12 et une altération 
de la motricité du grêle conduisant 
à une pullulation bactérienne. La 
polynévrite des patients diabétiques 
traités par metformine pourrait être 
liée dans certains cas à la carence 
en vitamine B12 et pas au diabète, 
ou bien aggravée par la carence. Les 
diabétiques de type  1 sont égale-
ment concernés s’ils sont traités par 
metformine, en se rappelant que le 
diabète de type 1 peut être associé 
à la maladie de Biermer. Il est donc 
recommandé de surveiller la concen-
tration de vitamine B12 chez certains 
sujets diabétiques de type 2 traités par 
metformine, surtout s’ils sont âgés ou 
traités par IPP. Des critères précis de 
surveillance ont été proposés (10).

Les carences liées à l’insuffisance 
d’apport (végétariens et surtout végé-
taliens) et les enfants allaités de mères 
avec carence sont également faciles à 
repérer, le contexte étant évident (11). 
Enfin, l’administration répétée de 
protoxyde d’azote pour des raisons 
médicales ou non médicales est une 
cause de carence parfois sévère en 
vitamine  B12 (12). Le protoxyde 
d’azote oxyde de façon irréversible 
l’atome de cobalt présent au sein de la 
vitamine B12 et inactive partiellement 
la méthionine synthétase.

Les exceptionnelles autres causes de 
carence  : infestation par le botrio-
céphale, anomalies enzymatiques 
congénitales, malabsorption congé-
nitale (syndrome d’Imerslund-Gras-
beck qui est une maladie héréditaire 
très rare qui ne concerne que l’enfant 
dans les 6 premières années), et le 
déficit héréditaire en facteur intrin-
sèque (exceptionnel), ne sont pas 
abordées ici (1-2).

Explorations 
complémentaires  
en cas de carence  
en vitamine B12

La plupart des causes de carences 
en vitamine  B12 sont évidentes  : 
médicaments, carences d’apport, 
chirurgie gastrique, résection iléale, 

Tableau 2 : Principales causes de carence en vitamine B12 et mécanismes présumés

Causes Mécanismes

Carence d’apport (végétarien, végétalien) Carence d’apport

Sujets âgés Carence d’apport, malabsorption, médicaments

Gastrectomie totale Carence en facteur intrinsèque, achlorhydrie

Chirurgie bariatrique (By-pass, mais aussi sleeve) Carence en facteur intrinsèque, achlorhydrie, pullulation (?)

Gastrite atrophique fundique (H. Pylori ou le plus souvent  
auto-immune/maladie de Biermer)

Carence en facteur intrinsèque, achlorhydrie

Insuffisance pancréatique exocrine (pancréatite chronique) Non dissociation vitamine B12-protéine R

Maladie de Crohn de l’iléon Malabsorption iléale

Résection iléale Malabsorption iléale

Autres causes de malabsorption (dont maladie cœliaque) Malabsorption

Colonisation bactérienne chronique du grêle Consommation

Metformine Complexe

IPP Achlorhydrie, pullulation (?)

Protoxyde d’azote si utilisation fréquente (récréative ou 
médicale)

Oxydation atome de cobalt de la vitamine B12 et inactivation 
méthionine synthétase
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maladie de Crohn iléale, pancréa-
tite chronique… En l’absence de ces 
situations, la première étape est 
d’éliminer une « fausse » carence en 
vitamine B12 avant de substituer et de 
faire d’autres explorations. Les causes 
qui nécessitent des explorations pour 
être diagnostiquées sont la maladie 
de Biermer et la gastrite chronique 
à H Pylori, les malabsorptions type 
maladie cœliaque et pullulation bacté-
rienne chronique du grêle, et l’âge, en 
sachant qu’il s’agit d’un diagnostic 
d’élimination car il est peu probable 
que l’âge seul puisse expliquer une 
carence en vitamine B12.

L’examen clé est la gastroscopie avec 
biopsies duodénales (à la recherche 
d’une maladie cœliaque), antrales 
et fundiques placées dans des pots 
séparés (à la recherche d’une maladie 
de Biermer et d’une gastrite chro-
nique liée à H Pylori). La gastroscopie 
avec biopsies s’impose également en 
cas de carence en vitamine B12 et de 
prise d’IPP ou de metformine pour 
éliminer les diagnostics précédents. 
Il n’est pas indispensable de faire 
d’autres explorations biologiques 
avant la gastroscopie, notamment 
la recherche d’anticorps anti facteur 
intrinsèque ou anti cellules parié-
tales ou de dosage de la gastrinémie, 
car ils ne sont ni assez sensibles ni 
spécifiques. Pour le reste, les explora-
tions doivent être conduites de façon 
adaptée selon le diagnostic suspecté. 
Il n’y a pas d’information publiée sur 
l’existence d’une éventuelle carence 
en vitamine B12 dans les exception-
nels cas d’atrophie villositaire isolée 
ou d’iléite collagène ou lymphocytaire. 
Si une coloscopie devait être faite pour 
une autre raison, il est logique de faire 
des biopsies iléales en cas de carence 
en vitamine B12.

Traitement de la carence 
en vitamine B12

Il a été démontré que l’administration 
per os de vitamine B12 avait la même 
efficacité que par voie IM. Cependant, 
ceci n’a été réellement démontré 

que dans la maladie de Biermer. Un 
schéma parentéral proposé parmi 
d’autres est l’administration IM ou 
SC de 10  injections de 1000 μg de 
vitamine B12 (par exemple 1  injec-
tion tous les 2  jours) pour corriger 
la carence puis 1 injection mensuelle 
(l’expérience suggère que souvent 
1 injection tous les 3 mois est par la 
suite suffisante pour éviter la récidive) 
ou, pour le schéma per os : 1 ampoule 
buvable de 1000 μg de vitamine B12 
par jour (parfois 2000 μg) tant que 
la cause existe (1-2). La carence est 
habituellement corrigée dans les 
2 mois. Il n’est toutefois pas certain 
que les patients adhèrent sur le long 
terme au traitement per os. L’ESPEN 
recommande d’administrer de façon 
préventive par voie IM 1000  μg 
de vitamine  B12 tous les mois dès 
qu’une résection iléale a été faite (6). 
C’est aussi le cas après gastrec-
tomie totale. Il existe également des 
recommandations d’administration 
de la vitamine B12 chez les patients 
végétaliens/  vegans (250  μg de 
vitamine B12 per os tous les 10 j), et 
en cas de by-pass gastrique (1000 μg 
de vitamine B12 per os par semaine).

Conclusion

Il faut éviter de doser les concentra-
tions de vitamine B12 en l’absence 
de contexte habituellement associé à 
une carence en vitamine B12 car les 
dosages ne sont pas toujours fiables. 
La suspicion de carence peut néces-
siter un contrôle ainsi qu’un dosage 
d’homocystéine ou d’acide méthylma-
lonique sérique. La plupart des causes 
de carence sont faciles à détecter à 
l’interrogatoire. Néanmoins, en l’ab-
sence de contexte clinique évident 
(exemple maladie de Crohn, chirurgie 
gastrique…), l’examen indiqué est la 
gastroscopie avec biopsies duodénales, 
antrales et fundiques. L’administration 
per os de vitamine B12 est une alter-
native à l’administration IM, sachant 
qu’elle n’a été réellement validée que 
dans la maladie de Biermer et que 
l’observance à long terme du traite-
ment per os n’a pas été évaluée.
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Les cinq points forts
●  En dehors des situations à risque, la vitamine B12 ne doit être 

dosée qu’en cas de contexte clinicobiologique évocateur de 
carence.

●  Les dosages sériques de vitamine  B12 ne sont pas toujours 
fiables, ce qui peut nécessiter le dosage de l’homocystéinémie 
(ou de l’acide méthylmalonique) dans le sérum pour confirmer 
une carence.

●  En dehors de la maladie de Biermer et des carences d’apport, les 
causes les plus fréquentes de carence en vitamine B12 sont la 
gastrectomie totale, la chirurgie bariatrique, la résection iléale, 
l’iléite crohnienne et certains médicaments (metformine et très 
rarement IPP au long cours).

●  En l’absence de cause évidente, la gastroscopie avec biopsies 
duodénales, antrales et fundiques est l’examen de première 
intention.

●  En dehors des carences liées à la chirurgie, la supplémentation 
orale est une alternative à la voie intramusculaire.

5
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Helicobacter Pylori : diagnostic, 
indications et modalités d’éradication
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les données épidémiolo-

giques et bactériologiques récentes
—  Connaître les situations devant 

conduire à sa recherche et à son 
éradication

—  Connaître les méthodes diagnos-
tiques

—  Connaître les méthodes thérapeu-
tiques

LIEN D’INTÉRÊTS
Orateur pour Mayoly Spindler® et 
Mobidiag®

MOTS-CLÉS
Antibiorésistance - 5 biopsies - culture 
- PCR - traitement orienté - contrôle 
éradication - surveillance endosco-
pique

ABRÉVIATIONS
IPP : inhibiteur de la Pompe à 
Protons ;  
QT : quadrithérapie ;  
ATB : antibiotique ;  
Amox : Amoxicilline ;  
Clari : Clarithromycine ;  
Lévo : Lévofloxacine ;  
Rifa : Rifabutine ;  
Clari S : souche clari Sensible ;  
Clari R : souche clari Résistante

Quelques  
données générales

Helicobacter Pylori :  
un problème fréquent ?
Helicobacter pylori est une bactérie 
spiralée à Gram négatif, vivant exclu-
sivement dans l’estomac humain. 
La contamination, essentiellement 
intra-familiale survient tôt dans l’en-
fance et est responsable d’une infection 
chronique sans éradication spontanée.

La moitié de la population mondiale, 
avec une grande disparité géogra-
phique, est infectée par H.  pylori, 
et ce d’autant que les conditions de 
vie sont défavorisées. En Europe, les 
migrants sont plus souvent infectés 
que les populations d’origine (1).

En France, la prévalence globale est 
estimée à 20-30 % chez l’adulte. Elle 
est très faible chez l’enfant (<10 %) 
mais atteint 50 % après 60 ans. Lors 
d’une gastroscopie, les biopsies iden-
tifient une infection à H. pylori chez 
un patient adulte sur 5 ! (2,3)

Helicobacter Pylori :  
une bactérie pathogène ?
Helicobacter Pylori a été cultivée 
pour la première fois en 1982 et sa 
découverte a révolutionné l’idée 
que l’ulcère gastrique pouvait être 
dû à un stress augmentant l’acidité 
gastrique. Il est désormais bien établi 
que la majorité des ulcères gastriques 
(70 %) et duodénaux (90 %) sont dus 
à H. pylori. Par ailleurs, H. pylori a été 
déclaré agent carcinogène de classe I 
par l’OMS en 1994 (85 % des adéno-
carcinomes gastriques sont secon-
daires à une infection à H.  pylori, 
première cause mondiale de néoplasie 
d’origine infectieuse (810 000 cas/an) 
bien avant le VHB, VHC ou HPV (4).

H. pylori provoque chez la personne 
infectée une gastrite qui est une 
maladie infectieuse indépendamment 
des symptômes et des complications 
(5).

85  % des patients infectés seront 
asymptomatiques, 10 à 15 % présen-
teront un ulcère gastro-duodénal 
parfois compliqué (hémorragie, perfo-
ration) et récidivant, d’autant plus 
en cas de prise concomitante d’AINS 
et d’aspirine. Seul 1 % développera 
un adénocarcinome gastrique à la 
suite d’une lente cascade de lésions 
histologiques (atrophie - métaplasie 
intestinale - dysplasie - cancer) ou un 
lymphome de MALT.

Y a-t-il un intérêt à traiter 
l’infection ?
Les bénéfices de l’éradication sont 
nombreux, entre autres :

-  Améliore parfois la dyspepsie des 
patients dyspeptiques H. pylori +.

-  Cicatrise l’ulcère duodénal et 
diminue la récidive d’ulcères 
gastriques et duodénaux et leurs 
complications.

-  Interrompt la cascade lésionnelle 
(atrophie - métaplasie - dysplasie 
- cancer).

-  Prévient la survenue de l’adéno-
carcinome gastrique surtout avant 
l’apparition des lésions précancé-
reuses.

-  Diminue la survenue de cancer 
gastrique chez les apparentés au 
1er degré de cancer gastrique (6).

-  Diminue les risques de cancer 
métachrone après résection endos-
copique de cancer gastrique (7).

-  Rémission, voire guérison des 
lymphomes gastriques du MALT 
de bas grade.
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Le problème de la résistance  
de Helicobacter Pylori  
aux antibiotiques
Seuls quelques agents anti-infectieux 
sont utilisables contre H. pylori  : il 
s’agit de l’amoxicilline, la clarithromy-
cine (mais pas l’azithromycine), le 
métronidazole, la tétracycline (mais 
pas la doxycycline), la lévofloxacine 
(mais pas la ciiprofloxacine), la rifabu-
tine (même si c’est la rifampicine qui 
est testée lors des antibiogrammes), et 
les dérivés du bismuth (disponible en 
France uniquement dans le Pylera*).

La résistance de H. pylori à la clari-
thromycine et à la lévofloxacine 
a atteint des niveaux alarmants 
dans le monde entier, avec une très 
grande variabilité d’un pays à l’autre 
(figures 1 et 2). Pour l’OMS, H. pylori 
est un agent pathogène prioritaire 
pour la recherche/ développement de 
nouveaux antibiotiques.

La résistance des souches et l’obser-
vance thérapeutique insuffisante sont 
les 2 principaux facteurs prédictifs de 
l’échec du traitement d’éradication, 
raison pour laquelle, les schémas 

d’éradication probabiliste sont diffé-
rents et évoluent selon chaque région 
du monde. La France est un pays à 
forte résistance à la clarithromycine et 
à la lévofloxacine (valeur seuil > 15 %) 
(figure 3). Pour cette raison, l’associa-
tion de seulement deux antibiotiques : 
amoxicilline + clarithromycine ou 
lévofloxacine ne doit pas être utilisée 
en traitement probabiliste devant un 
risque trop important d’échec d’éra-
dication.

Les recommandations des sociétés 
savantes françaises (CNP HGE, HAS, 

Figure 1 : Taux de résistance primaire des souches de H. pylori à la clarithromycine  
selon les pays européens en 2018 (8)

Figure 2 : Taux de résistance primaire des souches de H. pylori à la lévofloxacine  
selon les pays européens en 2018 (8)
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GEFH) sont unanimes pour consi-
dérer que dès la première ligne, un 
traitement d’éradication « orienté  » 
par l’étude de la sensibilité aux anti-
biotiques pour chaque patient est 
optimal, afin de limiter l’antibiorésis-
tance, tout en améliorant l’efficacité 
et la tolérance des traitements.

Le diagnostic de l’infection

Le diagnostic de l’infection comporte 
deux volets inséparables : l’identifica-
tion bactérienne à proprement parler 
et l’identification des lésions endos-
copiques et histologiques induites par 
la bactérie.

Diagnostic de l’infection (10)
On distingue habituellement les tests 
non invasifs (sérologie, test respira-
toire à l’urée-13C, recherche d’Ag de 
H. pylori dans les selles) et les tests 
invasifs (biopsies de la muqueuse 
gastrique par endoscopie à visée 
anatomopathologique, et bactériolo-
gique [cultures de H. pylori ou PCR]).

Exception faite de la sérologie, toutes 
les méthodes d’identification sont 
susceptibles de rendre des tests faus-
sement négatifs et de conclure à tort 
à l’absence de la bactérie, si n’est 
pas respecté un délai de 4 semaines  
SANS ANTIBIOTIQUE et de 2 semaines 
SANS IPP.

Les tests non invasifs
La sérologie Helicobacter Pylori
La sérologie détecte les anticorps 
IgG spécifiques de H. pylori dans le 
sérum. Il s’agit du seul test dont les 
résultats ne sont pas perturbés par 
la prise d’antibiotiques ou d’IPP. La 
sensibilité et la spécificité de ce test 
peuvent dépasser les 95 % (10). La 
sérologie est un bon test de dépis-

tage, témoin d’un contact préalable 
avec la bactérie, mais ne renseigne 
pas sur la persistance ou non de l’in-
fection. Négative, elle a un intérêt 
pour exclure une infection à H. pylori. 
Positive, elle nécessite un autre test 
confirmant une infection active. Elle 
n’a donc aucune place dans le contrôle 
d’éradication puisque la séropositivité 
peut se maintenir des années après 
un traitement d’éradication efficace. 
Elle est parfois utile pour le diagnostic 
quand l’inoculum bactérien est faible 
(carcinome gastrique, lymphome de 
MALT, atrophie gastrique, hémorragie 
digestive).

La détection d’Ag bactérien  
de Helicobacter Pylori  
dans les selles
La recherche d’Ag de H. pylori dans les 
selles est réalisée avec un anticorps 
monoclonal dirigé contre la bactérie. 
La Se, Spe et VPN de ce test sont 
autour de 90 % (10). Le recueil des 
selles est un obstacle à la diffusion de 
cette méthode qui peut être utilisée 
en diagnostic pré-thérapeutique et 
en contrôle d’éradication, de même 
que l’absence de prise en charge par 
 l’Assurance Maladie.

Le test à l’Urée marquée
Le test respiratoire à l’urée marquée 
détecte une infection active par 
la mise en évidence d’une activité 
uréasique que possède H. pylori. En 
présence de H.  pylori, l’ingestion 
d’urée marquée par un isotope non 
radioactif du carbone (13C) est suivie 
du rejet de 13C0² dans les gaz expirés 
dont la quantité peut être mesurée.

La sensibilité et spécificité de ce 
test, par ailleurs très reproductible, 
dépassent les 95  %. C’est le test 
pour contrôler l’éradication, sous 
réserve qu’il soit réalisé à distance de 
l’arrêt des ATB (4 semaines) et des 
IPP (2 semaines). La prise d’anti-H2 

influence peu le résultat du test (arrêt 
recommandé de 48  heures), celle 
d’antiacides (sels d’aluminium, etc.) 
ne le modifie pas.

Les tests invasifs
Les biopsies à visée bactériologique 
(antre + fundus) doivent être réalisées 
en premier (le contact de la pince à 
biopsies avec le formol tamponné 
compromet la viabilité bactérienne 
et l’analyse PCR), elles seront dépo-
sées dans un milieu de transport type 
Portagerm Pylori*. Dans un deuxième 
temps, seront réalisées les biopsies à 
visée anatomopathologiques  dans 
2  pots séparés  : deux biopsies an-
trales + une de l’angulus dans un pre-
mier pot et deux biopsies fundiques 
dans un second pot.

La culture de Helicobacter Pylori

La culture de H. pylori est la méthode 
de référence pour identifier H. pylori.

Son principal intérêt est d’évaluer 
la sensibilité de la bactérie à tous 
les antibiotiques (antibiogramme) 
à savoir l’amoxicilline, clarithromy-
cine, lévofloxacine, tétracycline, rifa-
mpicine, métronidazole) et de guider 
leur choix.

La culture nécessite des conditions 
pré-analytiques rigoureuses (trans-
port à +4°C, dépose rapide au labo-
ratoire ou milieu de transport type 
Portagerm pylori permettant de 
prolonger la viabilité bactérienne) 
(11). La mise à disposition facilitée de 
ces milieux de transport rend désor-
mais la culture potentiellement acces-
sible partout en France.

Sa réalisation nécessite cependant 
un personnel entraîné, car les condi-
tions de cultures sont spécifiques et 
la bactérie fragile, mais dans un labo-
ratoire spécialisé, sa sensibilité est 
proche de 80 %.

Figure 3 : Taux de résistance primaire et secondaire des antibiotiques pour les souches de H. pylori en France 
(données CNRCH 2020) (9)

Antibiotique Résistance primaire Résistance secondaire

Clarithromycine* 78/392 (19,9 %) 44/92 (47,8 %)

Lévofloxacine 45/291 (17,1 %) 12/77 (15,6 %)

Métronidazole 164/291 (62,4 %) 64/77 (83,1 %)

Tétracycline 0/291 (0 %) 0/77 (0 %)

Rifampicine 0/291 (0 %) 2/77 (2,6 %)

Amoxicilline 1/291 (0,4 %) 3/77 (3,9 %)

*clarithromycine : résultats basés sur la PCR
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Le CNR des Campylobacters et des 
Helicobacters met à disposition des 
microbiologistes des fiches pratiques 
afin de conseiller les microbiologistes 
dans leur démarche diagnostique 
(www.cnrch.fr).

L’amplification génique (PCR)  
sur biopsies gastriques
L’amplification génique (Polymérase 
Chain Réaction : PCR) est une tech-
nique permettant d’obtenir rapi-
dement de multiples copies d’un 
fragment d’ADN bactérien cible à 
partir de biopsies gastriques (dépo-
sées sur milieu de transport type 
Portagerm, mais pas dans les milieux 
à visée anatomopathologique)

Cette technique de détection molécu-
laire de la bactérie est plus sensible 
que l’histologie et que la culture.

Elle permet également de détecter les 
mutations associées à la résistance à 
la clarithromycine. Des formats de 
PCR temps réels sont disponibles et 
commercialisés en France. La détec-
tion des mutations conférant une 
résistance aux quinolones est à ce 
jour moins pertinente : les mutations 
associées à cette résistance sont plus 
diverses et il n’existe pas de kit de 
PCR temps réel disponible. L’absence 
de cotation à la nomenclature limite 
encore à ce jour la diffusion de la PCR 
dans l’arsenal diagnostic de l’infection 
à H. pylori.

Dans deux évaluations de pratique 
courante en France, sur 296 patients, 
les pourcentages de détection de 
H. pylori étaient les suivants  : PCR 
(100 %), histologie (90,8 %), culture 
(86,4 %). L’histologie n’avait donc pas 
« détecté » 9 % des patients H. pylori 
positifs (3). Sur 471  patients, la 
concordance entre la détection de 
la sensibilité/résistance à la clari-

thromycine des souches par PCR ou 
par culture était de 98 % (462/471) 
(12).

Le test rapide à l’uréase sur biopsie 
gastrique permettait un diagnostic 
rapide (moins d’une heure) d’une 
infection active à H. pylori. L’utilisation 
fréquente d’IPP lors de la réalisation 
d’une endoscopie et son absence de 
prise en charge font qu’il n’est plus 
recommandé en France.

L’examen anatomopathologie

L’examen anatomopathologique est 
la méthode habituelle de détection 
de H. pylori, par coloration standard 
ou désormais par des techniques 
d’immunohistochimie. Un minimum 
de cinq biopsies sont recommandées 
(angle de la petite courbure, petite 
et grande courbure antrale dans un 
premier pot, petite et grande courbure 
du corps dans un autre pot) pour 
garantir les performances diagnos-
tiques de l’infection et surtout typer 
les lésions de gastrite (inflammation, 
atrophie, métaplasie, dysplasie). Chez 

les patients sous IPP, la réalisation de 
biopsies dans le fundus améliore le 
taux de détection.

Le diagnostic des lésions 
histologiques induites  
par Helicobacter Pylori
Le diagnostic lésionnel (intensité des 
lésions de gastrite et leur localisation 
antrale ou fundique) est incontour-
nable et repose sur les biopsies systé-
matiques ainsi que sur des biopsies 
additionnelles en pot séparé sur des 
zones suspectes.

Il semble exister un « point de non-re-
tour » dans la constitution des lésions 
pré-néoplasiques, possiblement 
lors de l’apparition des lésions de 
métaplasie intestinale, observées 
souvent à partir de 40 ans (figure 4).

Les classifications anatomopatho-
logiques OLGA (Operative Link for 
Gastritis Assessment) et OLGIM 
(Operative Link on Gastric Intestinal 
Metaplasia) stratifient le risque 
néoplasique (figure 5).

Figure 4 : Cascade des anomalies histologiques gastriques  
et risque individuel de cancer, en pourcentages

Figure 5 : Classification OLGA des lésions d’atrophie gastrique prénéoplasiques

CORPS

Score d'atrophie Pas d'atrophie  
(score o)

Atrophie légère 
(score 1)

Atrophie modérée  
(score 2)

Atrophie sévère  
(score 3) 

ANTRE

Pas d'atrophie*  
(score 0) Stade 0 Stade I Stade II Stade III

Atrophie légère* 
(score 1) Stade I Stade I Stade II Stade III

Atrophie modérée* 
(score 2) Stade II Stade II Stade III Stade IV

Atrophie sévère* 
(score 3) Stade III Stade III Stade IV Stade IV

* Score incluant l'angle gastrique
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Les patients porteurs de lésions 
avancées d’atrophie ou de métaplasie 
(respectivement stade OLGA III-IV et 
OLGIM III-IV) sont à risque de déve-
lopper des lésions de dysplasie de 
haut grade ou un cancer gastrique 
(incidence estimée pour stage OLGA 
III/IV : 20 à 60/1 000 patients années) 
et doivent faire l’objet d’une surveil-
lance endoscopique, indépendam-
ment de l’obtention d’une éradication 
bactérienne (13,14).

La classification OLGIM est globale-
ment similaire, basée sur le degré et 
la localisation de la métaplasie.

De larges études européennes ont 
montré que le risque de cancer 
gastrique est de 1/256 si la muqueuse 
est normale, 1/50 en cas d’atrophie 
sévère, 1/39 en cas de métaplasie 
intestinale étendue et 1/20 en cas de 
dysplasie (15,16).

Une large série de 1  246  patients 
a évalué que le risque d’adéno-
carcinome gastrique était 4,9  fois 
plus élevé en cas d’atrophie sévère 
par rapport à l’absence d’atrophie, 
6,4  fois plus fréquent en cas de 
métaplasie par rapport à l’absence 
de métaplasie, 5 fois plus fréquent en 
cas de pangastrite par rapport à une 
gastrite antrale et enfin 4,5 fois plus 
fréquent en cas de gastrite fundique 
par rapport à la gastrite antrale (17).

En pratique, on peut distinguer les 
tests en :

-  Test d’orientation diagnostique, 
ne renseignant pas sur la persis-
tance de la bactérie : sérologie.

-  Test diagnostiquant la présence 
actuelle de la bactérie : test respi-
ratoire à l’Urée 13C ou biopsies 
à visée anatomopathologique, 
Ag Hp dans les selles.

-  Test affirmant la présence de la 
bactérie et évaluant sa sensibi-
lité aux antibiotiques  : biopsies 
déposées dans un milieu de trans-
port type Portagerm Pylori*  : 
Cultures de H.  pylori (tous les 
antibiotiques) et PCR d’H. pylori 
(clarithromycine uniquement).

-  Test évaluant les lésions induites 
par l’infection : examen anatomo-
pathologique avec multiples 
biopsies (minimum 5) dans des 
pots séparés (antre + angulus) et 
corps gastrique avec classifica-
tions OLGA -OLGIM.

les indications  
de traitements

L’attitude thérapeutique est diffé-
rente selon que l’on se situe dans 
une zone à faible ou forte incidence 
de cancer gastrique. Dans les zones 
à forte incidence, l’éradication systé-
matique de la bactérie est justifiée. La 
France est une zone à faible incidence 
et il est raisonnable, en l’absence de 
symptôme, de cibler le dépistage de 
l’infection à Helicobacter Pylori et 
des lésions pré-néoplasiques chez les 
patients à haut risque de cancer.

Il existe différentes situations où il 
convient de rechercher et de traiter 
cette infection : (18,19,20)

•  Patients à risque élevé de cancer 
gastrique

 -  Apparenté à un patient avec anté-
cédent de cancer de l’estomac 
(parents, frères/sœurs, enfants),

 -  Syndrome HNPCC/Lynch,

 -  Gastrectomie partielle ou trai-
tement endoscopique de lésions 
cancéreuses gastriques,

 -  Lésions pré néoplasiques gas-
triques (atrophie sévère et/ou 
métaplasie intestinale, dyspla-
sie),

•  Lymphome gastrique du MALT

•  Ulcère gastrique ou duodénal 
(antécédent d’ulcère ou ulcère 
actif, compliqué ou non)

•  Dyspepsie chronique avec gastros-
copie normale

•  Prévention des ulcères avant de 
débuter un traitement prolongé 
par AINS

•  Traitement au long cours par IPP

•  Patient devant avoir une interven-
tion bariatrique, isolant une partie 
de l’estomac (bypass)

•  Anémie ferriprive ou carence en 
vitamine B12, sans cause retrouvée

•  Maladies extradigestives : unique-
ment le Purpura Thrombopénique 
Immunologique de l’adulte.

Les modalites  
de traitements

Le traitement devra toujours prendre 
en compte le contexte clinique (âge, 
lésion endoscopique, ATCD familial 

de cancer gastrique), les éventuelles 
lésions prénéoplasiques, les adap-
tations thérapeutiques nécessaires 
(insuffisance rénale, allergies et inte-
ractions médicamenteuses, …) et la 
connaissance que l’on a de la sensibi-
lité de la bactérie aux antibiotiques, 
notamment à la clarithromycine.

Les 3 conditions  
d’un traitement efficace

L’efficacité d’un traitement d’éradi-
cation est dépendante de 3 condi-
tions :

 -  Une durée suffisamment longue 
du traitement avec bonne obser-
vance

 -  Un contrôle optimal du pH intra-
gastrique

  -  L’utilisation de 2  antibiotiques 
effi caces sur les souches de 
Helicobacter Pylori

1  Une durée suffisamment longue de 
traitement avec bonne observance : 
10  jours pour la quadrithérapie 
(QT) bismuthée et les traitements 
à base de rifabutine, 14 jours pour 
les autres protocoles. Il n’y a pas 
d’éradication minute !

2  Le contrôle optimal du pH repose 
sur l’utilisation d’IPP en 2 prises 
par jour. La nécessité d’une forte 
posologie d’IPP est justifiée par le 
retour des souches de H. pylori à 
un état réplicatif quand le pH est 
au-dessus de 5 et permet d’op-
timiser l’efficacité des antibio-
tiques. Le métabolisme de certains 
IPP (oméprazole, lansoprazole) 
étant dépendant des gènes du 
cytochrome 2C19 et de MDR-1 et en 
raison d’une proportion importante 
de métaboliseurs rapides chez les 
caucasiens, il est préférable d’uti-
liser l’ésoméprazole 40 mg ou le 
rabéprazole 20 mg en prise biquo-
tidienne (21).

3 L’association d’au moins deux anti-
biotiques efficaces sur la souche avec 
une bonne diffusion intraluminale

-  L’amoxicilline sera toujours privi-
légiée (absence de résistance 
primaire) : la posologie utilisée sera 
de 1 gramme x2/j empiriquement, 
mais pour des raisons pharmaco-
logiques, des doses adaptées au 
poids (50 mg/Kg/j en 3 prises/j, ou 
en 4 x/j si dose>6gr/j) sont recom-
mandées dès la 2e ligne.

-  La clarithromycine (20 % de résis-
tance primaire)  : à la dose de 
500 mg matin et soir
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-  La lévofloxacine (17  % de résis-
tance primaire)  : à la dose de 
500 mg matin et soir

-  La rifabutine (absence de résis-
tance primaire)  : à la dose de 
300 mg/j possible en une prise, cet 
antibiotique doit être réservé aux 
situations validées en RCP

-  Le métronidazole  : utilisée habi-
tuellement à la dose de 500  mg 
x 2/j (ou 375 mg x4/j lors de la QT 
bismuthée)

-  La tétracycline (absence de résis-
tance) n’est disponible qu’à dose 
fixe en association avec le métro-
nidazole et les sels de bismuth

-  Les sels de bismuth : dose fixe en 
association avec métronidazole et 
tétracycline

Il n’y a jamais d’urgence à envisager 
un traitement d’éradication ! En cas 
de grossesse ou d’allaitement par 
exemple, il doit être différé.

On a donc le temps d’attendre d’avoir 
l’ensemble des données pour pres-
crire le traitement, bien l’expliquer 
afin d’améliorer l’observance, ou le 
déléguer au médecin généraliste, en 
lui délivrant un protocole de traite-
ment détaillé. La diffusion des fiches 
d’amélioration et de collaboration de 
prise en charge (disponible sur les 
sites de l’HAS et du GEFH) doit être 
largement encouragée.

Tout traitement d’éradication est 
indissociable du contrôle de son effi-
cacité. On doit considérer en une seule 
entité le « traitement suivi d’un test 
contrôlant l’éradication  et l’éven-
tuelle surveillance endoscopique ulté-
rieure ».

Le traitement de première ligne
Deux situations sont donc possibles 
(19,22)

•  En l’absence d’évaluation de la 
sensibilité aux antibiotiques, le 
traitement est  « probabiliste  ». Il 
repose impérativement sur une QT 
associant un IPP et trois antibacté-
riens.

 -  Soit une QT bismuthée : associa-
tion fixe de tétracycline, métroni-
dazole, bismuth : 3 gélules 4 fois/
jour avec de l’oméprazole 20 mg 
x2/j pendant 10  jours (selon 
l’AMM), à privilégier en cas d’al-
lergie à la pénicilline ou en cas de 
prise antérieure de clarithromy-
cine.

 -  Soit La QT concomitante  : 
association d’amoxicilline, de 

clarithromycine, de métroni-
dazole et d’un IPP en 2 prises/
jour pendant 14 jours

•  Si la sensibilité aux antibiotiques a 
été testée, comme le recommande 
les sociétés savantes, le traitement 
est alors une trithérapie asso-
ciant un IPP et deux antibiotiques 
pendant 10 à 14 jours.

 -  L’amoxicilline sera toujours privi-
légiée, à laquelle on associera 
selon la sensibilité des souches, 
en priorité la clarithromycine, 
puis la lévofloxacine et en dernier 
recours la rifabutine (devant être 
réservée aux situations validées 
en RCP)

Dans cette situation, les 80  % des 
patients infectés par une souche Clari 
Sensible bénéficient d’un traitement 
« orienté » de 14 jours par amoxicil-
line 1 gramme 2 x/j, clarithromycine 
500  mg x2/j et IPP (ésoméprazole 
40 mg ou rabéprazole 20 mg) x2/j. 
Cette association habituellement 
mieux tolérée (par l’absence de métro-
nidazole) est efficace dans plus de 
90 % des cas et permet de réserver 
éventuellement la QT bismuthée aux 
20  % des patients porteurs d’une 
souche Clari R.

Le contrôle d’éradication  
est impératif !
Les schémas d’éradications de 
première ligne ont une efficacité 
proche de 90 %. Il y a donc potentiel-
lement 10 % des schémas proposés 
qui se soldent par un échec !

Quel que soit le traitement prescrit, un 
contrôle d’éradication « au minimum 
4 semaines sans prise d’antibiotique 
ou 2 semaines sans IPP » est indispen-
sable, habituellement par test respira-
toire quand il n’y a pas d’indication de 
gastroscopie.

Que faire en cas d’échec  
ou de situation délicate
-  En cas d’échec d’un premier traite-

ment probabiliste : utilisation de la 
QT non utilisée ou discussion d’une 
endoscopie pour proposer un trai-
tement orienté.

-  En cas d’échec d’un traitement 
orienté  : traitements ultérieurs 
guidés par les données de la 
culture++

En cas d’échec d’un premier traite-
ment probabiliste (QT bismuthée 
habituellement), bien que la QT 
probabiliste non utilisée puisse être 
proposée, un traitement orienté par 

trithérapie (2 ATB et IPP) est néan-
moins souvent à privilégier.

Le choix du traitement orienté répond 
aux règles suivantes :

 -  Utilisation systématique de 
l’amoxicilline optimisée à 50 mg/
Kg/j en 3 prises (ou en 4 prises 
si dose >  6gr/j), à laquelle on 
associe en priorité la clarithromy-
cine, puis la levofloxacine, puis la 
rifabutine.

 -  Pas d’utilisation de clarithromy-
cine, de lévofloxacine ou de rifa-
butine sans connaissance de la 
sensibilité de la souche.

 -  Pas d’utilisation de métronidazole 
dans une nouvelle association en 
cas d’échec d’une QT bismuthée 
(car échec d’une posologie de 
métronidazole à 375 mg x 4/j soit 
1500 mg/j)

 -  Utilisation de la QT bismuthée 
avant un schéma à base de lévo-
floxacine ou de rifabutine.

On est alors le plus souvent dans les 
situations suivantes (après un échec 
préalable de la QT bismuthée)

 -  Souche CLARI R, LEVO S → AMOX 
optimisée + LEVO 14 j

 -  Souche CLARI R, LEVO R RIFA S 
→ AMOX optimisée + RIFA 10 j 
(après avis RCP GEFH)

 -  Souche CLARI R, LEVO R, RIFA R → 
impasse thérapeutique → surveil-
lance endoscopique à discuter

 -  Allergie pénicilline et souche 
CLARI S LEVO S → CLARI + LEVO 
14 j (après avis RCP GEFH)

 -  Allergie pénicilline et souche 
CLARI R LEVO S RIFA S → LEVO + 
RIFA 10 j (après avis RCP GEFH)

 -  Allergie pénicilline et souche 
CLARI R LEVO R RIFA S → impasse 
thérapeutique → surveillance 
endoscopique à discuter

Il est à noter que l’association « fixe » 
des 3  composants de la QT bismu-
thée, rend sa prescription délicate 
ou impossible en cas d’insuffisance 
rénale/hépatique ou lorsqu’une adap-
tation de posologie de l’un de ses 
constituants s’avère nécessaire, les 
traitements « orientés » ont ici tout 
leur intérêt.

Dans les cas d’échecs multiples, ou 
si un traitement à base de rifabutine 
est envisagé, un avis auprès de la RCP 
du GEFH est préconisé contactgefh@
helicobacter.fr (fiche de RCP dispo-
nible sur le site www.helicobacter.fr).  
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Les véritables échecs d’éradication 
sont rares, mais parfois, il faut parfois 
savoir accepter de ne pas chercher à 
tout prix une éradication et se limiter 
dans l’attente d’autres alternatives à 
long terme à une surveillance endos-
copique si nécessaire.

L’analyse des situations d’échecs 
soumis à la RCP du GEFH partagent 
souvent les mêmes erreurs  : poso-
logies d’IPP ou d’antibiotiques trop 
faibles, utilisation de schémas désor-
mais non validés (séquentiel ou 
trithérapie probabiliste) ou compor-
tant des antibiotiques non recom-
mandés (doxycycline, ciprofloxacine, 
azithromycine, rifampicine) et des 
durées de traitement trop courts. La 
prescription d’un traitement d’éradi-
cation doit être rigoureuse !

Après l’éradication

Surveillance  
à l’issue du traitement
Lors de l’endoscopie diagnostique 
initiale, 4 à 7 % des patients (2,3) 
présentent une atrophie gastrique de 
stade avancée, et méritent une sur-
veillance particulière même après l’ob-
tention de l’éradication bactérienne.

Les patients OLGA ou OLGIM III/
IV doivent bénéficier d’une surveil-
lance endoscopique haute définition 
avec chromo-endoscopie (HD+CE) 
et nombreuses biopsies (au moins 
douze), au mieux sous anesthésie, 
afin de réaliser une cartographie des 

lésions et mieux cibler les lésions 
néoplasiques (23), surtout dans les 
rares cas d’échecs d’éradication !

Les protocoles de surveillance 
proposés sont les suivants (24,25) 
(figure 6) :

-  Atrophie légère à modérée limitée 
à l’antre : pas de surveillance.

-  Atrophie gastrique de stade avancé 
(atrophie sévère ou métaplasie 
intestinale à la fois de l’antre et du 
fundus : stade OLGA-OLGIM III/IV : 
contrôle endoscopique (HD+CE) à 
3 ans, éventuellement à 1-2 ans 
si associé à un ATCD familial de K 
gastrique au 1er degré.

-  Dysplasie sans lésion macros-
copique  : nouvelle endoscopie 
de bonne qualité (HD+CE) avec 
contrôle à 12 mois si dysplasie de 
bas grade et 6 mois si dysplasie de 
haut grade.

-  Résection d’une lésion néopla-
sique superficielle : surveillance à 
6-12 mois puis annuelle.

Risque de recontamination
La récidive après éradication 
confirmée de l’infection à H. pylori 
peut se produire soit par récurrence 
(réapparition de souche d’origine non 
détectée) du fait d’un test de contrôle 
d’éradication faussement négatif, 
le plus souvent car réalisé trop tôt 
(< 4 semaines après la fin du traite-
ment) ou par une réinfection par une 
nouvelle souche.

La réinfection, qui peut atteindre 
jusqu’à 10  %/an ou plus dans les 
pays soumis à une forte prévalence, 

reste rare de l’ordre de 1 à 1,5 %/an 
(voire moins) dans les pays de faible 
endémie (possiblement comme en 
France).

Conclusion

En  2022, la prise en charge d’une 
infection à Helicobacter Pylori devrait 
reposer sur l’évaluation de la sensibi-
lité aux antibiotiques. Les indications 
de recherche et de traitement sont 
désormais bien validées. Lors d’une 
endoscopie, la détection par PCR ou 
culture de H. pylori doit être encou-
ragée au même titre que la réalisation 
systématique de biopsies antrales et 
fundiques à visée anatomopatholo-
gique.

Les traitements orientés, l’utilisation 
de posologie adaptée d’IPP et d’anti-
biotiques, des fiches HAS ou du GEFH, 
doivent permettre une meilleure effi-
cacité et tolérance des traitements. Le 
contrôle d’éradication, réalisé dans de 
bonnes conditions, est impératif pour 
affirmer une guérison le plus souvent 
définitive, ainsi que la surveillance 
endoscopique rigoureuse des sujets 
présentant des lésions prénéopla-
siques.

Figure 6 : Surveillance de la gastrite chronique atrophique et de ses lésions
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ou MI antrale

Gastrite chronique 
extensive  

ou MI diffuse

DBG  
en muqueuse plane

DHG  
en muqueuse plane

DBG ou DHG  
sur lésion 

Pas de  
surveillance

Surveillance  
à 3 ans

Surveillance  
à I an

Survelllanoe  
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endoscopique  
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MI : métaplasie intestinale ; DBG : dysplasie de bas grade ; DHG : dysplasie de haut grade
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Infection à H. pylori en pratique

ÉVALUER LE CONTEXTE

 •	 	Âge
 •  ATCD familial et personnel (cancer gastrique, ulcère GD, dyspepsie)
 •  Comorbidités (insuffisance rénale/hépatique, espérance de vie…)
 •  Allergie médicamenteuse et traitements habituels (interactions médicamenteuses ?)
 •  Échec préalable de traitements d’éradications (lesquels ?)

ENDOSCOPIE (à distance de l’arrêt des traitements : ATB 4 semaines et IPP 2 semaines)

 •  2 biopsies à visée bactériologique (sur milieu Portagerm pylori* : cultures ou PCR)
 •  5 biopsies à visée anatomopathologique : antre et fundus dans 2 pots différents : classification OLGA OLGIM
 •  Lésions endoscopiques
 •  Lésions histologiques

TRAITEMENT

 •  Soit prescrit par HGE, soit délégué au généraliste (avec fiche HAS ou GEFH )
 •  Orienté ++ ou Probabiliste (QT bismuthée ou QT concomitante) et observance ++
 •  Contrôle éradication par test respiratoire ++ (sans ATB 4 semaines, sans IPP 2 semaines) -> éradication « définitive »

ÉCHEC TRAITEMENT ?

 •  Lignes ultérieures « orientées » ++ avec optimisation posologie IPP, ATB (amoxicilline 50 mg/Kg/j), durée, discussion en RCP 
GEFH (si rifabutine, situations délicates, échec multiples)

SURVEILLANCE ENDOSCOPIQUE

 •  Si lésions prénéoplasiques : Endoscopie Haute Définition, chromo-endoscopie, cartographie, nombreuses biopsies

Fiche HP spécialistes 2021
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Les cinq points forts
●  Hormis la sérologie, tous les tests diagnostiques peuvent conclure 

à tort à l’absence d’infection par Hp, si un délai de 4 semaines 
sans antibiotique et de 2 semaines sans IPP n’est pas respecté.

●  Les niveaux de résistance aux antibiotiques, principale cause 
d’échec des traitements d’éradication, sont extrêmement 
variables selon le pays d’origine du patient. En France, les taux 
de résistances primaires à la clarithromycine et à la lévofloxacine, 
atteignent respectivement 20 % et 17 %.

●  La réalisation de biopsies à visée bactériologique (antre x1 et 
fundus x1) et à visée anatomopathologique (antre x 2, angulus 
x 1, fundus x 2) est recommandée pour évaluer la sensibilité aux 
antibiotiques et permettre un diagnostic lésionnel précis.

●  En 2022 en France, le traitement de l’infection est au mieux 
orienté par la sensibilité aux antibiotiques (trithérapie avec un 
IPP et 2 antibiotiques efficaces), sinon probabiliste avec l’une des 
deux quadrithérapies (bismuthée ou concomitante).

●  À l’issue d’un traitement, il faut contrôler l’éradication, le plus 
souvent par test respiratoire, et assurer une surveillance endos-
copique et histologique en cas de lésion pré néoplasique.

5
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Les polypes gastriques :  
diagnostic et prise en charge

 Élodie CESBRON-MÉTIVIER
 CHU ANGERS - Service d’Hépato-gastro-entérologie - 4 rue Larrey - 49933 ANGERS Cedex 9
 elmetiviercesbron@chu-angers.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Ne pas parler des TNE
—  Connaître l’histologie des polypes 

gastriques et de la muqueuse envi-
ronnante

—  Connaître leurs facteurs de risque
—  Connaître leur sémiologie endosco-

pique
—  Connaître leurs risques évolutifs
—  Connaître les indications de traite-

ment et de surveillance

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
adénome
polype glandulokystique
polype hyperplasique
polype fibro inflammatoire
hamartome

Définition et 
épidémiologie

Les polypes gastriques sont des 
lésions tissulaires intra gastriques se 
développant dans la lumière diges-
tive. Ils arborent tout type de déve-
loppement, pédiculé, sessile, de taille 
variable de quelques millimètres à 
plus de 10 cm dans de rares cas.

De découverte fortuite dans la 
majorité des situations, ces lésions 
peuvent être également symptoma-
tiques surtout en cas de taille supra 
centimétrique, ils peuvent alors être 
responsables de douleur par obstruc-
tion pylorique ou cardiale, d’une 
anémie ou d’un saignement extério-
risé.

La prévalence des polypes gastriques 
est de 2 à 9,6 % en fonction des popu-
lations (1,2,3).

Ils se différencient par leur origine 
cellulaire avec

-  les polypes épithéliaux : les polypes 
glandulokystiques, les polypes 
hyperplasiques, les adénomes, les 
hamartomes ;

-  les polypes non épithéliaux  : les 
tumeurs stromales (GIST et tumeur 
musculaires), les xanthelasma, les 
polypes fibroïdes (ou fibro-inflam-
matoires), les pancréas aberrants, 
les lipomes, les tumeurs endo-
crines.

Leur répartition a été largement 
modifiée ces 20  dernières années 
par l’introduction et la prescription 
massive dans les pays occidentaux 
des IPP et par le dépistage étendu 
et l’éradication d’Helicobacter Pylori 
(Hp). Ces changements favorisent 
le développement des polypes glan-

dulokystiques devenus franchement 
majoritaires, notamment en Amérique 
du Nord. En effet, dans une large 
étude américaine de 2015  (2) avec 
plus de 700 000 patients, ils repré-
sentaient près de 80 % des polypes 
décrits. Une étude rétrospective espa-
gnole plus restreinte (1) menée sur 
10 ans et environ 40 000 endoscopies 
hautes, notait une répartition plus 
équilibrée avec 42,2  % de polypes 
hyperplasiques et 37,7 % de polypes 
glandulokystiques, 3 % d’adénomes, 
1,32 % d’adénocarcinomes et 3,8 % de 
polypes inflammatoires.

Les polypes épithéliaux

Les polypes glandulokystiques

Décrits pour la première fois par Kurt 
Elster en  1976, ils sont rencontrés 
majoritairement chez les femmes 
pour la forme sporadique avec un 
âge moyen de 40 à 60 ans. Leur loca-
lisation est fundique, de petite taille 
(1 à 7 mm), leur forme est arrondie 
avec un aspect légèrement translu-
cide en surface. Ils peuvent dans de 
rares cas apparaitre sous forme de 
« pseudo grappe » avec un pédicule 
(cf. photos  1). Ils sont facilement 
unitaires ou de quelques unités mais 
peuvent atteindre une centaine de 
lésions dans les formes syndromiques, 
formant alors un réel «  tapis  » de 
polypes fundiques. En histologie, ils 
sont caractérisés par la présence de 
glandes fundiques dilatées microkys-
tiques tapissées de cellules pariétales 
aplaties, de cellules principales et d’un 
nombre variable de cellules du collet 
muqueux. La muqueuse environnante 
gastrique est normale sans atrophie 
ni métaplasie.
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Le développement de ces lésions 
est significativement liée à la prise 
d’IPP et à sa durée (4,5). La suppres-
sion acide par les IPP au long cours 
(à partir de 6 à 12 mois) induit une 
augmentation du taux de gastrine, 
avec pour effet une hyperplasie et une 
protrusion des cellules pariétales qui 
pourrait être une étape préliminaire à 
la formation des polypes glandulokys-
tiques.

Polypes glandulokystiques 
syndromiques

Dans les formes syndromiques, leur 
taille est souvent petite, la répar-
tition est identique en fonction du 
genre, les aspects microscopiques 
notent fréquemment des petits kystes 
recouverts presque uniquement d’un 
épithélium fundique sans hyperpla-
sie significative des cellules parié-
tales (6).

La Polypose Adénomateuse Familiale 
(PAF) est probablement la maladie 
génétique la plus fréquente. Due à 
une mutation du gène APC situé sur 
le chromosome  5, de transmission 
dominante, elle touche 1 personne sur 
6 800 à 29 000. Le risque de cancer 
gastrique est inférieur à 1  % dans 
cette maladie. Le dépistage endosco-
pique haut doit débuter à l’âge de 20 à 
25 ans. Et le rythme de surveillance 
est guidé par le score de Spigelman. 
Dans 10 à 30 % des cas cette patho-
logie apparait de novo, il est donc 

nécessaire d’y penser devant une 
polypose glandulokystique surtout si 
ces lésions gastriques sont associées à 
un ou des adénomes duodénaux.

Une autre maladie génétique extrê-
mement rare possiblement due 
également à la mutation du gène APC 
(promoteur de l’exon 1B) est décrite 
de façon plus récente : « Gastric adéno-
carcinoma and Proximal Polyposis 
of the stomach  » GAPPS  (7,8,9). 
Seulement quelques familles dans le 
monde sont connues à ce jour (USA, 
Canada, Japon, Europe), elle pourrait 
correspondre à une forme particulière 
de PAF.

Son mode de transmission est autoso-
mique dominant, le phénotype spéci-
fique est marqué par une polypose 
gastrique glandulokystique fundique, 
sans aucune lésion dans l’antre, sans 
lésion duodénale ou colique, ce qui 
contraste avec une PAF. Le risque de 
cancer gastrique est majeur, déve-
loppé sur des lésions de dysplasie 
des polypes glandulo-kystiques, 
des adénomes ou des dysplasies 
planes (10). Une gastrectomie cura-
tive ou préventive chez les apparentés 
dépistés a été réalisée dans la totalité 
des cas décrits.

Les polypes glandulo-kystiques sont 
aussi décrits dans la polypose sur 
Mutation du gène MUTYH ou MAP. 
De transmission autosomique réces-
sive, cette maladie génétique induit 

un risque de cancer gastrique de 
1 %, duodénal de 4 % mais surtout 
un risque de cancer colique de 42 à 
100 %.

Les polypes glandulokystiques 
et risque de transformation 
néoplasique

Le risque de transformation néopla-
sique des formes sporadiques est 
faible mais non nul, estimé à 1 %.

D’après Lloyd en 2017 (11) sur une 
étude reprenant les données histolo-
giques de plus de 2 500 polypes glan-
dulokystiques réséqués, 8,5  % soit 
215 cas présentaient de la dysplasie. 
Seulement 25 patients avaient une 
forme de polypes glandulokystiques 
sporadiques soit 1  % de tous les 
polypes, le reste était lié à une forme 
syndromique. Les polypes dyspla-
siques des formes sporadiques étaient 
quasi tous infra centimétriques.

Ce faible risque ne justifie pas de 
surveillance dans les formes spora-
diques Dans le cadre des maladies 
génétiques la surveillance des lésions 
gastriques est importante et doit 
permettre de vérifier l’absence d’ulcé-
ration macroscopique sur les polypes, 
une taille homogène et en cas de 
doute préférer réséquer ou au moins 
prélever la lésion cible. Le phénotype, 
les modalités de prise en charge et 
de surveillance sont détaillés dans le 
tableau 1.

Photos 1

A

B
A :  Aspect endoscopique de polypes glandulokystiques multiples parfois 

polylobés supra- centimétriques.

B :  Aspect histologique au faible grossissement d’un polype glandulokystique  
avec dilatations kystiques des glandes fundiques.
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Les polypes hyperplasiques
Aspects macroscopiques  
et endoscopiques

Les polypes hyperplasiques sont 
de taille variable souvent infra cen-
timétriques mais peuvent parfois 
atteindre plusieurs centimètres et 
exceptionnellement plus de 10 cm. 
(cf. photos 2).Leur localisation pré-

férentielle est antrale mais ils sont 
également retrouvés dans le fundus 
et plus rarement sur le cardia. Leur 
nombre est majoritairement unitaire 
ou de quelques unités, multiples 
dans 15 % des cas. Ils sont souvent 
sessiles, parfois pédiculés avec un 
pied court et une base d’implanta-
tion qui peut être très large. Leur 
tête est lobulée, arrondie, souple 

sous la pince. L’aspect superficiel 
présente des motifs cérébriformes 
parfois allongés, réguliers. En NBI 
(Narrow band Imaging- Olympus®) il 
apparaît plus clair que la muqueuse 
antrale adjacente. Il peut être ulcéré 
au sommet avec parfois des traces de 
saignements récents, ou recouvert 
d’une pellicule de fibrine stigmate de 
frottements.

Tableau 1 : Polypes gastriques Metivier

Type  
de polypes

Présentation Localisation Taille /
Nombre 

Aspect
endoscopique 

Muqueuse 
gastrique 
adjacente

Prise en charge

Glandulo
kystique

sporadique fundus 5 mm,
rarement 
supra centi-
métrique /  
1 à 5 unités

Arrondi, régulier 
aspect perlé, 
translucide
Ou pédicule  
avec aspect
en grappe 

Normale ou 
modification 
induite par  
les IPP 

Pas de surveillance
Arrêt ou diminution des IPP  
si possible 

PAF fundus 5-10 mm /
50 à 100 
unités

EOGD à 25 ans
Intervalle de surveillance 
fonction du score de 
Spigelman

Hyper-
plasique

Sporadique Antre+++
> fundus
> cardia

5 mm  
à 50 mm
souvent  
< 10 mm /
Souvent 
unique

sessile,
base 
d’implantation
large
parfois ulcéré,
plus clair que 
muqueuse 
adjacente en NBI

Gastrite 
atrophique 
avec 
métaplasie 
intestinale
Gastrite Hp+
Gastrite auto 
immune

Éradication Hp + contrôle  
à 3 mois :
Taille < 10 m surveillance  
car Dysplasie rare
20 mm < taille > 10 mm 
Résection à discuter +++ si 
cirrhose
taille > 20 mm résection
Surveillance à 3-6 mois 
après résection car risque 
de récidive et dysplasie sur 
muqueuse adjacente

Hamartome Sporadique Fundus 
> antre 

Unique Souvent Pédiculé Normale Résection si > 10 mm
Surveillance dans le cadre 
des polyposes

Peutz Jeghers
Juvénile
Maladie de 
Cowden

Fundus Multiples Pédiculé
Parfois ulcéré

Adénome Sporadique Antre++ 5 mm  
à 50 mm /
Souvent 
unique

Aspect tubulaire 
avec muqueuse 
glandulaire, crypte 
+/- régulières
Disparition de 
vascularisation  
si transformation 

Gastrite Hp+
atrophique 
avec 
métaplasie 
intestinale

Résection systématique 
monobloc
Mucosectomie ou dissection  
si > 20 mm
Surveillance gastrite ++

Xanthelasma Sporadique fundus 5-10 mm Arrondi régulier
aspect jaune ocre 

Gastrite 
atrophique 
métaplasie 
intestinale
Gestrectomie 
partielle,
reflux biliaire

Surveillance de la gastrite  
sous jacente 

Fibroide 
inflam-
matoire

sporadique Antre 10 à 20 mm / 
unique

Lésion sous 
muqueuse
Parfois ulcérée

Gastrite 
chronique 
atrophique ou 
inflammatoire 

Pas de suivi, Résection 
si symptôme ou doute 
diagnostique

Hétérotopie 
pancréatique

Sporadique Antre 10 mm / 
unique

Lésion sous 
muqueuse 
arrondie régulière, 
centre ombiliqué

normale Pas de suivi
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Description histologique

Les polypes hyperplasiques sont des 
lésions inflammatoires résultant 
d’une réparation de la muqueuse à 
un processus d’agression chronique. 
Le diagnostic histologique repose 
sur les critères suivants : une hyper-
plasie fovéolaire avec des cryptes 
irrégulières, longues, profondes, et 
hyper sécrétantes, des dilatations kys-
tiques, le chorion est inflammatoire 
et abondant, parfois sont décrites 
des protrusions de cellules muscu-
laires lisses en disposition radiaire 
évoquant notamment des phéno-
mènes de protrusion de la structure 
tissulaire, possiblement secondaire 
à des contraintes de traction. De la 
métaplasie intestinale est présente 
dans 4 à 16 % et plus rarement des 
zones de dysplasie voire des sites de 
transformation en adénocarcinome à 
distance de la lésion hyperplasique.

Évolution et facteurs de risques

Toutes les pathologies induisant des 
lésions inflammatoires chroniques 
de la muqueuse gastrique sont pour-
voyeuses de polypes hyperplasiques. 
On retiendra notamment : les gastrites 
atrophiques, auto immunes, la 
cirrhose avec notamment la présence 
d’ectasies vasculaires antrales (EVA) 
et l’hypertension portale, le portage 

chronique d’Hp, un antécédent de 
résection chirurgicale gastrique, la 
Maladie de Ménétrier, une métaplasie 
intestinale, une gastropathie chimique 
ou réactionnelle.

Le risque de transformation néopla-
sique est réel mais avec une fréquence 
variable d’une étude à l’autre. Des 
données de 2009 d’une population 
asiatique incluant 269 polypes hyper-
plasiques  (12), estime ce risque à 
5,2 % (3,5 % pour la transformation 
en adénocarcinome et de 1,7 % pour 
la dysplasie). Une taille supérieure à 
1 cm était significativement liée à la 
transformation néoplasique. Le taux 
de transformation néoplasique était 
de 1,9 % (dont 0,3 % de cancer) sur 
une analyse rétrospective israélienne 
publiée en 2021 de 591 polypes hyper-
plasiques réséquées avec une taille 
moyenne de 2 cm (13).

Les données histologiques disponibles 
d’une étude française également 
récente rétrospective de Forté et al. 
(14) portant sur 144 polypes hyper-
plasiques réséqués retrouvaient 
15 lésions avec des signes de trans-
formation soit 10,4  % des polypes 
réséqués. Il s’agissait essentiellement 
de lésions de dysplasie de bas grade 
(12 sur 15 polypes réséqués), 2 pré-
sentaient des lésions de dysplasie 

de haut grade et un seul un adéno-
carcinome. La taille est un caractère 
déterminant puisque ces 3 derniers 
polypes mesuraient tous plus de 5 cm. 
Les facteurs de risque de transforma-
tion identifiés étaient : l’âge inférieur 
à 65 ans, l’absence de prise d’IPP, la 
présence de métaplasie intestinale, 
et une taille supérieure à 25 mm  : 
seuls ces 2 derniers critères étaient 
retrouvés en analyse multi variée.

Ce risque de transformation tumorale 
dans ce contexte est également lié 
au risque évolutif de la muqueuse 
adjacente pathologique, qui néces-
site une surveillance endoscopique 
adéquate régulière avec des biopsies 
multiples.

La disparition spontanée des polypes 
hyperplasiques après éradication 
d’Helicobacter pylori est possible mais 
non systématique, et plus fréquente 
pour les lésions de taille centimé-
trique ou infra centimétrique (15).

Risque de récidive  
des polypes hyperplasiques
Les données de la littérature sont 
minces pour répondre à cette question. 
Dans l’étude de Forté, 108  lésions 
hyperplasiques réséquées ont béné-
ficié d’un contrôle ; 74 d’entre elles 
ont récidivé chez 55  patients, soit 
51 %. Le risque de récidive semble 
augmenter avec le nombre de résec-
tions réalisées. Les facteurs de risque 
de récidive dans cette étude récente 
étaient : l’âge inférieur à 65 ans, une 
cirrhose, la localisation antrale du 
polype, ces deux derniers critères 
étant retrouvés aussi bien en analyse 
univariée qu’en multi variée.

Enfin, il semble exister une entité 
spécifique de polypes hyperplasiques 
dans le cadre de l’hypertension por-
tale avec cirrhose décrite notamment 
par Lemmers et al. (16,17,18,19). Le 
terme proposé est polype hyperpla-
sique d’hypertension portale avec 
comme spécificité anatomopatho-
logique une majoration nette des 
structures vasculaires artériolaires 
dans la lamina propria. De localisa-
tion quasi exclusivement antrale, 
leur prévalence serait de 1 à 8 % en 
cas d’hypertension portale, avec une 
diminution ou disparition spontanée 
possible après éradication d’Hp et la 
résolution de l’hypertension portale 
(TIPS ou bêtabloquant), notamment 
après transplantation hépatique. Ils 
présentent une forte tendance à la 
récidive de 40 à 79 %. Leur résection 
doit être donc clairement discutée en 

Photos 2

A :  Aspect endoscopique d’un polype hyperplasique dans l’antre en lumière  
blanche et NBI.

B :  Aspect histologique à faible et plus fort grossissement d’un polype hyperplasique :  
hyperplasie fovéolaire avec cryptes irrégulières et parfois dilatatées, epithelium 
hypermucosécrétant et chorion abondant oedémateux.

A

B
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fonction du pronostic de la maladie 
hépatique sous-jacente, du fait d’un 
vraisemblable moindre risque de 
transformation néoplasique et des 
risques encourus par un geste invasif 
avec une hémostase pathologique.

Prise en charge pratique.
Ces éléments impliquent un examen 
endoscopique minutieux des polypes 
hyperplasiques et de la muqueuse 
gastrique adjacente à la recherche 
d’une pathologie facilitatrice. Les 
polypes doivent être prélevés pour 
authentifier leur nature et rechercher 
une dysplasie. Certaines gastropa-
thies sont à risque de transformation 
néoplasique comme la gastrite atro-
phique avec métaplasie intestinale et 
induisent une surveillance adaptée 
avec un échantillonnage représentatif 
par des biopsies (20).

Compte tenu du faible risque de 
dégénérescence des polypes hyper-
plasiques infra centimétriques, leur 
résection n’est pas recommandée, 
en cas de doute macroscopique des 
biopsies seront réalisées.

La présence d’Hp est recherchée et 
traitée. En cas de persistance d’un 
polype hyperplasique supra centimé-
trique à 3 mois de l’éradication, sa 
résection se discute. En effet doivent 
être considérés alors la présence d’HTP 

et le risque de récidive. Dans certains 
cas (taille centimétrique et cirrhose 
sévère) et en l’absence de symptômes 
une surveillance semble légitime

Les polypes de plus de 20 mm devront 
être réséqués en prenant en compte le 
risque important de récidive, notam-
ment chez les patients cirrhotiques, 
qui nécessiteront une surveillance 
régulière (14,21,22). Après la résec-
tion un contrôle à 3 mois, 6 mois et 
un an est nécessaire avec la poursuite 
de la surveillance de la muqueuse 
gastrique à proximité et à distance.

Les hamartomes
Un hamartome est défini par une 
excroissance de tissu normal dans 
sa localisation habituelle native. Les 
hamartomes gastriques sont des 
polypes impossibles à distinguer 
des polypes hyperplasiques  (22). 
Ces polypes peuvent atteindre une 
taille significative et créer, même 
dans l’estomac, des occlusions (23). 
Dans les formes sporadiques ils sont 
souvent uniques au contraire des 
polyposes où ils sont multiples et de 
taille différentes. Leur transformation 
est extrêmement rare, relatée dans 
quelques cas publiés (24).

La présence de multiples polypes 
de type hamartome doit donc faire 
rechercher une maladie génétique :

la polypose juvénile, le syndrome 
de Peutz Jeghers, le syndrome de 
tumeur hamartomateuse ou maladie 
de Cowden (PTEN).

Il existe quelques caractéristiques 
anatomopathologiques qui per-
mettent d’orienter le diagnostic vers 
ces différentes maladies :

-  un polype de Peutz-Jeghers pré-
sente des cordons de musculaire 
muqueuse arborisés. Il est vrai que 
dans l’estomac l’aspect typique 
peut manquer et il est alors difficile 
de les distinguer de polypes hyper-
plasiques. Dans cette maladie le 
risque cumulé de cancer gastrique 
est de 29 %.

-  dans un polype juvénile, la surface 
est ulcérée, le stroma est abondant, 
œdémateux et inflammatoire. Il est 
possible de faire une immunohis-
tochimie avec l’anticorps anti-
SMAD4 qui n’est pas exprimé dans 
environ 50 % des polypes juvéniles 
en lien avec une mutation germi-
nale de SMAD4 ;

-  dans la maladie de Cowden, l’aspect 
est très polymorphe et non spéci-
fique, ressemblant à un polype 
hyperplasique dans l’estomac.

Il est donc nécessaire de les identi-
fier par des biopsies, de réséquer les 
plus larges (supra centimétriques), 
de connaitre ces maladies génétiques 
et leur phénotype pour dépister les 
maladies associées et proposer au 
patient une prise en charge cohé-
rente, une surveillance adaptée et un 
dépistage des apparentés.

Les adénomes
Les adénomes gastriques sont des 
lésions pré cancéreuses au même 
titre que les adénomes coliques. Leur 
taille varie de quelques millimètres 
à plusieurs centimètres. Ils se déve-
loppent majoritairement dans l’antre 
et dans 3 principales circonstances : 
au sein d’une gastrite atrophique 
(surtout gastrite auto immune, 
métaplasie intestinale) ou dans le 
cadre de maladie génétique syndro-
mique (cf. tableau) (6). Leur préva-
lence est variable en fonction des 
régions du globe (de 3 à 25 %), clai-
rement plus importante en Asie qu’en 
Europe (1) ou Amérique du Nord.

Les adénomes gastriques suivent la 
même séquence de transformation de 
la dysplasie de bas à haut grade et 
jusqu’au cancer. Les caractéristiques 
histologiques permettent de distin-

Photos 3

A :  Aspect endoscopique d’un large adénome en dysplasie de haut grade face  
postérieure de l’antre Paris 0-Iia en lumière blanche et NBI.

B :  Aspect histologique d’un adénome à faible et fort grossissement : architecture 
tubulo-villeuse, dysplasie focalement de haut grade.

A

B
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guer les adénomes provenant d’une 
métaplasie intestinale des adénomes 
développés aux dépens des glandes de 
type gastrique pylorique.

Leur aspect endoscopique est simi-
laire aux adénomes coliques avec une 
morphologie devant être appréciée 
selon la classification de Paris (cf. 
photos 4). L’examen endoscopique en 
lumière blanche et en chromo-endos-
copie virtuelle (NBI ou LCI) est recom-
mandé (20). Il s’attache à rechercher 
des zones de dysplasie (dyschromie, 
architecture glandulaire irrégulière, 
zone pseudo nodulaire) et surtout 
des arguments pour un cancer (dis-
parition de la trame vasculaire, zone 
ulcérée). Les biopsies risquent de 
sous-estimer le degré de dysplasie, 
les zones les plus suspectes peuvent 
êtres biopsiées avec parcimonie en 
raison de la nécessité absolue ensuite 
de recourir à une résection endosco-
pique. En cas de doute, et en l’absence 
de critères d’infiltration profonde, il 
est préférable d’adresser le patient 
en centre expert pour la résection. 
Cette résection doit être préféren-
tiellement monobloc, peut être réa-
lisée par mucosectomie si la lésion 
est inférieure à 2 cm, en privilégiant 
une résection par dissection pour les 
lésions de plus de 2 cm.

Le développement des résections 
endoscopiques et des conservations 
gastriques engendre de facto la 
nécessité d’une surveillance en raison 
du risque de cancer métachrone, ce 
risque est moindre en Europe que 
dans la population asiatique.

Parallèlement à la résection, la 
recherche et l’éradication d’Hp sont 
nécessaires pour éviter l’apparition 
de cancers métachrones (26). La lit-
térature est riche d’études asiatiques, 

l’une d’entre elles montrant que le 
risque d’apparition de cancer après 
la résection d’un adénome gastrique 
en dysplasie de bas grade n’est pas 
significativement différent de celui 
décrit après la résection d’un adé-
nome de haut grade ou d’un cancer 
précoce (27). La surveillance endosco-
pique gastrique après résection d’une 
lésion dysplasique sera annuelle après 
un premier contrôle entre 3 et 6 mois.

Les polypes  
non épithéliaux

Les xanthelasma
Ce sont des lésions rares de l’estomac. 
Leur prévalence est estimée entre 
0,3 et 7 % en fonction des études et des 
populations (28). Décrits préférentiel-
lement dans l’antre, ils sont asympto-
matiques. Leur aspect macroscopique 
correspond à des lésions blanchâtres 
ou ocres planes ou avec un léger relief, 
arrondies, de quelques millimètres à 
une dimension centimétrique.

Sur le plan anatomopathologique 
les critères diagnostiques sont  : de 
larges cellules spumeuses contenant 
une combinaison de lipides tels que 
du cholestérol et des lipoprotéines 
de bas poids moléculaire. La plupart 
de ces larges cellules sont des histio-
cytes (29).

Comme les polypes hyperplasiques, 
les xanthelasma se développent sur 
une muqueuse gastrique sous-jacente 
inflammatoire et ou pré-néoplasique 
telle qu’une gastrite chronique avec 
métaplasie intestinale, une gastrite 
atrophique, des ulcères ou des alté-
rations muqueuses induites par 

un reflux biliaire secondaire à une 
gastrectomie partielle. Ils peuvent 
être associés à la présence d’Hp et 
persistent après son éradication.

Dans la large étude japonaise  (28) 
incluant 1 823 patients avec 107 xan-
thelasma (prévalence de 5,9 %) les 
facteurs significativement liés à la 
présence des xanthelasma étaient 
l’âge supérieur à 65  ans, le genre 
masculin, la présence d’une atro-
phie gastrique et un diabète. Dans le 
suivi de cette population asiatique, 
29 personnes ont présenté un cancer 
gastrique superficiel (1,6  %) dont 
15 des 107 patients de la sous popu-
lation des xanthelasma, soit 14 %. 
L’analyse identifiait la présence de 
xanthelasma comme élément prédic-
tif de l’apparition d’un cancer même 
dans le sous-groupe à haut risque 
associant atrophie gastrique et dia-
bète.

Les Polypes fibroïdes
Les polypes fibroïdes (ou fibro-in-
flammatoires, ou tumeurs de Vanek) 
sont des lésions rares du tractus 
digestifs (1 %). Ils se développent sur 
le versant sous muqueux et sont donc 
recouverts d’une muqueuse gastrique 
normale (cf. photos 5). Ils peuvent 
également prendre un aspect pseudo 
tumoral ulcéré (30). La localisation 
la plus courante est antrale. Leur 
identification est difficile en endos-
copie en raison de leur aspect de 
lésion sous muqueuse. Les biopsies 
en surface sont souvent non contri-
butives, ne notant qu’une muqueuse 
gastrique inflammatoire. La résection 
est souvent nécessaire en raison des 
difficultés diagnostiques ou en cas de 
symptômes de type hémorragie ou 
occlusion sur des lésions de grande 
taille obstruant le pylore. L’analyse 
histologique correspond à une lésion 
siégeant dans la sous-muqueuse avec 
présence de cellules fusiformes sans 
atypie au sein d’un stroma myxoïde 
renfermant un infiltrat inflamma-
toire riche en polynucléaires éosino-
philes.

Certaines mutations du gène PDGFRA 
(retrouvé dans les GIST) sont sur 
exprimées dans les polypes fibro-in-
flammatoires (31), avec un potentiel 
pathogénique vraisemblable. Sur le 
plan immuno histochimique ils n’ex-
priment pas le KIT mais le CD34.

Ces polypes se développent préféren-
tiellement sur une muqueuse atro-
phique ou inflammatoire, nécessitant 
donc la recherche d’Hp.

Photos 4

A :  Xanthelasma : aspect endoscopique sous la forme d’un patch ocre de la muqueuse 
fundique sur une gastrectomie partielle.

B : Aspect histologique : amas de macrophages spumeux dans le chorion.
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Les autres polypes non épithéliaux
Les tumeurs stromales (GIST)
Les GIST gastriques peuvent s’identi-
fier sous la forme de polype car bom-
bant parfois dans la lumière gastrique. 
Les GIST gastriques de grande taille, 
peuvent être révélées par des dou-
leurs ou des épisodes d’hémorragie 
ou encore fortuitement. Entité à part 
entière, leur diagnostic et prise en 
charge spécifique ne sont pas diffé-
rents des autres sièges de développe-
ment dans le tractus digestif, et bien 
décrits dans le TNCD.

Les pancréas ectopiques
Ces lésions d’allure sous muqueuse 
sont souvent infra-centimétriques, 
développées dans l’antre, recou-
vertes d’une muqueuse normale avec 
une zone ombiliquée au centre. Très 
souvent unique, le diagnostic de 
certitude repose sur des biopsies qui 
permettent d’authentifier en histo-
logie la présence de tissu pancréa-
tique normal. Ils sont très souvent 
asymptomatiques mais peuvent être la 
cause, pour des lésions volumineuses, 
d’hémorragies digestives hautes.

Les polypes gastriques sont des lésions 
fréquemment rencontrées durant 
les endoscopies digestives hautes et 
ne doivent pas être sous-estimés. Ils 
doivent être en effet considérés prin-
cipalement en raison de leur risque 
néoplasique pour les adénomes et les 
larges polypes hyperplasiques, mais 
aussi par l’orientation de maladies 
génétiques associées dans le cadre 
des polyposes. Certains comme les 
polypes hyperplasiques, les xanthé-
lasma et les adénomes nous signifient 
également clairement une gastropa-
thie sous-jacente qu’il est nécessaire 
d’authentifier et de surveiller.
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Les cinq points forts
●  Les polypes glandulokystiques sporadiques ne nécessitent en 

général ni résection, ni surveillance.

●  Les polypes hyperplasiques, les adénomes, et les xanthelasma 
sont associés à l’infection par Helicobacter pylori et néces-
sitent de rechercher les lésions associées à la bactérie (gastrite, 
atrophie glandulaire, métaplasie, dysplasie).

●  En cas d’infection par Helicobacter pylori, l’éradication de la 
bactérie peut faire disparaitre les polypes hyperplasiques et dimi-
nuerait le risque de cancer.

●  Le risque de transformation maligne des polypes hyperplasiques 
varie de 2 à 10 %. Chez le sujet non cirrhotique, leur résection 
est recommandée en cas de taille supérieure à 20 mm, de saigne-
ments ou d’obstruction pylorique.

●  Les hamartomes, tumeurs essentiellement associées à des 
maladies génétiques, doivent être réséqués dès lors que leur 
taille est supra-centimétrique.

5



103

POST’U (2022)

G
A

ST
RO

- 
EN

TÉ
RO

LO
G

IE
 

La pullulation microbienne intestinale 
(SIBO) : mythe ou réalité ?

 François MION
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître l’épidémiologie du SIBO
—  Connaître les facteurs de risques et 

les symptomes évocateurs
—  Connaître les modalités du 

diagnostic
—  Connaître les modalités du traite-

ment et de la surveillance

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun lien en rapport avec cet article

MOTS-CLÉS
Microbiote ; ballonnement ; diarrhée 
chronique

ABRÉVIATIONS
SIBO: Small Intestine Bacterial 
Overgrowth
MICI: maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin
RGO: reflux gastro-oesophagien
IPP: inhibiteur de la pompe à protons
POIC: pseudo-obstruction intestinale 
chronique
FODMAP: Fermentable Oligosaccha-
rides, Disaccharides, Monosaccharides 
And Polyols
ppm: partie par million

Introduction

Le terme pullulation microbienne 
intestinale (small (bowel) intes-
tinal bacterial overgrowth, SIBO) 
est apparu dans la littérature anglo-
saxonne à la fin des années 1970 (1).

Dès le début des années 1960, 
Dawson & Isselbacher suggéraient 
que la stéatorrhée présente chez des 
patients après chirurgie digestive 
avec création d’une anse borgne était 
due à une prolifération bactérienne 
capable d’hydrolyser les sels biliaires 
et d’entraîner une malabsorption des 
graisses (2).

La mise en culture de liquide d’as-
piration du jéjunum proximal avait 
permis de mettre en évidence une 
prolifération de bactéries anaérobies 
gram-négatif (essentiellement des 
Bacteroïdes), similaire en composition 
au microbiote fécal et capable d’hy-
drolyser les sels biliaires, chez des 
patients avec fistules jéjuno-coliques, 
diverticules duodéno-jéjunaux, après 
gastrectomie partielle ou résections 
intestinales avec anse borgne (3).

La pratique de l’intubation du jéjunum 
proximal avec mise en culture des 
aspirats permit d’établir le seuil de 
105 bactéries/mL pour le diagnostic de 
SIBO (4). La diffusion de cet examen a 
été cependant limitée par son carac-
tère invasif, les difficultés de la culture 
bactérienne et les contaminations.

La littérature sur le SIBO devint 
beaucoup plus abondante avec le 
développement des tests respiratoires 
aux hydrates de carbone avec mesure 
de l’hydrogène dans les gaz expirés. 
Levitt indiquait que la présence d’hy-
drogène dans les gaz expirés était 
exclusivement liée à la fermentation 

bactérienne des hydrates de carbone, 
et les tests se sont ensuite progressi-
vement développés dans les années 
1970 et suivantes (5). Leur simplicité 
de réalisation, leur caractère non 
invasif a grandement facilité leur 
diffusion, mais l’interprétation des 
résultats reste sujette à caution, du 
fait du caractère indirect et des biais 
possibles de ces tests.

De façon assez surprenante, alors que 
les travaux modernes se multiplient 
sur le microbiote, aux moyens d’outils 
de biologie moléculaire et statistiques 
de plus en plus pointus, l’intérêt sur 
l’utilisation des tests respiratoires 
et le diagnostic de SIBO n’a jamais 
été aussi élevé qu’à l’heure actuelle, 
avec 2  recommandations récentes 
américaines sur le SIBO  (6,7), et 
des recommandations américaines 
et européennes sur la pratiques des 
tests respiratoires à l’hydrogène (et 
au méthane) (8,9).

La recherche du terme SIBO sur 
Google montre un engouement très 
important ces dernières années de la 
presse féminine et santé grand public 
pour le SIBO (ainsi que la candidose 
digestive), et les naturopathes et 
autres thérapeutes «  complémen-
taires » se sont emparés de la prise en 
charge du SIBO, avec des explorations 
plus ou moins ésotériques, des forma-
tions et des traitements « naturels » 
comprenant régimes divers et variés 
et compléments alimentaires. La 
validité de ces concepts reste bien 
fragile (10).

D’un point de vue scientifique, le futur 
de la prise en charge des troubles 
fonctionnels intestinaux appar-
tient plutôt à une approche intégrée 
associant l’analyse des symptômes 
cliniques, l’étude des perturbations 
de la physiologie digestive, l’analyse 
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détaillée du microbiote intestinal mais 
également du métabolome bactérien 
et des interactions avec la génétique 
de l’hôte, de l’analyse des interactions 
avec l’alimentation et les polluants 
(exposome) (11).

Pathologies associées  
au SIBO : approche 
physiopathologique

Toutes les anomalies anatomiques 
(spontanées ou post-chirurgicales) 
de l’intestin grêle peuvent favoriser 
une prolifération bactérienne intes-
tinale : diverticules du duodénum ou 
de l’intestin grêle, sténoses (maladie 
de Crohn, entérite radique), fistules 
gastro-coliques ou jéjuno-coliques, 
résection iléo-cæcale, gastrectomie 
partielle ou totale, bypass gastrique, 
anastomoses termino- ou latéro-laté-
rales… (table 1).

L’achlorhydrie de la gastrite atro-
phique ou après gastrectomie, ou 
l’inhibition prolongée de la sécrétion 
acide gastrique par les IPP peuvent 
également favoriser la prolifération 
bactérienne intestinale.

Les troubles de la motricité intes-
tinale (neuropathie diabétique, 
sclérodermie, amylose digestive, 
pseudo-obstruction intestinale chro-
nique, gastroparésie, hypothyroïdie, 
acromégalie, traitement opiacé au 
long cours) peuvent aussi être retenus 
comme facteurs favorisant le SIBO, 
notamment en cas d’altération ou de 

disparition des phases III du complexe 
moteur migrant, contractions régu-
lières et propagées caractéristiques de 
la motricité intestinale à jeun, et qui 
permettent le « nettoyage » régulier de 
l’intestin (12,13).

Un déficit immunitaire constitutionnel 
(déficit immunitaire commun variable 
par exemple) ou acquis (dénutri-
tion sévère, SIDA) peut également 
favoriser ce phénomène. Certaines 
pathologies peuvent être associées 
à un SIBO, en lien avec plusieurs 
mécanismes : pancréatite chronique, 
maladie cœliaque, obésité, cirrhose, 
MICI, sprue tropicale, entérite radique, 
mucoviscidose, grand âge (6,14,15).

Enfin, la relation entre le SIBO et 
certaines pathologies reste très incer-
taine, et pourtant c’est probablement 
dans ce groupe de pathologies que la 
recherche du SIBO est le plus souvent 
effectuée  : syndrome de l’intestin 
irritable (SII) et autres troubles fonc-
tionnels intestinaux (douleur, ballon-
nement), RGO, cystite interstitielle, 
fatigue chronique et fibromyalgie, 
obésité morbide, maladie de 
Parkinson… (6,7,16).

Symptômes évocateurs

Initialement, la recherche de pullu-
lation microbienne était considérée 
dans les situations de malabsorp-
tion avec perte pondérale, diarrhée 
ou stéatorrhée, lésions muqueuses 
intestinales en l’absence d’autres 
pathologies avérées du tube digestif. 

Il s’agit de manifestations extrêmes 
du SIBO, retrouvées, par exemple, 
dans les formes sévères de scléro-
dermie ou en cas d’anse borgne post- 
chirurgicale.

Les autres symptômes digestifs com-
patibles avec un SIBO sont nombreux, 
non spécifiques, en lien avec une 
potentielle fermentation d’aliments 
dans l’intestin grêle  : nausées, bal-
lonnement, distension abdominale, 
flatulences, douleurs ou crampes 
abdominales, diarrhée voire consti-
pation ou transit irrégulier.

D’autres symptômes tels que fatigue, 
défaut de concentration, troubles du 
sommeil pourraient également être 
associés.

Comme on peut le voir, ces symp-
tômes sont similaires à ceux de très 
nombreuses pathologies digestives, 
fonctionnelles (SII, dyspepsie…) ou 
organiques (insuffisance pancréa-
tique exocrine, MICI…).

Enfin, nous verrons plus loin que le 
concept s’est étendu, avec le dévelop-
pement des tests respiratoires, aux 
patients présentant une constipation 
avec ballonnement et flatulences. 
Le diagnostic putatif de pullula-
tion d’agents méthano-producteurs 
(bactéries et surtout archées) est basé 
sur la présence d’une augmentation 
de la teneur en méthane dans les gaz 
expirés.

Table 1 : Situations cliniques pouvant être associées à une pullulation microbienne intestinale (SIBO)

Perturbations anatomiques Tumeur du grêle, diverticulose du grêle
Volvulus
Post-chirurgicales (bypass, anses borgnes)

Troubles de la motricité digestive POIC, gastroparésie, neuropathie diabétique, hypothyroïdie
Sclérodermie
Traitement opiacé au long cours

Maldigestion/malabsorption Insuffisance pancréatique
Insuffisance hépatique (sels biliaires)
Maladie cœliaque et autres atrophies muqueuses
Achlorhydrie (gastrectomie, gastrite atrophique, IPP)
mucoviscidose

Déficit immunitaire HIV
Déficit immunitaire commun variable
Déficit en IgA
Grand âge

Autres situations Syndrome de l’intestin irritable, cystite interstitielle, RGO
Fatigue chronique, fibromyalgie, obésité morbide
Parkinson
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Situations cliniques 
indiquées pour  
la recherche d’un SIBO

Le Collège Américain de Gastro-
entérologie (ACG) a récemment publié 
des recommandations concernant le 
SIBO (6). Les situations cliniques pour 
lesquelles la recherche de SIBO peut 
être envisagée sont les suivantes  : 
suspicion de troubles moteurs intesti-
naux (sclérodermie, POIC…), en cas de 
ballonnement, douleurs abdominales 
et/ou diarrhée chez des patients aux 
antécédents de chirurgie digestive 
(chirurgie bariatrique par exemple), 
et également dans le contexte du SII. 
Dans tous les cas, il s’agit de recom-
mandations conditionnelles avec un 
niveau d’évidence faible.

L’utilisation de tests respiratoires 
(avec mesure du méthane expiré) 
est également recommandée chez 
les patients avec constipation. Enfin, 
l’ACG s’est prononcée contre la 
recherche de SIBO chez les patients 
asymptomatiques sous IPP au long 
cours.

Méthodes diagnostiques

Comme on l’a vu, le gold standard 
pour le diagnostic de SIBO est l’as-
piration de fluide intestinal (duodé-
no-jéjunal) et sa mise en culture. Le 
seuil de positivité du test se situe 
à 105  unités formant des colonies 
(UCF)/mL, avec une zone intermé-
diaire (ou grise) entre 103 et 105 UCF/
mL (9). La technique est relativement 
simple, mais il n’y a pas vraiment de 
standardisation de la procédure, qui 
implique de prendre des mesures pour 
éviter la contamination du prélève-
ment (3-5 ml suffisent), le transfert 
rapide en bactériologie et la mise en 
culture aérobie et anaérobie.

Le séquençage de l’ARN ribosomal 16s 
a été plus récemment pratiqué sur des 
prélèvements de liquide duodéno-jé-
junal, avec des données potentiel-
lement intéressantes montrant des 
différences de composition de micro-
biote entre les sujets présentant des 
troubles fonctionnels intestinaux et 
les contrôles (17). Ce travail montrait 
également l’absence de corrélation 
entre ces résultats de biologie molécu-
laire et l’existence d’une prolifération 

bactérienne intestinale. Ces résul-
tats demandent confirmation, mais 
il est clair qu’une analyse simple et 
rapide du microbiote duodéno- jéjunal 
pourrait avoir des conséquences 
thérapeutiques décisives dès que lors 
que l’on sera capable de modifier de 
façon ciblée le microbiote.

Les tests respiratoires aux hydrates 
de carbone et avec mesure de l’hy-
drogène (et du méthane) dans les 
gaz expirés restent l’outil principal 
du diagnostic de SIBO.

Ces tests reposent sur le principe que 
l’hydrogène ou le méthane présents 
dans les gaz expirés proviennent 
exclusivement de l’activité métabo-

lique de fermentation du microbiote 
intestinal, exercée sur les hydrates 
de carbone apportés par l’alimenta-
tion (5).

On administre donc par voir orale une 
solution d’hydrate de carbone, et on 
réalise des prélèvements itératifs de 
gaz expirés, avant et toutes les 15 à 
30 minutes après l’ingestion du sucre 
pendant 2 à 3 heures, pour détecter 
des variations significatives de l’hy-
drogène. On considère un test positif 
dès lors que l’on mesure une augmen-
tation de l’hydrogène supérieure 
à 20  ppm par rapport aux valeurs 
basales dans les 2 heures qui suivent 
l’ingestion du sucre (8,9).

Figure 1 : Version française validée du questionnaire aCPQ (adult 
CarboPerception Questionnaire), évaluant les symptômes gastro-intestinaux 

déclenchés par l’ingestion d’hydrates de carbone
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Les résultats peuvent être faussés 
par des taux élevés d’hydrogène en 
situation basale, avant l’ingestion du 
sucre  : il est donc particulièrement 
important que les patients suivent 
scrupuleusement un régime pauvre 
en sucres fermentables la veille du 
test (pas de fruit ni légume, pas de 
graine, pas de pomme de terre, pas 
de produits laitiers frais), et un jeûne 
de plus de 8 heures est également 
indispensable.

La prise d’un traitement antibiotique 
dans les 4  semaines précédant la 
réalisation d’un test respiratoire à la 
recherche d’un SIBO doit conduire au 
report du test à une date ultérieure.

Il est également recommandé d’en-
registrer les symptômes digestifs (ou 
autres) pendant le test mais égale-
ment dans les heures qui suivent, si 
possible au moyen d’un questionnaire 
standardisé (figure 1) (18).

La qualité des prélèvements de 
gaz expirés doit également être 
surveillée : la mesure simultanée du 
dioxyde de carbone permet de s’as-
surer que le mélange gazeux analysé 
correspond bien au mélange gazeux 
alvéolaire. La mesure du méthane est 
également conseillée  : la présence 
d’une flore méthano-productrice 
(notamment la présence d’archées, 
microorganismes unicellulaires 
procaryotes génétiquement distincts 
des bactéries) (figure  2) peut être 
responsable de taux bas d’hydrogène 
dans les gaz expirés, ces archées utili-
sant l’hydrogène pour fabriquer du 
méthane (figure 3). Cependant, l’in-
terprétation des niveaux de méthane 
dans les gaz expirés ne fait pas 
consensus  : certains auteurs consi-
dèrent que toute valeur (y compris à 
l’état basal, avant ingestion de sucre) 
supérieure à 10  ppm a une valeur 
diagnostique positive pour le SIBO (ou 
plutôt pour l’IMO (intestinal metha-
nogen overgowth), comme proposé 
par le consensus nord-américain), 
alors que d’autres considèrent qu’il 
faut une augmentation de + 10 ppm 
par rapport à la valeur basale pour un 
résultat positif.

La détection du sulfure d’hydrogène 
pourrait aussi être intéressante, dans 
la mesure où l’hydrogène produit peut 
être consommé pour produire ce gaz 
par certaines bactéries sulfato-réduc-
trices (figure 3). Cette analyse n’est 
cependant pas réalisée en routine par 
les systèmes actuels de chromatogra-
phie gazeuse utilisés en clinique (19).

Deux tests sont recommandés par 
les instances européennes et améri-
caines  : les tests respiratoires au 
glucose et au lactulose. Chacun a ses 
avantages et ses limites qu’il faut bien 
connaître.

Le glucose est un monosaccharide 
absorbé par le tube digestif humain 
(transporteurs spécifiques couplés 
au sodium). En situation physio-
logique, l’absorption est complète 
dans le jéjunum, et n‘entraîne donc 
pas d’augmentation significative de 
l’hydrogène dans les gaz expirés. Si 
l’on observe une augmentation signi-
ficative de l’hydrogène présent dans 
les gaz expirés au cours des 2 heures 
qui suivent l’ingestion de glucose 
(50 grammes ou 75 grammes selon 
les recommandations, dissous dans 
250 mg d’eau), c’est que le sucre aura 
été fermenté avant son absorption par 
des bactéries présentes en quantité 
excessive au niveau de l’intestin grêle.

Des faux positifs peuvent être observés 
en cas de transit intestinal très 
rapide, par exemple après un bypass 
gastrique : le glucose n’a alors pas le 
temps d’être absorbé avant d’arriver 
dans le côlon, où il sera fermenté par 
le microbiote colique, avec production 
d’hydrogène. Il a bien été démontré 
que les résultats du test au glucose 
étaient plus souvent positifs chez 
les patients avec des antécédents 
de chirurgie bariatrique, mais qu’il 
était alors difficile de distinguer 
entre pullulation microbienne intes-
tinale et malabsorption du glucose 
par court-circuit intestinal (20). Il a 
également été suggéré que des faux 
négatifs pour le diagnostic de SIBO 
étaient possibles, en cas de pullulation 
microbienne prédominant dans l’in-
testin grêle distal. Enfin, la tolérance 
clinique n’est pas toujours parfaite (la 
dose ingérée de glucose étant iden-
tique à celle d’un test de tolérance au 

Figure 2 : Arbre phylogénétique distinguant, sur l’analyse de l’ARNr, 
bactéries, archées et eucaryotes (Wikipédia)

Figure 3 : Fermentation des hydrates de carbone et utilisation de l’hydrogène 
par le microbiote intestinal (d’après Pimentel et al. Référence 6)
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glucose), notamment dans le cadre 
de la chirurgie bariatrique ou en cas 
de grêle court. L’administration du 
glucose est également plus compli-
quée chez les diabétiques.

Le lactulose est un sucre non absorbé 
par le tube digestif humain, utilisé 
à ce titre comme laxatif osmotique 
dans le traitement de la constipa-
tion. L’augmentation de l’hydrogène 
dans les gaz expirés après ingestion 
de lactulose (10 grammes mélangé à 
250 ml d’eau) peut donc traduire soit 
une pullulation microbienne intesti-
nale, soit tout simplement l’arrivée 
du lactulose dans le côlon (temps 
de transit oro-cæcal). La distinction 
entre les 2 reste évidemment difficile, 
des études récentes suggèrent qu’en 
l’absence d’augmentation significa-
tive de l’hydrogène (> 20 ppm) dans 
les 90 minutes qui suivent l’ingestion 
du lactulose, le test peut être consi-
déré comme négatif (21).

Globalement, la prévalence du SIBO 
dans les populations étudiées semble 
plus élevée lorsque l’on utilise le lactu-
lose plutôt que le glucose comme 
substrat, ce qui peut indiquer des 
diagnostics par excès avec ce sucre, 
du fait de la difficulté de distinguer 
de façon fiable pullulation micro-
bienne intestinale et transit oro-cæcal 
accéléré.

D’autres sucres peuvent également 
être utilisés comme substrat pour ces 
tests respiratoires : fructose, lactose, 
saccharose… On utilise classique-
ment ces tests pour rechercher soit 
une malabsorption (fructose) soit 
une maldigestion (lactose, saccha-
rose) de disaccharides qui doivent 
être hydrolysés avant de pouvoir être 
absorbés. Il faut bien évidemment 
être conscient, lorsque l’on demande 
ces tests, que la présence d’une 
pullulation microbienne intestinale 
sera potentiellement à l’origine de 
faux positifs (le lactose par exemple 
étant fermenté dans le grêle avant 
même que son hydrolyse intestinale 
par la lactase ait pu avoir lieu). À ce 
titre, l’administration de fructose 
(25 grammes) a pu être proposée à 
la place du glucose pour détecter un 
SIBO chez les patients diabétiques.

Pour l’avenir, on assiste au développe-
ment de capsules qui permettraient 
l’analyse de gaz ou de microbiote 
intestinal in situ, à différents endroits 
du tube digestif (6).

Des analyses plus fines des composés 
organiques présents dans les gaz 

expirés, traduisant entre autres la 
production des métabolites du micro-
biote intestinal (signature méta-
bolomique), pourraient également 
s’avérer intéressantes (22).

Options thérapeutiques

La première considération en présence 
d’un SIBO avéré est d’identifier la ou 
les causes potentielles et leur correc-
tion possible. Les éventuels désordres 
nutritionnels associés doivent être 
corrigés (7).

La prescription d’antibiotiques repré-
sente la base du traitement du SIBO. 
Des traitements empiriques ont pu 
être proposés chez des patients avec 
des symptômes évocateurs de SIBO et 
des situations pathologiques fréquem-
ment associées (POIC, anses borgnes 
digestives par exemple). Il est clair 
que ces prescriptions doivent être 
mesurées à l’aune du développement 
de la résistance aux antibiotiques, 
et du risque d’infections opportu-
nistes (candidose, clostridium). Les 
travaux les plus récents ont porté 
sur l’étude de la rifaximine, anti-
biotique faiblement absorbé par le 
tube digestif, pour le traitement du 
SIBO  (23). L’efficacité clinique est 
estimée aux alentours de 70 %, mais 
ce médicament n’est pas disponible 
en France dans cette indication. De 
nombreux autres antibiotiques ont 
été testés avec une efficacité variable : 
la rechute n’est pas exceptionnelle et 
le retraitement par le même antibio-
tique ou un autre est assez fréquem-
ment proposé. Une étude parisienne 
randomisée contre placebo montrait 
l’efficacité de la norfloxacine et de 
l’amoxicilline/ acide clavulanique sur 
les diarrhées liées au SIBO (24). Les 
recommandations actuelles reposent 
cependant essentiellement sur des 
avis d’experts  (6,7,16). Une étude 
rétrospective récente de l’équipe de 
Rouen comparait l’efficacité de 3 cures 
du même antibiotique sur 3  mois 
(métronidazole ou quinolone) à celle 
de 3 cures d’antibiotiques successifs 
(métronidazole puis quinolone), avec 
un résultat plutôt en faveur des cures 
d’antibiotiques successifs (25).

Dans les situations où il existe un 
trouble de la motricité intestinale, 
les prokinétiques digestifs peuvent 
être essayés pour traiter une pullu-
lation bactérienne intestinale avec 
des symptômes invalidants (pyridos-

tigmine, erythromcyine, octréotide), 
même si les données de la littérature 
sont extrêmement pauvres (26).

Concernant les alternatives non médi-
camenteuses, les preuves de leur  
intérêt pour traiter le SIBO sont 
faibles, comme indiqué dans une 
revue systématique récente (27).

Pour diminuer la fermentation bacté-
rienne en présence d’un SIBO et les 
symptômes cliniques liés à cette 
fermentation, la réduction de l’apport 
en sucres fermentables (FODMAPS) 
représente sans doute la meilleure 
approche, même si les preuves restent 
faibles dans ce domaine.

De nombreux régimes sont proposés 
par les naturopathes pour aider à 
contrôler le SIBO : l’évidence scien-
tifique derrière ces concepts est 
malheureusement absente.

La place des probiotiques pour le 
traitement du SIBO reste sujette à 
caution : certaines études, menées sur 
de petits effectifs, sont positives. Une 
étude plus récente suggérait même 
que les probiotiques pouvaient être 
responsables d’un tableau clinique 
associant ballonnement, flatulences, 
et « brouillard cérébral ». La présence 
d’un SIBO était attesté par un test 
respiratoire au glucose positif, avec 
une amélioration des symptômes à 
l’arrêt des probiotiques et une cure 
d’antibiotiques (28). Cet article a fait 
l’objet de controverses furieuses entre 
les experts américains du SIBO !

Enfin, la place de la transplantation 
de microbiote fécal (TMF) pour le trai-
tement du SIBO reste incertaine : un 
petit essai randomisé chinois récent 
suggère l’efficacité de la TMF pour 
le traitement du SIBO (29), alors que 
des auteurs américains suggéraient 
qu’il faudrait faire un dépistage du 
SIBO chez les donneurs, pour limiter 
les symptômes digestifs post-greffe 
fécale (30).

En conclusion, la pullulation micro-
bienne intestinale existe, notam-
ment en cas de stase intestinale en 
lien avec des troubles moteurs ou des 
perturbations anatomiques diges-
tives notamment post-chirurgicales. 
Le diagnostic repose à l’heure actuelle 
sur les tests respiratoires au glucose 
ou au lactulose, qui sont malheureu-
sement des tests indirects, avec une 
sensibilité et spécificité insuffisantes. 
De nouvelles méthodes diagnostiques 
aideront sans doute à préciser cette 
entité.
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Les cinq points forts
●  Le SIBO est défini par l’existence d’une pullulation microbienne 

excessive au niveau de l’intestin grêle.

●  La recherche d’un SIBO peut être envisagée en cas de diarrhée 
chronique, douleurs abdominales, ballonnement et flatulences, 
notamment s’il existe des antécédents de chirurgie intestinale, 
ou en cas de suspicion de trouble de la motricité intestinale, et 
en l’absence d’anomalie endoscopique.

●  Le diagnostic de SIBO repose sur les tests respiratoires au glucose 
(ou lactulose), avec mesure de l’hydrogène et du méthane dans 
les gaz expirés.

●  Les résultats de ces tests doivent être interprétés avec prudence : 
il s’agit de tests indirects, dont la valeur diagnostique n’est pas 
excellente, et qui peuvent être modifiés en cas de non-respect 
d’un régime strict sans résidu la veille du test.

●  Le traitement d’un SIBO repose essentiellement sur les antibio-
tiques, selon des protocoles peu validés.

5
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Les atrophies villositaires duodénales 
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les causes d’atrophie 

villositaire non liées à une intolé-
rance au gluten

—  Connaître les modalités de réalisa-
tion des biopsies digestives

—  Connaître le bilan complémentaire 
à réaliser

—  Connaître l’évolution et les risques 
évolutifs en fonction de la cause

—  Connaître les traitements en 
fonction de la cause

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun lien d'intérêt à déclarer

MOTS-CLÉS
Entéropathie autoimmune  ; études 
immunohistochimiques ; lymphopro-
lifération intestinale

ABRÉVIATIONS
AIE : autoimmune enteropathy ; BK : 
bacille de Koch ; CTLA-4 : cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 ; 
C1s  : complement component 1s  ; 
ICOS : Inducible T-cell COStimulator ; 
JAK  : Janus tyrosine kinase  ; 
HLA  : human leucocyte antigen  : 
LRBA  :LPS-responsive beige-like 
anchor ; NFkB : nuclear factor-kappa 
B : NK : natural killer ; PAS : periodic 
acid schiff ; PCR : Polymerase Chain 
Reaction  ; PD-1  : Programmed cell 
death 1 receptor ; TNF : tumor necrosis 
factor ; TNFAiP3 : TNF Alpha Induced 
Protein 3 ; TNFRS13B : TNF receptor 
superfamily member 13b 

Introduction

à côté de la maladie cœliaque qui 
reste le diagnostic le plus fréquent 
d’entéropathie avec atrophie villosi-
taire, il ne faut pas méconnaître les 
autres diagnostics en particulier en 
cas de maladie cœliaque séronéga-
tive ou de résistance au régime sans 
gluten. Dans certains cas, le contexte 
rend le diagnostic évident comme la 
prise médicamenteuse d’olmesartan. 
Dans les autres cas, il faut revoir les 
critères diagnostiques initiaux comme 
la sérologie cœliaque avant la mise 
sous régime sans gluten, déterminer 
l’haplotype HLA de type II, demander 
les antécédents personnels et fami-
liaux de maladies autoimmunes et/
ou de déficits immunitaires et faire 
réaliser au minimum une relecture 
anatomopathologique des biopsies 
initiales. Il est souvent nécessaire de 
renouveler les explorations endos-
copiques avec études immunohisto-
chimiques complémentaires et études 
de clonalité.

Les causes d’atrophie 
villositaire duodénale  
non cœliaque

Les principales causes d’atrophie villo-
sitaire et leurs critères diagnostiques 
sont résumés dans le tableau.

Causes infectieuses
Lambliase
Giardia lamblia (ou duodenalis) est un 
parasite cosmopolite fréquent transmis 
par voie oro-fécale via l’ingestion de 
kystes. La prévalence de l’infection par 
G. lamblia est évaluée entre 2 % et 5 % 

dans les pays développés et entre 4 et 
42 % dans les pays en voie de déve-
loppement (1). Les groupes à risque 
incluent les enfants et les personnes 
immunodéprimées comme les patients 
avec déficit primitif en immunoglobu-
line IgA (2). La sévérité de l’atrophie 
villositaire semble en relation avec la 
sévérité des symptômes (3). Dans une 
étude histopathologique de 30  cas 
de lambliase, des lésions d’atrophie 
villositaire étaient retrouvées dans 
61 % des cas, une augmentation des 
lymphocytes intraépithéliaux chez 
63 % des patients et 43 % avaient des 
lésions d’hyperplasie nodulaire follicu-
laire lymphoïde (4).

Maladie de Whipple
La maladie de Whipple est une cause 
infectieuse classique à évoquer bien 
que rare avec une incidence annuelle 
avoisinant 3/1 000 000 (5). Elle est 
liée à l’infection par Tropheryma 
whipplei, bactérie à gram positif 
intracellulaire. La transmission est 
oro-fécale, oro-orale, voire respi-
ratoire. La bactérie se réplique par 
internalisation dans les macrophages 
puis est libérée dans les tissus par 
apoptose. En microscopie optique la 
présence d’un infiltrat macrophagique 
spumeux PAS positif est caractéris-
tique. L’infection comprend 3 stades 
évolutifs : la phase précoce inflamma-
toire avec fièvre et arthralgies, puis 
une diarrhée avec amaigrissement 
et enfin des symptômes neurolo-
giques, oculaires, rhumatologiques et 
cardiaques à la phase tardive (5). La 
présentation classique de la maladie 
de Whipple comprenant fièvre, 
diarrhée, douleurs abdominales et 
arthralgies, reste rare (6).

Sprue Tropicale
La sprue tropicale, fléau majeur 
affectant les pays en zone  tropicale 



112

a une incidence de à 0,24 pour 
100 000 personnes par an (7,8). Elle 
concerne les migrants occidentaux 
résidant en général depuis au moins 
un an en zone tropicale et les autoch-
tones eux-mêmes. Elle a été considérée 
comme une cause majeure de malab-
sorption et de décès en Inde dans les 
années soixante (9). Les principales 
autres régions tropicales concer-
nées sont l’Asie du Sud-Est, l’Afrique, 
les Philippines et certaines îles des 
Caraïbes comme Haïti où la prévalence 
de la sprue tropicale est estimée à 
43 %, Cuba et Porto Rico où la préva-
lence est de 11 % (10,11,12). De façon 
assez surprenante, l’incidence de la 
sprue tropicale a considérablement 
diminué jusqu’à presque disparaître 
chez les expatriés vivant en zones 
d’endémie, probablement en raison du 
recours plus systématique aux antibio-
tiques en cas de diarrhée et aux meil-
leures pratiques sanitaires (13,14,15). 
La description initiale de la sprue 
tropicale fait état de deux phases  : 
une phase d’installation brutale avec 
un tableau de gastroentérite, puis 
une phase chronique avec diarrhée 

et syndrome de malabsorption. 
Typiquement, les patients présentent 
en phase chronique un amaigris-
sement, une asthénie, une anémie 
macrocytaire liée à une carence en 
folates et vitamine B12, une hypoal-
buminémie et une stéatorrhée. Les 
coprocultures et examens parasito-
logiques des selles sont négatifs à ce 
stade (16). Chez les enfants des zones 
d’endémie, la diarrhée chronique et 
la malabsorption peuvent induire un 
retard de croissance (17).

Dans la sprue tropicale, l’analyse 
histopathologique du grêle montre 
une atrophie villositaire, générale-
ment de type partiel. Tout le grêle 
peut être concerné mais l’atrophie 
villositaire se retrouve classiquement 
au niveau de l’iléon terminal contraire-
ment à la maladie cœliaque qui prédo-
mine dans le grêle proximal (8,18). La 
physiopathogénie de la sprue tropi-
cale reste totalement méconnue. 
Le facteur environnemental semble 
jouer un rôle prépondérant tel 
qu’en témoignent les cas de soldats 
américains initialement totalement 
asymptomatiques qui ont développé 

une sprue tropicale après plusieurs 
mois passés au Vietnam et qui ont 
totalement guéri après le retour aux 
USA (19). Un cercle physiopathogé-
nique a été proposé impliquant une 
hyperproduction d’entéroglucagon 
suite à l’infection intestinale aiguë 
et à la destruction épithéliale intes-
tinale. L’hypersécrétion d’entéroglu-
cagon entraînerait le ralentissement 
du transit et une pullulation micro-
bienne responsable du syndrome de 
malabsorption (10).

Pullulation microbienne

Le syndrome de pullulation micro-
bienne du grêle observé dans nos pays 
occidentaux est généralement secon-
daire à des modifications anatomiques 
(sténose, anse borgne, diverticulose 
grêlique) ou fonctionnelles (achlorhy-
drie, réduction de la motilité intesti-
nale) du grêle et peut s’accompagner 
d’une malabsorption des graisses dans 
les formes les plus sévères (20). Alors 
que plus de la moitié des patients ont 
une histologie duodénale normale, 
environ 24 % d’entre eux présentent 
des lésions d’atrophie villositaire (21).

Tableau : Principaux diagnostics d’atrophie villositaire

Groupe diagnostique Examens cliniques, paracliniques Caractéristiques lésionnelles (en plus  
de l’atrophie villositaire)

Maladie coeliaque IgA anti-transglutaminase ou IgG si déficit en IgA
IgA anti-endomysium
HLA-DQ2/DQ8

Hyperplasie des cryptes et augmentation 
des lymphocytes intraépithéliaux ; richesse 
lymphoplasmocytaire du chorion

Infections
Whipple
Lambliase
Sprue tropicale
Pullulation microbienne
Tuberculose intestinale
VIH

PCR Whipple (biopsies duodénales et selles)
Contexte géographique
Breath Test
Quantiféron, PCR BK sur biopsies duodénales
Sérologie VIH

Macrophages PAS +
G. Lamblia

Granulomes avec nécrose caséeuse

Médicaments, causes iatrogènes
Check Point Inhibitors
Sartans
Mycophénolate Mofétil
AINS
Chimiothérapie
Radiothérapie
GVHD

Interrogatoire
Contexte clinique

Lésions GVHD

Inflammation/Autoimmunité
Maladie de Crohn
Entéropathie autoimmune
+/-
Déficit primitif en Ig
Gastroentérite à éosinophiles

ASCA +
AC anti-entérocytes+, AC anti-AIE 75KD+
Déficit en IgA, IgG et/ou IgM
Anasarque, polysérite

Granulomes, distorsion glandulaire, cryptites
Apoptose glandulaire, cryptites
Raréfaction plasmocytaire du chorion, 
hyperplasie folliculaire lymphoïde
Infiltrat muqueux+/- musculaire et séreux  
à polynucléaires éosinophiles

Lymphoproliférations
Sprue réfractaire, EATL
(complications maladie cœliaque)
MEITL
Lymphoproliférations T CD4+

IgA et IgG anti-transglutaminase +
HLA-DQ2/DQ8

CD103+ CD56-
Clone T
CD103-CD56+
Clone T
CD4+CD8-CD3+
Clone T
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Infections virales
Des lésions d’atrophie villositaire 
intestinale sont retrouvées jusqu’à 
54 % des personnes infectées par le 
VIH sans infection opportuniste (22). 
Ces lésions pourraient être liées aux 
désordres immunitaires induits par le 
virus lui-même puisqu’avant la déplé-
tion en lymphocytes T CD4+, l’infection 
aiguë par le VIH induit une infiltra-
tion muqueuse par des lymphocytes T 
effecteurs mémoires CD4+ et CD8+ T à 
l’origine d’une destruction de l’épithé-
lium intestinal par apoptose (23). En 
histologie, on observe une atrophie 
villositaire généralement partielle 
avec une hyperplasie des cryptes (22).

Chez les immunodéprimés, d’autres 
virus peuvent être impliqués. C’est le 
cas des patients transplantés rénaux 
sous immunosuppresseurs, qui déve-
loppent des lésions d’atrophie villo-
sitaire partielle au cours d’infections 
chroniques par Norovirus par défaut 
d’élimination du pathogène (24,25).

Causes inflammatoires  
et auto-immunes
Maladie de Crohn
Des lésions d’atrophie villositaire ont 
été décrites au cours de la maladie de 
Crohn (26). Il existe également une 
association entre maladie de Crohn 
et maladie cœliaque ; pour confirmer 
le diagnostic de maladie cœliaque, il 
est nécessaire de réévaluer les lésions 
d’atrophie villositaire après au moins 
1 an de régime sans gluten (27).

Gastroentérite à éosinophiles
La gastroentérite à éosinophiles est 
caractérisée par l’existence d’une 
symptomatologie gastro-intestinale 
(douleurs abdominales, dyspepsie, 
diarrhée, nausées et vomissements), 
la présence d’une infiltration à éosi-
nophiles limitée à la paroi digestive 
et l’absence de facteur causal tels 
qu’une cause médicamenteuse (sels 
d’or, clozapine, carbamazepine, 
rifampicine, gabapentine et préga-
baline, etc.), un syndrome hyperéo-
sinophilique, une maladie de Crohn 
ou autre maladie de système ainsi 
qu’une pathologie parasitaire intesti-
nale. Klein et al. a proposé une clas-
sification en fonction de l’infiltration 
éosinophilique de la paroi digestive 
permettant de distinguer les infil-
trations à prédominance muqueuse 
(jusqu’à 100 % des cas), musculeuse 
(jusqu’à 70  % des cas) et séreuse 
(jusqu’à 13 % des cas) (28,29). Le côlon 
et l’œsophage peuvent être atteints 

en plus de l’estomac et du grêle   
(30,31,32,33). Plusieurs chimiokines 
et médiateurs inflammatoires comme 
l’interleukine 5 participent au recrute-
ment des polynucléaires éosinophiles 
dans le tractus gastro-intestinal (30). 
Lorsque la musculeuse est atteinte, un 
syndrome obstructif intestinal peut 
être observé, voire une ascite lorsque 
l’extension se fait jusqu’à la séreuse. 
Des cas de péritonite sont possibles. 
Une hyperéosinophilie sanguine peut 
être observée de façon non obli-
gatoire. L’aspect endoscopique est 
non spécifique et inclut ulcérations, 
érythème et pseudopolypes (34).

Entéropathie auto-immune

L’entéropathie auto-immune reste une 
cause rare et peu connue de diarrhée 
chronique. Les critères diagnostiques 
retenus par la Mayo Clinic sont  : 
une diarrhée chronique évoluant 
depuis plus de 6 mois, un syndrome 
de malabsorption, des signes histo-
logiques spécifiques incluant une 
atrophie villositaire et une hyperlym-
phocytose intraépithéliale modérée 
et l’exclusion des autres causes 
d’atrophie villositaire (35). De plus, 
les symptômes cliniques et l’atrophie 
villositaire intestinale sont résistants 
à tout régime d’exclusion alimen-
taire. Si l’entéropathie autoimmune a 
d’abord été majoritairement décrite 
chez l’enfant avec le syndrome d’IPEX 
pédiatrique (Immune dysregulation, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, 
X-linked), secondaire à une mutation 
du gène FOXP3  (36), les descrip-
tions chez l’adulte sont en constante 
augmentation  (35,37,38). Une des 
premières cohortes adultes a été 
décrite à la Mayo Clinic en 2007. Elle 
comprenait 15 patients avec diarrhée 
chronique et syndrome de malab-
sorption résistant au régime sans 
gluten (35). Les lésions histologiques 
étaient une atrophie villositaire 
intestinale avec une augmentation 
modérée des lymphocytes intraé-
pithéliaux. Il pouvait s’y associer des 
lésions d’apoptose glandulaire compa-
rables à celles observées lors de la 
réaction du greffon contre l’hôte ainsi 
que des lésions de cryptite et d’abcès 
cryptiques. Les autres atteintes diges-
tives étaient des gastrites lymphocy-
taires et des colites lymphocytaires 
observées chez 80 % des patients. Il 
est donc nécessaire d’associer une 
coloscopie à l’endoscopie digestive 
haute et de réaliser des biopsies 
gastriques, duodénales et coliques 
étagées pour le bilan d’une entéropa-

thie auto-immune. Il est parfois diffi-
cile de différencier une entéropathie 
auto-immune d’une maladie cœliaque 
réfractaire au régime sans gluten. 
Dans la série de la Mayo Clinic, la 
majorité des patients (13/14) avaient 
des anticorps anti-entérocyte et un 
tiers des patients avaient des anti-
corps anti-transglutaminase (5/15) 
Si les anticorps anti-transglutami-
nase peuvent être observés au cours 
d’une entéropathie auto-immune, les 
anticorps anti-entérocyte semblent 
en revanche spécifiques des entéro-
pathies auto-immunes lorsqu’on ne 
retient comme tests positifs que les 
forts niveaux de fluorescence  (39). 
Il est également possible de détecter 
des anticorps dirigés contre une 
protéine présente dans la bordure en 
brosse des entérocytes de 75 kDa par 
une méthode radio-immunologique 
qui permet un dosage spécifique 
et précis du taux d’anticorps anti-
AIE75kDa (40). L’absence d’anticorps 
anti-entérocyte ne suffit pas à exclure 
le diagnostic d’entéropathie autoim-
mune. Récemment des outils géné-
tiques ont été développés pour aider 
au diagnostic d’entéropathie en parti-
culier lorsque les patients résistants 
au régime sans gluten présentent des 
IgA anti-transglutaminase et l’haplo-
type HLADQ2/8 de susceptibilité à 
la maladie cœliaque. Le laboratoire 
d’immunité intestinale de l’institut 
Imagine (Inserm UMR1163) a déve-
loppé un panel de séquençage ciblé 
«  Entéropathie  » permettant une 
étude génétique constitutionnelle 
des patients avec entéropathie. Nos 
travaux montrent qu’un variant 
génétique pathogénique est retrouvé 
chez environ 40 % des patients avec 
entéropathie autoimmune. Les gènes 
concernés sont : STAT1, STAT3, LRBA, 
CTLA4, ICOS, TNFRS13B, TNFAIP3, 
NFKB1, C1S (41).

Les entéropathies auto-immunes 
peuvent être observées chez les 
patients avec déficit primitif en immu-
noglobulines. Deux des 15 patients  
de la cohorte décrite par Akram 
et al. avaient un déficit immuni-
taire commun variable  (35). Plus 
récemment une étude italienne 
décrivant 40  patients avec entéro-
pathie auto-immune note un déficit 
immunitaire chez 21 d’entre eux, 
en particulier un déficit immuni-
taire commun variable (DICV) et une 
agammaglobulinémie liée à l’X (42). 
La forte proportion de patients avec 
hypogammaglobulinémie primitive 
explique le faible taux de positi-
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vité des anticorps anti-entérocyte 
de 14  % (4/28) dans cette série. 
Jusqu’à 50  % des patients atteints 
de DICV se plaignent d’une diarrhée 
chronique. Après élimination des 
causes infectieuses et d’une hypo-
gammaglobulinémie secondaire à 
une entéropathie exsudative, le dia-
gnostic d’entéropathie auto-immune 
associée au DICV doit être évoqué. 
On trouve des lésions d’atrophie vil-
lositaire intestinale chez la moitié 
des patients DICV avec symptômes 
digestifs et une hyperlymphocytose 
intraépithéliale intestinale chez 
les trois quarts d’entre eux  (43). 
Néanmoins, atrophie villositaire et 
hyperlymphocytose intraépithéliale 
sont généralement moins sévères 
que dans la maladie cœliaque et les 
plasmocytes sont souvent rares ou 
absents  (43). Des lésions de colite 
peuvent être associées, souvent de 
type microscopique (plus souvent 
lymphocytaire que collagène), ou de 
maladie inflammatoire chronique 
intestinale avec distorsion de l’archi-
tecture glandulaire et ulcérations. À 
ces lésions peuvent être intriquées 
des lésions d’hyperplasie folliculaire 
lymphoïde diffuse et d’apoptose 
glandulaire de type greffon contre 
l’hôte (GVHD  : Graft Versus Host 
Disease)  (43). Leur présence aide 
à éliminer le diagnostic de maladie 
cœliaque, les anticorps anti-trans-
glutaminase étant négatifs du fait du 
déficit en production d’anticorps et 
l’haplotype HLA-DQ2/DQ8 de suscep-
tibilité de la maladie cœliaque peu 
discriminant car observé chez une 
grande majorité (jusqu’à 77 %) des 
patients DICV avec manifestations 
digestives (43). L’habituelle absence 
de réponse au régime sans gluten 
permet d’éliminer définitivement le 
diagnostic de maladie cœliaque (43).

Causes médicamenteuses / 
iatrogènes
Check point inhibitors
Des lésions d’atrophie villositaire avec 
infiltration lymphoplasmocytaire du 
chorion et hyperlymphocytose intraé-
pithéliale ont été observées avec 
l’utilisation des anticorps anti-PD-1 
utilisés dans le cadre d’une immuno-
thérapie anti-tumorale (44).

Sartans
L’olmesartan est responsable de la 
majorité des entéropathies d’origine 
médicamenteuse (45). Les autres inhi-
biteurs du récepteur de l’angioten-
sine sont beaucoup moins impliqués. 

L’entéropathie à l’olmésartan, inhibi-
teur du récepteur de l’angiotensine 2 
peut mimer une maladie cœliaque en 
raison de l’hyperlymphocytose intraé-
pithéliale et des lésions d’atrophie 
villositaire. Toutefois certaines carac-
téristiques histologiques (lésions 
d’apoptose glandulaire) et sérolo-
giques (négativité des anticorps 
cœliaques, positivité des anticorps 
anti-entérocyte ou anti-AIE 75KD 
observée chez 40 % des patients) la 
rapprochent davantage des entéro-
pathies auto-immunes  (46). L’âge 
(en moyenne 70 ans) et la notion de 
prise d’olmésartan sont des éléments 
diagnostiques clés chez des patients 
présentant brusquement une 
diarrhée profuse et un syndrome de 
malabsorption. Il existe fréquemment 
un terrain auto-immun et les patients 
sont porteurs de l’haplotype de 
susceptibilité de la maladie cœliaque 
HLA DQ2-DQ8 dans environ 68  % 
des cas (47). Dans notre expérience 
l’hyperlymphocytose intraépithéliale 
duodénale était modérée (30-40 %) 
à l’exception d’un patient avec 
hyperlymphocytose élevée (100  %) 
qui avait également une gastrite 
lymphocytaire (46). Les sartans sont 
également pourvoyeurs de sprue 
collagène avec un épaississement de 
la membrane basale collagène sous 
épithéliale (46).

Mycophenolate Mofetil
Le Mycophenolate mofetil est la cause 
la plus courante d’atrophie villositaire 
chez les transplantés d’organes (48). 
L’entéropathie se développe typique-
ment dans l’année suivant son intro-
duction et est responsable de diarrhée 
chronique (48). Les lésions sont liées 
à la fois à la toxicité directe ainsi qu’à 
l’inhibition de la prolifération cellu-
laire causée par l’inhibition de la 
synthèse des purines.

Lymphoproliférations  
intestinales
L’intestin est une localisation 
extra-ganglionnaire fréquente des 
lymphomes périphériques  (49,50). 
Les lymphomes intestinaux avec 
atrophie villositaire les plus fréquents 
sont l’enteropathy-associated T-cell 
lymphoma (EATL) de type I, EATL 
de type 2, les lymphoproliférations T 
et NK indolentes et le lymphome du 
MALT (mucosa-associated lymphoid 
tissue). Bien que ne représentant que 
5 % des lymphomes T périphériques, 
l’EATL de type I est le plus fréquent 
des lymphomes intestinaux primitif 
dans les pays occidentaux et est 

associé à la maladie cœliaque (49). 
Des ulcérations du grêle peuvent être 
à l’origine d’hémorragie digestive et 
les sténoses d’un syndrome occlusif. 
Il révèle la maladie cœliaque dans 
40 % des cas. Dans les autres cas, la 
maladie cœliaque est connue, voire 
compliquée d’une sprue réfractaire 
clonale (sprue de type II). L’EATL de 
type II, encore appelé MEITL (mono-
morphic epitheliotropic intestinal 
T-cell lymphoma), est plus fréquent en 
Asie chez l’homme et survient géné-
ralement au cours de la cinquantaine. 
II est caractérisé par une proliféra-
tion monomorphe de lymphocytes de 
taille petite à moyenne CD3+, CD8+/-, 
TCRab+/-, CD57-, CD4-, CD5-, TiA1+, 
présentant des réarrangements du 
TCR et exprimant CD56. Peut-être 
faut-il rapprocher ces lymphomes 
des rares cas de lymphome malin 
non hodgkinien (LMNH) de type 
NK/T observés dans l’intestin. 
Contrairement à l’EATL de type I, il 
n’existe aucun lien avec la maladie 
cœliaque. L’infiltration tumorale, 
volontiers étendue à l’ensemble du 
tractus gastro-intestinal, confère un 
aspect d’atrophie villositaire avec 
hyperlymphocytose intraépithéliale. 
Son mode de révélation peut être une 
diarrhée chronique avec amaigrisse-
ment, voire une perforation intesti-
nale (51,52,53).

Les lymphoproliférations indolentes 
de l’intestin sont des proliférations 
clonales T (CD4+, CD8+, CD4-CD8-), ou 
de type Natural Killer. Elles n’ont géné-
ralement pas de lien avec la maladie 
cœliaque et peuvent s’étendre à tout 
le tractus gastro-intestinal, même si 
l’atteinte grêlo-colique est majori-
taire. Même indolentes, ces lympho-
proliférations induisent douleurs 
abdominales, diarrhée chronique et 
malnutrition  (54,55). Les lympho-
proliférations  T CD4+ du chorion 
correspondent à des proliférations 
clonales à petites cellules CD4+ du 
chorion intestinal (54,55) qui peuvent 
envahir l’épithélium causant un enri-
chissement épithélial en lympho-
cytes T CD4+ entraînant une baisse 
relative des LIE CD8+ et conférant 
ainsi un aspect de trou phénotypique 
pouvant faire évoquer initialement 
le diagnostic de sprue réfractaire. 
Il n’existe pas d’aspect macrosco-
pique spécifique avec en endoscopie 
la possibilité de lésions nodulaires, 
polypoïdes, ulcérées ou simplement 
atrophiques. En histologie l’atro-
phie, villositaire est habituellement 
partielle (55).
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Démarche diagnostique

La démarche diagnostique d’une 
entéropathie avec atrophie villositaire 
résistante au régime sans gluten est 
résumée dans la figure.

Bilan endoscopique  
et réalisation des biopsies 
digestives
L’atrophie villositaire duodénale 
résistante au régime sans gluten 
nécessite au minimum une relecture 
anatomopathologique et en général 
de renouveler le bilan endoscopique 
(fibroscopie œsogastro-duodénale, 
iléocoloscopie avec biopsies étagées 
gastriques, duodénales et iléoco-
liques). Un examen complémentaire 
par vidéocapsule endoscopique peut 
être utile pour apprécier l’extension 
de l’atteinte ainsi que l’évaluation 
d’autres lésions associées comme 
des ulcérations aphtoïdes. Elle est 
notablement utile au diagnostic de 
maladie de Crohn grêlique lorsque 
la coloscopie est sans anomalie, en 
particulier en cas d’élévation impor-
tante de la calprotectine fécale (56).

L’aspect macroscopique des diffé-
rentes maladies gastro-intestinales 
avec atrophie villositaire est générale-
ment non spécifique. Il peut exister un 
aspect en mosaïque, crénelé, fissuraire 

de la muqueuse duodénale témoignant 
de l’atrophie villositaire mais égale-
ment des ulcérations comme dans la 
maladie de Crohn, la gastroentérite à 
éosinophiles, certaines entéropathies 
autoimmunes et lymphoproliférations 
intestinales. Comme dans la maladie 
cœliaque, les lésions d’atrophie villo-
sitaire peuvent être hétérogènes dans 
les entéropathies auto-immunes et à 
éosinophiles notamment (57) : il est 
donc nécessaire de réaliser 2 biopsies 
dans le bulbe et 6 au minimum dans la 
deuxième partie du duodénum.

Il ne faut pas hésiter à réaliser des 
biopsies congelées pour étude de 
clonalité T et B, même si des études 
de clonalité peuvent également être 
réalisées sur biopsies en paraffine. 
En effet, l’étude TNGS (Targeted Next 
Generation Sequencing) se réalise sur 
biopsies congelées, étude qui permet 
dans un second temps de guider la 
prise en charge thérapeutique des 
lymphoproliférations intestinales 
grâce à l’identification de la ou des 
mutations somatiques retrouvées.

Des biopsies duodénales doivent 
également être conditionnées pour 
recherche microbiologique de patho-
gènes spécifiques comme les PCR 
Whipple et PCR BK.

Si l’atrophie villositaire et l’hyper-
plasie des cryptes du chorion ne per-

mettent pas en elles-mêmes d’iden-
tifier la cause de l’entéropathie, 
certains critères histopathologiques 
orientent fortement le diagnostic. 
C’est le cas en pathologie infectieuse 
de l’aspect spumeux spécifique des 
macrophages PAS+ au cours de la 
maladie de Whipple, des granulomes 
tuberculoïdes avec nécrose caséeuse 
au cours de la tuberculose digestive ou 
de la visualisation directe sur coupe 
du parasite comme au cours des infec-
tions à G. lamblia.

D’autres critères aident au diagnostic 
des causes inflammatoires et auto-im-
munes comme les granulomes sans 
nécrose caséeuse des maladies de 
Crohn et la raréfaction plasmocytaire 
du chorion associée aux entéropathies 
des patients avec déficit primitif en 
immunoglobulines. Un taux d’éosino-
philes supérieur à 20 polynucléaires 
par champs permet le diagnostic de la 
gastroentérite à éosinophiles.

Alors que l’infiltration tumorale 
des lymphomes à grandes cellules 
comme dans l’EATL pose rarement de 
problème diagnostique, il existe une 
errance diagnostique courante pour 
le diagnostic des lymphoproliférations 
intestinales «  indolentes  » à petites 
cellules où il n’existe habituellement 
pas de trouble architectural marqué. 
Les patients souffrent alors de 
diarrhée, malnutrition avec hypoal-

Figure
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buminémie liées à une entéropathie 
avec atrophie villositaire résistante 
au régime sans gluten pendant en 
moyenne 7  années avant le dia-
gnostic  (55). En plus de l’étude de 
clonalité, les études histochimiques 
complémentaires sont indispensables 
au diagnostic. Au cours des lympho-
proliférations CD4+, le marquage CD3, 
CD8, CD4 permet l’identification d’un 
excès de lymphocytes CD4+ dans le 
chorion qui infiltrent l’épithélium 
intestinal habituellement riche en lym-
phocytes intraépithéliaux CD3+CD8+. 
Il existe donc un excès de lymphocytes 
CD3+CD8- donnant un aspect de trou 
phénotypique qui peut faire, avec la 
présence d’un clone T identifié par 
PCR, poser en première intention le 
diagnostic de sprue cœliaque réfrac-
taire clonale (de type II). La différence 
majeure réside sur la positivité CD4+ 
de ces lymphocytes intraépithéliaux 
CD3+CD8- au cours de ces lymphopro-
liférations, qui sont négatifs pour le 
CD4 au cours de la sprue réfractaire 
de type II. En plus de l’étude immu-
nohistochimique sur coupes, l’étude 
phénotypique en cytométrie de flux 
des lymphocytes isolés de l’intestin 
est très utile pour préciser le type 
de lymphoproliférations à petites 
cellules (55).

Bilan complémentaire
La recherche d’une cause infectieuse 
implique des examens complémen-
taires spécifiques comme le test 
Quantiféron pour la tuberculose, la 
PCR Whipple dans les selles ou le 
Breath test au glucose (ou lactulose) 
pour la pullulation microbienne. Ce 
dernier peut également être utilisé 
pour la sprue tropicale étant donné 
qu’au stade de malabsorption les 
coprocultures et examens parasitolo-
giques des selles sont habituellement 
négatifs (16).

Le dosage des anticorps anti-enté-
rocyte ou anti-AIE 75kDa est utile au 
diagnostic d’entéropathie auto-im-
mune. L’absence de ces anticorps 
anti-entérocyte ne permet toutefois 
pas d’écarter le diagnostic, princi-
palement en raison de l’association 
possible à un déficit immunitaire 
primitif. Alors que le diagnostic du 
déficit immunitaire acquis (séro-
logie VIH ou contexte de prise au 
long cours d’immunosuppresseurs) 
est assez simple, le déficit immuni-
taire primitif peut être de diagnostic 
plus difficile chez l’adulte. La réali-
sation d’une électrophorèse des 
protéines sériques est recommandée 

pour dépister un déficit primitif en 
immunoglobulines (Ig) en montrant 
typiquement une hypogammaglobu-
linémie d’intensité variable concomi-
tante d’un taux d’albumine normal 
écartant ainsi l’hypothèse d’une 
hypogammaglobulinémie secondaire 
à une entéropathie exsudative. Le 
bilan comprend aussi une numération 
et un immunophénotypage des sous 
populations lymphocytaires T, B et NK, 
l’évaluation des réponses vaccinales 
par tests fonctionnels appropriés ainsi 
qu’un dosage en sous classes d’Ig 
(IgA, IgG, IgM et sous classes d’IgG). 
Après le déficit sélectif en immuno-
globuline IgA, le déficit immunitaire 
commun variable (DICV) est le plus 
fréquent des déficits de l’immunité 
humorale et est caractérisé par une 
diminution d’au moins deux dévia-
tions standards de deux à trois sous-
classes d’Ig. Sa prévalence est estimée 
à 1/50 000 à 1/25 000 en population 
caucasienne (58). Le diagnostic est 
également évoqué devant des infec-
tions ORL et broncho-pulmonaires à 
répétition pouvant conduire à une 
dilatation des bronches (58).

Les examens d’imagerie du grêle 
(Entéro-scanner, entéro-IRM) sont 
utiles au diagnostic et nécessaires 
avant la réalisation d’une vidéocapsule 
endoscopique en raison des risques 
de sténoses en cas de pathologie 
crohnienne ou lymphomateuse. Le 
Pet-Scanner est utile pour distinguer 
les entéropathies inflammatoires/
auto-immunes des lymphoproliféra-
tions intestinales en particulier en cas 
de lymphomes invasifs pourvoyeurs 
d’intenses foyers de fixation (EATL, 
MEITL etc.) (55).

Traitement, évolution  
et risques évolutifs

Le traitement de l’entérite infectieuse 
repose sur le traitement de l’agent 
infectieux responsable. Le traite-
ment des lambliases repose sur les 
imidazolés, flagyl et fasigyne dont 
les cures peuvent être répétées chez 
l’immunodéprimé (55,59).

Le traitement de la maladie de 
Whipple nécessite une antibiothé-
rapie au long cours. Le plus souvent 
elle associe un traitement «  d’at-
taque  », par exemple pénicilline  G 
et streptomycine injectées pendant 
2 semaines puis cotrimoxazole (tri-

méthoprime + sulfaméthoxazole) 
per os pendant un à deux ans  (5). 
L’utilisation de l’hydroxychloroquine 
a été proposée en association avec la 
doxycycline pour prévenir les formes 
résistantes ou en rechute sous cotri-
moxazole (60).

Le traitement de la sprue tropicale 
repose classiquement sur l’utilisation 
de cyclines, les tétracyclines étant les 
antibiotiques les plus couramment 
utilisés (61). Plus rarement, les sulfa-
mides et les fluoroquinolones sont 
employés (16). La durée du traitement 
n’est pas codifiée pouvant s’étendre 
de quelques semaines à quelques 
mois, parfois supérieure à 6 mois pour 
les malades vivant en zone d’endémie 
ayant une maladie prolongée  (16). 
Outre le traitement antibiotique, une 
supplémentation des carences en 
particulier en folates et vitamine B12 
doit être réalisée. Le risque de récidive 
existe pour les malades vivant en zone 
tropicale ce qui nécessite un suivi 
prolongé (62).

Le traitement de la pullulation micro-
bienne repose également sur un trai-
tement antibiotique dont l’efficacité 
permet également de confirmer le 
diagnostic. Les fluoroquinolones, 
l’acide clavulanique-amoxicilline, le 
métronidazole et la rifaximine sont les 
plus employés. L’utilisation des probio-
tiques pourrait également accélérer la 
guérison (63,64). En effet, Il existerait 
jusqu’à 40 % d’échec thérapeutique 
et 44 % des patients pourraient avoir 
une pullulation microbienne récidi-
vante en dépit de l’antibiothérapie.

Alors que la thérapie anti-rétrovi-
rale est essentielle au traitement 
de l’infection par le VIH, son impact 
sur l’entéropathie est généralement 
retardée  (65,66). La restauration 
de la population T intestinale peut 
être lente et incomplète. Des lésions 
d’atrophie villositaire persistante ont 
été retrouvées chez les patients VIH 
traités par anti-rétroviraux à long 
terme alors qu’ils avaient reconstitué 
leurs taux de lymphocytes T CD4+ dans 
le sang veineux périphérique (65). Le 
traitement des entéropathies médi-
camenteuses repose sur l’arrêt du 
médicament responsable. Toutefois 
il est souvent nécessaire de recourir 
aux corticoïdes généraux, voire à 
l’administration d’anticorps anti-TNF-
alpha dans les entérocolites induites 
par les immunothérapies anti-tumo-
rales. Lorsque l’atteinte du grêle est 
isolée, on peut envisager le recours au 
budésonide qui peut également être 
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utilisé pour raccourcir l’évolution des 
entéropathies aux sartans (46). Dans 
le cas des transplantés d’organe, il 
n’est parfois pas possible d’arrêter le 
mycophenolate mofetil ; la réduction 
de doses suffit dans certains cas à 
stopper la diarrhée (48).

Le traitement de causes inflamma-
toires et auto-immunes d’atrophie 
villositaire repose sur les corticoïdes 
et les immunosuppresseurs. C’est le 
cas notamment de la gastroentérite à 
éosinophiles pour laquelle les anti-his-
taminiques peuvent également 
être utilisés. Le budésonide «  open 
capsule » (le patient avale le contenu 
de la gélule en le mâchant préalable-
ment pour permettre l’action du budé-
sonide dans le grêle proximal) est le 
traitement de première intention de 
l’entéropathie auto-immune  (38). 
En cas de déficit en Ig associé, la 
supplémentation en Ig n’a d’effet 
ni sur la fréquence des infections 
gastro-intestinales ni sur les lésions 
spécifiques comme l’atrophie villosi-
taire intestinale (43). Le recours aux 
immunosuppresseurs parait justifié 
pour les entéropathies autoimmunes 
cortico-résistantes ou dépendantes. 
Parmi eux, la ciclosporine, le tacro-
limus, le sirolimus et le cyclophos-
phamide ont beaucoup été utilisés 
avant l’apparition des anticorps 
anti-TNF-alpha avec une efficacité 
variable (39,67). L’identification des 
causes génétiques des entéropathies 
auto-immunes permet le recours aux 
thérapies ciblées dans certains cas. 
Nous avons notamment rapporté les 
effets d’une thérapie ciblée chez une 
jeune femme de 25 ans suivie pour 
une entérocolite sévère depuis l’âge 
de 6 mois avec atrophie villositaire 
duodénale et colite microscopique 
dans un contexte d’hypogammaglo-
bulinémie primitive sans amélioration 
après plusieurs lignes de traitement 
dont les corticoïdes, des immuno-
suppresseurs et des biothérapies. 
L’identification d’une mutation gain 
de fonction de STAT3 (Signal trans-
ducer and activator of transcription 
3) a conduit à proposer un traite-
ment par le ruxolitinib, un inhibiteur 
de JAK1/2 bloquant la voie de signa-
lisation de STAT3. Ce traitement a 
permis une rémission clinique, biolo-
gique et histologique complète et 
prolongée (68). Une série récente de 
17 patients avec mutation de STAT1 
ou STAT3 traités par inhibiteurs 
de JAK rapporte une amélioration 
clinique significative chez 14 d’entre 
eux  (69). Par ailleurs, l’abatacept, 

une protéine de fusion comprenant 
la partie extra cellulaire de CTLA4 et 
agoniste du récepteur a montré son 
efficacité dans le traitement des mani-
festations auto-immunes notamment 
digestives chez des patients porteurs 
d’une mutation perte de fonction de 
CTLA4 (70).

Le pronostic des EATL et des MEITL 
reste sombre en raison de leur faible 
chimiosensibilité. Comme plus de 
80 % des EATL expriment le CD30 (71) 
un protocole français en cours inclut 
l’utilisation des anticorps anti-CD30 
à la chimiothérapie (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT03217643). Il 
n’existe pas de traitement codifié 
pour les lymphoproliférations indo-
lentes. Les corticoïdes et les anti-
corps anti-CD52 peuvent induire 
une rémission clinique (55). Il existe 
toutefois un risque de transformation 
en lymphome de haut grade  (55). 
L’identification des mutations 
acquises par TNGS et/ou cytogéné-
tique peut être utile pour guider la 
thérapeutique (72).

Conclusion

Les causes d’atrophie villositaire intes-
tinale sont diverses. L’interrogatoire 
et l’origine géographique peuvent 
orienter facilement vers une cause 
infectieuse ou médicamenteuse. Le 
diagnostic d’entéropathie auto-im-
mune et de lymphoproliférations indo-
lentes est plus difficile et nécessite la 
réalisation de biopsies spécialisées. 
Le traitement de ces deux entités 
reste mal codifié et implique souvent 
en première intention le budésonide. 
La réalisation d’études génétiques 
constitutionnelles permet maintenant 
d’envisager des thérapies ciblées dans 
les entéropathies autoimmunes et la 
cytogénétique ou le TNGS somatique 
celui des lymphoproliférations indo-
lentes.
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Les cinq points forts
●  Les causes d’atrophies villositaires non cœliaques peuvent être 

infectieuses, médicamenteuses, inflammatoires, auto-immunes 
et néoplasiques.

●  En cas d’atrophie villositaire non cœliaque, il est nécessaire de 
renouveler les biopsies duodénales à la recherche notamment 
d’une cause infectieuse ou néoplasique.

●  Le traitement des entéropathies médicamenteuses peut néces-
siter, outre l’arrêt du médicament responsable, un traitement par 
corticoïdes, immunosuppresseur ou par biothérapie.

●  L’entéropathie auto-immune peut être associée à un déficit en 
immunoglobulines et à des anomalies histologiques variées dont 
l’apoptose glandulaire et l’hyperplasie folliculaire lymphoïde 
associées à l’atrophie villositaire.

●  Une étude génétique constitutionnelle pourrait aider à la prise en 
charge en cas d’entéropathie auto-immune.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

SYNTHÈSE DES NOUVELLES  
RECOMMANDATIONS

?
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Prévention du risque de thrombose au cours des MICI
 Mathurin FUMERY (Amiens)

●	 Question 1  
Concernant le risque thromboembolique veineux au cours des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales.
	 ❍ A.  Le risque est indépendant de l’activité de la maladie
	 ❍ B.  Le risque est 2 fois supérieur à celui de la population générale
	 ❍ C.  Le risque de thrombophilie héréditaire est plus élevé que dans la population générale
	 ❍ D.  Il est observé uniquement pendant les périodes d’hospitalisation
	 ❍ E.  Il n’est pas associé à un sur-risque de mortalité

●	 Question 2  
Concernant le risque thromboembolique artériel au cours des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales.
	 ❍ A.  Le risque est indépendant de l’activité de la maladie
	 ❍ B.  Les facteurs de risque cardiovasculaire sont plus fréquents que dans la population générale
	 ❍ C.  Seule une augmentation du risque de cardiopathie ischémique a été rapportée
	 ❍ D.  Le contrôle de l’activité de la maladie permet de réduire le risque d’événements thrombotiques artériels
	 ❍ E.  Seuls les patients exposés aux corticoïdes présentent un sur-risque de complications artérielles.

●	 Question 3  
Concernant l’impact des traitements des MICI sur le risque thromboembolique artériel et veineux  
au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales.
	 ❍ A.  Les 5ASA peuvent être utilisés en prévention primaire
	 ❍ B.  Les anti-TNF sont associés à une diminution du risque d’événements artériels
	 ❍ C.  Le vedolizumab est associé à un sur-risque d’événements veineux
	 ❍ D.  Le tofacitinib à la dose de 5 mg x 2/j est associé à un sur-risque de mortalité liée à des événements 

thrombotiques au cours de la RCH
	 ❍ E.  L’ustekinumab a été associé à un sur-risque d’évènements artériels dans la maladie de Crohn

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Recommandations pour le suivi après polypectomie (Recommandations  
SFED 2021)

 Michel Robaszkiewicz (Brest)

●	 Question 1  
Parmi les critères de qualité de la coloscopie, lequel ne figure pas parmi les critères majeurs  
définis en 2019 par la SFED et le CNP-HGE ?
	 ❍ A.	 	Taux	d’atteinte	cæcale	(≥	90	%	des	cas)
	 ❍ B.	 	Taux	de	préparation	adéquate	(Boston	≥	7	dans	≥	90	%	des	cas)
	 ❍ C.  Résection complète de tous les polypes par une technique appropriée
	 ❍ D.  Temps de retrait du coloscope > 6 minutes
	 ❍ E.	 	Taux	de	détection	des	adénomes	≥	25	%

●	 Question 2  
Parmi les critères suivants lequel ne confère pas un risque élevé de CCR métachrone  
après polypectomie ?
	 ❍ A.  Résection de 5 adénomes ou plus
	 ❍ B.  Résection d’au moins un adénome de taille > 10 mm ou en dysplasie de haut grade  

(y	compris	pTis)
	 ❍ C.	 	Résection	d’un	adénome	avec	contingent	villeux	>	25	%
	 ❍ D.  Résection d’au moins un polype festonné de taille > à 10 mm ou comportant des lésions  

de dysplasie

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant les recommandations de suivi après résection  
de polypes, laquelle est fausse ?
	 ❍ A.  Coloscopie à 5 ans en cas de résection de 1 ou 2 adénomes < 10 mm en dysplasie  

de bas grade
	 ❍ B.  Coloscopie à 5 ans en cas de résection complète de 3 ou 4 adénomes < 10 mm en dysplasie  

de bas grade
	 ❍ C.  Coloscopie à 5 ans en cas de résection d’un ou de plusieurs polypes festonnés < 10 mm  

sans dysplasie
	 ❍ D.  Coloscopie à 3 ans en cas de résection de 5 adénomes ou plus
	 ❍ E.  Consultation de prévention personnalisée à 5 ans en cas de coloscopie normale  

ou de résection de polypes hyperplasiques < 10 mm
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➔		Prise en charge des patients présentant un risque accru de cancer  
du pancréas familial - Recommandations et mises à jour du consortium  
international de dépistage du cancer du pancréas en 2020

 Vinciane REBOURS (Clichy-la-Garenne)

●	 Question 1  
Parmi les patients suivants, quels sont ceux éligibles à un programme de dépistage  
de cancer du pancréas ?
	 ❍ A.  Tout patient porteur d’une mutation de BRCA2
	 ❍ B.  Tout patient porteur d’une mutation de PALB2
	 ❍ C.  Tout patient porteur d’une mutation de CDKN2A
	 ❍ D.  Tout patient ayant 2 antécédents au 2e degré d’adénocarcinome du pancréas

●	 Question 2  
Parmi les modalités de dépistage suivantes, quelle est la proposition exacte ?
	 ❍ A.  Réalisation d’une IRM et d’une échoendoscopie tous les ans
	 ❍ B.  Réalisation d’un scanner tous les 3 ans, en sus d’un dépistage annuel par IRM
	 ❍ C.  Réalisation d’une échoendoscopie tous les 2 ans, en sus d’un dépistage annuel par IRM
	 ❍ D.  Dosage du taux de Ca19-9 sérique de façon annuelle

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte ?
	 ❍ A.  Un patient ayant un antécédent de cancer du pancréas au 1er degré survenu à 50 ans  

peut être éligible à un dépistage
	 ❍ B.  Toute découverte d’une TIPMP des canaux secondaires chez un patient à risque  

doit conduire à une proposition de résection
	 ❍ C.  L’apparition de toute dilatation du canal pancréatique principal doit conduire  

à une résection d’emblée
	 ❍ D.  L’apparition d’un diabète dans la période d’intervalle du suivi, doit déclencher  

une imagerie dans les meilleurs délais
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➔		Recommandations sur la prise en charge du Syndrome de l'Intestin Irritable (SII)
 Jean-Marc SABATE (Bobigny)

●	 Question 1  
Quelle est la proposition fausse parmi les recommandations de l’American College  
of Gastroenterology pour le diagnostic du SII ?
	 ❍ A.  On recommande la réalisation de tests sérologiques de la maladie cœliaque  

(IgA	transglutaminase	et	dosage	des	IgA)	pour	les	patients	avec	SII-D
	 ❍ B.  Le niveau de preuve pour la recommandation du dosage de la lactoferrine fécale  

est inférieur à celui de la calprotectine fécale pour exclure une MICI
	 ❍ C.  On recommande la réalisation d’examens de selles à la recherche de pathogènes  

entériques chez tous les patients avec SII.
	 ❍ D.  On déconseille la coloscopie de routine sans signe d’alarme chez les patients  

avec SII de moins de 45 ans.
	 ❍ E.  On recommande une stratégie de diagnostic positive par rapport à une stratégie  

de diagnostic par exclusion pour réduire le délai de mise en route d’un traitement.

●	 Question 2  
Quelle est la proposition fausse parmi les recommandations de l’American College  
of Gastroenterology sur le traitement du SII ?
	 ❍ A.	 	Le	régime	pauvre	en	FODMAPs	qui	a	une	efficacité	sur	les	symptômes	globaux	 

doit comporter 3 phases et si possible être réalisé avec l’aide d’une diététicienne.
	 ❍ B.	 	On	suggère	l’utilisation	de	fibres	solubles	pour	traiter	les	symptômes	globaux	du	SII-C.
	 ❍ C.  On suggère l’utilisation de menthe poivrée pour traiter les symptômes globaux du SII.
	 ❍ D.  On suggère l’utilisation d’antispasmodiques à effet anticholinergique pour traiter le SII.
	 ❍ E.  On déconseille l’utilisation de produits à base de PEG pour soulager les symptômes  

globaux du SII-C.

●	 Question 3  
Parmi les traitements suivants recommandés par l’American College  
of Gastroenterology lequel est disponible en France ?
	 ❍ A.  La lubiprostone, analogue de la prostaglandine E1, secrétagogue, pour le SII-C.
	 ❍ B.  Le linaclotide, agoniste de la guanylate cyclase pour le SII-C
	 ❍ C.  Le tegaserod, agoniste des récepteurs 5-HT4 de la serotonine pour le SII-C
	 ❍ D.  L’eluxadoline agoniste mu- kappa et antagoniste delta-opioïdes pour le SII-D
	 ❍ E.  L’amitriptyline, antidépresseur tricyclique pour les symptômes globaux du SII
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➔		Gestion des antiagrégants et anticoagulants en endoscopie  
(recommandations BSG/ESGE 2021)

 Olivier GRONIER (Strasbourg)

●	 Question 1  
Parmi ces procédures, laquelle justifie de discuter un arrêt de l’aspirine ?
❍ A.  Ligature de varices œsophagiennes
❍ B.  Dissection sous-muqueuse colique
❍ C.  Sphinctérotomie endoscopique
❍ D.  Dilatation œsophagienne
❍ E.  Ampullectomie

●	 Question 2  
Concernant la prise au long cours d’aspirine en prévention secondaire,  
laquelle de ces propositions est fausse ?
❍ A.  L’aspirine réduit à long terme les événements vasculaires d’environ un tiers
❍ B.  Son interruption est associée à un risque trois fois plus élevé de maladies  

cardiovasculaires ou cérébrovasculaires
❍ C.	 	70	%	des	événements	cardio-vasculaires	surviennent	dans	les	7	à	10	jours	suivant	 

l’interruption
❍ D.  Un arrêt d’une durée inférieure à 7 jours est sans conséquence
❍ E.	 	L’aspirine	réduit	le	risque	de	décès	d’origine	cardio-vasculaire	d’environ	20	%

●	 Question 3  
Parmi ces procédures endoscopiques, laquelle est à faible risque hémorragique ?
❍ A.  Mucosectomie duodénale
❍ B.  Ampullectomie
❍ C.  Pose de prothèse biliaire sans sphinctérotomie
❍ D.  Dilatation œsophagienne hydrostatique
❍ E.  Pose de gastrostomie
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Introduction

Les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI), comme les 
autres maladies inflammatoires systé-
miques, sont associées à un sur-risque 
d’évènements thromboemboliques 
veineux et artériels. Ce risque est 
élevé, notamment pendant les 
périodes d’activité de la maladie. 
Malgré l’accumulation des données 
scientifiques, ce risque reste insuf-
fisamment reconnu et donc insuffi-
samment pris en charge. Les patients 
atteints d’une MICI ont plusieurs 
facteurs qui influencent les méca-
nismes physiopathologiques de throm-
bose veineuse tels que décrits par la 
« Triade de Virchow » : la stase veineuse 
(e.g. alitement), les lésions endothé-
liales (e.g. chirurgie ou cathéter) et 
l’hypercoagulabilité (e.g. infection, 
thrombocytose, hyperhomocystei-
nemie). Par ailleurs, l’inflammation 
systémique joue un rôle important 
dans la physiopathologie complexe de 
l’athérosclérose, responsable d’événe-
ments thrombotiques artériels. Enfin, 
il a été montré que certains traite-
ments des MICI pouvaient influencer 
le risque thrombotique veineux ou 
artériel.

Récemment un groupe d’experts 
internationaux a proposé des recom-
mandations pour la prévention du 
risque thrombotique veineux ou 
artériel chez les patients atteints de 
MICI (1). L’objectif ici est de faire la 
synthèse de ces recommandations.

Risque de maladie 
thromboembolique 
veineuse

Plusieurs études en population, essen-
tiellement issues de base de données 
médico-administratives, ont évalué 
le risque de MTEV chez les patients 
atteints de MICI. Deux méta-analyses 
ont fait la synthèse de ces données. 
Yuhara et al. ont inclus 11 de ces 
études, et observaient un risque 
relatif (RR) de 2,20 (IC 95 % 1.83–
2.65) (2). Ce sur-risque était observé 
à la fois dans la rectocolite hémorra-
gique (RCH) (RR 2,57, IC95 % 2,02-
3,28) et dans la maladie de Crohn 
(MC) (RR 2,12, IC  95% 1,40-3,20). 
Une autre méta-analyse de 10 études 
portant à la fois sur des patients 
hospitalisés et ambulatoires obser-
vait aussi un risque doublé de MTEV 
(RR 1,96, IC95 % 1,67-2,30) (3). Chez 
les patients hospitalisés le risque de 
MTEV était plus élevé chez les patients 
atteints de RCH que de MC.

Plusieurs facteurs de risque hérédi-
taires et acquis doivent être recher-
chés chez les patients atteints de 
MICI afin d’avoir une évaluation 
globale du risque de MTEV. Celle-ci 
est importante puisque les straté-
gies de prévention et de traitement 
dépendront de cette évaluation. Bon 
nombre de ces facteurs de risque 
sont transitoires (poussée, hospita-
lisation, chirurgie, etc.) et justifient 
donc une réévaluation régulière. Ces 
différents facteurs sont détaillés 
dans le tableau 1. Ils peuvent être 
majeurs ou mineurs, provoqués ou 
non, transitoires (e.g. chirurgie) ou 
persistants (e.g. syndrome des anti-
phospholipides). Par exemple, lors-
qu’un événement thromboembolique 
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veineux est provoqué par un facteur 
de risque transitoire majeur, le risque 
de récidive est faible lorsque le facteur 
de risque a disparu, et une anticoagu-
lation à long terme n’est pas justifiée. 
En cas de persistance d’un facteur de 
risque majeur (e.g. cancer), le risque 
reste élevé tant que le facteur est 
présent et, par conséquent, l’anticoa-
gulation devra être poursuivie (1). Il 
faut noter que les MICI ne sont pas 
associées aux thrombophilies géné-
tiques (e.g. mutation du facteur  V 
de Leiden, mutation G20210A de la 
prothrombine, mutation de MTHFR) 
ou acquises  (4). De ce fait, une 
recherche de ces anomalies ne 
doit pas être systématiquement 
proposée, à l’exception de la survenue 
d’un événement thromboembo-
lique veineux non provoqué chez un 
patient en rémission et sans facteurs 
de risque.

L’activité de la maladie joue un rôle 
important dans le risque de MTEV. 
Dans une vaste étude de cohorte 
réalisée au Royaume-Uni (comparant 
13 756 patients atteints de MICI et 
71 672 témoins), les patients atteints 
de MICI avaient un risque de MTEV 
trois fois plus élevé que la popula-
tion générale (5). Ce risque était plus 
important pendant les périodes de 
poussées (HR 8,4, IC95 % 5,5-12,8) 
que pendant les périodes de rémis-
sion (HR 2,1, IC95 % 1,6-2,9). Alors 
que le risque absolu de MTEV chez 
les patients actifs était plus élevé 
pendant les périodes d’hospitali-
sation, le risque relatif pendant 
les poussées était plus important 
pendant les périodes ambulatoires 
(HR 15,8, IC95  % 9,8-25,5) que 
pendant les hospitalisations (HR 3,2, 
IC95 % 1,7-6,3). Dans une étude de 

cohorte monocentrique, deux tiers 
des patients atteints de MICI avec un 
antécédent d’événement thrombo-
tique avaient une maladie active au 
moment de l’événement. Le risque de 
MTEV au cours des hospitalisations 
est plus important chez les patients 
atteints MICI que dans la population 
non-MICI. Par ailleurs ces événements 
sont associés à des séjours hospita-
liers plus longs, des coûts d’hospita-
lisation plus élevés et surtout à une 
mortalité supérieure chez les patients 
avec une MICI (OR 2,50, IC95 % 1,83–
3,43) (6).

Prévention du risque de MTEV
Dans l’étude anglaise citée plus haut, 
les patients atteints de MICI hospita-
lisés présentaient un risque plus élevé 
de MTEV que la population générale, 
même pendant les périodes de rémis-
sion (HR 1,7, IC95  % 1,1–2,9)  (5). 
Cela implique que tous les patients 
atteints de MICI hospitalisés, 
actif ou en rémission, devraient 
bénéficier d’une thromboprophy-
laxie, celle-ci étant associée à un 
risque significativement plus faible 
de MTEV (HR 0,46 IC95 % 0,22-0,97). 
Les recommandations déjà dispo-
nibles proposent plutôt une préven-
tion médicamenteuse que mécanique, 
car celle-ci semble plus efficace pour 
prévenir l’embolie pulmonaire (EP) 
et la thrombose veineuse profonde 
(TVP) symptomatique. Les molé-
cules à privilégier sont les HBPM et 
le fondaparinux, inhibiteur synthé-
tique et sélectif du Facteur X activé 
(Xa) (commercialisé sous le nom 
d’ARIXTRA®). Comparativement à 
l’HNF, les HBPM et le fondaparinux 
ont été associés à des taux plus 
faibles d’EP, de TVP symptomatique, 
de complications hémorragiques et 

de thrombopénie induite par l’hépa-
rine. Au moins trois essais randomisés 
contrôlés ont comparé les anticoagu-
lants oraux directs (AOD) aux HBPM 
en prévention chez les patients hospi-
talisés en médecine. Alors que les 
AOD ne présentaient aucun bénéfice 
clinique, un risque hémorragique 
supérieur aux HBPM était observé. 
Ainsi, les AOD ne sont pas recom-
mandés en prévention primaire de la 
MTEV chez les patients hospitalisés 
atteints de MICI (1).

Une prévention thromboembolique 
prolongée systématique n’est pas 
recommandée au-delà de la sortie 
de l’hôpital. Cependant, des études 
en chirurgie ont bien montré que 
le risque de MTEV pouvait persister 
après la sortie de l’hôpital et un sous-
groupe de patients pourraient bénéfi-
cier d’une prévention prolongée. Dans 
une étude de cohorte rétrospective 
ayant analysé 872 122 hospitalisa-
tions de patients atteints de MICI, 91 % 
des réadmissions dues à une MTEV 
étaient survenues dans les 60 jours 
après la sortie (7) ; ce risque étant le 
plus élevé dans les 10 premiers jours 
après la sortie. Les facteurs associés 
à une réadmission pour MTEV étaient 
l’âge, la présence de comorbidités, 
d’antécédents de MTEV, la nécessité 
d’une endoscopie à l’admission, une 
infection à Clostridium difficile ou un 
retour à domicile via un soin de suite 
ou une hospitalisation à domicile. 
Dans une étude de cohorte rétros-
pective ayant inclus 24 182 patients 
opérés d’une MICI, 2,5 % présentaient 
une MTEV dans les 30  jours et la 
moitié de ces événements survenaient 
après la sortie (8). Certaines sociétés 
savantes de chirurgie recommandent 
donc une prévention thromboembo-

Tableau 1 : Facteurs de risque thromboemboliques veineux  
d’après Olivera PA et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021

Facteurs de risques 
majeurs

- Néoplasie évolutive
- Chirurgie récente (dans les 3 mois) avec anesthésie générale >30min
- Traumatisme des membres inférieurs
- Thrombophilie à haut risque (syndrome des antiphospholipides, déficit en antithrombine)
- Immobilisation hospitalière pour affection médicale aigue > 3 jours 

Facteurs de risques 
mineures 

- Chirurgie récente (dans les 3 mois) avec anesthésie générale pendant <30min
- Cathéter veineux
- Âge supérieur 65 ans
- Grossesse et 2 premiers mois du post-partum
- Contraceptifs oraux contenant des œstrogènes
- Traitement hormonal substitutif
- Thrombophilie à faible risque (mutation du facteur V de Leiden, mutation du gène de la prothrombine)
- Antécédents thromboemboliques veineux
- Hyperhomocystéinémie
- Obésité
- Vols long-courriers
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lique après chirurgie abdominale chez 
certains patients atteints de MICI à 
haut risque de MTEV (9). Le rapport 
coût/efficacité de cette stratégie reste 
cependant débattu dans la littérature.

Finalement, il est proposé par le 
consensus international une préven-
tion thromboembolique pendant 2 à 
8 semaines après la sortie d’hospita-
lisation chez les patients à très haut 
risque de MTEV (1). L’identification 
de ces patients est donc essentielle en 
pratique. Un modèle, qui comprend 
l’âge > 45 ans, des admissions multi-
ples, un séjour en soins intensif, une 
durée d’hospitalisation > 7 jours et la 
présence d’un cathéter central, a été 
développé pour identifier les patients 
à très haut risque. En limitant la 
prévention thromboembolique chez 
les patients à haut risque identifiés 
par ce score, les auteurs ont conclu 
que le traitement pouvait être évité 
chez 92  % des patients après la 
sortie (10). Ce modèle devra cepen-
dant être validé dans une étude indé-
pendante.

La question de la prévention throm-
boembolique en ambulatoire reste 
difficile en pratique clinique. Une 
MICI modérée à sévère doit être 
considérée comme un facteur de 
risque de MTEV en présence de 
signes cliniques d’activité et de 
marqueurs objectifs d’inflammation. 
Dans l’étude anglaise citée plus haut, 
le risque relatif de MTEV pendant 
une poussée (par rapport à celle de 
la population générale) était plus 
élevé pendant les périodes ambula-
toires (HR 15,8, IC95 % 9,8–25,5) que 
pendant les hospitalisations (HR 3,2, 
IC95  % 1,7-6,3)  (5). Une étude de 
cohorte multicentrique autrichienne 
ayant inclus 2 784 patients atteints 
de MICI, 78  % des événements 
thromboemboliques s’étaient produits 
en ambulatoire  (11). De plus, pour 
77  % d’entre eux, aucun facteur 
de risque classique n’était mis en 
évidence alors que 61 % avaient une 
maladie active. Cependant, il faut 
noter que dans l’étude anglaise, 
l’incidence de la MTEV pendant les 
poussées était beaucoup plus faible 
pendant les périodes ambulatoires que 
pendant les périodes d’hospitalisation 
(6,4 contre 37,5 pour 1 000 pour 1 000 
personnes-années) (5). Étant donné 
que le risque absolu de MTEV reste 
faible chez les patients ambulatoires, 
l’utilisation d’une prévention throm-
boembolique n’est pas recommandée 
en l’absence de facteurs de risque. Il 

semble d’ailleurs qu’une prévention 
thromboembolique n’était pas coût-ef-
ficace chez les patients avec une MICI 
ambulatoire active (12). En revanche, 
les patients avec une maladie active 
en ambulatoire présentant des 
facteurs de risque majeurs ou de 
multiples facteurs de risque pour-
raient bénéficier d’une prévention 
thromboembolique jusqu’à ce que 
le facteur provoquant transitoire 
disparaisse (c’est-à-dire une rémis-
sion). Cette approche pourrait être 
particulièrement pertinente chez les 
patients ayant des antécédents de 
MTEV lors d’une poussée. En effet, 
après un premier épisode de MTEV, les 
patients atteints de MICI présentaient 
un risque plus élevé de récidive que 
les patients sans MICI (HR 2,5, IC95 % 
1,4–4,2) (13). Une prévention throm-
boembolique doit donc être discutée 
au cas par cas chez les patients avec 
une MICI active ambulatoire.

Il est bien montré que la tolérance de 
la prévention thromboembolique chez 
les patients atteints de MICI est iden-
tique à celle de la population générale. 
Une méta-analyse publiée en  2007 
confirmait que l’utilisation d’hépa-
rine au cours de la RCH active n’était 
pas associée à un risque accru d’évé-
nements indésirables (14). Chez les 
patients présentant un risque hémor-
ragique élevé ou une contre-indication 
à la prévention thromboembolique, la 
prophylaxie mécanique (en particulier 
la compression pneumatique intermit-
tente) sera proposée (1).

Risque d’événements 
artériels au cours des MICI

L’inflammation systémique est un 
facteur de risque connu d’athérosclé-
rose. Les patients atteints de MICI 
ont un risque légèrement accru de 
thrombose artérielle alors que les 
facteurs de risque cardiovasculaire 
traditionnels, tels que le diabète, le 
tabagisme, l’hyperlipidémie, l’obésité 
et l’hypertension, ne sont pas plus 
fréquents que dans la population 
générale. Dans une méta-analyse 
ayant inclus neuf études observa-
tionnelles, un sur-risque d’accident 
vasculaire cérébral (AVC), de cardio-
pathie ischémique, de thrombose 
artérielle périphérique et d’ischémie 
mésentérique était observé avec un 
risque relatif global de 1,28 (IC95 % 
1,16-1,42)  (3). Dans une étude en 

population danoise, la prévalence 
des maladies cardiovasculaires était 
significativement plus élevée chez 
les patients atteints de MICI (13,2 % 
contre 10,9 %  ; p=0,009)  (15). Une 
autre étude de cohorte danoise 
confirmait un sur-risque d’infarctus 
du myocarde, d’AVC mais surtout 
de mortalité cardiovasculaire (RR 
1,35, IC95 % 1,25-1,45) (16) chez les 
patients atteints de MICI. Notamment 
pendant les périodes d’activité de la 
maladie. Dans une étude issue des 
données de l’assurance maladie fran-
çaise, Kirchgesner et al. observaient 
une augmentation significative du 
risque d’événements artériels (taux 
d’incidence standardisé (SIR) 1,19, 
IC95 % 1,16-1,22) (17). Le risque était 
plus élevé chez les patients atteints de 
la MC que chez les patients atteints de 
RCH (SIR 1,35, IC95 % 1,30-1,41 versus 
1,10, IC95 % 1,06-1,13). Les périodes 
d’activité étaient associées à un risque 
accru d’événements chez les patients 
atteints de MC (HR 1,74, IC95 % 1,44-
2,09) et de RCH (HR 1,87, IC95 % 1,58-
2,22).

Le risque artériel semble être 
différent entre les hommes et les 
femmes. Dans une méta-analyse, 
Singh et al. observaient un risque 
d’AVC significativement plus élevé 
chez les patientes atteints de MICI (OR 
1,28, IC95 % 1,17-1,41). Ce sur-risque 
n’était pas observé chez les hommes 
(OR 1,11, IC95  % 0,98-1,25)  (18). 
De plus, le risque relatif d’AVC était 
plus élevé chez les jeunes patients 
(<40–50 ans) (OR 1,84, IC95 % 1,28-
2,66) que chez les patients les plus 
âgés (OR 1,11, IC95  % 1,02–1,21). 
La sévérité de la maladie chez les 
patients les plus jeunes et l’aug-
mentation du risque absolu chez 
les patients plus âgés pourraient 
expliquer ces résultats. Comme pour 
l’AVC, le risque accru de cardiopathie 
ischémique chez les patients atteints 
de MICI n’était observé que chez les 
femmes (OR 1,26, IC95 % 1,18-1,35). 
Ces différences de risque entre les 
femmes et les hommes pourraient 
s’expliquer par des phénomènes 
hormonaux. De plus, l’incidence plus 
élevé d’évènements cardiovasculaires 
chez les hommes pourrait masquer 
l’impact de la MICI.

Comme pour l’AVC et la cardiopathie 
ischémique, il existe une augmenta-
tion du risque de thrombose arté-
rielle périphérique et d’ischémie 
mésentérique au cours des MICI. 
Dans une étude de cohorte nationale 
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taïwanaise, une augmentation du 
risque d’événements thrombotique 
périphérique était observé chez les 
patients atteints de MICI (HR 1,24, 
IC95  % 1,22-1,37)  (19). Dans une 
étude de cohorte nationale française 
plus récente, ce risque était significa-
tivement augmenté chez les patients 
avec une MICI (SIR 1,27, IC95 % 1,17-
1,37) et était significativement plus 
élevé chez les patients atteints de la 
MC, contrairement à ceux atteints de 
RCH. Chez les patients atteints de la 
MC, le risque relatif était le plus élevé 
chez les moins de 35 ans (SIR 3,04, 
IC95 % 1,45–4,63) et ce risque dimi-
nuait ensuite avec l’âge (17). Dans une 
méta-analyse ayant inclus 2 études, 
un risque accru d’ischémie mésenté-
rique était observé (RR 3,46, IC95 % 
1,78–6,71) (3). Plus récemment, une 
étude nationale taiwanaise rapportait 
aussi ce sur-risque (HR 6,33, IC95 % 
4,75-8,43) (20). Comparativement à 
la MC, ce risque était deux fois plus 
élevé au cours de la RCH.

Prévention du risque 
d’événements artériels  
au cours des MICI

Dans la population générale, l’éléva-
tion des marqueurs inflammatoires, 
en particulier la CRP, est associée à un 
risque accru d’infarctus de myocarde. 
L’activité de la maladie doit être consi-
dérée comme un facteur de risque 
cardiovasculaire modifiable et un 
contrôle strict de l’inflammation 
pourrait réduire le risque d’évé-
nements artériels et veineux  (1). 
La prévention du risque vasculaire, 
qu’il soit veineux ou artériel, est un 
argument supplémentaire pour viser 
une rémission profonde au cours de 
la MC et de la RCH. De même, les 
facteurs de risques cardiovasculaires 
traditionnels tels que l’hypertension, 
le diabète, la dyslipidémie, le taba-
gisme, les antécédents familiaux et 
l’obésité doivent être systématique-
ment recherchés. D’autres facteurs 
influençant le risque cardiovascu-
laire doivent être recherchés comme 
une corticothérapie, une insuffisance 
rénale chronique, une maladie inflam-
matoire associée, ou encore un anté-
cédent de ménopause précoce. Des 
facteurs biologiques, tels qu’un taux 
de CRP élevée, une hyperhomocysté-
inémie ou des anticorps anti-phos-
pholipides augmentent encore le 

risque vasculaire. Plusieurs modèles 
ont été proposés pour évaluer le 
risque cardiovasculaire individuel. 
Cependant, aucun d’entre eux n’a été 
développé spécifiquement dans la 
population MICI. De plus, ils ne sont 
pas performants chez les patients de 
< 40 ans à haut risque (1).

Le sevrage tabagique et la perte de 
poids sont deux éléments essentiels 
de la prévention du risque veineux 
et artériels. Les patients les plus à 
risque doivent être orientés vers leur 
médecin généraliste et/ ou un cardio-
logue ou un spécialiste en médecine 
vasculaire pour le dépistage et le 
contrôle de ses facteurs de risque. 
Alors qu’elle est indiquée en préven-
tion secondaire, l’aspirine en préven-
tion primaire n’est pas recommandée, 
et cela même dans les populations à 
haut risque en raison d’un rapport 
bénéfice-risque incertain (1).

Impact des traitements des MICI 
sur le risque de MTEV
Les données observationnelles 
accumulées jusqu’à aujourd’hui ne 
montrent aucun sur-risque thrombo-
tique chez les patients atteints de MICI 
traités par 5ASA ou thiopurines (1). À 
l’inverse, ces deux molécules semblent 
limiter l’agrégation plaquettaire. Le 
méthotrexate peut augmenter les 
taux d’homocystéine en l’absence 
de supplémentation en folate, ce qui 
pourrait théoriquement augmenter 
le risque de MTEV (21). Une supplé-
mentation en folates doit donc être 
proposée systématiquement.

À l’inverse, les corticoïdes sont 
associés à une augmentation du 
risque d’événements thrombotiques 
veineux chez les patients atteints de 
MICI. Dans une étude rétrospective 
américaine  (23), les taux de MTEV 
dans les 12 mois suivant une pres-
cription de corticoïdes, de biothéra-
pies ou de biothérapie plus corticoïdes 
étaient respectivement de 2,25  %, 
0,44  % et 2,49  %. Une biothérapie 
seule était associée à une réduction de 
80 % du risque de MTEV par rapport 
à la corticothérapie. Plus la dose de 
corticoïdes était importante, plus le 
risque augmentait. Une méta-ana-
lyse publiée en 2018 ayant inclus un 
total de 40 083 patients atteints de 
MICI, les corticoïdes étaient associés 
à un risque doublé de MTEV  (24). 
Il convient de noter que l’utilisa-
tion de corticoïdes ne pourrait être 
qu’un marqueur de l’activité de la 
maladie (1). La démonstration d’une 

relation causale de certitude entre 
corticoïdes et ces événements est 
attendue.

Le TNF étant impliqué dans l’activa-
tion de la coagulation, les anti-TNF 
pourraient prévenir la formation de 
thrombus, en plus de leur action sur 
l’activité de la maladie. La réduction 
du risque de MTEV chez les patients 
traités par anti-TNF comparative-
ment à un traitement par corticoïdes 
a été rapporté plus haut. Ces résul-
tats ont d’ailleurs été confirmé dans 
une méta-analyse de 3  études (OR 
0,27, IC95 % 0,11-0,67) (24). L’impact 
des immunosuppresseurs et des 
anti-TNF sur le risque de MTEV chez 
les patients atteints de MICI a été 
comparé dans une étude de cohorte 
rétrospective (25). Alors que dans la 
population globale il n’existait pas de 
différence entre les deux groupes, une 
réduction du risque était observée 
chez les patients traités par anti-TNF 
au cours de la MC (HR 0,62, IC95 % 
0,44-0,86) et chez les patients de 
moins de 45  ans (HR 0,55, IC95  % 
0,34-0,87).

À ce jour, il est considéré que le vedo-
lizumab ou l’ustekinumab ne sont pas 
associés à un sur-risque de MTEV. Une 
étude avait pourtant rapporté une 
incidence accrue d’EP chez les patients 
traités par vedolizumab comparati-
vement aux anti-TNF. Ces résultats 
doivent cependant être interprétés 
avec prudence compte tenu du faible 
nombre d’événements ainsi qu’à une 
exposition plus fréquente aux corti-
coïdes dans le groupe vedolizumab. 
Les données à long terme des essais 
cliniques, ainsi que les études de 
vraie vie, ne rapportent aucun signal 
négatif pour ces deux molécules.

Une étude récente a rapporté une 
augmentation dose-dépendante du 
risque de MTEV chez les patients 
atteints de polyarthrite rhumatoïde 
avec facteurs de risque cardiovascu-
laire traités par tofacitinib. L’étude 
ORAL surveillance (NCT02092467) est 
une étude randomisée ouverte ayant 
pour objectif de comparer la tolérance 
du tofacitinib à celle des anti-TNF 
chez des patients atteints de polyar-
thrite rhumatoïde modérée à sévère 
réfractaires au méthotrexate, âgés 
de plus de 50 ans, et avec au moins 
un facteur de risque cardiovascu-
laire. En février 2019, a été rapporté 
un sur-risque d’EP (HR 5,96, IC95 % 
1,75-20,33) et de mortalité (HR 3,28, 
IC95 % 1,55-6,95) chez les patients 
recevant du tofacitinib 10 mg x 2/j. 
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Au cours du traitement par tofacitinib 
10 mg x 2/j, l’incidence de l’EP et la 
mortalité étaient plus élevées chez 
les patients avec facteurs de risque 
de MTEV. Sur la base de ces résultats, 
l’ANSM communiquait en avril 2021, 
sur l’augmentation dose-dépendante 
du risque de MTEV chez les patients 
traités par tofacitinib. L’ANSM recom-
mandait d’utiliser avec prudence le 
tofacitinib chez les patients présen-
tant des facteurs de risque de MTEV 
quelle que soit l’indication et la poso-
logie. Par ailleurs, l’utilisation du 
tofacitinib 10 mg x 2/j en traitement 
d’entretien chez les patients atteints 
de RCH présentant des facteurs de 
risque de MTEV n’était pas recom-
mandée, sauf en l’absence d’alterna-
tive thérapeutique.

Il faut noter que dans les essais pivots 
ayant évalué le tofacitinib dans la RCH, 
ainsi que dans les études d’exten-
sion (29), un seul patient a développé 
une TVP et quatre une EP parmi les 
1 157 patients concernés. Tous les 
évènements étaient survenus au cours 
de l’étude d’extension, après au moins 
7 mois de traitement et uniquement 
chez des patients recevant la dose de 
10 mg x 2/j. Tous ces patients présen-
taient au moins un facteur de risque 
de MTEV (e.g. obésité, traitement 
hormonal substitutif, antécédent de 
MTEV). Au cours des phases d’induc-
tion et d’entretien des essais OCTAVE, 
quatre patients traités par placebo ont 
développé une MTEV. Dans la cohorte 
globale, les taux d’incidence d’EP chez 
tous les patients exposés au tofacitinib 
(2 403 patients-années d’exposition) 
était de 0,16/100 patients-années, 
alors que chez les patients exposés 
à la dose de tofacitinib 10 mg x 2/j 
(1 808 patients-années d’exposition), 
il était de 0,21/100 patients-années. 
Ces incidences sont finalement simi-
laires à celles rapportées jusqu’alors 
dans la population RCH. Compte tenu 
de ces résultats, le consensus interna-
tional d’experts récent considère que 
le risque de MTEV ne semble pas être 
augmenté chez les patients atteints 
de RCH traités par tofacitinib (1). Le 
potentiel sur-risque de MTEV au cours 
d’un traitement par tofacitinib doit 
cependant être connu de la commu-
nauté médicale. Une stratégie indivi-
duelle basée sur les différents facteurs 
de risque de MTEV présents doit donc 
être proposé. De même, la dose de 
5 mg x 2/j devrait être privilégiée à 
chaque fois que cela est possible. Chez 
les patients avec perte de réponse au 
cours d’un traitement d’entretien à 

5 mg x 2/j. Une optimisation à 10 mg x 
2/j pourra être proposée aux patients 
sans facteurs de risque de MTEV et 
sans alternative thérapeutique.

Impact des traitements des MICI 
sur le risque artériel
Dans une étude de cohorte nationale 
en population danoise (22), alors que 
les patients atteints de MICI présen-
taient un sur-risque de cardiopathie 
ischémique, les patients traités par 
5-ASA (après ajustement sur l’uti-
lisation de corticoïdes) avaient un 
risque significativement plus faible 
(IRR 1,16 versus 1,36 ; P = 0,02). Plus 
la durée d’exposition au 5ASA était 
longue, plus le risque de cardiopa-
thie ischémique était faible, et rede-
venait comparable aux patients sans 
MICI. L’effet « cardioprotecteur » du 
5-ASA pourrait s’expliquer par le fait 
que l’acide salicylique est sa princi-
pale fraction active. Il faut tout de 
même garder en mémoire que dans 
cette étude, les modalités de prise 
en compte de l’activité de la maladie 
sont critiquables. Des études supplé-
mentaires sont donc nécessaires pour 
confirmer l’effet « cardioprotecteur » 
du 5-ASA, et les preuves actuelles sont 
insuffisantes pour recommander son 
utilisation chez les patients atteints 
d’une MICI en prévention cardiovascu-
laire primaire ou secondaire (1).

À l’inverse et comme en rhumatologie, 
les corticoïdes semblent également 
être associés à un risque accru d’évé-
nements thrombotiques artériels. 
Différentes études ont montré un 
sur-risque d’AVC ou de cardiopathie 
ischémique chez les patients traités 
par corticoïdes. Là aussi, il ne faut pas 
oublier que l’utilisation de corticoïdes 
ne pourrait être qu’un marqueur de 
l’activité de la maladie (1).

Comme pour la MTEV, les anti-TNF 
sont associés à un risque réduit 
d’événements artériels chez les 
patients atteints de MICI. Dans une 
étude américaine  (26) évaluant les 
risques de mortalité au cours de la 
MC, le risque de décès était significa-
tivement plus faible chez les patients 
traités par anti-TNF que chez les 
patients sous corticoïdes (OR 0,78, 
IC95 % 0,65-0,93). Les anti-TNF étaient 
également associés à une diminution 
des événements cardiovasculaires 
(OR 0,68, IC95  % 0,55-0,85). Dans 
une étude issue de la base SNIIRAM, 
les patients exposés aux anti-TNF 
présentaient un risque plus faible 
d’événements artériels (HR 0,79, 

IC95 % 0,66-0,95). Une méta-analyse 
ayant inclus 24  études confirmait 
que l’exposition aux biologiques chez 
les patients atteints d’une maladie 
inflammatoire digestive, articulaire ou 
encore cutanée était associée à une 
réduction de 30 % du risque d’évé-
nements cardiovasculaires (OR 0,70, 
IC95 % 0,59-0,82) (27). Il existe peu 
de données concernant l’impact du 
vedolizumab et de l’ustekinumab 
sur le risque artériel au cours des 
MICI. Les données issues des essais 
cliniques et des phases IV ne montrent 
aucun signal. Concernant l’usteki-
numab, une méta-analyse a évalué 
le risque d’évènements artériels chez 
les patients atteints de psoriasis et n’a 
rapporté aucun sur-risque significatif. 
Cependant, une étude cas-témoin 
récente suggérait qu’un traitement 
par ustekinumab était associé à un 
risque accru d’événements artériels 
chez les patients atteints de psoriasis 
avec un risque cardiovasculaire 
élevé (28). Cette observation sera à 
confirmer et sa pertinence chez les 
patients atteints de MICI reste incer-
taine.

Le tofacitinib étant associé à 
l’apparition d’anomalies du bilan 
lipidique, l’hypothèse d’un sur-risque 
d’événements artériels a été soulevée. 
Cependant, les modifications obser-
vées sont faibles et transitoires, 
avec un rapport HDL/LDL restant 
généralement normal. Une analyse 
post hoc du programme OCTAVE dans 
la RCH rapportait un taux d’incidence 
des événements artériels similaires à 
ceux rapportés sous anti-TNF. Dans 
une méta-analyse récente, aucun 
sur-risque n’était identifié chez les 
patients MICI traités inhibiteurs de 
JAK (30). Une autre méta-analyse (31) 
incluant 29 essais cliniques chez des 
patients atteints de maladies inflam-
matoires digestives et extra-diges-
tives, le tofacitinib n’était pas associé 
à un sur-risque d’évènements artériels 
(OR 1,07, IC à 95 % 0,49 à 2,34), MACE 
(OR 1,54, IC95 % 0,42- 5,59).

Le consensus international consi-
dère donc que le tofacitinib n’est 
pas associé à un risque accru d’évé-
nements thrombotiques artériels 
chez les patients atteints de RCH. Il 
faut noter que depuis ces recomman-
dations, l’ANSM a publié une lettre 
aux professionnels de santé suite 
à la communication des premiers 
résultats de l’essai ORAL surveillance 
citée plus haut. En effet, dans cette 
étude incluant des patients atteints 
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de polyarthrite rhumatoïde âgés de 
50 ans ou plus et présentant au moins 
un facteur de risque cardiovasculaire 
supplémentaire, une augmentation de 
l’incidence des infarctus du myocarde 
a été observée en comparaison aux 
anti-TNF.

Conclusion

Les patients atteints de MICI 
présentent un sur-risque d’évène-
ments thrombotiques veineux et arté-
riels, potentiellement graves et liés à 
l’activité de la maladie. La préven-
tion de ces complications devrait 
faire partie intégrante de la prise en 
charge globale de ces patients par les 
gastroentérologues en coopération 
étroite avec le médecin traitant. Ces 
récentes recommandations interna-
tionales aideront les gastroentérolo-
gues à mieux reconnaître et à prendre 
en charge ces risques mais soulignent 
aussi l’intérêt de nouvelles études à 
haut niveau de preuve notamment 
avec l’arrivée de nouvelles molécules 
à court et moyen terme.
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Tableau 2 : Principales recommandations issues du consensus international 2021  
d’après Olivera PA et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021

Un dépistage des facteurs de risque de maladie thromboembolique veineux doit être réalisé chez les patients atteints de MICI (hors 
bilan biologique de thrombophilie)

Une prévention thromboembolique doit être administrée à tous les patients atteints de MICI hospitalisé, quel qu’en soit la cause et 
maintenu pendant toute l’hospitalisation

Une prévention thromboembolique prolongée après la sortie d’hospitalisation ne doit être envisagée que chez les patients présentant 
des facteurs de risques majeurs d’évènement thromboembolique veineux

En ambulatoire, une prévention thromboembolique doit être envisagée chez les patients avec une maladie active et des facteurs de 
risque d’évènement thromboembolique veineux

La rémission profonde devrait être la cible thérapeutique pour réduire le risque d’événements thrombotiques

Les facteurs de risque cardiovasculaire doivent être recherchés et corrigés chez les patients atteints de MICI

Le sevrage tabagique doit être encouragé

La supplémentation en folate doit être proposé aux patients traités par méthotrexate pour éviter l’hyperhomocystéinémie

L’exposition aux corticoïdes doit être limité afin de prévenir le risque d’événements artériels et veineux

Alors que le tofacitinib 10 mg 2/j devrait être utilisé comme traitement d’induction (jusqu’à 16 semaines), le tofacitinib 5 mg 2/j doit 
être préféré dose d’entretien ; chez les patients en échec à la dose d’entretien, une augmentation de la dose à 10 mg 2/j peut être 
envisagée chez les patients sans facteurs de risque connus de maladie thromboembolique veineux et sans alternative thérapeutique.

Les cinq points forts
●  Il existe une augmentation du risque d’événements vasculaires 

artériels et veineux au cours des MICI. Ce risque est dépendant 
de l’activité de la maladie.

●  Un dépistage des facteurs de risque de maladie thromboembo-
lique veineuse et des facteurs de risque cardiovasculaires doit 
être réalisé régulièrement chez tous les patients atteints de MICI.

●  L’exposition aux corticoïdes doit être limitée afin de prévenir le 
risque d’événements artériels et veineux. Le sevrage tabagique 
doit être encouragé.

●  Tous les patients atteints de MICI hospitalisés, actifs ou en rémis-
sion, doivent bénéficier d’une thromboprophylaxie par HBPM ou 
fondaparimux maintenue pendant toute l’hospitalisation.

●  Hors hospitalisation, une prévention thromboembolique doit aussi 
être envisagée chez les patients avec une maladie active et des 
facteurs de risque d’évènement thromboembolique veineux.
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(Recommandations SFED 2021)

 Michel ROBASZKIEWICZ
  Service d’Hépato-Gastroentérologie - CHU de la Cavale Blanche - 29200 BREST
 michel.robaszkiewicz@chu-brest.fr

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Coloscopie, cancer colorectal, polypes 
coliques, polypectomie, surveillance

ABRÉVIATIONS
FIT : test immunologique de recherche 
d'hémoglobine dans les selles
CCR : cancer colorectal
DOCCR : dépistage organisé du cancer 
colorectal

Introduction

En  2013, la HAS avait associé le 
Conseil National Professionnel (CNP-
HGE) et la Fédération des Spécialistes 
des Maladies de l’Appareil Digestif 
(FSMAD) pour définir les modalités 
de surveillance après polypectomie 
colique, sur la base de recommanda-
tions internationales alors en vigueur 
et d’une revue de la littérature (1).

La plupart de recommandations 
internationales émanant des sociétés 
savantes ont depuis été actualisées  
(2, 3, 4). Ces actualisations tiennent 
compte de publications récentes 
consacrées au risque de néoplasie 
avancée métachrone après la réalisa-
tion d’une coloscopie. Les recomman-
dations publiées en 2021 par la SFED 
sous l’égide du CNP-HGE (5) corres-
pondent à l’adaptation pour la France, 
des recommandations européennes 
établies en 2020 par l’ESGE (2). Les 
modifications principales concernent 
les définitions des niveaux de risque 
de cancer colorectal (CCR) après 
polypectomie ainsi que les modalités 
de suivi. Elles intègrent par ailleurs 
dans la stratégie de surveillance une 
consultation spécialisée de préven-
tion ainsi que le test immunologique 
de recherche d’hémoglobine dans les 
selles (FIT) pour certains patients 
ayant un faible niveau de risque de 
CCR après polypectomie. En effet, la 
SFED et le CNP-HGE ont estimé que 
certaines recommandations propo-
sées par l’ESGE n’étaient pas trans-
posables directement en France car 
l’organisation du dépistage organisé 
du cancer colorectal (DOCCR) y est 
moins performante que celle mise en 
place dans la plupart des pays euro-
péens. Cette consultation spécialisée 
de prévention réalisée 5 ans après la 

coloscopie permet au gastroentéro-
logue d’évaluer les comorbidités et 
l’espérance de vie du patient et de 
déterminer les modalités ultérieures 
de suivi, en fonction de la qualité 
du programme de DOCCR local et 
du choix du patient. Le gastroen-
térologue peut ainsi proposer soit 
un contrôle par coloscopie, soit un 
dépistage par le FIT en fonction de 
la balance bénéfice/risque de chaque 
attitude.

Objectif  
des recommandations

Le but des recommandations est 
d’élaborer un suivi approprié des 
patients après une coloscopie de réfé-
rence, afin de trouver un équilibre 
entre le risque de développement 
ultérieur d’une néoplasie et la charge 
de travail, le coût de la coloscopie 
et ses complications potentielles. 
Elles visent à orienter les ressources 
consacrées à la surveillance vers les 
patients présentant un risque accru 
de développer une néoplasie avancée 
après une polypectomie, tout en allé-
geant de surveillance des patients 
à faible risque. L’objectif est d’aider 
la profession à améliorer la qualité 
des pratiques. Ces recommandations 
sont complémentaires et indisso-
ciables des recommandations sur les 
critères de qualité de la coloscopie 
publiés en 2019 (6). Rappelons que 
l’objectif ultime de la surveillance 
après une polypectomie colique est 
de réduire l’incidence et la mortalité 
du CCR.
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Définition des niveaux  
de risque de néoplasie 
avancée métachrone 
après l’ablation  
de polypes coliques

Dans cette actualisation des recom-
mandations, le risque de néoplasie 
avancée métachrone après l’ablation 
de polypes coliques est stratifié en 
fonction de la taille, de l’histologie et 
du nombre de polypes réséqués.

Nous ne reprendrons pas tout l’ar-
gumentaire qui a permis d’étayer les 
recommandations de la SFED et du 
CNP que le lecteur pourra consulter 
dans le texte publié (5). Une méta-ana-
lyse récente postérieure à la rédaction 
de ces recommandations est venue 
renforcer cet argumentaire (7). Cette 
méta-analyse portait sur 12 études 
ayant inclus plus de 500 000 patients 
avec une durée moyenne du suivi de 
8,5 ans ; les auteurs ont montré que 
le risque de CCR métachrone et la 
mortalité liée au CCR étaient significa-
tivement plus élevés chez les patients 
ayant des adénomes à haut risque, et 
que ce risque était comparable chez 
les patients avec des adénomes à 
faible risque et les patients ne présen-
tant pas d’adénomes (tableau  1). 
Les auteurs de cette méta-analyse 
concluaient que les modalités de suivi 
des patients ayant des adénomes à 
faible risque devaient être identiques 
à celles des patients sans adénomes.

La SFED et le CNP-HGE ont retenu 
les critères suivants pour définir 
les niveaux de risque de CCR après 
polypectomie :

Les sujets ayant un niveau de risque 
élevé sont ceux qui ont subi l’exérèse :

•  de 5 adénomes ou plus ;

•  d’au moins un adénome de taille 
supérieure ou égale à 10 mm ou en 
dysplasie de haut grade (y compris 
pTis) ;

•  d’au moins un polype festonné de 
taille supérieure ou égale à 10 mm 
ou comportant des lésions de 
dysplasie (y compris polype hyper-
plasique).

Les sujets ayant un niveau de risque 
faible sont ceux qui ont subi l’exérèse :

•  de moins de 5 adénomes, tous de 
taille < 10 mm et en dysplasie de bas 
grade ;

•  d’un ou de plusieurs polype(s) fes-
tonné(s), tous de taille inférieure 
à 10 mm et ne comportant pas de 
dysplasie.

Synthèse  
des recommandations  
de la SFED et du CNP-HGE

Ces recommandations concernent 
tous les patients chez lesquels un ou 
plusieurs polypes ont été traités par 
une résection complète lors d’une 
coloscopie initiale de haute qualité. 
Si la coloscopie initiale n’était pas de 
qualité, la réalisation d’une nouvelle 
coloscopie dans un délai maximal d’un 
an est recommandée pour assurer une 
exploration optimale de la muqueuse 
colique et permettre l’exérèse des 
polypes qui n’auraient pas été détectés 
lors du premier examen.

Pour rappel, une coloscopie de haute 
qualité est une coloscopie :

-  complète jusqu’au cæcum (≥ 90 % 
des cas) ;

-  avec une préparation adéquate 
(Boston ≥ 7 dans ≥ 90 % des cas) ;

-  avec résection complète de tous les 
polypes ;

-  avec un taux de détection des 
adénomes ≥  25  % lorsqu’il est 
mesuré à partir de toutes les 
coloscopies ou ≥  45  % pour les 
coloscopies réalisées pour un test 
immunologique de recherche de 
sang dans les selles positif.

En cas de découverte de polypes lors 
d’une coloscopie, il est suggéré que 
l’endoscopiste et l’anatomo-patho-
logistes utilisent une méthode stan-
dardisée pour apprécier la taille des 
polypes et que celle-ci soit évaluée par 
rapport à une référence.

Modalités d’information  
des patients sur  
la programmation  
de la surveillance
Il est recommandé de fournir au 
patient un document écrit mention-
nant le délai préconisé pour la colos-
copie de contrôle. Étant donné que 
l’analyse histologique d’un polype n’a 
pas lieu le même jour que la polypec-
tomie, l’endoscopiste doit tracer cette 
information dans le dossier du patient 
et le cas échéant, compléter et/ ou 
finaliser son compte-rendu de colos-
copie après avoir reçu le compte-rendu 
de l’examen anatomo-pathologique. Il 
doit également en informer le patient 
par tout moyen disponible. Cette 
information écrite doit mentionner 
l’intervalle de surveillance approprié 
selon les caractéristiques endosco-
piques et histologiques des polypes et 
les facteurs liés au patient. Tout écart 
par rapport aux recommandations 
standard doit être dûment mentionné 
et expliqué dans le compte-rendu.

Tableau 1 : Incidence et mortalité du CCR en fonction des résultats de la coloscopie  
index – Méta-analyse de Duvvuri et al. (7)
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Définition des intervalles  
pour la coloscopie de contrôle 
post-polypectomie

Deux niveaux de risque pour l’inci-
dence et la mortalité du CCR après 
polypectomie sont définis : le risque 
élevé et le risque faible. Le caractère 
villeux ou tubulo-villeux d’un polype 
ne modifie en rien son mode de 
surveillance, seuls la taille et le degré 
de dysplasie sont pris en compte.

Intervalles de surveillance  
chez les sujets ayant un niveau  
de risque élevé de CCR  
après polypectomie (Figure 1)

Chez les sujets ayant un niveau de 
risque élevé de CCR après polypec-
tomie, il est recommandé de réaliser 
une première coloscopie de contrôle 
à 3 ans. Lorsque la première colos-
copie de contrôle ne détecte pas de 
polype conférant un risque élevé de 
CCR, il est recommandé de réaliser 
une deuxième coloscopie de contrôle 
à 5  ans. Lorsque cette deuxième 
coloscopie ne montre que des polypes 
conférant un risque faible de CCR et 
a fortiori aucun polype, il est recom-
mandé que le patient soit vu par le 
gastroentérologue lors d’une consul-
tation de prévention personnalisée, 
à l’issue de laquelle il proposera, de 

manière concertée, soit la réalisation 
d’une troisième coloscopie entre 7 à 
10 ans, soit la poursuite du dépistage 
par FIT tous les deux ans à partir de 
5 ans.

Intervalles de surveillance  
chez les sujets ayant un niveau  
de risque faible de CCR  
après polypectomie (Figure 2)
En cas de résection complète de 3 ou 
4 adénomes de moins de 10 mm en 
dysplasie de bas grade, ou d’un ou 
de plusieurs polypes festonnés de 
moins de 10 mm sans dysplasie, il est 
recommandé de réaliser un contrôle 
par coloscopie à 5 ans.

Figure 1 : Intervalles de surveillance chez les sujets ayant un niveau de risque élevé de CCR après polypectomie

Figure 2 : Intervalles de surveillance chez les sujets ayant un niveau de risque faible de CCR après polypectomie
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En cas de résection complète de 1 ou 
2 adénomes de moins de 10 mm en 
dysplasie de bas grade, il est recom-
mandé que le patient soit revu par le 
gastroentérologue au bout de 5 ans 
lors d’une consultation de prévention 
personnalisée, à l’issue de laquelle 
sera proposée la réalisation d’une 
coloscopie entre 7 à 10  ans ou la 
poursuite du dépistage par FIT tous 
les 2 ans.

Chez les patients ayant une coloscopie 
normale ou des polypes hyperplasiques 
de moins de 10 mm, il est recommandé 
que le patient soit revu par le gastroen-
térologue au bout de 5 ans lors d’une 
consultation de prévention personnali-
sée, à l’issue de laquelle sera proposée 
la réalisation d’une coloscopie à 10 ans 
ou la poursuite du dépistage par FIT 
tous les 2 ans.

NB  : Si les polypes hyperplasiques 
du rectosigmoïde de taille < 10 mm 
ne doivent pas être surveillés, les 
polypes hyperplasiques du côlon 
droit peuvent correspondre à des adé-
nomes festonnés, ce qui doit conduire 
à proposer une double lecture 
anatomopathologique en raison d’une 
grande variabilité inter-observateur 
du diagnostic.

Cas particuliers
Suivi après exérèse d’un polype 
colorectal en plusieurs fragments
Chez les patients ayant eu une exérèse 
endoscopique macroscopiquement 
complète en plusieurs fragments d’un 
polype ≥ 20 mm non dégénéré, il est 
recommandé de réaliser une colos-
copie de contrôle entre 3 à 6 mois, 
puis 12 mois après cette coloscopie 
pour détecter une récidive tardive.

L’exérèse endoscopique en plusieurs 
fragments de polypes de moins de 
20 mm doit être évitée. Toutefois, en 
cas d’exérèse endoscopique macros-
copiquement complète, un contrôle 
endoscopique précoce peut se discuter 
pour les polypes d’exérèse complexe.

Lors du suivi endoscopique, Il est 
recommandé d’évaluer le site d’exé-
rèse au moyen d’une technique 
d’imagerie avancée (endoscope 
haute définition, chromoendoscopie) 
pour détecter une récidive sans avoir 
recours de façon systématique à des 
biopsies de la cicatrice post-exérèse.

En cas d’exérèse macroscopiquement 
incomplète, en dehors d’un cancer, il 
est recommandé de référer le patient 
à un centre expert avec des photos du 
polype.

Suivi après exérèse chirurgicale/
endoscopique à visée curative 
d’un cancer colorectal 
« sporadique »
Chez les patients ayant eu une exérèse 
chirurgicale à visée curative d’un 
cancer colorectal, il est recommandé 
une surveillance par coloscopie selon 
le schéma suivant :

-  une coloscopie péri-opératoire 
de bonne qualité dans les 6 mois 
suivant la chirurgie en l’absence de 
coloscopie totale de bonne qualité 
avant la chirurgie colorectale ;

-  une première coloscopie de contrôle 
1  an après la chirurgie pour le 
cancer colorectal ; une deuxième 
coloscopie de contrôle 3 ans plus 
tard, et une troisième 5 ans après 
la deuxième ;

-  si de nouveaux polypes sont 
détectés lors des coloscopies de 
contrôle, des intervalles de surveil-
lance plus courts peuvent être envi-
sagés (coloscopie de contrôle à 
3 ans en cas de polype(s) ≥ 10 mm 
ou en dysplasie de haut grade, ou 
de 5 adénomes ou plus, ou de tout 
polype festonné ≥ 10 mm ou avec 
dysplasie).

Il n’est pas recommandé de stratégie 
de surveillance endoscopique plus 
«  intensive  », par exemple, par une 
coloscopie annuelle, faute de bénéfice 
démontré.

La surveillance post-chirurgicale par 
coloscopie doit être suspendue dès 
que l’espérance de vie du patient est 
limitée du fait de son âge et/ou de 
comorbidités (à discuter au cas par 
cas).

Chez les patients pris en charge pour 
un cancer colorectal pT1 à faible 
risque de récidive ou d’envahissement 
ganglionnaire** traité par exérèse 
endoscopique avec une résection R0 à 
visée curative et discuté en RCP dédiée 
aux cancers superficiels du tube diges-
tif, il est proposé le même schéma de 
surveillance par coloscopie que pour 
un cancer colorectal traité par exérèse 
chirurgicale à visée curative.

En cas de cancer colorectal pT1 à 
risque élevé de récidive locale ou 
d’envahissement ganglionnaire**, la 
stratégie de prise en charge doit être 
discutée et proposée en RCP dédiée 
aux cancers superficiels du tube 
digestif.

Antécédents familiaux d’adénome 
avancé ou de cancer colorectal 
(hors syndrome de prédisposition 
génétique au cancer colorectal)
Il est recommandé de ne pas de rac-
courcir les intervalles entre les colosco-
pies de surveillance post-polypectomie 
chez les patients ayant des antécé-
dents familiaux de cancer colorectal 
quel que soit l’âge du cas index.

Sujets âgés
Il est recommandé de suspendre la 
surveillance dès que l’espérance de vie 
du patient est limitée du fait de son 
âge et/ou de comorbidités (à discuter 
au cas par cas).

Recours au test de recherche  
d’un saignement occulte  
dans les selles en dehors  
des recommandations  
de dépistage et de surveillance  
du cancer colorectal
Dans le cas d’un test immunologique 
de recherche sang occulte fécal positif 
non planifié, il est proposé une colos-
copie, y compris entre deux colosco-
pies de contrôle.

Symptôme(s) clinique(s), 
anomalie(s) biologique(s) et/
ou radiologique(s) susceptibles 
d’orienter vers une pathologie 
digestive dans un intervalle  
de surveillance par coloscopie.
En cas de symptôme(s) clinique(s), 
d’anomalie(s) biologique(s) et/
ou radiologique(s) susceptible(s) 
d’orienter vers une pathologie diges-
tive dans un intervalle de surveillance 
par coloscopie, le patient doit être 
pris en charge selon une démarche 
diagnostique conforme aux pratiques 
standards.

Conclusion

Cette actualisation des recomman-
dations de suivi après polypectomie 
colique, publiée en septembre 2021, 

** facteurs de risque de récidive ou d’envahissement ganglionnaire des CCR pT1  : envahissement en profondeur ≥  1  000  microns  ;  
faible différenciation tumorale ; présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques ; présence de budding 2 ou 3 ; tranche de section envahie 
ou non évaluable.
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se substitue au protocole publié par 
la HAS en 2013. Ces nouvelles recom-
mandations ne sont pas rétroactives. 
Elles tiennent compte des données 
récentes de la littérature qui indivi-
dualisent deux niveaux de risque de 
CCR métachrone après la résection de 
polypes : le risque faible et le risque 
élevé. Les patients appartenant au 
premier groupe ont un risque de 
survenue d’un CCR et de mortalité 
qui est proche de celui de patients 
qui n’ont pas de polypes. Des études 
ont démontré qu’il y a une surutilisa-
tion de la coloscopie de surveillance 
après la résection de polypes à faible 
risque et une sous-utilisation en cas 
de résection de polypes à risque élevé. 
Il est donc crucial de différencier les 
patients à risque élevé nécessitant 
une surveillance intensive des patients 
à faible risque. Ces nouvelles recom-
mandations devraient permettre de 
réorienter les ressources vers une 
surveillance soutenue des patients 
à risque élevé. Elles introduisent la 
consultation spécialisée de préven-
tion qui replace le gastroentérologue 
au centre de la stratégie de préven-
tion en orientant les patients à faible 
risque vers le dépistage organisé par 
FIT ou la poursuite d’une surveillance 
endoscopique. La décision est laissée 
à l’appréciation du gastroentérologue 
dans le cadre du colloque singulier 

avec son patient. Le suivi par colos-
copie des sujets à haut risque et le 
dépistage organisé du CCR par le FIT 
sont complémentaires et ne doivent 
pas être opposés. Une réorganisa-
tion profonde de l’organisation et du 
pilotage institutionnel du dépistage 
organisé du CCR est toutefois urgente 
aux vues des faibles taux de participa-
tion enregistrés en France que la crise 
sanitaire a majorés.
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Les cinq points forts
●  La coloscopie de contrôle doit être réalisée à 3 ans en cas de 

risque élevé de CCR après polypectomie :
 -  résection de 5 adénomes ou plus,
  -  OU d’au moins un adénome de taille > 10 mm ou en dysplasie 

de haut grade,
  -  OU d’au moins un polype festonné de taille > 10 mm ou compor-

tant des lésions de dysplasie.

●  Chez les sujets ayant un niveau de risque faible de CCR après 
polypectomie :

  -  en cas de résection complète de 1 ou 2 adénomes, tous de taille 
< 10 mm en dysplasie de bas grade, le patient doit être revu au 
bout de 5 ans lors d’une consultation de prévention personna-
lisée,

  -  en cas de résection complète de 3 ou 4 adénomes de moins de 
10 mm en dysplasie de bas grade, il est recommandé de réaliser 
un contrôle par coloscopie à 5 ans,

  -  en cas de résection complète d’un ou de plusieurs polypes 
festonnés de moins de 10 mm sans dysplasie, il est recommandé 
de réaliser un contrôle par coloscopie à 5 ans.

●  Chez les patients ayant eu une résection macroscopiquement 
complète en plusieurs fragments d’un polype ≥  20  mm non 
dégénéré, il est recommandé de réaliser une coloscopie de 
contrôle entre 3 à 6 mois, puis 12 mois après pour détecter une 
récidive tardive.

●  La consultation spécialisée de prévention permet au gastroen-
térologue d’évaluer les comorbidités et l’espérance de vie du 
patient et de déterminer les modalités ultérieures de suivi en 
tenant compte du choix du patient.

●  Le gastroentérologue doit fournir au patient un document écrit 
mentionnant le délai préconisé pour la coloscopie de contrôle et 
doit tracer cette information dans le dossier du patient.

5
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ABRÉVIATIONS
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Introduction

L’adénocarcinome du pancréas 
(ADKP) connaît une augmentation 
d’incidence sans précédent depuis les 
vingt dernières années et les perspec-
tives publiées sont inquiétantes. En 
France, de 2006 à 2012, son incidence 
a doublé passant de 6 000 à plus de 
12 000 nouveaux cas par an. Dans 
une étude récente, les analyses faites 
estiment un nouveau doublement 
d’incidence d’ici à 2030 aux États-
Unis, mais également en Europe. 
L’adénocarcinome du pancréas serait 
la deuxième cause de mortalité par 
cancer (tous cancers confondus) dès 
2020. Les possibilités thérapeutiques 
de l’ADKP sont très limitées. À ce 
jour, seule une résection chirurgicale 
complète et à un stade précoce peut 
prétendre à une mise en rémission, 
cela concerne peu de patients car 
80 % des ADKP sont diagnostiqués à 
un stade avancé (1,2).

Pour de nombreux cancers (sein, 
colorectal, col de l’utérus…), les 
politiques de dépistage et le traite-
ment des lésions pré-cancéreuses 
ont permis de diminuer la mortalité. 
Malheureusement l’ADKP ne rentre 
pas dans cette catégorie en raison 
d’une accessibilité limitée à la glande 
pancréatique, organe profond, et d’un 

manque d’outils de dépistage fiables, 
sensibles et non invasifs. Ainsi en 
population générale, il n’est pas 
recommandé de dépister le cancer du 
pancréas. Le dépistage par imagerie 
est recommandé chez les personnes 
dites à haut risque d’ADKP (3-6).

Quels sont les facteurs  
de risque du cancer  
du pancréas ?

Parmi les facteurs de risque claire-
ment identifiés d’ADKP, on dénombre 
des facteurs de risque dits environne-
mentaux (tabac, diabète, obésité et 
pancréatite chronique) et des facteurs 
constitutionnels, c’est-à-dire des 
formes à prédisposition familiale (7). 
On distingue ainsi :

– les formes dites syndromiques, en 
lien avec une anomalie moléculaire 
germinale ou constitutionnelle, géné-
ralement de transmission autosomique 
dominante, associée à une augmenta-
tion du risque d’autres cancers ;

–  les agrégations familiales non 
syndromiques de cancers du pancréas 
(également appelés cancers pancréa-
tiques familiaux ou CaPaFa), au sein 
d’une même famille.
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Dépistage et cancer  
du pancréas, est-ce 
2 notions compatibles ?

Dépister suppose :

1  un risque de cancer important dans 
la population cible ;

2  de pouvoir mettre en évidence 
des lésions précancéreuses ou des 
cancers à un stade précoce acces-
sibles à une chirurgie d’exérèse 
dans le but de diminuer le risque 
de décès par cancer ;

3  des outils radiologiques ou biolo-
giques (biomarqueurs) fiables, 
sensibles, reproductibles, acces-
sibles par les centres et non invasifs.

Répondre à ces trois postulats explique 
qu’il n’y a pas d’indication au dépistage 
de l’ADKP en population générale :

1  L’incidence de l’ADKP ne cesse 
d’augmenter depuis 20 ans (avec 
une prévalence proche de l’inci-
dence en raison du fort taux de 
mortalité) mais cependant l’inci-
dence ne représente « que » 0,5 à 
1,3 % sur la durée de vie (4,6).

2  Les lésions précancéreuses du 
pancréas, au nombre de 3, sont les 
Pancreatic intraepithelial neoplasia 
(PanIN), les tumeurs intracana-
laires papillaires et mucineuses du 
pancréas (TIPMP) et les cystadé-
nomes mucineux.

-  Les cystadénomes mucineux sont 
des lésions kystiques rares (préva-
lence inconnue) dont le risque 
de dégénérescence est inconnu. 
Cependant le nombre d’AKP déve-
loppés sur cystadénome mucineux 
est exceptionnel.

-  Les TIPMP sont des lésions kystiques 
de diagnostic simple en imagerie. 
Elles sont certes très fréquentes 
et touchent >  7  % de la popula-
tion générale adulte. Cependant 
sachant que seuls 10 % des ADKP 
se développent sur TIPMP, le risque 
global de dégénérescence reste très 
faible. Une résection systématique 
n’est donc pas recommandée (8).

-  Les PanIN sont des lésions micros-
copiques à partir desquelles se 
développent 90 % des ADKP mais 
par définition ne peuvent être 
diagnostiquées par imagerie (9).

3  À ce jour, il n’existe pas encore de 
biomarqueurs fiables des lésions 
précancéreuses (PanIN) ou d’ADKP 

à un stade précoce (i.e  : ADN 
circulant, cellules tumorales circu-
lantes….). Les moyens d’imagerie 
disponible permettent le dépistage 
des CM ou des TIPMP mais pas les 
PanIN de façon fiable.

Le dépistage n’est donc recommandé 
que pour les individus à haut risque 
ayant des facteurs de prédisposition 
au cancer du pancréas (5 à 10 % des 
cas) (4,6). Ce dépistage n’a pas prouvé 
son intérêt médico-économique. Les 
modalités proposées sont encore 
largement débattues et ont fait l’ob-
jet de recommandations internatio-
nales par un consortium d’experts 
[International Cancer of the Pancreas 
Screening (CAPS) Consortium] publiées 
initialement en 2013 (5) et mises à jour 
en 2020 (6). La même année étaient 
publiées par 3 experts une mise à jour 
des recommandations de la société 
américaine de Gastroentérologie 
[AGA Clinical Practice Update on 
Pancreas Cancer Screening in High-
Risk Individuals: Expert Review (10)]. 
Les recommandations sont peu ou prou 
similaires entre les 2 groupes, les diffé-
rences de propositions sont à la marge.

Qui sont les patients  
à haut risque de cancer 
du pancréas ?

Les individus à haut risque sont les 
personnes ayant un risque cumulé 
d’ADKP sur la durée de vie > 5 % ou un 
risque relatif ≥ 5. Il existe trois catégo-
ries de sujets à haut risque :

1  les individus ayant une mutation 
constitutionnelle dans le cadre 
d’un syndrome de prédisposition 
aux cancers.

Les mutations constitutionnelles des 
gènes de prédisposition actuellement 
reconnues pour favoriser le cancer du 
pancréas sont des mutations germi-
nales de la voie BRCA-Fanconi (gènes 
BRCA1/2, PALB2, ATM, FANC), du 
gène LKB1/STK11 (s’intégrant dans le 
syndrome de Peutz-Jeghers), du gène 
p16/CDKN2A (mélanome familial 
multiple) ou du syndrome de Lynch 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

L’ensemble des données est présenté 
dans le tableau 1 avec le risque relatif 
de cancer selon le type de mutation.

2  les individus appartenant à une 
famille de cancer pancréatique 
familial (CaPaFa) sans mutation 
identifiée.

Il s’agit de la situation la plus 
fréquente. En effet il n’y a pas de 
mutation constitutionnelle trouvée 
dans 80-85 % des cas où une prédis-
position est suspectée. Les individus 
appartement à cette catégorie ont

-  soit ≥ 1 apparenté(s) au 1er degré 
atteint(s) d’un ADKP ayant 
lui-même un apparenté au 1er degré 
atteint d’ADKP (6),

-  soit ≥ 3 apparentés atteints d’un 
ADKP dont un au 1er degré dans 
la même branche familiale (côté 
paternel ou maternel) (5,10).

Il est important de noter que le risque 
de développer un ADKP augmente avec 
le nombre d’apparentés atteints dans 
la famille, avec un risque relatif stan-
dardisé de 4 à 6 chez les sujets ayant 
1 à 2 apparentés atteints, et jusqu’à 
20 à 40 chez les sujets ayant ≥ 3 appa-
rentés au 1er degré, atteints de cancer.

3  les individus ayant une pancréatite 
chronique héréditaire liée à une 
mutation du gène PRSS1 ((protease 
serine 1) codant pour le trypsino-
gène cationique.

Dans l’étude française réalisée à partir 
de la cohorte nationale de patients 
porteurs d’une mutation de PRSS1, les 
risques cumulés de cancer du pancréas 
à 50, 60 et 75 ans étaient respecti-
vement de 10 % (IC95 %, 1 %-18 %), 
18,7 % (IC95 % : 3 %-32 %) et 53,5 % 
(IC95 % : 7 %-76 %). La pancréatite 
chronique héréditaire liée à PRSS1 
était associée à un risque élevé relatif 
et absolu de cancer par rapport à 
la population générale (SIR  : 87 - 
IC95 % :42-114). Le type de mutation 
de PRSS1, l’origine de la transmis-
sion des mutations de PRSS1 ou la 
présence d’autres types de mutations 
des gènes CFTR et SPINK1 n’étaient 
pas associés à un risque accru de 
cancer, contrairement au diabète 
(risque relatif : 13 ; IC95 % : 3-65) et 
au statut de fumeur. Le risque relatif 
de cancer chez les fumeurs porteurs 
d’une mutation de PRSS1 était de 8,55 
(IC95 % : 1-70), avec un risque cumulé 
supérieur à 50 % à 70 ans (11).

Pour les pancréatites chroniques 
génétiques liées aux autres gènes de 
prédisposition (SPINK1, CFTR, CTRC, 
CPA1, CaSR, Cel-HYB, TRPV6), ou 
pancréatites d’autres causes (alcoo-
liques, autoimmunes…), il n’y a actuel-
lement aucune recommandation de 
dépistage (6,10,12,13). Cependant 
des études sont en cours pour les 
pancréatites génétiques et idiopa-
thiques en raison d’un sur-risque de 
cancer décrit dans la littérature.
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La consultation 
d’Oncogénétique

En cas de suspicion de forme syndro-
mique ou de cancer pancréatique 
familial, une consultation d’oncogé-
nétique doit être proposée au patient.

L’objectif d’une consultation d’onco-
génétique est de poser le diagnostic 
de cancer de forme héréditaire et/ou 
de faire une étude moléculaire afin 
d’identifier la mutation causale, et 
ainsi :

-  confirmer, sur une base molécu-
laire, le diagnostic évoqué,

-  proposer un protocole de dépistage 
adapté,

-  proposer la réalisation d’un test 
moléculaire ciblé aux apparentés à 
risque (si l’anomalie moléculaire a 
été mise en évidence).

À noter que l’absence d’identification 
d’une anomalie constitutionnelle ne 
permet pas d’éliminer le diagnostic de 
forme héréditaire. Ce diagnostic est 
alors basé sur des critères généalo-
giques, les antécédents personnels et 
familiaux du patient. Le déterminisme 
n’est alors pas connu (altération d’un 
ou de plusieurs gènes non encore 
identifiés).

Au cours de cette consultation 
dédiée faite par un onco-généticien, 
il est réalisé un arbre généalogique 
détaillé. Un prélèvement sanguin est 
effectué pour recherche de mutations 

constitutionnelles sous forme d’un 
panel de gènes. En cas de mutation 
délétère mise en évidence, un second 
prélèvement est nécessaire pour 
confirmer le résultat (prélèvement 
jugal ou sanguin). La découverte 
d’une mutation constitutionnelle 
impacte le patient mais aussi tous 
ses apparentés et conduit à une prise 
en charge multidisciplinaire afin de 
réaliser si nécessaire un dépistage 
d’autres cancers associés (sein, 
ovaire, colon, mélanome, etc.). Le 
patient doit recevoir une information 
claire et détaillée avant de réaliser le 
prélèvement. Son consentement écrit 
est requis.

Situation Gènes Fonctionnalité  
du gène Spectre tumoral

Pourcentage 
parmi les ADK 
avec histoire 

familiale

Risque ADKP
à 70 ans (%) RR ADKP 

Pancréatite Génétique PRSS1 Trypsinogène 
cationique - 1-4 40-55 50-80

Cancer Héréditaire 
Sein-Ovaire

BRCA2

Réparation  
de l’ADN

sein, ovaire, prostate, 
mélanome 5-20 4-5 2-10

BRCA1 sein, ovaire, colon 1-5 3-4 2-4

PALB2 sein, prostate 1-3 4-5 2-6

Mélanome Multiple 
Héréditaire (FAMMM) CDKN2A Régulation  

du cycle cellulaire
mélanome, sarcome, 

sein 2-3 5-25 10-25

Syndrome  
de Peutz-Jeghers

LKB1/
STK11

Régulation  
de l’apoptose,  
voie du VEGF

sein, colorectal, 
estomac 1-3 30-40 100-130

Syndrome  
de Lynch

MLH1, 
MSH2, 
MSH6, 
PMS2

Réparation  
de l’ADN

colorectal, utérus, 
voies urinaires, grêle, 
cholangiocarcinome, 

cerveau

1-3 3-5 4-8

Polypose 
Adénomateuse 
Familiale

APC Adhérence  
cellulaire

colorectal, estomac, 
tumeurs desmoïdes <2 ? ?

Ataxie-Télangiectasie
ATM 

mono-
allélique

Réparation  
de l’ADN

sein, prostate, 
estomac, hémopathie <2 ? ?

Syndrome  
de Li-Fraumeni TP53

Réparation  
de l’ADN, contrôle  
du cycle cellulaire  
et de l’apoptose

sarcome, sein, 
cerveau, hémopathie <2 ? ?

2 apparentés  
au 1er degré atteint 
d’ADKP

? - -

80-85

5-12 4-6

3 apparentés  
au 1er degré atteint 
d’ADKP

? - - 40 20-40

Pas d’antécédent 
familial - - - - 0,5-1 1

Schéma de dépistage préconisé par les experts
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Au final, à qui et quand 
proposer un dépistage  
du cancer du pancréas ? 
Les dernières 
recommandations 
d’experts du CAPS 
consortium (6)  
et de l’AGA (10)

Un programme de dépistage peut être 
proposé à :

1  Tout patient atteint d’un syndrome 
de Peutz-Jeghers, c’est-à-dire 
porteur d’une mutation germinale 
du gène LKB1/STK11, indépendam-
ment des antécédents familiaux.

2  Tout patient porteur d’une 
mutation germinale de CDKN2A, 
indépendamment des antécédents 
familiaux.

3  Tout patient ayant une pancréatite 
chronique héréditaire secondaire à 
une mutation de PRSS1, indépen-
damment des antécédents fami-
liaux.

4  Tout porteur d’une mutation germi-
nale des gènes BRCA2, BRCA1, 
PALB2, ATM, MLH1, MSH2 ou 
MSH6 avec au minimum 1 parent 
au 1er degré atteint d’ADKP.

  Remarque  : dans les 2  articles 
(6,10), il n’est pas clairement 
mentionné si les porteurs de 
mutations des gènes TP53 et APC 
sont intégrés dans cette catégorie. 
En pratique, ils le sont en cas de 
mutation présente associée à un 
antécédent familial au 1e degré 
d’ADKP.

5  Les personnes ayant au moins un 
parent au 1er  degré atteint d’un 
ADKP ayant lui-même un parent 
au 1er degré atteint d’ADKP.

6  Les personnes ayant 3  antécé-
dents familiaux d’ADKP dont un au 
1er degré.

Tous les individus répondant aux 
critères ci-dessus sont éligibles à un 
dépistage. Il faut cependant garder en 
mémoire ses limites, trouver le juste 
équilibre et ne proposer ce programme 
qu’aux patients candidats à une 
éventuelle chirurgie pancréatique 
en tenant compte de leur espérance 
de vie théorique et co-morbidités  
(6,10).

Quand débuter  
le dépistage ?

-  Pour les cancers pancréatiques 
familiaux (agrégations de cas) : Le 
dépistage est proposé à partir de 
50 ans ou 10 ans avant le cas index 
le plus jeune de la famille.

-  Pour les individus atteints de 
pancréatite chronique hérédi-
taire (PRSS1), de syndrome de 
Peutz-Jeghers (LKB1/STK11) ou de 
mélanomes multiples (CDKN2A), 
le dépistage est recommandé dès 
l’âge de 40 ans (5,6,10).

-  Pour les porteurs d’une mutation 
germinale des gènes BRCA2, 
BRCA1, PALB2, ATM, MLH1, MSH2 
ou MSH6 avec au moins 1 parent 
au premier degré atteint d’ADKP : 
dépistage dès l’âge de 45 ans ou 
10 ans avant le cas index familial.

Il n’y a pas de consensus sur l’âge 
de fin de la surveillance. Cependant 
le dépistage doit être arrêté si le 
patient n’est plus éligible à un geste 
chirurgical éventuel ou si le risque de 
décès d’une cause extra-pancréatique 
est supérieur au risque de décès par 
ADKP (6,10).

Quel dépistage proposer 
pour les patients à haut 
risque ?

Actuellement, le dépistage repose 
sur les examens d’imagerie  : écho-
endoscopie et IRM pancréatiques. 
Le but est de chercher des lésions 
pancréatiques solides ou kystiques. 
Le TDM est privilégié uniquement 
pour les patients pour lesquels l’IRM 
et EUS sont contre-indiquées. L’IRM 
est préférée au TDM en raison de sa 
plus grande sensibilité pour détecter 
les lésions kystiques de petite taille, 
millimétriques  (14) et pour limiter 
l’irradiation des patients. Même si 
les kystes pancréatiques (microkystes 
non branchés et TIPMP des canaux 
secondaires) ont un faible potentiel 
de malignité, leur détection permet 
une stratification du risque  (8). 
L’IRM permet également la mise en 
évidence de lésion tumorale solide, 
principal but de ce dépistage.

L’EUS est aussi un examen clé pour 
détecter les petites lésions d’ADKP. 

L’expertise du praticien est majeure 
et ce dépistage doit être confié à 
des opérateurs expérimentés. L’EUS 
permet d’identifier également des 
anomalies parenchymateuses indirec-
tement liées à la présence de PanIN, 
tels que des spots d’atrophie focale et 
des défauts de lobularité (9).

Les experts ne sont pas parvenus à 
un consensus quant aux modalités 
sur le fait d’alterner ou non ces deux 
examens au cours du suivi.

Les experts préconisent le schéma de 
dépistage suivant… (page ci-contre).

Points à souligner

-  la fréquence des examens est à 
moduler en fonction des anomalies 
mises en évidence,

-  en l’absence d’anomalies, la fré-
quence des examens est annuelle,

-  le TDM a un intérêt en cas de 
lésion solide ou de sténose du 
canal pancréatique principal pour 
compléter le bilan lésionnel avant 
de décider d’un geste de résection,

-  le Ca 19-9 n’est pas recommandé 
dans le suivi et n’est pas à doser,

-  la recherche d’un trouble de la 
glycorégulation (dosage annuel de 
la glycémie à jeun ou de l’hémoglo-
bine glyquée) est recommandé. En 
effet, plusieurs études ont claire-
ment montré que le diabète pouvait 
être un signe précurseur d’appari-
tion de l’ADKP, notamment dans 
les 3 ans précédant le diagnostic 
de cancer (15). Il ne s’agit pas alors 
d’un diabète de type 1, 2 ou 3 mais 
d’un diabète considéré comme 
« paranéoplasique ». Le mécanisme 
physiopathologique sous-jacent 
n’est absolument pas compris à ce 
jour. De même toute décompen-
sation diabétique (d’un diabète 
connu ancien de type 1 ou 2), par 
analogie, est un point d’appel qui 
doit motiver une nouvelle imagerie 
en urgence et ainsi devancer les 
examens prévus dans l’année.

Conclusion

Beaucoup d’inconnues persistent 
quant au dépistage du cancer du 
pancréas dans les populations dites 
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à haut risque. Les schémas de dépis-
tage publiés ne sont que des recom-
mandations d’experts car les études 
de haut niveau de preuve n’existent 
pas. Ainsi ce dépistage reste débattu, 
aucune étude n’a prouvé son intérêt 
médico-économique. Il est primordial

-  de réaliser ce dépistage dans un 
centre maîtrisant les modalités et 
les attendus de l’IRM et l’échoen-
doscopie pancréatiques dans ce 
contexte,

-  de discuter de ces situations 
complexes dans le cadre de réunion 
de concertation pluridisciplinaire,

-  d’expliquer au patient les limites de 
ce dépistage,

-  de prendre en considération 
le caractère anxiogène de ces 
programmes et de proposer un 
soutien psychologique au patient 
si besoin,

-  d’informer le patient et prendre en 
charge tous les facteurs de risque 
de cancer associés qui pourraient 
augmenter le risque : prévention 
du tabac, de l’obésité et de la 
sédentarité.
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Les cinq points forts
●  Les formes à prédisposition familiale comprennent :
 –  les formes dites syndromiques, en lien avec une anomalie molé-

culaire germinale ou constitutionnelle,
 –  les agrégations familiales non syndromiques de cancers du 

pancréas (également appelés cancers pancréatiques familiaux), 
au sein d’une même famille.

●  Le dépistage est proposé dès l’âge de 50 ans ou 10 ans avant le 
cas index le plus jeune.

●  L’IRM et l’échoendoscopie sont les 2 examens d’imagerie, piliers 
du dépistage.

●  Le dépistage est effectué sur une base annuelle.

●  Toute découverte de diabète ou de décompensation diabétique 
dans l’intervalle de suivi doit motiver la réalisation d’un examen 
d’imagerie dans les meilleurs délais.

5
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en charge du Syndrome  
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MOTS-CLÉS
Syndrome de l’intestin irritable  ; 
diagnostic ; traitement

ABRÉVIATIONS
SII : Syndrome de l’Intestin Irritable.
SII-D : SII avec diarrhée prédominante, 
SII-C  : avec constipation prédomi-
nante, SII-M : SII mixte (avec alter-
nance de diarrhée et de constipation)
ACG  : American College of Gastro-
enterology
GRADE : Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and 
Evaluation methology
MC : maladie cœliaque
MICI : maladie chronique inflamma-
toire de l’intestin
FL  : fecal lactoferrin (lactoferrine 
fécale)
fCal : fecal calprotectin (calprotectine 
fécale)
PEG: polyethylene glycol.
FODMAP, fermentable oligosaccha-
rides, disaccharides, monosaccha-
rides, polyols;
5-HT4, serotonin type-4 receptor
ECR Essai contrôlé randomisé
EI : effet indésirable

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive négative

NNT : number needed to treat (nombre 
de patients à traiter pour avoir l’effet 
positif)

NNH  : number needed to harm 
(nombre de patients à traiter pour 
avoir l’effet indésirable)

BAM  : biliary acid malbsorption 
(malabsorption des acides biliaires)

TMF : transplantation de microbiote 
fécal

Introduction

Le syndrome de l’intestin irritable 
(SII), qui est une maladie chronique 
très fréquente et souvent invalidante, 
fait partie dans la nouvelle appella-
tion des « désordres des interactions 
de l’axe cerveau-intestin » (ancienne-
ment appelés « troubles fonctionnels 
intestinaux  »)  (1). En pratique 
clinique, le SII se caractérise par des 
douleurs abdominales récurrentes et 
des troubles du transit. Les critères 
de Rome IV (Tableau 1), établis par 
consensus d’un groupe multina-
tional d’experts dans le domaine 
des troubles de l’interaction intes-
tin-cerveau, peuvent être utilisés pour 
diagnostiquer le SII et à des fins de 
recherche (2). Les douleurs abdomi-
nales doivent être présentes au moins 
une fois par semaine (en moyenne) 
en association au moins des critères 
suivants : être en relation avec la défé-
cation (soulagement ou une aggrava-

tion des douleurs abdominales liées à 
la défécation), avec un changement 
dans la fréquence des selles ou dans 
la forme des selles (Tableau  1 des 
critères de Rome  IV). Bien que les 
ballonnements soient un symptôme 
très fréquent, et parfois même au 
premier plan leur présence n’est pas 
obligatoire pour diagnostiquer le SII.

Le SII qui touche le plus souvent 
les femmes et les sujets de moins 
de 50 ans est un motif fréquent de 
consultation en gastro-entérologie, 
il a une prévalence d’environ 4,4 % 
à 4,8 % aux États-Unis, Royaume-Uni 
et Canada (3) et aussi en France (4). 
Les symptômes du SII peuvent affecter 
de manière importante la qualité de 
vie des patients, et des études ont 
montré que les patients seraient prêts 
à renoncer à 10 à 15 ans d’espérance 
de vie pour une guérison immédiate 
ou à accepter un risque de décès de 
1 % avec un médicament qui pourrait 
guérir leurs symptômes  (5). Le SII 
représente un fardeau important 
pour les systèmes de soins dans le 
monde entier. Les coûts médicaux 
directs attribués au SII aux États-Unis, 
hors prescription et médicaments 
en vente libre, sont estimés à 1,5 à 
10  milliards de dollars par an  (6). 
Des niveaux élevés d’utilisation des 
ressources de santé, la réalisation 
de tests souvent inutiles ou effectués 
trop fréquemment, et une variation 
régionale significative dans les tests 
et le traitement contribuent en outre 
à des coûts directs et indirects impor-
tants (7). La prise en charge du SII a 
été examinée dans plusieurs mono-
graphies, revues et recommandations 
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de sociétés savantes (2,8,9). Ces publi-
cations examinent les données dispo-
nibles, les résument et proposent 
des recommandations basées sur 
des méta-analyses et/ou des avis 
experts. Cependant, les recomman-
dations essentielles de diagnostic 
et de traitement n’avaient pas été 
formellement évaluées par l’American 
College of Gastro-enterology (ACG) en 
utilisant la méthodologie rigoureuse 
du Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE) comme c’est le 
cas dans cette publication (10) pour 
fournir aux cliniciens des recomman-
dations avec un niveau de preuves de 
haute qualité quand elles sont dispo-
nibles et pour répondre aux ques-
tions cliniques essentielles relatives 
au diagnostic et à la prise en charge 
du SII (11).

Choix des questions  
et méthodologie

Compte tenu de la complexité du SII, 
il n’était pas possible d’étudier toutes 
les sujets et un choix de 25  ques-
tions (tableaux  3 et  4) ayant une 
portée pour la prise en charge ont 
été choisies par un panel d’experts 
en définissant pour chaque question, 
la population concernée, le type 
d’intervention, le comparateur et le 
critère d’évaluation (tableau 3). Ces 
questions ont été traitées en effec-
tuant une recherche documentaire 
internationale complète utilisant 
MEDLINE, EMBASE, PubMed et le 
registre Cochrane des essais contrôlés 

depuis sa création au 1er février 2020. 
La recherche a mis l’accent sur des 
essais randomisés contre placebo 
avec au moins 10 sujets, une durée 
de l’étude d’au-moins 4 semaines en 
excluant les abstracts, cas cliniques, 
les études non contrôlées et de durée 
insuffisante. Des experts méthodolo-
gistes ont analysé les données pour 
évaluer le niveau de preuve et la force 
de la recommandation. Le niveau de 
preuve a été exprimé comme étant 
élevé (il est peu probable que l’es-
timation de l’effet change avec de 
nouvelles données), modéré, faible 
ou très faible (l’estimation de l’effet 
est très incertaine) (tableau 4). La 
méthodologie GRADE utilise des 
critères reproductibles objectifs pour 
déterminer le niveau de preuve et le 
risque de biais parmi les études perti-
nentes, y compris les biais de publi-
cation, d’hétérogénéité inexpliquée 
entre les études, le caractère direct 
des preuves et la précision de l’estima-
tion de l’effet. Un résumé du niveau 
des preuves pour les recommanda-
tions est donné dans les tableaux 2 
et  3. La force de la recommanda-
tion est donnée comme soit forte (la 
plupart des patients devraient l’appli-
quer) ou conditionnelle (cette recom-
mandation s’applique à de nombreux 
patients, mais des choix différents 
peuvent être appropriés pour certains 
patients). Dans le cas des recom-
mandations conditionnelles, une 
discussion plus approfondie est justi-
fiée, afin que chaque patient puisse 
prendre une décision en fonction de 
ses valeurs et de ses préférences. La 
force de la recommandation repose 
sur la qualité des preuves et du 
rapport bénéfice-risque.

Une approche Delphi modifiée 
visant à la consultation d’experts 
a été utilisée pour parvenir à un 
consensus. Chaque recommandation 
a été présentée lors d’une conférence 
téléphonique mensuelle et votée par 
tous les experts. Les recommanda-
tions ont été modifiées puis représen-
tées avant un vote final qui se devait 
d’être unanime sur la recommanda-
tion finale sur le niveau de preuves. 
Un résumé des recommandations est 
présenté dans les tableaux  2 et  3. 
Ces recommandations se basent 
principalement sur l’évaluation et la 
gestion des patients en Amérique 
du Nord, car tous les outils diagnos-
tics et les traitements ne sont pas 
disponibles partout. Au cours de la 
dernière décennie, l’US Food and 
Drug Administration (FDA) a publié 
des directives suggérant que les trai-
tements pour les symptômes du SII 
devraient être évalués en mettant 
l’accent sur une amélioration globale 
des symptômes. Le problème de cette 
approche est que tous les traitements 
ne sont pas évalués dans des études 
randomisées en double aveugle 
contre placebo avec cet objectif prin-
cipal. Enfin, ces recommandations 
sont basées sur une revue globale 
de la littérature et n’impliquent pas 
qu’un patient donné devrait néces-
sairement avoir l’efficacité décrite 
pour un traitement spécifique. Dans 
la présentation de ces recommanda-
tions un commentaire sera fait pour 
chacune sur leur possible application 
en France selon les recommanda-
tions de pratique clinique qui datent 
de 2016 et sont en cours d’actualisa-
tion (11).

Tableau 1 : Critères de Rome IV pour le diagnostic de SII

Douleur abdominale récurrente survenant en moyenne au moins 1  jour par semaine dans les 3 derniers mois avec au moins 2 des 
critères suivants :
 - Associée à la défécation.
 - Associée à une modification de la fréquence des selles.
 - Associée à une modification de la consistance (aspect) des selles.

Les sous-groupes se définissent en fonction de la consistance des selles selon l’échelle de Bristol* (voir Échelle de Bristol, Figure 1)

SII avec constipation prédominante (SII-C) : Bristol 1-2 ≥ 25 % du temps et Bristol 6-7 ≤ 25 % du temps

SII avec diarrhée prédominante (SII-D) : Bristol 6-7 ≥ 25 % du temps et Bristol 1-2 ≤ 25 % du temps.

SII avec alternance diarrhée-constipation (SII-M) : Bristol 1-2 25 % du temps et Bristol 6-7 25 % du temps.

SII non spécifié : absence de critères suffisants pour répondre aux critères du SII-C, SII-D ou SII-M.

Les critères doivent être remplis dans les 3 derniers mois, et le début des symptômes doit dater au moins de 6 mois.

*sur les jours avec au moins une selle anormale en dehors d’un traitement.

En pratique clinique, ceux qui ont le plus souvent des selles Bristol 1-2 sont définis comme SII-C, et ceux qui ont le plus souvent des selles Bristol 6-7 comme 
SII-D.
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Tableau 2 : Résumé des recommandations de l’ACG 2020 concernant le diagnostic et les explorations du SII,  
force et niveau de preuve (selon GRADE) de la recommandation

Recommandation Force de la 
recommandation Niveau de preuve

L’ACG recommande la réalisation de tests sérologiques pour exclure la maladie 
cœliaque chez les patients atteints du SII-D

Forte Modéré

L’ACG suggère la réalisation de dosages de calprotectine fécale (ou la 
lactoferrine fécale) et CRP chez les patients sans symptômes d’alarme et avec 
suspicion de SII-D pour exclure une MICI. 

Forte Modéré pour 
calprotectine fécale et 
CRP ; très faible pour 
lactoferrine fécale

L’ACG recommande de ne pas faire d’examens de selles pour recherche de 
pathogènes chez tous les patients atteints du SII.

Conditionnelle Faible

L’ACG ne recommande pas la réalisation d’une coloscopie de routine chez les 
patients atteints de symptômes de SII de moins de 45 ans sans signe d’alarme

Conditionnelle Faible

L’ACG suggère une stratégie de diagnostic positive par rapport à une stratégie 
diagnostique d’exclusion pour les patients présentant des symptômes des SII 
pour raccourcir le délai d’initiation d’un traitement approprié.

Recommandations
de consensus

Non évaluable avec 
GRADE

L’ACG suggère de catégoriser les patients avec SII sur la base du sous-type 
selon le transit améliore la prise en charge thérapeutique du patient.

Recommandations
de consensus

Non évaluable avec 
GRADE

L’ACG ne recommande pas de tester les allergies alimentaires (IgE, prick-
test, panels d’IgG chez tous les patients atteints du SII, à moins qu’il existe des 
symptômes évidents reproductibles concernant une allergie alimentaire.

Recommandations
de consensus

Non évaluable avec 
GRADE

L’ACG suggère la réalisation de tests d’exploration de la physiologie ano-
rectale chez les patients avec SII et des symptômes évocateurs d’un trouble de 
la statique du plancher pelvien et/ou une constipation réfractaire ne répondant 
pas au traitement médical standard.

Recommandations
de consensus

Non évaluable avec 
GRADE

Tableau 3 : Résumé des recommandations de l’ACG 2020 concernant le traitement du SII,  
force et niveau de preuve (selon GRADE) de la recommandation

Recommandation pour le traitement des symptômes globaux du SII Force de la 
recommandation Niveau de preuve

L’ACG recommande un essai limité d’un régime pauvre en FODMAP Conditionnelle Très faible

L’ACG suggère d’utiliser des fibres solubles mais pas insolubles Forte Modéré

L’ACG déconseille l’utilisation des antispasmodiques disponibles aux USA Conditionnelle Faible

L’ACG suggère d’utiliser la menthe poivrée pour soulager les symptômes Conditionnelle Faible

L’ACG suggère de ne pas utiliser les probiotiques Conditionnelle Très faible

L’ACG suggère de ne pas utiliser les produits à base de PEG pour le SII-C Conditionnelle Faible

L’ACG recommande l’utilisation d’activateurs de canaux chlorure pour le SII-C Forte Modéré

L’ACG recommande l’utilisation d’activateurs de guanylate cyclase pour le SII-C Forte Elevé

L’ACG suggère d’utiliser le tegaserod (agoniste 5-HT4) pour le SII-C chez les 
femmes de moins de 65 ans avec ≤ 1 facteur de risque cardiovasculaire et qui 
n’ont pas suffisamment répondu aux sécrétagogues

Forte/
conditionnelle

Faible

L’ACG ne suggère pas l’utilisation de chélateurs des acides biliaires pour le 
SII-D

Conditionnelle Très faible

L’ACG recommande l’utilisation de Rifaximine pour le SII-D Forte Modéré

L’ACG recommande l’utilisation d’alosetron soit utilisé pour femmes avec SII-D 
avec des symptômes sévères qui ont résisté au traitement conventionnel

Conditionnelle Faible

L’ACG suggère d’utiliser des agonistes/antagonistes opioïdes mixtes pour le 
SII-D

Conditionnelle Modéré

L’ACG recommande l’utilisation d’antidépresseurs tricycliques Forte Modéré

L’ACG suggère d’utiliser des psychothérapies dirigées sur l’intestin Conditionnelle Très faible

En utilisant les preuves actuellement disponibles, l‘ACG déconseille la 
transplantation de microbiote fécal

Forte Très faible
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Diagnostic et explorations

Réalisation de test sérologiques 
pour rechercher une maladie 
cœliaque
L’ACG recommande que des tests 
sérologiques soient effectués 
pour exclure la maladie cœliaque 
chez les patients présentant des 
symptômes du SII et une diarrhée 
(Recommandation forte ; niveau de 
preuve modéré)

De nombreux patients atteints de 
MC présentent des douleurs abdomi-
nales, des ballonnements, et/ ou des 
troubles du transit qui peuvent être 
confondus avec le SII (12-14). Dans 
une méta-analyse d’études menées 
en Amérique du Nord, la séropréva-
lence de la MC basée sur 7 études et 
près de 18 000 sujets a été estimée 
à 1,4 % (IC95 % : 0,7-2,2), alors que 
la prévalence de la MC prouvée par 
des biopsies basée sur une seule étude 
incluant 200  sujets, a été estimée 
à 0,5  %  (15). Une méta-analyse 
récente de 36 études éligibles, avec 
15 256 personnes dont 9 275 remplis-
saient les critères pour le SII, a été 
menée pour déterminer si les patients 
atteints du SII sur la base des symp-
tômes sont plus susceptibles d’être 
positifs pour la MC (13). Les préva-
lences d’anticorps anti-endomysium 
positifs ou d’anticorps anti-trans-
glutaminase était de 2,6 % (IC95 % : 
1,6-3,8) et de MC prouvée par biopsie 
de 3,3 % (IC à 95 % 2,3 % à 4,5 %) chez 
les patients avec des symptômes du 
SII (16). Les Odds Ratio (OR) poolés 
de la littérature mondiale montrent 
une probabilité accrue d’anticorps 
anti-endomysium et/  ou anticorps 
anti-transglutaminase tissulaire à 
2,75 (IC95 % :  1,35–5,61) et de MC 
prouvée par biopsie à 4,48 (IC95 % : 

2,33-4,60) chez les patients présen-
tant des symptômes du SII par 
rapport à des contrôles mais ce n’est 
pas confirmé par les études réali-
sées en Amérique du Nord avec un 
OR à 1,05 (IC95 % : 0,21-5,15) et à 
0,93 (IC95 % : 0,13-6,63) pour une MC 
prouvée par biopsie. La probabilité 
accrue de MC est plus élevée dans les 
études menées en soins secondaires 
ou tertiaires et moins nette dans 
les études basées sur la population 
globale. La prévalence la plus élevée 
de MC a été signalée dans le SII avec 
diarrhée (SII-D) (EMA ou tTG 5,7 % 
(IC95 % : 3,0-9,1), suivi du SII mixte 
ou avec alternance de diarrhée et de 
constipation) SII-M (3,4 %, IC95 % : 
1,4-6,2) ; la prévalence la plus faible 
a été signalée dans le SII avec consti-
pation (SII-C) (2,1 %, IC95 % : 0,9-3,8). 
Les tests sont recommandés du fait 
des conséquences potentielles de 
l’absence du diagnostic de MC, de la 
disponibilité d’un traitement haute-
ment efficace et de la rentabilité 
apparente d’un diagnostic précoce 
en cas de MC et d’un rendement 
coût-efficacité plus important pour 
le SII-D (17). L’ACG recommande un 
test sérologique de dépistage avec 
l’immunoglobuline A (IgA) anti- trans-
glutaminase tissulaire et le dosage de 
l’IgA pour vérifier l’absence de déficit 
en IgA. En cas d’endoscopie haute, 
6 biopsies du duodénum et du bulbe 
doivent être réalisées pour examen 
histologique (18).

Calprotectine fécale, 
lactoferrine fécale et CRP
L’ACG suggère de doser la calpro-
tectine fécale1 ou la lactoferrine 
fécale2 et la C réactive protéine1 
chez les patients sans symptômes 
d’alarme en cas de suspicion de 
SII-D pour exclure une maladie 
intestinale inflammatoire (avec 
pour la CRP et la calprotectine fécale : 

Recommandation forte  ; niveau de 
preuves modéré et pour la lactoferrine 
fécale : recommandation forte; niveau 
de preuve très faible).

L’absence de test diagnostic et de 
biomarqueurs pour le diagnostic du 
SII reste un problème important et 
il peut être difficile de distinguer 
le SII-D d’une maladie chronique 
inflammatoire de l’intestin (MICI)  ; 
les symptômes seuls ne permettant 
pas toujours distinguer avec précision 
les 2 troubles (19). La probabilité de 
MICI dans le SII sans réaliser d’exa-
mens serait de 0,5 % à 1,2 % (20,21). 
En l’absence de symptômes d’alarme 
suggérant une maladie organique, la 
prévalence des MICI chez des patients 
atteints du SII est faible ; cependant, 
après 5  ans de symptômes, l’inci-
dence est 2,6 à 5 fois plus élevée que 
chez les témoins (14,22). La vitesse 
de sédimentation des érythrocytes 
(VS) et protéine C-réactive (CRP) 
sont les 2 tests sérologiques les plus 
couramment utilisés pour exclure une 
MICI chez les patients atteints du 
SII-D, bien que les deux soient non 
spécifiques (23,24). Une méta-ana-
lyse complète a évalué l’utilité de 
tous ces marqueurs pour distinguer 
des patients avec SII, MICI ou des 
sujets sains et a constaté qu’une VS 
élevée ne pouvait pas faire la distinc-
tion entre les groupes de patients 
mais que la CRP et une calprotectine 
≤ à 0,5 et 40 respectivement peuvent 
aider à exclure un MICI chez des 
patients avec symptômes de SII (25). 
Deux marqueurs fécaux de l’inflam-
mation intestinale, la lactoferrine 
fécale (FL)  (26,27) et la calprotec-
tine fécale (fCal) (25,28,29), sont à 
la fois utile au diagnostic et peut-être 
supérieurs aux tests sérologiques 
(VS et CRP) pour distinguer MICI de 
SII (40-43). À tous les seuils de fCal, la 
valeur prédictive négative (VPN) est 

Tableau 4 : Résumé de la force de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation Niveau de preuve

Fort : la force de la recommandation est donnée comme forte 
si la plupart des patients doivent recevoir le plan d’action 
recommandé

Élevé : l’estimation de l’effet est peu susceptible de changer avec 
de nouvelles données

Conditionnel : La force de la recommandation est donnée comme 
conditionnelle si de nombreux patients doivent avoir le plan 
d’action recommandé, mais des choix différents peuvent être 
appropriés pour certains patients

Modéré ; faible ; très faible : l’estimation de l’effet est très 
incertaine
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supérieure à la CRP et à la VS (38). 
Une méta-analyse de la comparaison 
de l’endoscopie et de fCal a montré 
une sensibilité et une spécificité de 
fCal pour les MICI de 93 % (IC95 % : 
85-97 %) et de 96 % (IC95 % : 79-99) 
respectivement  (28). Le dosage 
immunoenzymatique de FL a une 
sensibilité plus faible (67  %-86  %) 
mais une spécificité plus élevée (96 % 
à 100 %) pour une MICI active vs SII 
avec une valeur prédictive positive 
et une VPN de 92 % à 100 % et de 
80 % à 87 %, respectivement  (27). 
Des tests rapides fécaux sont dispo-
nibles pour FL et fCal, qui peuvent 
être encore plus précis que les tests 
ELISA, bien qu’ils ne soient pas large-
ment disponibles (30). Une hétérogé-
néité significative est observée entre 
les valeurs seuil pour FL qui est moins 
utile que fCal pour distinguer entre 
les 2 maladies (25). Le dosage de fCal 
réalisé avant la coloscopie pourrait 
permettre de diminuer de 50 % les 
coloscopies réalisées en utilisant le 
seuil de 50 μg/g (31).

Aujourd’hui seul le dosage de la CRP 
est recommandé en France dans le 
bilan initial, la calprotectine fécale 
pouvant être réalisée en cas de SII-D 
mais non remboursée (malgré une 
évaluation qui a été réalisée pour 
cette indication diagnostique par 
l’HAS en 2020). Elle coûte autour de 
50 euros.

Examens de selles
L’ACG déconseille les tests de 
routine d’examen de selles pour les 
agents pathogènes entériques chez 
tous les patients atteints du SII 
(Recommandation conditionnelle  ; 
preuves de faible qualité).

Le SII peut survenir dans les mois 
qui suivent une variété d’infec-
tions gastro-intestinales, y compris 
bactériennes (Campylobacter jejuni 
et Salmonella), virale (Norwalk) et 
parasitaires (Cryptosporidium spp. ou 
Giardia [Giardia duodenalis ou Giardia 
lamblia]) avec un OR de 3,51  (IC 
à 95  % 2,05-6,00). La prévalence 
combinée estimée du SII post-infec-
tieux est de 11 % (IC95 % : 8,2-15,8), 
4,2 fois plus élevé chez les personnes 
exposées à l’un de ces agents patho-
gènes par rapport aux individus 
non exposés. Le SII post-infectieux 
est plus fréquemment observé chez 
les femmes, après exposition à des 
antibiotiques, et en cas d’antécé-
dents d’anxiété ou dépression (32). 
Les gastro-entérites bactériennes et 

virales sont souvent aiguës et asso-
ciées à des symptômes d’alarme, 
alors que les infections parasitaires 
sont plus souvent asymptomatiques, 
autolimitées ou chroniques avec 
ballonnements, diarrhée et douleurs 
abdominales similaires au SII mais 
41,9 % des patients avec une cause 
parasitaire d’entérite, développent un 
SII vs 13,8 % des patients ayant eu une 
infection bactérienne. L’infection à 
Giardia (giardiase) est l’agent patho-
gène le plus courant dans les États-
Unis avec environ 20 000 cas signalés 
par an, bien que les taux soient en 
baisse depuis 2012 (5,8/100 000 habi-
tants) et un risque relatif de déve-
lopper le SII (Rome III) de 3,4 (IC95 % : 
2,9-3,9). Les tests de recherche 
d’ovules et de parasites dans les 
selles sont souvent prescrits malgré 
un manque de preuves démontrant un 
changement dans le diagnostic ou la 
prise en charge. Cependant chez les 
patients avec facteurs de risque de la 
Giardiase, les tests sont indiqués et 
devraient être effectués par immu-
no-essais fécaux ou par PCR avec des 
sensibilités de 82 % à 100 % et des 
spécificités de 91,5 % à 100 %. Il est 
raisonnable d’effectuer des tests dans 
les pays en développement du fait 
d’une forte prévalence ou dans des 
situations particulières (par exemple, 
voyage dans des zones endémiques, 
mauvaise qualité de l’eau, camping, 
ou garderie). Comme les tests pour les 
infections bactériennes et virales et 
un traitement ultérieur n’empêchent 
pas le développement du SII, et l’ex-
position aux antibiotiques peut même 
être un facteur de risque de SII post-
infectieux, l’ACG ne recommande pas 
de tester régulièrement ces agents 
chez les patients atteints d’un SII (32).

Coloscopie
L’ACG déconseille la coloscopie de 
routine chez les patients avec symp-
tômes de SII de moins de 45 ans sans 
signes d’alarme (Recommandation 
conditionnelle  ; preuves de faible 
qualité).

La prévalence élevée du SII peut être 
responsable d’un fardeau sanitaire 
et économique en raison d’examens 
inutiles comme la coloscopie qui est 
coûteuse et souvent réalisée chez ces 
patients pour confirmer l’absence de 
pathologie pouvant être responsable 
des symptômes intestinaux, telle 
qu’une MICI, une colite microscopique 
ou un cancer du côlon. La coloscopie 
est une charge importante pour le 
patient du fait des heures de travail 

perdues, de la morbidité de la prépa-
ration, des effets liés à la sédation 
et des coûts financiers directs. Le 
niveau de preuves pour la réalisation 
d’une coloscopie chez les patients plus 
jeunes sans signes d’alarmes (héma-
tochézie, méléna, perte de poids 
involontaire, âge avancé d’apparition 
des symptômes, antécédents fami-
liaux de MICI, de cancer du côlon ou 
d’une autre maladie gastro-intestinale 
notable) est faible  (33). Ces signes 
d’alarme ont cependant une faible 
valeur prédictive  (34) et le dépis-
tage du cancer du côlon doit suivre 
les recommandations habituelles. Il 
n’est pas rare que la coloscopie soit 
normale, ainsi dans une vaste étude 
américaine réalisée chez 466 patients 
avec suspicion de SII et 541 contrôles, 
le taux de polypes du côlon était 
plus faible chez les patients atteints 
du SII par rapport aux témoins 
sains (7,7  % vs 26,1  %, P<0,0001) 
sans explication évidente  (35). Les 
lésions les plus fréquentes retrou-
vées chez les patients atteints du 
SII pendant la coloscopie étaient les 
hémorroïdes, la diverticulose et les 
polypes  (35). Dans une étude plus 
récente de 559 sujets avec un SII selon 
les critères de Rome  III, les signes 
d’alarme s’accompagnaient d’un taux 
plus élevé de découverte de maladie, 
(pouvant même être présente sans 
signe d’alarme) avec une maladie 
de Crohn dans 7,4 % des cas et une 
maladie cœliaque dans 2,9  % des 
cas (33). Enfin, dans la plus grande 
étude à ce jour réalisée au Japon chez 
4 528 sujets réalisant une coloscopie, 
des lésions organiques significatives 
étaient retrouvées chez 10,3 % des 
203 patients (Rome III) dont 5 cancers 
coliques tous détectés chez des sujets 
âgés de plus de 50 ans (36). Il y a peu 
de données pour la réalisation d’une 
coloscopie dans le seul but d’éliminer 
une colite microscopique chez des 
patients avec SII-D, le risque étant 
plus fréquent chez les femmes de plus 
de 60 ans. Une méta-analyse récente 
a identifié les limites des critères de 
Rome puisque 32,5  % des patients 
atteints de colite microscopique satis-
feraient aux critères de Rome pour 
le SII-D tandis que les autres satis-
feraient ceux de diarrhée fonction-
nelle (37). Chez les patients de plus 
de 45 ans, une coloscopie négative 
récente pour dépistage du cancer du 
côlon ou réalisée pour d’autres motifs 
devrait diminuer le besoin de réaliser 
une nouvelle coloscopie en l’absence 
de nouveaux signes d’alarme.
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Stratégie diagnostique globale, 
positive vs d’exclusion.
L’ACG suggère une stratégie de 
diagnostic positive par rapport à une 
stratégie diagnostique d’exclusion 
pour les patients présentant des 
symptômes du SII pour diminuer les 
délais d’initiation d’un traitement 
approprié (Recommandation consen-
suelle ; incapable d’évaluer le niveau 
de preuve à l’aide de la méthodologie 
GRADE).

La saisie d’une histoire de la maladie 
de manière minutieuse, axée sur la 
présence de douleurs abdominales 
et de troubles du transit en l’ab-
sence de signes d’alarme, existant 
depuis plus de 6 mois, couplées à un 
examen physique et un minimum 
de tests diagnostiques suffisent à 
diagnostiquer en toute confiance 
un patient atteint du SII  (2,8). Les 
professionnels de santé sont cepen-
dant souvent mal à l’aise avec une 
stratégie de diagnostic positif basée 
sur les symptômes et la définition 
de la maladie. La justification d’un 
diagnostic positif, par rapport à un 
diagnostic d’exclusion, repose sur le 
consensus et les données d'études 
existantes qui montrent un faible 
rendement diagnostic d’examens 
supplémentaires dans le cas d’un SII 
sans signe d’alarme, et un impact 
minimal sur le devenir ou la satis-
faction des patients. Ainsi dans une 
«  étude rétrospective réalisée chez 
près de 500  patients avec SII âgés 
de 18 à 49 ans, la coloscopie « pour 
tranquillité de l’esprit » (du patient 
ou du  gastroentérologue  !) n’a pas 
eu d’impact sur la réassurance 
du patient, sa qualité de vie ou la 
présence de symptômes psycholo-
giques  (38). Enfin, un diagnostic 
positif pourrait conduire à une 
amélioration de l’éducation et de la 
réassurance des patients, y compris 
en améliorant leurs connaissances 
sur la nature multifactorielle du 
SII, en améliorant l’acceptation du 
diagnostic et l’adoption plus précoce 
de stratégies efficaces. Aussi l’ACG 
recommande de retarder le bilan 
diagnostique lorsque cela est possible 
et de traiter empiriquement les 
patients atteints de SII.

L’ACG recommande une stratégie de 
diagnostic positive par rapport à une 
stratégie diagnostique d’exclusion 
pour les patients présentant des 
symptômes du SII pour améliorer le 
coût-efficacité (Forte recommanda-
tion ; niveau de preuve élevé).

La justification d’un diagnostic 
positif du SII par opposition à un 
diagnostic d’exclusion repose sur un 
consensus et des données d’études 
qui montrent un faible rendement 
diagnostique de examens réalisés à 
visée diagnostique chez les patients 
présentant des symptômes du SII sans 
signe d’alarme caractéristique et un 
impact minimal sur la suite de la prise 
en charge ou sur la satisfaction des 
patients. Le diagnostic par exclusion 
est le plus souvent réalisé par des 
généralistes ou des gastroentérolo-
gues non experts par rapports aux 
experts (8 % vs 70 %), à l’origine de 
dépenses supplémentaires liées à une 
multiplication par deux des examens 
réalisés  (39). L’examen le plus 
fréquemment réalisé est la coloscopie, 
y compris chez des patients de moins 
de 50  ans. Le fait qu’un praticien 
affirme un diagnostic avec confiance 
lors de la consultation diminue la 
demande ultérieure d’autres examens 
par le patient (40). Dans une étude 
américaine dans les deux premières 
années, le coût du diagnostic d’ex-
clusion représente 80 % des dépenses 
et les consultations et le traitement 
seulement 20  %  (41). Une étude 
randomisée comparant les deux 
approches chez plus de 300 patients 
consultant en médecine générale et 
suivis un an avec, comme objectif 
primaire, la qualité de vie a confirmé 
que la stratégie de diagnostic positif 
était non inférieure à la stratégie d’ex-
clusion avec un moindre coût (40 %) et 

sans retrouver aucune MICI, maladie 
cœliaque ou cancer (42). Une étude 
hollandaise a montré que si un géné-
raliste fait un diagnostic positif avec 
confiance sans adresser le patient à 
un gastroentérologue, cela génère des 
économies importantes (1 842 euros 
par patient sur les 3  ans post 
diagnostic)  (43). Certains facteurs 
prédisposent les patients à la réali-
sation excessive d’examens, le sexe 
féminin, un âge supérieur à 50 ans, 
l’existence de comorbidités  (44). 
Une variabilité dans les pratiques de 
diagnostic peut aussi exister selon la 
région, comme cela a été montré aux 
USA, et selon le type de professionnel 
de santé (45).

Stratégie de prise en charge
L’ACG suggère de catégoriser les 
patients sur la base d’un sous-
type précis de SII pour améliorer 
la prise en charge du patient 
(Recommandation consensuelle ; inca-
pable d’évaluer le niveau de preuve à 
l’aide de la méthodologie GRADE).

Bien que les douleurs abdominales 
constituent le symptôme cardinal du 
SII, la détermination du trouble du 
transit prédominant est très impor-
tante pour une sélection appro-
priée des examens à réaliser à visée 
diagnostique et pour le choix des 
traitements même si les traitements 
pharmacologiques ne ciblent actuel-
lement que le SII-D et le SII-C sur les 
4  sous-types existants. Cependant 
pour plus de la moitié des patients le 

Figure 1 : Échelle de consistance des selles de Bristol  
(Bristol Stool Scale Form)

Type 1 Selles dures et morcelées (en billes) 
d'évacuation difficile

Type 2 Selles dures, moulées en saucisse  
et bossselées

Type 3 Selles dures, moulées en saucisse,  
à surface craquelée

Type 4 Selles molles mais moulées, en saucisse 
(ou serpentin)

Typ 5 Selles molles morcelées, à bords nets  
et d'évacuation facile

Type 6 Selles molles morcelées, à bords 
déchiquetés

Type 7 Selles totalement liquides
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sous-type prédominant peut changer 
sur une période d’un an incitant 
à redéfinir régulièrement le sous-
type (46). Les patients avec un SII-D 
sont plus susceptibles d’avoir des 
douleurs et une impériosité à chaque 
selle, alors que les patients avec SII-C 
rapportent beaucoup plus symptômes 
et des symptômes entre les selles  ; 
ainsi, le traitement de la douleur 
abdominale peut également différer 
entre les sous-types de patients (47). 
Pour définir avec précision le sous-
type d’un patient avec SII, l’ACG 
recommande d’utiliser l’échelle de 
Bristol (Bristol Stool Form Scale) (48) 
pour caractériser la consistance 
(figure 1) mais uniquement les jours 
où le patient signale des selles anor-
males et en dehors d’un traitement 
qui pourrait modifier la consistance. 
Pour une évaluation la plus précise, la 
consistance peut être notée pendant 
2 semaines dans un journal de selles, 
le sous-type selon Rome IV peut alors 
être déterminé et les décisions prises.

L’ACG ne recommande pas de tester 
les allergies alimentaires et la sensi-
bilité aux aliments (IgE, prick test, 
panels d’IgG) chez tous les patients 
atteints du SII, à moins qu’il n’y ait 
des symptômes reproductibles en 
faveur d’une allergie alimentaire 
(Recommandation consensuelle ; inca-
pable d’évaluer le niveau de preuve à 
l’aide de la méthodologie GRADE).

En effet les allergies alimentaires 
sont rares et ne surviennent que chez 
1 à 3 % des adultes (49,50) et elles 
sont plus susceptibles de se produire 
chez les individus atopiques, mais 
pas plus chez les patients atteints 
du SII (51,52). La plupart des réac-
tions indésirables aux aliments sont 
liées à une intolérance alimentaire 
ou sensibilité alimentaire  (53-55). 
Les intolérances alimentaires sont 
définies comme une réaction indé-
sirable à un aliment qui n’est pas à 
médiation immunitaire. Ces réac-
tions peuvent se développer pour 
diverses raisons, notamment effets 
pharmacologiques des aliments (par 
exemple, salicylates, amines vasoac-
tives, caféine, glutamate, sérotonine, 
tyramine et capsaïcine), défauts 
enzymatiques (par exemple, lactase 
et sucrase-isomaltase), défauts de 
transporteur (par exemple, fructose, 
glut-2 et glut-5), troubles fonctionnels 
(par exemple, la dyspepsie), ou des 
facteurs psychologiques (par exemple, 
l’anorexie et orthorexie). La sensibi-
lité au gluten est l’une des réactions 

les plus fréquentes à la nourriture 
signalées par les patients atteints du 
SII ; dans de nombreux cas on pense 
cependant qu’il s’agit d’une maladie 
à médiation non immunologique et 
peut-être même d’une réaction à la 
présence d’hydrates de carbones non 
digestibles, ou malabsorbés comme 
les fructanes (56). De multiples tests 
sont commercialisés pour diagnosti-
quer les intolérances alimentaires  ; 
cependant, aucun n’a été validé, et 
la plupart n’ont pas été soumis à 
des essais rigoureux en aveugle. Les 
panels d’IgG sériques n’ont pas été 
validés et ne peuvent être recom-
mandés à l’heure actuelle (57). Les 
résultats des tests d’activation des 
leucocytes semblent intéressants mais 
doivent être confirmés (58).

L’ACG suggère que des tests de 
physiologie anorectale soient effec-
tués chez les patients atteints du SII 
et présentant des symptômes évoca-
teurs d’un trouble de la statique du 
plancher pelvien et/ ou une consti-
pation réfractaire ne répondant 
pas au traitement médical standard 
(Recommandation consensuelle ; inca-
pable d’évaluer le niveau de preuve à 
l’aide de la méthodologie GRADE).

Bien que la prévalence réelle de la 
dysfonction anorectale au cours du 
SII soit inconnue, elle survient dans 
tous les sous-types de SII (SII-D, SII-C 
et SII-M) avec des taux de prévalence 
estimés à 40 % en pratiques de soins 
tertiaires (59-62). Le SII est un trouble 
multifactoriel et les symptômes seuls 
ne permettent pas de distinguer avec 
précision le SII de la défécation dyssy-
nergique parce dans les deux cas les 
patients ont souvent des difficultés 
avec la poussée et l’évacuation des 
selles (59,62-64). Le diagnostic précis 
de défécation dyssynergique nécessite 
des tests physiologiques avec mise en 
évidence d’anomalies de la défécation 
identifiées par 2 des 3 tests suivants : 
la manométrie ano-rectale, le test 
d’expulsion du ballonnet et/ ou l’éva-
luation de l’évacuation par imagerie 
(défécographie ou déféco-IRM) (65).

Traitements
L’ACG recommande un essai limité 
d’un régime pauvre en FODMAP 
chez les patients atteints de SII pour 
améliorer les symptômes globaux 
(Recommandation conditionnelle  ; 
niveau de preuves très faible).

Les FODMAPs entraînent une augmen-
tation de la sécrétion d’eau au niveau 
de l’intestin grêle et une augmenta-

tion des fermentations dans le côlon, 
produisant ainsi des acides gras à 
chaînes courtes et des gaz qui peuvent 
entraîner une distension luminale 
et le déclenchement de symptômes 
liés aux repas chez les patients 
atteints du SII. Une méta-analyse 
récente a identifié 7 essais cliniques 
contrôlés randomisés (ECR), qui 
ont inclus 397 patients atteints du 
SII, évaluant le régime pauvre en 
FODMAP vs plusieurs comparateurs 
différents (66). Deux essais portant 
sur 71 patients atteints du SII compa-
raient le régime pauvre en FODMAP 
avec un régime habituel (67,68). Trois 
essais incluant 271 patients avec SII 
ont comparé un régime pauvre en 
FODMAP à une autre intervention 
de régime actif (69-71). Une étude a 
comparé le régime pauvre en FODMAP 
avec un régime riche en FODMAP, et 
une a fourni aux patients atteints 
du SII un régime faible en FODMAP 
suivi d’une nouvelle dose de FODMAP 
contrôlée par placebo (72,73). Tous 
les essais publiés ont été jugés à haut 
risque de biais (74). Le régime pauvre 
en FODMAP était associé à une réduc-
tion des symptômes globaux du SCI 
par rapport aux différents compara-
teurs [risque relatif 0,69  ; IC95 % : 
0,54-0,88, I2525  %  ;  (74-76)]. Les 
3 essais comparant le régime faible en 
FODMAP à une alternative de régime 
ont montré une tendance non signi-
ficative en faveur du régime pauvre 
en FODMAP (RR 0,82 ; IC95 % : 0,66-
1,02)  (69,70,77). Fait intéressant, 
2 études, qui ont comparé un régime 
faible en FODMAP réalisé avec une 
diététicienne et un régime avec des 
conseils diététiques standardisés 
anglo-saxons ont trouvé des diffé-
rences non significatives dans les 
proportions de patients signalant 
un soulagement adéquat de leurs 
symptômes globaux (76,78) mais ces 
essais sont plus difficiles à interpréter 
car ils n’ont pas été contrôlés par un 
placebo, mais il s’agissait d’essais 
comparatifs évaluant 2 interventions 
actives. La plupart des essais ont 
également rapporté des avantages 
du régime pauvre en FODMAP pour 
les symptômes individuels du SII, en 
particulier pour les douleurs abdomi-
nales et les ballonnements (70). Un 
essai n’a pas réussi à constater une 
amélioration significative de la qualité 
de vie générale, tandis qu’un autre a 
rapporté une amélioration significa-
tive de la qualité de vie spécifique à 
la maladie (69,79). Dans l’ensemble, 
le régime pauvre en FODMAP semble 
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sûr et sans événements indésirables 
(EI), bien qu’une restriction à long 
terme et stricte des FODMAPs puisse 
entraîner des carences en micronutri-
ments (76,78). Malgré de nombreuses 
études, de nombreuses questions 
sur le régime pauvre en FODMAP 
restent sans réponse. On manque de 
données à long terme de qualité qui 
portent sur l’efficacité, la compliance, 
et les risques, y compris de modifi-
cation involontaire du microbiote. Il 
est extrêmement important pour les 
professionnels de santé conseillant le 
régime pauvre en FODMAP d’informer 
correctement leurs patients sur les 
3  phases du régime (la première 
étape est la substitution des aliments 
avec des aliments à faible teneur en 
FODMAP pendant 2 à 6  semaines 
pour voir si on est répondeur  ; la 
deuxième étape est une réintroduc-
tion progressive d’aliments contenant 
des FODMAPs dans le régime tout en 
évaluant les symptômes pour déter-
miner leurs sensibilités ; la troisième 
étape est personnalisation de l’ali-
mentation pour éviter les aliments 
qui déclenchent des symptômes et 
pour une utilisation prolongée du 
régime. Presque toutes les recherches 
disponibles se sont concentrées sur la 
restriction en FODMAPs. L’ACG estime, 
bien que cela ne soit pas démontré 
pour l’instant, que la complexité du 
régime pauvre en FODMAP, combiné 
au risque potentiel de carences 
nutritionnelles, ainsi que le temps 
et les ressources nécessaires pour 
fournir des conseils appropriés sur 
les 3 phases du régime, nécessite les 
services d’un diététicien correcte-
ment formé. Si un diététicien spécia-
lisé en gastroentérologie n’est pas 
disponible ou si le patient n’a pas les 
moyens de consulter un diététicien, il 
est important qu’on donne au patient 
un matériel pédagogique qui peut 
lui permettre de mettre en œuvre le 
régime d’une manière médicalement 
responsable.

L’ACG suggère d’utiliser des fibres 
solubles, mais pas des fibres inso-
lubles, pour traiter les symptômes 
globaux du SII (Forte recommanda-
tion ; niveau de preuve moyen).

Une définition largement acceptée 
décrit les fibres alimentaires comme 
tous les glucides qui ne sont ni digérés 
ni absorbés dans l’intestin grêle et 
ont un degré de polymérisation de 
3  unités monomères ou plus  ; les 
fibres ont toute une gamme d’effets 
bénéfiques pour la santé, et pour 

cette raison, la plupart des experts 
recommandent 25 à 35  g d’apport 
total en fibres par jour  (123). Les 
fibres alimentaires ont des effets 
divers et incomplètement compris 
sur le tractus gastro-intestinal impli-
quant le microbiote, le métabolisme, 
le temps de transit, la consistance 
des selles et l’absorption des acides 
biliaires. Les fibres alimentaires sont 
fréquemment recommandées pour 
améliorer les symptômes chez les 
patients atteints de SII avec consti-
pation prédominante. En général, on 
distingue différents types de fibres sur 
la base de leur solubilité, viscosité et 
leur capacité à résister à la fermenta-
tion dans le côlon. Les fibres solubles 
se trouvent dans le psyllium, l’avoine, 
le son, l’orge et les haricots. Les fibres 
insolubles se trouvent dans le son de 
blé, les céréales complètes et certains 
légumes. Des fibres qui exercent 
des effets laxatifs ont tendance à 
augmenter la teneur en eau des selles 
et à résister à la fermentation colique. 
Inversement, les fibres qui fermentent 
dans le côlon perdront leur capacité 
de rétention d’eau et produisent du 
gaz qui pourrait aggraver les symp-
tômes de ballonnements et de flatu-
lences.

Une revue systématique récente avec 
méta-analyse sur les fibres dans 
le SII (80) a identifié 15 ECR impli-
quant 946  patients. Six essais ont 
fourni des informations concernant 
les sous-types du SII, dont 2 essais 
ont recruté uniquement des patients 
atteints du SII-C. Les critères d’évalua-
tion des études étaient très variables 
et ne respectaient pas les recomman-
dations actuelles. Les fibres ont un 
avantage statistiquement significatif 
pour les symptômes du SII par rapport 
au placebo (RR d’absence d’amélio-
ration des symptômes de SII =0,87 ; 
IC95 % : 0,80-0,94). Six études chez 
411 patients avec SII ont évalué le son, 
une fibre insoluble, non visqueuse, 
peu fermentescible, 7 études incluant 
499 patients ont évalué la cosse d’is-
paghula, une fibre soluble, visqueuse, 
peu fermentescible et 3 études ont 
évalué des «  fibres concentrées  » 
comme les graines de lin ou le son de 
riz. Le son n’a fourni aucun avantage 
significatif pour les symptômes du 
SII tandis que l’ispaghule a amélioré 
les symptômes du SII avec un nombre 
nécessaire de patients à traiter [NNT] 
de 7. Les données sur les effets indé-
sirables ont été fournies par 7 essais. 
Trente-six pour cent des patients 
recevant des fibres ont signalé un EI, 

par rapport à 25,1 % avec le placebo 
(RR 1,06 ; IC95 % : 0,92-1,22), sans 
pouvoir évaluer les EI selon le type de 
fibre. La capacité d’améliorer la visco-
sité et la fréquence des selles plaide 
logiquement en faveur de l’utilisation 
de fibres chez les patients atteints du 
SII-C, bien que le niveau de preuves à 
l’appui de cette affirmation soit faible.

L’ACG déconseille actuellement 
l’utilisation des antispasmodiques 
disponibles aux États-Unis pour 
traiter les symptômes globaux du 
SII (Recommandation conditionnelle ; 
niveau de preuve faible).

Les antispasmodiques restent l’un 
des traitements les plus fréquem-
ment utilisés pour le SII. Évaluer 
leur efficacité sur les symptômes 
globaux du SII est difficile parce que 
la classe comprend plusieurs agents 
avec différents mécanismes d’action. 
Globalement, les antispasmodiques 
entraînent une relaxation du muscle 
lisse intestinal réduisant ainsi la 
motricité gastro-intestinale  (81). 
Une myriade de différentes formula-
tions sont disponibles, y compris des 
relaxants directs du muscle lisse, des 
antagonistes du calcium, des dérivés 
de la scopolamine, et des traitements 
combinés. Les recommandations 
historiques en faveur du rôle des 
antispasmodiques pour le traitement 
des symptômes globaux du SII ont été 
basées sur des revues systématiques 
et des méta-analyses incluant tous les 
agents (82). Trois antispasmodiques 
sont commercialisés aux USA – dicy-
clomine, hyoscyamine et hyoscine – 
avec un manque de données soutenant 
leur efficacité, des données vieilles de 
plusieurs décennies et de mauvaise 
qualité (petite taille des échantillons, 
manque de critères d’inclusion stan-
dardisés, différents types d’études 
et différents critères d’évaluation). 
Les effets secondaires sont fréquents 
notamment anticholinergiques en 
particulier chez les personnes âgées, 
bien que des données anecdotiques 
suggèrent que ces agents sont relati-
vement sûrs.

La recommandation de l’ACG ne prend 
en compte que des médicaments 
approuvés pour leur utilisation aux 
États-Unis, même si des données 
plus robustes soutiennent l’utilisation 
d’antispasmodiques différents dispo-
nibles à l’international. En France 
nous recommandons l’usage des 
antispasmodiques sans effet anticho-
linergique qui ont des études rando-
misées contre placebo positives.
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L’ACG suggère l’utilisation de 
menthe poivrée pour soulager 
les symptômes globaux du SII 
(Recommandation conditionnelle  ; 
niveau de preuves faible).

La menthe poivrée (Mentha piperita) 
est un produit naturel/à base de 
plantes qui est un remède «  popu-
laire » contre le SII. Bien que les bien-
faits cliniques de l’huile de menthe 
poivrée pour les patients avec SII 
soient le plus souvent attribués au 
blocage par le L-menthol des canaux 
calciques et la relaxation résultante 
du muscle lisse, plusieurs autres expli-
cations potentielles sont possibles, y 
compris la modulation des canaux 
transitoires TRVP qui peut avoir des 
effets sur les sensations viscérales, 
des effets antimicrobiens et anti-in-
flammatoires directs, et la modu-
lation du stress psychosocial. Des 
études translationnelles ont montré 
que l’huile de menthe poivrée exerce 
des effets sur l’œsophage, l’estomac, 
l’intestin grêle, la vésicule biliaire et 
le colon (83). La méta-analyse la plus 
récente évaluant l’efficacité de l’huile 
de menthe poivrée contre placebo 
pour le SII a identifié 12 ECR avec 
835  malades  (84) avec des études 
asiatiques, européennes et nord-amé-
ricaines avec des effectifs relative-
ment faibles (n =18-178 patients) et 
de courte durée (2 à 12 semaines). Les 
études incluses n’ont pas permis une 
analyse significative par sous-groupe 
de transit. Toutes les études incluses 
ont évalué des schémas posologiques 
en continus et aucune des études n’a 
évalué l’impact de l’huile de menthe 
poivrée à la demande. Pour l’amélio-
ration des symptômes globaux du SII, 
le RR de 7 ECR pour l’huile de menthe 
poivrée (n =253) vs le placebo (n =254) 
était de 2,39 (IC95  %  : 1,93-2,97  ; 
P  < 0,00001), et pour les douleurs 
abdominales, 6  ECR ont donné un 
RR de 1,78 (IC95  %  : 1,43-2,20  ; 
P < 0,00001) avec un NNT de 3 pour 
les symptômes globaux du SII et de 
4 pour les douleurs abdominales. Un 
essai contrôlé randomisé récemment 
publié qui n’a pas été inclus dans cette 
méta-analyse mérite d’être cité (85), 
190  patients des Pays-Bas avec SII 
(Rome IV) ont été randomisés pour 
recevoir 182 mg d’huile de menthe 
poivrée libérée dans l’intestin grêle, 
la région iléo-colique, ou un placebo 
pendant 8 semaines sans différence 
dans le critère d’évaluation principal 
(% de patients avec une réduction 
de 30 % par rapport à la basale de 
la moyenne hebdomadaire du pire 

score quotidien de douleur) entre les 
groupes à la semaine 4 (libération de 
l’intestin grêle 46,8 %[P =0.170], libé-
ration iléo-colique 41,3 % [P =0,385], 
et placebo 34,4  %). Cependant, 
par rapport au placebo, l’huile de 
menthe poivrée libérée au niveau de 
l’intestin grêle améliorait le score 
de douleur abdominale (P =0,016), 
l’inconfort (P =0,020) et la sévérité 
du SII (P  =0,020). Dans 8  ECR, les 
effets indésirables étaient similaires 
entre l’huile de menthe poivrée et le 
placebo (9,3 % contre 6,1 %, respec-
tivement ; RR 1,40 ; IC95 % : 0,87 à 
2,26 ; P =0,16) (84). Malgré ces résul-
tats encourageants en terme d’EI, les 
effets de l’huile de menthe poivrée sur 
l’œsophage et le sphincter inférieur 
de l’œsophage peuvent entraîner 
le développement de brûlures d’es-
tomac chez certains patients (86) et 
l’utilisation de formulation gastro-ré-
sistantes d’huile de menthe poivrée 
peut être préférable. Seul un petit 
nombre de formulations de menthe 
poivrée disponibles dans le commerce 
ont fait des tests d’efficacité et de 
sécurité rigoureux  (87). D’autres 
essais à grande échelle et méthodo-
logiquement rigoureux pour déter-
miner la formulation optimale, et les 
avantages relatifs dans différents SII 
sous-groupes et l’efficacité compara-
tive sont encouragés.

En France nous suggérons l’utilisa-
tion d’une forme de menthe poivrée 
gastro-protégée qui a montré son effi-
cacité en traitement continu contre 
placebo (88).

L’ACG déconseille les probiotiques 
pour le traitement des symptômes 
globaux du SII. (Recommandation 
conditionnelle ; très faible niveau de 
preuve).

L’utilisation de probiotiques comme 
traitement potentiel du SII a 
augmenté dans la dernière décennie 
de pair avec l’intérêt sur le microbiote. 
Cependant, les études examinant les 
probiotiques pour le SII ont inclus de 
multiples probiotiques, des études 
monosouches ou multisouches et ces 
études ont souvent de faibles effectifs, 
sont monocentriques et ne suivent 
pas les critères de la FDA pour l’ap-
probation des thérapies pharmacolo-
giques rendant des recommandations 
difficiles. Une méta-analyse récente 
a étudié l’effet des probiotiques dans 
le traitement du SII (89) ; 37 essais 
étaient éligibles (21 avec des multi-
souches) totalisant 4 403 sujets (16 à 
391 sujets par étude). L’effet global 

des probiotiques multisouches, tiré 
par quelques études, a démontré un 
effet significatif (RR 0,79, IC95 %  : 
0,68-0,91) pour l’amélioration des 
symptômes, mais avec une hétérogé-
néité entre les études et des biais de 
publication. Les combinaisons multi-
souches semblent avoir une efficacité 
modeste sur la douleur abdominale 
et pas d’efficacité sur les ballonne-
ments. Les études sur les probiotiques 
monosouches ont eu moins d’effica-
cité dans cette méta-analyse  (151) 
et notamment pour Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp. et 
Saccharomyces spp. à l’inverse de 
Escherichia spp. et Streptococcus spp. 
qui ont démontré un bénéfice (IC 0,79-
0,93 et 0,53-0,99, respectivement) 
avec des résultats basés sur seule-
ment 2 études pour Escherichia spp. 
et 1 de 39 patients pour Streptococcus 
faecium. Plusieurs grandes études 
ont rapporté l’efficacité de certaines 
souches spécifiques de probiotiques 
comme le Bifidobacterium infantis 
35624 (à 108 ufc/ml) vs. Placebo (90).

En France, en l’absence d’extrapola-
tion possible d’une souche à une autre 
pour les probiotiques nous ne recom-
mandons que l’utilisation de souches 
disponibles qui ont montré leur effi-
cacité dans des études randomisées 
contre placebo (90-92). Concernant 
les prébiotiques qui ne sont pas 
abordés dans ces recommandations 
de l’ACG, dans une revue systématique 
avec méta-analyse de 2018 reprenant 
3 études randomisées contre placebo 
avec au maximum 98 patients et des 
quantités variables de différents 
prébiotiques (2,5 g à 20 g) pendant 
4 à 12  semaines, seule une étude 
réalisée en simple aveugle a mis en 
évidence une efficacité sur un score 
global de symptômes sans améliorer 
les douleurs abdominales (89).

L’ACG déconseille l’utilisation de 
produits à base de PEG pour soulager 
les symptômes globaux de SII chez 
les personnes atteintes du SII-C 
(Recommandation conditionnelle  ; 
niveau de preuves faible).

Le polyéthylène glycol (PEG) est un 
laxatif osmotique peu coûteux, large-
ment disponible en vente libre et 
approuvé par la FDA des États-Unis 
pour la constipation occasionnelle 
selon plusieurs ECR (93,94). Quatre 
essais sur la constipation idiopathique 
chronique (N =573) ont donné un NNT 
de 3 pour le PEG (IC95 % 2-4) pour 
une amélioration de la fréquence 
et de la consistance des selles  (9).  
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Cependant, son efficacité pour le SII-C 
n’a pas été confirmée car les ECR 
n’ont pas réussi à montrer que le PEG 
améliore globalement les symptômes 
ou les douleurs chez les patients 
atteints du SII-C, même avec un effet 
sur la constipation (9,82,95,96).

En France, bien que n’ayant pas 
d’agrément pour le SII et du fait de 
l’absence de nombreux traitements 
pour la constipation qui sont dispo-
nibles aux USA, on considère que ce 
traitement peut être utilisé dans le 
SII-C pour la constipation en associa-
tion avec des traitements ciblant les 
autres symptômes.

L’ACG recommande l’utilisation d’ac-
tivateurs de canaux chlorure pour 
traiter les symptômes du SII-C. Forte 
recommandation ; qualité moyenne 
des preuves.

La lubiprostone est un analogue de la 
prostaglandine E1 à action locale avec 
haute affinité pour les canaux chlorure 
de type 2 situés dans la partie apicale 
des membranes des cellules épithé-
liales intestinales (97). L’activation de 
ces récepteurs augmente la sécrétion 
intestinale et le péristaltisme (97). 
La lubiprostone est classée comme 
sécrétagogue et est approuvée par la 
FDA pour le traitement des femmes 
adultes avec SII-C à la dose de 8 mg 
deux fois par jour. La lubiprostone a 
été évaluée dans 3 ECR et une étude 
revue systématique/méta-analyse de 
haute qualité (9,98,99). Elle réduit le 
risque de persistance des symptômes 
globaux du SII de 0,91 (IC95 % : 0,87-
0,95) avec un NNT de 12,5. En prenant 
en compte les nouveaux critères FDA 
de 2012 (amélioration simultanée des 
douleurs et des troubles du transit) 
l’efficacité est supérieure au placebo 
(23,8 % vs. 12,6 %, respectivement, 
P  =0,012)  (100), il faut attendre 
2 mois pour voir les courbes se séparer 
avec celle du placebo mais l’effet est 
maintenu ensuite pendant le 3e mois 
ou au-delà si le traitement est 
maintenu. La diarrhée (6 % à 14 %) et 
les nausées (8 % à 19 %) sont les EI les 
plus fréquents, les nausées pouvant 
être diminuées par la prise du traite-
ment pendant le repas.

La lubiprostone n’est pas approuvée 
en Europe et n’est pas disponible en 
France.

L’ACG recommande l’utilisation d’ac-
tivateurs de guanylate cyclase pour 
traiter les symptômes globaux du 
SII-C (Forte recommandation ; niveau 
de preuves élevé).

Les agonistes de la guanylate 
cyclase-C (GC-C) ciblent les récepteurs 
GC-C résidant dans les membranes 
apicales des cellules épithéliales intes-
tinales. Il existe actuellement 2 agents 
approuvés par la FDA des États-Unis 
pour le traitement de SII-C–linaclotide 
à 290 μg/j (101–105) et plecanatide à 3 
mg/j (101,106,107). Les deux activent 
des récepteurs GC-C, augmentant la 
sécrétion de liquide intestinal et le 
péristaltisme, avec des essais précli-
niques identifiant une diminution de 
l’activation des neurones nociceptifs 
viscéraux. Ces agents sont classés 
comme sécrétagogues. Ces effets 
expliquent les améliorations globales 
observées avec le linaclotide ou le 
plécanatide. Des études récentes 
comparatives suggèrent que les deux 
sont d’efficacité comparable, sûrs et 
bien tolérés  (101). Avec le linaclo-
tide le risque relatif de persistance 
des symptômes globaux du SII est 
de 0,80 (IC95 % : 0,76-0,85) avec un 
NNT =6) (3,177) et un OR de réponse 
de 2,43 (IC à 95 % 1,48–3,98 ; NNT = 
6) ; les courbes se séparent de celle 
du placebo après une semaine. 
Globalement, 34 % des patients ont 
satisfait le critère FDA d’améliora-
tion simultanée du transit et de la 
douleur (175-178). L’EI le plus courant 
est la diarrhée chez 20 % des cas vs. 
3 % recevant un placebo (P < 0,0001) 
et entraînant un arrêt du traitement 
chez 5 % des patients. Avec le pleca-
natide, le risque relatif de persis-
tance des symptômes globaux est de 
0,88 (IC95 % : 0,82-0,94 ; NNT =10) 
(141) et un OR de réponse au trai-
tement de 1,87 (IC95 % : 1,47-2,38 ; 
NNT  =9) par rapport au placebo 
utilisant le critère FDA atteint par 
26 % des patients randomisés dans 
les essais de phase  III  ; la diarrhée 
sévère ou non n’est pas plus fréquente 
qu’avec le placebo.

Aucun de ces traitements linaclo-
tide, plecanatide n’est disponible en 
France, malgré un agrément européen 
pour le linaclotide.

L’ACG suggère que le tegaserod 
(agoniste 5-HT4) soit utilisé pour 
traiter les symptômes du SII-C chez 
les femmes de moins de 65  ans 
avec ≤ 1 facteur de risque cardio-
vasculaire et qui n’ont pas répondu 
adéquatement aux sécrétagogues 
(Recommandation conditionnelle  ; 
niveau de preuve faible).

La sérotonine (5-HT) est un neuro-
transmetteur qui module la motricité 
et la sensibilité gastro-intestinales. La 

stimulation du récepteur de type 4 de 
la sérotonine (5-HT4) initie le réflexe 
péristaltique et accélère le transit 
GI, et entraîne une diminution de 
l’hypersensibilité viscérale dans des 
modèles animaux, chez des volontaires 
sains et chez les personnes atteintes 
du SII (108). Onze essais randomisés 
contrôlés par placebo ont évalué l’ef-
ficacité du tegaserod pour le SII-C. 
Dans une étude pivot pour le critère 
d’évaluation principal, un soulage-
ment global des symptômes, a été 
atteint par 46,4 % et 50 % des patients 
recevant 2 et 6 mg deux fois par jour 
de tegaserod, respectivement, contre 
36,6 % de ceux recevant le placebo 
(P, 0,05). Une revue systématique et 
une méta-analyse de ces 11 essais a 
été réalisée incluant 9 242 patients 
(Rome  I dans 6  essais, et 5 avec 
Rome II), dont 9 essais avec la poso-
logie approuvée de tegaserod, 6 mg 
x 2/j avec une diminution du risque 
d’avoir des symptômes persistants 
du SII-C par rapport à ceux traités 
par placebo (RR 0,85 ; IC95 % : 0,80-
0,90) (109). Dans les essais cliniques, 
la diarrhée est l’EI le plus fréquent, 
survenant chez 6  % des patients 
traités par tegaserod contre 2 % pour 
ceux traités par placebo (109).

En ce qui concerne les EI graves, 
le tegaserod, approuvé par la FDA 
en 2002, a été volontairement retiré 
du marché 5 ans plus tard en raison 
de préoccupations concernant un 
petit excès d’événements cardiovascu-
laires chez des patients avec facteurs 
de risques cardiovasculaires, de fait 
malgré une réintroduction ultérieure 
aux USA accompagnée de précautions 
il n’a jamais été approuvé en Europe et 
n’est pas disponible en France.

L’ACG ne suggère pas l’utilisation 
de chélateurs des acides biliaires 
pour traiter les symptômes du SII-D 
(Recommandation conditionnelle  ; 
très faible niveau de preuve).

La malabsorption des acides biliaires 
(BAM) est une affection caracté-
risée par une incapacité à réabsorber 
suffisamment d’acides biliaires dans 
l’iléon terminal. Les acides biliaires 
excessifs dans le côlon sont exposés 
à la flore conduisant à la produc-
tion d’acides biliaires secondaires 
qui peuvent augmenter la sécrétion 
colique de liquide, entraînant ainsi la 
diarrhée. Cela pourrait être un méca-
nisme présent dans un sous-groupe 
de patients avec SII-D. Un mécanisme 
possible est la cholécystectomie qui 
entraîne un changement dans le 
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timing de délivrance de la bile au 
niveau de l’intestin grêle ; une autre 
forme idiopathique peut-être liée à 
une anomalie de la réabsorption des 
acides biliaires chez certains patients 
qui pourrait concerner 28  % de 
patients (110) mais les différents tests 
pour explorer cette malabsorption 
(test au SeHCAT marqué au sélénium, 
dosage fécal des acides biliaires, un 
niveau élevé de C4 sérique ou bas du 
FGF-19) ne sont pas disponibles en 
routine notamment en France. Sur la 
base de ces résultats, les chélateurs 
des acides biliaires ont été suggéré 
comme traitement pour le SII-D. Une 
étude ouverte chez 27 sujets avec SII-D 
a examiné la présence de BAM et les 
réponses au traitement par coles-
tipol  (111) avec une amélioration 
significative des scores de sévérité du 
SII et 15/27 (55,5 %) ont été consi-
dérés comme des répondeurs. Dans un 
essai monocentrique récent en ouvert, 
le colesevelam a une dose de 1,875 mg 
par jour a entrainé une diminution de 
l’excrétion fécale des acides biliaires 
avec une réduction modeste du Bristol 
Stool Score (P  =0,043) parmi les 
12 sujets traités (112).

En France, ces traitements comme 
d’autres ayant eu un agrément aux 
USA pour le SII-D ne sont pas dispo-
nibles, aussi en cas de suspicion de 
BAM on peut suggérer utiliser la 
colestyramine 4 g x 2 ou 3 par jour à 
prendre avant les repas en arrêtant 
ce traitement en l’absence d’effica-
cité (113).

L’ACG recommande l’utilisation 
de la rifaximine pour traiter les 
symptômes globaux du SII-D (Forte 
recommandation ; niveau de preuve 
modéré).

La rifaximine est un antibiotique non 
absorbable qui est approuvé par la 
FDA pour le traitement des patients 
atteints du SII-D et qui repose sur 
l’hypothèse qu’une partie des patients 
avec SII-D a une pullulation de bacté-
ries au niveau de l’intestin grêle. 
Différents ECR contre placebo ont été 
réalisés avec, en poolant les résultats 
de 2 essais au design similaire, un 
bénéfice significatif mais modeste par 
rapport au placebo sur le critère d’éva-
luation de la FDA avec dans le mois qui 
suit un traitement court (2 semaines 
de rifaximine) 40,8  % des sujets 
avec une amélioration à la fois des 
douleurs abdominales et de la consis-
tance des selles contre 31,7 % avec le 
placebo (P < 0,001) (114). Selon une 
méta-analyse incluant 5 ECR, le NNT 

serait de 9 (89). Une étude a aussi 
montré un bénéfice à un retraitement 
en cas de rechute des symptômes à 
distance ; deux retraitements après 
rechute sont aujourd’hui validés aux 
USA (115). Ce traitement serait bien 
toléré et malgré des craintes initiales 
ne semble pas induire de résistance 
microbienne stable.

Ce traitement dont le mécanisme 
d’action n’est pas clairement 
démontré même s’il est plus efficace 
en cas de Breath Test positif (56 % vs. 
25 %) n’est pas remboursé en France 
pour cette indication, et reviendrait à 
plus de 100 euros par cure de 15 jours.

L’ACG recommande que l’alosétron 
soit utilisé pour soulager les symp-
tômes SII-D chez les femmes présen-
tant des symptômes graves et qui 
ont échoué à un traitement conven-
tionnel (Recommandation condition-
nelle ; niveau de preuves faible).

La sérotonine (5-hydroxytryptamine ; 
5-HT) joue un rôle important rôle dans 
la modulation de la sensation viscé-
rale et de la motilité (116). L’alosétron 
est un antagoniste 5-HT3, dont le 
principal mécanisme d’action dans le 
traitement du SII-D est le ralentisse-
ment du transit. Deux méta-analyses 
récentes ont confirmé l’efficacité de 
l’alosétron pour le SII-D. Le premier 
a donné un risque relatif de persis-
tance de symptôme de 0,79 (IC à 95 % 
0,69-0,90 ; NNT = 7,5) sur la base de 
8 ECR (109) et le second une amélio-
ration globale des symptômes RR 1,58 
(IC à 95 % 1,42-1,75) sur la base de 
3 ECR (117). Ce produit a été volontai-
rement retiré du marché en novembre 
2000, compte tenu de taux accrus de 
colite ischémique, de constipation 
compliquée, d’obstruction ou de perfo-
ration et même de décès en phase de 
post-commercialisation. L’alosetron 
a ensuite été réintroduit en limitant 
l’usage aux femmes présentant des 
symptômes chroniques (0,6  mois) 
sévères du SII-D qui, auparavant, 
n’avaient pas répondu aux thérapies 
traditionnelles mais ce traitement 
n’est pas approuvé en Europe.

L’ondansétron, un autre agoniste 
5-HT3, est approuvé par la FDA et en 
Europe et disponible en France pour 
le traitement des nausées ou vomisse-
ments lié à la chimiothérapie. Il a fait 
l'objet de deux études croisées pour 
le SII qui ont montré une améliora-
tion des symptômes intestinaux 
(fréquence et consistance des selles), 
mais pas des douleurs abdominales ou 

de l’inconfort (118). La constipation 
est plus fréquente avec l’ondanse-
tron qu’avec le placebo (9 % vs. 2 %). 
Aucun cas de constipation sévère ou 
de colite ischémique n’a été identifié. 
Une grande internationale étude 
de phase  III, l’essai «  TRITON  » est 
actuellement en cours pour évaluer 
davantage l’innocuité et l’efficacité de 
cet agent chez les patients avec SII-D.

L’ACG suggère d’utiliser des 
agonistes/antagonistes opioïdes 
mixtes pour traiter les symptômes 
globaux du SII-D. (Recommandation 
conditionnelle  ; niveau de preuve 
modéré).

L’éluxadoline, qui a des propriétés 
agonistes des récepteurs mu- et 
kappa opioïde à action périphérique 
et antagoniste des récepteurs delta-
opioïdes, est approuvé par la FDA pour 
le traitement des patients (hommes 
et femmes) avec un SII-D à la poso-
logie de 100 mg p.o., bien qu’une dose 
plus faible (75 mg) puisse être recom-
mandée pour certains patients (119). 
Deux grands essais de phase 3 rando-
misés en double aveugle, contrôlés 
par placebo études, ont évalué l’ef-
ficacité et l’innocuité de eluxado-
line chez des patients selon Rome III 
pour le SII-D (120) avec les critères 
de jugement de la FDA : une amélio-
ration des douleurs ≥  30  % avec 
amélioration du transit (Bristol < 5) 
en même temps pour 50 % du temps. 
Les résultats poolés des 2 études sont 
supérieurs à ceux du placebo pendant 
les 12 premières semaines (26,2 % et 
27,0 %, vs. 16,7 %, respectivement, 
P <0,001) et les 26 premières semaines 
(26,7  % et 31,0  %, contre 19,5  %  ; 
P <0,001) avec un NNT pour l’amélio-
ration des symptômes de 10 et 9 (pour 
les semaines  1 à  12 et semaines  1 
à 26, respectivement). Ce traitement 
est efficace chez ceux en échec de 
loperamide. L’EI le plus fréquemment 
rapporté avec l’utilisation d’eluxado-
line est la constipation (8 % contre 
2,5 % pour le placebo) et la nausée 
(7,7 % vs. 5 % pour le placebo) ; un 
spasme du sphincter d’Oddi dans 
0,5 % des cas chez les patients sans 
vésicule biliaire (121) et une pancréa-
tite dans 0,4 % ont fait contre-indiquer 
ce traitement chez les patients ayant 
des antécédents de pancréatite, cholé-
cystectomisés, ayant des antécédents 
d’alcoolisme ou un alcoolisme, et ou 
une toxicomanie.

Malgré un agrément au niveau euro-
péen (EMA), l’eluxadoline n’est pas 
disponible en France.
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L’ACG recommande que les 
Antidépresseurs tricycliques soient 
utilisés pour traiter les symptômes 
globaux du SII (Forte recommanda-
tion ; niveau de preuve moyen).

Les antidépresseurs tricycliques 
sont des neuromodulateurs, qui 
comprennent l’amitriptyline, la nor-
triptyline, l’imipramine et la dési-
pramine. On pense qu’ils améliorent 
la douleur viscérale et les douleurs 
d'origine centrale en agissant sur 
la noradrénaline, et les récepteurs 
dopaminergiques, ce qui en fait des 
candidats intéressants pour le traite-
ment des douleurs abdominales liées 
au SII (122). Ils peuvent également 
améliorer les douleurs abdominales 
du fait d’effets anticholinergiques 
, et aux doses plus élevées, peuvent 
également ralentir le transit gas-
tro-intestinal, améliorant ainsi les 
symptômes de diarrhée chez certains 
patients (122,123). Ils peuvent aussi 
agir sur la détresse psychologique 
qui peut être induite par la maladie 
en agissant sur les récepteurs dopa-
minergiques et noradrénergiques. 
Le risque relatif d’absence d’amé-
lioration des symptômes du SII est 
plus faible qu’avec un placebo (RR 
0,65, IC95  %  : 0,55-0,77) avec un 
NNT de 4,5 (IC95 % : 3,5-7). Ils sont 
plus efficaces que les inhibiteurs de 
la recapture de la sérotonine. Les 
EI sont plus fréquents qu’avec le 
placebo (RR 1,59  ; IC à 95 % 1,23-
2,06), avec une somnolence et une 
sécheresse de la bouche (36  % vs. 
15 %), des insomnies (24 % vs. 13 %), 
une constipation (23 % vs. 6 %), des 
bouffées vasomotrices (23 % contre 
5  %), des palpitations (9  % contre 
2 %) et une diminution de l’appétit 
(8  % contre 1  %)  (124)  ; le NNH 
pour avoir un EI variait entre 9, et 
18 pour des EI entraînant l’arrêt du 
traitement  (9,123). Le traitement 
devrait être débuté à faible dose 
(par exemple, 10  mg d’amitripty-
line ou 10 mg de désipramine) avec 
une augmentation progressive de 
la dose pour atteindre un soulage-
ment thérapeutique des symptômes 
tout en minimisant les effets secon-
daires (122).

L’ACG suggère que les psychothé-
rapies dirigées sur l’intestin soient 
utilisées pour traiter les symptômes 
globaux du SII (Recommandations 
conditionnelles  ; niveau de preuves 
très faible).

Des avancées dans notre compré-
hension de l’axe microbiote intes-

tin-cerveau, et les progrès dans les 
neurosciences cognitives et la science 
de l’intervention comportementale 
ont montré que les psychothérapies 
efficaces dans le traitement de la 
dépression, de l’anxiété et la douleur 
chronique peuvent être adaptées pour 
gérer les principaux symptômes du SII, 
y compris les douleurs abdominales, 
les troubles du transit, et la qualité 
de vie. Les psychothérapies dirigées 
sur l’intestin, qui comprennent la 
thérapie cognitivo-comportementale 
(TCC) et l’hypnothérapie améliorent 
la sévérité des symptômes du SII en 
ciblant les facteurs cognitifs et affec-
tifs connus pour provoquer les symp-
tômes. Les états cognitifs et affectifs 
sont dirigés par les centres émotion-
nels du cerveau et déterminent 
comment un stimulus venant de l’in-
testin est perçu, interprété et régulé. 
Une peur des symptômes, un catas-
trophisme, des biais attentionnels, 
une hypervigilance, une somatisation 
et une sensibilité au stress sont des 
exemples de facteurs cognitivo-affec-
tifs qui ont un impact négatif sur le SII. 
Les traitements impliquent un large 
éventail de techniques basées sur 
les compétences, y compris l’entraî-
nement à la relaxation, le recadrage 
cognitif de pensées inutiles, l’expo-
sition et l’expérimentation compor-
tementale autour de l’évitement des 
symptômes ou des conditions dans 
lesquels ils se produisent. Ils peuvent 
également inclure des techniques qui 
modifient la perception de la douleur 
en activant les centres cérébraux qui 
régulent négativement les sensations 
de l’intestin et augmentent la flexi-
bilité psychologique, l’acceptation, 
et l’auto-efficacité  (125,126). Dans 
les études évaluant ces traitements à 
visée centrale, les traitements phar-
macologiques sont souvent autorisés 
et le faible nombre de patients dans 
les études ainsi que des modalités 
variables d’administration des trai-
tements d’une étude à l’autre et la 
difficulté d’avoir un placebo, rendent 
plus difficiles une évaluation de l’ef-
ficacité globale des différentes tech-
niques entre-elles ou en comparaison 
à des traitements plus classiques. 
Cependant la bonne tolérance de ces 
traitements, quand ils sont réalisés 
par des professionnels qualifiés, un 
NNT pour améliorer la sévérité seule-
ment à 4, et la durabilité de leur 
effet même après l’arrêt des séances, 
plaident pour leur utilisation de 
manière isolée ou en association avec 
les autres traitements.

En France, l’hypnose qui peut être 
réalisée en séance individuelle ou en 
groupe est beaucoup plus utilisée que 
les thérapies cognitivo-comportemen-
tales. La méditation pleine-conscience 
est également validée dans cette 
indication de manière plus récente et 
se développe aussi.

L’ACG déconseille l’utilisation de la 
greffe fécale pour le traitement des 
symptômes globaux du SII (Forte 
recommandation  ; preuves de très 
faible qualité).

De nombreuses données appuient le 
concept selon lequel les altérations 
du microbiote intestinal jouent un 
rôle dans l’apparition des symp-
tômes chez certains patients atteints 
du SII, incitant les chercheurs à étu-
dier l’efficacité de la transplanta-
tion de microbiote fécal (TMF) qui a 
montré son efficacité dans la colite 
à C.  difficile. Les données dispo-
nibles ont été récemment résumées 
dans 2 revues systématiques et une 
méta-analyse portant sur l’effica-
cité et l’innocuité de la TMF pour le 
SII  (127,128). Une revue complète 
de la littérature a inclus les 4 études 
qui ont utilisé les critères de Rome III 
pour le diagnostic du SII ; dont seu-
lement 2 avaient été publiées sous 
forme de manuscrit complet  : en 
intention de traiter sur ces 4 études, 
un total de 254 patients a été inclus 
(152 ont reçu TMF et 102 ont reçu 
un placebo), après 12  semaines, le 
taux de réponse était similaire à 
celui du placebo (49,3  % vs. 51  %) 
et sans différence significative dans 
les symptômes globaux du SII (RR 
0,93 ; IC95 % : 0,48-1,79, P = 0,83). 
L’administration naso-jejunale ou 
par coloscopie semblerait plus effi-
cace que celle par gélules. Des effets 
indésirables ont été signalés dans 3 
des 4 études (129-132). La TMF sem-
blait être généralement bien tolérée 
mais avec les gélules on observe plus 
de diarrhée. Dans la revue systéma-
tique et la méta-analyse de Ianiro 
et al., comprenant 5  ECR et n  = 
267 patients (dont 3 études encore 
sous forme de résumé)  (128)  ; les 
selles du donneur délivrées pen-
dant la coloscopie étaient supé-
rieures aux selles autologues et les 
gélules placebo étaient supérieures 
aux gélules contenant des selles de 
donneur dans 2  ECR. Une étude a 
montré une tendance à l’améliora-
tion des symptômes du SII en utili-
sant les selles du donneur par une 
voie naso-jéjunale.
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Compte-tenu de toutes ces données 
contradictoires la TMF ne peut être 
recommandée et reste du domaine 
de la recherche dans l’attente d’essais 
multicentriques de grande taille en 
double aveugle contre placebo utili-
sant les critères d’évaluation de la 
FDA et de l’EMA. Des recherches sont 
aussi nécessaires pour déterminer le 
type de donneur le plus approprié 
[frais vs. congelé ; donneur aléatoire 
vs. donneur universel  (133)] et la 
meilleure technique d’administration 
(par exemple, naso-jéjunale vs. colos-
copie vs. gélules).

Ces recommandations de l’ACG n’ont 
pas abordé la place de nouveaux 
traitements, disponibles en France, 
ciblant la perméabilité intestinale 
qui peut être altérée en particu-
lier chez les patients avec diarrhée 
mais dans moins d’un cas sur deux. 
La L-glutamine pure (à la posologie 
de 5 g x 3/j) a montré son efficacité 
dans une étude randomisée incluant 
uniquement des patients avec SII-post 
infectieux, diarrhée et anomalie 
vérifiée de la perméabilité intestinale 
(par un test lactulose-mannitol) (134). 
Après 8  semaines de traitement, 
la consommation de L-glutamine 
était associée à une amélioration 
du score de sévérité (IBS-SSS), > à 
50 points dans 80 % des cas contre 
moins de 10 % avec le placebo), qui 
s’accompagnait d’une correction des 
anomalies de la perméabilité, d’une 
diminution du nombre de selles et 
d’une amélioration de leur consis-
tance. Un autre traitement associant 
du xyloglucan (un polysaccharide 
neutre qui ressemble à la cellulose 
contenue dans les plantes avec des 
propriétés muco-adhésives renfor-
çant la perméabilité intestinale), un 
extrait de protéine du pois et des 
tannins issus de pépins de raisin 
(mucoprotecteur) et un prébiotique 
(xylo-oligosaccharide) a aussi montré 
dans une étude en cross-over chez 
des patients avec SII-D une augmen-
tation du nombre de selles normales, 
une amélioration des douleurs abdo-
minales, des ballonnements et de la 
qualité de vie (135).

Conclusion

Ces nouvelles recommandations 
américaines ont été établies pour 
répondre à des questions-clé de la 
prise en charge. Une méthodologie 

rigoureuse (GRADE) a été utilisée 
pour répondre aux 25  questions 
sélectionnées. Ces recommandations 
n’ont pas abordé la physiopathologie 
du SII (biomarqueurs, mécanisme 
des douleurs, rôle du microbiote,..) 
ou très indirectement. Elles mettent 
aussi en évidence pour certaines 
questions un niveau de preuve insuf-
fisant nécessitant de réaliser d’autres 
études randomisées à grande échelle 
comparant les modalités de diagnostic 
ou thérapeutiques entre elles ou 
contre un placebo. Si les recom-
mandations sur les examens et la 
stratégie de diagnostic sont trans-
posables en France, ces recomman-
dations soulignent l’absence d’accès 
à certains traitements innovants du 
SII en Europe et particulièrement en 
France. Ceci pénalise les patients et 
nous conduit parfois à utiliser des 
stratégies moins validées, parfois en 
contradiction avec ces recommanda-
tions américaines.

Ainsi en France, nous recomman-
dons l’usage d’antispasmodiques 
non anticholinergiques mais aussi 
d’une formulation de menthe poivrée 
gastro-résistante et de probiotiques 
qui ont fait leurs preuves dans 
des études randomisées. En cas 
de constipation, faute d’avoir des 
traitements laxatifs secrétagogues 
(activateurs des canaux chlorure, ou 
de récepteur de guanylate cyclase) 
ou agonistes des récepteurs 5-HT4, 
nous recommandons les laxatifs à 
base de PEG pour le SII-C en associa-
tion avec des traitements ciblant les 
autres symptômes. Pour les formes 
avec diarrhée prédominante, en cas 
de suspicion de BAM faute d’avoir 
les nouveaux chélateurs des acides 
biliaires nous suggérons l’essai de 
colestyramine, et dans les autres 
cas, faute d’avoir une prise en charge 
pour la rifaximine ou une disponi-
bilité de l’alosetron et de l’eluxado-
line, nous utilisons l’ondansetron, les 
antidépresseurs (notamment tricy-
cliques) et les nouveaux traitements 
ciblant la perméabilité comme la 
L-glutamine et le gelsectan. Enfin, si 
les recommandations concernant le 
régime pauvre en FODMAPs et l’uti-
lisation de traitements alternatifs 
comme l’hypnose et la méditation 
pleine conscience sont applicables 
en France, l’utilisation des théra-
pies cognitivo-comportementales est 
pour l’instant peu développée chez  
nous.
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Les cinq points forts
●  Le diagnostic de SII est un diagnostic positif clinique reposant sur 

les symptômes et non un diagnostic d’exclusion en limitant les 
explorations

●  La coloscopie n’est pas recommandée chez les sujets de moins de 
45 ans sans signe d’alarme

●  Il est important de bien classer les patients en sous-type selon le 
transit pour améliorer la prise en charge

●  Il existe de nouveaux traitements pharmacologiques non encore 
disponibles en France.

●  La transplantation du microbiote fécal n’est pas un traitement 
validé et reste du domaine de la recherche

5
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Gestion des antiagrégants  
et anticoagulants en endoscopie 
(recommandations BSG/ESGE 2021)

 Olivier GRONIER
  Clinique Sainte-Barbe, 29, rue du Faubourg National - 67000 STRASBOURG
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tions

ABRÉVIATIONS
BSG : The British Society of 
Gastroenterology
ESGE : The European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy 
AVK : Anti-vitamine K
INR : International normalized ratio
AOD : Anticoagulants oraux directs
FA : Fibrillation Auriculaire
AVC : Accident vasculaire cérébral
AIT : Accident ischémique transitoire
EMR : Endoscopic mucosal resection
DSM : Dissection sous-muqueuse
IPP : Inhibiteur de la pompe à protons
CPRE : Cholangio-pancréatographie 
rétrograde endoscopique
EUS : Endoscopic ultrasound
GPE : Gastrostomie per endoscopique
HBPM : Héparine de bas poids molé-
culaire
PPSB : Prothrombine Proconvertine 
Stuart B

Introduction

La décision de la poursuite ou de l’ar-
rêt, puis de la reprise des traitements 
antiagrégants ou anticoagulants pour 
la réalisation d’une endoscopie diges-
tive représente une circonstance fré-
quente et parfois complexe à gérer 
pour le gastroentérologue. Son dérou-
lement nécessite une parfaite connais-
sance du risque hémorragique de la 
procédure envisagée, mais également 
du risque que l’interruption même du 
traitement fait courir au patient. Cette 
balance bénéfice/  risque doit être 
pesée et la mise en œuvre coordonnée 
par tous les acteurs impliqués dans 
la procédure  : gastro-entérologue, 
anesthésiste, cardiologue, médecin 
traitant et équipes soignantes. Le 
patient, en comprenant les raisons 
et les modalités des choix proposés, 
est évidemment l’acteur essentiel 
de la bonne gestion de la procédure  
établie.

En  2021 la Société Britannique de 
Gastro-entérologie (BSG) et la Société 
Européenne d’Endoscopie (ESGE) ont 
conjointement publié une actualisa-
tion des recommandations de 2016 
concernant la réalisation d’endosco-
pies chez les patients sous traitement 
antiagrégant plaquettaire ou anticoa-
gulant (1,2).

L’objectif de cette mise au point est 
d’en exposer les modalités. Le plan 
de cet exposé reprendra pour plus de 
clarté celui choisi par les auteurs des 
recommandations.

Recommandations 
concernant les patients

La BSG et l’ESGE recommandent que 
tous les patients soient informés des 
risques thrombotiques liés à l’arrêt 
des antiagrégants plaquettaires ou 
des anticoagulants, ainsi que des 
risques hémorragiques liés à la pour-
suite du traitement (recommandation 
forte, preuves de faible qualité).

Les auteurs soulignent que la 
décision d’interférer dans la gestion 
des médicaments antithrombotiques 
sous-entend d’évaluer préalablement 
l’équilibre entre le risque hémorra-
gique lié à la procédure et le risque 
de thrombose lié à l’interruption ou 
à la modification des médicaments 
antithrombotiques. Alors même que 
l’hémorragie secondaire à une procé-
dure endoscopique à haut risque peut 
souvent être contrôlée par d’autres 
mesures thérapeutiques endosco-
piques et s’avère rarement fatale, un 
accident vasculaire cérébral thrombo-
tique ou cardiaque sont évidemment 
liés à une morbidité et une mortalité 
majeures. Ceci implique que le risque 
de thrombose au regard du risque 
hémorragique soit évalué au cas par 
cas, mais également que les patients 
soient pleinement informés et impli-
qués dans ce processus décisionnel. 
Un plan personnel doit être élaboré 
et expliqué au patient, incluant des 
informations écrites et verbales 
concernant le moment précis de tout 
changement. Des algorithmes comme 
celui de l’étude PAUSE (3), proposé 
pour la gestion péri-opératoire des 
anticoagulants directs, peut être 
remis au patient.
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Une complication hémorragique 
tardive peut survenir jusqu’à une à 
deux semaines après le traitement 
endoscopique, alors même que le 
plus souvent le traitement aura été 
réintroduit. Il est ainsi essentiel que 
les patients sous anti-thrombotiques 
soient informés de ce risque et de la 
procédure à suivre, à toute heure du 
jour ou de la nuit, en cas de survenue 
d’une telle complication.

Recommandations 
concernant la gestion  
des agents anti-aggrégants 
plaquettaires

Pour toutes les procédures endos-
copiques, La BSG et l’ESGE recom-
mandent de poursuivre l’aspirine 
(recommandation forte, preuves de 
faible qualité), à l’exception de l’am-
pullectomie (recommandation faible, 
preuves de faible qualité).

Si l’on envisage l’arrêt de l’aspirine, 
cela ne doit se faire qu’au cas par cas, 
en fonction des risques de thrombose 
au regard du risque hémorragique 
(recommandation faible, preuves de 
faible qualité).

Pour les procédures endoscopiques 
à faible risque hémorragique, il est 
recommandé de poursuivre les trai-
tements par antagonistes des récep-
teurs P2Y12 (Clopidogrel, Prasugrel, 
Ticagrelor) en tant que thérapie anti-
plaquettaire simple ou double (recom-
mandation forte, preuves de faible 
qualité). (tableau 1).

Pour les procédures endoscopiques 
à haut risque hémorragique chez les 

patients à faible risque thrombotique, 
il est recommandé d’arrêter les anta-
gonistes des récepteurs P2Y12, sept 
jours avant la procédure (recom-
mandation forte, preuves de qualité 
modérée).

Chez les patients sous bithérapie anti-
plaquettaire, il est recommandé de 
poursuivre l’aspirine (recommanda-
tion forte, preuves de faible qualité).

Pour les procédures endoscopiques à 
haut risque chez les patients à haut 
risque thrombotique, il est recom-
mandé de poursuivre l’aspirine et 
de consulter un cardiologue inter-
ventionnel afin d’évaluer le rapport 
bénéfice/ risque de l’arrêt des antago-
nistes des récepteurs P2Y12 (recom-
mandation forte, preuves de haute 
qualité).

Lorsqu’elle est administrée en préven-
tion secondaire, l’aspirine réduit à 
long terme les événements vascu-
laires d’environ un tiers et les décès 
d’origine vasculaire d’environ un 
sixième. Par ailleurs chez les patients 
sous aspirine à faible dose au long 
cours en prévention secondaire, l’in-
terruption de l’aspirine est associée 
à un risque trois fois plus élevé de 
maladies cardiovasculaires ou céré-
brovasculaires et 70 % de ces événe-
ments sont survenus dans les 7 à 
10 jours suivant l’interruption (4,5). 
Ainsi, le risque de l’arrêt de ce traite-
ment parait très supérieur au faible 
risque hémorragique constaté pour 
l’immense majorité des procédures 
endoscopiques.

Les médicaments antiplaquettaires 
ont un début d’action rapide et 
inhibent de manière irréversible l’ac-
tivité plaquettaire par leur action 
antagoniste du récepteur P2Y12 des 

plaquettes. Le clopidogrel associé 
à l’aspirine est plus puissant que 
l’aspirine seule. Pour le clopidogrel, 
la fonction plaquettaire revient à la 
normale 5 à 7 jours après son arrêt. 
Le prasugrel et le ticagrelor sont des 
antagonistes des récepteurs plaquet-
taires à action plus rapide et plus 
puissants que le clopidogrel. Lorsque 
l’arrêt temporaire des inhibiteurs 
de P2Y12 chez les patients porteurs 
d’endoprothèses a été convenu, après 
discussion avec le cardiologue inter-
ventionnel responsable, l’arrêt des 
inhibiteurs de P2Y12 au mieux sept 
jours avant l’intervention réduira le 
risque de saignement. Cependant, il 
est à noter que, selon l’agent P2Y12 
et au regard des recommandations 
de l’European Society of Cardiology 
de 2018, ce temps peut être raccourci 
à 3 jours pour le ticagrelor et 5 jours 
pour le clopidogrel (6).

Les antagonistes des récepteurs 
P2Y12 sont fréquemment utilisés 
en bithérapie antiplaquettaire avec 
de l’aspirine dans le syndrome coro-
narien aigu et après mise en place 
d’endoprothèses coronaires. Les 
indications d’usage des antagonistes 
des récepteurs P2Y12 dont l’arrêt 
conduit à un haut ou faible risque de 
thrombose sont répertoriées dans le 
tableau 2.

Ainsi les patients sous double anti- 
agrégation plaquettaire, en particulier 
dans le cadre de stents coronariens, 
sont à haut risque de thrombose si le 
traitement médicamenteux est inter-
rompu. Sans traitement antiplaquet-
taire, les stents coronaires présentent 
un risque élevé d’occlusion due à une 
thrombose, avec un risque d’environ 
40 % d’infarctus aigu du myocarde ou 
de décès (7).

Tableau 1 : Stratification du risque de la procédure endoscopique en fonction du risque hémorragique

Haut risque Faible risque

Polypectomie Procédures diagnostiques +/- biopsies

CPRE avec sphinctérotomie +/- large sphinctéroclasie
Ampullectomie

Pose de prothèse biliaire ou pancréatique

Mucosectomie
Dissection sous-muqueuse

Entéroscopie assitée sans polypectomie

Dilatations

Traitements endoscopiques des varices

Pose de gastrostomie

Echoendoscopie avec ponction

Pose de prothèse oesophagienne, duodénale ou colique
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des récepteurs P2Y12 en cas de cardio-
pathie ischémique sans nécessité de 
stent, de maladie vasculaire cérébrale 
ou périphérique est considéré comme 
à faible risque de thrombose. Ceci doit 
néanmoins faire l’objet d’une discus-
sion avec le cardiologue, en expliquant 
bien que la procédure endoscopique 
à haut risque hémorragique pourrait 
bénéficier de cette interruption et que 
l’aspirine peut être maintenue.

Recommandations 
concernant la gestion des 
anti-coagulants (figures 1 et 2)

Anti-vitamine K (AVK)  
et héparine
Pour les procédures endoscopiques 
à faible risque, La BSG et l’ESGE 
suggèrent de poursuivre le traitement 
par AVK (preuves de faible qualité, 
recommandation modérée).

Il faut s’assurer que l’INR ne dépasse 
pas l’intervalle thérapeutique dans 
la semaine précédant l’intervention 
(preuves de faible qualité, recomman-
dation forte).

Pour les procédures endoscopiques à 
haut risque chez les patients à faible 
risque thrombotique, il est recom-
mandé d’arrêter les AVK pendant 
5  jours avant la procédure (forte 
recommandation, preuves de haute 
qualité) et de vérifier que l’INR avant 
la procédure soit < 1,5 (preuves de 
faible qualité, recommandation forte).

Pour les procédures endoscopiques à 
haut risque chez les patients à haut 
risque thrombotique, il est recom-
mandé que les AVK soient temporai-
rement interrompue (5  jours avant 
l’intervention) et remplacée (3 jours 
avant l’intervention) par une héparine 
de bas poids moléculaire (HBPM). La 
dernière dose d’HBPM doit être admi-
nistrée au moins 24 h avant l’inter-
vention et l’INR doit être contrôlé et 

< 1,5 (preuves de qualité moyenne, 
forte recommandation).

Les AVK peuvent être repris dans la 
majorité des cas le soir de l’interven-
tion à la dose habituelle ainsi que 
l’HBPM le lendemain, jusqu’à l’obten-
tion d’un INR satisfaisant.

Anticoagulants oraux directs 
(AOD)
Pour les procédures endoscopiques 
à faible risque, la BSG et l’ESGE 
suggèrent d’omettre la dose matinale 
d’AOD le jour de la procédure (recom-
mandation faible, preuves de faible 
qualité).

Pour les procédures endoscopiques 
à haut risque chez les patients sous 
AOD, il est recommandé que la 
dernière dose d’AOD soit prise 3 jours 
avant la procédure (forte recomman-
dation. preuves de faible qualité). 
Pour les patients sous dabigatran 
avec une clairance de la créatinine de 
30 à 50 ml/min, il est recommandé 
compte-tenu d’une demi-vie plus 
longue (8), que la dernière dose soit 
prise 5 jours avant la procédure (forte 
recommandation, preuves de faible 
qualité). Enfin, chez tout patient 
dont la fonction rénale se détériore 
rapidement, un hématologue doit 
être consulté (recommandation forte, 
preuves de faible qualité).

Circonstances  
devant faire discuter un relai  
de l’anticoagulation
Les prothèses valvulaires 
métalliques
Même si le risque thrombotique parait 
moins élevé et moins documenté en 
position aortique que mitrale, [et le 
relais considéré comme inutile en 
cas de prothèse valvulaire aortique 
et en l’absence de fibrillation auricu-
laire dans les recommandations de 
la British Society of Hematology et 
de l’American College of Cardiology/
American Heart Association (9,10)], 
les auteurs recommandent de réaliser 
un relais des AVK dans ces deux situa-
tions.

La fibrillation auriculaire (FA) :
Le risque thrombo-embolique en cas 
de FA augmente avec des facteurs 
de risques cardiovasculaires supplé-
mentaires tels que l’hypertension, 
l’insuffisance cardiaque et le diabète. 
Ce risque a été quantifié par le score 
CHADS2 (risque annuel d’accident 
vasculaire cérébral (AVC) passant de 
1,9 % avec un score de 1 à 18,2 % avec 
une note de 6). Alors que les directives 
précédentes de la BSG et de l’ESGE de 
2016 ne recommandaient pas le relais 
pour la FA non valvulaire, cette actuali-
sation suggère qu’il serait raisonnable 
d’envisager un relais des anticoa-
gulants pour les patients sous AVK 
avec des scores CHADS2 ≥ 5, comme 
le recommande la British Society of 
Hematologie (9). Ceci concerne donc 
les patients atteints de FA et ayant 
déjà subi un accident vasculaire céré-
bral ou un accident ischémique transi-
toire (AIT), et 3 des facteurs suivants : 
insuffisance cardiaque congestive, 
hypertension (>  140/90  mmHg ou 
sous traitement anti-hypertenseur), 
âge > 75 ans, ou diabète. Le relais par 
héparine est également recommandé 
pour les patients atteints de FA qui 
ont subi un AVC ou un AIT dans les 
3 mois, quel que soit le score CHADS2. 
Les auteurs rappellent en revanche 
que pour les anticoagulants directs, 
le relais conduit à un taux plus élevé 
d’hémorragie majeure sans réduction 
du risque thrombo-embolique. Il est 
ainsi rappelé que dans l’essai RE-LY, 
le relai du dabigatran avec une HBPM 
avait entraîné des taux d’hémorragies 
majeures plus élevés par rapport à 
l’absence de relais (6,5 % vs. 1,8 %, 
p < 0,001) sans différence de taux de 
thrombose entre les groupes (11).

Les auteurs soulignent ainsi l’innocuité 
de l’arrêt temporaire du traitement 
par anticoagulant direct, sans relais.

Antécédents de thrombose 
veineuse dans les 3 mois suivant  
le début du traitement 
anticoagulant
Ces patients présentent un risque 
élevé de récidive de thrombose si 

Tableau 2 : Stratification du risque lié à l’arrêt du clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor  
en fonction du risque thrombotique

Haut risque Faible risque

Stent actif dans les 12 mois suivant la pose Cardiopathie ischémique sans stent coronarien

Stent coronarien en métal nu dans le mois suivant la pose Maladie vasculaire cérébrale

Maladie vasculaire périphérique
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Figure 1

Figure 2
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l’anticoagulation est interrompue. À 
présent, la plupart de ces patients 
débutent un anticoagulant direct 
plutôt qu’un AVK et le relais n’est donc 
dans ce cas pas recommandé. Idéa-
lement, les auteurs soulignent qu’il ne 
faudrait pas interrompre l’anticoagu-
lation dans ce groupe à haut risque, 
en raison du risque de thrombose. Une 
procédure à faible risque pourrait être 
réalisée sans interrompre l’anticoa-
gulation si nécessaire, mais il serait 
préférable de reporter une procédure 
à haut risque au-delà de trois mois 
d’anticoagulation si cela pouvait être 
fait en toute sécurité.

Antécédents de prédisposition 
thrombophilique
Ces cas doivent être discutés avec un 
hématologue. Le facteur V Leiden et 
la mutation commune de la prothrom-
bine F2G20210A sont des thrombophi-
lies à faible risque et un relais n’est pas 
considéré comme nécessaire. Même si 
les patients présentant des carences 
en antithrombine, en protéine C ou en 
protéine S présentent un risque plus 
élevé de thrombose, un relais ne sera 
pas nécessaire chez la plupart de ces 
patients.

Recommandations 
concernant les gestes 
endoscopiques

L’hémorragie peut être apparente au 
moment de l’endoscopie ou retar-
dée jusqu’à deux semaines après 
l’intervention. Pour ceux chez qui 
le traitement antithrombotique est 
interrompu, cette dernière situation 
présente un risque plus élevé, car le 
traitement aura généralement été 
repris au cours de cette période. Il 
existe relativement peu d’études sur 
les risques d’hémorragie des procé-
dures endoscopiques chez les patients 

qui poursuivent un traitement anti-
thrombotique. Par conséquent, la 
plupart des données sous-jacentes 
aux niveaux de risque de ces procé-
dures s’appliquent au risque de base 
d’hémorragie sans traitement anti-
thrombotique (comme signifié dans 
le tableau 3).

Endoscopie diagnostique  
avec biopsie
Les endoscopies diagnostiques, y 
compris avec biopsie, confèrent 
un risque minime d’hémorragie et 
aucune augmentation du risque d’hé-
morragie par biopsie n’a été trouvée 
dans les études chez des patients 
sous aspirine, clopidogrel ou warfa-
rine (12,13).

En ce qui concerne les AOD, leur profil 
pharmacocinétique et donc leur effet 
pharmaco-dynamique varie de telle 
sorte que certains individus présen-
teront des pics de concentration plus 
élevés 2 à 6 heures après l’adminis-
tration orale. Par conséquent, lors 
d’une biopsie endoscopique, l’effet 
anticoagulant dû à un AOD n’est pas 
prévisible avec précision. En raison de 
cette incertitude sur le niveau d’an-
ticoagulation des AOD au moment 
de l’endoscopie et de l’absence de 
test fiable d’anticoagulation sur ces 
médicaments, les auteurs des recom-
mandations continuent de suggérer 
d’omettre la dose d’AOD le matin de 
l’intervention pour laisser une marge 
de sécurité adéquate.

Endoscopie avec résection  
de polypes
Polypectomie et mucosectomie 
(EMR)
Un certain nombre d’études ont 
 examiné les risques de résection de 
petits polypes coliques lors d’un trai-
tement anticoagulant continu. Une  
série monocentrique de 1 177 poly-
pectomies à l’anse froide a comparé 
le risque de saignement entre les 
patients sans et sous antiplaquet-

taires ou anticoagulants (14). Il y avait 
une augmentation des saignements 
immédiats, principalement chez les 
patients traités par warfarine, mais 
aucune différence significative dans 
les saignements retardés (jusqu’à 
2 semaines) entre les groupes.

Le risque de polypectomie en cas 
de poursuite du traitement antipla-
quettaire a également été étudié. 
L’aspirine en monothérapie est parfai-
tement sure et doit être maintenue 
quelle que soit la procédure (15-17). 
Les recommandations de la BSG et 
de l’ESGE reprennent également 
une méta-analyse  (18) portant sur 
5 études et 655 patients sous clopido-
grel au moment de la polypectomie, 
qui montrait un risque significatif 
accru de saignement dans le groupe 
ayant poursuivi le clopidogrel (Risk 
ratio -1,96 IC 1,36-2,83 ; p = 0,0003). 
Dans les études ci-dessus, la grande 
majorité des polypectomies étaient 
< 1 cm. Néanmoins l’une de ces études 
ne montrait aucune différence sur le 
risque de saignement lié à l’arrêt ou la 
poursuite du clopidogrel, notamment 
sur les lésions de moins d’1 cm (19). 
C’est sur la base de ces résultats 
que les nouvelles recommandations 
suggèrent qu’il peut être relativement 
sûr d’entreprendre une polypectomie 
pour des polypes de < 1 cm en mono-
thérapie par clopidogrel. Les auteurs 
des recommandations suggèrent 
également d’utiliser l’anse froide, 
probablement en raison de la survenue 
dans ce cas d’un saignement immédiat 
et plus facile à gérer. L’alternative 
proposée est de substituer tempo-
rairement l’aspirine au clopidogrel 
7 jours avant la coloscopie. S’il existe 
des études contradictoires sur l’utili-
sation de clips prophylactiques après 
mucosectomie pour prévenir le risque 
hémorragique retardé  (20,21), une 
analyse coût-efficacité a conclu que 
leur mise en place prophylactique 
après polypectomie était une stratégie 
rentable pour les patients recevant un 

Tableau 3 : Stratification du risque d’interruption de la warfarine en fonction de la nécessité  
ou non d’un relais par héparine

Haut risque Faible risque

Valve cardiaque métallique mitrale Valve cardiaque métallique aortique

Valve cardiaque et fibrillation auriculaire Valve cardiaque biologique

Fibrillation auriculaire et rétrécissement mitrale Fibrillation auriculaire sans pathologie valvulaire

Thrombose veineuse de moins de 3 mois Thrombose veineuse de plus de 3 mois

Traitements endoscopiques des varices Syndromes thrombophyliques (discussion avec hématologue)
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traitement antiplaquettaire ou anti-
coagulant (22), conduisant les auteurs 
des recommandations à suggérer leur 
usage dans cette indication, en parti-
culier dans le côlon droit.

Dissection sous-muqueuse (DSM)
Les auteurs rappellent que depuis les 
dernières recommandations plusieurs 
études ont montré que la poursuite 
de l’aspirine à faible dose n’entraî-
nait pas d’augmentation du risque 
de saignement, alors même que son 
arrêt inapproprié était significative-
ment associé à un risque accru de 
thrombose (23).

En revanche, les autres agents anti-
plaquettaires restent pourvoyeurs 
de saignement retardé dans une 
étude multicentrique rétrospective 
incluant 1 189 patients sous antipla-
quettaires (24). De même, le taux de 
saignement retardé après DSM s’est 
avéré être de 16 % chez les patients 
qui ont eu de la warfarine ou des AOD, 
y compris en cas de relais par l’hépa-
rine (25). Peu de données sont dispo-
nibles pour la DSM œsophagienne ou 
duodénale sous antithrombotiques. 
Le risque de saignement après DSM 
œsophagienne semble plus faible par 
rapport à d’autres localisations, même 
si une étude rétrospective a trouvé un 
taux de réadmission significativement 
plus élevé dans cette indication pour 
les patients ayant des antécédents 
d’utilisation d’antiplaquettaires ou 
d’anticoagulants (56,4  % contre 
34,1 % ; p = 0,01) (26).

Plusieurs méthodes ont été proposées 
pour réduire le risque d’hémorragie 
après ESD, notamment les techniques 
pharmacologiques (IPP), mécaniques 
(clips) et locales (colles, poudres 
hémostatiques), et les auteurs des 
recommandations actuelles suggèrent 
de les utiliser pour les patients sous 
traitement antithrombotique.

Cholangiopancréatographie 
rétrograde (CPRE)
Une seule étude rétrospective 
ancienne, dans laquelle 50 des 191 
patients ayant une sphinctérotomie 
endoscopique étaient sous aspirine, 
ne montrait aucune augmentation 
statistiquement significative des 
hémorragies dans le groupe aspi-
rine (27), justifiant la proposition faite 
de son maintien lors de la procédure. 
Il n’y a en revanche pas de données 
sur les autres antithrombotiques. 
Enfin il faut noter qu’il n’y a actuel-
lement aucune donnée sur le risque 
hémorragique lors de la lithotritie 

mécanique biliaire, la cholangioscopie 
ou la lithotritie électrohydraulique 
chez les patients prenant des anti-
plaquettaires ou des anticoagulants.

Ampullectomie
Il n’y a pas de données sur l’ampul-
lectomie sous anticoagulants ou anta-
gonistes des récepteurs P2Y12 car 
ceux-ci sont généralement retirés. 
Compte tenu du taux élevé d’hémor-
ragies, l’arrêt de l’aspirine doit être 
envisagé au cas par cas en fonction 
des risques de thrombose.

Échoendoscopie avec ponction
Quatre études ont rapporté des 
hémorragies à la suite d’un prélève-
ment guidé par EUS chez des patients 
ayant reçu des antithrombotiques. 
Dans la plus grande étude, cependant, 
aucune hémorragie grave n’a été 
trouvée chez les patients qui ont pour-
suivi ou interrompu le traitement anti-
thrombotique et un seul événement 
thromboembolique est survenu (28).

Si le drainage biliaire guidé par EUS a 
été suggéré dans une étude rétrospec-
tive comme étant réalisable en toute 
sécurité chez les patients ayant une 
utilisation prolongée d’antiplaquet-
taires et/ou d’anticoagulants  (29), 
les auteurs soulignent que d’autres 
études prospectives devront être 
réalisées avant qu’une recommanda-
tion puisse être faite. Les procédures 
thérapeutiques invasives telles que 
la kysto-gastrostomie et la nécrosec-
tomie présentent un risque important 
d’hémorragie majeure et doivent être 
considérées comme à haut risque 
pour les antagonistes des récepteurs 
P2Y12 ou les anticoagulants. Le risque 
concernant l’aspirine est inconnu 
dans ces indications.

Dilatation endoscopique
La dilatation des sténoses gastro- 
intestinales dans le tractus gastro- 
intestinal supérieur ou inférieur semble 
être une procédure à faible risque, à 
l’exception des sténoses iléales liées à 
la maladie de Crohn et de la dilatation 
par ballonnet pour l’achalasie. Il n’y a 
cependant pas de données sur la dila-
tation des sténoses sous antiplaquet-
taire ou anticoagulant. Ceci, associé à 
la difficulté d’accès du site de l’hémor-
ragie pour l’hémostase endoscopique, 
a conduit les auteurs des recomman-
dations à continuer de considérer la 
dilatation endoscopique comme une 
procédure à haut risque, lors d’un 
traitement par antagonistes des récep-
teurs P2Y12 ou anticoagulants.

Pose d’endoprothèse
Il n’y a pas d’études sur la pose de 
stents endoscopiques chez les patients 
prenant des antiplaquettaires ou des 
anticoagulants et ce quel que soit le 
site de la pose. Les données disponibles 
concernant le risque d’hémorragie, 
issues des quelques études contrôlées 
randomisées, d’études prospectives 
et surtout rétrospectives, sont hétéro-
gènes en ce qui concerne les détails 
de l’intervalle de temps entre la mise 
en place du stent et la survenue d’une 
hémorragie objectivée cliniquement. 
Celle-ci s’avère néanmoins extrême-
ment faible dans les études.

Les auteurs des recommandations ont 
considéré que la pose de stents endos-
copiques sur tous les sites du tractus 
gastro-intestinal présentait un faible 
risque d’hémorragie dans les 7 jours. 
Cependant, ils soulignent également 
que les patients sous antithrombo-
tiques peuvent présenter un risque 
accru d’hémorragie retardée sans 
toutefois en recommander leur arrêt.

Pose de gastrostomie  
per-endoscopique (GPE)
Il existe peu de données sur la pour-
suite de l’administration d’antithrom-
botiques pour la pose d’une GPE. Une 
méta-analyse a montré que la pour-
suite d’un traitement antiplaquettaire 
tel que le clopidogrel pouvait être sans 
danger  (30). Cependant, une large 
étude rétrospective plus récente de 
patients subissant des procédures 
endoscopiques sous anticoagulants 
incluant 2  322  GPE réalisées sous 
warfarine et 1 484 sous AOD, montrait 
un risque de saignement post-endos-
copique de 2,0 % et 1,2 % respecti-
vement, conduisant les auteurs des 
recommandations à considérer encore 
la GPE comme une procédure à haut 
risque hémorragique (31).

Entéroscopie assistée
Des dispositifs d’entéroscopie à simple 
ballon, à double ballon et spiralés 
sont disponibles. Si le risque accru de 
perforation est parfois souligné dans 
les études, le risque hémorragique 
n’est pas augmenté en cas de procé-
dure diagnostique.

Ligature endoscopique  
de varices
Dans une étude por tant sur 
605 patients subissant une ligature 
endoscopique de varices, 21 (3,5 %) 
patients ont eu des saignements spon-
tanés dus à des glissements d’anneaux 
confirmés à l’endoscopie, et 11 sont 
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décédés. L’analyse multivariée n’a 
révélé aucune augmentation du risque 
de saignement chez les patients sous 
aspirine, bien que cela ne s’appliquait 
qu’à 8 des 605 patients (32).

Une étude de ligature endosco-
pique de varices programmée chez 
des patients cirrhotiques, incluant 
265 patients sous HBPM, n’a montré 
aucune augmentation des hémorra-
gies post-opératoires ou réduction 
de la survie par rapport à ceux sans 
HBPM  (33). Dans une large série 
rétrospective, le risque hémorragique 
chez les patients subissant une liga-
ture endoscopique sous ACO ou AVK 
était élevé pour les deux groupes 
à 19,2 % et 25,9 % respectivement 
p = 0,49 (31). Il n’y a en revanche pas 
d’étude sur la ligature des varices 
chez les patients sous antagonistes 
des récepteurs P2Y12.

Néanmoins, compte-tenu du haut 
risque hémorragique, leur interrup-
tion devra être envisagée comme pour 
les AVK dans ce type d’indication.

Thérapies ablatives
Compte tenu du peu de données dispo-
nibles, les recommandations de la 
BSG et de l’ESGE classent la radiofré-
quence œsophagienne et gastrique 
comme à haut risque hémorragique 
vis-à-vis des antagonistes des récep-
teurs P2Y12 et anticoagulants. En 
revanche, considérant la variabilité 
des indications de la coagulation au 
plasma argon et l’absence de données 
sur le risque hémorragique sous trai-
tement anticoagulant ou antiagré-
gant, les auteurs se déclarent à ce jour 
incapables de fournir des recomman-
dations spécifiques à ce sujet.

Recommandations  
pour la gestion de  
la reprise des traitements 
antithrombotiques

Il existe peu de données pour nous 
informer sur le moment optimal de 
reprise du traitement antithrombo-
tique. Dans tous les cas, la décision 
sera basée sur le risque perçu d’hé-
morragie après la procédure au regard 
du risque de thrombose pour chaque 
patient.

Il ne faut pas oublier que les AOD 
exercent un effet anticoagulant en 
quelques heures, contre quelques 

jours pour la warfarine. Les données 
de l’étude PAUSE indiquent que la 
reprise d’un AOD 2 à 3 jours après une 
intervention à haut risque présente 
un faible risque d’événements throm-
boemboliques (3). Dans une étude de 
cohorte prospective italienne évaluant 
les risques d’hémorragie et de throm-
bose par rapport au respect des 
recommandations de 2016 de la BSG 
et de l’ESGE, il y avait une tendance 
à davantage de saignements per-opé-
ratoires si l’AOD n’était pas arrêté 
conformément aux directives pour les 
procédures à haut risque. En revanche, 
la reprise de l’AOD immédiatement 
après la polypectomie, plutôt qu’après 
un délai de 24 à 48 heures chez les 
patients à haut risque doublait le 
risque de saignement retardé sans 
réduction de la thrombose, bien que 
ces mesures n’aient pas atteint la 
signification statistique (34).

Ceci a conduit les auteurs des recom-
mandations à suggérer que pour les 
procédures à très haut risque hémor-
ragique telles que l’ESD, il pouvait 
être souhaitable de retarder la reprise 
des antithrombotiques, précisément 
au-delà des intervalles recommandés.

Recommandations  
de stratification  
du risque en fonction  
de la procédure 
endoscopique

Les procédures endoscopiques 
comportent un risque hémorragique 
plus élevé et certaines situations 
cliniques entraîneront un risque 
élevé de complications thromboem-
boliques en cas d’arrêt des antipla-
quettaires ou des anticoagulants. 
Dans les recommandations, les 
procédures ont été classées comme à 
haut risque ou à faible risque d’hé-
morragie principalement en fonction 
des risques hémorragiques chez les 
patients ne prenant pas d’antipla-
quettaires ou d’anticoagulants, ainsi 
que des quelques données dispo-
nibles concernant l’endoscopie chez 
les patients pour lesquels ces médica-
ments ont été poursuivis (tableau 1). 
Les tableaux 2 et 3 stratifient le risque 
d’arrêt des antagonistes des récep-
teurs P2Y12 ou des AVK respective-
ment selon le scénario clinique et les 
risques de séquelles thromboembo-
liques à l’arrêt du traitement.

Les procédures endoscopiques 
diagnostiques, avec ou sans biopsie, 
sont classées par les auteurs des 
recommandations comme à faible 
risque d’hémorragie, bien qu’il 
persiste des inquiétudes concernant 
la biopsie sous AOD. Néanmoins, les 
auteurs soulignent que la proba-
bilité de devoir entreprendre un 
traitement avec un risque hémorra-
gique doit également être prise en 
compte, notamment pour une colos-
copie devant être considérée a priori 
comme thérapeutique en raison de la 
fréquence de détection de polypes. Le 
gastro-entérologue peut donc ainsi 
choisir de gérer toutes les coloscopies 
comme des procédures à haut risque 
en ce qui concerne les antagonistes 
des récepteurs P2Y12 et les anticoa-
gulants. Des considérations similaires 
s’appliquent à la CPRE s’il existe une 
incertitude quant à savoir si une 
sphinctérotomie serait nécessaire.

Recommandations  
de gestion de l’hémorragie 
gastro-intestinale aiguë 
sous antiplaquettaires  
et anticoagulants

Antiplaquettaires
Les recommandations actualisées de 
la BSG et de l’ESGE suggèrent dans 
cette situation d’envisager l’arrêt défi-
nitif de l’aspirine pour la prophylaxie 
primaire (recommandation faible, 
preuves de faible qualité).

Elles suggèrent également que l’aspi-
rine pour la prévention secondaire ne 
soit pas systématiquement arrêtée. Si 
elle est arrêtée, elle doit être reprise 
dès l’obtention de l’hémostase, ou s’il 
n’y a plus de preuve de saignement 
(recommandation forte, preuves de 
qualité moyenne).

Il est également recommandé que la 
bithérapie antiplaquettaire soit pour-
suivie si possible chez les patients 
porteurs de stents coronariens et que 
la prise en charge se fasse en liaison 
avec un cardiologue interventionnel 
(recommandation forte, preuves de 
qualité moyenne).

En cas d’hémorragie majeure, les 
auteurs recommandent de poursuivre 
l’aspirine si l’antagoniste des récep-
teurs P2Y12 est interrompu (recom-
mandation forte, preuves de qualité 
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modérée). Le traitement par anta-
gonistes des récepteurs P2Y12 doit 
être rétabli dans les 5 jours, s’il est 
toujours indiqué (forte recommanda-
tion, preuves de qualité modérée).

Une méta-analyse d’études de 
patients sous aspirine en prophylaxie 
secondaire a révélé que l’arrêt de l’as-
pirine était associé à un risque 3 fois 
plus élevé d’événements cardiaques 
indésirables majeurs chez les patients 
avec stents coronariens  (4). Si 
une hémorragie gastro-intestinale 
survient chez un patient avec un 
stent coronaire récemment placé et 
sous double antiagrégation plaquet-
taire, une thrombose potentiellement 
mortelle peut survenir si le traitement 
est interrompu. L’impératif, après une 
réanimation adéquate, est donc d’ob-
tenir rapidement une hémostase. La 
liaison avec un cardiologue interven-
tionnel doit avoir lieu et s’il est jugé 
nécessaire d’interrompre temporaire-
ment le traitement antiplaquettaire, 
celui-ci doit être limité à l’antagoniste 
des récepteurs P2Y12 et l’aspirine 
poursuivie.

Le moment de la reprise du traite-
ment antithrombotique après une 
hémorragie gastro-intestinale aiguë 
sera déterminé par le risque de 
récidive hémorragique et le risque 
de thrombose aiguë sans traitement 
antithrombotique (35). Les antago-
nistes des récepteurs P2Y12 chez les 
patients porteurs de stents coronaires 
doivent être réintroduits dans un délai 
maximum de 5  jours en raison du 
risque élevé de thrombose du stent 
passé ce délai. Ce délai représente un 
équilibre optimal entre hémorragie 
et thrombose, bien qu’il n’ait pas été 
testé de manière prospective (36).

Pour les patients sous aspirine en 
monothérapie en prophylaxie secon-
daire, la poursuite du traitement 
présente un avantage. Dans une 
étude contrôlée randomisée pros-
pective versus placebo portant sur 
156 patients après une hémorragie 
gastro-intestinale supérieure et 
contrôlée par endoscopie, il a été 
démontré une réduction de la morta-
lité de toutes causes dans le groupe 
recevant de l’aspirine à faible dose 
(1,3 % vs. 12,9 %) (37). Il y a eu un 
excès de saignements dans le groupe 
aspirine (10,3  % vs. 5,4  %) mais 
aucun n’a été fatal. 5 patients du bras 
placebo sont décédés d’événements 
thromboemboliques. Si l’aspirine est 
arrêtée, elle doit être réintroduite dès 
que l’hémostase est atteinte.

Anticoagulants
En cas de survenue d’une hémor-
ragie digestive sous anticoagulants, 
les auteurs des recommandations 
conseillent l’arrêt de l’anticoagulant 
oral et la correction de la coagulopa-
thie en fonction de la sévérité de l’hé-
morragie et du risque thrombotique 
du patient en coordination avec un 
cardiologue et/ou un hématologue. 
La correction de la coagulopathie ne 
doit pas retarder l’endoscopie ou l’in-
tervention radiologique (forte recom-
mandation, preuves de faible qualité).

Chez les patients présentant une 
instabilité hémodynamique qui 
prennent des antagonistes de la 
vitamine K (AVK), il est recommandé 
d’administrer par voie intraveineuse 
de la vitamine K et un concentré de 
complexe prothrombique à quatre 
facteurs (PPSB) (recommandation 
forte, preuves de faible qualité), ou 
du plasma frais congelé si le PPSB 
n’est pas disponible (recommandation 
faible, preuves de très faible qualité)

Chez les patients sous AOD en insta-
bilité hémodynamique, les auteurs 
suggèrent d’envisager l’utilisation 
d’agents d’inversion : idarucizumab 
chez les patients sous dabigatran et 
andexanet chez les patients traités 
par anti-facteur Xa (faible recomman-
dation, preuves de faible qualité), ou 
du PPSB par voie intraveineuse si l’an-
dexanet n’est pas disponible (recom-
mandation faible, preuves de très 
faible qualité)

Chez les patients à faible risque 
thrombotique, ils suggèrent de 
reprendre l’anticoagulation dès que 
possible, après sept jours d’interrup-
tion de l’anticoagulant (recommanda-
tion faible, preuves de faible qualité).

Chez les personnes à risque thrombo-
tique élevé, une reprise plus précoce 
de l’anticoagulation avec relai par 
héparine, de préférence dans les 
3  jours, est recommandée (recom-
mandation forte, preuves de faible 
qualité).

L’utilisation d’anticoagulants est 
rapportée chez jusqu’à 15 % et 25 % 
des patients présentant respecti-
vement une hémorragie aiguë du 
tractus gastro-intestinal supérieur et 
inférieur. La mortalité liée aux saigne-
ments gastro-intestinaux chez ces 
patients est élevée (jusqu’à 8 à 12 %), 
mais principalement liée aux comorbi-
dités des patients. L’arrêt temporaire 
de l’anticoagulation est la « norme de 

soins » chez les patients présentant 
une hémorragie gastro-intestinale 
cliniquement significative.

L’effet anticoagulant des AVK tels que 
la warfarine peut persister pendant 
3 à 5 jours. La nécessité d’une correc-
tion rapide de la coagulopathie liée 
aux AVK avec des agents d’inversion 
dépend principalement de la gravité 
de l’hémorragie, mais leur utilisa-
tion nécessite la prudence chez les 
patients à haut risque thrombo-
tique (par exemple, valve cardiaque 
mécanique) car leur utilisation a été 
associée à une thromboembolie (38). 
Contrairement aux AVK, les AOD sont 
caractérisés par une demi-vie relative-
ment courte, de sorte que leur activité 
anticoagulante diminue générale-
ment rapidement en 12 à 24 heures. 
Par conséquent, la plupart des cas 
d’hémorragie gastro-intestinale 
majeure peuvent être pris en charge 
en suspendant le médicament et en 
attendant que les effets anticoagu-
lants disparaissent.

Conclusion

Les nouvelles recommandations de 
la BSG et de l’ESGE reprennent avec 
clarté le niveau de risque hémorra-
gique des procédures endoscopiques. 
Mais elle insistent également sur 
le risque cardio-vasculaire parfois 
majeur lié à une interruption injus-
tifiée d’un traitement antiagrégant 
ou anticoagulant dans le cadre d’une 
intervention programmée.

Ainsi en  2021 aucune interruption 
de l’aspirine dans l’indication d’une 
prophylaxie primaire ne doit être 
réalisée, sauf peut-être encore en cas 
d’ampullectomie.

De même, en cas de survenue d’une 
hémorragie secondaire dont la prise 
en charge endoscopique est le plus 
souvent aisé, son interruption doit 
être l’exception.

L’excellente coordination de l’équipe 
médicale (hépato-gastroentéro-
logue, anesthésiste, cardiologue, 
médecin traitant), ainsi que l’infor-
mation rigoureuse du patient concer-
nant l’arrêt éventuel du traitement, 
les modalités de sa reprise ou les 
consignes en cas de complication, 
sont essentiels à la bonne gestion et 
à la prévention du risque.
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Les cinq points forts
●  Le niveau de risque hémorragique d’une procédure endoscopique 

est un élément déterminant de la prise de décision sur l’arrêt ou 
la poursuite d’un traitement anticoagulant ou anti-thrombotique.

●  Le risque cardio-vasculaire lié à l’interruption d’un traitement 
anticoagulant ou antiagrégant doit être connu et évalué.

●  Le patient doit être informé des risques, aussi bien hémorra-
giques que thrombotiques, ainsi que de la procédure à suivre en 
cas de survenue d’une complication retardée.

●  L’aspirine peut être poursuivie quelle que soit la procédure, sauf 
en cas d’ampullectomie et son arrêt en cas de prophylaxie secon-
daire doit être l’exception, même en cas de saignement.

●  Aucune procédure diagnostique (y compris avec biopsies) ou à 
faible risque hémorragique ne justifie l’arrêt d’un traitement 
antiagrégant ou anticoagulant, exception faite de la prise des 
anticoagulants directs le jour de l’intervention.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

HÉPATOLOGIE

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Pathologies cardio-pulmonaires liées à la cirrhose : diagnostic, pronostic et traitement
 Olivier ROUX (Clichy-la-Garenne)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant le syndrome hépato-pulmonaire,  
laquelle est fausse ?
	 ❍ A.  Il est secondaire à des dilatations vasculaires pulmonaires.
	 ❍ B.  Le diagnostic est évoqué devant une hypoxémie.
	 ❍ C.  L’échographie cardiaque avec épreuve de bulles permet de faire le diagnostic.
	 ❍ D.	 	Le	traitement	par	dérivés	nitrés	est	efficace.
	 ❍ E.	 	La	transplantation	hépatique	est	un	traitement	efficace.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant l’hypertension porto-pulmonaire (HTPoP),  
laquelle est vraie ?
	 ❍ A.  Le diagnostic repose sur l’échographie cardiaque avec injection de microbulles.
	 ❍ B.  L’augmentation de la pression artérielle pulmonaire est secondaire à l’hyperdébit.
	 ❍ C.	 	Elle	est	définie	par	une	augmentation	de	la	pression	artérielle	pulmonaire	 

et de la pression capillaire pulmonaire.
	 ❍ D.  Le traitement repose sur des vasodilatateurs.
	 ❍ E.  La transplantation hépatique permet une guérison de l’HTPoP.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant la cardiomyopathie du cirrhotique,  
laquelle est fausse ?
	 ❍ A.	 	Il	s’agit	d’une	insuffisance	cardiaque	systolique	ou	diastolique.
	 ❍ B.  Il s’agit d’un diagnostic d’élimination.
	 ❍ C.  Le principal mécanisme physiopathologique est l’hypercinésie circulatoire.
	 ❍ D.  L’utilisation des IEC est contre indiquée en cas de cirrhose décompensée.
	 ❍ E.  La cardiomyopathie du cirrhotique est réversible après la transplantation.
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➔		Hépatite alcoolique : quelle prise en charge ?
 Éric NGUYEN-KHAC (Amiens)

●	 Question 1  
Quel score pronostique permet d’identifier la forme sévère d’hépatite alcoolique symptomatique ?
	 ❍ A. Score de Child Pugh A
	 ❍ B.	 	Score	de	Maddrey	≥	32
	 ❍ C.	 Score	de	MELD	≥	15
	 ❍ D.  Score de Maddrey < 32
	 ❍ E.  Score de Child Pugh B

●	 Question 2  
Quel traitement de première ligne permet un bénéfice de survie à J28 pour les patients  
ayant une hépatite alcoolique symptomatique sévère ?
	 ❍ A.  La nutrition entérale continue
	 ❍ B.  Les antioxydants en monothérapie
	 ❍ C.	 	Les	corticostéroïdes	(±	n-acétylcystéine)
	 ❍ D.  La pentoxifylline
	 ❍ E.  La transplantation hépatique

●	 Question 3  
Quel traitement de seconde ligne permet d’améliorer la survie des patients  
ayant une hépatite alcoolique symptomatique sévère et non répondeurs à la première ligne ?
	 ❍ A.  L’association corticostéroïdes plus pentoxifylline
	 ❍ B.  L’association corticostéroïdes plus antibiotiques
	 ❍ C.	 	L’épuration	extra	hépatique	par	le	système	Mars	(Molecular	Adsorbant	Recirculating	System)
	 ❍ D.  La transplantation hépatique chez des patients sélectionnés
	 ❍ E.	 	L’épuration	extra	hépatique	par	le	système	ELAD	(Extracorporeal	Cellular	Therapy)

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte



177

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

➔		Radiologie interventionnelle dans le carcinome hépatocellulaire
 Agnès RODE (Lyon)

●	 Question 1  
Quelle caractéristique lésionnelle est considérée comme une contre-indication absolue  
à un traitement par thermoablation ?
	 ❍ A.  Une topographie au voisinage de l’ostium d’une veine hépatique
	 ❍ B.  une localisation sous-capsulaire
	 ❍ C.  Un patient porteur d’un pace-maker
	 ❍ D.  Une lésion située au contact du canal biliaire gauche chez un patient aux antécédents  

d’hépatectomie droite

●	 Question 2  
Quelle est la meilleure des indications à une séance de chimioembolisation  
parmi les propositions suivantes ?
	 ❍ A.  Une reprise évolutive tumorale chez un patient au décours d’une 1re séance  

de chimio-embolisation mal tolérée
	 ❍ B.	 	Des	lésions	multiples	confluentes	des	segments	inférieurs	du	foie	droit	 

(70	mm	de	grand	axe	au	total),	chez	un	patient	ayant	une	contre-indication	 
à la chirurgie

	 ❍ C.  Une lésion nodulaire de 5 cm de diamètre s’accompagnant d’un envahissement  
tumoral portal tronculaire

	 ❍ D.  Une dizaine de lésions multiples bilatérales, les 3 lésions les plus volumineuses  
mesurant entre 7 et 10 cm de diamètre

●	 Question 3  
Lors du contrôle en imagerie à 6 mois après radiothérapie sélective interne :
	 ❍ A.	 	L’absence	de	réduction	du	volume	tumoral	fait	suspecter	une	mauvaise	efficacité	 

du traitement
	 ❍ B.  La présence d’une hypervascularisation résiduelle diffuse est évocatrice de la persistance  

de lésions vivaces
	 ❍ C.  Une prise de contraste annulaire périphérique peut être un signe de réponse  

au traitement
	 ❍ D.  Une augmentation de la taille de la lésion pendant le 1er mois qui suit le traitement  

est toujours le signe d’une lésion agressive.
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➔		Maladies kystiques hépatiques non infectieuses
 Vincent DI MARTINO (Besançon)

●	 Question 1  
Les kystes simples :
	 ❍ A.  Résultent d’une anomalie embryologique pendant la phase tardive du développement
	 ❍ B.  Apparaissent en général après 50 ans
	 ❍ C.	 	Ne	se	compliquent	que	de	façon	très	exceptionnelle	et	ne	justifient	par	conséquent	d’aucune	

surveillance morphologique
	 ❍ D.	 	Peuvent	parfois	mimer	une	tumeur	mucineuse	(cystadénome)
	 ❍ E.	 	Doivent	bénéficier	d’une	ponction-aspiration	avec	injection	de	produit	sclérosant 

lorsque leur taille excède 15 cm de grand axe.

●	 Question 2  
La polykystose hépatique :
	 ❍ A.  Peut être la conséquence de plusieurs mutations qui concernent des gènes codant  

pour les protéines ciliaires PC1 et PC2
	 ❍ B.  Un diagnostic génétique est recommandé, en présence de kystes hépatiques multiples  

sans atteinte rénale, pour distinguer polykystose génétique et multikystose simple.
	 ❍ C.  Est caractérisée par un foie histologiquement normal en dehors des kystes
	 ❍ D.  Est une indication reconnue de transplantation hépatique en cas de préjudice esthétique.
	 ❍ E.	 	Est	une	indication	reconnue	de	transplantation	hépatique	en	cas	de	difficultés	 

alimentaires avec amaigrissement.

●	 Question 3  
Les cystadénomes :
	 ❍ A.  Ne partagent ni l’histoire naturelle ni les caractéristiques morphologiques  

des cystadénocarcinomes
	 ❍ B.  Coexistent souvent avec des kystes simples
	 ❍ C.	 	Touchent	dans	plus	de	80	%	des	cas	des	femmes	de	plus	de	40	ans
	 ❍ D.	 	Doivent	être	authentifiés	par	l’analyse	du	liquide	intra	kystique	ou	par	la	ponction	 

biopsie avant toute chirurgie d’exérèse
	 ❍ E.  Sont une indication de transplantation hépatique pour prévenir leur dégénérescence  

cancéreuse
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➔		Anticoagulation et hypertension portale
 Jean Baptiste NOUSBAUM (Brest)

●	 Question 1  
Chez les patients atteints de cirrhose :
	 ❍ A.  Le risque de thrombose de la veine porte est augmenté chez les patients ayant  

une cirrhose Child-Pugh C par rapport à ceux ayant une cirrhose Child-Pugh A
	 ❍ B.  Le risque de thrombose veineuse des membres inférieurs est inférieur à celui observé  

dans une population contrôle appariée non cirrhotique
	 ❍ C.  Le risque hémorragique est lié à une baisse du facteur V et du facteur VIII
	 ❍ D.  Le taux de facteur von Willebrand est augmenté
	 ❍ E.  Une thrombopénie < 30 G/L augmente le risque de thrombose veineuse

●	 Question 2  
En cas de thrombose occlusive de la veine porte chez un patient atteint de cirrhose  
Child-Pugh C :
	 ❍ A.  Un bilan de thrombophilie est indiqué
	 ❍ B.  Les bêta-bloquants sont contre-indiqués
	 ❍ C.  Un traitement anticoagulant doit être entrepris si le patient est éligible  

à une transplantation hépatique
	 ❍ D.	 	Le	traitement	anticoagulant	de	première	intention	est	la	fluindione
	 ❍ E.  Un traitement par apixaban est possible

●	 Question 3  
Chez un patient de 50 ans ayant une hypertension portale non cirrhotique compliquée  
de thrombose porte et de grosses varices œsophagiennes :
	 ❍ A.  Un bilan de thrombophilie est indiqué
	 ❍ B.  Un traitement prophylactique de la rupture des varices œsophagiennes est recommandé
	 ❍ C.  L’anticoagulation par HBPM est urgente s’il existe des douleurs abdominales
	 ❍ D.  L’anticoagulation par anticoagulants oraux directs est une alternative aux AVK
	 ❍ E.  Le traitement peut être arrêté à 3 mois en cas de reperméabilisation précoce
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Pathologies cardio-pulmonaires  
liées à la cirrhose :  
diagnostic, pronostic et traitement

 Olivier ROUX
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir diagnostiquer et traiter la 

cardiomyopathie du patient cirrho-
tique

—  Savoir diagnostiquer et traiter une 
hypertension porto-pulmonaire  
liée à la cirrhose

—  Savoir diagnostiquer un syndrome 
hépato-pulmonaire, identifier ses 
critères de gravité et connaître les 
options thérapeutiques

—  Connaître les indications de 
transplantation hépatique

MOTS-CLÉS
Dyspnée
Hypertension artérielle pulmonaire
Syndrome hepato pulmonaire
Transplantation hépatique
Cardiomyopathie cirrhotique

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

ABRÉVIATIONS
HTPoP : Hypertension 
PortoPulmonaire
HTAP : Hypertension artérielle 
Pulmonaire
PAPm : Pression Artérielle 
Pulmonaire moyenne
PAPO : Pression Artérielle 
Pulmoniare d'Occlusion
RVP : Resistances Vasculaires 
Pulmonaires
ETT : Echocardiographie 
TransThoracique
SHP : Syndrome Hepato-Pulmonaire

Introduction

La cirrhose peut être associée à des 
pathologies respiratoires variées 
et souvent méconnues en rapport 
avec une atteinte parenchymateuse, 
pleurale ou vasculaire. La dyspnée est 
un symptôme fréquent au cours de la 
cirrhose, notamment chez les patients 
en attente de transplantation hépa-
tique. Après avoir exclu des patho-
logies pulmonaires ou cardiaques 
indépendantes de la maladie hépa-
tique, il convient d’évoquer des causes 
en lien avec la maladie hépatique. 
Au cours de la cirrhose, la cause la 
plus fréquente de dyspnée est secon-
daire à la décompensation d’ascite, 
associée ou non à un épanchement 
pleural (hydrothorax). Deux patholo-
gies distinctes, qui sont des maladies 
vasculaires pulmonaires, peuvent être 
associées à une hypertension portale 
(avec ou sans cirrhose) : le syndrome 
hépato-pulmonaire et l’hypertension 
porto-pulmonaire.

Par ailleurs il existe au cours de la 
cirrhose des modifications hémody-
namiques pouvant être responsables 
d’une cardiopathie spécifique appelée 
cardiomyopathie de la cirrhose, dont 
la prise en charge n’est pas consen-
suelle.

L’exploration d’une dyspnée en cas de 
cirrhose nécessite d’éliminer succes-
sivement tous ces diagnostics et peut 
être résumée dans un algorithme 
simple (figure 1).

Hypertension  
porto-pulmonaire

Définition
L’hypertension porto pulmonaire 
(HTPoP) est définie par l’associa-
tion (a) d’une hypertension portale, 
(b)  d’une élévation de la pression 
artérielle pulmonaire moyenne 
(PAPm) > 20 mm Hg, (c) d’une pression 
capillaire pulmonaire ou pression capil-
laire d’occlusion (PAPO) ≤ 15 mm Hg 
et (d) d’une élévation des résistances 
vasculaires pulmonaires (RVP) ≥ 3 UW 
(240  dynes.s.cm-5) définissant un 
hypertension pulmonaire pré-ca-
pillaire  (1). L’HTPoP, comme toutes 
les formes d’hypertension artérielle 
pulmonaire, est caractérisée par un 
remodelage structurel et fonctionnel 
progressif des artères pulmonaires 
de petit calibre responsable de l’aug-
mentation progressive des résistances 
vasculaires pulmonaires puis d’une 
défaillance ventriculaire droite. Les 
mécanismes impliqués dans la phy-
siopathologie de l’HTPoP ne sont pas 
connus avec précision.

Signes cliniques,  
diagnostic et pronostic
Les signes cliniques de l’hypertension 
artérielle pulmonaire sont peu spéci-
fiques et traduisent essentiellement 
les conséquences de l’augmentation 
des RVP sur la fonction ventricu-
laire droite. Ils se composent d’une 
dyspnée, de syncope ou une insuffi-
sance cardiaque. On ne connaît pas 
de facteur prédictif de survenue de ce 
syndrome au cours de la cirrhose et 
la plupart des études suggèrent que 
la survenue et l’évolution de l’HTPoP 
sont indépendantes de la sévérité 
et de l’évolution de l’hypertension 
portale et de la maladie hépatique 
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sous-jacente. Sa prévalence chez des 
patients candidats à la transplanta-
tion hépatique est comprise entre 2 et 
5 % (2). Son impact sur le pronostic 
des patients justifie un dépistage 
systématique qui repose sur l’échogra-
phie cardiaque transthoracique (ETT) 
permettant de définir des seuils de 
probabilité d’hypertension pulmonaire 
(faible, intermédiaire ou élevé). L’ETT 
doit être répétée tous les 6 à 12 mois 
en attente de transplantation hépa-
tique notamment pour ce dépistage.

Le cathétérisme cardiaque droit reste 
indispensable en cas de probabi-
lité échographique intermédiaire ou 
élevée pour établir le diagnostic avec 
certitude et éliminer une augmenta-
tion des pressions pulmonaires liée 
au syndrome hyperkinétique ou à la 
rétention hydrosodée favorisés par la 
cirrhose (3). Le pronostic de l’HTPoP 
est mauvais avec une survie à 3 ans et 
5 ans estimée à 69 % et 51 % respec-
tivement. La survie dépend aussi bien 
de l’atteinte hémodynamique que de 
la sévérité de la maladie hépatique 
sous-jacente (4).

Traitement
La prise en charge de l’HTPoP repose 
sur des mesures générales et l’utilisa-
tion des traitements ciblés de l’HTAP.

Le traitement non spécifique asso-
ciera les diurétiques (spironolac-
tone, furosémide) en cas de rétention 

hydrosodée. L’arrêt des bétabloquants 
est souvent nécessaire du fait de 
leurs effets ionotrope et chronotrope 
négatifs, risquant d’aggraver la 
dysfonction ventriculaire droite.

L’utilisation des traitements spéci-
fiques de l’HTAP dans la prise en 
charge de l’HTPoP se fonde sur les 
expériences cliniques et pharmaco-
logiques acquises dans le traitement 
de l’HTAP idiopathique. Néanmoins, 
les données rétrospectives et obser-
vationnelles dont on dispose pour 
cette population de patients sont 
encourageantes en termes de tolé-
rance et d’efficacité. Les trois classes 
thérapeutiques utilisées sont  : les 
antagonistes des récepteurs de l’en-
dothéline, les inhibiteurs de la phos-
phodiestérase 5 et dans les cas les 
plus complexes les analogues de la 
prostaglandine. Dans tous les cas, 
l’initiation du traitement ainsi que 
son suivi doivent être réalisés dans les 
centres experts d’hypertension arté-
rielle pulmonaire (centre de référence 
ou centres de compétences).

Antagonistes des récepteurs  
de l’endothéline

Un essai randomisé en double aveugle 
a inclus 85  patients à recevoir un 
antagoniste des récepteurs de l’en-
dothéline (macitentan) ou un placebo 
dans le cadre d’une HTPoP. Dans le 
groupe traité par macitentan, il a été 

démontré une amélioration significa-
tive des paramètres hémodynamiques 
avec une diminution des RVP, une dimi-
nution de la PAPm et une amélioration 
de l’index cardiaque. Il n’existait pas 
d’amélioration des signes fonction-
nels. Le profil de tolérance était bon. 
Aucun patient n’était candidat à une 
transplantation hépatique (5). Il est 
à noter que ce traitement n’est pas 
encore disponible en France.

Le bosentan (antagoniste non sélectif 
des récepteurs A et B de l’endothé-
line 1) est un traitement approuvé 
dans les autres formes d’hyperten-
sion pulmonaire. Son intérêt a été 
démontré dans une série rétrospective 
française, incluant 34 patients, dans 
l’HTPoP avec une diminution, voire 
une normalisation des RVP. Des cas 
d’augmentation des transaminases, 
voire d’aggravation de l’insuffisance 
hépatique, ont été décrits justifiant 
une surveillance de la fonction hépa-
tique (6). Il est disponible en France.

L’ambisentan (antagoniste selectif 
des récepteurs A de l’endothéline 1) 
a montré des résultats comparables 
au bosentan en terme d’amélioration 
hémodynamique. Il semblerait qu’il 
existe moins de risques d’hépatotoxi-
cité, en revanche son utilisation s’ac-
compagne plus fréquemment d’une 
aggravation de la rétention hydro-
sodée (7).

Figure 1 : Orientation diagnostique devant une dyspnée au cours de la cirrhose
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Inhibiteurs  
de la phosphodiestérase 5 (IPDE5)
Le sildénafil et le tadalafil ont une 
activité antiproliférative et vascodila-
tatrice et sont utilisés dans différentes 
formes d’hypertension artérielle 
pulmonaire, mais aucune étude 
randomisée n’a évalué leur efficacité 
dans l’HTPoP. Il existe quelques études 
rétrospectives suggérant un intérêt du 
sildenafil chez les patients en attente 
de transplantation hépatique, et 
quelques cas cliniques concernant 
le tadalafil. L’utilisation des IPDE5 
est peut-être plus aisée en l’absence 
d’hépatotoxicité ou de risque de réten-
tion hydrosodée.

Analogues de la prostaglandine
L’effet bénéfique hémodynamique 
de l’époprosténol a été rapporté par 
plusieurs études rétrospectives, mais 
n’a jamais été étudié lors d’un essai 
contrôlé, prospectif, randomisé et son 
bénéfice en termes de survie n’est pas 
démontré. Son utilisation, nécessitant 
une perfusion continue, est réservée 
aux centres experts chez des patients 
très sélectionnés.

La transplantation hépatique
La transplantation hépatique n’est 
pas un traitement curatif de l’HTPoP, 
au contraire, celle-ci peut en être une 
contre-indication lorsque l’HTPoP 
est trop sévère et non contrôlée par 

le traitement médical. Les patients 
atteints d’HTPoP inscrits sur liste 
de transplantation ont un risque 
augmenté de mortalité. Ils peuvent 
bénéficier par conséquent d’une prio-
risation sur liste via une demande 
d’avis d’expert auprès de l’Agence de 
la Biomédecine.

Au total, l’HTPoP est une complication 
rare mais particulièrement grave de la 
cirrhose. Son dépistage systématique 
(par l’échocardiographie cardiaque 
transthoracique) est recommandé 
chez les candidats à la transplantation 
car elle constitue un risque opératoire 
notable. (figures 2)

Syndrome  
hépato-pulmonaire

Le syndrome hépato-pulmonaire 
(SHP) est défini par l’association 
(a) d’une hypertension portale (avec 
ou sans cirrhose), (b) d’une augmen-
tation de la différence alvéoloarté-
rielle en oxygène (P(A-a)O2) calculée 
à partir d’une gazométrie prélevée 
en air ambiant en position assise 
et au repos (P(A-a)O2 ≥ 15 mm Hg 
ou ≥ 20  mm  Hg chez des patients 
de plus de 64 ans), et (c) de dilata-
tions vasculaires intrapulmonaires. 

La sévérité du SHP est appréciée en 
fonction du niveau d’hypoxémie, on 
parle de SHP léger en l’absence d’hy-
poxémie (PaO2 >80 mmHg), de SHP 
modéré lorsque la PaO2 est comprise 
entre 60 à 79 mm Hg, de SHP sévère 
lorsque la Pa02 est comprise entre 
50  et 59  mm  Hg et de SHP très 
sévère lorsque la PaO2 est inférieure 
à 50 mm Hg.

La prévalence du SHP est très variable 
selon les séries, estimée entre 5 et 
50  % des patients. Cette disparité 
de prévalence est expliquée par la 
variabilité des critères diagnostiques 
utilisés et notamment les valeurs 
seuils pour l’hypoxémie. La prévalence 
des formes sévères (PaO2 < 60 mm Hg) 
semble être de l’ordre de 5 % (8).

Le SHP est consécutif à l’existence de 
dilatations vasculaires intra-pulmo-
naires. Il peut s’agir soit des dilatations 
capillaires excessives, soit de néovais-
seaux. Les mécanismes physiopatho-
logiques de ces dilatations vasculaires 
intra-pulmonaires sont incomplète-
ment compris, ils font intervenir un 
certain nombre de médiateurs parmi 
lesquels le monoxyde d’azote, l’en-
dothéline 1, le TNFa, et le monoxyde 
de carbone. Ces dilatations vascu-
laires intra-pulmonaires, entraînent 
en revanche une inadéquation dans 
le rapport ventilation/  perfusion.

Figure 2.2 : Données hémodynamiques du cathétérisme cardiaque droit

PAPm Index Cardiaque RVP Pression pulmonaire 
capillaire (PAPO)

HTAP post-capillaire 
(Syndrome hyperkinetique - 
Hypervolémie)

> 20 mm Hg Augmenté (Sd hyperkinétique)
Normal (Hypervolémie)
Diminuée (Insuffisance cardiaque)

Diminuée  
(< 3 UW)

Augmentée  
(> 15 mm Hg)

HTAP pré-capillaire
HTPoP

> 20 mm Hg Variable Augmentée  
( ≥ 3 UW)

Normale  
(< 15 mm Hg)

PAPm = Pression Artérielle Pulmonaire moyenne, RVP : résistances vasculaires pulmonaires, PAPO : Pression artérielle pulmonaire d’occlusion

Figure 2.1 : Recommandations ESC/ ERS concernant la probabilité d’HTAP selon le flux d’insuffisance tricuspide  
[Vmax IT (m/s)] mesuré en ETT

Vmax IT (m/s) Présence d’autres signes d’HTAP * Probabilité échographique d’HTAP

≤ 2,8 ou non mesurable NON FAIBLE

≤ 2,8 ou non mesurable OUI MOYENNE

2,9 – 3,4 NON 

2,9 – 3,4 OUI ÉLEVÉE

> 3,4 Non nécessaire

* Les autres signes d’HTAP sont : ratio diamètre basale VD/VG > 1,0, aplatissement du septum interventriculaire, diamètre AP > 25 mm Hg, anomalie doppler 
pulmonaire, Diamètre VCI > 21 mm avec une diminution du collapsus inspiratoire, surface de l’OD > 18 cm2.

Figures 2 : Critères diagnostiques de l’hypertension artérielle pulmonaire
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Les zones perfusées sont ventilées 
mais la perfusion est trop impor-
tante par rapport à la ventilation, 
particulièrement chez les patients 
ayant un syndrome hyperkinétique, 
expliquant en partie l’hypoxémie. 
Cette hypoxémie est aggravée par la 
présence de shunts artério-veineux 
intra-pulmonaires, responsables d’un 
défaut d’oxygénation d’une partie du 
flux sanguin pulmonaire (8).

Les manifestations cliniques du SHP 
sont aspécifiques. Longtemps le SHP 
est asymptomatique, puis lorsque l’hy-
poxémie devient plus importante une 
dyspnée s’installe, et on peut observer 
un hippocratisme digital. La dyspnée 
est un signe non spécifique de SHP 
au cours de la cirrhose, il s’agit en 
effet d’un signe fréquent, pouvant 
traduire l’existence d’une ascite, d’un 
hydrothorax, d’une anémie, d’une 
dénutrition ou de maladies pulmo-
naires associées (BPCO par exemple). 
Au cours du syndrome hépato-pulmo-
naire, la dyspnée est caractérisée par 
une platypnée (dyspnée apparaissant 
lors du passage de la position couchée 
à la position debout), associée à une 
orthodéoxie (aggravation de l’hy-
poxémie en position debout). Cette 
dyspnée caractéristique est expliquée 
par la localisation préférentielle des 
dilatations vasculaires intrapulmo-
naires dans les bases pulmonaires. 
En effet, en position assise ou debout, 
ce sont les bases pulmonaires qui 
sont préférentiellement perfusées, 
diminuant ainsi le rapport ventila-
tion/  perfusion et aggravant ainsi 
l’effet shunt.

Le dépistage du SHP est recommandé 
chez tous les patients candidats à la 
transplantation hépatique, cependant 
le dépistage par mesure de la satura-
tion en oxygène n’est pas suffisam-
ment sensible (9). Le diagnostic repose 
sur une augmentation de la différence 
alvéolo-artérielle en oxygène calculée 
sur des gaz du sang artériel réalisés 
en air ambiant. Le gaz du sang permet 
par ailleurs de grader la sévérité de 
l’hypoxémie. Il est nécessaire de 
mettre en évidence les conséquences 
des dilatations veineuses intra-pul-
monaires. L’échographie cardiaque de 
contraste (ou échographie cardiaque 
aux micro-bulles) est l’examen de 
référence. Elle est réalisée en injectant 
par voie intraveineuse périphérique 
une solution saline qui aura été préa-
lablement « secouée  » pour générer 
des microbulles de 10 à 20 μm. Chez 
un sujet ne présentant pas de dila-

tations veineuses intra-pulmonaires, 
ces microbulles sont stoppées par le lit 
vasculaire pulmonaire. Ainsi, les bulles 
sont visualisées (sous l’aspect d’une 
opacification) après injection dans les 
cavités cardiaques droites mais ne le 
sont plus ensuite, ou très tardivement 
(après 9 à 10 cycles cardiaques) dans 
les cavités gauches. L’apparition des 
microbulles après une période infé-
rieure à 3 cycles cardiaques dans les 
cavités gauches évoque un shunt intra 
cardiaque (foramen ovale perméable 
par exemple). On parle de shunt 
intra-pulmonaire lorsque l’apparition 
des microbulles dans le cœur gauche 
se fait après 3  cycles cardiaques. 
L’échographie cardiaque transthora-
cique aux microbulles permet donc de 
mettre en évidence les conséquences 
des dilatations veineuses intra 
pulmonaires, mais ne permet pas de 
quantifier un éventuel shunt. La scin-
tigraphie pulmonaire de perfusion aux 
macro- agrégats d’albumine marqués 
peut être utile pour quantifier le shunt. 
Elle ne permet pas cependant de diffé-
rencier un shunt intra-cardiaque d’un 
shunt intra-pulmonaire. Une mesure 
quantitative de la distribution pulmo-
naire et cérébrale permet de calculer 
la fraction cérébrale correspondant 
aux agrégats passés à travers le 
système pulmonaire et donc de quan-
tifier le shunt. Une fraction supérieure 
à 6 % permet de retenir le diagnostic 
de shunt droit gauche. La scintigra-
phie est moins sensible que l’écho-
graphie de contraste, en revanche, 
il existe une bonne corrélation entre 
la fraction du shunt et l’hypoxémie. 
La réalisation d’un angioscanner 
pulmonaire n’a pas d’intérêt pour le 
diagnostic de SHP, car les dilatations 
vasculaires sont très périphériques et 
souvent non visibles. En revanche, il 
permet de rechercher d’autres causes 
d’hypoxémie (ascite pleurale, atélec-
tasie, pneumopathie infectieuse…) 
ou des comorbidités pulmonaires qui 
peuvent majorer l’hypoxémie.

Le SHP est un facteur de mauvais 
pronostic au cours de la cirrhose. 
Dans une étude rétrospective compa-
rant des malades atteints de SHP à 
des malades atteints de cirrhose sans 
SHP, (appariée sur l’âge, l’étiologie, 
le score de Child et le score MELD), 
la survie était significativement plus 
faible en cas de SHP (23 % vs. 76 % 
p <0,001) (10). Dans cette même série, 
il a été constaté une aggravation de 
l’hypoxémie au cours du temps, avec 
en moyenne une perte de 5 mm Hg de 
PaO2 par an.

Aucun traitement médicamenteux ne 
permet d’améliorer les symptômes, 
le pronostic, ou l’histoire naturelle 
du syndrome hépato-pulmonaire. 
L’oxygénothérapie est le seul traite-
ment recommandé pour améliorer 
les symptômes associés à l’hypoxémie 
mais il n’améliore pas la survie des 
patients.

Le seul traitement curatif du SHP est 
la transplantation hépatique.

Cardiomyopathie  
du patient atteint  
de cirrhose

Au cours de la cirrhose, il existe des 
modifications hémodynamiques 
splanchniques et systémiques condui-
sant à une hypercinésie circulatoire 
caractérisée par une augmentation 
du débit cardiaque et une vasodilata-
tion systémique. Malgré cette hyper-
cinésie, l’adaptation cardiaque au 
stress (effort, épisode d’hémorragie 
digestive, sepsis) reste anormale et le 
concept de cardiomyopathie cirrho-
tique a été proposé en 2005. Elle est 
définie par une dysfonction cardiaque 
le plus souvent diastolique, associée à 
des anomalies électriques en l’absence 
de comorbidités cardiovasculaires.

De nouveaux critères diagnostiques 
ont été récemment proposés. Le 
diagnostic de cardiopathie cirrhotique 
peut être retenu lorsqu’il existe soit 
une dysfonction systolique soit une 
dysfonction diastolique en l’absence 
d’une cardiopathie d’autre cause. La 
dysfonction systolique est définie par 
une FeVG < 50 % ou des anomalies de 
la relaxation myocardique évaluées 
par strain échographie (doppler tissu-
laire). La dysfonction diastolique est 
définie par la présence d’au moins 
trois critères échographiques sur 
quatre habituellement utilisés pour le 
diagnostic de dysfonction diastolique, 
bien que la validité de ces marqueurs 
diastoliques reste débattue au cours 
de la cirrhose (11).

Les critères échographiques suggé-
rant l’existence d’une dysfonction 
diastoliques sont les suivants : ratio 
E/e’ ≥ 15, volume oreillette gauche 
indexé > 34 ml/m2, onde e’ < 7 cm/sec,  
vitesse de régurgitation tricus-
pide > 2,8 m/sec.

En fonction des séries on estime que 
40 à 60 % des patients atteints de 
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cirrhose décompensée présentent 
une cardiopathie cirrhotique. Qu’il 
s’agisse d’un mécanisme adaptatif 
physiologique ou d’une cardiomyo-
pathie spécifique de la cirrhose reste 
incertain. Il existe cependant un lien 
indéniable entre l’existence de modi-
fication cardiaque pathologique et la 
survenue d’une insuffisance rénale 
aiguë au cours de la cirrhose (12).

De manière beaucoup plus fréquente, 
il existe au cours de la cirrhose des 
comorbidités cardiovasculaires qui 
peuvent entraîner des dysfonctions 
cardiaques systoliques ou diasto-
liques. Quelle qu’en soit l’étiologie, 
la fonction cardiaque doit donc être 
évaluée chez des patients candidats 
à la transplantation hépatique ou à 
la mise en place d’un TIPS.

Lors d’un TIPS ou d’une transplan-
tation hépatique il existe des 
modifications hémodynamiques 
(augmentation de la pré charge) qui 
peuvent entraîner une décompensa-
tion cardiaque si la fonction cardiaque 
n’a pas été correctement évaluée.

Récemment l’équipe de Toulouse a 
proposé un algorithme décisionnel, en 
utilisant des biomarqueurs courants 
(BNP ou NT-proBNP) ainsi que des 
données échographiques (données 
de fonction systolique ou diastolique) 
pour prédire le risque de survenue 
d’une décompensation cardiaque post 
TIPS (13).

Une évaluation cardiologique exhaus-
tive est nécessaire avant la transplan-
tation hépatique, celle-ci reste 
hétérogène en fonction des centres 
de transplantation.

La prise en charge de la cardiopathie 
du cirrhotique n’est pas consensuelle. 
En cas de décompensation cardiaque 
un traitement diurétique peut être mis 
en place. La place des bétabloquants 
n’est pas définie. Les inhibiteurs de 
conversion de l’angiotensine sont 
contre indiqués en cas de cirrhose 
décompensée car ils exposent à un 
risque d’insuffisance rénale.

Indication de 
transplantation hépatique

Syndrome hépato-pulmonaire
Le seul traitement curatif du syndrome 
hépato-pulmonaire est la transplanta-
tion hépatique. Les échanges gazeux 

se normalisent entre 6 et 12  mois 
après la transplantation hépatique, 
mais ce délai peut parfois être 
prolongé, particulièrement chez les 
patients très hypoxémiques.

Du fait d’un mauvais pronostic, les 
patients en attente de transplan-
tation pour un SHP justifient d’une 
dérogation au score d’attribution des 
greffons. Cette dérogation est justifiée 
chez les patients ayant une hypoxémie 
sévère (PaO2 < 60 mm Hg) (14). La 
survie des patients transplantés pour 
SHP est bonne, elle est de l’ordre de 
70 à 80 % à 5 ans en fonction des 
séries. Certaines séries anciennes 
ont décrit une diminution de la survie 
post transplantation chez les malades 
les plus hypoxémiques, ceux ayant 
une PaO2 < 50 mm Hg. Plus récem-
ment, une étude rétrospective sur près 
de 1 000 patients issus de la base de 
données de l’UNOS, a mis en évidence 
une surmortalité chez les malades qui 
présentaient une PaO2 < 44 mm Hg, 
comparés à ceux qui avaient une PaO2 
comprise entre 44 et 54 mm Hg (15). 
Cette surmortalité pourrait faire 
discuter la contre-indication à la 
transplantation chez les malades les 
plus sévères. Cependant, lorsque la 
prise en charge post opératoire est 
optimisée, la mortalité reste accep-
table (9 %) (16). Il n’existe pas, en 
France, de seuil inférieur de PaO2 
devant contre indiquer la transplan-
tation hépatique.

Hypertension porto-pulmonaire
L’HTPoP expose les patients candi-
dats à une transplantation hépatique 
à un risque de défaillance ventricu-
laire droite en per et post-opératoire 
immédiat ainsi qu’à une aggravation 
de la pathologie vasculaire pulmo-
naire pendant plusieurs mois après 
la procédure. Une augmentation des 
résistances vasculaires pulmonaires 
semble être un facteur pronostic 
péjoratif (17). L’HTPoP non contrôlée 
représente donc une contre-indica-
tion à la TH. Il est clairement établi 
que la transplantation doit être 
contre-indiquée lorsque la PAPm 
excède à 50 mm Hg. Dans ce cas, le 
risque de décès péri-opératoire est 
majeur. Lorsque la PAPm est infé-
rieure à 35 mm Hg et les RVP < 5 UW 
(400 dynes.s.cm-5), le risque de 
décès péri-opératoire semble compa-
rable à celui des patients ayant une 
cirrhose non compliquée d’HTPoP et la 
transplantation peut être envisagée. 
Pour des valeurs de PAPm comprises 
entre 35 et 50 mm Hg, l’indication de 

transplantation hépatique est contro-
versée et dépend du niveau de RVP 
et de la fonction ventriculaire droite. 
Elle ne semble pouvoir être envisagée 
que lorsque les résistances vasculaires 
pulmonaires sont inférieures à 3 UW 
(240 dynes.s.cm-5) (18).

Dans une étude rétrospective 
ancienne, il n’a pas été montré de 
sur-risque de décès lié à l’insuffisance 
ventriculaire droite chez les patients 
ayant une PAPm  < 35  mm  Hg ou 
comprise entre 35 et 50 mm Hg avec 
des RVP < 3 UW (18). Néanmoins, la 
pression pulmonaire n’est pas le seul 
facteur prédictif de décès. Les para-
mètres reflétant la fonction ventri-
culaire droite sont plus pertinents 
pour l’évaluation du risque chez des 
patients atteints d’HTAP. Ces données 
n’ont pas été clairement évaluées chez 
des candidats à la transplantation 
hépatique.

L’utilisation des traitements vasodila-
tateurs peut permettre d’obtenir des 
critères hémodynamiques compatibles 
avec la réalisation d’une transplanta-
tion hépatique.

L’amélioration hémodynamique par 
les vasodilatateurs avant transplan-
tation permettait d’obtenir une 
survie après transplantation compa-
rable à celle observée chez des 
malades atteints de cirrhose sans 
HTPoP  (4,19). Chez des patients 
initialement en dehors des critères 
de transplantabilité, le traitement de 
l’HTAP permet de réduire la pression 
artérielle pulmonaire et d’améliorer 
la fonction ventriculaire droite afin 
d’amener les malades à la transplan-
tation dans des conditions hémodyna-
miques acceptables chez environ 70 % 
d’entre eux (20).

Sur liste d’attente, il existe une 
augmentation de la mortalité en cas 
d’HTPoP, liée à la fois à la sévérité 
de la maladie hépatique et de l’état 
hémodynamique, justifiant une prio-
risation une fois que l’HTPoP est 
contrôlée (21).

En revanche, à distance de la 
transplantation hépatique, l’évolu-
tion de l’HTPoP est difficile à anticiper. 
Néanmoins, des données récentes ont 
montré que stabiliser, améliorer, voire 
guérir l’HTPoP, semble être un objectif 
réalisable en combinant traitements 
spécifiques de l’HTAP et transplanta-
tion chez des patients sélectionnés. 
Un sevrage des traitements vasodila-
tateurs semble en effet possible chez 
environ 20 à 40 % des patients (17,20). 
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Les patients avec HTPoP et trans-
plantés ont désormais une survie à 
long terme meilleure que les patients 
avec HTpoP non transplantés, quelle 
que soit la gravité de la maladie hépa-
tique sous-jacente (4).

Le fait que l’HTPoP représente à elle 
seule une indication de transplan-
tation hépatique est une stratégie 
évoquée mais qui reste actuellement 
controversée.

Conclusion

Les manifestations vasculaires 
pulmonaires au cours de la cirrhose 
sont représentées d’une part par le 
syndrome hépato-pulmonaire carac-
térisé par une hypoxémie, et dont le 
traitement repose sur la transplan-
tation hépatique, et d’autre part 
par l’hypertension porto-pulmonaire 
caractérisée par une augmentation 
des pressions pulmonaires pouvant 
à terme aboutir à une insuffisance 
cardiaque droite. Cette hypertension 
porto-pulmonaire peut représenter 
une contre-indication à la transplan-
tation hépatique. La cardiomyopathie 
du malade atteint de cirrhose est 
secondaire aux modifications hémo-
dynamiques dues à l’hypertension 
portale dont les conséquences sont 
encore mal évaluées. Ces atteintes 
doivent être connues et systémati-
quement recherchées chez un cirrho-
tique, particulièrement en attente de 
transplantation hépatique.
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Les cinq points forts
●  Le syndrome hépato-pulmonaire et l’hypertension porto-pulmo-

naire sont des pathologies vasculaires pulmonaires associées à 
l’hypertension portale (avec ou sans cirrhose).

●  Le syndrome hépato-pulmonaire se manifeste par une hypoxémie 
et se diagnostique par une échographie cardiaque aux micro-
bulles. Le seul traitement efficace pour les formes sévères est la 
transplantation hépatique.

●  L’hypertension porto-pulmonaire se manifeste par une dyspnée 
et peut évoluer vers une insuffisance cardiaque droite.

●  L’existence d’une hypertension porto-pulmonaire doit être 
dépistée par échographie cardiaque chez tous les patients 
candidats à la transplantation hépatique car il peut s’agir d’une 
contre-indication.

●  La cardiomyopathie du cirrhotique est un diagnostic d’exclusion 
d’insuffisance cardiaque associée à la cirrhose. Les principales 
complications cardiovasculaires au cours de la cirrhose ne sont 
pas spécifiques et sont liées aux comorbidités.

5
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Hépatite alcoolique :  
quelle prise en charge ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Identifier les signes cliniques et 

biologiques d’une hépatite alcoo-
lique aiguë

—  Connaître les scores pronostiques
—  Connaître les indications de la 

biopsie hépatique
—  Connaître les traitements et les 

critères de réponse
—  Connaître les indications de la 

transplantation hépatique

LIEN D’INTÉRÊTS
Pas de lien d’intérêt en relation avec 
cet article.

MOTS-CLÉS
Hépatite alcoolique ; corticostéroides ; 
Maddrey score ; MELD ; Lille model ; 
transplantation hépatique

Introduction

La maladie du foie liée à l’alcool 
englobe un spectre de lésions hépa-
tiques allant de la simple stéatose, 
très fréquente, à l ’apparition 
progressive d’une fibrose hépatique 
puis d’une cirrhose dans 20 % des cas, 
avec ensuite ses complications telles 
que l’hypertension portale, l’insuf-
fisance hépatique et le carcinome 
hépatocellulaire  (1,2). L’hépatite 
alcoolique (HA) a une présentation 
histologique caractéristique avec 
des foyers de nécrose hépatocy-
taire associés à une infiltration de 
polynucléaires neutrophiles (PNN), 
une ballonisation hépatocytaire et 
la présence de corps de Mallory 
(figure 1). L’expression clinique est 
très polymorphe, allant d’une forme 
peu ou asymptomatique, à une forme 
d’hépatite alcoolique sévère, se déve-
loppant chez un patient ayant, dans 
plus de 80  % des cas, une fibrose 
avancée ou une cirrhose constituée, 
déjà connues ou découvertes à cette 
occasion. Cette forme sévère se mani-
feste cliniquement par l’apparition 
rapide d’un ictère dans un contexte 
de consommation active d’alcool, 
de signes d’insuffisance hépatocel-
lulaire, d’hypertension portale et 
d’une encéphalopathie hépatique (2). 
L’hépatite alcoolique sévère engage 
le pronostic à court et moyen terme, 
avec une mortalité proche de 25 % à 
1 mois et 50 % à 6 mois (3). En l’ab-
sence de traitement la mortalité spon-
tanée évaluée à 28 jours est comprise 
entre 34,9 % et 44 % (4). L’incidence 
de l’hépatite alcoolique n’est pas bien 
connue en France.

La physiopathologie

La physiopathologie de l’hépatite 
alcoolique est complexe intriquant 
des mécanismes comme l’augmenta-
tion de la perméabilité de la barrière 
intestinale avec le passage dans la 
circulation portale puis dans le foie 
du lipopolysaccharide composant de 
la paroi des bactéries (LPS), l’activa-
tion de l’immunité innée, l’infiltra-
tion hépatique par les PNN, la mort 
de l’hépatocyte par nécrose et/  ou 
apoptose et la variabilité inter-in-
dividuelle des facteurs génétiques. 
Plus récemment le rôle de la dysbiose 
intestinale induite par l’alcool a été 
étudié avec un intérêt croissant.

Dysbiose intestinale  
et augmentation  
de la perméabilité intestinale
Le microbiote intestinal (MI) est 
composé de 1014 micro-organismes. 
Chaque individu possède son propre 
microbiote intestinal, stabilisé dans 
sa composition dès les premières 
années de la vie. La consommation 
chronique d’alcool est responsable 
d’une modification du MI (dysbiose) 
avec chez l’animal une diminution des 
phyla Lactobacillus, Bacteroïdetes, 
Firmicutes, une augmentation des 
Proteobacteria ainsi qu’une diminu-
tion globale de la diversité du micro-
biote intestinal (5). Chez l’homme la 
dysbiose existe aussi chez les patients 
alcooliques avec une diminution des 
Bacteroïdetes et une augmenta-
tion des Enterobacteriacae et des 
Proteobacteria  (6). Cette dysbiose 
pourrait expliquer des mécanismes 
de diminution de la couche de mucus 
participant à la protection des enté-
rocytes  (7), une diminution par 
certaines souches de micro-bactéries 
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de la synthèse de protéines partici-
pant à la constitution des jonctions 
serrées des entérocytes  (8), indui-
sant au final l’augmentation de la 
perméabilité intestinale, expliquant 
le passage plus fréquent des bactéries 
dans la circulation portale arrivant 
ensuite dans le foie. Il a été démontré 
qu’une transplantation de microbiote 
de patients ayant une HA à des souris 
germ free et soumises ensuite à un 
régime alimentaire de Lieber de Carli 
enrichi progressivement en alcool, 
permettait de déclencher une inflam-
mation du foie en comparaison à des 
souris témoins soumises au même 
régime mais recevant une transplan-
tation de microbiote intestinal d’un 
humain sans HA sévère  (9). La 
dysbiose intestinale liée à la consom-
mation d’alcool est donc probable-
ment impliquée dans les processus 
physiopathologiques de l’HA.

Métabolisme de l’alcool  
et stress oxydatif
Le métabolisme de l’éthanol génère 
un stress oxydatif avec la produc-
tion d’espèces réactives à l’oxygène 
(ROS). Ainsi la toxicité cellulaire est 
due à l’acétaldéhyde qui est le prin-
cipal métabolite de l’alcool produit 
presque exclusivement par l’alcool 
déshydrogénase cytosolique (ADH) 
des hépatocytes, et accessoirement 
par le cytochrome P450 dans le micro-
some, ou encore par la catalase dans 
les peroxysomes (10).

Les autres causes de majoration du 
stress oxydant sont la peroxydation 
lipidique sur un foie stéatosique, et 
une diminution du glutathion mito-
chondrial et de la S-adénosine méthio-

nine (11) largement consommés par 
la production concomitante de ROS. 
L’acétaldéhyde est ensuite transformé 
dans la mitochondrie en acétate, qui 
donnera finalement en dehors de 
l’hépatocyte dans d’autres organes 
du dioxyde de carbone (CO2).

Dans ce contexte d’alcoolisation chro-
nique, la baisse du stock intra-mito-
chondrial de glutathion  (GSH) est 
démontrée dans les modèles animaux, 
attribuée à un défaut de transport 
du GSH du cytosol vers la mitochon-
drie (12). Ce déficit en GSH précède 
les lésions hépatiques chez la souris 
exposée à l’alcool  (12). Les consé-
quences sont une baisse des capacités 
antioxydantes hépatocytaires, le GSH 
mitochondrial étant un mécanisme 
majeur de détoxification de l’excès 
de peroxyde d’hydrogène (H2O2) et 
des radicaux libres. Il a également été 
suggéré qu’une baisse du GSH mito-
chondrial pourrait rendre l’hépato-
cyte plus sensible au tumor necrosis 
factor-a (TNF-a) induisant la mort 
cellulaire (13).

Les processus inflammatoires
Parallèlement, la cellule de Kupffer 
est stimulée  (14) par les lipopoly-
saccharides (LPS/endotoxinémie), 
constituant principal de la membrane 
externe des bacilles à Gram négatif, 
en provenance du tube digestif dont 
la perméabilité est augmentée par 
les épisodes répétés de consomma-
tion importante d’alcool (15). Le LPS 
circule avec sa protéine porteuse la 
LPS binding protein (LBP) et active 
une cascade inflammatoire induite 
par la voie des récepteurs Toll intra-
cellulaire et les récepteurs TLR4 à 

la surface la cellule de Kupffer (16). 
Son activation induit la production 
de ROS, de cytokines pro-inflam-
matoires et de TNF-a. Des données 
suggèrent également une activation 
de la cellule de Kupffer par le complé-
ment C3 et C5 (17). Le TNF-a induit 
des lésions hépatiques par l’intermé-
diaire de deux récepteurs membra-
naires TNFR1 et TNFR2. Le récepteur 
TNFR1 a un rôle prédominant, comme 
le montre l’absence de lésion hépa-
tique chez la souris knockout TNFR1 
exposée à l’alcool  (18). À l’inverse, 
l’activation de la cellule de Kupffer 
produit un effet cytoprotecteur via 
l’interleukine-6 (IL-6) et l’IL-10 (15). 
Ces deux cytokines anti-inflamma-
toires activent le facteur de trans-
cription STAT3 de l’hépatocyte, des 
cellules endothéliales et des macro-
phages, à l’origine de la transcrip-
tion de facteurs anti-apoptotiques, 
anti-oxydants et pro-oncogéniques. 
La régulation entre les facteurs délé-
tères pro-inflammatoires et protec-
teurs anti-inflammatoires reste à 
éclaircir (19).

L’infiltration par des PNN autour 
d’hépatocytes en cours de souffrance 
ou de mort cellulaire est l’image histo-
logique caractéristique de l’hépatite 
alcoolique (19). L’hépatite alcoolique 
reste une maladie multifactorielle car, 
à durée et quantité de consommation 
d’alcool égales, tous les patients ne 
développeront pas la maladie, suggé-
rant un terrain de vulnérabilité géné-
tique (20). Les données concernant les 
singles nucléotides polymorphismes 
(SNP) sont nombreuses  (21), mais 
non concluantes (22). Les données sur 
l’adiponutrine (Patatin-like phospho-

Figure 1 : Histologie hépatique en microscopie optique, coloration HES (Hématoxyline éosine safran).  
Foyers d’hépatite alcoolique, corps de Mallory et stéatose macro vacuolaire 

A - Hépatite alcoolique avec hépa-
tocytes en nécrose ou apoptose 
entourés de polynucléaires neutro-
philes, faible grossissement x 10

A

B - Fort grossissement x 40 

B

C - Courtoisie Pr. Denis Chatelain,  
Service Anatomopathologie CHU Amiens-
Picardie.

C
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lipase domain-containing protein3, 
PNPLA3) semblent plus robustes. Chez 
des patients éthyliques chroniques, 
le polymorphisme rs738409 C > G est 
associé à un risque accru de stéatose, 
et de cirrhose en cas d’homozygotie 
G/G (23). Dans une série, la présence 
de l’allèle muté G était plus fréquente 
chez des patients ayant une hépatite 
alcoolique sévère par rapport à un 
groupe témoin sain, et était associée 
à une survie plus courte (24).

Le diagnostic

Présentation clinique
Les signes cardinaux de l’hépatite 
alcoolique (HA) comportent habituel-
lement un ictère récent apparu dans 
les 8 semaines dans un contexte de 
consommation excessive d’alcool de 
plus de 40  g/j pour les femmes et 
de plus de 60 g/j pour les hommes 
durant les 6 derniers mois. En cas 
d’abstinence récente, celle-ci doit 
être inférieure à 60 jours par rapport 
à l’apparition de l’ictère. Les éléments 
biologiques comportent une hyper-
bilirubinémie  > 51,3  μmol/L, des 
transaminases AST > 50 UI/L, mais 
AST < 400 UI/L, avec un rapport AST/
ALT >1,5 (25).

Dans la forme sévère, une insuffi-
sance hépatique peut se traduire par 
une encéphalopathie, accompagnée 
par des signes de décompensation 
hépatique comme l’ascite, parfois 
une hémorragie par hypertension 
portale, voire un syndrome hépa-
torénal. La présentation biologique 
comporte alors une coagulopathie 
avec en général une baisse du taux 
de prothrombine. Une fièvre est 
possible, ainsi que l’hyperleucocytose 
à PNN. La survenue d’une hépatite 
alcoolique sévère doit faire systéma-
tiquement rechercher une complica-
tion infectieuse, dont la fréquence 
a été rapportée jusqu’à 25 %, avant 
tout traitement même en l’absence 
de sepsis évident  (26). Les infec-
tions spontanées du liquide d’ascite, 
les pneumopathies, les infections 
urinaires et les dermo hypodermites 
sont les plus fréquentes et à recher-
cher systématiquement.

Le bilan complémentaire comportera 
une radiographie de thorax, voire un 
scanner thoracique sans injection, 
une ponction d’ascite, un examen 
cytobactériologique des urines et 

des hémocultures en cas de fièvre. 
L’examen hépatique par une écho-
graphie est d’usage pour le bilan de 
l’hépatopathie, mais aussi pour le 
diagnostic différentiel de syndrome 
cholestatique comme l’angiocholite. 
Enfin une autre maladie hépatique 
virale C ou B mais aussi A ou E asso-
ciées doivent aussi être écartées par 
des tests sérologiques.

Pour conclure sur le diagnostic, il est 
désormais recommandé d’éviter les 
termes «  hépatite alcoolique aiguë 
sévère (HAA) ou non sévère  », et 
d’utiliser les dénominations « hépatite 
alcoolique symptomatique  » en cas 
d’ictère, en distinguant la forme 
sévère de la forme modérée, au lieu 
de forme non-sévère.

Biopsie hépatique  
et arguments histologiques
La place de la confirmation histolo-
gique a été précisée par un groupe 
d’experts sur l’hépatite alcoolique 
rassemblé par le NIAAA, dans 
3 groupes de patients (figure 2) (25).

-  Le groupe avec une hépatite alcoo-
lique confirmée par une biopsie 
hépatique, correspondant aux 
patients inclus dans les essais 
cliniques, en général les formes 
sévères semblables à celles rencon-
trées en soins courants.

-  Le groupe avec une hépatite 
alcoolique probable présentant 
les signes cliniques habituels sans 
autres causes évidentes (Ac anti 

Figure 2 : Algorithme de prise en charge de l’Hépatite Alcoolique (HA)

1recommandation grade A1; 2recommandation grade B2 (Guidelines EASL 2018 [1], et AASLD 2019 [27])
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nucléaire < 1/150, Ac anti muscle 
lisse < 1/80, pas de contexte méta-
bolique, pas de sepsis, ni de choc 
vasculaire, ni hépatite médicamen-
teuse ou usage de cocaïne, et sans 
virus des hépatites), pour laquelle 
la biopsie hépatique n’est pas 
utile car le risque de faux positif 
est < 10 %.

-  Enfin le groupe avec une hépatite 
alcoolique possible ou la biopsie 
est recommandée car comportant 
de nombreux facteurs confondants 
(doute sur le mésusage d’alcool, 
choc vasculaire hémorragique, 
usage de cocaïne < 7 jours, hépatite 
médicamenteuse possible), ou 
avec une présentation biologique 
atypique avec AST < 50 UI/L, AST/
ALT < 1,5, AST > 400 UI/L, ou biliru-
bine < 51,3 μmol/L.

Pour la forme sévère d’hépatite 
alcoolique symptomatique la biopsie 
hépatique est souhaitable (1,27,28), 
car dans 20 à 30  % des cas, les 
signes d’hépatite alcoolique ne sont 
pas trouvés sur la biopsie hépa-
tique de patients avec un score de 
Maddrey ≥ 32 (29,30). La ponction 
biopsie hépatique sera réalisée le 
plus souvent par voie transjugulaire, 
en raison des anomalies de la coagu-
lation ou de la présence d’ascite. 
La décision de pratiquer la biopsie 
hépatique doit aussi tenir compte 
des disponibilités techniques locales. 
Sa réalisation, parfois différée, ne 
doit pas retarder l’instauration du 
traitement dans les formes sévères. 
Dans deux études observation-
nelles, seuls 1/3 des patients avaient 
réellement une biopsie hépatique 
transjugulaire (31,32). Les informa-
tions apportées par l’histologie sont 
d’ordre diagnostique, avec la présence 
d’une ballonisation hépatocytaire, 
des corps de Mallory et une infiltra-
tion de PNN autour d’hépatocytes en 
voie de nécrose ou d’apoptose (33). 
L’histologie précise également la 
présence et l’extension de la fibrose, 
la plupart du temps au stade de 
cirrhose. Des informations d’ordres 
pronostiques sont également appor-
tées par l’étude histologique (34).

Enfin des alternatives non-inva-
sives à la biopsie hépatique ont été 
étudiées, comme l’AshTest®, le dosage 
sérique de la laminine  (35,36), ou 
encore l’apport de marqueurs de 
nécrose cellulaire comme la cyto-
keratin  18  (37,38), mais ces tests 
manquent encore de validations indé-
pendantes.

Évaluer le pronostic

La fonction discriminante de Maddrey 
(DF), appelée score de Maddrey, 
permet de d’identifier les patients 
ayant une hépatite alcoolique sévère. 
Publiée initialement en  1978  (39), 
et modifiée par Carithers et al. 
en 1989 (40), elle est calculée selon 
la formule : [TP(sec)patient – TP(sec)témoin] 
x 4,6 + bilirubine totale (μM)/17. Dans 
une analyse rétrospective réalisée sur 
les groupes placebo de trois essais 
randomisés, le groupe des patients 
avec une DF supérieure ou égale 
à  32  avait une survie spontanée à 
28 jours significativement plus basse 
de 67,6 ± 7,1 % versus 93,2 ± 3,8 % 
pour les malades avec une DF infé-
rieure à 32 (p = 0,003) (3). Le score 
de Maddrey est le plus validé dans les 
études et le plus utilisé comme critère 
d’inclusion dans les essais cliniques. Il 
est simple et facile à utiliser au lit du 
malade (table 1).

D’autres scores plus récents, issus 
d’analyses multivariées, ont été inves-
tigués. Le score de MELD (Model for 
End-stage Liver Disease) décrit initia-
lement pour évaluer le pronostic 
des patients cirrhotiques avec une 
hypertension portale a été évalué 
chez des patients avec une hépatite 
alcoolique (41-44). Dans ces études, le 
MELD était associé à la mortalité des 
patients évaluée à J30 ou à J90, avec 
des aires sous la courbe ROC (Receiver 
Operating Characteristic) comprises 
entre 0,76 à  0,97. Cependant, les 
cut-offs décrits étaient variables 
entre 18 à 25 pour définir la forme 
sévère d’hépatite alcoolique, et sans 
différence statistique avec la DF de 
Maddrey. Pour estimer la survie à 
J30, le cut-off serait entre 18 à 22 avec 
des sensibilités et spécificités entre 
75 %-85 % et 75 %-84 % (41-44).

Le Glasgow Alcoholic Hepatitis Score 
(GAHS) comporte cinq variables indé-
pendamment associées à la morta-
lité (âge, globules blancs, temps de 
prothrombine, bilirubine), auxquelles 
des points croissants (1 à 3 points) 
sont alloués selon la gravité. Avec 
GAHS ≥ 9, la survie était significa-
tivement inférieure à J28 et J84 par 
rapport au groupe ayant un GAHS < 9, 
avec une sensibilité à 54 %, spécificité 
à 89 % et accuracy à 81 % (45). La 
même équipe a ensuite testé l’impact 
d’un traitement par corticostéroïdes 
selon le GAHS. Les patients avec un 
GAHS ≥ 9 avaient une meilleure survie 

lorsqu’ils étaient traités par corticos-
téroïdes par rapport à ceux traités par 
placebo, alors que les corticostéroïdes 
n’amélioraient pas la survie chez les 
patients avec un GAHS < 9 par rapport 
au placebo (46).

Le score ABIC [(âge*0,1)  + 
(bilirubine*0,08)  + (INR*0,8)  + 
(Créatinine*0,3)] définissait trois 
sous-groupes de patients avec une HA 
de pronostic différents (47) : avec un 
score < 6,71 la survie était de 100 % 
à J90, alors qu’avec un score > 9 la 
survie n’était que de 25 % (sensibilité 
70 %, spécificité 33 %, AUROC 0,82). 
Le groupe intermédiaire, avec un 
score compris entre 6,71 à 9, avait une 
survie à 70 % (p < 0,0001). L’aire sous 
la courbe ROC était significativement 
supérieure à celle de la DF de Maddrey 
dans la population de construction 
du modèle, mais le score ABIC était 
comparable aux scores MELD et GAHS 
dans la population de validation. De 
plus, dans une série indépendante, 
les patients, avec le meilleur pronostic 
avec un score ABIC < 6,71, avaient 
finalement une mortalité de 17,8 % à 
84 jours (48).

Récemment le concept d’Acute-on-
Chronic Liver Failure (ACLF) a été 
développé dans l’étude CANONIC par 
le consortium européen EASL-CLIF 
(Chronic LIver Failure) pour mieux 
définir le pronostic des maladies chro-
niques du foie (49,50). Une première 
étude décrit l’incidence d’une ACLF 
chez 165 patients avec une hépatite 
alcoolique sévère dont 85 % étaient 
traités par corticostéroïdes  (51). 
Au diagnostic de l’HAA, 47,9 % des 
patients avaient une ACLF, avec un 
impact sur la survie (15,7 % étaient 
ACLF 1, mortalité 30,8 % à J28 ; 14,5 % 
étaient ACLF 2, mortalité 58,3 % à J28 ; 
et 17,6 % étaient ACLF 3, mortalité 
72,4 % à J28, p < 0,0001), ainsi qu’une 
moins bonne réponse aux corticosté-
roïdes (38,2 vs. 76,6 %, p < 0,0001). 
Cependant la valeur prédictive de la 
survie à J28 des patients avec une HAA 
était comparable entre la fonction 
dérivée de l’ACLF (https://www.clifre-
search.com/ToolsCalculators.aspx) et 
le score de Maddrey avec un C index 
respectif de 0,68 (IC95 % : 0,59-0,76) 
et 0,64 (IC95 %  : 0,56-0,73). Parmi 
les patients sans ACLF au diagnostic, 
33  % développaient une ACLF au 
cours du suivi de 168 jours. Au total 
65,5 % des patients ayant une HAA 
ont ou développeront une ACLF. Le 
seul facteur prédictif indépendant en 
analyse multivariée de développer une 
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ACLF de novo était l’infection au cours 
du suivi. Le développement d’une 
ACLF chez les patients avec une HAA 
est donc fréquent, mais la place de la 
fonction dérivée reste à déterminer.

Au total, parmi tous les scores 
pronostiques définissant l’hépatite 
alcoolique sévère, la DF de Maddrey 
et le GASH sont validés pour le 
pronostic et l’indication du traite-
ment, alors que le MELD et ABIC sont 
pronostiques sans avoir réellement 
démontré l’intérêt thérapeutique. 
GASH et ABIC restent peu validés 
par des études indépendantes. Les 
recommandations des sociétés euro-
péenne EASL  2018  (1) et améri-
caine AASLD 2019 (27) ont indiqué 
l’usage du score de Maddrey ≥ 32 ou 
du MELD > 20 en première intention, 
en cas de présomption d’hépatite 
alcoolique pour estimer le pronostic 
sévère. A contrario, en cas de score de 
Maddrey < 32 le traitement n’est que 
symptomatique, tout en soulignant 
qu’il faille abandonner le terme de 
« non sévère » pour une désignation 
plus précise d’hépatite alcoolique 
symptomatique modérée compor-
tant une mortalité de presque 10 % à 
6 mois et de 20 % à un an (27).

Les traitements

Le traitement des patients souffrant 
d’une hépatite alcoolique symptoma-
tique sévère nécessite une admission 
dans un service à orientation hépato-
logique pour confirmer le diagnostic et 
sa sévérité, entreprendre le traitement 
médicamenteux, mettre en place le 
soutien nutritionnel et addictologique 
dans le but de limiter la morbi-mor-
talité à court terme. Les patients les 
plus graves nécessitent des mesures 
réanimatoires sans délai. À long terme 

la stratégie de prise en charge passe 
par un suivi hépatologique mais aussi 
addictologique en vue d’obtenir une 
abstinence soutenue et prolongée.

La prise en charge 
addictologique
La prise en charge addictologique est 
communément admise comme étant 
essentielle dans l’hépatite alcoo-
lique  (1), cependant peu d’études 
se sont intéressées à l’évaluer tant 
elle est implicitement recommandée 
alors que dans les faits, compte tenu 
du pronostic vital dans la forme 
sévère, la part somatique éclipse 
souvent la part addictologique dans 
les premières semaines de la prise 
en charge médicale. Ainsi, les traite-
ments addictologiques de référence 
(acamprosate et naltrexone) n’ont pas 
bénéficié d’évaluation dans l’hépatite 
alcoolique symptomatique sévère, 
même si le baclofène a été testé dans 
une étude randomisée en double 
aveugle contrôlée versus placebo chez 
84 patients cirrhotiques, dont 66 % 
étaient au stade C du score de Child-
Pugh avec des niveaux maximum de 
bilirubine à 56 μmol/l et un INR à 
2,7 (52). Le groupe traité par baclo-
fène pendant 12 semaines avait 71 % 
de patients abstinents versus 29 % 
dans le groupe placebo (OR  = 6,3 
[IC95 % : 2,4–16,1], p = 0,0001), avec 
une bonne tolérance. Il n’y a pas à ce 
jour de données chez des patients 
cirrhotiques Child-Pugh C avec une 
hépatite alcoolique symptomatique 
sévère.

La prise en charge nutritionnelle
La supplémentation nutritionnelle 
est un point essentiel de la stratégie 
globale de prise charge de l’hépatite 
alcoolique symptomatique sévère. 
L’apport calorique de l’alcool et les 
volumes ingérés, sont anorexigènes 
induisant fréquemment une dénutri-

tion. De plus l’alimentation per os est 
souvent altérée avec un taux de survie 
plus faible pour les patients consom-
mant moins de 21,5 kcal/kg/jour (53). 
Les corrections nutritionnelles néces-
saires doivent atteindre 1,2 à 1,5 g de 
protéines/kg/j et 35-40 kcal/kg/j (54). 
La voie orale doit être privilégiée, mais 
l’utilisation d’une nutrition entérale 
par sonde naso jéjunale est possible, 
mais souvent mal tolérée. La nutrition 
entérale pourrait participer à une 
diminution de l’endotoxémie (55).

En dépit du rationnel concernant le 
support nutritionnel chez les patients 
ayant une HA symptomatique sévère, 
son impact sur la survie n’est pas bien 
démontré. L’étude de Cabre et al. 
n’avait pas montré de différence de 
survie à J28 avec la nutrition entérale 
versus les corticostéroïdes, mais la 
nutrition entérale réduisait la morta-
lité à long terme, le croisement des 
courbes de survie appelant à une inter-
prétation prudente (55). Une étude 
plus récente montre que la combi-
naison d’une nutrition entérale inten-
sive par sonde naso-gastrique avec 
des corticostéroïdes n’était pas plus 
efficace que celle des corticostéroïdes 
seuls (56). Dans une analyse de sous-
groupe, les patients avec une HA symp-
tomatique sévère ayant reçu moins de 
21,5 kcal/kg/j avaient une mortalité et 
une fréquence d’infection plus impor-
tantes à 1 mois et à 6 mois (56).

Bien qu’il n’y ait pas de bénéfice de 
survie démontré, la mise en place 
d’un soutien nutritionnel pour les 
patients ayant une hépatite alcoolique 
symptomatique sévère est recom-
mandée (1,27).

Les traitements médicamenteux
Corticostéroïdes
Les corticostéroïdes ont été testés 
dans 15 essais cliniques et 9 méta-ana-
lyses (57-65). Dans 2 méta-analyses, 

Tableau 1 : Performances des scores pronostiques de l’hépatite alcoolique

Prédiction 
survie 

Cut off Sensibilité
(%)

Spécificité
(%)

VPP
(%)

VPN
(%)

AUROC

Maddrey [39,40,43] J28 ≥ 32 83 % 60 % 29 % 88 % 0,81

MELD [42] J30 ≥ 18 85 % 84 % 47 % 97 % 0,89

MELD [43] J30 ≥ 22 75 % 75 % - - 0,83

GAHS [45] J28 ≥ 9 54 % 89 % 61 % 86 % 0,81*

ABIC [47] J90 ≥ 9 70 % 33 % - - 0,82

*Accuracy ; Maddrey : (TPpatient (sec) -TPtémoins) + Bilirubine/17 ; MELD : Model for End Stage of Liver Disease ; ABIC : Age Bilirubin INR Creatinin ;  
GASH : Glasgow Alcoholic Hepatitis Score
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les auteurs concluaient à une ineffi-
cacité des corticostéroïdes  (60,62), 
mais dans l’une, l’analyse de sensibi-
lité dans le sous-groupe de patients 
avec un score de Maddrey ≥ 32, la 
survie était améliorée par rapport à 
celle du groupe placebo (62). Dans 
2  méta-analyses à données indivi-
duelles  (61,63), la survie à court 
terme à J28 était améliorée par les 
corticostéroïdes versus le placebo 
(79,9 ± 2,8 vs. 65,7 ± 3,4 %, p = 0,005). 
Les données de survie à moyen 
terme sont moins nombreuses et 
montraient dans une analyse poolée 
de 2  essais une meilleure survie 
dans le groupe corticostéroïdes à 
2 mois (75 ± 5 vs. 56 ± 6 %, p = 0,01) 
et à 6  mois (67  ± 5 vs. 43  ±  6  %, 
p < 0,01) (61). Récemment dans le 
plus grand essai randomisé en double 
aveugle ayant inclus 1 106 patients 
(étude STOPAH), la survie à J28 était 
améliorée par les corticostéroïdes 
[HR  = 0,72 (IC95  %  : 0,52-1,01)  ; 
p  =  0,06], la différence devenant 
significative qu’après ajustement sur 
les facteurs pronostiques indépen-
dants [HR = 0,61 (IC95 % : 0.41-0,91) ; 
p = 0,02] (66). Par contre, il n’y avait 
aucun bénéfice de survie à 3 mois, ni 
à 1 an (66). Cette étude a été incor-
porée dans une nouvelle méta analyse 
à données individuelles, incluant 
11  études et 2  111  patients  (65). 
Les résultats indiquent une meil-
leure survie à J28  avec les corti-
costéroïdes [HR  = 0,64 (IC95  %  : 
0.48-0,86) ; p = 0,003], avec un gain 
de survie de 7,8  % avec les corti-
costéroïdes (IC95 % : 2,6 – 12,6 %), 
NNT = 13). À 6 mois, il n’y avait pas 
de bénéfice de survie  (65). Enfin 
dans une étude rétrospective multi-
centrique non randomisée portant 
sur 3 380 patients avec HA sympto-
matique sévère (diagnostic clinique 
ou histologie), les corticostéroïdes 
réduisaient la mortalité à J30  de 
41 % (HR 0,59, IC95 %  :  0,47-0,74, 
p < 0,001) après analyse incluant de 
multiples ajustements, mais pas à 
J90 ni à J180 (67). En tenant compte 
de l’intervalle de confiance, un gain 
de survie maximum lié aux corticos-
téroïdes de 21 à 30 % était observé 
pour un score de MELD entre 25 et 39. 
Il n’y avait aucun gain de survie pour 
un score de MELD en dessous de 21 et 
au-dessus de 51 (67). Ainsi l’ensemble 
des données sont en faveur d’un gain 
de survie à J28, mais pas d’effet à 
moyen et long terme. Les corticos-
téroïdes sont donc recommandés en 
traitement de première ligne avec un 

grade A1 selon les guidelines euro-
péennes EASL 2018 et américaines 
AASLD  2019  (1,27), à la dose de 
40 mg/j de prednisolone ou 32 mg/j de 
methylprednisolone pendant 28 jours, 
suivi d’un arrêt soit progressif, soit 
sans décroissance.

Corticostéroïdes  
plus N-acétylcystéine (bi-thérapie)

L’utilisation d’un traitement antioxy-
dant serait justifiée par la présence du 
stress oxydatif dans l’hépatite alcoo-
lique. La N-acétylcystéine (NAC), par 
sa capacité à restaurer le niveau de 
glutathion cellulaire et son action 
anti-oxydante, a été testée dans le 
traitement de l’hépatite alcoolique 
symptomatique sévère, seule ou en 
combinaison. En monothérapie, un 
essai randomisé a été arrêté à l’ana-
lyse intermédiaire car l’utilisation d’un 
cocktail d’antioxydants (comportant 
la N-acétylcystéine) donné pendant 
28  jours à la fois par voie orale et 
en perfusion était significativement 
inférieure à la prednisolone à 30 mg/j 
pour la survie à un mois (68). Dans 
une autre étude, la N-acétylcystéine 
en perfusion pendant 14  jours plus 
une nutrition orale et entérale était 
comparée à la nutrition orale et 
entérale seule. Il n’y avait aucune 
différence de survie à 6 mois  (69). 
Ces 2 essais suggèrent que la stratégie 
anti-oxydante seule sans corticosté-
roïdes n’est pas efficace pour traiter 
l’hépatite alcoolique sévère. Combiner 
une stratégie anti-oxydante avec une 
stratégie anti-inflammatoire aurait 
l’avantage d’agir à la fois sur les deux 
phénomènes physiopathologiques, le 
stress oxydatif et l’excès de TNF-a. 
Dans un essai randomisé, la perfusion 
de N-acétylcystéine pendant une 
semaine avec un cocktail anti-oxydant 
par voie orale pendant six mois plus 
corticostéroïdes n’améliorait pas la 
survie par rapport au groupe placebo 
plus corticostéroïdes (70), mais cette 
étude comportait des biais et un 
manque important de puissance (71). 
Dans une autre étude multi-centrique 
française, 174  patients ayant une 
hépatite alcoolique sévère ont été 
randomisés entre une combinaison 
de N-acétylcystéine perfusée pendant 
5 jours plus 40 mg de prednisolone 
par voie orale pendant un mois versus 
une perfusion de cinq jours de glucosé 
5  % plus prednisolone pendant un 
mois (72). Dans le groupe des patients 
traités par la combinaison thérapeu-
tique, la mortalité était significati-
vement moins importante à 1 mois 

(8 % versus 24 %) (HR = 0,58 [IC95 % : 
 0,14-0,76], p  =  0,006), à 2  mois 
(15,3 % vs. 32,6 %, p = 0,007, analyse 
post hoc), mais pas à six mois 
(22,4 vs. 33,7 %) [HR=0,62 IC95 % : 
0,37-1,06], p = 0,07) qui était l’ob-
jectif principal. Le nombre de décès 
par syndrome hépatorénal était 
significativement plus faible dans le 
groupe N-acétylcystéine + corticos-
téroïdes versus dans le groupe corti-
costéroïdes seuls (9 % versus 22 %) 
[OR  = 2,79, (IC95  %  : 1,08–7,42), 
p  = 0,02]. Ces résultats étaient en 
faveur d’un gain de survie précoce 
avec cette nouvelle stratégie théra-
peutique «  Corticostéroïdes-NAC  », 
qui a reçu une recommandation 
européenne EASL 2018 comme trai-
tement de première ligne possible 
dans l’hépatite alcoolique sévère 
avec un grade B2 (1), ainsi que par 
l’AASLD 2019 (27). La NAC associée 
aux corticostéroïdes est perfusée les 
5 premiers jours à la dose de 150 mg/
kg dans 250 ml de glucosé 5 % en 
30 à 45 minutes, puis 50 mg/kg dans 
500  ml de G5  % en 4  heures, puis 
100 mg/kg en 16 heures, la troisième 
dose étant renouvelée du J2 au J5, puis 
les corticostéroïdes poursuivis seuls 
jusqu’à J28 (72).

Autres traitements non démontrés

Parmi les autres traitements, la 
pentoxifylline est un inhibiteur de la 
phosphodiestérase et de la synthèse 
du TNF-a. Son utilisation dans l’hépa-
tite alcoolique aiguë sévère résultait 
de l’amélioration de la survie intra 
hospitalière dans un essai randomisé 
en double aveugle, avec moins 
de syndrome hépatorénal  (73). 
Cependant les 6 essais suivants n’ont 
pas permis de démontrer une supério-
rité de la pentoxifylline dans l’hépa-
tite alcoolique sévère, que ce soit 
seule ou associée aux corticostéroïdes 
versus placebo ou versus corticosté-
roïdes (74-79). Trois méta-analyses 
ont testé la pentoxifylline. Le groupe 
Cochrane avait rapporté pour 
5 études, une amélioration de la survie 
et moins de syndrome hépatorénal, 
mais en analyse avec ajustements 
(trial sequencing testing), il n’y 
avait plus de différence (80). Dans la 
deuxième méta-analyse, la pentoxifyl-
line a été jugée efficace dans une 
méta-analyse en réseau, mais pas en 
méta-analyse classique  (64). Enfin 
dans la troisième méta-analyse avec 
données individuelles, aucun bénéfice 
de survie n’a été démontré pour 
la pentoxifylline quel que soit son 
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mode d’utilisation, seule ou associée 
aux corticostéroïdes (65). Avec l’en-
semble de ces données, la pentoxifyl-
line n’est plus recommandée selon les 
guidelines de l’EASL 2018 (1) et de 
l’AASLD 2019 (27).

Une approche thérapeutique sédui-
sante a essayé de répondre aux méca-
nismes physiopathologiques liés aux 
bactériémies. L’association d’une anti-
biothérapie aux corticostéroïdes dimi-
nuait significativement l’incidence 
des infections, mais n’a pas eu de 
bénéfice de survie à 2 mois versus les 
corticostéroïdes seuls dans un essai 
randomisé en double aveugle (81).

Du fait de la constatation de taux 
élevés de TNF-a dans les modèles 
animaux et chez les patients avec 
une HAA sévère, des stratégies de 
traitement anti-TNF-a ont fait l’objet 
d’essais cliniques. Malheureusement 
l’essai testant un anti TFN-a 
(infliximab) plus corticostéroïdes 
versus corticostéroïdes seuls avait 
été arrêté précocement devant un 
surcroit d’infections sévères dans le 
groupe avec l’anti-TNF-a  (82). Par 
ailleurs l’association d’un anti récep-
teur soluble du TNF-a (etanercept) 
en sous cutané versus placebo avait 
montré une surmortalité dans le 
groupe anti-TNF-a avec un surcroît 
également significatif d’infections 
sévères (83). Ainsi les anti-TNF-a seuls 
ou associés aux corticostéroïdes ne 
sont pas indiqués dans l’HA sympto-
matique sévère (65).

Une autre stratégie cible la régénéra-
tion hépatique qui paraît défaillante 
dans l’HA symptomatique sévère (84). 
Dans une étude pilote randomisée, 
l’injection de facteurs de croissance 
des granulocytes (G-CSF) induisait 
significativement une augmentation 
de cellule souches (CD34+) sanguine 
et de l’Hepatocyte Grow Factor (HGF) 
sanguine et intra hépatique  (85). 
Un essai randomisé ouvert indien 
portant sur 46  patients avec une 
hépatite alcoolique symptomatique 
sévère, a comparé la combinaison 
G-CSF plus pentoxifylline versus 
pentoxifylline seule, montrant une 
augmentation des CD34+ (p = 0,019) 
et une meilleure survie à J90 dans le 
groupe avec le G-CSF en sous-cutané 
pendant 5 jours (78,3 % vs. 30,4 %, 
p = 0,001) (86). Un autre essai avec 
57 patients avec une HA symptoma-
tique sévère, provenant du même 
groupe a montré les mêmes résultats 
du G-CSF plus pentoxifylline versus la 
pentoxifylline (87). L’efficacité de la 

pentoxifylline dans l’HA symptoma-
tique sévère est aujourd’hui remise 
en question, de sorte que lorsque 
la comparaison a été faite dans une 
autre étude randomisée avec l’asso-
ciation G-CSF plus transplantation 
autologue intra artérielle hépatique 
de cellules souches plus corticosté-
roïdes versus corticostéroïdes seuls, 
l’effet du G-CSF n’a pas été démontré, 
sans gain de survie à 3 mois, pas de 
différence sur la fonction hépatique 
et pas de modification des cellules 
souches intra hépatique sur la biopsie 
hépatique à 3 mois (88). Ainsi l’utili-
sation du G-CSF dans l’HA symptoma-
tique sévère n’est pas indiqué en soins 
courants (1,27).

Des données préliminaires sur la 
transplantation de microbiote intes-
tinal rapportent une meilleure survie 
à J28 des patients avec une hépatite 
alcoolique symptomatique sévère 
non éligibles aux corticostéroïdes 
versus un groupe de patients histo-
riques avec une HA symptomatique 
sévère, mais l’essai était non rando-
misé, avec une mortalité du groupe 
témoins inhabituelle (89). Le concept 
de la transplantation de microbiote 
intestinal dans l’HA symptomatique 
sévère reste à démontrer.

Épurations extra hépatiques
La dialyse extra corporelle sur 
colonne d’albumine (Système MARS : 
Molecular Adsorbent Recirculating 
System) avait donné des résultats 
préliminaires encourageants dans de 
petites séries de patients avec une 
hépatite alcoolique symptomatique 
sévère, induisant une diminution de 
l’hypertension portale chez 9 patients 
traités (90), une amélioration biolo-
gique (baisse de la bilirubine et de la 
créatinine sérique) et une diminution 
de l’encéphalopathie hépatique sur 
8 autres patients  (91). Cependant, 
dans une série de 19 patients avec une 
HA symptomatique sévère traités par 
le système MARS versus 19 patients 
témoins appariés et traités par corti-
costéroïdes, il n’y avait pas de diffé-
rence de survie à 1 et à 2 mois (92). 
Dans l’étude internationale RELIEF, 
189 patients avec une ACLF ont été 
randomisés pour recevoir un traite-
ment par le système MARS versus un 
traitement standard. Plus de 81 % des 
patients avaient une consommation 
d’alcool excessive, mais cependant il 
n’y avait pas de biopsie hépatique. Des 
patients avaient potentiellement une 
hépatite alcoolique non diagnostiquée 
histologiquement. L’essai n’avait pas 

démontré de différence de survie avec 
le système MARS dans la globalité, ni 
dans des sous-groupes de patients 
avec une encéphalopathie hépatique, 
un score de MELD > 20 ou avec une 
hyperbilirubinémie progressive (93). 
Ces données montrent l’absence 
probable d’efficacité de la dialyse sur 
colonne d’albumine avec le système 
MARS dans le traitement de l’hépatite 
alcoolique symptomatique sévère.

Un autre système d’épuration hépa-
tique extra corporelle par des cellules 
C3A dérivant de lignées d’hépatoblas-
tome (ELAD : Extracorporeal Cellular 
Therapy) a été étudié dans une étude 
randomisée contrôlée internatio-
nale  (94). Deux cent trois patients 
avec une HA symptomatique sévère 
étaient randomisés pour recevoir soit 
un traitement standard (SOC) plus 
ELAD pendant 72 à 120 heures (n = 
96), soit un traitement standard seul 
(n = 107). Il n’y avait pas de différence 
de survie à J28 (76 % vs. 80,4 %) et 
à J90 (59,4 vs. 61,7  %) entre les 
groupes SOC plus ELAD et SOC respec-
tivement. Les effets secondaires 
graves étaient comparables entre les 
2 groupes. Les résultats de mortalité 
étaient également non significatifs 
dans les sous-groupes pré spécifiés 
MELD > 28 (68,9 vs. 55,3 %, p = 0,15) 
ou âge  > 46,9  ans (60,4 vs.  51  %, 
p  =  0,26). Il y avait une tendance 
mais non significative à moins de 
mortalité dans le groupe ELAD pour 
MELD < 28 (29,4 vs. 43,5, p = 0,08) 
ou âge < 46,9 ans (32,6 vs. 44,8 %, 
p = 0,17). Dans une analyse post hoc, 
le sous-groupe avec les meilleurs 
critères MELD < 28 et âge < 46,9 ans 
avait un bénéfice du traitement 
par ELAD avec une survie de 100 % 
vs. 75 %, p = 0,006. Il faut noter que 
les patients étaient traités dans moins 
de 50 % des cas par corticostéroïdes 
qui est normalement le SOC. Il n’y a 
pas eu d’analyse excluant les patients 
non traités par corticostéroïdes. 
Globalement l’étude est négative et 
l’association ELAD plus SOC n’appor-
tant pas de bénéfice évident de survie, 
ne peut être recommandée dans le 
traitement des patients avec une HA 
symptomatique sévère.

La réponse au traitement
Dans une étude rétrospective, la 
baisse précoce de la bilirubine au 
septième jour de traitement, définie 
par une valeur absolue à J7 numéri-
quement inférieure à celle du J0, était 
associée à une survie de 82,8 ± 3,3 % à 
six mois versus 23 ± 5,8 % en l’absence 
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de baisse (95). La baisse précoce de la 
bilirubine au septième jour était dans 
cette étude un facteur pronostique 
indépendant de la survie à six mois. 
Dans une autre étude, les facteurs 
associés à la survie au sixième mois 
ont été analysés chez 295 patients 
avec une HAA sévère  (96). Six 
variables indépendantes, l’âge, l’al-
buminémie, la bilirubine à J0 et à J7, 
l’insuffisance rénale, et le taux de 
prothrombine, étaient incorporées 
dans un score nommé modèle de Lille 
(http://www.lillemodel.com/score.
asp). Avec un cut-off à 0,45, le modèle 
de Lille permettait de prédire la survie 
au sixième mois avec une sensibilité 
de 76 % et une spécificité de 85 %. En 
utilisant la baisse précoce de la biliru-
bine à J7, ou le modèle de Lille ≤ 0,45, 
73,2 % et 62 % des patients respecti-
vement pouvaient être classés comme 
étant répondeurs au traitement, 
avec la meilleure survie prévisible. A 
contrario, les patients non répondeurs 
étaient définis par l’absence de baisse 
de la bilirubine à J7 ou par un modèle 
de Lille > 0,45. Chez ces patients, la 
survie à six mois était plus faible, mais 
intéressait tout de même 23 ± 5,8 % à 
25 ± 3,8 % (96). Seuls les patients avec 
un modèle de Lille supérieur à 0,56 ne 
tiraient aucun bénéfice du traitement 
par corticostéroïdes par rapport 
aux mêmes patients non traités par 
corticostéroïdes. Un modèle de Lille 
supérieur à 0,56, correspondant à la 
réponse nulle, pourrait représenter 
le cut-off décisionnel pour envisager 
l’arrêt des corticostéroïdes au 
septième jour  (63). La prédiction 
pronostique pourrait être plus robuste 
en combinant 2 méthodes (97). Ainsi 
la combinaison d’un score statique le 
MELD, avec un score dynamique le 
modèle de Lille, améliore la prédic-
tion de la mortalité des patients non 
répondeurs aux corticostéroïdes, 
en comparaison avec le MELD ou le 
modèle de Lille seuls. Par ailleurs 
cette combinaison était supérieure à 
toutes les autres (Maddrey-Lille ; Child 
Pugh-Lille).

Traitements de seconde ligne

En cas de non réponse aux corticos-
téroïdes, la mortalité spontanée à 
6  mois est dramatiquement élevée 
à 75 % (96). Une étude franco-belge 
avait réalisé une transplantation 
hépatique précoce pour 26 patients 
non répondeurs aux corticosté-
roïdes avec un score médian de Lille 
à 0,88  (98). La survie était signifi-
cativement meilleure avec 77 ± 8 % 

de patients vivants au 6e mois dans 
le groupe transplantation hépatique 
précoce, en comparaison avec seule-
ment 23 ± 8 % dans le groupe témoins 
historiques appariés et également 
non répondeurs aux corticostéroïdes 
(p < 0,001). La différence était main-
tenue à 2 ans (71 ± 9 vs. 23 ± 8 %, 
p < 0,001), et le taux de rechute d’al-
coolisation était de 11,5 % à 2 ans. 
Du fait de l’impossibilité d’appliquer 
la règle usuelle de l’abstinence alcoo-
lique de 6 mois pour une transplanta-
tion hépatique précoce, les patients 
avec une HA symptomatique sévère 
résistante aux corticostéroïdes 
étaient rigoureusement sélectionnés. 
Il s’agissait de patients en primo 
épisode d’HA symptomatique sévère, 
non répondeurs aux corticostéroïdes 
évalués par le modèle de Lille > 0,45 à 
J7, possédant un entourage familial 
aidant, s’engageant à une abstinence 
durable, sans co-morbidité sévère, ni 
de maladie psychiatrique, et ayant 
donné leur accord. Le processus de 
décision devait être consensuel entre 
4 équipes : 1 infirmière, 1 étudiant et 
1 interne en médecine constituaient 
le premier cercle, le médecin addicto-
logue représentait le deuxième cercle, 
l’hépatologue senior représentait le 
troisième cercle, et le médecin anes-
thésiste et le chirurgien transplanteur 
représentaient le quatrième cercle. 
Cette étude a changé l’acceptabilité de 
la transplantation hépatique précoce 
pour les patients avec HA symp-
tomatique sévère non répondeurs 
parmi les membres des équipes de 
transplantation (99). Néanmoins, le 
mode de sélection fait l’objet d’étude 
de validation en cours, l’accès à un 
nombre de greffon hépatique limité 
faisant entrer en «  compétition  » 
d’autres maladies graves du foie non 
liées à l’alcool ainsi que les cancers 
du foie. Depuis cette étude, d’autres 
séries ont été publiées  (100), avec 
des résultats comparables. Dans 
la cohorte du consortium améri-
cain pour la transplantation hépa-
tique précoce des patients avec une 
hépatite alcoolique symptomatique 
sévère résistante aux corticostéroïdes 
avec une médiane du modèle de Lille 
à 0,82, la survie était à 94 % à 1 an et 
84 % à 3 ans (101). La question de la 
rechute de la consommation d’alcool 
post transplantation est cruciale, et a 
été estimée à 25 % à 1 an et à 34 % à 
3 ans si on prend une définition large 
« quelle que soit la re-consommation », 
et à 11 % à 1 an et 17 % à 3 ans si on 
retient une « consommation régulière 

et soutenue » (102). La non-infério-
rité de la rechute de la consommation 
d’alcool à 2 ans après transplantation 
hépatique précoce pour HA sympto-
matique sévère (33,8 %) n’a pu être 
démontrée par rapport aux patients 
greffés pour cirrhose alcoolique ayant 
respecté la règle d’abstinence de 
6 mois (24,7 %), et la re-consomma-
tion excessive était même supérieure 
dans le groupe transplanté précoce-
ment pour hépatite alcoolique symp-
tomatique sévère corticorésistante 
(22,1 % vs. 5,4 %, p < 0,01) (103). Une 
méta-analyse confirme l’ensemble des 
résultats de survie à 80 % à 6 mois 
avec un taux de rechute de consom-
mation d’alcool à 14 % (104). Ces taux 
de rechutes soulignent et renforcent 
la nécessité de la prise en charge 
addictologique conjointe.

Les infections dans l’hépatite 
alcoolique

Les infections sont fréquentes chez 
les patients avec une hépatite alcoo-
lique symptomatique sévère. Une 
étude rapporte 25,6 % d’infections 
constatées dès l’admission à l’hô-
pital, avant tout traitement (dont 
44,4 % d’infections du liquide d’ascite, 
12,7  % de pneumopathies, 31,7  % 
d’infections urinaires et 11,2  % 
d’autres sites) (26). Une méta-ana-
lyse rapporte 18,7 % d’infections dans 
un groupe de patients avec hépatite 
alcoolique symptomatique sévère non 
traitée (105). L’infection, si elle est 
contrôlée par antibiotique, ne contre 
indique pas formellement les corti-
costéroïdes. La survie à 2 mois était 
comparable chez les patients infectés 
et contrôlés par antibiotiques puis 
traités secondairement par corticos-
téroïdes par comparaison aux patients 
non infectés et traités d’emblée par 
corticostéroïdes (70,9 % vs. 71,6 %, 
p = 0,99) dans une étude (26). Une 
question rémanente est la crainte du 
risque d’infection pendant le traite-
ment par corticostéroïdes. Dans l’essai 
STOPAH les infections survenaient 
dans 13  % des cas dans le groupe 
ayant reçu les corticostéroïdes contre 
7 % parmi les patients sans corticos-
téroïdes (p = 0,002) (66). Une méta 
analyse n’a pas montré de diffé-
rence d’incidence d’infection bacté-
rienne avec ou sans corticostéroïdes 
(OR = 0,98, IC95 % : 0,49-1,94) (105). 
Dans une autre étude, les infections 
survenaient dans 23,7 % des patients 
traités par corticostéroïdes (dont 
28,1 % d’infections d’ascite, 40,3 % 
de pneumopathies, 17,5 % d’infec-
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tions urinaires, et 14,1  % d’autres 
sites) (26), mais plus que la respon-
sabilité directe des corticostéroïdes, la 
réponse au traitement avec un modèle 
de Lille ≤ 0,45 était un élément clef 
avec moins d’infection par rapport 
aux patients non répondeurs (11,1 % 
vs. 42,5 %, p < 0,000001) (26). Enfin 
des infections fungiques ou des 
pneumocystoses sont également 
possibles, de diagnostic difficile et 
survenant chez des patients avec un 
MELD élevé (106). Le recours à la TDM 
thoracique doit être un réflexe chez 
ces patients graves.

Conclusions

L’hépatite alcoolique symptomatique 
sévère doit être reconnue par un score 
de Maddrey ≥ 32, et au mieux confirmée 
par une histologie hépatique obtenue 
par voie trans-jugulaire. Les infections 
bactériennes, très fréquentes dans ce 
contexte, doivent être dépistées systé-
matiquement avant le traitement. Les 
corticostéroïdes représentent le traite-
ment de première ligne, associés à un 
soutien nutritionnel adapté et à une 
abstinence alcoolique. L’association 
corticostéroïdes plus N-acétylcystéine 
améliore la survie à court terme par 
rapport aux corticostéroïdes seuls, 
constituant une option thérapeutique 
de première ligne. La réponse au trai-
tement est évaluée au septième jour 
par la baisse du modèle de Lille < 0,45. 
Chez les patients non répondeurs aux 
corticostéroïdes, la transplantation 
hépatique précoce, chez des patients 
sélectionnés, améliore la survie signi-
ficativement.
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Les cinq points forts
●  Tout patient avec un ictère récent et une consommation chro-

nique excessive d’alcool doit être évalué par le score de Maddrey, 
à la recherche d’une hépatite alcoolique symptomatique sévère

●  Les corticostéroïdes représentent le traitement de première ligne, 
associés à un soutien nutritionnel adapté et à une prise en charge 
addictologique

●  La combinaison corticostéroïdes et N-acétylcystéine améliore la 
survie à court terme par rapport aux corticostéroïdes seuls et 
peut constituer une option thérapeutique de première ligne

●  La réponse au traitement par corticoïdes est évaluée au 7e jour 
de traitement. Si le score de Lille est ≤ 0,45, le patient est répon-
deur. Chez les patients non répondeurs (score de Lille > 0,45), le 
pronostic est sévère avec une survie de 23 % à 6 mois

●  Pour des patients non répondeurs aux corticostéroïdes et 
sélectionnés, la transplantation hépatique précoce améliore signi-
ficativement la survie.
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dans le carcinome hépatocellulaire
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les traitements à visée 

curative de radiologie intervention-
nelle, leurs indications, contre-indi-
cations et complications

—  Connaître les traitements palliatifs 
de radiologie interventionnelle, 
leurs indications, contre-indica-
tions et complication

—  Savoir évaluer l’efficacité des trai-
tements de radiologie intervention-
nelle

LIEN D’INTÉRÊTS
Pas de lien d’interêt à déclarer

MOTS-CLÉS
Carcinome hépatocellulaire, Radio-
fréquence, Chimioembolisation, 
Electroporation, Radioembolisation

ABRÉVIATIONS
CHC : carcinome hépatocellulaire
RF : radiofréquence
MO : micro-onde
RLR : récidive loco régionale
CE : chimioembolisation
mCE : chimioembolisation aux micro-
particules chargées
RE : radioembolisation

Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) 
est un cancer fréquent touchant 
désormais plus de 10 000 nouveaux 
patients annuellement. Il survient le 
plus souvent sur un foie de cirrhose, 
rarement sur un foie non cirrhotique 
notamment en cas d’hépatite virale B 
ou de contexte dysmétabolique et 
exceptionnellement sur un foie sain.

La décision thérapeutique dépendra 
de plusieurs facteurs indispensables 
à déterminer en pré-thérapeutique 
qui sont :

•  Des critères liés à la tumeur : taille, 
nombre des nodules, envahisse-
ment vasculaire portal et son exten-
sion (segmentaire, tronculaire…), 
présence de localisations métas-
tatiques extra hépatiques. Une 
tumeur unique de moins de 5 cm 
ou 3 tumeurs de moins de 3 cm sont 
dites « dans les critères de Milan ».

•  Des critères liés à l’hépatopathie : 
la fonction hépatique (TP, INR, 
albuminémie, bilirubinémie, ascite, 
encéphalopathie) avec détermi-
nation du score de Child Pugh, 
la présence d’une hypertension 
portale avec la recherche scanogra-
phique et endoscopique de voies de 
dérivations.

•  Des critères généraux : l’état nutri-
tionnel et général est important à 
déterminer. La tolérance des trai-
tements anti tumoraux en cas de 
cirrhose est médiocre en cas d’alté-
ration de l’état général et on estime 
qu’un grade OMS <2 est nécessaire 
pour envisager une thérapie anti 
cancéreuse pour CHC

•  Par conséquent, le patient aura en 
pré thérapeutique un bilan minimal 
comportant :

-   TDM thoracique et hépatique avec 
temps artériel portal et tardif hépa-
tique

-  Si possible une IRM hépatique avec 
les mêmes temps d’injection et des 
séquences de diffusion

-  Une endoscopie digestive haute

-  Un bilan biologique complet com-
portant une numération formule 
sanguine, un ionogramme sanguin, 
un bilan hépatique et un taux d’al-
fafoetoprotéine

L’algorithme décisionnel thérapeu-
tique le plus souvent utilisé est la 
classification espagnole BCLC (dite de 
Barcelone). Un algorithme simplifié a 
été proposé en 2021 sur le thésaurus 
national de cancérologie selon les 
critères tumoraux, hépatologiques et 
généraux précités (figure 1). L’accès à 
la transplantation hépatique dépend 
notamment en France du score alfa-
foetoprotéine (tableau 1).

Les traitements radiologiques ont 
une place importante dans l’arsenal 
thérapeutique et sont l’objet de cette 
présentation.

Carcinome hépato-
cellulaire et traitement  
par thermoablation

La thermoablation est, avec la 
transplantation hépatique et la résec-
tion chirurgicale, l’un des traitements 
curatifs du carcinome hépato-cellu-
laire (CHC). Ses progrès, avec le déve-
loppement de plusieurs modalités de 
thermablation, l’augmentation en 
taille des zones d’ablation, l’améliora-
tion du repérage de la lésion à traiter 
au cours de la procédure, et une meil-



202

leure connaissance de ses indications 
et de ses limites, permettent à un plus 
grand nombre de patients de bénéfi-
cier de ce traitement curatif.

Plusieurs techniques d’ablation per- 
cutanée sont actuellement de pratique 
courante, qui sont toutes des tech-
niques dites « thermiques » : la radiofré-
quence, méthode au sein de laquelle 
il faudra distinguer la radiofréquence 
(RF) monopolaire et multibipolaire, 
de réalisation un peu différente, avec 
des résultats parfois éloignés selon 
leur mise en pratique, et la technique 
de micro-onde. Le but recherché est 
d’exposer les cellules tumorales à une 
température supérieure à 70°C, qui 
provoque quasi immédiatement une 
dénaturation cellulaire irréversible par 
nécrose de coagulation, les cellules 
tumorales n’étant pas plus résistantes 
à la chaleur que les hépatocytes.

Ces techniques peuvent être réalisées 
seules avec un abord per-cutané ou en 

combinaison avec une résection hépa-
tique par une approche laparosco-
pique ou lors d’une chirurgie ouverte.

Principes et réalisation  
d’une thermoablation
Le premier temps du traitement est la 
mise en place la plus précise possible 
de la ou des électrodes, par guidage 
échographique, ou scanographique en 
fonction de la localisation de la lésion 
et de l’expertise de l’équipe réalisant 
le geste.

La destruction doit porter sur la 
tumeur en totalité mais aussi sur 
une marge d’ablation périphérique, 
voisine du centimètre, d’autant plus 
importante que la lésion est volu-
mineuse et que le risque d’emboles 
tumoraux vasculaires et de nodules 
satellites est élevé.

De la précision de la ponction dépend 
l’efficacité du traitement. L’opérateur 
peut s’aider des progrès de l’écho-

graphie et des possibilités de réaliser 
une fusion de l’image échographique 
avec une imagerie en coupes, de l’uti-
lisation en échographie de produit 
de contraste Sonovue pour repérer 
le nodule à traiter. Le repérage au 
scanner est souvent limité par le 
caractère fugace du réhaussement 
du CHC après injection, un tatouage 
lipiodolé préalable peut être néces-
saire par la réalisation concomittante 
ou préalable d’une angiographie lipio-
dolée. Le scanner (ou maintenant 
les acquisitions cone beamCT) avec 
vérification en temps réel du posi-
tionnement des aiguilles apporte une 
sécurité à la technique dans les cas 
difficiles.

Sur le plan pratique, on distingue (1) :

-  La technique de radiofréquence 
monopolaire  mono-aiguil le, 
permettant une ablation radiaire 
centrifuge, dont on peut augmenter 
le volume grâce à l’utilisation 
d’aiguilles à baleines, ou au posi-
tionnement de plusieurs aiguilles 
avec une superposition de zones 
de traitement indépendantes. 
La technique monopolaire est la 
plus répandue dans le monde, le 
plus gros volume de la littérature 
concerne cette modalité d’abla-
tion. Afin d’augmenter la zone 
de traitement, plusieurs aiguilles 
peuvent être positionnées pour 
une thermoablation simultanée, 
mais avec la nécessité d’obtenir 
un chevauchement complet de ces 
différentes zones de destruction 
indépendantes.

-  La technique de radiofréquence 
multibipolaire, multi-aiguilles, 
permettant une ablation centripète 
avec diffusion convergente d’une 
électrode à l’autre de l’énergie 
délivrée. La continuité de la zone 
de traitement entre les aiguilles 
est ainsi assurée. La mise en place 
de 3 aiguilles (jusqu’à 6 aiguilles), 
même si elle est plus complexe, 
permet de circonscrire la tumeur 
et d’obtenir une cicatrice sphérique 
de grande taille. La mise en place 
extra-tumorale des aiguilles assure 
une double sécurité : elle limite les 
risques de dissémination tumorale, 
particulièrement en cas de repo-
sitionnement des aiguilles, et 
d’autre part permet de déterminer 
l’épaisseur des marges d’ablation 
qui conditionnent la réussite du 
traitement en limitant le risque 
de récidive loco-régionale, et de 
s’adapter à la forme de la lésion.

Tableau 1 : Score alfa fœtoprotéine selon Duvoux et Roudot-Thoraval 2012

Score Alpha-fœtoprotéine

Paramètre Classe Score

Taille ≤ 3 cm
3-6 cm
> 6 cm

0
1
4

Nombre de nodules ≤ 3
> 4

0
2

AFP (ng/ml) ≤ 100
100-1 000

> 1 000

0
2
3

Figure 1 : Stratégie thérapeutique dans le carcinome hépatocellulaire  
selon le Thésaurus National de Cancérologie Digestive, TNCD juin 2021

RE : radioembolisation ; RT : radiothérapie
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  Cette approche est particulière-
ment intéressante pour le traite-
ment des nodules sous-capsulaires, 
pour lesquels une ponction directe 
est contre-indiquée en raison d’un 
possible ensemencement (2,3).

  La mise en place de ces aiguilles 
selon cette technique est certes 
plus complexe, au prix d’une 
courbe d’apprentissage, mais le 
choix des marges de traitement et 
de la taille de la cicatrice, les possi-
bilités de traiter des lésions jusqu’à 
5 cm de diamètre sans reposition-
nement multiple des aiguilles, est 
un avantage, qui se traduit par 
une diminution des récidives loco- 
régionales (4).

-  La technique de micro-onde 
(MO), qui, comme la RF monopo-
laire, est à l’origine d’une destruc-
tion centrifuge dont le point de 
départ est l’antenne droite mise 
en place au centre du nodule à 
traiter. L’utilisation d’une seule 
aiguille, plus simple qu’une tech-
nique multi-aiguilles, a permis 
à de nombreuses équipes de 
débuter une activité de thermoa-
blation. L’augmentation de la zone 
d’ablation au-delà de 30 mm de 
diamètre, nécessite alors le repo-
sitionnement, pas toujours très 
simple, de l’antenne. Cependant, 
les progrès de certaines antennes 
de dernière génération permettent 
d’augmenter la taille d’ablation 
au-delà de 3  cm. La montée en 
température plus rapide et plus 
élevée qu’avec la radiofréquence, 
l’absence d’interruption du trans-
fert d’énergie à partir de 100° (à 
l’origine d’une carbonisation avec 
la RF), permettent des temps de 
traitements courts.

Quelle que soit la technique utilisée, 
le but de l’opérateur est de minimiser 
au maximum le risque de récidive 
loco-régionale (RLR), en créant une 
zone d’ablation idéale. Cette récidive 
locale est un facteur indépendant de 
survie globale  (5), il s’agit du seul 
facteur sur lequel on peut influer, 
et est directement lié à la technique 
d’ablation. Lorsque les marges de 
traitement sont inférieures à 4-5 mm 
(marges de traitement admises en 
cas de résection), le risque est pris 
de constater une repousse tumorale 
locale (6,7).

Le volume et la forme d’une zone 
d’ablation vont dépendre de la quan-
tité d’énergie déposée, des carac-

téristiques du tissu cible et de la 
déperdition de chaleur engendrée 
par la perfusion cellulaire. Ainsi les 
gros vaisseaux sanguins vont agir 
comme un système de refroidisse-
ment tissulaire : il s’agit du « Heat Sink 
Effect » (8,9). Les tumeurs de grande 
taille nécessitent des ablations plus 
importantes, avec sur leurs berges 
une dispersion de la chaleur et un 
heat sink effect plus marqué si l’on 
choisit une technique de destruction 
de type centrifuge. Le mode monopo-
laire en raison de sa capacité moindre 
à coaguler les vaisseaux à distance 
de l’aiguille, là où la température 
décroît, induit la formation de zones 
de coagulation irrégulières («  zone 
transitionnelle ») qui s’ajoutent aux 
irrégularités des structures vascu-
laires et qui peuvent contenir en 
histologie après ablation des cellules 
vivaces même si cette zone est dévas-
cularisée. Cette zone transitionnelle 
n’est pas retrouvée sur les berges 
d’une cicatrice de micro-onde, avec 
l’absence totale d’hépatocytes viables 
à la jonction entre le foie ablaté et non 
ablaté (8).

La technique de micro-onde est 
donc moins sensible que la radiofré-
quence monopolaire au heat sink 
effect  (10,11), et dans certaines 
études entraine moins de RLR que la 
RF monopolaire, avec à 3 ans, 29 % 
de récidives loco-régionales avec les 
aiguilles monopolaires à baleine et 
11 % avec le micro-onde (12). Cette 
différence de résultats n’est plus 
aussi évidente dès lors que l’on privi-
légie une technique de RF « multi-ai-
guilles » : pas de différence de RLR, 
de complications, de temps moyen à 
progression et de survie globale dans 
une série randomisée comparant MO 
et RF monopolaire multi-aiguille (14). 
RF monopolaire multi-aiguille et MO 
ont finalement des résultats assez 
voisins.

L’interêt d’une technique à aiguilles 
multiples est de mieux contrôler ses 
marges de traitement. Ainsi l’étude 
de Lee (128 patients traités par RF 
monopolaire multiaiguille pour des 
CHC de moins de 2,5 cm) montre que 
le positionnement extra-tumoral des 
aiguilles permet de limiter le taux de 
récidive locale de 1,6 % à 2 ans dans 
cette étude (15).

L’avantage de la technique de RF 
multibipolaire est de combiner l’in-
térêt d’un positionnement multiple 
des aiguilles et d’un travail à haute 
énergie permettant d’obtenir faci-

lement des cicatrices de grande 
taille. Ainsi la comparaison chez 
362  patients cirrhotiques de la RF 
monopolaire et RF multibipolaire (16) 
a montré un risque significativement 
inférieur de récidive loco-régionale 
pour cette dernière technique, infé-
rieure à 10 % à 5 ans, comparative-
ment à 36,7 % pour la RF monopolaire 
dans le traitement des CHC de 2 à 
5  cm de diamètre. Même pour des 
lésions de petite taille, de moins de 
20 mm, le risque de RLR restait supé-
rieur pour la RF monopolaire.

Enfin dans cette étude la proximité de 
la lésion avec un gros vaisseau était un 
facteur indépendant de progression 
tumorale locale uniquement chez les 
patients traités par RF monopolaire.

En résumé, les techniques de micro-
onde et la RF mono-polaire multi-ai-
guille ont des résultats assez voisins, 
les techniques multi-aiguilles 
permettent de choisir les marges de 
traitement et de limiter les risques 
de dissémination. Enfin la RF multi-
bipolaire est une technique particu-
lièrement intéressante pour son faible 
taux de récidive loco-régionale, lié à la 
taille des cicatrices obtenues, et d’un 
effet limité du heat sink effect.

Indications et résultats
La thermo-ablation est considérée 
comme le meilleur choix thérapeu-
tique chez les patients présentant un 
CHC de stade précoce non accessible 
à un traitement chirurgical, c’est-à-
dire une seule tumeur de moins de 
5 cm ou trois nodules de moins de 
3 cm chacun (critères dits de Milan), 
sans invasion vasculaire, ni propaga-
tion extra-hépatique  (17). C’est 
une indication non discutée chez le 
patient non transplantable en raison 
de son âge, non opérable en raison 
de ses comorbidités, d’une hyperten-
sion portale (HTP) ou de fonctions 
hépatiques trop limites, mais restant 
Child A, voire jusqu’à B7.

Les études randomisées comparant 
chirurgie et thermoablation sont 
peu nombreuses (18,19,20,21), il n’y 
a pas de série prospective non asia-
tique avec suffisamment de puis-
sance ou suffisamment homogène 
pour permettre cette comparaison 
(études discutables mélangeant 
patients cirrhotiques et non cirrho-
tiques, ou avec un suivi insuffisant…). 
Parmi ces études, celle ayant inclus le 
plus grand nombre de patients (18), 
pour des lésions dans les critères de 
Milan, comparant chirurgie et RF 
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monopolaire mono-aiguille, montre 
une meilleure survie globale et moins 
de récidives loco-régionales dans le 
groupe de patients opérés.

Par contre, plusieurs études rétrospec-
tives ont montré que la RF était aussi 
efficace que la chirurgie pour les CHC 
solitaires de moins de 2 à 3 cm. De 
plus, elle est associée à une moindre 
morbidité liée à l’intervention, avec un 
meilleur rapport coût-efficacité et une 
meilleure qualité de vie (22,23).

Parmi les études plus favorables à la 
chirurgie, Kolarich et al (24) montrent 
que le bénéfice en termes de survie de 
la résection est corrélé à la taille de la 
tumeur, et à l’importance de la fibrose 
hépatique (moins le foie est cirrho-
tique, plus le patient bénéficie de 
l’avantage de la chirurgie par rapport 
à l’ablation) alors que Lee et al (25) 
dans leur analyse de cohorte montrent 
une meilleure survie globale dans le 
groupe de patients opérés, quelle que 
soit la taille de la tumeur et le degré 
de fibrose. Le type de thermoablation 
n’est pas détaillé dans cette étude.

Le mode opératoire intervient aussi 
dans ces comparaisons  : ainsi une 
étude rétrospective comparant RF 
monopolaire multi-aiguille et résection 
chirurgicale non anatomique (simple 
tumorectomie) a montré que l’effica-
cité thérapeutique à long terme de ces 
2 traitements était similaire comme 
traitement de première intention des 
petits CHC de moins de 3 cm (26).

Certaines localisations anatomiques 
de la tumeur sont moins favorables 
à une prise en charge chirurgicale : 
Pan et al. (27) ont montré une survie 
sans récidive identique pour les 

lésions entre 3 et 5 cm de topogra-
phie centrale en raison d’une mor-
bidité moindre de la RF. Alors que 
des localisations plus périphériques 
(segments VI, II et III) sont plus acces-
sibles à un contrôle chirurgical de la 
maladie. La difficulté technique prévi-
sible du geste chirurgical et le volume 
de foie non tumoral réséqué doivent 
donc être pris en compte dans le choix 
entre ces 2 méthodes.

La comparaison de la technique de RF 
multibipolaire et de la chirurgie pour 
les CHC de taille intermédiaire (entre 
2 et 5 cm) (28), confirme l’intérêt de 
cette technique, montrant un taux de 
récidive locale non statistiquement 
significatif (à 1 et 3  ans, respecti-
vement de 5,5 % et 10 % pour la RF 
multibipolaire et de 1,9 et 1,9 % pour 
la chirurgie) mais, avec par contre un 
taux de récidive intra-segmentaire 
plus élevé dans le groupe RF (7,4 % vs. 
1,9 % à 1 an, 27,8 % vs. 3,3 % à 3 ans, 
p = 0,008). L’avantage de la résec-
tion, si elle est bien anatomique, est 
d’emporter les possibles micro-métas-
tases diffusées par voie portale dans 
la périphérie proche de la tumeur, 
même pour les lésions solitaires de 
petite taille. Dans cette série, les taux 
de survie globale (86,7 % après RF 
multibipolaire, 91,4 % après chirurgie 
à 3 ans) et sans récidive identiques 
s’expliquent par la prise en charge 
possible par RF itérative des récidives 
loco-régionales et à distance, toujours 
dans une intention curative.

En pratique, le choix du traitement 
entre la chirurgie et la RF (tableau 2) 
va dépendre d’une part de la mor-
talité péri-opératoire prévisible des 
patients, et d’autre part du taux pré-

visible de récidive locale du mode de 
thermoablation choisie, dont on a vu 
qu’il est influencé par de nombreux 
facteurs (localisation et taille de la 
lésion, choix de la technique de ther-
moablation…).

Autres indications et procédures
Down-staging avant 
transplantation hépatique
Les patients en attente de transplan-
tation hépatique peuvent en béné-
ficier, soit pour stabiliser la maladie 
dans l’attente de la greffe et limiter le 
nombre de sorties de liste, soit pour 
réduire la masse tumorale et leur 
permettre d’accéder aux critères de 
greffe (29,17).

L’avantage de la RF est de limiter 
les adhérences en perspective d’une 
transplantation.

L’absence de CHC viable dans le foie 
natif sur l’examen histologique de la 
pièce d’hépatectomie totale est un 
facteur pronostic par rapport à la 
récidive du CHC après la transplanta-
tion (30,31), le contrôle de la maladie 
tumorale améliorant la survie globale 
après la transplantation, en particu-
lier lorsque la période sur la liste d’at-
tente dépasse 6-12 mois (32).

Combinaison chimioembolisation 
(CE) et RF
La réduction de la taille de la tumeur 
améliore l’efficacité de la RF, et la CE, 
le plus souvent première, en réduisant 
le flux artériel et veineux hépatique, 
crée une ischémie et une nécrose 
tumorale, augmentant la sensibi-
lité des cellules tumorales à l’hyper-
thermie, avec une potentialisation de 
ces 2 méthodes.

Tableau 2 : Critères de choix entre destruction percutanée et résection chirurgicale en cas de petit CHC

Thermoablation Chirurgie

État général Présence de co-morbidités Peu ou pas de co-morbidités

Foie sous-jacent Cirrhose Foie peu fibreux

Fonctions hépatiques Child A < B7 Child A VIC* normal

Hypertension portale oui absente

Nodule unique Plutôt si < 3cm
Possible jusquà 5 cm de diam.
(RF multibipolaire, RF + chimioembol.)

Plutôt si > 3 cm

Nombre de nodules 2 à 3 lésions dans des segments éloignés 2 à 3 lésions dans le même segment

Projet de transplantation oui non

AFP élevée non oui

Situation anatomique Centrale Périphérique

(VIC* = test au vert d’indocyanine)
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Cette association peut être intéres-
sante justement dans le down-staging 
des patients en attente de greffe  : 
pour exemple la comparaison de 
2 groupes de patients en attente de 
transplantation hépatique, porteurs 
de CHC dans les critères de Milan 
et en dehors des critères, qui ont 
été traités par RF pour le 1er groupe 
et par CE puis RF dans le 2e groupe. 
Les séances de chimio-embolisation 
ont été répétées jusqu’à retrouver les 
critères de Milan, la RF était réalisée 
en moyenne 1 à 2 mois après le geste 
intra-artériel. Les courbes de survie 
globale et sans récidive après avoir 
appliqué des scores de propension 
sont comparables, avec un taux de 
complications comparables (33).

Mais le bénéfice clinique est souvent 
difficile à évaluer et l’avantage de 
combiner RF et CE reste à confirmer. 
Pour le traitement de CHC soli-
taires de 3 à 5  cm non opérables, 
la vaste cohorte de Chu et al. (plus 
de 500  patients)  (34) a comporté 
une analyse rétrospective à 3  bras 
comparant d’une part la CE associée 
15 jours plus tard à l’ablation par RF 
et d’autre part les groupes de CE et 
de RF monopolaire en monothérapie, 
avec durée médiane de suivi longue 
de près de 4 ans. Les taux de survie 
globale sont restés significativement 
plus élevés dans le groupe CE-ablation 
par RF que dans chaque groupe de 
monothérapie. Cinq, dix et quinze 
ans après le traitement, les taux de 
survie globale étaient respectivement 
de 57,8 %, 41,8 % et 30,9 % dans le 
groupe CE -ablation par RF, de 47,2 %, 
28,4 % et 19,2 % dans le groupe CE 
et de 35,2 %, 11,9 % et 11,9 % dans 
le groupe ablation par RF. On reste 
interrogatif sur les résultats de la RF 
(applications répétées d’une aiguille 
monopolaire unique, ou utilisation de 
cluster) comparativement à ceux de 
la CE. La combinaison de ces 2 traite-
ments permettrait ainsi de compenser 
les résultats insuffisants de la RF, dans 
la modalité utilisée.

Suivi du traitement
Une imagerie en coupes (scanner 
ou IRM) est réalisée précocement 
après le geste (environ 1 mois après, 
lorsque les phénomènes inflam-
matoires, à l’origine de prises de 
contraste difficiles à interpréter, ont 
bien diminué). Cet examen a pour but 
de s’assurer que le ciblage du traite-
ment a été correct et qu’il n’y a pas 
de reliquat tumoral qui nécessiterait 
un traitement complémentaire rapide.  

Cet examen permet aussi de juger des 
marges d’ablation.

Par la suite la surveillance se fait par 
scanner, ou de préférence par IRM 
tous les 3  mois pendant les 2  pre-
mières années, pour juger d’une 
récidive loco-régionale ou à distance 
dans le foie.

La cicatrice de thermoablation se 
présente sous forme d’une image 
nodulaire avasculaire, spontanément 
hyper intense T1 avant injection, en 
rapport avec la nécrose de coagula-
tion (figure 2).

Une récidivé loco-régionale se 
présente sous forme de prise de 
contraste nodulaire sur les berges 
de cette cicatrice. Les séquences en 
pondération T2 ou en diffusion pour 
diagnostiquer la récidive sont plus 
difficiles à interpréter car il persiste 
longtemps après le geste une hyper 
intensité T2 au sein ou au pourtour 
de la cicatrice.

Complications
Un certain nombre de patients présen-
tant un CHC accessible à un traite-
ment curatif par RF sont détournés 
de ce traitement curatif en raison de 
leur localisation « à risque » (position 
dans le dôme sous-diaphragmatique, 
sous-capsulaire proche du colon ou 
de l’estomac…). Alors qu’il existe de 
nombreux artifices permettant de 
s’affranchir de complications pour 
ces zones « à risque » : hydrodissec-
tion pour protéger le diaphragme et 
améliorer la visibilité d’une lésion 
haut située, limiter le retentissement 
sus-diaphragmatique (épanche-
ments pleuraux et pneumopathies), 
hydrodissection ou carbodissection 
pour protéger le tube digestif (angle 
colique droit pour les lésions de la 
pointe du foie droit, et estomac pour 
les lésions lobaires gauches), ponction 
« no touch » pour les lésions sous-cap-
sulaires, guidage cœlio-assisté 
pour traiter une lésion en position 

Figure 2 a :

Carcinome hépato-cellulaire de 45 mm de diamètre, typique en IRM chez un patient 
de 75 ans, porteur d’une cirrhose éthylique et dysmétabolique incomplètement sevrée, 
Child A avec une alfafoetoprotéine normale. La clairance au vert d’indocyanine très 
pathologique à 34% à 15 min (Nle <15) a fait contre-indiquer un traitement chirurgical.

Figure 2 b :

Contrôle en IRM après radiofréquence multibipolaire : la cicatrice de thermoablation 
apporte des marges centimétriques, est totalement avasculaire aux différents temps 
de l’injection (artériel et portal).
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sous-capsulaire en présence d’adhé-
rences avec le tube digestif…

L’ablation par RF pour le CHC est 
considérée comme une procédure sûre 
et peu invasive, avec dans l’étude japo-
naise de Maeda et al. un taux de morta-
lité de 0,064 % (6/9 411 patients), et 
un taux de complications de 2,92 % 
(330  complications/11  298  procé-
dures) (35). Le taux de complications 
majeures est < 4-5 % dans la plupart 
des études (4).

RF et micro-ondes ne montrent pas 
de différence statistiquement signi-
ficative en termes de mortalité ou de 
taux de complications majeures ou 
mineures. Le micro-onde a un taux 
de mortalité compris entre 0  % et 
0,36 % (36,37,38).

Pour réduire l’incidence des compli-
cations majeures, la sélection des 
patients et le choix de l’approche 
percutanée sont essentiels  ; les 
patients à haut risque d’infection, 
de troubles de la coagulation et de 
chirurgie abdominale antérieure 
doivent être évalués pour établir le 
bénéfice de la méthode d’ablation. Le 
score de Child-Pugh doit être pris en 
compte avant de réaliser des ablations 
multiples ou de grande taille exposant 
à une insuffisance hépatique. Il ne 
faut pas hésiter dans ces cas précis à 
recourir à un traitement séquentiel.

Le syndrome post-ablation comporte 
des douleurs et de la fièvre pendant 
24-48 h, et est facilement contrôlé 
par un traitement symptomatique. 
Les complications les plus fréquentes 
sont l’hémorragie et l’abcédation, 
parfois graves chez ces patients 

fragiles. Les complications hémorra-
giques, comme l’ensemencement sur 
le trajet de ponction, sont limitées 
par la cautérisation soigneuse au 
retrait de l’aiguille. L’ensemencement 
tumoral est observé dans 0,5 à 3 % des 
RF (39), il est favorisé par la ponction 
directe du CHC sous-capsulaire, la 
ponction multi-aiguille extra-tumo-
rale doit permettre d’éviter ce genre 
de complications.

Les contre-indications 
(tableau 3)
Pour limiter les complications, on 
rappelle que la cirrhose doit être 
compensée Child A jusquà B7 sans 
ascite, et que les éventuels troubles 
de coagulation doivent être compen-
sés ou contre-indiquent le geste si les 
plaquettes sont < à 50 000/mm3 et le 
TP < à 50 %. Le geste est possible sous 
aspirine, et nécessite une cautérisa-
tion soigneuse du trajet de ponction, 
il est contre –indiqué sous décoagula-
tion efficace ou sous clopidrogel.

La présence d’un pace-maker n’est 
pas une contre-indication pour le 
micro-onde et la technique multi-bi-
polaire. En cas de RF monopolaire, la 
mise en place par l’anesthésiste d’un 
aimant sur le boîtier du pace-maker, 
remettant temporairement le rythme 
cardiaque en mode asynchrone est à 
discuter au cas par cas, en fonction 
de la proximité des sondes ventricu-
laires et de la zone de traitement, et 
de la dépendance ou non du patient 
au pace-maker.

Les contre-indications les plus for-
melles restent les rapports avec les 
voies biliaires proximales, avec dans 

ces cas-là, le choix d’une autre moda-
lité de traitement (électroporation, 
CE…).

La présence d’une anastomose 
bilio-digestive ou d’antécédents de 
sphinctérotomie, (et donc d’une 
contamination de la bile par les 
germes du tube digestif), augmen-
tent significativement le risque d’ab-
cédation (40). Il faut opter pour une 
autre thérapeutique, ou envisager le 
geste sous couverture antibiotique ; 
on peut proposer une antibiothérapie 
contre les bacilles gram négatifs et les 
anaérobies, débutée la veille du geste 
et maintenue après le geste pour une 
durée de minimum sept jours.

Les procédures d’ablation thermique 
sont la meilleure option de traitement 
curatif pour les patients atteints de 
CHC qui ne peuvent pas bénéfi-
cier de résection chirurgicale ou de 
transplantation hépatique, en raison 
de leur contrôle tumoral local élevé et 
de leur nature peu invasive. Lorsque 
l’on discute chirurgie ou thermoabla-
tion, le choix entre ces 2 traitements 
est posé après analyse des co-morbi-
dités, des fonctions hépatiques, de la 
localisation et de la taille de la lésion, 
du projet thérapeutique (transplanta-
tion hépatique) et de la technique de 
thermoablation utilisée. Enfin il faut 
connaître les différentes techniques 
de thermo-ablation, leurs risques 
respectifs de récidive loco-régionale, 
et leur sensibilité variable au heat 
sink effect.

Tableau 3 : Contre-indications des thermoablations

THERMOABLATIONS Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Pace maker non Aimant sur le boitier pendant la procédure 
si RF monopolaire

Fonctions hépatiques et de coagulation Score Child Pugh > B7
Ascite clinique

Compensation d’une thrombopénie pour 
le geste

Proximité avec les voies biliaires 
proximale

oui

Voies biliaires dilatées oui

Anastomose bilio-digestive,  
ou large sphincterotomie

Oui si cicatrice prévisible de grande taille A discuter si pas d’autre alternative et 
sous traitement antibiotique

Proximité avec le tube digestif Oui si adhérences chirurgicales Non si hydrodissection ou carbodissection 
possible

Localisation sous-capsulaire Non si méthode de traitement multi-
aiguille no touch



207

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

Carcinome hépato-
cellulaire et traitement  
par électroporation

L’électroporation irréversible est une 
technique d’ablation non thermique 
qui préserve les structures vascu-
laires, les voies biliaires et le tissu 
conjonctif, et n’est pas sujette au heat 
sink effect. C’est une technique sûre et 
efficace pour les tumeurs hépatiques 
qui présentent des contre-indications 
à la thermoablation, en particulier en 
raison de leur proximité avec les voies 
biliaires proximales. C’est donc un 
traitement à visée curative.

L’administration de multiples et 
brèves impulsions électriques à haut 
voltage et intensité élevée, provoque 
l’apoptose cellulaire par modification 
de l’équilibre ionique des membranes 
cellulaires avec ouverture irréversibles 
des pores membranaires. L’analyse 
histologique de pièces d’hépatectomie 
montre que les zones de traitement 
contiennent des branches portales et 
des canaux biliaires intacts (41).

Le geste est techniquement plus diffi-
cile qu’une thermoablation avec une 
mise en place strictement parallèle 
des aiguilles qui ne doivent pas être 
espacées de plus de 25 mm.

La procédure est réalisée sous anes-
thésie générale, avec curarisation pro-
fonde et synchronisation cardiaque.

Les contre-indications sont essentiel-
lement d’origine cardiaque, aryth-
mies qui ne permettent pas d’obtenir 
la synchronisation cardiaque ou 
présence d’un stimulateur cardiaque.

La sécurité et l’efficacité de cette 
technique ont maintenant été 
démontrées dans de nombreuses 
études, avec en particulier, sur le long 
terme, la préservation des structures 
biliaires (42,43,44). Les taux de réci-
dive locale ne diffèrent pas significa-
tivement entre les lésions qui sont ou 
non proches des vaisseaux sanguins. 
En outre, l’ablation est complète 
jusqu’au contact des vaisseaux.

Les tumeurs de grande taille (> 4 cm) 
nécessitent un plus grand nombre 
d’aiguilles (toutes orientées dans une 
direction parallèle), et si les distances 
entre les extrémités des aiguilles sont 
trop grandes, l’ablation risque d’être 
incomplète. À l’inverse, si les distances 
entre les pointes des aiguilles sont 
trop courtes, des lésions thermiques 

de la zone cible peuvent résulter du 
courant élevé entre les pointes des 
sondes d’électroporation. Ainsi des 
lésions de plus de 4 cm de diamètre 
sont sans doute plus difficiles à traiter 
avec cette technique (43).

Les douleurs sont moins présentes 
qu’après une RF, et l’impact sur 
les fonctions hépatiques est moins 
marqué, avec peut-être un élargis-
sement des indications chez des 
patients fragiles, présentant des fonc-
tions hépatiques limites.

Suite au traitement, le processus de 
réparation est précoce en raison d’une 
augmentation rapide des facteurs d’in-
hibition des macrophages et entraîne 
une diminution rapide de la taille de 
la zone d’ablation avec une régénéra-
tion rapide des tissus, beaucoup plus 
rapidement qu’avec une RF, puisque la 
zone de traitement peut avoir disparu 
à 1 an du traitement (45).

Peu d’études ont rapporté leur expé-
rience uniquement avec le CHC : dans 
ce type d’indication, une ablation 
complète est observée dans plus de 
90 % des cas (46,47), avec une survie 
sans progression tumorale locale de 
83,6 % à un an dans la première étude 
et de 70 % dans la seconde qui a porté 
sur des lésions disparates, nodulaires 
mais aussi infiltrantes et des plus 
grands diamètres jusqu’à 50 mm.

L’électroporation est une option de 
traitement sûr et efficace pour le 
CHC non résécable, avec de très bons 
taux de réponse complète et de survie 
sans progression tumorale, pour des 
lésions qui auraient bénéficié de trai-
tements loco-régionaux moins perfor-
mants (CE) en raison de leur situation 
anatomique contre-indiquant la ther-
moablation.

Carcinome hépato-
cellulaire et traitement  
par chimio-embolisation

Selon les recommandations BCLC, la 
chimio-embolisation intra-artérielle 
(CE) est le traitement de première 
ligne du carcinome hépatocellulaire 
(CHC) dans sa forme « intermédiaire », 
qui concerne les patients en bon état 
général (OMS  < 2) présentant des 
lésions multi-nodulaires limitées et 
non résécables, sans invasion vascu-
laire ni propagation extra-hépatique 
et dont la fonction hépatique est bien 

préservée. L’obtention d’une réponse 
objective élevée et la préservation 
de la fonction hépatique sont tout 
aussi importantes, l’objectif est de 
prolonger la survie tout en mainte-
nant une bonne qualité de vie.

Principe et techniques
Il existe deux techniques de chimio- 
embolisation, la chimio-embolisation 
conventionnelle (CE), qui utilise du 
Lipiodol, et la chimio-embolisation 
avec des microparticules chargées de 
chimiothérapie (mCE).

La chimiothérapie 
conventionnelle (CE)
Il s’agit de l’injection intra-artérielle 
la plus sélective possible dans les 
artères nourricières du processus 
tumoral d’un médicament cytotoxique 
(doxorubicine, épirubicine, idaru-
bicine, mitomycine C ou cisplatine), 
émulsionné avec un agent huileux, 
le Lipiodol (Lipiodol® Ultra-Fluid, 
Guerbet), très radio-opaque, qui sert 
de vecteur aux antimitotiques par 
fixation au sein des vaisseaux intra-
tumoraux. Le lipiodol circule au-delà 
des artères d’alimentation de la 
tumeur dans les branches portales 
distales par le plexus capillaire péri-
biliaire, les vasa vasorum de la veine 
porte et les branches portales de 
drainage de la tumeur (48). Il s’agit 
donc d’une embolisation à la fois 
artérielle et portale, certains auteurs 
ayant montré une relation entre l’ab-
sence de récidive tumorale et le degré 
d’opacification lipiodolée des petites 
branches veineuses périportales 
tumorales pendant la procédure (49).

Cette injection de chimiothérapie 
est suivie d’une embolisation arté-
rielle, par gélatine résorbable (en 1 à 
2 semaines) ou par microparticules 
(embolisation définitive). La fixation 
lipiodolée de la tumeur est le témoin 
de la nécrose tumorale et sert de 
biomarqueur de la réponse tumorale 
avec une nécrose proportionnelle à 
la fraction du volume tumoral tatoué 
par le lipiodol, elle permet de prédire 
la survie globale (50). L’absence de 
fixation ou une fixation partielle 
suggère que des artères nourricières 
de la tumeur n’ont pas été cathété-
risées ou que la fixation de Lipiodol 
dans la tumeur était faible.

La CE sélective est définie comme le 
traitement intra-artériel au sein de 
l’artère hépatique segmentaire, et la 
CE supersélective est définie comme 
le traitement à l’étage sous-segmen-
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taire au sein des pédicules artériels 
tumoraux. Cette dernière est consi-
dérée comme curative, avec une survie 
globale significativement meilleure 
que la CE non supersélective  (51). 
Une CE non sélective, pratiquée en cas 
de charge tumorale élevée, expose le 
parenchyme hépatique normal à une 
ischémie étendue avec des lésions 
possiblement irréversibles.

La chimio-embolisation  
aux microparticules chargées 
(mCE)
L’utilisation de microsphères calibrées 
et chargées d’agents cytotoxiques 
entraîne une occlusion durable des 
vaisseaux intra-tumoraux à l’étage 
segmentaire et sous-segmentaire, 
ces microbilles sont un vecteur de 
libération lente permettant un relar-
gage progressif de la chimiothérapie, 
augmentant sa concentration locale 
et diminuant le relargage systémique. 
La taille recommandée des micropar-
ticules calibrées, est de 100-300 μ afin 
d’assurer une occlusion distale avec 
préservation des artères segmen-
taires d’alimentation. Ce calibrage 
permet l’embolisation des vaisseaux 
tumoraux dont le calibre est inférieur 
à 100 μ, avec une densité plus élevée 
de billes et donc de chimiothérapie 
dans la tumeur (52).

Il a été montré que l’utilisation de 
microbilles était associée à une 
augmentation de la toxicité locale 
hépatique par rapport à la CE, avec 
un plus grand nombre de lésions 
biliaires et de bilomes intrahépa-
tiques, tout particulièrement chez 
les patients présentant une cirrhose 
moins avancée  (53), en raison de 
leurs plexus vasculaires péri-biliaires 
(shunts artério-veineux) moins déve-
loppés, exposant à un plus grand 
risque d’ischémie biliaire. La CE aux 
microparticules chargées est donc à 
éviter chez les patients avec un foie 
sub-normal.

Quelle que soit la technique utilisée, 
la doxorubicine est l’agent chimio-
toxique le plus couramment utilisé 
dans le monde pour le traitement 
intra-artériel du CHC, mais la justi-
fication de son utilisation repose sur 
des études anciennes, et n’est proba-
blement pas le médicament le plus 
cytotoxique pour le CHC. Une étude 
française récente de phase II (54) a 
montré l’intérêt de l’utilisation de 
l’idarubicine chargée sur des micro-
billes 100-300  μ, avec un taux de 
réponse objective élevé, de 52  % 

à 6  mois, un temps moyen jusqu’à 
progression prometteur de 9,5 mois, 
bien supportée sur le plan de sa 
toxicité.

L’adjonction de chimiothérapie à l’em-
bolisation a montré sa supériorité 
comparativement à l’embolisation 
seule  : une différence significative 
a été constatée entre l’embolisation 
simple et la mCE, avec un taux de 
nécrose histologique des tumeurs 
analysées sur foies explantés de 77 % 
dans le groupe de traitement combiné 
versus 27,2 % dans le groupe emboli-
sation seule (55). Des études randomi-
sées (56,57) ont montré une meilleure 
réponse locale, moins de récidives et 
un temps à progression plus long si 
on associe embolisation et chimio-
thérapie intra-artérielle comparative-
ment à l’embolisation seule. Enfin une 
chimiothérapie intra-artérielle seule 
s’accompagne d’une survie globale 
moins bonne que si elle s’accompagne 
d’une embolisation (58).

Le facteur le plus important pour 
améliorer le pronostic des patients 
est le contrôle local tumoral. Une 
réponse soutenue d’une durée de 
6 mois ou plus est associée à une meil-
leure survie globale (59).

Ce contrôle local a bénéficié des 
progrès techniques, avec des efforts 
pour standardiser la méthode :

-  Avec l’utilisation systématique 
de micro-cathéters permettant 
une navigation plus distale du 
cathéter et donc une administra-
tion hypersélective du traitement, 
plus récemment par l’introduction 
de microcathéters avec ballon d’oc-
clusion, avec une diminution du 
nombre de séances de CE dans les 
6 premiers mois (60). Ce cathété-
risme sélectif et hypersélectif des 
vaisseaux tumoraux, permet aussi 
d’épargner au maximum le paren-
chyme hépatique non tumoral, et 
donc les effets secondaires.

-  La généralisation de l’utilisation 
d’une angiographie 3D avec cone 
beam CT permet, comparativement 
à l’artériographie 2D, une détec-
tion plus exhaustive des pédicules 
vasculaires tumoraux, cette détec-
tion est maintenant facilitée par le 
traçage automatique des artères 
nourricières à l’aide de logiciels 
embarqués. Enfin, il est possible 
de vérifier en fin de procédure le 
tatouage suffisant et complet de la 
tumeur par le lipiodol (61,62).

Indications
Les CHC intermédiaires, multiples, 
non opérables, relèvent du traitement 
par CE, mais cette population est hété-
rogène, et tous les patients ne vont 
pas tirer bénéfice de ce traitement. 
Les indications classiquement rete-
nues (17) sont en train d’évoluer (63) 
puisque nous avons à disposition 
d’autres modalités de traitement effi-
caces :

-  les patients asymptomatiques 
(statut ECOG > 2),

-  les fonctions hépatiques préservées 
(Child Pugh A, < B8 sans ascite),

-  l ’ absence  de  l oca l i sa t i on 
extra-hépatique,

-  le volume tumoral limité  : la 
stratégie thérapeutique repose 
maintenant sur une évaluation plus 
précise de la charge tumorale, qui 
peut annuler le bénéfice en termes 
de survie apporté par la CE. Il faut 
tenir compte de la taille de la 
lésion la plus volumineuse et du 
nombre total de lésions. Yamakado 
et al.  (64) ont démontré que les 
formes avec 4 tumeurs mesurant 
7 cm ou moins avaient un pronostic 
plus favorable. Les patients répon-
dant aux critères « up-to-7 » (somme 
du nombre de lésions et de la taille 
de la plus volumineuse) ont la plus 
grande probabilité de réponse 
complète, tandis que les patients 
au-delà des critères « up-to-11 » ont 
la plus faible probabilité de réponse 
complète et la plus grande chance 
de réévoluer (65). Mais si l’on prend 
comme critère la classification « up 
to 7 » dans l’étude de Hung, 70 % 
des patients auraient été classés 
avec une charge tumorale élevée 
et donc inaptes à la CE.

Lors de la décision thérapeutique, il 
faut mettre en balance d’une part les 
traitements systémiques, et d’autre 
part la radioembolisation sélective 
interne. Il sera plus difficile après 
échec de la CE de revenir à une 
radio-embolisation, en raison du 
risque de vascularite, de thrombose 
artérielle induites par la CE, compro-
mettant alors une nouvelle thérapie 
intra-artérielle. Le capital vascu-
laire est un élément à préserver et 
à prendre en compte dans le choix 
thérapeutique. Enfin des CE répétées 
induisent le développement d’une 
vascularisation tumorale à point 
de départ extra-hépatique (artères 
diaphragmatiques, capsulaires…) 
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qui vont rendre plus difficile, voire 
compromettre la réalisation d’une 
radio-embolisation.

En pratique, en cas d’atteinte bi- 
lobaire, il faut opter pour un traite-
ment séquentiel, afin de diminuer le 
risque de complications de la CE.

Les éléments décisionnels sont :

-  la taille et le nombre de lésions qui 
déterminent le nombre de traite-
ments,

-  la localisation intra-hépatique des 
lésions : ainsi des lésions périphé-
riques, avec des pédicules nourri-
ciers peu nombreux bénéficieront 
mieux du traitement intra-artériel 
que des lésions centrales,

-  la qualité de la vascularisation 
tumorale : des lésions hypovascu-
laires, avec une composante infil-
trante sont de mauvais candidats 
à la chimio-embolisation. Lorsque 
l’on dispose d’une histologie, les 
formes mal différenciées sont de 
mauvais candidats à la CE,

-  de même les lésions compliquées 
d’une invasion segmentaire ou 
sous-segmentaire de la veine porte 
(qui n’est pas une contre-indica-
tion absolue à condition de ne pas 
réaliser d’embolisation complé-
mentaire dans du parenchyme 
hépatique privé du flux veineux 
portal et de ne réaliser l’embolisa-
tion que dans les artères vascula-
risant exclusivement le processus 
tumoral), bénéficient maintenant 
d’une autre prise en charge. Ces cas 
particuliers, que l’on a pu traiter 
à une époque, quand il n’y avait 
pas d’autre proposition thérapeu-
tique, relèvent maintenant soit 
d’une radio-embolisation sélec-
tive interne, soit de traitements 
généraux (immunothérapie),

-  l ’évaluation soigneuse des 
fonctions hépatiques : son aggra-
vation après une CE est un risque 
à évaluer, en particulier chez les 
patients présentant une charge 
tumorale élevée. On peut s’aider 
de l’utilisation de scores, avant le 
1er traitement : par exemple le score 
HAP (66) basé sur 4 paramètres 
(albumine, bilirubine, AFP et taille 
de la tumeur), ou le score ALBI, mis 
en avant par la dernière conférence 
de consensus Asie-Pacifique (63), 
calculé assez simplement à partir 
du taux d’albumine et de bilirubine. 
Un score ALBI 2 est un facteur de 
mauvais pronostic pour la survie 

après une CE. L’étude de sa varia-
tion en fonction de la charge 
tumorale a montré que la présence 
de localisations de CHC au-delà 
du critère « up-to-seven  » est un 
facteur de risque pour présenter 
une décompensation hépatique au 
décours immédiat du traitement 
dans 24 % des cas, et que l’atteinte 
bi-lobaire au-delà du « up-to-11 » 
augmente le risque de garder sur 
le long terme des perturbations du 
bilan hépatique (67).

Après une première séance, faut-il 
retraiter et quand faut-il retraiter ?

La CE ne doit pas être répétée lors-
qu’il y a une progression ou une 
altération de la fonction hépatique, 
une aggravation de l’état de perfor-
mance (PS), l’apparition d’une throm-
bose tumorale de la veine porte ou de 
métastases extra-hépatiques (17,68).

Les patients qui présentent une 
réponse complète dans les suites de 
leur 1re  CE ont une survie globale 
significativement plus longue, ce qui 
suggère l’importance d’obtenir une 
réponse complète dès la première 
séance de traitement. Mais faut-il 
persévérer après un premier échec 
de CE ? Des études ont montré que 
40 à 50 % des patients qui n’avaient 
pas répondu à la chimio-embolisation 
initiale pouvaient répondre à une 
deuxième procédure, avec à la fois une 
réponse et une meilleure survie globale 
que les non-répondeurs (69,70). Par 
la suite les séances réalisées «  à la 
demande  » augmente l’efficacité et 
la tolérance du traitement  (71), en 
ciblant les tumeurs actives résiduelles, 
chez des patients avec une fonction 
hépatique stable. Mais avec le risque, 
lorsque les lésions deviennent réfrac-
taires, que 20 à 30 % des patients aient 
évolué vers les classes Child-Pugh B 
ou C, ne permettant plus de poursuivre 
avec un traitement systémique (63).

Résultats
Depuis 2002, des essais contrôlés 
randomisés et des méta-analyses ont 
démontré la supériorité de la CE sur 
les soins de support pour le CHC de 
stade intermédiaire : Llovet et al. ont 
rapporté que la survie moyenne était 
significativement plus longue avec la 
CE (28,6 mois) qu’avec les soins de 
support (17,9 mois ; P = 0,009) (72), 
avec une évolution moins fréquente 
vers la thrombose portale tumorale. 
Cette augmentation du taux de survie 
est directement liée à l’importance de 
la fixation lipiodolée par les lésions 

tumorales, inversement proportion-
nelle au volume tumoral et au stade 
selon la classification Child-Pugh (50).

Dans l’étude SPACE (73), plus récente, 
la très bonne sélection des patients, 
et l’amélioration de la technique ont 
permis d’obtenir une amélioration de 
la survie à 2 ans à plus de 50 % (29 % 
dans l’étude Llovet de 2002).

La survie globale dépend étroite-
ment de la réponse complète, et de 
la charge tumorale donc de la sélec-
tion des patients  : Kim et al.  (74) 
ont rapporté une survie globale 
médiane de 43,6 mois et un taux de 
réponse complète de 59,2 % chez des 
patients dont la charge tumorale était 
conforme aux critères up-to-7.

Choix entre CE classique et aux micro-
particules :

Le choix entre les 2  techniques 
alimente encore de nombreux débats 
entre radiologues.

La CE aux billes marquées devrait 
être la technique de choix en raison 
d’une meilleure standardisation de 
la technique, et d’études pharmaco-
cinétiques plus favorables avec une 
plus faible absorption systémique de 
la doxorubicine et une concentration 
intra-tumorale plus importante, mais 
le bénéfice en termes de survie et de 
taux de réponse reste à prouver :

L’efficacité et la toxicité des 2 types 
de traitement intra-artériel ont été 
évaluées dans le cadre de l’essai 
européen randomisé de phase  II 
Precision V (75) comparant mCE et 
CE chez 212  patients présentant 
principalement un CHC de stade 
intermédiaire. Mais ni le critère prin-
cipal d’efficacité (réponse à 6 mois, 
p = 0,11) ni le critère principal de 
toxicité (incidence des évènements 
indésirables graves dans les 30 jours 
suivant la procédure, p = 0,86) n’ont 
été atteints dans cette étude. La mCE 
a montré quelques avantages dans 
les sous-groupes fragiles, tels que les 
patients Child-Pugh B, ainsi qu’une 
alopécie moins fréquente.

La seconde étude randomisée  (76) 
n’a pas non plus montré de différence 
significative dans la réponse tumorale, 
le critère d’évaluation principal, qui 
était la supériorité de la mCE pour la 
survie à deux ans, n’a pas été vérifié. 
Il n’y a pas eu de différence signifi-
cative dans l’incidence des événe-
ments indésirables. Seule la douleur 
post-procédure était plus fréquente et 
plus sévère dans le groupe CE.
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Enfin une méta-analyse de 2016 
(1 449 patients), a confirmé la non- 
supériorité de la mCE par rapport à la 
CE en termes de réponse tumorale et 
de survie (77).

Les preuves sont insuffisantes pour 
recommander une technique de CE 
plutôt qu’une autre et le choix est 
laissé à l’opérateur (17). Le coût supé-
rieur de la mCE est un élément qui est 
aussi à prendre en compte (78).

CE en dehors des stades BCLCB
•  Les patients en attente de 

transplantation hépatique peuvent 
en bénéficier, soit pour stabiliser la 
maladie dans l’attente de la greffe, 
soit pour réduire la charge tumorale 
et leur permettre d’accéder aux 
critères de greffe (29,17).

  On rappelle que l’absence de 
CHC viable dans le foie natif sur 
l’examen histologique de la pièce 
d’hépatectomie totale est un facteur 
pronostic par rapport à la récur-
rence du CHC après la transplan-
tation. Le contrôle de la maladie 
tumorale améliore la survie globale 
après la transplantation, en parti-
culier lorsque la période sur la liste 
d’attente dépasse 6-12 mois (32).

•   Combinaison de la CE et de la ther-
moablation : voir le chapitre sur la 
thermoablation

•  Combinaison de la CE et du trai-
tement systémique. Deux études 
de phase  II/phase  III, l’essai 
SPACE (73) et l’essai CE 2 (79) ont 

comparé l’association CE –  sora-
fénib à la CE seule. Deux autres 
études randomisées ont comparé 
la CE à la combinaison chimio-em-
bolisation et médicaments antian-
giogéniques  : le brivanib dans 
l’étude BRISK-TA  (80) et l’oran-
tinib dans l’étude ORIENTAL (81). 
Malheureusement, ces quatre 
essais n’ont pas réussi à démontrer 
un quelconque bénéfice clinique du 
traitement combiné.

Tous les espoirs sont maintenant 
placés dans l’association CE et immu-
nothérapie. Les thérapies locales 
induisant la libération d’antigènes 
et de cytokines pro-inflammatoires, 
leur association avec les inhibiteurs 
de VEGF et de tyrosine kinase renfor-
çant l’immunité sont à l’étude, nous 
sommes dans l’attente des essais en 
cours.

Complications
Le taux de mortalité globale est faible 
(0,6 % sur un total de 34 137 patients 
ayant subi 50  953  séances dans la 
méta-analyse de Lencioni et al.), la 
cause la plus fréquente de décès étant 
l’insuffisance hépatique menant à 
une défaillance hépatique ou à une 
encéphalopathie avec coma, ce qui 
montre qu’une sélection précise des 
patients est un facteur clé pour réduire 
le retentissement hépatique (82).

Le syndrome post-chimio-embo-
lisation est la complication la plus 
fréquente (douleurs abdominales, 
nausées, hyperthermie et cytolyse) 

et est la conséquence de la nécrose 
tumorale, elle est responsable d’une 
prolongation de l’hospitalisation.

Il n’a pas été montré d’association 
robuste entre ce syndrome et la réponse 
tumorale, ce n’est donc pas le témoin 
d’un pronostic plus favorable (83).

Les autres complications graves 
(hémorragie digestive, dissection 
artérielle, bilomes, abcès hépa-
tiques, cholécystite ischémique…) 
surviennent dans moins de 10 % des 
cas. La cholécystite ischémique est 
rarement grave mais peut expliquer 
un certain nombre de phénomènes 
douloureux dans les suites du geste 
et est la conséquence de la migration 
de matériel d’embolisation dans l’ar-
tère cystique.

La survenue d’une surinfection de la 
nécrose tumorale est favorisée par la 
présence d’une anastomose bilio-di-
gestive ou d’une prothèse biliaire, 
qui contamine chroniquement les 
voies biliaires intra-hépatiques par 
des germes d’origine digestive (84). 
Une couverture antibiotique large est 
préconisée mais le risque de compli-
cations infectieuses reste malgré 
tout élevé. L’abcédation de la nécrose 
tumorale, elle-même compliquée de 
rupture ou de fistulisation trans-dia-
phragmatique, est une complication 
redoutée en présence de lésion de 
grande taille (> 10 cm de diamètre).

Contre-indications (tableau 4)
On rappelle qu’un Child > B8, un état 
général altéré (OMS  > 2) sont des 

Tableau 4 : Contre-indications de la chimio-embolisation intra-artérielle

CHIMIOEMBOLISATIONS Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Fonctions hépatiques Child B7
Ascite clinique

Troubles de la coagulation Thrombopénie (transfusion possible avant 
le geste)
Traitement anticoagulant qui ne peut être 
arrêté : intérêt de la voie radiale

Extension vasculaire de la maladie 
tumorale

Thrombose tumorale VP3 et 4* Thrombose tumorale VP1 et 2*

Volume tumoral - Métastases extra-hépatique
-  Atteinte hépatique bi lobaire de grande 

taille
- Lésions infiltrantes hypo vasculaires

Anastomose bilio-digestive, ou large 
sphinctérotomie

Nécessité d’une antibiothérapie de 
couverture pendant et dans les suites du 
geste

HTP Rupture récente de varices 
œsophagiennes

Varices non traitées

*Thrombose VP1 Thrombose distale n’atteignant pas une branche portale de second ordre VP2 thrombose dans une branche portale de second ordre VP3 : 
thrombose dans la branche portale droite ou gauche VP4 thrombose dans le tronc porte
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contre-indications absolues, de même 
qu’un envahissement tumoral portal 
tronculaire, une rupture récente de 
varices œsophagiennes, une extension 
tumorale extra-hépatique, un shunt 
artério-veineux circulant. Une anasto-
mose bilio-digestive ou un antécédent 
de sphinctérotomie expose à un risque 
infectieux important nécessitant une 
couverture antibiotique selon les 
mêmes modalités que celles évoquées 
pour la thermoablation. Les troubles 
de l’hémostase sont des contre-in-
dications relatives, l’anti agrégation 
plaquettaire par aspirine peut être 
maintenue, le clopidogrel doit être 
de préférence arrêté de même que 
l’anticoagulation pour le geste. Mais 
si le geste doit être réalisé dans des 
conditions défavorables sur le plan de 
l’hémostase, il faudra discuter soit un 
abord par voie radiale, soit une ferme-
ture du point de ponction fémoral 
(Femoseal®, Angioseal®, etc.).

La CE artérielle reste la norme de 
soins pour les lésions intermédiaires 
(maladie multi-nodulaire chez des 
patients asymptomatiques et avec 
une fonction hépatique conservée). 
Cependant, on fera dorénavant une 
étude plus attentive de la charge 
tumorale hépatique, en ne réservant 
ce type de traitement qu’à des lésions 
nodulaires hypervasculaires peu 
nombreuses et peu volumineuses, afin 
d’assurer au mieux le contrôle local et 
préserver sur le long terme les fonc-
tions hépatiques de ces patients.

Carcinome hépato-
cellulaire et traitement  
par radioembolisation

La radioembolisation transartérielle 
(RE) à l’yttrium 90 (90Y) permet d’ad-
ministrer de manière ciblée des radia-
tions bêta à forte dose aux tumeurs 
hépatiques et de limiter l’exposition 
aux radiations du parenchyme hépa-
tique normal. Le terme de radiothé-
rapie sélective interne est plus adapté 
car le traitement repose sur l’irradia-
tion, l’effet emboligène des sphères 
utilisées est peu marqué.

Technique
La procédure se déroule en 2 temps, 
avec une 1re angiographie hépatique 
« de simulation » ou work-up, qui déter-
mine le ou les points d’injection avec 
au préalable si nécessaire l’embolisa-

tion des artères à destinée digestive, 
susceptibles d’être concernées par 
l’irradiation (par reflux). Aux points 
d’injection ainsi choisis, on réalise 
l’injection intra-artérielle d’albumine 
humaine macroagrégée au techné-
tium 99m (99mTc). Cette artériogra-
phie est suivie d’une scintigraphie de 
perfusion hépatique afin d’évaluer le 
risque d’exposition extra-hépatique 
aux radiations, de mesurer le shunt 
hépato-pulmonaire, de détecter 
d’éventuels shunts digestifs qui n’au-
raient pas été dépistés et embolisés 
lors de cette première artériographie, 
et enfin de quantifier la dose de radia-
tion absorbée par la tumeur et donc 
de calculer l’activité à administrer. Au 
terme de ce work-up, on peut décider 
de ne pas administrer le traitement 
si la dose prévisible à la tumeur n’est 
atteinte pour traiter correctement la 
lésion, ou si la dose prévisionnelle d’ir-
radiation au poumon est supérieure à 
25 Gy (soit un shunt pulmonaire d’en-
viron 30 %). Le rôle déterminant de 
ce work-up et de cette scintigraphie a 
été montré (85), c’est un outil prédictif 
précis de la réponse tumorale et de la 
survie globale, il peut être considéré 
comme une sorte de biomarqueur pour 
la meilleure sélection des patients.

La 2e artériographie, réalisée entre 
7 et 15  jours plus tard, corres-
pond au traitement, avec l’injec-
tion des microsphères marquées 
à  l’Yttrium  90, le point d’injection 
étant nécessairement identique à 
celui de la 1re artériographie. Deux 
types de microbilles marquées sont 
à disposition  : les microsphères de 
verre (TheraSphere®, Boston), et de 
résine (SIR- Spheres®, Sirtex), dont 
l’activité diffère, celle des billes de 
verre est 50  fois supérieure à celle 
de résine, avec par conséquent un 
nombre de billes injectées différent, 
un effet emboligène différent, et une 
dosimétrie qui n’est pas comparable.

L’Yttrium n’irradiant pas au-delà de 
1 cm de chaque sphère, il n’y a pas de 
mesure de radioprotection particulière 
et le traitement peut être organisé en 
ambulatoire, tout particulièrement si 
l’abord artériel est radial.

L’organisation de ce type de geste 
nécessite une bonne coopération 
entre les différents intervenants, 
qui sont nombreux  : radiologues, 
médecins nucléaires, radio-pharma-
ciens, radio-physiciens et hépatolo-
gues, dont le dialogue est nécessaire, 
non seulement pour la gestion 
pratique de ces 2 temps de traitement, 

mais surtout pour la définition des 
indications avant le geste et entre les 
2 temps artériographiques, la décision 
de traiter ou non reposant sur le 
calcul de la dose effective prévue à 
la tumeur et de l’irradiation du foie 
non tumoral (avec les risques que 
cela peut comporter chez ces patients 
cirrhotiques).

Indications et résultats
La radiothérapie sélective interne se 
positionne dans le traitement des CHC 
« intermédiaires ».

Préalablement aux essais randomisés, 
des études, le plus souvent rétrospec-
tives, ont permis de comparer cette 
modalité de traitement à la CE, et ont 
montré une bonne qualité de vie, une 
augmentation du temps à progression, 
avec donc un meilleur contrôle tumoral 
local  (86,87,88). Mais ce meilleur 
contrôle local ne se traduit pas par une 
augmentation de la survie globale. Ces 
études ont permis de mieux définir les 
patients auxquels s’adresse ce type 
de traitement : absence de maladie 
extra-hépatique, un ECOG  <  2, de 
bonnes fonctions hépatiques avec 
Child Pugh < 7, l’absence d’ascite, un 
envahissement hépatique < 25 % du 
foie total, l’absence d’envahissement 
portal tronculaire.

Trois essais contrôlés randomisés de 
phase  III, comparant RE et le sora-
fénib (étude française SARAH) (89), 
SIRveNIB (étude asiatique) (Chow et 
al.) et SORAMIC (90) ont montré des 
réponses tumorales, une tolérance 
au traitement et une qualité de vie 
significativement meilleures avec la 
radioembolisation qu’avec le sora-
fénib, mais sans amélioration de la 
survie globale.

Sans doute ces différentes études, 
au design ancien, ont inclus des 
patients trop graves, avec des volumes 
tumoraux trop importants, et avec 
une randomisation des patients avant 
le work-up, qui explique que près d’un 
quart des patients n’ont pas accédé au 
traitement. Enfin et surtout l’absence 
de dosimétrie personnalisée n’a pas 
permis de préciser si le seuil tumori-
cide avait été atteint sur les lésions 
cibles.

On a donc commencé à s’intéresser à la 
dose à la tumeur avec une étude ancil-
laire de Sarah (91) qui a évalué pour la 
première fois la relation entre la dose à 
la tumeur et la survie, et a montré que 
la dose d’irradiation calculée à partir 
du TEP Scanner au technétium 99m 
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était un facteur indépendant d’allon-
gement de la survie et était aussi posi-
tivement associée au taux de contrôle 
de la maladie. Une dose à la tumeur 
supérieure ou égale à 100 Gy (billes 
de résine) était le meilleur facteur 
indépendant de survie prolongée et 
de contrôle de la maladie, de même 
qu’une concordance optimale entre la 
TEP/TDM du work-up et celle réalisée 
en post traitement.

Le concept de dosimétrie personna-
lisée, c’est-à-dire avec un objectif de 
dose à la tumeur de plus de 205 Gy 
(billes de verre) a été à l’origine de 
l’étude multicentrique randomisée 
DOSISPHERE  (92) comparant l’effi-
cacité de la dosimétrie standard par 
rapport à cette approche personna-
lisée de RE avec des microsphères de 
verre chargées en 90Y.

Dans cette étude, la survie globale 
médiane dans le groupe dosimétrie 
personnalisée était de 26,6 mois, (ce 
qui est long si l’on considère que ces 
patients présentaient des lésions de 
grande taille supérieure à 7  cm et 
qu’il y avait une proportion élevée de 
patients présentant une thrombose 
de la veine porte), contre seulement 
7,1 mois chez ceux ayant reçu une dose 
tumorale inférieure à 205 Gy. Les éva-
luations dosimétriques prospectives 
ont montré que sur les 30 patients 
ayant reçu une dose tumorale de 
205 Gy ou plus, 23 (77 %) ont eu une 
réponse objective sur leurs lésions 
cibles comparativement à ceux ayant 
reçu moins de 205 Gy. Cette étude sou-
ligne la nécessité de bien sélectionner 
des patients avec une bonne fonction 
hépatique et une maladie hépatique 
limitée, avec la possibilité d’épargner 
au moins 30 % du foie de la radiation.

Dans certains cas bien particuliers se 
dessinent ainsi les indications de la 
RE :

-  Chez les patients présentant 
une thrombose veineuse portale 
tumorale. Ces patients, bien 
souvent exclus des études théra-
peutiques, sont de très mauvais 
candidats à la CE, en raison de 
l’effet défavorable sur les fonc-
tions hépatiques de la privation de 
flux artériel. Dans ce sous-groupe 
particulier, tant que leurs fonctions 
hépatiques sont préservées, la RE 
peut être une proposition de traite-
ment efficace (93) : ainsi la survie 
globale dans le groupe des patients 
Child-Pugh A de cette étude est de 
13,3 mois.

-  Chez les patients présentant une 
tumeur unique de grande taille, 
et qui ne sont pas candidats à une 
résection chirurgicale en raison de 
leurs co-morbidités ou de leurs fonc-
tions hépatiques, qui ne peuvent 
accéder à une transplantation hépa-
tique sans down staging préalable. 
C’est dans ce type d’indication, 
pour les lésions solitaires de moins 
de 8 cm de diamètre, que la RE fait 
son apparition pour la 1re fois dans 
l’algorithme décisionnel BCLC.

  Un traitement segmentaire avec 
des doses d’irradiation plus élevées 
qui peuvent être délivrées en toute 
sécurité avec une épargne du paren-
chyme non tumoral, se traduit par 
des taux de réponse robustes et 
constants, dans ces cas, on peut 
parler de « segmentectomie radiolo-
gique ». Dans l’étude LEGACY, avec 
des patients sélectionnés (tumeurs 
de moins de 8 cm, Child Pugh A), 
et avec une stratégie consistant à 
administrer de fortes doses à la 
tumeur (la dose médiane dans le 
volume hépatique traité était de 
410  Gy), le contrôle local élevé 
des lésions s’est accompagné d’un 
bénéfice clinique prolongé avec une 
survie sans progression de plus de 
93 % à 2 ans, ce qui a permis à une 
cinquantaine de patients d’accéder 
secondairement à la chirurgie ou à 
la transplantation (94).

-  Chez les patients porteurs de 
tumeurs nécessitant un traitement 
d’attente ou un down staging pour 
accéder à la transplantation. Dans 
l’étude rétrospective de Salem et 
al. (95) (cohorte de 291 patients), 
47 % des patients présentant des 
tumeurs ≥ T2 ont pu réintégrer les 
critères de Milan, Le taux de survie 
à long terme n’a pas été différent, 
que l’Yttrium ait été réalisé comme 
traitement d’attente ou comme 
downstaging.

-  Comme traitement néoadjuvant 
avant chirurgie hépatique : outre 
l’intérêt du contrôle tumoral, 
on constate une hypertrophie 
du foie controlatéral chez ces 
patients cirrhotiques, avec une 
augmentation du volume du futur 
foie jugée comme équivalente à 
une embolisation portale (96). Les 
dommages fonctionnels causés 
par les radiations sont suscep-
tibles d’évoluer dans le temps, et 
il a été montré dans un groupe de 
patients cirrhotiques, après une 
RE unilobaire, que l’augmentation 

en volume du foie et la fonction 
hépatique, étudiée par scintigra-
phies hépato-biliaires répétées 
à la mébrofénine n’évoluent pas 
parallèlement  (97)  : on constate 
tout d’abord une perte des fonc-
tions du foie non traité dans les 
15 premiers jours, avec une récu-
pération jusqu’au 3e  mois, puis 
une poursuite ultérieure de cette 
augmentation fonctionnelle qui 
peut atteindre 59 % à 6 mois. Une 
attente de 6 mois avant résection 
chirurgicale de ces pathologies 
tumorales évoluées, permet à la 
fois de sélectionner les patients ne 
présentant pas d’évolution dans le 
foie contro-latéral et de bénéficier 
d’un gain fonctionnel optimal pour 
le futur foie restant.

Imagerie de surveillance 
(figure 3)
La nécrose tumorale est visible 
lorsque la dose d’irradiation est élevée 
avec une destruction de la vasculari-
sation tumorale. Mais la distribution 
inhomogène du traitement dans des 
lésions de grand volume rend l’inter-
prétation radiologique difficile.

Tout d’abord une augmentation 
paradoxale de la taille de la tumeur 
peut être observée dans la phase 
initiale en raison de la nécrose et de 
l’œdème, elle est observée jusqu’à 
36 % des lésions durant le 1er mois. 
Par conséquent, l’évaluation de la 
réponse tumorale doit être effectuée 
après 3 mois (98). La décroissance en 
taille de la lésion est très lente, avec 
une réponse complète et des critères 
d’amélioration qui augmentent avec 
le temps : dans l’étude de Lee et al., 
la réduction de la taille de la tumeur 
est de 2 % à 1 mois, 14 % à 3 mois, et 
28 % à 6 mois (99). Bien que la dimi-
nution de la taille de la tumeur soit 
rassurante, l’absence d’augmentation 
dans le temps est un signe positif, et 
peut être considéré comme le reflet 
d’une réponse clinique, car l’histoire 
naturelle de la tumeur est la poursuite 
de la croissance tumorale…

Il est préférable d’utiliser les critères 
mRecist pour juger de l’efficacité du 
traitement (100), mais les variations 
du réhaussement tumoral, la diminu-
tion de l’hypervascularisation peuvent 
se faire attendre. Les données de Lee 
et al. montrent une amélioration selon 
mRecist dans 31 % des cas à 1 mois, 
50 % à 3 mois et 59 % à 6 mois. Par 
conséquent, il faut attendre jusqu’à 
3-6 mois avant de prendre la décision 
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de retraiter, le meilleur signe de 
progression étant l’apparition de 
nouvelles lésions péritumorales ou à 
distance dans le foie.

La confrontation de l’analyse histolo-
gique d’explants après RE a montré 
que les 49 % de patients pour lesquels 
l’imagerie avait conclu à une réponse 
partielle présentaient en fait une 
nécrose complète histologique dans 
78 % des cas, ce qui montre bien la 
difficulté de l’interprétation radio-
logique de l’imagerie de surveil-
lance (101). Toujours dans cette étude, 
la présence d’un réhaussement annu-
laire périphérique, correspondant au 
tissu de granulation entourant la 
nécrose, était un signe de réponse 
positive puisque 93 % de ces lésions 
avec réhaussement annulaire présen-
taient une nécrose complète.

Perspectives
Des essais de combinaison de la RE 
avec l’immunothérapie administrée de 

façon séquentielle après la RE sont en 
cours d’élaboration mais ne sont pas 
encore activés.

La RE offre des possibilités de trai-
tement pour des patients présen-
tant des CHC évolués et agressifs, 
qui peuvent être de grande taille, 
ou avec une thrombose veineuse 
portale. Il faudra attendre des études 
complémentaires pour définir plus 
précisément ses indications, en parti-
culier par rapport aux traitements par 
immunothérapie. D’ores et déjà, une 
étude au cas par cas en RCP spécia-
lisée doit sélectionner des patients 
présentant des fonctions hépatiques 
conservées, des tumeurs laissant un 
volume de foie non tumoral suffisant 
(au moins 30 %) et surtout l’utilisa-
tion systématique de la dosimétrie 
personnalisée pour permettre de 
juger objectivement du traitement 
réalisé.

Conclusion

La discussion du traitement d’un 
carcinome hépato-cellulaire doit 
être collégiale, en présence d’un 
radiologue interventionnel car les 
traitements radiologiques ont une 
spécificité et une place à tous les 
stades d’avancement de la maladie. 
Pour chaque modalité de traitement, 
une évaluation précise de la patho-
logie hépatique sous-jacente est indis-
pensable.

Les différentes techniques de ther-
moablation peuvent prétendre à des 
survies prolongées, et se discutent 
maintenant en alternative à la 
chirurgie dans un grand nombre de 
cas en présence de lésions de moins de 
5 cm de diamètre. L’électroporation est 
une technique curative intéressante 
en alternative à la radiofréquence 
en présence de lésions adossées aux 
voies biliaires proximales, cette situa-
tion restant la principale contre-indi-
cation des thermo-ablations.

La chimio-embolisation est toujours 
le traitement à proposer pour les 
atteintes multi-nodulaires chez des 
patients asymptomatiques et avec 
une fonction hépatique conservée, 
mais les résultats des nouveaux trai-
tements systémiques rendent plus 
exigeants pour porter des indications 
en présence de localisations multiples 
avec un volume tumoral important.

Enfin, même si des études complé-
mentaires sont encore nécessaires, 
la radiothérapie sélective interne a 
des indications particulières pour des 
lésions évoluées de mauvais pronostic, 
sa place par rapport à l’immunothé-
rapie est encore à débattre dans ce 
type d’indication.
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Les cinq points forts
●  Les procédures d'ablation thermique sont la meilleure option de 

traitement curatif pour les patients atteints de CHC (stade BCLC 
0 ou A) qui ne peuvent pas bénéficier de résection chirurgicale 
ou de transplantation hépatique.

●  Le choix entre chirurgie et thermoablation sera discuté en 
RCP et dépend des co-morbidités, de la fonction hépatique, de 
la localisation et de la taille de la lésion, du projet éventuel de 
transplantation hépatique et de la technique de thermoablation 
utilisée.

●  La chimio embolisation artérielle est réservée à des lésions nodu-
laires hypervasculaires peu nombreuses et peu volumineuses, afin 
d’assurer au mieux le contrôle local et préserver sur le long terme 
la fonction hépatique.

●  L’électroporation est un traitement sûr et efficace pour le CHC 
non résécable, avec de très bons taux de réponse complète et 
de survie sans progression tumorale, pour des lésions contre 
indiquées pour la thermoablation en raison de leur situation 
anatomique.

●  La radiothérapie sélective interne (radio-embolisation) est 
utilisée en cas de CHC avancé de grande taille ou avec envahis-
sement portal, n’excédant pas 60 % du volume hépatique si la 
fonction hépatique est conservée. La technique de dosimétrie 
personnalisée est conseillée.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les manifestations clini-

ques et biologiques des maladies 
kystiques du foie

—  Connaître leurs critères diagnos-
tiques

—  Connaître le bilan à effectuer selon 
le diagnostic

—  Connaître leurs complications et 
leur prise en charge

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Kystes biliaires ; polykystose hépatique ;  
maladie de Caroli  ; Hamartomes  ; 
Tumeurs mucineuses kystiques.

ABRÉVIATIONS
ACE Antigène carcino-embryonnaire
ALG 8 : Alpha-1,3-Glucosyltransferase
AMPc : Adénosine monophosphate 
cyclique
APC : adenomatous polyposis coli
AUDC : Acide Ursodésoxycholique
AUROC : Area Under the Receiver 
Operating Characteristics curve
Ca 19-9 : Cancer antigen 19-9
Ca 72-4 : Cancer antigen 72-4
CK : cytokératine
CPRE : Cholangiopancréatographie 
rétrograde endoscopique

FDG : Fluorodésoxyglucose
GANAB : neutral alpha-glucosidase AB
GGT : gamma-glutamyl transpepti-
dase
GIST : Tumeurs stromales gastro-in-
testinales 
GluIIb : Glucosidase IIb
IGF-1 : insulin growth factor 1
IRM : imagerie par résonnance 
magnétique
LRP5 : Low-density lipoprotein recep-
tor-related protein 5
mTOR : mechanistic target of 
rapamycin
OMS : Organisation Mondiale de la 
Santé
PC1 : polycystine 1
PC2 : polycystine 2
PET-scan : tomographie à émission de 
positrons
PKD1 : gène codant pour la polycys-
tine 1
PKD2 : gène codant pour la polycys-
tine 2
PKH : polykystose hépatique
PKHAD : polykystose hépatique auto-
somique dominante
PKHD1 : gène codant pour la fibro-
cystine
PKRAD : polykystose rénale autoso-
mique dominante
PKRAR : polykystose rénale autoso-
mique récessive
PRKCSH : Protein Kinase C Substrate 
80K-H
PTEN : Phosphatase and tensin 
homolog
SEC63/SEC61B : gènes codant pour 
des protéines transmembranaires du 
réticulum endoplasmique
TIPS : transjugukar Intrahepatic 
Portosystemic Shunt
TMK : tumeurs mucineuses kystiques
TPI : tumeurs papillaires intracana-
laires
UH : Unités Houndsfield
VEGF : Vascular Endothelial Growth 
Factor

Introduction

Les kystes hépatiques sont fréquem-
ment rencontrés en pratique clinique 
quotidienne. Ils rassemblent un 
groupe de lésions hétérogènes qui 
varient en fonction de leur pathoge-
nèse, leur présentation clinique, leur 
aspect en imagerie, et leur gravité 
potentielle. Les kystes hépatiques 
bénins sont heureusement les plus 
fréquents, mais d’autres lésions, par-
fois difficiles à distinguer d’un kyste 
simple, peuvent être malignes, voire 
engager le pronostic vital. Plusieurs 
classifications des kystes hépatiques 
sont disponibles dans la littérature ; 
la plus répandue sépare les kystes 
hépatiques d’origine infectieuse et 
non infectieuse et, par extension, 
les kystes d’origine parasitaire et 
non parasitaire du foie, car les abcès 
à pyogènes, habituellement faciles 
à diagnostiquer du fait de leur pré-
sentation clinique et morphologique, 
sont souvent exclus des algorithmes 
diagnostiques. Cette mise au point 
concerne uniquement les lésions kys-
tiques non parasitaires. Pour chacune 
d’entre elles sont communiquées les 
hypothèses physiopathologiques, 
les données épidémiologiques, l’his-
toire naturelle (en particulier le 
risque de transformation maligne), 
le traitement et, bien sûr les clés 
du diagnostic radiologique. Ces 
dernières sont résumées et simpli-
fiées, dans la figure 1, qui concerne 
les lésions fréquemment évoquées 
dans les discussions diagnostiques.  
En dehors des kystes biliaires simples, 
qui dans leur présentation typique, 
peuvent être diagnostiqués par une 
simple échographie abdominale, 
toutes les autres lésions nécessitent 
la réalisation d’un scanner ou d’une 
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imagerie par résonance magnétique 
(IRM), soit pour leur caractérisation 
(ce qui nécessite alors toujours une 
injection de produit de contraste), 
soit pour l’estimation volumétrique du 
parenchyme hépatique épargné (cas 
de la polykystose hépatique). Dans 
certaines situations diagnostiques 
ambiguës, ou pour guider la discus-
sion thérapeutique, d’autres outils 
peuvent être utiles comme l’écho-
graphie de contraste, le PET-scan, la 
ponction du liquide intra kystique, ou 
la biopsie, et méritent d’être évoqués. 
Un résumé des connaissances sur le 
diagnostic génétique des polykystoses 
et son futur intérêt clinique est aussi 
inclus dans cette mise au point.

Kystes biliaires

Les kystes biliaires simples sont 
actuellement les plus fréquentes des 
formations kystiques hépatiques. Ils 
peuvent être localisés partout dans le 
foie. L’appellation de « kyste biliaire », 
justifiée par la présence d’un épithé-
lium analogue à celui des canaux 
biliaires, est toujours la plus utilisée, 
bien que jugée inopportune compte 
tenu de l’absence de communication 
de ces kystes avec les voies biliaires. 
L’appellation « kyste simple », proposée 
dès les années 1980, bien que plus 
adaptée pour bien les distinguer des 
authentiques dilatations kystiques 

des voies biliaires du syndrome de 
Caroli et de la fibrose hépatique 
congénitale (1), reste peu utilisée en 
France.

Caractéristiques 
anatomopathologiques
Le kyste biliaire se définit comme une 
cavité unique, contenant un liquide 
séreux, limpide ou citrin, pauvre en 
éléments cellulaires, et ne commu-
niquant pas avec les voies biliaires 
intrahépatiques (2). Il est bordé d’un 
épithélium cubique ou cylindrique 
analogue à celui des canaux biliaires. 
La composition du liquide intracavi-
taire est proche de celle de la fraction 
de secrétion biliaire indépendante des 
sels biliaires  : même concentration 
hydroélectrolytique, faible concen-
tration en protéines, présence d’IgA 
sécrétoires et de gamma  GT à des 
taux supérieurs aux concentrations 
sériques. Il n’existe aucun transfert 
de grosse molécule entre le sang et 
le liquide intrakystique. Ces carac-
téristiques du liquide intrakystique 
permettent de distinguer les kystes 
simples des kystes biliaires commu-
nicants et des néoplasies kystiques. 
Fait remarquable, le liquide des kystes 
biliaires est riche en ACE dans 66 % 
des cas et riche en Ca19-9 dans 88 % 
des cas (3).

Histoire naturelle
L’origine des kystes biliaires n’est pas 
clairement élucidée. Elle est proba-
blement congénitale, et l’hypothèse 

la plus communément admise est la 
dilatation kystique d’une voie biliaire 
aberrante, ou d’un microhamartome 
(cf. infra). Des microhamartomes ont 
en effet été décrits associés aux kystes 
biliaires dans des séries autopsiques, 
alors fréquemment retrouvés dans la 
paroi des kystes ou à distance, dans 
les espaces portes. Ces microhamar-
tomes sont constitués d’un sac épithé-
lial en continuité avec les travées 
hépatocytaires, mais sans communi-
cation canalaire.

L’histoire naturelle des kystes simples 
reste imparfaitement connue. Cette 
méconnaissance est influencée par les 
circonstances de diagnostic (le plus 
souvent fortuites) et la recommanda-
tion, justifiée, de ne pas entreprendre 
de suivi morphologique chez les 
patients atteints de kystes biliaires. 
Avant le développement des explora-
tions morphologiques actuelles, les 
kystes simples du foie étaient consi-
dérés comme rares. En fait, Leur 
prévalence est de 2 à 5 % dans les 
séries échographiques (1,4) et peut 
même atteindre 18 % dans les séries 
tomodensitométriques (5), probable-
ment parce que le scanner permet 
de mieux distinguer des kystes de 
petite taille ou de localisation plus 
difficile à visualiser en échographie. 
Certaines données concernant les 
kystes simples semblent toutefois 
admises : leur caractère exceptionnel 
avant l’âge de 10 ans, leur fréquence 
croissante avec l’âge avec un pic com-
pris entre 50 et 60 ans, et la prédomi-
nance féminine (sex ratio : 1,5 à 4/1), 
encore plus marquée pour les kystes 
volumineux et symptomatiques (1). 
Dans 30 % des cas, on retrouve plu-
sieurs kystes et plus rarement de 
multiples kystes qui peuvent faire 
évoquer le diagnostic de polykys-
tose hépatique, voire de polykystose 
hépato-rénale, lorsque les reins sont 
le siège de quelques kystes banaux. 
Il n’existe aucune localisation pré-
férentielle. Les kystes découverts à 
l’échographie mesurent en général 
moins de 3  cm. Ils peuvent excep-
tionnellement être de taille spectacu-
laire, jusqu’à 40 cm, ou contenir plus 
de 10 litres de liquide. Les kystes de 
grande taille sont plus susceptibles 
d’être symptomatiques ou de se com-
pliquer.

Au cours du temps, les kystes biliaires 
augmentent de taille dans moins de 
20 % des cas. Les facteurs suscep-
tibles d’influencer le développement 
des kystes restent mal connus. Ils 

Figure 1 : Aide-mémoire simplifié d’orientation diagnostique en imagerie 
devant la découverte d’un kyste hépatique

Seules les principales lésions kystiques sont répertoriées.
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pourraient impliquer la sécrétine, 
qui stimule la sécrétion des canaux 
biliaires, en lien avec une influence 
hormonale suggérée par la nette pré-
dominance féminine, similaire à ce 
qui est clairement établi au cours de 
la polykystose hépatique (cf. infra). 
Le mécanisme n’a toutefois pas été 
élucidé.

Diagnostic  
morphologique
Dans la très grande majorité des cas, 
les kystes biliaires sont asympto-
matiques et de découverte fortuite. 
L’aspect échographique correspond 
à une zone anéchogène, ronde, à 
limite nette sans paroi individuali-
sable, avec un renforcement posté-
rieur des échos. Les signes négatifs 
importants pour le diagnostic sont 
l’absence de cloisonnement interne, 
d’image endokystique et de calcifica-
tion, même si ces éléments peuvent 
être exceptionnellement présents, 
produisant alors des situations trom-
peuses (tableau 1). En dehors de ces 
situations, de complications ou de 
contexte particulier, l’échographie 
représente le seul examen morpho-
logique nécessaire et suffisant pour 
poser le diagnostic  (1). Au scan-
ner (figure 2C), les kystes biliaires 
sont des lésions arrondies, hypo-
denses, sans modification de densité 
(20 UH) après injection de produit de 
contraste. En cas de stéatose hépa-
tique marquée, les kystes biliaires 
peuvent être difficiles à individua-
liser  (6). En IRM (figures  2A,2B), 
le kyste biliaire est homogène, 
hypointense en T1 et fortement 
hyperintense en T2, comme toutes 
les lésions liquidiennes.

Figure 2 : Exemples de kystes biliaires simples et compliqués

A–C : Kyste biliaire simple. A. IRM en séquence axiale T2 avec saturation de la graisse. Kyste 
biliaire en hypersignal T2 liquidien de contours polylobés (flèche). B. IRM en séquence axiale 
T1 après injection de gadolinium au temps portal. Absence de rehaussement pariétal (flèche). 
C. Scanner abdominal après injection de contraste au temps portal montrant des lésions 
hypodenses kystiques (étoile), bien limitées, sans paroi du segment IV et du lobe gauche.

D–E : Kyste biliaire infecté chez une patiente de 63 ans révélé par des douleurs fébriles 
de l’hypochondre droit. Aspects IRM. D. IRM en séquences axiales T2. Lésion kystique du 
segment IV à paroi épaisse et de contenu hétérogène (tête de flèche). E. IRM en séquence 
axiale T1 après injection de gadolinium au temps portal. Prise de contraste de la paroi du 
kyste biliaire en rapport avec l’infection kystique.

F–G : Kyste biliaire hémorragique chez une patiente de 76 ans révélé par des douleurs 
de l’hypochondre droit. Aspects IRM. F. IRM en séquence axiale T1 avec saturation de la 
graisse. Lésion kystique du foie droit en hypersignal T1 spontané en rapport avec l’hémorragie.  
G. IRM en séquence axiales T2 montrant un contenu hétérogène du kyste hépatique en rapport 
avec l’hémorragie. (P. Calame, CHU Besançon)

Tableau 1: Principales situations pièges rencontrées dans l’examen morphologique des kystes biliaires

Images pièges Explications possibles Éléments rétablissant le diagnostic

image d’allure solide  
dans le kyste  
ou sur sa paroi

1  Hémorragie intrakystique
2  Infection du kyste
3  Rupture pariétale

1  Sédiment déclive (écho) hyperintense en T1 (IRM)
2  Epaississement pariétal / liquide trouble à la ponction
3  Epanchement péri-hépatique ; élément serpigineux intrakystique 

(TDM) mobile (echo) correspondant à la paroi rompue

Présence de cloisons 
(aspect évocateur  
de cystadénome),  
kyste d’allure  
remaniée

1  Plusieurs kystes accolés 
 
 

2  Remaniements hémorragiques
3  Remaniements post sclérose

1  Absence d’épaississement pariétal, de végétation, de prise  
de contraste des parois ou des cloisons, de dilatation biliaire  
péri-lésionnelle, d’activité au PET scan. Présence d’indentation  
des parois en regard des cloisons

2  Idem + Signal hyper T1 de la/des pseudo-cloisons
3  Anamnèse

Calcification  
pariétale

1  Remaniement  
post hémorragique ?

1  Absence d’épaississement pariétal, de périkyste, de membrane 
proligère ou de vésicules filles évoquant un kyste hydatique

1  Absence de bourgeon charnu ou de réhaussement après injection 
évoquant une lésion néoplasique

1  Absence de cloison évoquant un cystadénome
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Complications
Les complications sont rares et 
concernent préférentiellement les 
kystes de grande taille (6). On dis-
tingue, par ordre décroissant de fré-
quence :

-  La gêne douloureuse provoquée 
par un kyste volumineux mettant 
en tension la capsule de Glisson. 
Une ponction évacuatrice écho-
guidée peut avoir un intérêt pour 
imputer les douleurs au kyste lors-
qu’elle entraîne une disparition des 
douleurs.

-  les compressions des organes de 
voisinage (fréquence : 3 à 9 %) : 
digestive (gastroduodénale), vas-
culaire (pouvant être responsable 
d’un syndrome cave inférieur 
ou d’une hypertension portale), 
rénale, ou biliaire. La compression 
de la convergence biliaire par un 
volumineux kyste centro-hépa-
tique, entraînant un ictère choles-
tatique réversible après évacuation 
du kyste, parfois révélée par une 
angiocholite, est la compression 
mécanique la plus fréquente.

-  l’hémorragie intrakystique (fré-
quence : 2 à 5 % ; figures 2F, 2G). 
Elle est révélée par une douleur de 
l’hypochondre droit et une aug-
mentation du volume kystique. À 
l’échographie, il existe un contenu 
hétérogène et mobile au sein du 
kyste et, parfois, lors de la lyse du 
caillot, des cloisons et des végéta-
tions peuvent être visibles. Le dia-
gnostic différentiel entre le kyste 
biliaire hémorragique et le cysta-
dénome est alors particulièrement 
difficile (4). Il nécessite la réalisa-
tion d’une IRM qui visualisera un 
hypersignal en T1 affirmant la com-
posante hématique (figure 2F), un 
signal T2 hétérogène (figure 2G) ou 
simplement plus intense que celui 
des autres kystes biliaires non com-
pliqués éventuellement présents, 
et surtout l’absence de prise de 
contraste de la paroi et des cloisons.

-  l’infection bactérienne (1  % des 
cas ; figures 2D, 2E). Elle peut être 
iatrogène ou spontanée. Sa présen-
tation clinique et morphologique 
mime celle d’un abcès hépatique 
et justifie sans doute la recherche 
d’une porte d’entrée digestive 
lorsque une entérobactérie est en 
cause (cas le plus fréquent).

-  Les ruptures pariétales sont excep-
tionnelles et brutales. Elles peuvent 

se faire dans la cavité péritonéale, 
les voies biliaires ou le duodénum, 
et sont volontiers provoquées par 
une hémorragie intrakystique. Une 
rupture intrapéritonéale survenant 
chez une femme sous contracep-
tion œstroprogestative peut faire 
évoquer à tort le diagnostic de rup-
ture d’adénome hépatique hémor-
ragique.

Traitement
Les kystes biliaires non compliqués ne 
justifient aucun traitement ni aucun 
suivi morphologique. L’intérêt d’un 
suivi morphologique ou d’un traite-
ment préventif des kystes biliaires de 
grande taille n’a, en particulier, jamais 
été démontré (2).

La simple ponction évacuatrice a 
surtout un intérêt diagnostique, son 
effet n’étant que temporaire du fait 
de la persistance de l’épithélium 
sécrétant du kyste. Elle reste essen-
tielle, isolée ou associée à un drainage 
écho-guidé, dans le traitement des 
kystes infectés. Dans les autres situa-
tions, les deux traitements utilisés 
sont le traitement radiologique 
interventionnel percutané, asso-
ciant l’aspiration du liquide kystique 
à l’injection d’un produit sclérosant 
(éthanol, tétracycline, polidocanol 
ou sérum salé hypertonique), ou le 
traitement chirurgical (2). La scléro-
thérapie vise à tarir la sécrétion du 
kyste par destruction de l’épithélium 
cavitaire. Après aspiration complète 
du liquide, le produit sclérosant (le 
plus souvent l’alcool à 95°) est injecté 
et laissé en place 20 minutes avant 
d’être réaspiré  (7). Cette méthode 
a longtemps été considérée comme 
contre-indiquée en cas de kystes 
hémorragiques, avant qu’une étude 
française n’affirme son innocuité 
et son efficacité comparables en 
présence ou non d’un contingent 
hémorragique intra-kystique  (8). 
Les deux inconvénients de cette 
méthode sont le risque de douleurs 
lors de l’injection, et de récidive des 
symptômes à distance du traitement. 
Une revue systématique récente 
de 588  kystes biliaires symptoma-
tiques traités par sclérothérapie chez 
526 patients avec un suivi médian de 
20 mois a documenté une diminution 
des symptômes dans plus de 72  % 
des cas et leur disparition complète 
dans plus de 50  % des cas, ce qui 
était interprété comme un excellent 
résultat (7). Dans une méta-analyse 
de données individuelles rassemblant 
86 patients, le seul facteur prédictif 

d’efficacité à long terme sur les symp-
tômes en analyse multivariée était la 
réduction du volume du kyste traité 
mesurée à 6 mois : en cas de dispa-
rition des symptômes, la réduction 
du diamètre à 6 mois était de 79 %, 
versus 63 % en cas de diminution et 
50 % en cas de persistance des symp-
tômes (9).

Le traitement chirurgical consiste en 
une fenestration ou marsupialisation 
du kyste au sein de la cavité périto-
néale (10). Elle consiste en la résec-
tion chirurgicale de la partie saillante 
du kyste, dont le fond est recouvert 
de séreuse. La chirurgie laparosco-
pique est privilégiée, sauf pour les 
kystes de localisation postérieure, 
profonde, ou les kystes compliqués 
du fait des remaniements de la paroi 
kystique. La kystectomie totale est 
justifiée en cas de doute diagnostique 
avec un cystadénome. Une résection 
hépatique réglée est exceptionnel-
lement nécessaire et réservée à la 
découverte d’une tumeur intrakys-
tique, aux hémorragies difficiles à 
contrôler, aux kystes centro-hépa-
tiques, ou aux volumineux kystes du 
lobe gauche  (11). Après fenestra-
tion, la persistance ou la récidive de 
symptômes ne sont pas rares et ne 
seraient pas moins fréquentes que 
ce qui est observé après sclérothé-
rapie, contrairement à ce qui a été 
rapporté par certains (10). C’est ce 
que suggère une revue systématique 
récente rapportant le suivi à 2 ans 
de 736  patients, dont 471  traités 
chirurgicalement. La persistance 
des symptômes était observée dans 
3,5 % des cas après sclérothérapie, 
2,1 % des cas après chirurgie lapa-
roscopique, et 4,2 % après chirurgie 
conventionnelle. Compte tenu d’une 
morbidité plus élevée en cas de 
chirurgie comparée au traitement 
percutané, les auteurs recomman-
daient de réserver la chirurgie aux 
échecs du traitement percutané (12). 
Cette recommandation restera toute-
fois discutable tant qu’aucune rando-
misée comparant ces deux stratégies 
thérapeutiques n’aura été réalisée. 
On ne peut en effet éliminer l’in-
fluence d’un biais de publication dans 
les données actuellement disponibles 
dans la littérature.
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Hamartomes

Les hamartomes, également appelés 
complexes de Von Meyenburg, hamar-
tomes biliaires ou microhamartomes 
biliaires, sont de petits nodules non 
encapsulés (généralement < 5 mm), 
bien circonscrits, constitués de voies 
biliaires de forme irrégulière, souvent 
dilatées, bordées par un épithélium 
cubique bas, enchâssé dans un stroma 
collagène dense (13). On pense que les 
hamartomes sont la conséquence d’un 
remodelage interrompu de la plaque 
ductale au cours de la phase tardive, 
lorsque se produit le développement 
des voies biliaires intrahépatiques de 
petite taille, et qu’ils sont générale-
ment adjacents aux zones portales. 
Les hamartomes biliaires constituent 
la variante la plus fréquente de la 
maladie hépatique fibropolykystique, 
survenant chez environ 0,6 % à 2,8 % 
de la population générale. Les hamar-
tomes peuvent être associés à des 
kystes biliaires simples, une polykys-

tose rénale, une fibrose hépatique 
congénitale et/  ou une Maladie de 
Caroli. Cliniquement, cette affection 
bénigne reste asymptomatique au 
cours de la vie et ne nécessite aucune 
prise en charge ni confirmation histo-
logique chez les patients présentant 
une présentation d’imagerie typique.

Imagerie
Les hamartomes sont fréquemment 
découverts de façon fortuite lors 
d’examens d’imagerie réalisés pour 
d’autres raisons. Ils se présentent le 
plus souvent sous la forme de petites 
lésions kystiques (moins de 1  cm), 
nettement délimitées et de taille 
globalement uniforme, dispersées 
dans tout le parenchyme hépatique. 
Ils sont le plus souvent très nombreux. 
On parle alors d’hamartomatose. À 
l’examen échographique, les petits 
hamartomes sont généralement 
échogènes. Les hamartomes millimé-
triques ne peuvent pas être identifiés 
comme tels et sont généralement 
interprétés comme une échostruc-

ture hépatique hétérogène diffuse. 
Les hamartomes supracentimétriques 
peuvent apparaître hypoéchogènes 
ou anéchogènes avec une image « en 
queue de comète » qui correspond à 
un artéfact de réverbération des petits 
kystes et peuvent être interprétées à 
tort comme des calculs intrahépa-
tiques. Au scanner, les complexes de 
Von Meyenburg apparaissent comme 
de multiples lésions hypodenses, qui 
ne se réhaussent pas après injec-
tion de produit de contraste. L’IRM 
(figures 3D, 3E, 3F), met en évidence 
des lésions clairement délimitées 
qui apparaissent hypointenses en T1 
et nettement hyperintenses en T2, 
formant alors un aspect caractéris-
tique de « ciel étoilé » ou de « tempête 
de neige » en T2. Les voies biliaires 
intra- et extrahépatiques ne sont 
généralement pas dilatées et ne 
communiquent pas avec les kystes (6).

Les hamartomes peuvent être difficiles 
à caractériser en raison de leur petite 
taille. Le diagnostic différentiel avec 
des métastases hépatiques multiples 

Figure 3 : Anomalies de la plaque ductale

A–C : Syndrome de Caroli chez un patient de 47 ans découvert à l’occasion d’un épisode d’angiocholite. A. IRM en séquence axiale T2 
montrant des lésions kystiques hépatiques en hypersignal T2 liquidien, communiquant avec les voies biliaires. B. Séquences de cholangio-IRM 
en 2D radiaires. Dilatations kystiques des voies biliaires en doigt de gants (tête de flèche) sans sténose à l’origine des dilatations. C. IRM en 
séquence axiale T1 après injection de gadolinium au temps portal. « dot sign » (cercle rouge) correspondant à la visualisation d’un vaisseaux 
porte au sein d’un kyste hépatique.

D–F : Exemples d’hamartomatoses biliaires. D. IRM en séquence axiale T2. Innombrables lésions kystiques en hypersignal T2 infracentimé-
triques de l’ensemble des segments hépatiques. E. Séquences de cholangio-IRM en 2D radiaires. Innombrables lésions kystiques hépatiques 
millimétriques réalisant un aspect en « ciel étoilé ». F. Séquences de cholangio-IRM en 2D radiaires. Multiples lésions kystiques hépatiques de 
plus grosse taille en rapport avec des hamartomes biliaires.
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de petite taille est rarement résolu à 
l’échographie seule, ce qui justifie le 
recours à une imagerie en coupe, où la 
taille uniforme des kystes et l’absence 
de toute prise de contraste lésionnelle 
rétabliront facilement le diagnostic. 
On a toutefois décrit la possibilité 
d’un réhaussement nodulaire mural 
partiel après injection de contraste. 
Cela dépend de la nature du stroma 
péri-kystique et de la présence d’une 
branche porte anormale. En cas de 
contexte carcinologique, un recours 
à la biopsie, bien que de rentabilité 
médiocre compte tenu de la petite 
taille des lésions, peut alors être tenté, 
et un suivi morphologique indispen-
sable (14).

Histoire naturelle

Les complications des hamartomes 
sont extrêmement rares. Un seul cas 
de transplantation hépatique pour des 
angiocholites à répétition attribuées, 
peut-être à tort, à des hamartomes 
a été rapporté  (15) et la survenue 
de complications liées à la fibrose 
hépatique congénitale possiblement 
associée n’a pas été spécifiquement 
décrite chez les patients atteints 
d’hamartomes. Les hamartomes sont 
généralement considérés comme 
bénins, mais plusieurs cas cliniques 
ont suggéré qu’il existait un risque 
de transformation en cholangiocar-
cinome (13). Certaines observations 
histologiques des pièces d’exerèse, 
particulièrement convaincantes, ont 
décrit la transition sans perte de 
continuité entre l’épithélium bénin, 
une transformation épithéliale hyper-
plasique, dysplasique, et une progres-
sion adjacente vers un carcinome 
invasif (16,17). Ce phénomène a été 
corroboré par des analyses molécu-
laires documentant la présence des 
mêmes mutations entre le cholangio-
carcinome et les hamartomes (18). Les 
changements génétiques moléculaires 
spécifiques pour la transformation 
des hamartomes en cholangiocar-
cinome n’ont pas été définitivement 
établis. Contrairement aux adénomes 
des voies biliaires, les mutations BRAF 
observées dans certains cholangio-
carcinomes intrahépatiques ne sont 
pas présentes dans les complexes 
de Von Meyenburg (13). Des études 
récentes ont suggéré que des change-
ments génétiques séquentiels étaient 
nécessaires à la transformation des 
hamartomes bénins en cholangiocar-
cinome invasif. Dans l’étude portant 
sur deux patients atteints d’hamar-
tomatose associée à un cholangio-

carcinome qui a fourni la première 
démonstration moléculaire de l’asso-
ciation entre ces deux lésions, la perte 
d’hétérozygotie au niveau de 20 loci 
clés avait été examinée au sein du 
cholangiocarcinome, des hamartomes 
éloignés de la tumeur, et des lésions 
intermédiaires où était observée la 
transition de l’hamartome vers le 
cholangiocarcinome. Pour certains 
loci, une même perte d’hétérozygotie 
était ainsi observée dans les hamar-
tomes et les cholangiocarcinomes. 
Elle affectait les oncogènes p16, p53, 
APC et PTEN, bien connus pour être 
impliqués dans le développement du 
cholangiocarcinome (18).

Ces données histologiques et molécu-
laires récentes justifient en pratique 
clinique la surveillance morpholo-
gique régulière des patients atteints 
d’hamartomes. À la lumière de ces 
données, la survenue d’un ictère, 
d’une augmentation de l’alpha fœto-
protéine, ou d’une image intrakystique 
chez un patient porteur d’hamar-
tomes doit faire craindre l’apparition 
d’un cholangiocarcinome et poser 
l’indication d’une résection chirurgi-
cale (19).

Maladie de Caroli

La maladie de Caroli est une maladie 
congénitale bénigne, caractérisée par 
une dilatation kystique segmentaire 
uni ou bilobaire des voies biliaires 
intrahépatiques. Sa description a été 
faite en 1958 par Jacques Caroli. Son 
incidence est estimée à 1/1 000 000. 
Elle touche autant les hommes que les 
femmes, et plus de 80 % des cas sont 
diagnostiqués avant l’âge de 30 ans.

Il existe deux formes de la maladie, 
l’une associée à une fibrose hépatique 
congénitale, aussi appelée syndrome 
de Caroli, et l’autre, simple, survenant 
seule. La forme simple serait moins 
fréquente et associée à une atteinte 
plus focalisée. La maladie de Caroli 
s’accompagne d’une incidence accrue 
de lithiase biliaire, d’angiocholites et 
d’abcès du foie. L’absence de cirrhose 
lors du diagnostic est habituelle. Une 
hypertension portale secondaire à la 
fibrose hépatique congénitale peut 
en revanche déjà être présente. La 
maladie de Caroli peut être associée 
à plusieurs atteintes rénales : polykys-
tose rénale récessive de l’enfant, 
rein éponge, et maladie de Cacchi et 
Ricci (1).

Origine et histoire naturelle
La maladie de Caroli est une maladie 
génétique dont le mode de trans-
mission principal est autosomique 
récessif. On évoque plusieurs hypo-
thèses pour expliquer le dévelop-
pement précoce des dilatations 
kystiques des voies biliaires  qui la 
caractérisent : une occlusion néona-
tale de l’artère hépatique à l’ori-
gine d’ischémie biliaire, sténose et 
dilatations secondaires (hypothèse 
peu probable qui explique mal les 
dilatations fusiformes visibles sans 
sténose), un développement anormal 
de l’épithélium biliaire et du tissu 
avoisinant, et une involution incom-
plète de la plaque biliaire qui entoure 
les branches portales au cours du 
développement embryonnaire (4). La 
maladie de Caroli est associée à un 
risque accru de cholangiocarcinome, 
100 fois supérieur à celui de la popu-
lation générale, dont l’incidence est 
de 5 % à 10 %. Bien que présente dès 
la naissance, la maladie peut rester 
longtemps asymptomatique, pendant 
les 20 premières années, voire tout au 
long de la vie. Elle peut au contraire 
se manifester dès l’enfance. Lorsqu’ils 
sont symptomatiques, la majorité des 
patients ont une franche altération 
de leur qualité de vie. La maladie 
se manifeste fréquemment par une 
fièvre récidivante, un ictère et/  ou 
des douleurs de l’hypochondre droit. 
L’angiocholite aiguë est en effet 
le principal mode de présentation 
(64 % des patients) et la première 
cause de mortalité de ces patients. 
Habituellement causée par des 
bacilles à Gram négatif, elle récidive 
fréquemment et finit par résister aux 
antibiotiques. L’hypertension portale 
secondaire à la fibrose hépatique 
congénitale est présente dans 20 % à 
50 % des cas et peut se compliquer 
d’hypersplénisme et de rupture de 
varices œsophagiennes (20).

Biologiquement, on observe généra-
lement une cholestase chronique. La 
fonction hépatique reste longtemps 
préservée. L’hyperleucocytose à poly-
nucléaires neutrophiles, possible 
malgré l’hypersplénisme, s’observe 
au cours des épisodes d’angiocholite.

Imagerie
La clé du diagnostic radiologique 
de la maladie de Caroli repose sur 
la démonstration d’une communi-
cation entre les lésions kystiques 
et les canaux biliaires normaux (6) 
(figure 3A). Cela peut être vu en écho-
graphie ou en tomodensitométrie, 
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mais c’est la cholangio-IRM qui est la 
plus rentable, car elle visualise l’inté-
gralité des voies biliaires. Trois aspects 
principaux de maladie de Caroli sont 
décrits en cholangio-IRM  : 1)  une 
forme associant multiples ectasies 
kystiques et dilatations fusiformes 
(figure 3B) ; 2) une forme associant 
dilatations fusiformes isolées avec 
calculs multiples  ; et 3) une forme 
localisée au lobe gauche, associant 
dilatations, kystes et calculs multi-
ples (4). Au scanner avec injection, 
outre la communication des kystes 
avec voies bilaires, on décrit un signe 
spécifique : le dot sign. Il correspond 
à une branche portale de petite taille 
entourée de voies biliaires dilatées (6). 
Ce signe peut également être mis 
en évidence en IRM (figure 3C) ou 
en écho-doppler. La CPRE à visée 
diagnostique est contre indiquée car 
elle peut favoriser les épisodes d’an-
giocholite. Dans les formes associées 
à la fibrose hépatique congénitale, le 
foie est dysmorphique et les signes 
morphologiques en rapport avec 
l’hypertension portale, au premier 
rang desquels les voies de dérivation 
veineuses, peuvent être au premier 
plan.

L’ensemble de ces anomalies rend 
très difficile le diagnostic de cholan-
giocarcinome, dont le risque d’appa-
rition justifie un suivi morphologique 
régulier des patients atteints de 
maladie de Caroli. La comparaison des 
cholangio-IRM successives peut ainsi 
permettre de mettre en évidence un 
syndrome de masse ou une distorsion 
des voies biliaires dilatées.

Traitement
Le traitement de la maladie de Caroli 
dépend de ses conséquences cliniques 
et de la localisation de l’atteinte 
biliaire. Le traitement conservateur 
doit être privilégié, associant antibio-
thérapie lors des épisodes d’angio-
cholite, acide ursodésoxycholique, et 
traitement endoscopique pour extrac-
tion des calculs intrahépatiques acces-
sibles. La chirurgie est réservée aux 
formes symptomatiques ayant résisté 
aux traitements conservateurs. Dans 
les formes localisées au foie droit ou, 
le plus souvent, au foie gauche, une 
hépatectomie droite ou gauche sera 
proposée. La morbidité est faible, 
la mortalité quasiment nulle, et la 
survenue de tumeurs malignes après 
résection hépatique n’a jamais été 
décrite  (4). Lorsque l’atteinte est 
diffuse sur les deux lobes, qu’il existe 
des angiocholites à répétition, des 

abcès, des septicémies, a fortiori 
associées à une cirrhose biliaire 
secondaire, l’hépatectomie n’est plus 
possible et la transplantation hépa-
tique doit être proposée  (21). Elle 
peut être réalisée malgré la présence 
d’une infection biliaire tant que le 
patient est stable. Ses résultats sont 
satisfaisants à long terme, avec une 
survie à 5 ans comprise entre 77 et 
86 % dans les 3 séries publiées. La 
transplantation a aussi le mérite de 
prévenir le développement du cholan-
giocarcinome, et la maladie de Caroli 
ne récidive jamais sur le greffon. 
Lorsque qu’un cholangiocarcinome 
est présent, la transplantation est 
contre-indiquée compte tenu d’un taux 
de récidive élevé post transplantation. 
Lorsqu’une fibrose hépatique congé-
nitale est présente, la transplantation 
peut aussi être le recours aux formes 
d’hypertension portale invalidantes, 
avec ascite réfractaire ou hémorragies 
digestives récidivantes non contrô-
lées par la mise en place d’un TIPS, 
ou contrôlées au prix d’une encépha-
lopathie hépatique chronique. Dans 
tous les cas, un accès dérogatoire au 
greffon doit être demandé à l’agence 
de la Biomédecine sous la forme d’une 
« composante expert » (21).

Polykystose hépatique

La polykystose hépatique (PKH) est 
une maladie héréditaire rare et carac-
térisée par la présence de multiples 
kystes diffus du foie. Elle peut être 
isolée (PKH isolée) ou, le plus souvent, 
associée à la polykystose rénale auto-
somique dominante (PKRAD), ou à la 
polykystose rénale autosomique réces-
sive (PKRAR), beaucoup plus rare. 
Les mécanismes impliqués dans la 
genèse des kystes ne sont pas encore 
tous parfaitement élucidés. On sait 
que dans la PKRAD, ils impliquent un 
dysfonctionnement des cils primaires 
des cellules épithéliales biliaires, qui 
régulent la concentration de calcium 
intracellulaire. La baisse de calcium 
intracellulaire entraîne l’activation 
de plusieurs voies qui stimulent la 
prolifération des cholangiocytes et 
la sécrétion du fluide kystique. Les 
polykystoses sont ainsi classées dans 
le cadre nosologique des ciliopa-
thies (22). La dysplasie congénitale 
des voies biliaires observée dans la 
PKH pourrait toutefois avoir d’autres 
mécanismes non encore élucidés, 
raison pour laquelle la PKH est encore 

souvent classée simplement parmi les 
maladies kystiques congénitales des 
voies biliaires intrahépatiques, au 
même titre que les hamartomes ou la 
maladie de Caroli.

Épidémiologie et génétique
PKH associée à la polykystose 
rénale autosomique dominante 
(PKRAD)
La PKRAD est une maladie génétique 
monogénique fréquente, dont la 
prévalence est de l’ordre de 1/1 000. 
La PKH est le symptôme extrarénal 
le plus courant de la PKRAD, qui 
concerne 90 % des patients atteints 
de PKRAD. Des mutations dans deux 
gènes (PKD1 et PKD2) provoquent le 
développement de la PKRAD. Le gène 
PKD1 est situé sur le chromosome 16 
et code pour une protéine appelée 
polycystine-1 (PC1). Des mutations de 
ce gène sont retrouvées chez plus de 
80 % des malades atteints de PKRAD. 
Le gène PKD2 est situé sur le chro-
mosome 4, et est responsable des cas 
restants. Il code pour la polycystine-2 
(PC2). PC1 et PC2 sont exprimées dans 
le cil primaire des cellules tubulaires 
rénales et de cholangiocytes. PC1 agit 
comme un mécanorécepteur sensible 
aux flux liquidiens. PC2 est complexée 
à PC1 et le complexe PC1-PC2 régule 
la concentration de calcium intracel-
lulaire. PC2 est aussi impliquée dans 
la maturation glycoprotéique de PC1 
dans le réticulum endoplasmique. En 
cas de PKRAD, il existe une défaillance 
dans la production, la maturation et 
l’adressage de PC1 aboutissant à la 
baisse de la concentration de calcium 
intracellulaire. Cette baisse de concen-
tration calcique active les voies mTOR, 
MAP-kinase, WNT et b-caténine qui 
stimulent la prolifération cellulaire 
et la sécrétion du fluide kystique. 
D’autres mutations ont été décrites, 
touchant les gènes LRP5 (dont la 
protéine interagit avec les protéines 
transmembranaires Frizzled pour 
moduler la transduction de la voie 
WNT/b-catenine), GANAB (impliqué 
dans le repliement des protéines), 
ALG9 (impliqué dans la glycosylation 
des protéines), et DZIP1L (impliqué 
dans le transport de PC1 et PC2 à la 
membrane du cil primaire) (23).

PKH associée à la polykystose 
rénale autosomique récessive 
(PKRAR)
La PKRAR est assez rare avec une 
incidence d’environ 1/20  000. Elle 
survient souvent chez les enfants, 
dont 30 % meurent d’une dysplasie 
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pulmonaire sévère et d’une insuf-
fisance respiratoire secondaire, 
associée à une dilatation du canal 
collecteur rénal, une dysplasie des 
voies biliaires et une fibrose portale. 
À l’heure actuelle, une mutation du 
gène PKHD1 sur le bras court du chro-
mosome 6 codant pour la fibrocystine 
(FC), une protéine dont la fonction est 
encore mal connue, mais qui pourrait 
être impliquée la stimulation de PC2, 
s’avère être la principale anomalie 
génétique associée à la PKRAR (24).

PKH isolée ou PKHAD
La PKH isolée est une maladie à trans-
mission autosomique dominante à 
pénétrance faible (<5 %). Les muta-
tions concerneraient principalement 
le gène PRKCSH (15 %), suivie par 
SEC63 (10 %), ALG8 (2 %) PKHD1, 
LRP5, SEC61B et GANAB (environ 
1 %). PRKCSH code pour une protéine 
du complexe de la glucosidase II, la 
glucosidase  IIb (GluIIb), impliquée 
dans la glycosylation protéique. 
SEC63 code pour une protéine impli-
quée dans la conformation, le trans-
port et la dégradation protéique au 
sein du réticulum endoplasmique. Le 
gène ALG8 code pour une protéine 
membranaire du réticulum endoplas-
mique, et le produit codé par le gène 
SEC61B est un composant important 
du complexe protéique SEC63 dans le 
réticulum endoplasmique. Les deux 
gènes jouent un rôle important dans 
la régulation de la qualité des proté-
ines. Dans un grand nombre de cas, 
le gène pathogène ne peut pas être 
trouvé  (25). Il pourrait concerner 
d’autres phénomènes que ceux 
liés à la maturation et l’adressage 
des protéines du cil primaire  (24). 
Récemment, il a ainsi été montré 
que l’autophagie des cholangiocytes 
contribuait à la cystogenèse hépa-
tique dans la PLD isolée et pourrait 
ainsi représenter une cible thérapeu-
tique potentielle (25).

Place du diagnostic génétique 
en clinique
Au cours de la polykystose rénale 
autosomique dominante, le diagnostic 
génétique peut être utile dans les 
formes débutantes ou ambiguës 
ne répondant pas aux critères 
diagnostiques de Ravine, qui ont 
été élaborés à partir des caractéris-
tiques des PKRAD de type PKD1 (26). 
Le diagnostic génétique peut alors 
confirmer une PKRAD de type PKD2, 
de meilleur pronostic compte tenu de 
son début plus tardif et de l’apparition 
d’une insuffisance rénale terminale 

en moyenne 20 ans après comparé 
aux formes PKD1, confirmer, chez 
l’enfant, une forme PKD1 débutante, 
ou réorienter le diagnostic (27). Dans 
le cas de formes avec quelques kystes 
rénaux et une atteinte polykystique 
hépatique, le diagnostic génétique, 
en affirmant l’absence de mutation 
PKD1 et PKD2, et la présence d’un 
variant PRKCSH, peut confirmer le 
diagnostic de polykystose hépatique 
isolée et affirmer un risque nul d’in-
suffisance rénale  (27). Néanmoins, 
seules 30 à 45 % des PKH isolées ont 
une mutation connue, et c’est la prin-
cipale raison pour laquelle il n’existe 
pas actuellement de recommandation 
pour prescrire un diagnostic géné-
tique en cas de PKH.

Manifestations Cliniques

Au cours de la polykystose hépa-
tique ou hépato-rénale, les kystes 
hépatiques sont rares avant l’âge de 
20 ans et présents dans plus de 80 % 
des cas après 60 ans. Le volume hépa-
tique augmente d’environ 2 % tous 
les 6 à 12 mois, mais la majorité des 
patients restent asymptomatiques, 
quel que soit le type de PKH  (24). 
Seuls 20 % des patients vont déve-
lopper des symptômes : dyspnée due 
au refoulement thoracique ou à la 
compression des cavités cardiaques 
droites, œdèmes par compression 
de la veine cave inférieure, satiété 
précoce, distension abdominale, reflux 
gastro-œsophagien, dénutrition avec 
amaigrissement et sarcopénie secon-
daires à la compression gastrique 
chronique, douleurs dorsales ou 
de l’hypochondre droit dues à une 
hépatomégalie pressant les organes 
environnants ou à des complications 
kystiques, ou douleurs électives secon-
daires à des kystes de localisation 
mal tolérée (sous le rebord costal ou 
à l’épigastre), qui affecteront grave-
ment la qualité de vie (21,24). À ces 
manifestations dues à l’effet de masse 
kystique s’ajoute une altération du 
parenchyme hépatique non kystique 
due à une obstruction de l’écoulement 
veineux sus-hépatique, entraînant 
une hypertension portale qui peut 
se compliquer d’ascite, d’hémorragie 
variqueuse ou d’hypersplénisme. Une 
série rétrospective française ayant 
examiné les pièces de résection 
hépatique ou les explants a quantifié 
à 92 % la fréquence de la dilatation 
sinusoïdale au sein du parenchyme 
hépatique «  sain  », témoignant de 
l’obstacle au retour veineux (28). Les 
kystes hépatiques n’entrainent jamais 

d’insuffisance hépatique. On observe 
fréquemment des anomalies biolo-
giques hépatiques, principalement 
d’allure cholestatique, en rapport avec 
la compression des canaux biliaires, 
l’activation des cellules biliaires, ou 
les anomalies de la microcirculation. 
45 % des patients atteints de polykys-
tose hépatique ont une augmentation 
du CA19-9 avec un degré d’élévation 
positivement corrélé au volume du 
foie polykystique (29).

Les facteurs de risque de la survenue 
de symptômes chez les patients 
atteints de PKRAD sont l’âge avancé 
(effet plus marqué pour les hommes 
que pour les femmes), et surtout le 
sexe féminin. En moyenne, les femmes 
sont de 9  ans plus jeunes que les 
hommes lors du diagnostic de la PKH, 
et 91 % des femmes seront sympto-
matiques contre seulement la moitié 
des hommes. Chez la femme méno-
pausée non substituée, l’expansion 
du volume hépatique diminue alors 
que les kystes hépatiques se déve-
loppent rapidement sous traitement 
hormonal substitutif (30). L’effet de 
la contraception œstroprogestative 
sur l’expansion des kystes hépatiques 
est moins spectaculaire probablement 
du fait des faibles doses d’estrogènes 
administrées et des formes moins 
évoluées de polykystoses chez les 
jeunes femmes concernées. Il serait 
toutefois significatif et justifie de 
déconseiller la contraception orale 
chez les femmes atteintes de polykys-
tose hépatique. L’influence des œstro-
gènes sur l’histoire naturelle des 
polykystoses peut être expliquée par 
la présence des récepteurs aux œstro-
gènes a et b à la surface des cellules 
épithéliales kystiques, contrairement 
aux cellules épithéliales des canaux 
biliaires normaux. Chez les souris, ces 
récepteurs sont surexprimés en cas de 
ligature du cholédoque et impliqués 
dans la prolifération et la sécrétion 
cholangiolaire par un mécanisme 
impliquant l’insulin growth factor 1 
(IGF-1). Au cours des polykystoses, il 
existe une expression d’IGF1 détec-
table histologiquement à la surface 
des kystes, qui suggère qu’un phéno-
mène identique se produit chez les 
femmes atteintes de PKH (31).

La polykystose hépatique peut se 
compliquer d’accidents aigus hémor-
ragiques ou infectieux. L’hémorragie 
intrakystique est fréquente et 
entraîne des douleurs dont la durée 
est corrélée à la taille des kystes 
hémorragiques concernés. Elle peut 
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récidiver et entraîner une anémie 
ferriprive (32). L’infection des kystes 
hépatiques, (dont l’incidence est de 
0,1 %/patient/an) concerne le plus 
souvent une entérobactérie. Elle 
entraine une fièvre, un syndrome 
inflammatoire biologique, et une aug-
mentation significative de CA19-9, 
dont la diminution témoigne de 
l’efficacité du traitement antibio-
tique (24).

Imagerie
Le diagnostic de PKH est généra-
lement posé lorsque le nombre de 
kystes hépatiques est supérieur à 
20, ou supérieur à 4 chez un patient 
aux antécédents familiaux de PKHAD 
isolée (24). Le type de PKH peut être 
difficile à identifier car les patients 
atteints de PKHAD peuvent avoir des 
kystes rénaux, tandis que les patients 
atteints de PKRAD ou de PKRAR 
peuvent avoir des kystes hépatiques 
seuls en cause dans l’expression 
clinique de la maladie polykystique.

En imagerie, les kystes, de taille 
variable mais souvent supracentimé-
triques, ont toutes les caractéristiques 
des kystes simples  : bien limités, à 
parois fines, sans cloison ni végéta-
tion murale, et avec un renforcement 
postérieur à l’échographie. Lorsque le 
nombre de kystes est très important, 
l’architecture du foie est remaniée, 
entraînant une perte des repères 
anatomiques et vasculaires habi-
tuels (1). Les remaniements intrakys-
tiques secondaires aux hémorragies 
et aux infections sont fréquents. En 
imagerie en coupe, la paroi des kystes 
ne se rehausse pas après injection de 
produit de contraste et on observe 
rarement des calcifications (figure 4). 
L’IRM est surtout utile en cas de 
complication, pour visualiser un signal 
hyperintense en T1, signe d’hémor-
ragie intrakystique (1). La localisation 
de kystes infectés peut être difficile 
en imagerie conventionnelle du fait 
de la fréquence élevée de remanie-
ments kystiques secondaires à des 
épisodes hémorragiques antérieurs. 
Le PET-scan peut alors être très utile 
pour localiser le ou les kystes infectés, 
ou infirmer le diagnostic d’infection 
kystique en identifiant un foyer infec-
tieux extrahépatique (23).

L’imagerie permet de dénombrer les 
kystes, préciser leur taille et le volume 
de parenchyme épargné par les kystes. 
Ces paramètres sont inclus dans les 
classifications de Gigot (1997) et de 
Schnelldorfer (2009) (Tableau 2).

Traitement
Traitement médical
Les deux seuls traitements médicaux 
ayant montré un intérêt au cours 
des polykystoses hépatiques sont 
les analogues de la somatostatine et 
l’acide ursodésoxycholique. Les inhi-
biteurs de mTOR ont été étudiés dans 
cette indication après qu’une réduction 
du volume hépatique a été rapportée 
chez certains greffés rénaux atteints 
de polykystose hépatique traités par 
sirolimus mais les essais thérapeu-
tiques évaluant les inhibiteurs de 

mTOR seuls ou en association avec un 
analogue de la somatostatine n’ont 
finalement pas été concluants (24).

Analogues de la somatostatine
Les analogues de la somatostatine 
représentent une stratégie théra-
peutique potentielle en raison de 
leur capacité à supprimer la produc-
tion d’AMPc, et par conséquent la 
sécrétion du liquide intrakystique. 
Plusieurs études ont rapporté les 
effets bénéfiques attribués à l’admi-
nistration d’analogues de la soma-
tostatine à la fois dans des modèles 

Figure 4 : Exemples de polykystoses hépatiques

A–B : Polykystose hépatique non compliquée. A. Scanner abdominal en coupe axiale après 
injection de produit de contraste au temps portal. Multiples kystes hépatiques hypodenses, 
bien limités intéressant l’ensemble des segments hépatiques. B. Même scanner, reconstruc-
tion coronale. Augmentation en volume du foie conséquences des multiples kystes biliaires.

C–D : Polykystose hépatique chez une patiente symptomatique de 44 ans. C. IRM en 
séquence axiale T2 sans saturation du signal de la graisse. Kyste prédominant du foie droit 
(tête de flèche). D. IRM en séquence axiale T2. Contrôle 3 mois après alcoolisation percutanée 
du kyste prédominant.

E–F : Polykystose hépatique chez un patient de 54 ans révélée par un ictère non fébrile. E. 
IRM en séquence axiale T2 avec saturation du signal de la graisse. Polykystose hépatique avec 
multiples kystes péri-hilaires comprimant le hile hépatique associé à une dilatation des voies 
biliaires d’amont (tête de flèche). F. IRM en séquence coronale T2 avec saturation du signal 
de la graisse. Dilatation des voies biliaires intra hépatiques du lobe gauche (tête de flèche).
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animaux de PKH et chez des patients. 
Chez des rats traités à l’octréotide, 
une réduction significative des taux 
d’AMPc, du volume kystique hépa-
tique, du poids du foie, et de la fibrose 
sont observés corrélés à la dose et à 
la durée du traitement (33). Plusieurs 
essais cliniques ont été réalisés pour 
évaluer l’efficacité et l’innocuité de 
l’octréotide et du lanréotide chez les 
malades atteints de PKH associée 
ou non à une PKR. L’effet maximal 
est observé pendant les 6 premiers 
mois sous la forme d’une réduction 
significative mais modérée (-5 %) du 
volume total du foie, associée à une 
amélioration de la qualité de vie. Ces 
bénéfices seraient surtout observés 
chez les femmes. Malheureusement, 
plusieurs effets secondaires (calculs 
vésiculaires, diarrhée, nausées, 
vomissements, étourdissements et 
maux de tête) limitent l’utilisation de 
ces molécules, tout comme l’absence 
d’effet durée : un traitement prolongé 
de 12  mois pour le lanréotide ou 
jusqu’à 4 ans pour l’octréotide, n’a en 
effet pas donné de meilleurs résultats 
qu’un traitement de 6 mois. Le seul 
intérêt du traitement prolongé serait 
de maintenir les effets bénéfiques et 
prévenir un effet rebond sur le volume 
hépatique  (22). Malheureusement, 
les patients traités plus de 18 mois 
par des analogues de la somatos-
tatine peuvent perdre du poids et 
développer une sarcopénie  (34).  
En conclusion, malgré leur rationnel 
séduisant, les analogues de la soma-
tostatine ont un intérêt limité en pra-
tique.

Acide ursodésoxycholique

L’acide ursodésoxycholique (AUDC) 
est capable d’inhiber l’hyperplasie 

biliaire caractéristique des modèles 
expérimentaux de cholestase obstruc-
tive. Au cours des PKH, l’effet de 
l’AUDC a été évalué dans des modèles 
précliniques et dans un seul essai 
clinique. L’administration chronique 
d’AUDC à de jeunes rats atteints de 
PKH a bloqué la cystogenèse et la 
fibrose hépatique et a amélioré leur 
condition physique. Un effet inhibi-
teur de l’AUDC sur l’hyperprolifération 
des cholangiocytes kystiques était 
observé tant à l’état basal qu’après 
stimulation par des acides biliaires 
promitotiques. L’AUDC a diminué la 
concentration hépatique des acides 
biliaires les plus cytotoxiques et 
a normalisé la concentration des 
acides biliaires dans la bile des rats 
atteints de PKH. Ces effets bénéfiques 
ont été associés à la normalisation 
du calcium intracellulaire dans les 
cholangiocytes kystiques  (35). Ces 
données positives ont encouragé la 
réalisation d’un essai clinique inter-
national multicentrique de phase 2 
pour évaluer l’effet de l’AUDC (15 à 
20  mg/kg/j pendant 6  mois) chez 
les patients atteints de PKH sympto-
matiques avec une maladie avancée 
(> 20  kystes et volume hépatique 
> 2 500 ml). Globalement, l’AUDC a 
entraîné une diminution de la GGT et 
des phosphatases alcalines, mais n’a 
pas entrainé de modification significa-
tive du volume hépatique. En analyse 
de sous-groupes, une augmenta-
tion significative à la fois du volume 
hépatique (+4,6  %) et du volume 
des kystes hépatiques (+20 ml) était 
observée chez les patients atteints 
de PKRAD non traités, alors qu’au-
cune modification de ces paramètres 
n’était constatée sous AUDC. Cet effet 
bénéfique observé chez les patients 

atteints de PKRAD n’était pas constaté 
chez les patients atteints de PKH 
isolée (36).

Traitement percutané
La ponction aspiration et sclérose 
telle que décrite plus haut pour les 
kystes biliaires symptomatiques peut 
aussi être réalisée en cas de douleurs 
focales chroniques en rapport avec 
un kyste de plus de 4 cm mal situé 
(figures  4C,4D). Elle est efficace 
dans 66 % des cas mais des récidives 
tardives peuvent s’observer, justifiant 
de répéter le geste. Le drainage des 
kystes infectés est indiqué an cas 
d’échec du traitement antibiotique.

L’embolisation artérielle, destinée à 
interrompre la vascularisation des 
kystes (qui provient exclusivement 
de l’artère hépatique), a montré dans 
quelques études asiatiques une réduc-
tion du volume des kystes comprise 
entre 33 % et 90 % à 1 an, avec un 
effet positif sur les symptômes. Ces 
résultats n’ont néanmoins pas été 
reproduits par d’autres auteurs, qui 
ont rapporté un taux d’échec de 70 % 
et un risque d’insuffisance hépatique. 
L’embolisation artérielle n’a donc pas 
encore de place dans l’arsenal théra-
peutique des polykystoses hépatiques. 
Elle pourrait à l’avenir faire l’objet 
d’essais contrôlés versus chirurgie 
ou être testée comme traitement 
adjuvant (24).

Traitement chirurgical
Fenestration
Contrairement à la ponction aspi-
ration sclérose, qui s’adresse à seul 
kyste qui pose problème, la fenestra-
tion est souvent utilisée pour le traite-
ment de plusieurs kystes, c’est-à-dire 
pour des patients classés Gigot I-II 

Classification de Schnelldorfer des polykystoses hépatiques

Symptomes Caractéristiques  
des kystes

Volume  
de Parenchyme  
épargné 

Obstruction portale ou 
sushépatique dans le territoire 
préservé par les kystes

Type A
Type B
Type C
Type D

Absents ou discrets
Modérés à sévères
Sévères
Sévères

Indifférent
Nombre limité, Gros kystes
Indifférent
Indifférent

Indifférent
> 2 secteurs
> 1 secteur
< 1 secteur

Indifférent
Absente
Absente
Présente

Tableau 2 : Classifications des polykystoses hépatiques

Classificatrion de Gigot

Nombre de kystes taille Volume de Parenchyme épargné 

Gigot type I
Gigot type II
Gigot type III

< 10
Multiples
Multiples

> 10 cm
Petite ou moyenne
Petite ou moyenne

Important
Important
Faible



229

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

ou Schnelldorfer  B. La fenestra-
tion est généralement réalisée par 
voie laparoscopique, mais elle doit 
parfois être réalisée par chirurgie à 
ciel ouvert en raison d’un saignement 
incontrôlable, d’angles morts ou d’im-
pératifs techniques (37). Les compli-
cations courantes de cette procédure 
comprennent l’ascite post-opératoire, 
l’épanchement pleural, l’hémorragie 
et les fuites de bile. Les symptômes 
sont grandement soulagés dans 90 % 
des cas de fenestration, mais 33,7 % 
des patients souffrent de récidive 
symptomatique et 26,4 % ont besoin 
d’une nouvelle intervention. Les 
patients ayant plusieurs kystes de 
plus de 5  cm de diamètre ont un 
taux de récidive plus élevé que les 
patients ayant des kystes de plus petit  
volume.

Résection hépatique
L’hépatectomie est souvent utilisée 
chez les patients atteints de PKH Gigot 
II sévère avec au moins un segment du 
foie qui n’est épargné par les kystes. 
L’étendue de la résection dépend de la 
taille et de la distribution des kystes. 
La déformation de la capsule de 
Glisson et l’obstruction veineuse hépa-
tique augmentent la difficulté de la 
résection. C’est la raison pour laquelle 
la fenestration de kystes inextir-
pables accompagne souvent la résec-
tion hépatique  (24). L’obstruction 
veineuse sus-hépatique fréquente 
dans la PKH augmente les saigne-
ments peropératoires et influence 
de façon majeure la morbidité post- 
opératoire en favorisant l’ascite et 
l’insuffisance hépatique  (28). Dans 
l’étude rétrospective de Chebib et al. 
incluant 186 patients PLD ayant subi 
une hépatectomie, le volume hépa-
tique postopératoire était réduit en 
moyenne de 61  % par rapport au 
volume hépatique préopératoire, au 
prix d’un taux de complications élevé 
de 21 % et un taux de mortalité de 
2,7 % (38). Certaines études affirment 
néanmoins que l’hépatectomie peut 
atténuer grandement les symptômes 
et limiter ou retarder le recours à la 
transplantation hépatique même si 
celle-ci pourrait être de réalisation 
plus difficile en raison des adhérences 
sus mésocoliques induites par la 
résection hépatique. L’administration 
d’analogues de la somatostatine 
après l’hépatectomie pourrait être 
utile, en inhibant la croissance des 
kystes résiduels et en prévenant l’ap-
parition de nouveaux kystes. Malgré 
tous ces arguments, chez les patients 
candidats, la balance bénéfice-risque 

penche actuellement plutôt pour une 
transplantation hépatique qu’une 
résection hépatique, cette dernière 
étant réservée à un petit nombre de 
patients sélectionnés dans des centres 
experts habitués à la technique et aux 
suites opératoires difficiles (21).

Transplantation hépatique

La transplantation hépatique est 
actuellement le seul traitement curatif 
de la PKH. Elle concerne principale-
ment les patients classés Gigot III ou 
Schnelldorfer D, présentant des symp-
tômes sévères qui affectent la qualité 
de vie, ainsi que des complications 
non traitées telles les hémorragies 
intrakystiques récidivantes respon-
sables d’anémie sévère, les infections 
kystiques à germes multirésistants, 
l’ascite réfractaire compliquant l’hy-
pertension portale liée au bloc sus 
hépatique, et surtout la dénutri-
tion et la sarcopénie (21). Il ne faut 
en aucun cas attendre la survenue 
d’une insuffisance hépatique pour 
poser l’indication de la transplan-
tation car la fonction hépatique est 
préservée au cours de la polykystose 
hépatique. Malgré le contexte de 
dénutrition et d’infection possible 
des kystes lors de la greffe, les résul-
tats à long-terme rapportés dans les 
deux études publiées à ce jour sont 
très satisfaisants, supérieurs à ceux 
de la transplantation pour cirrhose ou 
carcinome hépatocelllulaire (39,40) : 
le taux de survie à 5 ans était en effet 
de 92,3 % dans la première étude, et 
de 85,1 % dans la seconde. La majorité 
des patients récupèrent une bonne 
qualité de vie après la transplanta-
tion (41) et la polykystose ne récidive 
jamais sur le greffon.

En cas de polykystose hépatique et 
rénale, la transplantation combinée 
foie-rein doit être d’emblée envi-
sagée dès qu’il existe une indication 
de transplantation rénale et une 
volumineuse polykystose hépatique, 
a fortiori symptomatique. La double 
greffe peut être envisagée avant le 
recours à la dialyse. L’utilisation du 
rein et du foie provenant du même 
donneur s’accompagne en effet 
d’un bénéfice immunologique qui 
diminue le risque de rejet rénal. La 
survie à 5 ans après transplantation 
combinée est excellente, évaluée à 
90 % d’après les données du registre 
américain (42). En France, le système 
dérogatoire de la composante expert 
permet un accès au greffon hépatique 
dans les 6 mois qui suivent l’inscrip-
tion sur la liste d’attente (21).

Tumeurs mucineuses 
kystiques

Ces lésions rares étaient auparavant 
connues sous les noms de cystadé-
nome et de cystadénocarcinome. 
Elles ont été reclassées en deux 
entités différentes par la classifica-
tion OMS 4e et 5e édition des tumeurs 
de l’appareil digestif en 2010 : 1) les 
tumeurs mucineuses kystiques (TMK) 
du foie et des voies biliaires lorsqu’un 
stroma de type ovarien est présent 
et que la lésion ne communique pas 
avec l’arbre biliaire ou 2) les tumeurs 
papillaires intracanalaires (TPI) du 
foie et des voies biliaires lorsqu’il 
existe une communication avec les 
voies biliaires. La nouvelle classifica-
tion de l’OMS imposant la présence 
d’un stroma de type ovarien pour 
parler de tumeur mucineuse kystique, 
certaines tumeurs kystiques qui n’en 
possèdent pas, en particulier chez les 
hommes, auparavant classées parmi 
les cystadénomes, sont reclassées 
parmi les tumeurs papillaires intra-
canalaires (43).

Épidémiologie, origine  
et présentation clinique
Les tumeurs mucineuses kystiques 
sont rares et représentent moins de 
5 % de l’ensemble des lésions kystiques 
intrahépatiques, moins de 5  % des 
tumeurs biliaires, et moins de 0,5 % 
des tumeurs malignes du foie (4). On 
estime leur prévalence comprise entre 
1/10 000 et 1/100 000 (1). La présence 
de stroma ovarien dans les TMK et son 
aspect morphologique similaire à celui 
des tumeurs mucineuses kystiques 
ovariennes suggèrent que les TMK 
proviennent d’un stroma mésenchy-
mateux ovarien ectopique qui migre 
vers le foie ou le pancréas au cours du 
développement embryonnaire. Il a été 
observé que l’épithélium de surface 
péritonéale des gonades embryon-
naires est tapissé de cellules bombées 
par opposition à l’épithélium cœlo-
mique aplati des autres organes de la 
partie supérieure de l’abdomen. Cette 
morphologie distincte suggère que ces 
cellules bombées ont la capacité de se 
détacher de la surface gonadique et 
de se fixer à la surface péritonéale 
des organes voisins au cours de la 
cinquième à la huitième semaine de 
développement, lorsque les gonades 
embryologiques sont situées juste en 
dessous du diaphragme et à proximité 
du foie, de la rate et de la queue du 
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pancréas (44). Une autre hypothèse est 
que l’épithélium dérivé de l’endoderme 
et du mésenchyme primitif dans le 
pancréas et le foie fœtaux deviennent 
hypersensibles aux stéroïdes sexuels 
féminins et sont amenés à proliférer.

La plupart des TMK surviennent 
sans carcinome invasif associé, le 
plus souvent chez les femmes cauca-
siennes d’âge moyen, (sex ratio> 9/1). 
Cependant, le risque de carcinome 
invasif associé aux TMK serait plus 
élevé chez les hommes que chez les 
femmes. Ces lésions peuvent provoquer 
des douleurs, un effet de masse (princi-
palement une compression gastrique), 
une obstruction des voies biliaires, 
ou être asymptomatiques et décou-
vertes fortuitement. La présence d’un 
stroma de type ovarien dans le TMK 
(ou dans la plupart des cystadénomes 
si on s’en réfère à l’ancienne termino-

logie) explique probablement la forte 
prépondérance de ces lésions chez 
les femmes. La raison pour laquelle 
certains hommes peuvent développer 
une TMK n’est pas claire. On invoque 
une similitude entre le stroma caracté-
ristique de type ovarien et les cellules 
stromales observées dans le tractus 
hépatobiliaire embryonnaire (43).

Imagerie
Les TMK sont généralement de 
grande taille. À l’échographie conven-
tionnelle, elles apparaissent générale-
ment hypoéchogènes, avec des parois 
irrégulières épaissies et des échos 
internes occasionnels. Elles peuvent 
être décrites comme une masse 
kystique uniloculaire bien définie, 
mais la description typique est celle 
d’une masse multiloculaire, avec des 
nodules muraux et des septa (6). En 
échographie de contraste, on observe 

un rehaussement septal au temps 
artériel qui disparaît aux temps portal 
et tardif (4). Le cystadénocarcinome a 
des caractéristiques identiques, avec 
une présence supposée constante 
de septa et de nodules septaux et 
muraux, prenant le contraste au 
temps artériel et d’épaisseur pouvant 
dépasser 1 cm (45). Des calcifications 
épaisses et grossières peuvent aussi 
être décrites sur les septa en écho-
graphie conventionnelle. Il est en 
pratique très difficile de distinguer 
une TMK bénigne d’un cystadénome. 
Les caractéristiques de réhaussement 
sont identiques. L’absence de nodule 
mural et l’aspect uniloculaire seraient 
les deux caractéristiques qui, si elles 
sont présentes, discriminent le mieux 
une TMK bénigne d’un cystadénocar-
cinome. Il se pose alors la difficulté de 
distinguer ces TMK de kystes biliaires 
simples.

Figure 5 : Exemples de tumeurs mucineuses kystiques

A–B : Tumeur mucineuse kystique de bas grade (anciennement cystadénome mucineux) chez une patiente de 37 ans. A. Scanner abdo-
minal en coupe axiale, temps portal. Lésion kystique arrondie, exophytique du segment V, bien limitée, contenant de fines cloisons rehaussées 
après injection de produit de contraste (tête de flèche). B. Même examen, reconstruction coronale. Cloisons intrakystiques rehaussées après 
injection (tête de flèche).

C : Tumeur mucineuse kystique de haut grade (anciennement cystadénocarcinome). Scanner abdominal au temps portal en coupe axiale. 
Volumineuse lésion kystique du segment IV contenant des végétations intrakystiques irrégulières et rehaussées après injection de produit de 
contraste (tête de flèche).

D–F : Tumeur mucineuse kystique chez une patiente de 57 ans. Aspects scanner et IRM. D. Scanner abdominal en coupe axiale après injec-
tion de produit de contraste au temps portal. Volumineuse lésion kystique du foie droit (flèche) refoulant le reste du foie à gauche. E. Même 
examen, reconstructions coronales. Cloisons intra-kystiques rehaussées après injection de produit de contraste à la partie inférieure de la 
lésion, associées à de fines calcifications des cloisons (cercle rouge). F. IRM en séquence axiale T2 avec saturation du signal de la graisse. 
Cloisons en hyposignal T2 (cercle rouge) au sein d’une lésion kystique en hypersignal T2 liquidien.
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Au scanner (figures 5A, 5B, 5C, 5D, 5E), 
les caractéristiques sont les mêmes à la 
différence près que la présence de cloi-
sons pourrait être plus souvent décrite 
qu’en échographie, jugée constante 
dans une expérience monocentrique 
américaine rassemblant 22 TMK dia-
gnostiquées sur 17 ans (46). La paroi 
du kyste est généralement épaissie 
ou irrégulière, contrairement à celle 
d’un kyste simple, mais cette carac-
téristique peut manquer. Une dilata-
tion périkystique des voies biliaires 
intrahépatiques est possible.

L’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) met en évidence une 
lésion bien définie hypointense en 
T1, hyperintense en T2 (signal liqui-
dien), qui ne se rehausse pas après 
l’administration de gadolinium par 
voie intraveineuse. L’architecture 
interne (nodules et cloisons) est bien 
identifiée (figure  5F). Un hypersi-
gnal spontané en T1, évoquant la 
présence d’un liquide hémorragique 
intralésionnel, est parfois considéré 
comme un signe de malignité (1). Il 
n’existe pas de communication avec 
les voies biliaires. L’IRM ne permet pas 
de mettre en évidence spécifiquement 
le stroma pseudo ovarien.

Anatomopathologie
Macroscopiquement, les TMK ont le 
plus souvent l’apparence d’un kyste 
multiloculaire solitaire cloisonné. 
Seuls 10  % se présentent sous la 
forme d’un kyste uniloculaire. Ils sont 
le plus souvent supracentimétriques, 
volumineux, mesurant jusqu’à 30 cm 
de diamètre. Le liquide du kyste est 
mucineux et teinté de bile. La surface 
interne peut être lisse ou trabéculée, et 
rarement, le siège de nodules muraux 
papillaires. Les tumeurs ne sont pas 
connectées à l’arbre biliaire (44).

Microscopiquement, la surface in-
terne du kyste est composée d’un 
épithélium monocouche de cellules 
cubiques à cylindriques, produisant 
de la mucine, ressemblant à l’épithé-
lium biliaire. Un stroma de type ova-
rien composé de cellules fusiformes 
est présent sous l’épithélium. Ce 
stroma exprime les récepteurs aux 
œstrogènes, à la progestérone et à 
l’alpha-inhibine, et peut présenter 
des cellules épithélioïdes ressemblant 
à des cellules lutéinisées. Les cellules 
épithéliales expriment le plus souvent 
un immunophénotype de type biliaire, 
(CK7, CK8, CK18, CK19, et ACE), et 
accessoirement une différenciation 
gastro-intestinale (47). L’expression 

de marqueurs gastro-intestinaux, tels 
que CK20, MUC2, MUC5AC et MUC6, 
a été associée à un grade croissant de 
dysplasie et de carcinome invasif (44). 
La majorité des TMK présentent une 
dysplasie de bas grade. Les TMK avec 
un carcinome invasif associé sont 
rares, représentant environ 6 à 8 % 
des cas. Comme ce qui est observé 
dans le pancréas, les tumeurs dégé-
nérées sont plus grosses, avec des pro-
jections papillaires grossières.

Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel préopéra-
toire entre les TMK et les autres lésions 
peut être très difficile en imagerie 
tant il existe des situations pièges. Les 
trois principales lésions pouvant faire 
évoquer à tort une TMK sont les abcès 
hépatiques, les kystes hydatiques, et 
surtout kystes biliaires simples d’as-
pect atypique. Le contexte septique 
et l’exposition endémique sont des 
éléments clés d’orientation diagnos-
tique pour les deux premières lésions. 
La sérologie hydatidose confirmera le 
diagnostic de kyste hydatique. Pour le 
diagnostic bactériologique de l’abcès, 
la ponction exploratrice est indispen-
sable, alors qu’elle est contre indi-
quée en cas de kyste hydatique car 
une fuite de liquide parasitaire dans 
la circulation peut entraîner un choc 
anaphylactique. Finalement, c’est le 
kyste biliaire atypique qui pose le 
plus de problèmes (tableau 1), compte 
tenu de la fréquence élevée des kystes 
biliaires et la prise en charge radicale-
ment différente pour le kyste biliaire 
et la TMK. Dans ce contexte, certains 
signes très évocateurs de TMK visibles 
au scanner et à l’IRM sont très utiles 
à connaître pour poser d’emblée une 
indication d’exérèse chirurgicale : une 
dilatation des voies biliaires en amont 
de la tumeur (mieux visible en IRM 
qu’au scanner), une prise de contraste 
des parois (figures 5E, 6E), et l’exis-
tence de nodules muraux (bourgeons 
charnus) (figure 5C). Ces signes sont 
détectables avec une bonne concor-
dance inter-lecteurs et sont suffisam-
ment prédictifs pour que la présence 
combinée de 2 ou 3 d’entre eux dans 
une seule lésion ait une spécificité 
de plus de 94 % pour le diagnostic 
de TMK  (43). Inversement, la pré-
sence d’au moins 3 lésions kystiques 
supplémentaires ayant un aspect 
typique de kyste biliaire est un bon 
argument pour le diagnostic de kyste 
biliaire atypique plutôt que pour celui 
de TMK. Un autre signe particulière-
ment discriminant est la présence ou 

non d’une indentation au niveau de 
la base d’implantation des cloisons, 
associée à une convexité externe de 
la paroi du kyste de part et d’autre 
de chaque cloison (figure 6D). Dans 
l’étude princeps de Kovacs (48), ce 
signe était capable de discriminer à 
lui seul des kystes biliaires accolés 
d’une tumeur mucineuse kystique, 
avec une spécificité de 86 % pour le 
diagnostic de TMK (en l’absence d’in-
dentation), et une spécificité de 91 % 
pour le diagnostic de kystes biliaires 
si les indentations sont visibles. Ces 
résultats ont été confirmés dans une 
seconde étude (49), où la spécificité 
de la présence d’indentations pour le 
diagnostic de kystes biliaires simples 
atteignait 100 %, alors que celle de 
leur absence n’avait une spécificité 
que de 56 % pour le diagnostic de 
TMK.

L’analyse du liquide intrakystique 
est en général déconseillée en cas de 
doute sur une TMK, a fortiori parve-
nue au stade de cystadénocarcinome, 
compte tenu d’un risque de dissémi-
nation de cellules tumorales le long 
du trajet de ponction. Néanmoins, 
deux intérêts peuvent être envisagés 
et ont été discutés dans la littérature : 
1) le diagnostic différentiel entre une 
TMK et un kyste biliaire atypique et 
2) le diagnostic différentiel entre une 
TMK bénigne et un cystadénocar-
cinome. Pour les tumeurs mucineuses 
kystiques pancréatiques, l’analyse du 
liquide a démontré son utilité pour 
identifier un cystadénocarcinome, 
principalement une concentration 
élevée de Ca 72-4. Cela n’a pas encore 
pu être démontré pour les TMK hépa-
tiques compte tenu de la faible pré-
valence des formes dégénérées et 
la recommandation de ne pas ponc-
tionner les TMK hépatiques. Dans la 
seule étude consacrée au sujet, qui 
avait inclus 114 malades opérés pour 
lesquels le diagnostic de la lésion kys-
tique avait été confirmé avec certitude 
par l’anatomopathologique, seuls 
4 cas de cystadénocarcinome avaient 
été inclus, ce qui n’avait pas permis 
de fournir de conclusion. En revanche, 
cette étude avait fourni des données 
utiles pour le diagnostic différentiel 
entre TMK et kystes biliaires. Dans 
les TMK, il existait une augmenta-
tion plus fréquente et plus marquée 
de l’ACE et du Ca 19-9, mais il n’était 
pas possible d’utiliser ces deux mar-
queurs pour discriminer TMK de kyste 
biliaire à l’échelon individuel, car des 
valeurs comparables d’ACE et de Ca 
19-9 pouvaient s’observer dans ces 
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deux lésions chez plus d’un tiers des 
malades. En revanche, le dosage du 
Ca 72-4 était très contributif  : avec 
une valeur > 25 U/ml, il était possible 
de prédire un diagnostic de tumeur 
mucineuse kystique avec une sensibi-
lité de 79 % et une spécificité de 97 % 
(AUROC : 0,98) (3).

Enfin, un outil sans doute intéres-
sant mais non encore spécifiquement 
étudié pour l’analyse des tumeurs 
mucineuses kystiques intrahépatiques 
est le PET-scan au 18 FDG. On connaît 
en effet sa bonne rentabilité pour la 
détection des cystadénocarcinomes 
pancréatiques, histologiquement 
comparables aux cystadénocar-
cinomes hépatiques, et par consé-
quent son rôle clé pour déterminer 
la nature de la résection chirurgicale 
pancréatique. Pour la prise en charge 
des TMK hépatiques, toutes candi-
dates à une même résection chirur-
gicale, le diagnostic préopératoire de 
cystadénocarcinome hépatique a, il 
est vrai, un enjeu beaucoup plus limité.

Traitement

Il n’existe actuellement aucune recom-
mandation fondée sur les preuves  
concernant le traitement des TMK du 
foie, compte tenu de leur rareté. Le 
traitement recommandé par l’expé-
rience est l’ablation chirurgicale de 
la tumeur, d’emblée, sans diagnos-
tic invasif préalable ni traitement 
néo-adjuvant  (50). La fenestration 
chirurgicale et les traitements per-
cutanés exposent à un risque impor-
tant (> 80 %) de récidive tumorale et 
doivent être proscrits. La résection, 
le plus souvent sous la forme d’une 
lobectomie, est la technique de réfé-
rence et s’accompagne d’un excellent 
pronostic, avec une survie proche de 
100 % à 5 ans et un taux de récidive 
inférieur à 10 %, qui serait favorisé 
par des manipulations tumorales 
antérieures à la résection  (50). La 
résection n’est pas toujours possible 
lorsque la tumeur est trop volumi-
neuse pour laisser un parenchyme 
hépatique sain suffisant. On peut 

alors pratiquer une énucléation de la 
tumeur, avec des bons résultats post 
opératoires et à long terme, mar-
qués par l’absence de récidive ou de 
transformation maligne, observées 
chez les seuls 40 patients traités de 
la sorte rapportés dans la littéra-
ture  (51). On considère par consé-
quent qu’il n’y a pas de place pour la 
transplantation hépatique dans cette  
indication.

En cas de doute diagnostique entre 
une TMK bénigne et un kyste biliaire 
atypique persistant malgré l’imagerie, 
une attitude astucieuse pourrait être 
la réalisation d’un examen extempo-
rané d’un fragment kystique, permet-
tant de compléter le geste par une 
résection en cas de TMK, et par une 
fenestration en cas de kyste biliaire. 
Une série a rapporté le résultat de 
cette démarche chez 36  patients 
dont 33 avaient un diagnostic préopé-
ratoire de kyste biliaire et 3 de TMK 
bénigne (52). Les données de l’examen 
extemporané se sont toutes avérées 

Figure 6 : Diverses lésions kystiques hépatiques « pièges » et fréquentes

A–B : Métastases kystiques d’une tumeur neuroendocrine rectale découvertes chez un patient de 54 ans à l’occasion de douleurs de l’hy-
pochondre droit. A. Scanner abdominal en coupe axiale après injection de produit de contraste au temps portal. Multiples lésions kystiques 
hépatiques avec végétations intrakystiques (cercle rouge) en rapport avec lésions secondaires. B. Même examen, coupes inférieures. Multiples 
lésions secondaires kystiques hépatiques avec végétations intrakystiques (cercle rouge).

C : Métastase kystique d’une GIST gastrique. Scanner abdominal en coupe axiale après injection de produit de contraste au temps portal. 
Lésion mixte, tissulaire et kystique du foie droit avec paroi hypervasculaire (tête de flèche).

D–E : Kyste biliaire multiloculé mimant un cystadénome mucineux chez une patiente de 67 ans. D. IRM en séquence axiale T2 avec saturation 
du signal de la graisse. Lésion kystique polylobée, contenant des cloisons intrakystiques en hyposignal T2 et une indentation en regard des 
cloisons (flèches). E. IRM en séquence axiale T1 après injection de gadolinium au temps portal montrant un fin rehaussement des cloisons 
intrakystiques (cercle rouge).

F : Kystes péri-biliaires chez un patient atteint de cirrhose alcoolique IRM en séquence axiale T2. Multiples lésions kystiques centimétriques 
accolés aux voies biliaires proximales (tête de flèche).
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fiables et ont permis de redresser le 
diagnostic chez 9 patients, 8 supposés 
atteints de kystes biliaires finalement 
traités par résection ou énucléation et 
1 supposé atteint de TMK finalement 
traité par fenestration.

La question de la prise en charge pos-
topératoire des cystadénocarcinomes, 
qui représentent moins de 8 % des 
TMK, n’est pas réglée. Dans la série 
de Vogt (46), 3 des 4 patients, chez 
lesquels un cystadénocarcinome avait 
été diagnostiqué sur la pièce d’exé-
rèse, ont développé des métastases et 
2 d’entre eux sont décédés dans les 
12 mois. Il n’existe aucune thérapie 
ciblée pour les cystadénocarcinomes. 
Quelques rares expériences ont 
rapporté sous forme de cas clinique 
des patients atteints de formes non 
résécables ou métastatiques traités 
avec peu de succès par radiothérapie 
ou chimiothérapie, ou chimioembolisa-
tion artérielle. Dans une méta-analyse 
de 112 cas de cystadénocarcinome, 
Lauffer et al. ont rapporté une survie 
de 33  % à 5  ans pour les patients 
ayant une tumeur non résécable 
traitée par radiothérapie et chimio-
thérapie  (53). Récemment, un cas 
clinique a rapporté l’observation 
d’une patiente traitée par l’apatinib, 
un agent anti VEGF, avec une absence 
de progression tumorale pendant 
1 an (54). En raison du manque de 
données, aucune recommandation 
fondée sur les preuves ne peut être 
faite sur le rôle de la chimiothérapie 
et de la radiothérapie, et il n’existe 
pas de chapitre sur les cystadénocar-
cinomes dans le Thésaurus National 
de Cancérologie Digestive.

Tumeurs papillaires 
intracanalaires

Les tumeurs papillaires intracana-
laires (TPI), anciennement nommées 
« papillomatose biliaire », sont carac-
térisées par une communication 
avec les voies biliaires et une dilata-
tion des voies biliaires en aval due 
à la production de mucine luminale. 
Les TPI peuvent se développer n’im-
porte où le long des voies biliaires. 
Elles ont un potentiel malin variable 
et sont classées en 5 stades : 1) TPI 
en dysplasie intraépithéliale de bas 
grade ou de grade intermédiaire, 
2) en dysplasie de haut grade, 3) avec 
carcinome in situ, 4) avec envahisse-
ment microscopique, et 5) TPI asso-

ciées à un carcinome invasif (21,43). 
Bien que l’étiopathogénie exacte 
de ces tumeurs ne soit pas encore 
complètement élucidée, on pense que 
l’inflammation chronique des voies 
biliaires secondaire à la maladie lithia-
sique, à la distomatose à Clonorchis 
sinensis, (fréquente en Asie), et au 
reflux de liquide pancréatique dans 
les voies biliaires (en cas de long canal 
commun bilio-pancréatique) pourrait 
être le facteur clé de la genèse et de 
l’oncogenèse des TPI (43).

Épidémiologie  
et présentation clinique
Les TPI sont très rares (moins de 
300  cas rapportés), touchent les 
patients d’âge moyen, entre 40 et 
70 ans, avec une légère prédilection 
pour le sexe masculin. Les pays d’Ex-
trême-Orient (Japon, Corée, Taïwan) 
sont les plus touchés. Les TPI peuvent 
être asymptomatiques mais entraînent 
le plus souvent des douleurs de l’hypo-
chondre droit, des épisodes récurrents 
d’angiocholite, ou un ictère obstructif 
intermittent. L’obstruction des voies 
biliaires peut être secondaire à la 
lithiase biliaire, fréquente, au déta-
chement de débris tumoraux, ou à 
l’hypersécrétion de mucine.

Anatomopathologie
Macroscopiquement, les TPI se pré-
sentent sous la forme de masses 
papillaires friables, solitaires ou plus 
souvent multifocales touchant les 
voies biliaires intrahépatiques et/ ou 
extrahépatiques. Typiquement, ces 
lésions ont une sécrétion muqueuse 
et affichent une croissance lente. 
Microscopiquement, les cellules 
tumorales épithéliales biliaires pré-
sentent une prolifération papillaire 
très caractéristique avec de délicates 
tiges fibrovasculaires visibles dans 
les voies biliaires. En l’immunohisto-
chimie, les TPI sont classés en quatre 
sous-types :pancréatobiliaire (le plus 
courant), intestinal, gastrique et 
oncocytaire (21,44).

Imagerie
En imagerie, les TPI sont classées en 
quatre types : type 1 : masse intraca-
nalaire associée à une dilatation cana-
laire en amont  ; type 2  : dilatation 
biliaire marquée sans masse visible ; 
type 3 : masse visible avec dilatation 
du biliaire en amont et en aval ; type 4 : 
dilatation kystique la voie biliaire avec 
masse papillaire (55). L’échographie 
peut détecter la dilatation biliaire et 
ses éventuelles conséquences, comme 
la présence de calculs, mais sa sensibi-

lité est faible pour détecter les masses 
intracanalaires. Le scanner injecté 
décrit typiquement des masses intra-
canalaires prenant le contraste au 
temps artériel et se lavant au temps 
portal. Cette dernière caractéristique 
permet de discriminer les TPI des 
cholangiocarcinomes qui présentent 
en général un contingent fibreux qui 
entraînent une prise de contraste 
persistante et augmentant aux temps 
tardifs (43). La sensibilité du scanner 
pour la détection des TPI (50 %) reste 
néanmoins insuffisante. À l’IRM, les 
TPI formant une masse intracanalaire 
présentent une intensité beaucoup 
plus faible que celle de la bile en T2, 
ce qui facilite leur détection. L’IRM de 
diffusion pourrait favoriser la détec-
tion d’un carcinome invasif.

Les TPI de type 2 peuvent être dif-
ficiles à identifier au scanner et à 
l’IRM. Ceci est principalement dû 
au fait que la tumeur mucineuse est 
alors généralement isodense au scan-
ner et isointense en IRM par rapport 
à la bile, ce qui la rend très difficile à 
détecter. Pour ces tumeurs, la cholan-
gio-IRM est nécessaire pour détecter 
le « thread sign », un signe peu sen-
sible mais hautement spécifique de 
TPI (Sp > 99 %), caractérisé par des 
stries hypointenses linéaires ou cur-
vilignes intracanalaires dans les voies 
biliaires dilatées (56). Les TPI de type 4 
peuvent être confondues avec des 
kystes biliaires simples, particulière-
ment lorsque la masse papillaire n’est 
pas visible ou passe inaperçue dans un 
kyste de grand volume. C’est la mise 
en évidence, en cholangio-IRM, d’une 
communication de la lésion kystique 
avec la voie biliaire, qui permet alors 
de rétablir le diagnostic. L’utilisation 
d’un produit de contraste hépatobi-
liaire (exemple  : Multihanse®) peut 
aussi améliorer la détection de cette 
communication (43).

Il existe peu de données sur l’intérêt 
du PET-scan au FDG dans la prise en 
charge des TPI. Celui-ci pourrait être 
utile pour détecter une dysplasie de 
haut grade ou un carcinome invasif. 
La CPRE peut quant à elle détecter 
les tumeurs sous forme de défauts de 
remplissage irréguliers sur la paroi 
des voies biliaires et constater un 
écoulement de liquide mucineux par 
la papille. La cholangioscopie peut 
visualiser directement la partie solide 
d’une TPI, évaluer son extension dans 
les voies biliaires faire un brossage 
et des biopsies qui confirmeront le 
diagnostic (43).
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Traitement
Compte tenu du potentiel malin des 
TPI, la résection chirurgicale est le 
traitement de choix. L’étendue de 
la résection chirurgicale dépend du 
degré d’atteinte des voies biliaires. 
Elle est surtout adaptée aux formes 
localisées. Un examen extempo-
rané des marges de section doit être 
réalisé pour compléter si besoin la 
résection hépatique, l’étendre au 
cholédoque, ou réaliser une duodé-
nopancréatectomie céphalique. Un 
curage ganglionnaire est indispen-
sable. L’examen de la pièce d’exérèse 
pourra justifier d’un recours secon-
daire à la transplantation en cas de 
carcinome in situ ou invasif, à condi-
tion qu’il n’existe pas de ganglions 
envahis  (21). Cette stratégie s’ac-
compagne d’un risque significatif 
de récidive locale et d’apparition 
d’un cholangiocarcinome, qui justi-
fient une surveillance à vie. Pour 
certains, la transplantation hépa-
tique avec résection complète du 
cholédoque, voire duodénopancréa-
tectomie céphalique, doit être envi-
sagée d’emblée, même en l’absence 
d’épisodes angiocholitiques, car elle 
constitue le traitement « idéal » de ces 
tumeurs rares. Les résultats ne sont 
toutefois pas garantis, et l’évolution 
post transplantation restera défa-
vorable en cas de tumeur invasive 
découverte sur l’explant. Cela peut 
justifier l’examen extemporané 
préalable d’une pièce de résection 
partielle de la lésion prédominante 
et des ganglions, qui contre-indi-
queront la transplantation en cas 
d’envahissement ganglionnaire ou 
de carcinome invasif  (57). Lorsque 
la chirurgie est contre-indiquée, les 
alternatives thérapeutiques incluent 
le drainage biliaire percutané et 
les traitements cholangioscopiques 
locaux tels que la radiofréquence, 
l’ablation au laser et la coagulation 
au plasma d’argon. Dans l’ensemble, 
les TPI ont un meilleur pronostic 
que les cholangiocarcinomes des 
voies biliaires. Le taux de survie sans 
maladie à 5 ans serait de 81 % chez 
les patients ayant subi une résection 
chirurgicale curative. Cependant, des 
facteurs tels qu’une marge de résec-
tion chirurgicale positive, la présence 
d’adénopathies, une profondeur 
d’envahissement tumoral  ≥ 5  mm 
et la présence de composants de 
carcinome invasif ≥ 10 % sont associés 
à un mauvais pronostic (43).

Kyste à revêtement cilié

Le kyste à revêtement cilié, lésion 
extrêmement rare, aussi appelée 
« kyste hépatique cilié congénital de 
l’intestin antérieur », est une lésion 
solitaire, généralement située dans la 
région sous-capsulaire du segment IV. 
Sa paroi est tapissée par un épithé-
lium cylindrique pseudostratifié et 
cilié surmontant un tissu conjonctif, 
des fibres musculaires lisses et une 
capsule fibreuse périphérique. Il n’y 
a pas de canal biliaire. On suppose 
que ces kystes proviennent d’un 
bourgeonnement précoce et anormal 
de l’intestin primitif antérieur, à l’ori-
gine du foie. En imagerie, la lésion 
mesure moins de 4 cm et sa locali-
sation typique doit faire d’emblée 
évoquer le diagnostic. Il peut exister 
à l’échographie un renforcement 
postérieur. Au scanner, la densité 
du kyste peut apparaître légèrement 
moins faible que celle d’un kyste 
biliaire simple. En IRM, le signal 
interne est de façon similaire légère-
ment plus hypointense en T2 et hype-
rintense en T1 par rapport au signal 
d’un kyste simple. Il n’existe jamais 
de réhaussement après injection de 
produit de contraste. Les kystes à 
revêtement cilié peuvent être symp-
tomatiques en raison de leur localisa-
tion sous capsulaire. Ils sont décrits 
comme des lésions bénignes mais 
on a rapporté un potentiel de trans-
formation maligne en carcinome 
épidermoïde, justifiant la réalisation 
une résection chirurgicale prophy-
lactique lorsque le diagnostic est 
confirmé (1,43).

Kystes péribiliaires

Les kystes péribiliaires sont des 
dilatations kystiques macroscopi-
quement visibles des glandes peri-
biliaires (figure  7). Ils sont situés 
dans le hile hépatique et mesurent 
jusqu’à 1  cm de diamètre. Ils ont 
été décrits en association avec les 
maladies hépatiques polykystiques 
congénitales (figure  4E) et la cir-
rhose (58). Un nombre considérable 
de patients atteints de cirrhose et 
de pancréatite chronique alcoolique 
ont des kystes péribiliaires, et il a été 
suggéré que la maladie alcoolique du 
foie, tout comme son association avec 
une pancréatite chronique, sont des 
conditions favorisant la formation 
des kystes péribiliaires, dont la pré-
sence serait étroitement corrélée à 
l’étendue de la fibrose pancréatique. 
La fibrose des glandes péribiliaires est 
en effet l’élément clé de la formation 
des kystes péribiliaires. Elle peut être 
secondaire à l’activation des cellules 
étoilées du foie mais serait surtout 
provoquée ou aggravée par une 
adénite alcoolo-induite qui induirait 
la fibrose cicatricielle des glandes 
péribiliaires. (59).

À l’imagerie, les kystes péribiliaires 
peuvent apparaître sous la forme 
d’amas de kystes discrets au niveau 
de la bifurcation portale, d’une chaîne 
de kystes simulant des voies biliaires 
anormales ou d’une structure tubu-
laire parallèle aux structures portes 
près du hile hépatique. Les kystes 
péribiliaires sont anéchogènes et ne 
présentent aucun flux détectable à 
l’examen Doppler. Au scanner, les 
kystes péribiliaires sont hypodenses 
sans aucune prise de contraste. En 
IRM (figure 6F), les kystes péribiliaires 

Figure 7 : représentation schématique des glandes péribiliaires.  
D’après (58)
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sont hyperintenses en pondération T2 
et hypointenses en pondération T1, 
sans rehaussement après administra-
tion de gadolinium. Il existe le plus 
souvent des images caractéristiques 
de pancréatite chronique : atrophie 
pancréatique, calcifications parenchy-
mateuses, et dilatation irrégulière des 
canaux pancréatiques. Il est impor-
tant de différencier les kystes péribi-
liaires d’authentiques voies biliaires 
dilatées, en particulier dans le cadre 
d’une biliopathie portale, d’un œdème 
périportal, de tumeurs kystiques ou 
d’abcès afin d’éviter des interventions 
inutiles. En effet, les kystes péribi-
liaires ne se compliquent pas et ne 
dégénèrent pas.

Lésions d’allure 
occasionnellement 
kystique

De nombreuses lésions, qui ne sont 
pas classées comme d’authentiques 
kystes, peuvent se présenter occasion-
nellement comme des kystes hépa-
tiques (tableau 3). Pour la plupart 
d’entre elles, le contexte permet 
d’orienter facilement le diagnostic (1).

Tumeurs bénignes
Hémangiomes kystiques du foie
Certains hémangiomes peuvent 
rarement se présenter sous une forme 
kystique, et peuvent être difficiles à 
caractériser en imagerie lorsque le 
rehaussement progressif après injec-
tion à l’imagerie en coupe, typique 
des hémangiomes, est mal visualisé.

Hamartomes mésenchymateux
Les hamartomes mésenchymateux 
sont les deuxièmes tumeurs hépa-
tiques bénignes les plus fréquentes. 
Elles touchent l’enfant, typique-
ment avant l’âge de trois ans (43). 
L’architecture interne est variable  : 
solide, kystique, ou mixte. Dans leur 
présentation kystique, les hamar-
tomes mésenchymateux se présentent 
sous la forme d’une large lésion multi-
loculaire unique à l’imagerie. L’âge 
permet de différencier cette lésion 
du cystadénome, qui lui touche les 
femmes d’âge moyen.

Contexte traumatique  
ou chirurgical
Hématomes
Les hématomes sont généralement 
faciles à différencier des autres 
lésions kystiques par la connaissance 
d’antécédents, parfois anciens, de 
traumatisme ou d’intervention chirur-
gicale ou percutanée. Ils peuvent être 
en situation sous capsulaire ou en 
plein parenchyme hépatique. Selon 
leur stade d’évolution, ils peuvent 
apparaitre hyperdenses au scanner, 
hyperintenses en T1 à l’IRM, indi-
quant la présence de sang, mais ces 
caractéristiques peuvent disparaître 
avec le temps et la lésion se présenter 
comme hétérogène, voire comme un 
kyste hypodense au scanner (1).

Bilome
Le bilome est une collection intra ou 
péri-hépatique secondaire à un trau-
matisme spontané ou iatrogène des 
voies biliaires. Il s’observe surtout 
après chirurgie biliaire et apparaît 
comme une collection anéchogène 

bien limitée, située à proximité du 
pédicule hépatique ou de la vésicule 
biliaire. Il n’existe aucune prise de 
contraste au scanner (1). En cas de 
doute diagnostique, une ponction 
mettant en évidence un liquide riche 
en bilirubine aura l’avantage supplé-
mentaire d’éliminer une surinfection 
et de prévenir un cholépéritoine.

Lésions spécifiques des jeunes 
femmes en âge de procréer
Endométriose hépatique
Le kyste d’endométriose est une 
lésion parenchymateuse ou sous 
capsulaire hépatique rare dont l’ima-
gerie peut apparaître complexe avec 
un caillot nodulaire et septal et/ ou 
des produits de dégradation du sang. 
L’existence de douleurs épigastriques 
ou de l’hypochondre droit périodiques 
et la coexistence d’une autre localisa-
tion d’endométriose aident à faire le 
diagnostic (43).

Grossesse intrahépatique
Chez une femme jeune présentant 
une aménorrhée (mais celle-ci est 
inconstante) et des douleurs de l’hy-
pochondre droit, une lésion kystique 
touchant typiquement le lobe hépa-
tique droit peut correspondre au sac 
gestationnel d’une exceptionnelle 
grossesse extra-utérine intrahépa-
tique. Le fœtus, lorsqu’il est de taille 
suffisante, peut être parfaitement 
visible au scanner. Il est souvent 
encore vivant lors du diagnostic. 
L’intervention chirurgicale s’impose 
pour prévenir une rupture capsulaire 
hémorragique du foie lorsque la lésion 
est volumineuse, avec ou sans injec-
tion préalable de methotrexate pour 
interrompre la grossesse (60).

Tableau 3 : lésions hépatiques d’allure kystique

Lésions d’allure kystique Principaux éléments d’orientation 

Infectieuses : Abcès à pyogène, fongique, amibien, 
échinococcose alvéolaire

Contexte septique, sérologie parasitaire, examen microbiologique du liquide 
de ponction

Bilome Contexte chirurgical (chirurgie hépato-biliaire)

Hématome Contexte traumatique ou chirurgical

Pseudokyste Pancréatite aiguë ; atteinte du lobe gauche

Endométriose Jeune femme, douleurs périodiques de l’hypochondre droit

Grossesse extra-utérine intrahépatique Jeune femme, douleurs de l’hypochondre droit, b-HCG ; atteinte du lobe droit.

Cancers primitifs : carcinome hépato-cellulaire, 
cholangiocarcinome, angiosarcome.

Hépatopathie chronique (cirrhose, cholangite sclérosante primitive), 
alphafœtoprotéine, exposition professionnelle 

Métastases : tumeurs carcinoïdes, GIST, tumeur 
ovarienne, pancréatique, sarcome… 

Contexte néoplasique ; cancer primitif connu, chimiothérapie 

Hamartome mésenchymateux kystique Enfant < 3 ans 
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Contexte néoplasique

Plusieurs lésions néoplasiques primi-
tives ou secondaires peuvent appa-
raître kystiques ou pseudokystiques. 
Cet aspect peut être la conséquence 
d’une différentiation kystique ou 
d’une nécrose intratumorale (1).

Tumeurs primitives

Parmi les tumeurs primitives, le 
carcinome hépatocellulaire et le 
cholangiocarcinome peuvent excep-
tionnellement se présenter comme 
des lésions kystiques, tout comme 
certains sarcomes primitifs du 
foie (1). L’aspect kystique peut s’ob-
server après un traitement totalement 
efficace, (ex  : séquestre post-ther-
moablation d’un carcinome hepa-
tocellulaire) ou partiellement efficace, 
comme une chimioembolisation, une 
thérapie ciblée ou une chimiothérapie 
conventionnelle.

Métastases kystiques

Les métastatiques hépatiques 
d’allure kystique sont fréquentes et 
concernent plusieurs cancers primi-
tifs : sarcomes, (liposarcome myxoïde 
et sarcome embryonnaire qui touche 
les enfants), tumeurs neuroendocrines 
(figures 6A, 6B), tumeurs stromales 
gastro-intestinales (GIST) (figure 6C), 
tumeurs mucineuses gastro-intesti-
nales et ovariennes, et, bien sûr, les 
métastases de cystadénocarcinome 
pancréatique. 50 % des métastases 
hépatiques kystiques proviendraient 
d’un cancer colique (2). Les métas-
tases kystiques sont le plus souvent 
multiples. Le signe radiologique le 
plus utile au diagnostic est la mise en 
évidence d’un rehaussement de paroi 
après injection de produit de contraste 
au scanner, en IRM ou à l’échographie 
de contraste, ce qui évoque d’emblée 
la nature tumorale des lésions (1,43). 
Lorsque le contexte néoplasique n’est 
pas connu, que la tumeur primitive 
n’est pas identifiée, l’examen histolo-
gique est indispensable et justifie une 
biopsie percutanée.
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Les cinq points forts
●  Les kystes biliaires, désormais appelés kystes simples, sont 

fréquents, souvent de découverte fortuite, bénins, sans aucun 
potentiel de dégénérescence. L’échographie est le plus souvent 
suffisante pour leur diagnostic.

●  Les kystes simples peuvent se compliquer exceptionnellement 
de douleurs, d’hémorragie, d’infection ou devenir compressifs, 
et faire discuter une intervention thérapeutique (alcoolisation ou 
chirurgie).

●  La polykystose hépatique est le plus souvent asymptomatique et 
associée à une polykystose rénale. Un traitement chirurgical de 
réduction (fenestration ou résection hépatique) doit être discuté 
en cas de gêne fonctionnelle, dénutrition, compression biliaire ou 
hypertension portale.

●  La transplantation hépatique doit être envisagée en cas de 
polykystose compliquée si la chirurgie de réduction n’est pas 
possible ou si une transplantation rénale est envisagée.

●  Les tumeurs mucineuses kystiques (cystadénomes) sont des 
tumeurs rares, à suspecter chez la femme de plus de 50 ans, en 
cas de kyste atypique (cloisons, paroi épaisse, dilatation des voies 
biliaires) et à risque de dégénérescence élevé, nécessitant une 
chirurgie d’exérèse.

5



239

POST’U (2022)

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

Anticoagulation  
et hypertension portale

 Jean-Baptiste NOUSBAUM
  Service d’Hépato-Gastroentérologie, CHU La Cavale Blanche - 29609 BREST Cedex
 jean-baptiste.nousbaum@chu-brest.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications des anti-

coagulants dans les hypertensions 
portales cirrhotiques et non cirrho-
tiques

—  Connaître les risques de l’anticoa-
gulation chez le patient cirrhotique

—  Savoir prescrire un anticoagulant 
et surveiller le traitement chez un 
patient cirrhotique

—  Savoir prescrire un anticoagulant 
et surveiller le traitement chez 
un patient atteint d’hypertension 
portale non cirrhotique

LIENS D’INTÉRÊTS
Pas de conflit d'intérêt en rapport avec 
cette présentation

MOTS-CLÉS
Thrombose porte
Hypertension portale
Cirrhose
Anticoagulants

ABRÉVIATIONS
AOD : anticoagulants oraux directs
AVK : antivitamine K
HBPM : héparine de bas poids molé-
culaire
HTP : hypertension portale
MPS : maladie porto-sinusoïdale
TH : transplantation hépatique
TIPS : shunt porto-cave trans-hépa-
tique
TVP : thrombose de la veine porte
VMS : veine mésentérique supérieure

Introduction

L’hypertension portale (HTP), cirrho-
tique et non cirrhotique, expose au 
risque de saignement, principalement 
par rupture de varices œsophagiennes 
et/ ou gastriques, plus rarement par 
rupture de varices ectopiques ou du 
fait d’une gastropathie d’hypertension 
portale. La cirrhose, malgré les ano-
malies fréquentes de la coagulation, 
est associée à un risque de thrombose 
porte, mais aussi de thrombose vei-
neuse profonde et d’embolie pulmo-
naire. En cas d’hypertension portale 
non cirrhotique, il existe un risque 
élevé de thrombose porte ou de throm-
bose veineuse profonde s’il existe une 
thrombophilie. Un traitement anti-
coagulant peut aussi être indiqué 
pour une fibrillation atriale, une val-
vulopathie chez les patients atteints 
d’HTP. La mise en œuvre d’un traite-
ment anti-coagulant chez les patients 
atteints d’hypertension portale 
nécessite de peser les bénéfices et les 
risques de ce traitement, comme dans 
toutes les autres situations, mais avec 
certaines spécificités. Il est nécessaire 
dans un premier temps d’aborder les 
anomalies de la coagulation au cours 
des hépatopathies chroniques pour 
comprendre le risque de thrombose 
ou d’hémorragie en cas de cirrhose.

Rappel sur la coagulation 
au cours des 
hépatopathies chroniques

Anomalies de la coagulation  
au cours de la cirrhose
Le foie est à l’origine de la synthèse 
de la majorité des facteurs de coagu-

lation circulants et des inhibiteurs, 
ainsi que de quelques composants du 
système fibrinolytique. De plus, le foie 
synthétise la thrombopoïétine, l’hor-
mone impliquée dans la production 
des mégacaryocytes dans la moelle 
osseuse. À l’état normal, il existe un 
équilibre entre les facteurs pro-coa-
gulants et les facteurs anti-coagu-
lants. Chez les patients atteints de 
cirrhose compensée, l’équilibre est 
proche de la normale. À mesure que 
la fonction hépato-cellulaire s’altère, il 
existe des anomalies de la coagulation 
chez les patients atteints de cirrhose 
pouvant expliquer les thromboses 
veineuses observées, alors que les 
tests de coagulation sont anormale-
ment bas, et plutôt supposés entraîner 
une hypocoagulabilité. Ces anomalies 
sont observées en cas de cirrhose 
compensée et peuvent s’aggraver dans 
les 2  sens, vers l’hypocoagulabilité 
comme vers l’hypercoagulabilité en 
cas de décompensation, d’infection, 
d’hémorragie, d’insuffisance rénale.

Il existe une diminution des facteurs II, 
V, VII, IX, X, XI, une diminution des 
protéines fibrinolytiques. Par contre, 
il existe une augmentation du taux 
d’activateur du plasminogène (tPA), 
une diminution des anticoagulants 
endogènes (protéine C, protéine S, 
antithrombine). Le facteur VIII et le 
facteur von Willebrand (vWF) sont 
augmentés. L’augmentation du taux 
de facteur VIII peut s’expliquer par 
une diminution de la clairance plas-
matique, impliquant le facteur vWF. Le 
facteur vWF, dérivé des cellules endo-
théliales et des mégacaryocytes, lie le 
facteur VIII et a pour but de prévenir sa 
clairance prématurée (1). De plus, il a 
été montré que l’activité de la protéase 
de clivage du vWF, ADAMTS13, était 
diminuée chez les patients ayant une 
défaillance hépatique aiguë (2).
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L’hémostase est un processus inté-
grant des réactions humorales et 
cellulaires permettant d’une part la 
formation du caillot et d’autre part 
de limiter son extension par l’acti-
vation de facteurs anticoagulants 
(tableau 1).

Les facteurs pro coagulants au cours 
de la cirrhose comportent : l’activation 
du facteur tissulaire par le facteur VII, 
l’interaction avec les membranes 
plaquettaires, la génération de la 
thrombine, la conversion du fibrino-
gène en fibrine et la formation du clou 
plaquettaire. La thrombine, une fois 
complexée avec la thrombomoduline, 
active la protéine C plasmatique.

En ce qui concerne les facteurs anti-
coagulants, la protéine C activée est 
un puissant anticoagulant. Associée à 
son cofacteur, la protéine S, elle régule 
la génération de thrombine par le biais 
de l’inhibition des formes activées des 
facteurs VIII et V. L’effet anticoagulant 
est augmenté par l’antithrombine 
plasmatique. L’antithrombine III, avec 
les substances endothéliales hépa-
rine-like, inhibe directement la throm-
bine, et indirectement la thrombine 
par l’inhibition des formes activées 
des facteurs IX, X et XI.

Il faut aussi noter que l’insuffisance 
rénale aiguë est associée à un risque 
accru de saignement au cours de 
procédures invasives chez les patients 
ayant une cirrhose décompensée (3).

Les indications  
des anticoagulants  
dans les hypertensions 
portales cirrhotiques

Avant d’aborder ce chapitre, deux 
remarques sont nécessaires. La 
première concerne le traitement anti-

coagulant de la thrombose des veines 
hépatiques, qui ne sera pas développé 
dans cet exposé, bien que le syndrome 
de Budd-Chiari soit aussi à l’origine 
d’hypertension portale. Une anticoa-
gulation est indiquée chez tous les 
patients ayant un syndrome de Budd-
Chiari primitif, mais sans utiliser 
l’héparine non fractionnée, en raison 
d’un risque accru de thrombopénie 
à l’héparine chez ces malades. La 
deuxième concerne les recomman-
dations de la dernière conférence de 
consensus de Baveno VII, qui ont été 
publiées récemment et sont intégrées 
dans ce texte (75).

La thrombose de la veine porte
Incidence et physiopathologie
L’observation par Wanless et al. de 
thromboses de la veine porte ou de 
thromboses veineuses intra-hépa-
tiques dans les foies explantés chez 
les malades atteints de cirrhose sévère 
(4) a été fondamentale. Wanless et al. 
ont bien montré l’existence de zones 
d’« extinction parenchymateuse » cor-
respondant à des zones d’atrophie 
liées à une obstruction veineuse, le 
parenchyme étant remplacé par de 
la fibrose. L’existence de sténoses 
fibreuses des veines hépatiques ne 
permet toutefois pas de conclure 
quant à leur origine primitive ou 
secondaire. En revanche, l’incidence 
et la prévalence de la thrombose de la 
veine porte (TVP) et de ses branches 
est associée à la sévérité de l’at-
teinte hépatique. Chez les patients 
ayant une cirrhose classée stade A 
de Child-Pugh, l’incidence de la TVP 
était de 4,6 % à 1 an et d’environ 11 % 
à 5 ans dans une étude portant sur 
1 243 patients suivis pour le dépistage 
du carcinome hépato-cellulaire (5). 
Chez les malades ayant une cirrhose 
classée stade C de Child-Pugh et can-
didats à une transplantation hépa-
tique, l’incidence était de 7 % à un 
an (6), et la prévalence de 5 % à 26 % 
lors de la TH. Le risque de TVP est 

plus élevé en cas de stéato-hépatite 
non alcoolique (7), suggérant que la 
stéato-hépatite est un facteur pro-
thrombotique.

La thrombose est partielle chez trois-
quarts des patients, et elle peut dispa-
raître spontanément dans 40 à 50 % 
des cas en 3 à 6 mois (8,9).

En Suède, une étude autopsique chez 
23 796 sujets a montré que parmi les 
254 sujets ayant une TVP, la cirrhose 
était présente dans 28 % des cas (10).

Contrairement aux thromboses 
survenant chez les patients ayant 
un foie non cirrhotique, les facteurs 
pro-thrombotiques jouent un rôle 
marginal. Le bilan de thrombophilie 
n’est donc pas nécessaire chez les 
patients atteints de cirrhose qui n’ont 
pas eu d’autre événement thrombo-
tique, ou lorsque les examens biolo-
giques ne suggèrent pas de syndrome 
myéloprolifératif (11).

La physiopathologie de la TVP du 
cirrhotique est complexe ; la survenue 
d’une TVP et de ses branches peut 
résulter de plusieurs mécanismes 
souvent intriqués dont la part respec-
tive est difficile à préciser  : a) une 
diminution du flux porte, b) le plus 
souvent, mais pas toujours, une 
dysfonction hépato-cellulaire, c)  la 
conséquence d’une inflammation 
systémique, d) une activation inap-
propriée de la coagulation, d)  des 
lésions endothéliales associées à 
e) une augmentation de la transloca-
tion bactérienne.

La physiopathogénie est schématisée 
dans la figure 1, dans l’état actuel des 
connaissances.

Peut-on prédire la survenue d’une 
thrombose porte chez les patients 
atteints de cirrhose ?

Une étude prospective très récente 
menée chez 369 patients a montré 
que les facteurs prédictifs de survenue 

Tableau 1 : Facteurs anticoagulants et procoagulants au cours de la cirrhose

Facteurs anticoagulants Facteurs procoagulants

Hémostase primaire
Thrombopénie
Diminution de production de thrombopoïétine

Augmentation du taux de facteur von Willebrand
Diminution du taux d’ADAMTS 13

Coagulation
Diminution des facteurs II, V, VII, IX, X, et XI
Déficit en vitamine K
Hypofibrinogénémie

Augmentation du facteur VIII
Diminution du taux de protéine C, de protéine S, d’antithrombine

Fibrinolyse
Augmentation du taux d’activateur du plasminogène (tPA) Diminution du taux de plasminogène
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d’une thrombose splanchnique étaient 
principalement liés à la sévérité de 
l’hypertension portale (une throm-
bopénie, une vitesse dans le tronc 
porte < 15 cm/sec, un antécédent de 
rupture de varices œsophagiennes ou 
gastriques) (12), et que les anomalies 
de l’hémostase, innées ou acquises, 
de même que l’état inflammatoire ne 
semblaient pas prédire le risque de 
TVP.

La terminologie et les classifica-
tions sont variables dans la littéra-
ture (13). On appelle une thrombose 
récente, un processus thrombotique 
datant de moins de 6  mois et une 
thrombose chronique une thrombose 
présente ou persistante depuis plus 
de 6 mois  (13). Une thrombose est 
dite partiellement occlusive lorsque 
le thrombus occupe plus de 50 % de la 
lumière du vaisseau, et modérément 
occlusive lorsque le thrombus occupe 
moins de 50 % de la lumière. Sur le 
plan anatomique, la classification de 
Yerdel est la plus utilisée (14). Sarin 
et al. ont proposé une nouvelle clas-
sification prenant en compte le siège 
de la thrombose, son extension, la 
présentation clinique et l’état du foie 
sous-jacent (15).

La thrombose splanchnique est-elle 
un marqueur de sévérité ou un 
facteur d’aggravation de la maladie 
hépatique ?

Cette question fait l’objet de débats 
du fait de l’hétérogénéïté des patients 
inclus dans les études (avec cirrhose 
compensée ou décompensée), du type 
de thrombus (partiel ou complet), 
des traitements utilisés. L’étude de 
Nery et al.  (5) suggère que la TVP 
chez les patients ayant une cirrhose 
compensée est la conséquence de la 
progression de la maladie hépatique 
plutôt que la cause. Zhang et al. (16) 

ont montré que chez les patients 
hospitalisés pour décompensation 
hépatique ceux ayant une throm-
bose de la veine porte étaient plus 
fréquemment admis pour rupture 
de varices œsophagiennes, ce qui 
est logiquement attendu, bien que 
dans leur cohorte, la thrombose était 
non occlusive dans 99 % des cas. Le 
pronostic après rupture de varices 
œsophagiennes semble plus sévère 
en cas de TVP, dans 2 études pros-
pectives (17,18).

Le traitement curatif
Indications

Chez les patients atteints de cirrhose, 
il peut exister des réticences à 
proposer un traitement anticoagulant, 
en raison de la possibilité de reper-
méabilisation spontanée de la veine 
porte d’une part, et du risque hémor-
ragique supposé plus élevé que chez 
les patients non cirrhotiques d’autre 
part. Il est par ailleurs prouvé que la 
thrombose porte occlusive est associée 
à un risque accru de saignement et 
de décès lié à l’hypertension portale. 
L’impact d’une thrombose partielle 
sur le pronostic pourrait être relatif 
chez les patients atteints de cirrhose. 
Par conséquent, l’indication du traite-
ment anticoagulant et le moment de 
son instauration doivent être discutés.

En effet, plusieurs études ont 
montré un taux de reperméabilisa-
tion spontanée de l’ordre de 40  % 
(0-70 %) (8,9). Dans l’étude prospec-
tive de Nery et al. portant sur une 
cohorte de 1  243  patients avec un 
suivi moyen de 47 mois, la thrombose 
porte variait au cours du temps (5). 
Celle-ci était non-occlusive dans 86 % 
des cas (101/118 patients), elle n’était 
plus détectée sur un examen ultérieur 
chez 70 % des patients et elle réap-
paraissait de nouveau chez 19 %. La 

thrombose partielle transitoire devrait 
être considérée comme une entité 
clinique distincte  (19), mais il est 
encore difficile de bien identifier les 
patients ayant une probabilité élevée 
de reperméabilisation spontanée. 
Qi et al. (19) ont analysé 14 études, 
en majorité rétrospectives  (9/14). 
Lorsque l’on examine ces études, on 
observe une grande hétérogénéïté, 
liée au caractère rétrospectif ou pros-
pectif, à l’inclusion ou non de patients 
ayant un carcinome hépatocellulaire, 
au degré de sévérité de la cirrhose et 
à la durée de suivi.

Bien qu’il n’y ait pas de caractéris-
tique formelle, la reperméabilisa-
tion spontanée était élevée en cas de 
fonction hépatocellulaire normale ou 
peu altérée (stade A voire B de Child-
Pugh) et de thrombose partielle. Dans 
l’étude de Néry et al. (5), les patients 
avaient une cirrhose stade A (69,4 %) 
ou B (30,6 %) de Child-Pugh. Toutefois, 
deux études contrôlées non randomi-
sées ont montré une faible probabi-
lité de thrombose transitoire chez les 
patients ne recevant pas d’anticoagu-
lant. Francoz et al. ont conduit une 
étude rétrospective chez les patients 
inscrits sur liste de transplantation 
hépatique (TH), et n’ont pas observé 
de régression spontanée de la throm-
bose (0/10)  (6) contre 42  % de 
reperméabilisation chez les patients 
recevant un traitement anticoagulant 
avec un suivi moyen de 8,1 mois. Or, 
les patients inscrits sur liste de TH 
(en dehors des patients inscrits pour 
carcinome hépatocellulaire) ont géné-
ralement une cirrhose décompensée. 
Senzolo et al. ont comparé de façon 
prospective 35 patients traités pour 
TVP à un groupe de 21 patients non 
traités (20). Le taux de reperméabi-
lisation était de 36 % avec un suivi 
moyen de 21,6 mois dans le groupe 
recevant un traitement anticoagu-
lant, contre 5 % dans le groupe sans 
anticoagulant. Une réponse partielle 
était observée chez 27 % des patients 
traités par anticoagulant, tandis 
qu’une progression était observée 
chez 71 % des patients (15/21) dans 
le groupe non traité (20). La cirrhose 
était plus souvent de stade A ou B 
de Child-Pugh dans le groupe avec 
reperméabilisation (90 %), que dans 
le groupe sans reperméabilisation 
(58 % ; p =0,03).

En écartant les observations associées 
à des facteurs de risque transitoire 
de thrombose (chirurgie abdominale, 
hépato-biliaire, splénectomie), il est 

Figure 1 : Physiopathogénie de la thrombose porte au cours de la cirrhose
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difficile de définir de façon formelle 
un groupe de patients ayant un profil 
favorable. Il apparaît donc que les 
patients ayant une maladie peu sévère 
avec une thrombose partielle ont une 
probabilité élevée de reperméabilisa-
tion spontanée. Maruyama et al. ont 
aussi suggéré que le diamètre et le 
flux des collatérales les plus larges 
étaient associées à une amélioration 
spontanée (9). Il faut toutefois noter 
que lors d’une surveillance prolongée, 
il existe un risque de récidive signi-
ficatif. Dans l’étude de Maruyama 
et al.  (9), une reperméabilisation 
spontanée était observée chez 20 des 
43 patients atteints de cirrhose, et 
parmi ces 20 patients, 9 (45 %) ont 
développé une récidive. Par consé-
quent, si une surveillance rapprochée 
sans traitement est décidée chez un 
malade atteint de cirrhose, elle ne 
devrait concerner que des patients 
avec une maladie peu sévère, ayant 
une thrombose partielle, avec un 
contrôle dans un délai de 1 à 3 mois. 
En cas de progression du thrombus, 
d’extension à la veine mésentérique 
supérieure, le traitement anticoagu-
lant est alors nécessaire. En cas de 
régression, une surveillance rappro-
chée est impérative.

Dans les recommandations euro-
péennes, les patients qui ont une 
thrombose extensive à la veine mésen-
térique supérieure doivent recevoir un 
traitement anticoagulant en raison du 
risque d’ischémie veineuse mésen-
térique  (21). Le groupe d’experts 
français préconise un traitement 
seulement s’il existe une ischémie 
symptomatique  (11). Les patients 
qui ont une thrombophilie connue ou 
une récidive de la thrombose doivent 
recevoir un traitement au long cours.

Chez les patients candidats potentiels 
à une transplantation hépatique, une 
anticoagulation doit être débutée 
systématiquement (figure 2). Chez 
les patients en attente de transplan-
tation, la TVP n’était pas indépen-
damment associée à une surmortalité 
après ajustement avec les autres 
paramètres de sévérité de la fonction 
hépatique (22). Toutefois, sachant que 
la reperfusion du greffon est critique 
pour sa survie (23), et que la TVP est 
associée à une surmortalité après 
transplantation hépatique (22,24), le 
traitement anticoagulant est recom-
mandé par les experts de la confé-
rence de Baveno VII.

Chez les patients ayant une throm-
bose veineuse mésentérique aiguë, le 

traitement anticoagulant augmente 
les taux de reperméabilisation, 
prévient le risque d’ischémie mésen-
térique et améliore la survie. Dans une 
étude rétrospective chez 60 patients 
ayant une thrombose chronique de la 
veine porte ou de la veine mésenté-
rique supérieure, 18 patients ayant 
une thrombophilie ont reçu un trai-
tement anticoagulant (25). La reper-
méabilisation a été obtenue chez 
3 patients traités par anticoagulants, 
chez aucun de ceux qui n’étaient pas 
anticoagulés. Une récidive hémorra-
gique a été observée chez seulement 
2 patients traités par anticoagulants 
et chez 16 patients sans anticoagu-
lants (25).

Le consensus d’experts français, 
récemment publié (11) recommande 
un traitement anticoagulant systé-
matique en cas d’ischémie intestinale 
symptomatique et chez les patients 
éligibles à une transplantation hépa-
tique. Chez ces patients, le bénéfice 
du traitement est documenté. Celui-ci 
réduit l’incidence des complications 
de l’hypertension portale, et réduit 
l’extension de la thrombose (26). Les 
indications sont parfois non univoques 
selon les sociétés savantes, euro-
péenne (EASL), ou nord-américaine 
(AASLD) (tableau 2). Les recomman-
dations de la conférence de Baveno VII, 
non encore publiées, devraient être 
celles figurant dans le tableau 2.

Efficacité
La plupart des études ont été rétros-
pectives, avec des critères d’inclusion 
différents et des schémas d’anticoa-
gulation différents. Les conclusions 
proviennent de méta-analyses. La 
méta-analyse de Loffredo et al. (27), 
fréquemment citée, peut être 
contestée par le fait qu’elle a inclus 
une étude portant sur l’anticoagula-
tion après pose d’un TIPS, mais elle 
a apporté des éléments de réponse à 
plusieurs questions. La méta-analyse 
très récente de Wang et al. a utilisé 
des critères plus stricts (28).

Chez les patients atteints de cirrhose 
compensée, les héparines de bas poids 
moléculaire (HBPM) ont été large-
ment évaluées et s’avèrent un trai-
tement efficace et bien toléré (27). 
Les limites de ce traitement sont  : 
la surveillance de l’activité anti-Xa, 
l’adaptation à la fonction rénale dans 
certains cas, les difficultés possibles 
de compliance en raison de l’adminis-
tration sous-cutanée.

Les AVK sont efficaces, avec des taux 
de reperméabilisation élevés chez les 
patients atteints de cirrhose  (29). 
Chez les patients candidats à la 
transplantation hépatique, les AVK 
sont recommandés par certains 
experts  (30). Le taux de recanali-
sation est estimé à 40 % dans cette 
population (22).

Figure 2 : Arbre décisionnel en cas de thrombose portale  
sur terrain cirrhotique
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En se référant à la méta-analyse 
de Loffredo et al.  (27), portant sur 
353  patients atteints de cirrhose 
compliquée de thrombose portale 
aiguë, il existait un taux de reperméa-
bilisation de 71 % chez les patients 
traités par anticoagulants (HBPM ou 
AVK) versus 42 % chez ceux qui ne 
recevaient pas d’anticoagulants. Il n’y 
avait pas de différence significative 
en termes de saignements, majeurs 
ou mineurs (11 % dans les 2 groupes), 
mais on notait surtout une différence 
en termes de progression puisque la 
thrombose ne progressait « que » chez 
9 % des malades traités par anticoa-
gulants contre 33 % chez les malades 
ne recevant pas d’anticoagulant (27).

Deux autres méta-analyses ont été 
publiées depuis, celle de Valeriani 
et al. (31) ayant inclus 26 études et 
1 475 patients, et celle de Wang et 
al. (28), comportant 33 études et un 
total de 1 696 patients atteints de 
cirrhose. La méta-analyse de Wang 
et al. a conclu à une augmentation 
significative de la reperméabilisa-
tion portale (RR=2,61) et de la survie 
globale (RR=1,11) ainsi qu’à une dimi-
nution significative de la progression 
du thrombus (RR=0,26) par rapport à 
l’absence d’anticoagulation (28). Le 
taux de reperméabilisation global était 
de 71,5 %, comparable à celui de la 
précédente méta-analyse de Loffredo 
et al. (27). Le taux de reperméabilisa-
tion complète était documenté dans 
27 études, et il était de 40,8 %.

Les facteurs associés à l’efficacité du 
traitement anticoagulant en termes de 
reperméabilisation étaient la précocité 
du traitement, moins de 6 mois après 
le diagnostic (29,32). Dans une étude 

menée chez 65 patients, un modèle a 
été développé pour prédire l’efficacité 
de l’anticoagulation et il a été montré 
dans ce travail que l’absence d’effica-
cité était associée à une maladie hépa-
tique plus sévère, à l’existence d’une 
thrombose complète vs. partielle, à 
l’âge du thrombus, et au délai de mise 
en place du traitement supérieur à 
6 mois (32). La méta-analyse de Wang 
et al. (33) montre également que l’ins-
tauration précoce des anticoagulants 
augmente la probabilité de reperméa-
bilisation portale. Les auteurs de cette 
méta-analyse plaident pour une anti-
coagulation précoce chez les patients 
ayant une cirrhose et une thrombose 
de la veine porte.

Neuf études dans cette méta-analyse 
rapportaient un taux de récidive à 
l’arrêt des anticoagulants de 46,5 % 
(IC95 % : 37,7-69,3). L’anticoagulation 
à vie est dans ce cas préconisée, et 
elle doit être décidée en fonction du 
contexte individuel.

Quels anticoagulants ?
Les HBPM et les AVK sont les molécules 
les plus étudiées et les plus utilisées 
pour le traitement des thromboses 
du système porte ou des veines hépa-
tiques. Une méta-analyse a suggéré 
que les HBPM seraient plus efficaces 
que la coumadine  (27). Les HBPM 
représentent le traitement immédiat, 
car elles sont aussi efficaces que les 
héparines intra-veineuses, ne néces-
sitent pas d’adaptation des doses ou 
de contrôle des tests de coagulation. 
La mesure de l’activité anti-Xa doit 
être réalisée chez les patients insuf-
fisants rénaux sévères (DFG < 30 ml/
mn), en cas d’obésité ou de dénutri-
tion sévère (tableau 3). La diminu-

tion de synthèse de l’antithrombine 
et la diminution de l’activité anti-Xa, 
corrélée au degré d’insuffisance hépa-
tocellulaire  (34) rendent difficiles 
l’interprétation des résultats, et pour 
certains auteurs l’activité anti-Xa ne 
devrait pas être utilisée pour guider 
le dosage des HBPM chez les patients 
atteints de cirrhose  (35). Dans la 
population générale, la valeur cible 
est comprise entre 0,5 et 1 U/mL au 
pic soit 4 heures après l’injection. Le 
dictionnaire Vidal indique que chez 
les patients ayant une cirrhose, la 
valeur de l’activité anti-Xa n’est pas 
fiable et la surveillance n’est pas 
recommandée. Cela pourrait induire 
une augmentation des doses d’HBPM 
et du risque hémorragique chez les 
patients ayant un score de Child-Pugh 
élevé (34). Une réduction de dose est 
requise en cas d’insuffisance rénale.

Les effets secondaires sont rares, 
excepté la thrombopénie immuno-in-
duite par l’héparine, (TIH) qui a justifié 
pendant longtemps une surveillance 
du nombre de plaquettes pendant 
le traitement  (36). Cependant les 
nouvelles recommandations de 
surveillance des HBPM de l’AFSSAPS 
datant de 2019 ne comportent plus 
de surveillance du taux plaquettaire 
pendant le traitement par HBPM pour 
les thromboses veineuses non chirur-
gicales, à l’exception de la suspicion 
clinique de TIH et en cas de comor-
bidité importante rendant cette TIH 
particulièrement grave. Dans ce cas, 
il est proposé de surveiller la numé-
ration plaquettaire deux à trois fois 
par semaine du 4e au 14e jour de trai-
tement, puis une fois par semaine 
pendant un mois si le traitement 
par l’héparine est poursuivi (Accord 

Tableau 2 : Indications du traitement anticoagulant en cas de thrombose splanchnique  
selon les différentes sociétés savantes

AASLD (13) EASL 2016 (21) Experts français(11) Baveno VII

Indications 
formelles

-  Ischémie 
mésentérique

-  Thrombose récente 
obstruant > 50 % 
de la lumière  
de la VP ou 
des veines 
mésentériques

-  Patients inscrits 
sur liste de TH

-  Ischémie 
mésentérique

-  Thrombose de la 
veine mésentérique 
supérieure

-  Patients inscrits 
sur liste de TH

-  Patients éligibles  
à une TH

-  Ischémie 
intestinale

-  Patients inscrits sur liste de TH
-  Patients candidats potentiels à une TH, 

quels que soient le degré et l’extension  
de la thrombose

-  TVP symptomatique quelle que soit 
l’extension

-  TVP récente (< 6 mois), complète  
ou partielle (> 50 %)

Indications 
discutées

Pas de 
recommandation  
de traitement  
avant TH

Pas d’indication 
chez les patients 
non éligibles à une 
TH, sauf si ischémie 
intestinale

-  TVP récente partielle (<50%),  
mais surveillance rapprochée  
(contrôle : 1 à 3 mois)

-  Si progression ou extension à la VMS : 
anticoagulation

• AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases • EASL : European Association for the Study of the Liver  
• TVP: thrombose veineuse porte • VMS: veine mésentérique supérieure
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fort). Une diminution du nombre de 
plaquettes de plus de 50 % impose un 
bilan de coagulopathie et la recherche 
d’une TIH (37).

À ce jour, les recommandations 
émanant de l’Association Européenne 
pour l’Étude du Foie préconisent l’uti-
lisation d’HBPM à doses adaptées au 
poids (21). Les héparines non frac-
tionnées sont réservées aux patients 
ayant une insuffisance rénale sévère, 
avec un débit de filtration gloméru-
laire < 15 ml/mn.

Le traitement par HBPM peut être 
maintenu ou relayé par un AVK ou un 
AOD. Les AVK sont utilisés en relais 
après une à deux semaines de trai-
tement par HBPM. Chez ces patients 
dont l’INR est déjà allongé, la cible 
entre 2 et 3 est la règle, et une étude 
chez 23 patients atteints de cirrhose 
a montré que cet INR cible peut être 
atteint avec des doses d’AVK compa-
rables à celles des malades non cirrho-
tiques (38).

En ce qui concerne la place des anti-
coagulants oraux directs, les données 
sont encore limitées. Toutefois, on 
peut constater que les AOD sont bien 
tolérés chez les patients ayant une 
cirrhose Child-Pugh A (39-41). Une 
étude contrôlée randomisée portant 
sur l’utilisation du rivaroxaban (20 mg 
par jour en 2 prises) chez 80 malades 
atteints de cirrhose Child-Pugh A ou B 
et ayant une TVP a montré un taux de 
reperméabilisation de la veine porte 
de 85 % avec les AOD contre 45 % 
avec la coumadine (42) et une bonne 
tolérance.

Une méta-analyse récente a examiné 
l’ensemble des études comparant 
les AOD et les AVK (43). Elle a inclus 
onze études (10 observationnelles, 
et la seule étude randomisée citée 
ci-dessus), portant sur un total de 
552 patients. Elle a montré un taux 
plus élevé de reperméabilisation 
portale (RR  = 1,67) et un moindre 
risque de progression de la thrombose 
(RR = 0,14) par rapport aux AVK. Il n’y 
avait pas de différence significative en 
termes de saignement majeur (RR = 
0,29 ; IC95 % : 0,08-1,01), de saigne-
ment variqueux (RR = 1,29 ; IC95 % : 
0,64-2,59) ou de décès (RR = 0,31 ; 
IC95 % : 0,01-9,57) entre les AOD et 
les AVK (43).

Quelle durée ?
Le traitement doit être maintenu 
jusqu’à la transplantation hépa-
tique (TH) chez les malades inscrits 
sur liste de TH et chez lesquels une 
recanalisation a été obtenue. Chez les 
autres patients, le traitement au long 
cours est poursuivi au moins 6 mois, 
en l’absence de thrombophilie. Une 
thrombophilie justifie un traitement 
permanent. La poursuite est discutée 
au cas par cas, en évaluant le rapport 
bénéfices/  risques, initialement, et 
de manière régulière, tous les 6 mois 
par exemple. La récidive de la throm-
bose avait été évaluée à 38 % après 
reperméabilisation complète et inter-
ruption de l’anticoagulation dans 
l’étude de Delgado et al. (29). En cas 
d’ischémie intestinale initiale, le trai-
tement doit être maintenu au long 
cours. Les patients ayant une throm-
bopénie < 50 G/L sont plus à risque 

d’hémorragie mais aussi de throm-
bose de la veine porte. En cas d’échec 
de recanalisation d’une thrombose du 
tronc porte, et principalement chez 
les patients inscrits sur liste de TH, le 
TIPS est recommandé.

Le traitement préventif
L’étude de Villa et al.  (44) suggère 
que l’anticoagulation préventive 
par enoxaparine ne prévient pas 
seulement la thrombose porte mais 
améliore aussi la translocation 
bactérienne, diminue l’inflamma-
tion systémique, diminue le risque 
de décompensation hépatique et 
améliore la survie. Une étude utilisant 
un AOD, le rivaroxaban, est en cours 
(ClinicalTrials.gov NCT 02643212). 
Il n’y a donc pas à ce jour d’indica-
tion à un traitement préventif systé-
matique de la thrombose porte. En 
revanche, on peut admettre que chez 
des patients ayant eu une récidive de 
thrombose splanchnique après réso-
lution sous traitement anticoagulant, 
une anticoagulation au long cours 
est indiquée en prévention d’une 
deuxième récidive, et possiblement à 
faibles doses d’HBPM ou d’AOD, mais 
cela reste à démontrer.

La thrombose veineuse 
profonde au cours  
de la cirrhose
Incidence
Chez les patients ayant une hépato-
pathie chronique, le risque de throm-
bose veineuse profonde n’est pas 
diminué par rapport aux malades 
cirrhotiques (45).

Tableau 3 : Caractéristiques des anticoagulants et leurs effets en cas d’hépatopathie

HBPM AVK AOD

Mode d’administration SC PO PO

Indication Induction, entretien Entretien Entretien

Absorption Modifiée en cas de choc Modifiée en cas d’œdème 
du grêle

Modifiée en cas d’œdème du grêle

Insuffisance rénale CI en cas d’insuffisance 
rénale sévère, de dialyse

Pas de modification CI si insuffisance rénale sévère
Posologie à ajuster au DFG selon l’AOD

Hépatopathie Pas de modification  
de posologie

Risque de surdosage Cf. tableau 4

Métabolisme par le CYP450 Non Oui 2C9 Variable selon l’AOD (3A4, 3A5)

Surveillance Activité anti-Xa INR Pas de surveillance

Thrombopénie Possible Non Non

Demi-vie 6-12 H 2-3 jours 2-3 jours

Antidote Protamine Vitamine K ou CCP Ac monoclonaux

SC : sous-cutané ; PO : per os ; CI : contre-indication ; CCP: concentré de complexe prothrombinique
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Ce risque est supérieur à celui de la 
population générale, de même que 
le risque d’accident ischémique. 
Dans une méta-analyse ayant inclus 
11 études portant sur 695 012 patients 
atteints de cirrhose comparés à un 
effectif de 1 494 660 sujets contrôles 
non cirrhotiques, l’odds ratio pour le 
risque de maladie veineuse throm-
bo-embolique, tous événements 
cumulés, était de 1,7 (IC95 % : 1,33-
2,17) (46).

Seule une étude n’a pas montré d’aug-
mentation du risque de thrombose 
veineuse profonde en cas d’hépatopa-
thie chronique modérée à sévère (47), 
et même une incidence inférieure 
à celle de la population générale. 
Toutefois, les études sont concor-
dantes en ce qui concerne la surmor-
talité liée à la thrombose veineuse 
profonde chez les patients atteints 
de cirrhose (48).

Malgré l’hétérogénéïté de ces études, 
on peut conclure à un risque de 
thrombose veineuse profonde chez 
les malades atteints de cirrhose et 
affirmer que ces patients ne sont pas 
protégés naturellement vis-à-vis de 
ce risque. Les données sont encore 
insuffisantes pour préciser le niveau 
de risque en fonction du degré de 
l’hépatopathie et des anomalies de la 
coagulation.

Traitement curatif de la thrombose 
veineuse profonde
Les AVK sont le traitement de réfé-
rence et doivent être utilisés avec les 
mêmes objectifs d’INR que chez les 
patients non cirrhotiques  (49). En 
cas de thrombose veineuse profonde, 
d’embolie pulmonaire, les AOD ont 
montré une efficacité comparable ou 
supérieure à celle de la coumadine 
avec une tolérance comparable, en 
dehors du contexte de cirrhose. Ils 

sont administrés per os, une à deux 
fois par jour, et ne nécessitent pas de 
surveillance biologique. Les groupes 
d’experts des disciplines concer-
nées les recommandent en première 
ligne chez les patients non cirrho-
tiques (50).

Les AOD, par leur mécanisme d’action, 
en inhibant la thrombine ou le facteur 
Xa sans modifier l’antithrombine, 
pourraient être plus favorables que 
les AVK chez les patients atteints de 
cirrhose.

En cas de cirrhose, les informations 
reposent essentiellement sur des 
études rétrospectives de faible puis-
sance. Toutefois, nous disposons 
d’une méta-analyse et d’un essai 
contrôlé randomisé mené chez des 
patients atteints de cirrhose virale C 
compensée.

Sur la base de ces études, les recom-
mandations de la FDA (Food and 
Drug Administration) et de l’EMA 
(European Medicines Agency) 
utilisent le score de Child-Pugh 
(tableau 4).

Les AOD sont contre-indiqués en cas 
de cirrhose sévère (stade C de Child-
Pugh). Le dabigatran et l’apixaban 
pourraient être utilisés, avec beaucoup 
de prudence, en cas de cirrhose avec 
insuffisance hépatique modérée 
(stade B de Child-Pugh et en l’absence 
de coagulopathie) (51).

L’Association Française pour l’Étude 
du Foie (AFEF) a émis un avis favo-
rable pour l’utilisation des AOD en cas 
de cirrhose compensée Child A. Les 
données sont insuffisantes à ce jour 
pour émettre une recommandation 
chez les patients Child B. La poso-
logie des AOD doit être adaptée à la 
fonction rénale.

Traitement préventif  
de la thrombose veineuse 
profonde
L’anticoagulation préventive chez 
les patients atteints de cirrhose 
et hospitalisés doit être discutée 
puisque les anomalies de la coagula-
tion ne préviennent pas le risque de 
phlébite et/ ou d’embolie pulmonaire. 
Il existe une réticence à proposer un 
traitement anticoagulant chez ces 
patients en raison du risque présumé 
de saignement, mais il n’y a pas de 
preuve que l’anticoagulation préven-
tive augmente les complications 
hémorragiques chez les malades 
cirrhotiques. Dans l’étude de Villa et 
al. (44), l’utilisation d’enoxaparine à 
la dose de 4 000 UI/j chez les malades 
Child-Pugh B/C pendant 48 semaines 
n’augmentait pas le risque de saigne-
ment par rapport à un groupe contrôle 
recevant un placebo.

Il doit être systématiquement prescrit 
en cas d’intervention chirurgicale ou 
d’immobilisation prolongée. On peut 
considérer qu’en dehors des périodes 
hémorragiques, notamment lors d’une 
hémorragie digestive par rupture de 
varices œsophagiennes ou gastriques, 
ou d’hémorragie ulcéreuse, un trai-
tement anticoagulant par héparine 
de bas poids moléculaire doit être 
envisagé.

Les atteintes  
cardiovasculaires (fibrillation 
atriale, valvulopathies, …)
Le traitement anticoagulant en cas 
de fibrillation atriale repose habi-
tuellement sur les anticoagulants 
oraux (AVK ou AOD) chez les patients 
n’ayant pas de cirrhose. Plusieurs 
essais cliniques ont montré que les 
AOD avaient une efficacité comparable 
à celle des AVK. Les patients ayant une 
cirrhose étaient généralement exclus 

Tableau 4 : Les différentes classes d’anticoagulants en fonction du score de Child-Pugh

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C

HBPM + + +

Calciparine + + +

Anti-vitamine K + Possible selon l’INR (2-3) Possible selon l’INR (2-3)

AOD + NON

Apixaban + Non recommandé à ce jour NON

Dabigatran + Non recommandé à ce jour NON

Edoxaban + Non recommandé à ce jour NON

Rivaroxaban + NON NON
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des essais thérapeutiques. Depuis la 
réalisation de ces essais, quelques 
études ont comparé les AOD et les 
AVK pour le traitement de la fibrilla-
tion atriale chez les patients atteints 
de cirrhose. Dans une méta-analyse 
portant chez 43  532  patients avec 
maladie chronique du foie avec ou 
sans cirrhose, les AOD étaient associés 
à une réduction du risque d’hémor-
ragie majeure de 61 % (HR 0,39) par 
rapport à la coumadine  (52). Une 
autre méta-analyse a porté unique-
ment sur les patients atteints de 
cirrhose et a recensé 3 études incluant 
un total de 4 011 patients ayant une 
fibrillation atriale. L’utilisation des 
AOD était associée à une réduction 
significative du risque d’accident 
vasculaire ischémique (HR 0,62), 
de saignement majeur (HR 0,64), et 
d’hémorragie intra-crânienne (HR 
0,49) par comparaison avec la couma-
dine (53).

Le traitement anticoagulant  
est-il un traitement préventif  
de la cirrhose ?
L’existence de microthrombi dans les 
petites veines hépatiques et les sinu-
soïdes est fréquente chez les patients 
atteints de cirrhose, comme l’ont 
montré Wanless et al. (4). L’étude de 
Villa et al. (44) suggère que l’anticoa-
gulation préventive par enoxaparine 
ne prévient pas seulement la throm-
bose porte mais améliore aussi la 
translocation bactérienne, diminue 
l’inflammation systémique, diminue le 
risque de décompensation hépatique 
et améliore la survie.

Des études portant sur des modèles 
expérimentaux murins ont montré 
que l’anticoagulation avec différents 
types de traitements anticoagulants 
réduisait le développement de la 

fibrose. Une étude utilisant le riva-
roxaban (54) a montré une diminution 
de la pression portale par désactiva-
tion des cellules étoilées à l’origine de 
la fibrogenèse.

Il n’existe pas à ce jour de recomman-
dation pour un traitement préventif 
par les anticoagulants de la fibrose 
extensive du foie, mais ces concepts 
méritent la réalisation de travaux, 
et une étude utilisant le rivaroxaban 
est en cours (ClinicalTrials.gov NCT 
02643212).

Les indications  
des anticoagulants  
dans les hypertensions 
portales non cirrhotiques

Les causes d’hypertension 
portale non cirrhotique  
et le risque de thrombose
L’hypertension portale regroupe 
des maladies variées du foie, qui 
affectent le système vasculaire et qui 
sont classées en fonction du site de 
résistance au flux sanguin hépatique : 
pré-hépatique, hépatique (pré-sinu-
soïdal, sinusoïdal, post-sinusoïdal) 
et supra-hépatique. Les principales 
causes d’HTP non cirrhotique sont 
inscrites dans le tableau 5.

Parmi ces différentes causes, la 
maladie porto-sinusoïdale (MPS) doit 
être évoquée en cas d’hypertension 
portale, avec présence de varices 
œsophagiennes et/  ou gastriques, 
une splénomégalie > 13 cm de grand 
axe, une thrombopénie < 150 G/L, et 
des anomalies biochimiques du foie 
minimes, ainsi qu’une dureté hépa-
tique mesurée par élastométrie infé-

rieure à celle observée au cours de la 
cirrhose, généralement inférieure à 
10 kPa (55). Le diagnostic repose sur 
l’examen histopathologique du foie 
qui ne montre pas de cirrhose, bien 
que la distinction avec une cirrhose 
macronodulaire soit parfois difficile. 
Les maladies systémiques à l’origine 
de la maladie porto-sinusoïdale sont 
fréquemment associées à une throm-
bophilie qui génèrent la MPS et ses 
complications.

La thrombose de la veine porte
Incidence
La principale complication de la 
maladie porto-sinusoïdale est la 
thrombose splanchnique, qui survient 
chez 40 à 50 % des malades, à savoir 
une incidence nettement supérieure 
à celle observée chez les patients 
atteints de cirrhose (56). Cette inci-
dence élevée est liée d’une part aux 
maladies prédisposantes qui sont 
associées à un état prothrombotique, 
et d’autre part au ralentissement du 
flux portal secondaire à l’HTP.

Le traitement curatif
Indications
Une anticoagulation curative doit être 
débutée immédiatement au moment 
du diagnostic de thrombose veineuse 
porte (TVP) récente chez un patient 
n’ayant pas de cirrhose, car la TVP 
est rarement résolutive spontanément 
dans ce contexte (figure 3).

Le traitement a un impact net sur la 
survie en cas de thrombose splanch-
nique dans ce contexte  (57). Le 
bénéfice est supérieur au risque chez 
ces patients. Il n’a pas été montré 
que le risque hémorragique était 
augmenté si une prophylaxie primaire 
de la rupture de varices œsopha-
giennes était bien conduite (58).

Tableau 5 : Principales causes d’hypertension portale non cirrhotique

Pré-sinusoïdal Sinusoïdal Post-sinusoïdal

Obstruction de la veine porte (tumorale ou 
cruorique)

Hépatopathie alcoolique Syndrome de Budd-Chiari

Maladie porto-sinusoïdale Stéato-hépatite non alcoolique Syndrome d’obstruction sinusoïdale

Bilharziose Hépatites virales chroniques Tumeurs vasculaires primitives

Fistule artério-veineuse Maladies infiltrantes

Maladie polykystique du foie Maladie de Gaucher

Fibrose hépatique congénitale Amylose

Maladies biliaires (cholangite biliaire 
primitive, cholangite sclérosante 
primitive)

Stéatose hépatique aiguë gravidique
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Le traitement anticoagulant chez les 
patients ayant une thrombose de la 
veine porte en l’absence de cirrhose 
repose sur les mêmes principes que 
ceux recommandés chez les patients 
cirrhotiques, sauf pour l’utilisation 
de l’héparine non fractionnée (HNF). 
En effet, il existe un risque accru de 
thrombopénie à l’héparine dans ce 
contexte, et seule l’insuffisance rénale 
sévère (DFG < 30 ml/mn) justifierait 
de discuter son indication, avec d’ex-
trêmes précautions.

Efficacité
Le taux de reperméabilisation de la 
veine porte et de ses branches atteint 
près de 40 %, 6 mois après l’initiation 
des anticoagulants (59).

Quels anticoagulants ?
Le traitement des thromboses 
veineuses splanchniques chez les 
patients non cirrhotiques repose en 
premier lieu sur les HBPM, avec un 
relais rapide par les AVK (13,21). Les 
AOD peuvent être utilisés en première 
intention en l’absence de syndrome 
des anti-phospholipides (SAPL) ; les 

données sont insuffisantes chez ces 
patients atteints de SAPL qui ont un 
risque de récidive élevé de thrombose 
artérielle et de thrombose veineuse. 
Naymagon et al. ont montré très 
récemment dans une étude portant 
sur 330 patients ayant une thrombose 
portale non liée à une cirrhose, que 
les AOD étaient efficaces et sûrs (60). 
Soixante-cinq patients parmi les 
93 traités ont reçu du rivaroxaban, 
20  patients de l’apixaban, 8  du 
dabigatran  ; la reperméabilisation 
complète était observée dans 2/3 des 
cas (61/93), plus fréquente que dans 
le groupe recevant de l’enoxaparine 
(57 %) ou que dans le groupe recevant 
de la coumadine (31 %). Le taux de 
complications hémorragiques était 
significativement inférieur à celui des 
108 patients traités par AVK (HR 0,20 ; 
IC95 % 0,05-0,86 ; p = 0,03) (60).

Bien qu’il n’y ait pas encore d’étude 
prospective contrôlée, ces résultats 
suggèrent que les AOD sont une alter-
native aux HBPM et aux AVK, efficace 
et bien tolérée.

Quelle durée ?
Le traitement est indiqué en cas de 
thrombose porte aiguë, pendant au 
moins 6 mois. Un contrôle par angios-
canner doit être effectué 6 mois après 
le diagnostic de thrombose porte 
récente. Le traitement au long cours 
est recommandé chez les patients 
ayant une thrombophilie docu-
mentée, des épisodes de thrombose 
récidivante, un antécédent d’ischémie 
intestinale, ou une histoire familiale 
de thrombose veineuse profonde (61). 
Une anticoagulation au long cours 
doit aussi être envisagée chez les 
patients sans état prothrombotique. 
En cas d’arrêt des anticoagulants, des 
D-dimères > 500 ng/mL un mois après 
l’arrêt du traitement sont associés à 
un risque élevé de récidive (62).

En cas de thrombose porte  chronique 
ou de cavernome, et chez les patients 
ayant une TVP récente incomplètement 
résolutive à 6 mois, une anticoagula-
tion au long cours est recommandée 
chez les patients ayant une thrombo-
philie. Un traitement anticoagulant 
doit néanmoins être envisagé chez les 
patients sans thrombophilie.

Après reperméabilisation portale, 
l’avantage d’une anticoagulation à 
long terme sur le risque de récidive de 
thrombose chez les patients atteints 
de thrombose chronique non cirrho-
tique du système veineux portal était 
inconnu. Dans un essai randomisé 
versus placebo (étude RIPORT) chez 
111  patients atteints de TVP sans 
facteur de risque élevé de thrombose, 
le traitement par rivaroxaban à la 
posologie de 15 mg/jour a significa-
tivement réduit le risque de récidive 
de thrombose veineuse par rapport 
au groupe contrôle (0/100  per-
sonnes-années dans le groupe traité 
par rivaroxaban vs. 19,7/100  per-
sonnes-années dans le groupe sans 
anticoagulant ; p = 0,0008) avec un 
suivi médian de 11,8 mois (IC95 % 
[8,8-13,2] (62). Il n’y avait pas d’aug-
mentation du risque d’hémorragie 
sévère liée à l’hypertension portale 
(2 dans le groupe rivaroxaban, 1 dans 
le groupe contrôle).

La prise en charge de l’hyperten-
sion portale doit être réalisée selon 
les recommandations consensuelles. 
Une endoscopie digestive haute doit 
être réalisée dans les 2 à 3  mois 
suivant le diagnostic de la thrombose 
aiguë. S’il n’y a pas de varice œsopha-
gienne ou gastrique, l’examen doit 
être répété dans les 12 mois, et tous 
les 2 à 3 ans.

Figure 3 : Arbre décisionnel face à une thrombose portale cruorique  
sur foie non cirrhotique 
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Il n’existe aucune donnée concernant 
l’anticoagulation chez les patients 
ayant une thrombose porte depuis 
l’enfance ou avec un cavernome en 
l’absence de thrombophilie.

La prise en charge d’une thrombose 
portale en l’absence de cirrhose est 
résumée dans la figure 3.

Le traitement préventif
Considérant le risque élevé de throm-
bose porte dans ce contexte, il serait 
légitime de discuter l’indication d’un 
traitement anticoagulant chez ces 
patients. Cependant, à ce jour, il n’est 
pas recommandé de prescrire un trai-
tement anticoagulant en prévention 
primaire, à moins d’un état prothrom-
botique avéré et nécessitant par 
ailleurs une anticoagulation au long 
cours (21). En prévention secondaire, 
l’essai RIPORT conclut au bénéfice 
d’un traitement par rivaroxaban (62).

Les recommandations préconisent 
une surveillance semestrielle par 
écho-Doppler hépatique en cas de 
MPS, bien que l’on ne dispose pas 
d’étude pour affirmer que cette pério-
dicité est optimale.

Enfin, des études doivent être menées 
pour savoir si l’utilisation des anticoa-
gulants est susceptible de prévenir 
l’apparition de signes d’HTP chez les 
malades atteints de MPS (63).

Les risques  
de l’anticoagulation  
en cas d’hypertension 
portale

En ce qui concerne le risque hémor-
ragique lié à une rupture de varices 
œsophagiennes, les recommanda-
tions sont celles de la conférence de 
Baveno VI (64) et de Baveno VII pour 
la prévention primaire  : a)  traite-
ment par bêta-bloquant ou ligature 
pour les varices de grande taille en 
fonction des compétences locales, 
des préférences du patient en tenant 
compte des effets secondaires et des 
contre-indication des 2 stratégies  ; 
b) traitement bêta-bloquant pour les 
varices de petite taille avec signes 
rouges ou cirrhose Child-Pugh C. La 
prévention secondaire repose sur l’as-
sociation bêta-bloquants et ligature 
des VO. En l’absence d’anticoagu-
lation, un essai contrôlé randomisé 
a montré une efficacité comparable 

du propranolol et des séances de 
ligature en prévention secondaire de 
la rupture de varices œsophagiennes 
chez des patients ayant une hyperten-
sion portale non cirrhotique (65).

Il faut d’abord considérer le risque 
en cas de traitement anticoagu-
lant pour thrombose splanchnique. 
Contrairement à une croyance tradi-
tionnelle que les anticoagulants 
augmentent le risque hémorragique 
au cours de l’hypertension portale 
associée à une thrombose portale, la 
méta-analyse de Wang et al. (28) a 
montré que le risque hémorragique 
était significativement diminué en 
cas de traitement anticoagulant chez 
les patients atteints de cirrhose par 
rapport à ceux qui ne recevaient pas 
de traitement (RR=0,26 ; IC95% : 0,11-
0,65 ; p = 0,004). Cela peut s’expliquer 
par le fait que la reperméabilisation 
portale s’accompagne d’une baisse de 
la pression portale et de la pression 
intra-variqueuse. De plus, dans la 
plupart des études, une prévention 
primaire de la rupture des varices 
était réalisée avant l’anticoagulation.

En ce qui concerne le traitement anti-
coagulant hors thrombose splanch-
nique, une étude rétrospective 
multicentrique a montré que le trai-
tement anticoagulant prescrit pour 
une thrombose veineuse profonde ou 
pour une maladie cardio-vasculaire 
n’augmentait pas le risque d’échec 
du traitement dans les suites d’une 
rupture de varices œsophagiennes, 
ni la mortalité à 6 mois (66).

La prévention primaire de l’hémor-
ragie digestive par rupture de varices 
œsophagiennes doit être mise en 
place avant ou au cours du traitement 
anticoagulant. Dans le contexte de 
TVP, il est recommandé de débuter 
les BB ou la LVO avant le traitement 
anticoagulant  (21). Il n’existe pas 
de données suffisantes pour choisir 
entre BB et LVO en prophylaxie 
primaire chez les patients avec TVP 
ou cavernome. Dans le cas particulier 
de thrombose veineuse extensive à la 
veine mésentérique supérieure, avec 
des signes cliniques d’ischémie, il ne 
faut pas retarder la mise en route du 
traitement anticoagulant.

Il existe un risque de saignement lié 
aux ulcérations post-ligature de VO 
dans les 2 semaines suivant la procé-
dure  (67), principalement chez les 
patients ayant une cirrhose stade C 
de Child-Pugh (68). Ce risque hémor-
ragique en rapport avec un ulcère 

post-ligature a été évalué à 3,8  % 
dans une étude cas-contrôle chez 
605 patients traités par ligatures de 
varices œsophagiennes (69).

Il n’y a pas de recommandation consen-
suelle en ce qui concerne le moment de 
la ligature par rapport à l’anticoagula-
tion, en dehors de l’urgence thrombo-
tique. Certaines équipes font le choix 
de différer le début du traitement 
anticoagulant après l’éradication des 
varices, tandis que d’autres contre-in-
diquent la ligature, et d’autres encore 
font le choix de relayer les anticoa-
gulants oraux par des HBPM lors des 
séances de ligature (70). Dans l’étude 
prospective de Senzolo et al. (20), les 
patients ayant des varices de stade II 
avec signes rouges ou des varices 
de stade III, avaient des séances de 
ligature, et le traitement anticoagulant 
était débuté 15 jours après la dernière 
séance. Il n’y a pas eu de saignement 
chez ces 13 malades.

D’autres centres ont opté pour le 
maintien des anticoagulants pendant 
les séances de LVO (71,72). En cas de 
ligature de varices, Bianchini et al. (71) 
n’ont pas montré d’augmentation 
significative du risque de saignement 
variqueux chez les patients traités par 
HBPM par rapport aux patients ne 
recevant pas de traitement anticoa-
gulant (tableau 6). Guillaume M. et al. 
ont évalué le risque de saignement en 
cas de séances de ligature de varices 
œsophagiennes sous traitement anti-
coagulant oral par antivitamine K 
(121 séances de LVO chez 30 malades) 
par comparaison à un groupe ayant 
une thrombose porte sans traitement 
anticoagulant (130 séances de LVO 
chez 13 malades)  (72) (tableau 6). 
Il n’y avait pas de différence entre 
les 2 groupes en termes d’incidence 
de saignement d’origine variqueuse 
(7,4 % vs. 4,6 %), mais l’incidence des 
hémorragies était supérieure à celle 
observée dans le groupe de patients 
avec cirrhose sans thrombose porte 
(0,9 %). Il n’y avait pas de différence 
en termes de sévérité des hémorra-
gies entre les groupes. L’INR moyen 
dans le groupe traité par anticoagu-
lant était de 2,3 ± 0,7 vs. 1,2 ± 0,2 
dans le groupe sans anticoagulant. 
Cette étude suggère que l’on pourrait 
réaliser des séances de ligatures de 
varices œsophagiennes sans arrêter 
un traitement anticoagulant oral, sous 
réserve que l’INR soit proche de 2. La 
récente conférence de consensus de 
Baveno VII indique que la LVO peut 
être effectuée sans arrêter les AVK.
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Cependant, une étude cas témoin 
nord-américaine rétrospective chez 
320 malades cirrhotiques (73) a montré 
que l’anticoagulation (pour fibrillation 
atriale chez 57% des patients) était 
associée à la survenue d’une hémor-
ragie cliniquement significative dans 
18% des cas dans les 6 mois suivant 
l’initiation du traitement. Il s’agis-
sait d’une hémorragie par rupture 
de varices œsophagiennes dans 24 % 
des cas, et le risque était significati-
vement augmenté après appariement 
à un groupe contrôle de patients non 
cirrhotiques. Deux hémorragies par 
rupture de varices œsophagiennes ont 
été fatales (2/59 = 3,4 %). Les auteurs 
de cette étude recommandent le trai-
tement des varices avant l’initiation du 
traitement anticoagulant. De plus, une 
étude rétrospective menée au Japon 
chez 16 977 patients recevant des anti-
coagulants oraux (AVK et AOD) ayant 
eu des gestes endoscopiques thérapeu-
tiques a montré un taux d’hémorragies 
digestives post-ligature de 17 %, avec 
un risque nettement supérieur en cas 
de traitement par coumadine par rap-
port aux AOD (RR = 17,62 ; IC95 % : 
10,3-30,2) (74).

Pour la société européenne d’endos-
copie digestive (ESGE), la ligature 
de varices œsophagiennes est une 
procédure classée à haut risque 
hémorragique  (70). Les dernières 
recommandations préconisent un 
arrêt des AVK pendant 5 jours avant 
la procédure lorsque le risque throm-
botique est faible, et la dernière prise 
d’AOD 3 jours avant la procédure.

Lorsqu’il s’agit d’une anticoagulation 
préventive pour la maladie veineuse 
thrombo-embolique chez le patient 
atteint de cirrhose, les taux élevés 
d’hémorragie digestive sont faibles 

(2,5 % dans l’étude d’Intagliata et al.) 
et non d’origine variqueuse (36).

Chez les malades n’ayant pas eu de 
reperméabilisation de la TVP aiguë, 
un dépistage des varices œsopha-
giennes (VO) doit être fait dans les 6 
mois après le diagnostic. En l’absence 
de VO, il faut faire une endoscopie 
digestive haute à 1 an et 2 ans.

En cas d’hémorragie digestive par 
rupture de VO, l’association BB et 
LVO peut être utilisée en prophylaxie 
secondaire.
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Les cinq points forts
●  Au cours de la cirrhose, le risque thrombotique est parfois supé-

rieur au risque hémorragique. Le risque de thrombose de la veine 
porte augmente avec la sévérité de l’hypertension portale et de 
l’insuffisance hépatocellulaire.

●  Au cours de la cirrhose, le traitement de la thrombose splanch-
nique aiguë est indiqué chez un patient ayant un projet de 
transplantation hépatique (TH). Chez les non candidats à la TH, 
il est indiqué en cas de thrombose récente avec extension à la 
veine mésentérique supérieure en particulier en cas de signes 
d’ischémie intestinale.

●  Le traitement débute habituellement par une HBPM, relayée rapi-
dement par un AVK. Les anticoagulants oraux directs peuvent 
être prescrits lorsque la cirrhose est classée stade A de Child-
Pugh.

●  En cas d’hypertension portale non cirrhotique associée à une 
thrombose portale, une thrombophilie est le plus souvent en 
cause et justifie d’un traitement anticoagulant au long cours.

●  Le traitement des varices œsophagiennes doit précéder si 
possible l’introduction du traitement anticoagulant. Il ne semble 
pas exister d’augmentation significative du risque hémorragique 
en cas de ligature sous traitement par AVK ou HBPM.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

COLO-PROCTOLOGIE

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Constipation et traitements laxatifs : l’EBM face aux idées reçues
 Benoit COFFIN (Colombes)

●	 Question 1  
Parmi les affirmations suivantes concernant l’efficacité des règles hygiéno-diététiques  
au cours du traitement de la constipation, laquelle est vraie ?
	 ❍ A.  Il est indispensable d’obtenir des apports hydriques supérieurs à 2,5 l/j
	 ❍ B.	 	Les	pruneaux,	le	kiwi	et	les	figues	ont	montré	leur	efficacité	dans	des	essais	randomisés.
	 ❍ C.	 	La	course	à	pied	(30	min,	2	fois	par	semaine)	augmente	le	nombre	de	selles	hebdomadaire	 

chez des patients constipés.
	 ❍ D.	 	Les	fibres	insolubles	sont	plus	efficaces	et	mieux	tolérées	que	les	fibres	solubles
	 ❍ E.	 	L’efficacité	d’une	supplémentation	en	fibres	a	été	confirmée	par	plus	de	20	études	cliniques	 

de très bonne qualité.

●	 Question 2  
Parmi les affirmations suivantes concernant l’efficacité des laxatifs osmotiques  
au cours du traitement de la constipation, laquelle est vraie ?
	 ❍ A.  Le lactulose agit en augmentant les contractions au niveau du côlon droit.
	 ❍ B.	 	Le	lactulose	est	aussi	efficace	que	les	macrogols.
	 ❍ C.	 	Les	macrogols	contenant	des	électrolytes	sont	aussi	efficaces	que	ceux	n’en	contenant	pas.
	 ❍ D.  La dose quotidienne minimale quotidienne de macrogols est de 15 grammes.
	 ❍ E.	 	Deux	études	randomisées	ont	montré	que	l’association	fibres	insolubles-macrogols.	 

est	plus	efficace	que	chacun	des	2	traitements	pris	isolément.

●	 Question 3  
Parmi les affirmations suivantes, laquelle est vraie ?
	 ❍ A.  Le bisacodyl entraine des lésions des plexus nerveux coliques après 3 mois d’utilisation quotidienne.
	 ❍ B.  Les laxatifs augmentent le risque de survenue d’un cancer colique.
	 ❍ C.	 	Au	cours	de	la	constipation	de	transit,	l’efficacité	des	macrogols	sur	le	long	terme	(18	mois)	 

a fait l’objet de 3 essais randomisés.
	 ❍ D.  Les macrogols peuvent être utilisés en première intention tant dans la constipation de transit  

que dans la constipation distale.
	 ❍ E.  Chez les patients ayant une constipation sévère, une étude randomisée a montré qu’une stratégie  

TOP-DOWN	est	plus	efficace	qu’une	stratégie	STEP	UP.
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➔		Rectite post-radique : prévention et traitement
 Ghislain STAUTMONT (Toulouse)

●	 Question 1  
Le traitement des rectites post-radiques chroniques par coagulation au plasma d’argon :
	 ❍ A.  Est indiqué devant des rectorragies minimes sans retentissement clinique ou biologique
	 ❍ B.  Peut être réalisé sans risque après une simple préparation par lavement évacuateur
	 ❍ C.  Doit être renouvelé à intervalle de 7 à 10 jours jusqu’à disparition des saignements
	 ❍ D.  Permet la disparition complète des saignements dans 3 cas sur 4
	 ❍ E.  Nécessite 5 séances en moyenne pour l’obtention d’une disparition des saignements

●	 Question 2  
Concernant le traitement des rectites post-radiques chroniques par formaline :
	 ❍ A.  La technique d’application par lavement est moins morbide que par tamponnement
	 ❍ B.	 	Est	moins	efficace	que	la	coagulation	au	plasma	d’argon	sur	les	saignements
	 ❍ C.  Est particulièrement indiquée dans les atteintes hémorragiques diffuses sus-anales
	 ❍ D.	 	La	formaline	recommandée	est	une	concentration	de	formaldéhyde	à	10	%
	 ❍ E.	 	Est	efficace	sur	les	ulcérations	creusantes	radiques

●	 Question 3  
Le traitement des rectites post-radiques chroniques par oxygénothérapie hyperbare :
	 ❍ A.  N’a jamais fait l’objet d’une étude contrôlée randomisée dans cette indication
	 ❍ B.	 	Est	aussi	efficace	que	la	coagulation	au	plasma	d’argon	sur	les	saignements
	 ❍ C.	 	Ne	nécessite	que	14	séances	d’une	demi-journée	pour	être	efficace
	 ❍ D.	 	N’a	aucune	efficacité	démontrée	sur	les	saignements
	 ❍ E.	 	Peut	être	efficace	sur	les	symptômes	fonctionnels	anorectaux	et	vésicaux
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➔		incontinence anale : que proposer aux patients ?
 Véronique VITTON (Marseille)

●	 Question 1  
Concernant les explorations dans l’incontinence anale (IA) :
	 ❍ A.  La manométrie ano-rectale permet le diagnostic des ruptures sphinctériennes
	 ❍ B.  L’échographie endo-anale est indispensable avant de débuter une rééducation  

abdomino-périnéale
	 ❍ C.  L’EMG est indispensable avant une réparation sphinctérienne
	 ❍ D.  La colpo-cysto-défécographie n’est plus réalisée dans le cadre du bilan de l’IA
	 ❍ E.  La colpo-cysto-défécographie est essentiellement réalisée dans le bilan pré-opératoire  

en cas de suspicion de troubles de la statique pelvienne associés

●	 Question 2  
Concernant le traitement conservateur de l’incontinence anale (IA) :
	 ❍ A.	 	L’adjonction	de	fibres	alimentaires	doit	être	évitée	pour	ne	pas	aggraver	les	symptômes
	 ❍ B.	 	Les	ralentisseurs	du	transit	sont	souvent	peu	efficaces
	 ❍ C.  Les suppositoires et les lavements sont contre-indiqués dans le traitement de l’IA
	 ❍ D.  L’électrostimulation est la technique de rééducation de référence dans le traitement de l’IA
	 ❍ E.  La stimulation du nerf tibial postérieur est un traitement simple, non onéreux  

et aisément disponible

●	 Question 3  
Dans le traitement de l’incontinence anale (IA) :
	 ❍ A.  Les irrigations transanales sont un traitement de première intention
	 ❍ B.	 	La	neuromodulation	des	racines	sacrées	a	un	taux	de	succès	d’environ	75	%
	 ❍ C.  La caecostomie endoscopique n’est actuellement plus proposée
	 ❍ D.  La réparation sphinctérienne doit toujours être proposée en première intention  

en cas de rupture sphinctérienne obstétricale récente
	 ❍ E.	 	Le	sphincter	artificiel	est	le	traitement	chirurgical	le	plus	répandu	actuellement
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➔		Lésions anales liées aux HPV : des condylomes aux néoplasies intra épithéliales  
(hors carcinome)

 Laurent ABRAMOWITZ (Paris)

●	 Question 1  
Quelle est la bonne donnée épidémiologique ?
	 ❍ A.	 	40	%	des	femmes	sont	porteuses	d’HPV	anal
	 ❍ B.	 	10	%	des	femmes	sont	porteuses	d’HPV	anal
	 ❍ C.	 	5	%	des	hommes	hétérosexuels	sont	porteurs	d’HPV	anal
	 ❍ D.	 	1	%	des	hommes	sont	porteurs	d’HPV	buccal
	 ❍ E.	 	50	%	des	hommes	ayant	des	relations	sexuelles	avec	des	hommes	(HSH)	 

sont porteurs d’HPV anal

●	 Question 2  
Quel risque relatif (RR) de cancer anal est exact ?
	 ❍ A.	 	Les	hommes	ayant	des	relations	sexuelles	avec	des	hommes	(HSH)	infectés	par	le	VIH	 

ont un RR de 52.
	 ❍ B.  Les HSH non VIH ont un RR de 10
	 ❍ C.	 	Les	femmes	avec	néoplasie	cervicale	intra	épithéliale	de	haut	grade	(CIN3)	 

ont un RR de 33
	 ❍ D.  Les femmes avec antécédents de cancer de la vulve ont un RR de 48
	 ❍ E.  Les patients atteints de RCH ont un RR de 2

●	 Question 3  
La recommandation actuelle est de dépister les patients à risque de cancer anal par ?
	 ❍ A.  Frottis cytologique anal
	 ❍ B.  Frottis HPV anal
	 ❍ C.  Anuscopie haute résolution lorsque le frottis est positif
	 ❍ D.  Recherche d’une méthylation en cas de positivité HPV oncogène
	 ❍ E.  Examen proctologique avec anuscopie standard
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➔		Neuropathie pudendale et syndromes apparentés. Connaître pour soulager
 François PIGOT (Talence)

●	 Question 1  
Une seule des propositions suivantes n’est pas nécessaire au diagnostic  
de névralgie pudendale :
❍ A.  Interrogatoire
❍ B.  Examen clinique
❍ C.  Electromyographie
❍ D.	 	Infiltration	anesthésique	du	nerf	pudendal

●	 Question 2  
Devant des symptômes de névralgie pudendale, l’examen clinique seul permet  
aisément d’éliminer :
❍ A.  Une tumeur des racines sacrées
❍ B.  Une sclérose en plaques
❍ C.  Un syndrome du muscle piriforme
❍ D.  Aucune de ces propositions

●	 Question 3  
L’infiltration anesthésique du nerf pudendal
❍ A.  Est nécessaire pour poser le diagnostic de névralgie pudendale
❍ B.  Doit obligatoirement être effectuée sous contrôle scannographique
❍ C.  Doit être effectuée sous contrôle écho-endoscopique
❍ D.	 	Doit	comporter	l’infiltration	de	corticoïdes	locaux
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1 seule 
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1 seule 
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l’EBM face aux idées reçues
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir différencier les différents 

types de constipation
—  Connaître les règles hygiéno-diété-

tiques validées
—  Connaître les différentes classes 

de laxatifs et leurs mécanismes 
d’action

—  Savoir combattre les idées reçues 
sur l’utilisation des laxatifs

—  Savoir utiliser les laxatifs en 
fonction des différents types de 
constipation

LIENS D’INTÉRÊTS
Conseil scientifique : Alnylam
Animation de réunions : Mayoly 
Spindler, Jansen, Tillots

MOTS-CLÉS
Constipation, laxatifs, traitements

Introduction

Une définition simpliste de la consti-
pation pourrait être l’existence de 
défécations non ou insuffisamment 
satisfaisantes pour le patient, consé-
quences de selles peu fréquentes, de 
difficultés à l’exonération, voire des 
deux. La persistance de symptômes 
au-delà de 3, voire 6 mois permet de 
poser un diagnostic de constipation 
chronique. Nous n’aborderons dans 
cette mise au point que les objectifs 
pédagogiques impartis. Il faut toujours 
garder à l’esprit que la constipation 
peut révéler une pathologie organique 
qu’il faudra rechercher en faisant les 
examens nécessaires selon le contexte 
et qu’une constipation peut être 
induite ou aggravée par de nombreux 
médicaments. La constipation chro-
nique est un symptôme fréquent. 
Dans une méta-analyse reprenant 
45 études, sa prévalence globale est 
de 14 % : elle augmente avec l’âge, 
elle est deux fois plus fréquente chez 
la femme que chez l’homme, mais elle 
est indépendante du niveau socio-éco-
nomique (1). La constipation chro-
nique entraîne une altération de la 
qualité de vie de manière similaire à 
des pathologies considérées comme 
graves telles que le diabète, la bron-
cho-pneumopathie obstructive ou 
la dépression  (2). Il n’est donc pas 
étonnant que la constipation génère 
un certain nombre d’idées reçues et 
souvent fausses car non basées sur les 
faits (3).

Savoir différencier  
les différents types  
de constipation

Il est habituel de différencier la consti-
pation de transit, secondaire à une 
augmentation du temps de transit 
dans le côlon, de la constipation 
distale secondaire à des troubles de 
l’évacuation liés à un asynchronisme 
abdomino-pelvien ou un trouble 
de la statique pelvienne (rectocèle, 
intussusception). La définition de la 
constipation fonctionnelle repose sur 
les critères de Rome IV (tableau 1) (4). 
Ces critères associent des symptômes 
qui évoquent un ralentissement 
du transit colique, la diminution 
de la fréquence hebdomadaire des 
selles, mais aussi des symptômes qui 
évoquent une constipation distale 
comme une sensation d’évacuation 
rectale incomplète, une sensation 
de blocage ano-rectal ou la néces-
sité pour le patient de recourir à des 
manœuvres défécatoires (manœuvres 
d’extraction digitales, support 
périnéal). Les critères de Rome  IV 
incluent également la forme et la 
consistance des selles appréciées par 
l’échelle de Bristol (figure 1).

Chez les patients ayant moins de 
3  selles par semaine, la fréquence 
des selles n’est pas corrélée au temps 
de transit colique (5). En revanche, 
la consistance des selles est bien cor-
rélée au temps de transit colique, les 
patients ayant des selles Bristol 1 ou 2 
ayant une augmentation significative 
du temps de transit (4). Les signes 
cliniques évoquant une constipation 
distale sont également mal corrélés à 
la présence d’un asynchronisme mis 
en évidence par un test objectif, l’ex-
pulsion d’un ballon intra-rectal (6).  
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Sans recourir à des tests explora-
toires, le toucher rectal dynamique, 
qui consiste à demander au patient 
de faire des efforts de poussée durant 
l’examen, a une bonne sensibilité 
(75-93 %) et une bonne spécificité 
(59-87 %) pour mettre en évidence 
une dyssynergie (7,8). La sensibilité et 
la spécificité des manœuvres digitales 
endo-anales ou endo-vaginales pour 
rechercher un trouble de statique 
pelvienne (rectocèle ou prolapsus 
non extériorisé) ne sont pas rappor-
tées dans la littérature. Leur présence 
lors de l’interrogatoire doit orienter 
vers des explorations morphologiques 
adaptées comme la défécographie ou 
la déféco-IRM selon la disponibilité 
(avis d’expert).

Finalement, selon Rome  IV seul le 
recours à des techniques d’explora-
tions fonctionnelles permet de diffé-
rencier avec certitude la constipation 
de transit de la dyssynergie ano-rec-
tale  (9). Le test le plus simple, ne 
nécessitant aucun matériel spécifique 
sophistiqué, est le test d’expulsion 
d’un ballonnet rempli d’eau jusqu’au 
volume de sensation constante. Il 
est normal si le patient l’évacue en 
moins de 60 secondes. Un test normal 
permet d’éliminer une dyssynergie 

avec une spécificité de 89 % et une 
valeur prédictive négative de 97 %. La 
manométrie ano-rectale, si possible 
haute résolution, reste l’examen de 
référence pour mettre en évidence 
une dyssynergie. La mesure du temps 
de transit colique par les techniques 
des marqueurs radio-opaques est la 
méthode de référence pour poser un 
diagnostic de constipation de transit 
(figure  2), les valeurs normales 
dans la population française ont été 
définies en 1994 (10).

Tableau 1 : Critères de Rome IV pour le diagnostic de constipation fonctionnelle.
Les symptômes doivent être présents durant les 3 derniers mois et être apparus au moins 6 mois auparavant (4)

Présence de 2 ou plus des signes suivants

Effort de poussée dans plus de 25 % des défécations

Scybales ou selles dures (Bristol 1 ou 2) dans plus de 25 % des défécations

Sensation d’évacuation rectale incomplète dans plus de 25 % des défécations

Sensation d’obstruction/blocage ano-rectal dans plus de 25 % des défécations

Manœuvres manuelles pour faciliter l’évacuation des selles (manœuvres digitales, support périnéal) dans plus de 25 % des défécations

Moins de 3 évacuations spontanées par semaine

Des selles liquides sont rarement présentes sans prise de laxatifs

Absence de critères suffisant pour un diagnostic de syndrome de l’intestin irritable

Figure 1 : Échelle de Bristol 
appréciant la forme  

et la consistance des selles (4)

1

2

3

4

5

6

7

Figure 2 : Mesure du temps de transit colique

Le patient ingère chaque jour, pendant 7 jours, une capsule contenant 10 marqueurs 
radio-opaques, le 8e jour un ASP est réalisé. Le temps de transit colique (TTC) est 
calculé de la manière suivante : nombre de marqueurs x 2,4 = TTC en heures

Limites supérieures des valeurs normales (moy + 2 DS) : homme 76,8 h ; femme 91,2 h  
d’après référence (10).
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En pratique quotidienne, le recours 
à un interrogatoire soigneux et à un 
examen ano-rectal dynamique est 
suffisant pour tenter de différencier 
la constipation de transit et la consti-
pation distale. Les examens complé-
mentaires ne sont utiles que chez les 
patients ayant des formes sévères ou 
rebelles aux traitements.

Connaître les règles 
hygiéno-diététiques 
validées

Constipation  
et activité physique
Chez le sujet sain, une activité 
physique diminue le temps de transit 
colique. Plusieurs études ont cherché 
à montrer une relation entre diminu-
tion de l’activité physique, en dehors 
de l’alitement prolongé, et constipa-
tion et à l’inverse entre reprise d’une 
activité physique et amélioration du 
transit chez des patients constipés, 
sans effet net sous réserve d’effectifs 
peu importants  (11). Une enquête 
de population récente menée chez 
près de 10  000  personnes n’a pas 
retrouvé de lien significatif entre 
la diminution de l’activité physique 
et la constipation (12). À défaut de 
montrer clairement une efficacité sur 
le symptôme constipation, il est utile 
et nécessaire d’inciter les patients 
à avoir une activité physique régu-
lière pour lutter contre la sédentarité 
et diminuer les facteurs de risque 
cardio-vasculaires.

Constipation  
et apports hydriques
À l’exception des situations extrêmes 
de stress hydrique avec des apports 
totaux inférieurs à 500 ml/24 h qui 
entraînent une diminution du poids 
de selles, il n’y a aucune relation entre 
le poids des selles et la quantité d’eau 
ingérée (3). Quatre études randomi-
sées récentes ont montré que des 
apports quotidiens de 0,5 à 1  litre 
d’eau minérale riche en magnésium 
augmentaient significativement (15 à 
20 %) le nombre de selles hebdoma-
daires (13) . Cet effet bénéfique est 
sans doute dû à l’effet laxatif du 
magnésium.

Constipation et pruneaux,  
kiwis et figues
Le pruneau séché, du sud de la France 
ou d’ailleurs, a la réputation d’amé-

liorer le transit. Trois études rando-
misées ont montré que le pruneau (de 
Californie) (14), la figue séchée (15) 
et des extraits de kiwi (16) augmen-
taient significativement, mais de 
manière modeste, le nombre de selles 
hebdomadaires. Il est probable que 
cet effet est dû à l’accumulation de 
sorbitol dans les fruits secs lors des 
processus de dessiccation.

Fibres et constipation
Les fibres sont des résidus alimen-
taires non digérés par l’intestin grêle. 
Il faut différencier, les fibres inso-
lubles, comme le son de blé et les fibres 
solubles, comme le psyllium. Les fibres 
insolubles augmentent le contenu en 
eau dans le grêle, accélèrent le transit 
intestinal et colique et augmentent 
le nombre de selles  (17). Mais le 
son contient des fibres fermentes-
cibles qui peuvent aggraver certains 
symptômes associés à la constipation 
comme la douleur, les ballonnements, 
les flatulences (18). Les fibres solubles 
que l’on retrouve dans les gommes et 
les mucilages augmentent le contenu 
en eau dans le grêle et le côlon, le 
poids des selles et leur fréquence mais 
n’augmentent pas les gaz (19).

Plusieurs enquêtes ont montré que, 
dans une alimentation de type occi-
dental, les apports quotidiens en 
fibres sont insuffisants, de l’ordre de 
60 % de la dose recommandée qui est 
comprise entre 25 et 40 g par jour. Il est 
communément admis qu’une alimen-
tation pauvre en fibres est un facteur 
de constipation, donc qu’une supplé-
mentation est nécessaire. Cependant, 
dans des études anciennes, il n’a 
jamais été clairement montré que la 
constipation était plus fréquemment 
associée à une diminution des apports 
en fibre alimentaire (3). Deux études 
récentes (20,21) avec une définition 
stricte de la constipation, issues de la 
même cohorte de sujets, retrouvaient 
des résultats opposés  : dans l’une 
un apport en fibre insuffisant n’est 
pas associé à la constipation, alors 
que dans l’autre un apport en fibre 
insuffisant est associé à la constipa-
tion. Finalement, il existe davantage 
d’études qui ne retrouvent pas de 
corrélation entre une diminution des 
apports en fibre et la constipation, 
mais il n’est pas possible de conclure 
avec certitude.

Une supplémentation en fibres, qui 
sont alors considérées comme un 
laxatif de lest, fait partie des recom-
mandations habituelles. Dans une 

revue systématique de 2011, Suares 
et al. (22) avaient identifié 6 études 
randomisées comparant les fibres 
solubles ou insolubles à un placebo 
dans le traitement de la constipation. 
Les résultats suggéraient un certain 
degré d’efficacité des fibres, solubles 
ou insolubles, mais avec un niveau de 
preuve faible selon les auteurs. Une 
méta-analyse de 7 études randomisées 
contre placebo publiée en 2016 (23) 
a montré que les fibres amélio-
raient la constipation par rapport au 
placebo (OR de réponse : 1,71, 95 % 
CI 1,20-2,42, P = 0.003) en augmen-
tant le poids des selles et en amélio-
rant leur consistance, au détriment 
d’une augmentation des flatulences. 
Le niveau de preuve était également 
faible. Aucune des études retenues 
ne faisait d’analyse en intention 
de traiter, les régimes alimentaires 
n’étaient pas contrôlés. Les doses 
testées étaient comprises entre 10 et 
20 g par jour (23). L’efficacité d’une 
supplémentation en fibre semble plus 
importante pour des doses quoti-
diennes supérieures à 15 g. Les auteurs 
de ces deux articles soulignaient la 
nécessité de réaliser des études de 
bonne qualité pour conclure définiti-
vement. Une seule étude a cherché à 
déterminer l’efficacité des fibres selon 
le mécanisme de la constipation : 80 % 
des patients ayant une constipation de 
transit et 63 % de ceux avec constipa-
tion distale ne répondaient pas à une 
supplémentation en fibres (24).

En conclusion, une supplémentation 
en fibre en tant que laxatif de lest est 
probablement efficace dans le trai-
tement de la constipation chronique 
mais il n’est pas possible de conclure 
avec certitude sur la base des rares 
études randomisées publiées.

Connaître les différentes 
classes de laxatifs et leurs 
mécanismes d’action

Les laxatifs sont largement utilisés 
dans le traitement de la constipa-
tion chronique et, dans leur immense 
majorité, sont en vente libre sans pres-
cription (tableau 2). Toutes les études 
testant l’efficacité d’une molécule ont 
été réalisées sur le court terme, 4 à 
12 semaines au maximum, ce qui reste 
bref par rapport à la durée du traite-
ment pris par les patients pour une 
pathologie chronique.
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Les laxatifs osmotiques
En générant un gradient osmotique, 
les laxatifs osmotiques agissent en 
retenant de l’eau dans la lumière 
colique qui va entraîner une augmen-
tation du volume fécal et peut-être 
augmenter les contactions digestives, 
même si ce dernier mode d’action n’a 
jamais été prouvé chez des patients 
constipés. On distingue les laxatifs 
osmotiques sucrés et les laxatifs 
osmotiques salés.

Les laxatifs osmotiques sucrés
Il s’agit de sucres qui ne sont pas 
absorbés par l’intestin. Ils comprennent 
le lactulose, le lactitol, le sorbitol, le 
mannitol et le glycérol. Le lactulose a 
été le sucre le plus testé dans les essais. 
Peu d’études randomisées contre 
placebo ont été publiées  (25), elles 
étaient toutes de qualité médiocre avec 
plusieurs biais d’analyse. Cependant, 
le nombre de patients à traiter pour en 
améliorer un (Number Need to Treat ou 
NNT) est de 4 (IC 95 % 2-7). Les effets 
secondaires sont essentiellement les 
douleurs abdominales et les flatulences.

Les laxatifs osmotiques salés

Il s’agit de polyéthylène glycol (PEG) 
ou macrogol, substance non absor-
bable initialement utilisée à forte 
dose pour la préparation à la colos-
copie. Il existe deux formes chimiques 
de macrogol : le 3350 et le 4000, sans 
aucune différence d’efficacité. De 
nombreuses études de bonne qualité 
testant l’efficacité des macrogols 
contre placebo ou contre lactulose 
ont été publiées dans la littérature et 
plusieurs méta-analyses confirment 
leur efficacité dans le traitement 
de la constipation chronique et leur 
supériorité par rapport au placebo et 
au lactulose (25,26). Les macrogols 
augmentent le nombre des selles 
(augmentation de 1,98 selles/semaine 
par rapport au placebo, de 1 selle/
semaine par rapport au lactulose), 
diminuent leur consistance, diminuent 
les efforts de poussée. Le NNT est de 
3 (IC 95  % 2-4). Certaines formes 
commercialisées contiennent égale-
ment des électrolytes sans qu’il ait été 
montré que cela avait un quelconque 
intérêt en termes d’efficacité ou de 

tolérance (27). Les formes commer-
cialisées en France varient essentiel-
lement par le contenu en macrogol de 
chaque dose unitaire allant de 2,95 g 
par dose à 13,125 g par dose. Il n’y a 
pas de dose recommandée, il faut se 
baser sur l’évolution des symptômes 
sous traitement. L’effet secondaire le 
plus souvent rapporté est la diarrhée 
qui signe plutôt un surdosage qu’un 
véritable effet indésirable.

Les laxatifs lubrifiants

Ils sont représentés par l’huile de 
paraffine qui est censée agir en lubri-
fiant le contenu ou la paroi colique. Il 
n’y a aucune étude randomisée compa-
rant la paraffine à un placebo. Chez 
l’adulte, une seule étude randomisée 
récente  (28) a comparé une asso-
ciation paraffine (4,3  g)-lactulose 
(3,5 g) à la prise de PEG (13,125 g). 
Il s’agissait d’une étude de non-infé-
riorité. Les deux traitements étaient 
aussi efficaces sur le critère prin-
cipal, le PAC-SYM un questionnaire 
symptomatique validé (29), que sur 
l’augmentation du nombre de selles. 

Tableau 2 : Différents type de laxatifs et mécanismes d’action

Type  
de laxatif

Mécanisme  
d’action

Essais randomisés 
ayant montré  
une efficacité

Laxatifs de lest Fibres insolubles Son de blé Augmentation du contenu en eau dans le grêle,
Accélération du transit intestinal et colique 
Augmentation du nombre de selles

OUI

Fibres solubles Psyllium, gommes, 
mucilages

Augmentation du contenu en eau dans le grêle 
et le côlon, Augmentation du poids des selles et 
leur fréquence

OUI

Laxatifs 
osmotiques

Sucrés Lactulose, lactitol, 
sorbitol…

Sucres non absorbés, agissant par leur pouvoir 
osmotique

OUI

Salés Macrogols PEG non absorbé agissant par son pouvoir 
osmotique

OUI

Laxatifs 
lubrifiants

Huile de paraffine Agent lubrifiant NON
OUI en association 

avec lactulose

Laxatifs 
stimulants

Bisacodyl Prodrogue métabolisée par le microbiote
Stimule la motricité

OUI

Anthraquinone, 
sénnosides

Prodrogue métabolisée par le microbiote
Stimule la motricité

NON

Prucalopride Agoniste 5-HT4
Stimule la motricité

OUI

Pyridostigmine Inhibiteur de l’acétylcholine estérase
Stimule la motricité

NON 

Autres Linaclotide Agoniste de la guanylate cyclase
Effet sécrétoire dans le côlon

OUI

Lavements Favorise évacuation rectale NON

Suppositoire Glycérine Favorise évacuation rectale NON

Glycérine + CO2 Favorise évacuation rectale OUI
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À forte dose, il est classique de dire 
que l’huile de paraffine peut induire 
un suintement anal ; son utilisation est 
contre indiquée en cas de troubles de 
la déglutition compte tenu du risque 
de pneumopathie d’inhalation sévère.

Les laxatifs stimulants  
et colokinétiques
Les laxatifs stimulants agissent en 
augmentant la motricité colique et 
donc en favorisant la progression 
des selles. Les colokinétiques sont 
la version « moderne  » des laxatifs 
stimulants. Ils ont été développés 
ces dernières années sur la base de 
critères d’évaluation stricts édictés 
par les agences de santé avec comme 
critère de jugement principal une 
augmentation significative du nombre 
de selles spontanées avec sensation 
d’évacuation complète.

Bisacodyl
Le bisacodyl est une prodrogue qui 
va subir un métabolisme colique 
permettant de libérer la substance 
active qui va avoir une action sur la 
motricité colique. Bien que commer-
cialisé depuis de nombreuses années 
(AMM obtenue en France en 1963), 
ce n’est que récemment que 3 études 
randomisées contre placebo bien 
menées avec des objectifs clairs ont 
montré que le bisacodyl augmen-
tait significativement le nombre de 
selles spontanées (augmentation de 
1,7  à 3  selles spontanées/semaine 
par rapport au placebo) (30). Compte 
tenu de son mécanisme d’action, la 
prise du traitement doit être effec-
tuée au mieux la veille au soir pour 
une efficacité le lendemain. Sur le 
court terme, la tolérance est bonne, 
la douleur abdominale et la diarrhée 
étant les effets secondaires les plus 
fréquents. Une prise excessive de bisa-
codyl entraînant des selles liquides 
et abondantes pourrait entraîner une 
hypokaliémie qui peut favoriser des 
troubles du rythme cardiaques chez 
des patients sous anti-arythmiques 
du type digitaliques, amiodarone ou 
autres médicaments susceptibles d’in-
duire une torsade de pointe.

Anthraquinones
Les anthraquinones regroupent 
les sénnosides A et B et l’écorce de 
cascara. Ce sont des dérivés du séné. 
Les sénnosides sont métabolisés par 
le microbiote colique aboutissant à 
la production d’un métabolite actif, 
comme le bisacodyl, suggérant qu’une 
prise le soir permet des évacuations 
le matin. Il n’y a aucune étude rando-

misée publiée rapportant l’efficacité 
des sénnosides dans la prise en charge 
de la constipation chronique. Ils sont 
disponibles sous forme de comprimés 
et dans de multiples « tisanes, thé… » 
et autres préparations à visée laxative 
disponibles dans le commerce sans 
aucun contrôle Leur prise prolongée, 
plusieurs mois ou années, peut 
entraîner l’apparition d’une colora-
tion brun noir du côlon, ou mélanose 
colique, qui est en fait liée au dépôt 
de lipofuscine au sein de l’épithélium 
colique. Cet aspect régresse après 
sevrage en quelques semaines ou 
quelques mois et n’expose à aucune 
complication spécifique.

Pyridostigmine
La pyridostigmine est un inhibiteur de 
l’acétylcholine estérase. Elle stimule 
les contractions digestives à tous les 
niveaux, dont le côlon. La forme injec-
table, la néostigmine, a démontré son 
efficacité par voie intraveineuse dans 
les formes sévères de colectasie sans 
obstacle (syndrome d’Ogilvie) (31). 
Aucune étude démontrant une effi-
cacité n’a été rapportée dans le trai-
tement de la constipation chronique 
idiopathique, à l’exception d’une 
étude contre placebo, effectuée chez 
30 patients diabétiques avec constipa-
tion chronique dont plus de 60 % avait 
une dysautonomie, qui montrait une 
efficacité du traitement (32).

Prucalopride
Le prucalopride est un colokinétique, 
agoniste des récepteurs de type 4 à 
la sérotonine (5-HT4). Il stimule la 
motricité digestive, en particulier 
colique. Plusieurs études et méta-ana-
lyses (33) ont montré que le prucalo-
pride à la dose de 2 mg/j (1 mg/j chez 
le sujet âgé) augmentait significati-
vement le nombre de selles sponta-
nées par semaine. Selon des critères 
stricts, environ 25 à 30 % des patients 
sont répondeurs et environ 25 à 30 % 
des patients sont améliorés sans 
répondre à la définition de répon-
deur. Une étude avec un suivi à long 
terme (18 mois) a montré que chez les 
répondeurs l’efficacité se maintient 
avec le temps (34). Il s’agit de la seule 
étude publiée rapportant l’efficacité 
à long terme d’une molécule utilisée 
pour le traitement de la constipa-
tion. 

Autres traitements 
médicamenteux
Le linaclotide est un agoniste de la 
guanylate cyclase. Il ne semble pas 
modifier le transit colique mais aug-

mente les sécrétions coliques. À la 
dose de 290 μg/j, il a montré son effi-
cacité au cours de plusieurs études 
randomisée de très bonne qualité 
dans le traitement de la constipa-
tion chronique (33). Cette molécule 
dispose d’une AMM européenne. Elle 
n’est pas commercialisée en France 
mais est disponible dans plusieurs 
pays de l’union européenne.

Lavements et suppositoires
Chez les patients ayant une consti-
pation distale, il est recommandé 
d’utiliser, voire de privilégier, les trai-
tements par voie basse.

• Lavements

Aucune étude randomisée montrant 
une efficacité des lavements dans le 
traitement de la constipation chro-
nique n’a été rapportée dans la litté-
rature. Ils sont considérés comme 
des traitements de «  sauvetage  » 
pour passer un cap et attendre qu’un 
traitement laxatif oral produise son 
effet (11).

• Suppositoires

L’efficacité de suppositoires à la glycé-
rine ou de suppositoires de bisacodyl 
n’a jamais été rapportée dans la litté-
rature. En revanche, chez des patients 
ayant un syndrome dyschésique, l’ef-
ficacité de suppositoires libérant du 
CO2 est significativement supérieure 
au placebo (35).

Aucune n’a démontré une quelconque 
toxicité sur le long terme des traite-
ments par voie basse, suppositoires 
ou lavements.

Place des associations 
thérapeutiques
Chez des patients ayant une consti-
pation difficile à traiter, l’association 
de molécules ayant des mécanismes 
d’action différents, par exemple 
mucilage et macrogol ou macrogol 
et colokinétique, est assez logique. 
Aucune étude randomisée permettant 
d’affirmer la supériorité de ce type 
d’approche n’a été rapportée dans la 
littérature.

•  Savoir combattre les idées reçues 
sur l’utilisation des laxatifs

  « Les laxatifs stimulants sont irri-
tants »

Les laxatifs stimulants ont longtemps 
souffert d’un certain ostracisme car 
supposés entraîner une atteinte des 
cellules nerveuses coliques, au point 
d’être longtemps classés comme des 
laxatifs «irritants». Sur la base d’un 
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cas clinique publié en 1968 rapportant 
le cas d’un patient colectomisé pour 
constipation sévère avec une longue 
histoire de prise de laxatifs, chez 
qui l’examen anatomo-pathologique 
retrouvait des anomalies des plexus 
nerveux (36), il a été longtemps dit 
et écrit qu’il fallait utiliser ces trai-
tements avec parcimonie et unique-
ment sur le court terme avec un suivi 
médical strict. On sait maintenant que 
ces lésions nerveuses, retrouvées chez 
environ 50 % des patients (37), sont 
la cause de la constipation et non la 
conséquence du traitement.

  «  La prise chronique de laxatifs 
entraîne une augmentation du 
risque de cancer colique »

Des études anciennes publiées dans 
les années  80 et  90 retrouvaient 
une association entre constipation 
et survenue d’un cancer colique. 
De même, des études chez l’animal 
semblaient montrer que la prise chro-
nique d’anthraquinone induisait des 
anomalies histologiques au niveau des 
cryptes considérées comme précancé-
reuses (3). Une étude de population 
suédoise très bien menée vient de 
montrer qu’il n’y avait aucune asso-
ciation entre constipation, qui était 
définie par la prise de laxatifs, et 
survenue d’un cancer colique (38).

  «  La prise chronique de laxatifs 
entraine des troubles hydro-élec-
trolytiques »

C’est sur cette hypothèse que certaines 
formes commerciales de macrogols 
contiennent des électrolytes. Aucune 
des études cliniques publiées ne 
rapporte d’anomalies significatives du 
ionogramme sanguin ou de la fonction 
rénale durant la prise du traitement. 
Cependant, la durée de ces études 
était brève (4 à 12 semaines) alors que 
la constipation est une maladie chro-
nique nécessitant une prise de trai-
tement au long cours. À l’exception 
des patients qui font un mésusage des 
traitements car uniquement satisfait 
par l’émission de selles liquides et 
abondantes qui pourraient entraîner 
une hypokaliémie, aucun signal de 
pharmacovigilance n’a été rapporté 
concernant la prise chronique de 
laxatifs.

•  Savoir utiliser les laxatifs en 
fonction des différents types de 
constipation

La constipation chronique est, par 
définition, une maladie chronique qui 
va donc nécessiter un traitement au 

long cours. Il est important de l’expli-
quer au patient. Une enquête menée 
dans plusieurs pays a montré qu’en-
viron 30  % des patients constipés 
et prenant un traitement laxatif 
n’étaient pas satisfaits du fait d’une 
efficacité insuffisante du traitement 
ou d’effets secondaires (39).

L’objectif thérapeutique d’un traite-
ment laxatif est d’obtenir une selle 
d’évacuation facile et de consistance 
normale (Bristol 3-4) au mieux tous les 
jours ou tous les deux jours, ou bien de 
soulager le patient de manière satis-
faisante. Des selles liquides sont le 
signe d’un surdosage thérapeutique, 
des selles insuffisamment fréquentes 
ou dures d’un sous-dosage. Il faut 
retenir que les patients consultant 
pour prise en charge d’une consti-
pation ont en général testé au moins 
3  traitements disponibles en vente 
libre (40). Aucune étude de stratégie 
thérapeutique n’a été rapportée dans 
la littérature ; il faut donc avoir une 
attitude pragmatique et progressive 
basée sur la sévérité et l’intensité des 
symptômes évaluées par l’interroga-
toire et l’examen clinique.

Même si le niveau de preuve est faible, 
il est recommandé de donner au 
patient des recommandations hygié-
no-diététiques avec une alimentation 
variée équilibrée, une activité physique 
pour lutter contre la sédentarité et des 
apports hydriques normaux (11).

Quel que soit le type de constipation 
évoqué, il est recommandé de débuter 
le traitement par des mucilages ou des 
laxatifs osmotiques, en privilégiant 
les macrogols (11). L’association de 
mucilages et d’un laxatif osmotique 
(macrogols ou lactulose) n’a fait l’objet 
d’aucune étude clinique. L’horaire de 
prise est peu important, aux doses 
standards l’efficacité du traitement se 
faisant sentir 36 à 48 heures après son 
début. Le dosage doit être adapté à la 
fréquence, à la consistance des selles 
et aux éventuels effets indésirables. 
Plutôt que définir des doses strictes, 
il est important d’expliquer au patient 
que c’est à lui de gérer le traitement. 
En cas de signes cliniques évoquant 
une constipation distale, l’utilisation 
de suppositoires facilitant l’évacuation 
des selles est recommandée (11). En 
cas de constipation distale, la réédu-
cation d’un éventuel asynchronisme 
abdomino-périnéal par un kinésithé-
rapeute spécialisé ou la correction 
d’un éventuel trouble de la statique 
pelvienne sont des options thérapeu-
tiques à considérer.

En l’absence d’amélioration, il est 
alors recommandé d’utiliser des 
laxatifs stimulants. Compte tenu de 
son métabolisme, la prise de bisacodyl 
doit être préconisée le soir pour avoir 
une exonération le matin. À l’inverse, 
la prise de prucalopride doit être 
préconisée le matin.

Conclusion

La constipation chronique est une 
pathologie fréquente. Son traitement 
repose sur les laxatifs dont l’utilisation 
est assez simple et qui sont dénués 
de risques. Cependant, certaines 
idées reçues reposent sur des études 
anciennes avec des niveaux de preuve 
faible. Il serait souhaitable de réaliser 
de nouvelles études reposant sur des 
critères stricts avec une méthodologie 
de qualité ; il est peu probable qu’elles 
voient le jour.
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Les cinq points forts
●  Bien que recommandées en première ligne de traitement, le 

niveau de preuve des règles hygiéno-diététiques (apports en 
fibres, activité physique…) est modeste.

●  Les fibres solubles (mucilages) doivent être privilégiées car mieux 
tolérées que les fibres insolubles.

●  Les macrogols sont les laxatifs osmotiques les plus efficaces.

●  Les laxatifs stimulants et les colokinétiques peuvent être utilisés 
de manière prolongée sans craindre d’entraîner des lésions des 
plexus nerveux.

●  En l’absence d’études de stratégie thérapeutique, il est recom-
mandé de débuter le traitement de la constipation par des 
macrogols ou des mucilages puis de l’adapter en fonction des 
symptômes et de leur sévérité.

5
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Rectite post-radique :  
prévention et traitement

 Ghislain STAUMONT
  Clinique Croix du Sud - Maison des consultations - BAL 503 - 52 bis chemin de Ribaute - 31130 TOULOUSE
 ghislain.staumont@numericable.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les facteurs de risques et 

les moyens de prévention
—  Savoir faire le diagnostic de rectite 

post-radique
—  Connaître les indications du traite-

ment
—  Connaître les traitements non 

endoscopiques et leurs complica-
tions

—  Connaître les modalités pratiques, 
les résultats attendus et les com-
plications du traitement endosco-
pique

LIEN D’INTÉRÊTS
Absence de conflit d’intérêt dans cette 
thématique

MOTS-CLÉS
Rectite post-radique, Coagulation par 
Plasma Argon, Formaline

ABRÉVIATIONS
RT : radiothérapie
RPRC : rectite post-radique chronique
CPA : coagulation au plasma d’argon
OHB : oxygénothérapie hyperbare
ARF : ablation par radiofréquence

Introduction  
et position du problème

La radiothérapie (RT) occupe une 
place importante dans le traitement 
des cancers pelviens (prostate, utérus, 
vessie, rectum et canal anal), avec en 
France 80 000 nouveaux cas par an, 
dont 50 000 pour un adénocarcinome 
de prostate. Le rectum est particulière-
ment exposé aux complications de cette 
irradiation en raison de sa position fixe 
dans le pelvis. La rectite post radique se 
définit comme des lésions chroniques 
de la muqueuse et de la sous muqueuse 
du rectum secondaire aux radiations 
ionisantes. Parmi les complications 
possibles, les rectites hémorragiques 
sont les plus fréquentes, à côté des 
troubles fonctionnels ano-rectaux dont 
des phénomènes dyschésiques souvent 
associés et parfois une altération de la 
continence fécale. Les rectites radiques 
évoluent en deux temps  : précoces 
ou aiguës, très fréquentes mais qui 
régressent spontanément en quelques 
semaines et surtout tardives ou rectite 
post-radique chronique (RPRC). Les 
progrès de l’optimisation des para-
mètres de la RT ont permis une dimi-
nution de la prévalence des RPRC, mais 
leur survenue reste invalidante et leur 
prise en charge peut s’avérer complexe 
(Bauer 2015, Horaist 2017, Ferini 2021).

Physiopathologie,  
facteurs de risques  
et moyens de préventions

Physiopathologie
Les radiations ionisantes sont respon-
sables de dommages cellulaires, 

d’autant plus importants que les 
tissus ont un renouvellement rapide 
comme la muqueuse intestinale. Les 
lésions de rectite aiguës consistent en 
une disparition cellulaire par une cyto-
toxicité sur les cellules souches et par 
conséquence un mécanisme d’apop-
tose, une infiltration inflammatoire 
de la lamina propria, avec présence 
de leucocytes, formation de micro-
abcès cryptiques à éosinophiles, alté-
ration de la micro-vascularisation par 
atteintes des cellules endothéliales et 
un œdème de la sous-muqueuse. Cette 
inflammation de la muqueuse rectale 
altère la fonction de barrière intes-
tinale, autorisant des translocations 
antigéniques, incluant des microor-
ganismes. Si les lésions muqueuses 
restent modérées, les cellules épithé-
liales régénèrent spontanément et 
le processus disparaît en restituant 
ad integrum une muqueuse diges-
tive normale (Kintzinger 2012, Costa 
2021).

La physiopathologie des RPRC repose 
sur des lésions plus tardives, dont 
le mécanisme physiologique n’est 
pas complétement élucidé, mais qui 
affecte avant tout la microvascularisa-
tion. Le stress oxydatif via les dérivés 
réactifs de l’oxygène induit une endar-
térite oblitérante par un phénomène 
d’apoptose des cellules endothéliales 
de la crypte intestinale. Cette réduc-
tion progressive de la micro-vascu-
larisation de la paroi intestinale est 
responsable d’une ischémie locale, 
formation et diffusion d’une fibrose 
muqueuse et sous muqueuse via une 
cascade de cytokynes pro-inflamma-
toires (IL-1béta, IL-2, IL -6, IL-8 et 
TGF-béta), favorisée par les macro-
phages et par la différentiation des 
fibroblastes en myofibroblastes. Ce 
processus pathologique de régéné-
ration transmural accentue la dévas-
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cularisation, la déplétion cellulaire 
et l’atrophie muqueuse, puis une 
angiogénèse anormale formant une 
néo-vascularisation superficielle ou 
télangiectasies à l’origine des saigne-
ments. Ce processus ischémique 
entraîne également une rigidité de 
la paroi anorectale, qui couplée à une 
atteinte des plexus myentériques, 
peut altérer les fonctions d’exonéra-
tion et de continence. Il peut entraîner 
le cas échéant des phénomènes de 
sténoses, d’ulcérations et quelquefois 
de perforation ou de fistule. Plusieurs 
études récentes suggèrent une modifi-
cation du microbiote intestinal induite 
par la RT, avec une dysbiose « pro-in-
flammatoire » susceptible d’accroître 
ces lésions radiques (Kumagai 2018). 
Ces altérations chroniques peuvent 
se stabiliser, partiellement régresser 
ou au contraire progressivement s’ag-
graver avec une physiopathologie 
complexe non complétement élucidée 
(Kintzinger 2012, Hauer-Jensen 2014, 
Costa 2021).

Facteurs de risque
Les facteurs de risque de survenue ou 
de sévérité d’une RPRC peuvent être 
liés aux traitements ou au patient. Les 
modalités de la RT sont clairement les 
facteurs prépondérants, associant la 
dose totale délivrée, le volume total 
de rectum irradié, la dose par fraction, 
le mode de radiothérapie (externe 
et/ou curiethérapie) et l’association 
à une chimiothérapie concomitante 
(RR=3,5) (Hernandez Moreno 2015). 
Moins bien définis, les facteurs aggra-
vants liés au patient pourraient être 
un diabète (RR=1,64), une MICI, un 
antécédent de chirurgie abdominale, 
un tabagisme, la carence en vit D, l’ar-
tériosclérose, l’hypertension artérielle, 
ainsi qu’un indice de poids corporel 
bas, un âge > 70 ans (West 2011, Ali 
2020, Costa 2021). Plus récemment, 
le développement récent de la radio-
génomique a mis en évidence des 
variations génétiques individuelles 
susceptibles d’augmenter la toxicité 
de la radiothérapie, mais il n’existe 
encore pas de test prédictif qui 
permettrait d’adapter le protocole de 
radiothérapie à un patient donné pour 
limiter cette radio-toxicité (Brothwel 
2019, Kerns 2020)

Moyens de prévention
La prévention repose avant tout sur 
une optimisation des paramètres de 
la radiothérapie. La radiothérapie 
conformationnelle en modulation d’in-
tensité permet d’être plus précis sur 
les tissus cibles et de réduire la dose 

délivrée sur les tissus sains adjacents 
comme le rectum. En association, le 
recours à la radiothérapie guidée par 
l’image permet une parfaite repro-
ductibilité du positionnement du 
patient afin de rester optimal dans 
la délivrance des rayons. Grâce à ces 
avancées techniques, la diminution 
des RPRC pourrait atteindre 50 % (OR 
0,54) dans certaines études récentes, 
résultats qui ne sont cependant pas 
tous homogènes (Hama 2018, Ferini 
2021). L’intérêt de la curiethérapie 
mérite d’être réévaluée au vu de ces 
nouvelles modalités de la RT.

De multiples études, contrôlées ou 
non, ont tenté d’évaluer l’intérêt 
préventif de divers médicaments 
administrés souvent localement en 
cours de RT pour diminuer la toxicité 
précoce ou tardive de la RT pelvienne, 
comme le misoprostol, le sucralfate, la 
corticothérapie, l’acide hyaluronique, 
la glutamine, les dérivés salicylés ou 
les probiotiques, avec des résultats 
discordants. Deux études contrôlées 
récentes suggèrent une protection 
partielle de l’aloe vera ou d’une prise 
orale d’un symbiotique (Sahebnasagh 
2020, Nascimento 2020). L’utilisation 
de l’amifostine, prodrogue probable-
ment la plus étudiée pour son effica-
cité radioprotectrice et validée par la 
FDA depuis plus de 20 ans, a toujours 
été limitée en raison de ses effets 
secondaires et son bénéfice-risque 
doit être réévalué au vu des progrès 
actuel de la RT. À ce jour, aucune 
molécule utilisée en cours de RT ne 
fait l’objet de recommandation et 
n’est utilisée en pratique courante 
pour la prévention des RPRC (Lawrie 
2018, Paquette 2018, Ferini 2021). 
Une injection par voie transpérinéale 
d’un hydrogel dans la partie anté-
rieure du mésorectum a récemment 
été proposée pour éloigner le rectum 
de la zone irradiée. L’intérêt de cette 
technique interventionnelle plus 
invasive est actuellement en cours 
d’évaluation. Elle pourrait réduire de 
77 % les RPRC dans une méta analyse 
récente (Miller 2020).

Diagnostic clinique et 
endoscopique des rectites 
post-radiques

Rectites post-radiques précoces
Les rectites post-radiques précoces  
ou aiguës se manifestent pendant la 

RT et jusque quatre semaines après 
son arrêt. Elles concernent 30 à 50 % 
des patients. Le diagnostic est cli-
nique à l’interrogatoire et le contexte 
de RT en cours ou très récente ne 
justifie habituellement aucune inves-
tigation complémentaire. Le méca-
nisme correspond à une diminution 
du renouvellement de la muqueuse 
pendant l’irradiation conduisant à 
des érosions muqueuses suffisantes 
pour conduire à une défaillance fonc-
tionnelle transitoire. Cliniquement, 
elles se caractérisent par un syndrome 
rectal et des douleurs, avec ou sans 
rectorragies. Les lésions histologiques 
sont surtout muqueuses superficielles, 
associant érythème, œdème ou 
micro-ulcérations et perte des micro-
villosités, avec un aspect endosco-
pique peu spécifique. Elles régressent 
spontanément en quelques semaines 
sans séquelle et une toxicité aiguë 
sévère est estimée à moins de 5 % 
(Kintzinger 2012, Nelamangala 2016). 
La survenue d’une rectite radique pré-
coce sévère, avec des lésions endos-
copiques marquées, est un facteur 
indépendant exposant 5 fois plus les 
patients au risque de développer une 
RPRC (Campostrini 2013).

Rectites post-radiques tardives
Les RPRC ou tardives s’installent 
progressivement à distance de l’arrêt 
de la RT, à partir du 6e mois et jusqu’au 
24e mois, rarement plus tardivement, 
et évoluent de façon chronique. Elle 
concernait classiquement jusque 30 % 
des patients, mais ces chiffres histo-
riques élevés ont beaucoup diminué 
en raison de l’optimisation actuelle de 
la RT. Son incidence réelle est diffi-
cile à établir, mais les études récentes 
suggèrent plutôt la nécessité d'une 
prise en charge thérapeutique secon-
daire sur une fourchette de 2 à 5 % 
des patients ayant bénéficié d’une RT 
pelvienne (Nelamangala 2016, Hama 
2018, Ferini 2021, Paquette 2018).

Les rectorragies sont les symptômes 
les plus fréquents de ces RPRC, 
d’intensité très variable, pouvant 
conduire à une carence en fer et à une 
anémie. Elles sont souvent associées 
à l’émission de glaires, une augmen-
tation de la fréquence des selles, des 
douleurs et quelquefois à un véri-
table syndrome rectal invalidant avec 
émissions nombreuses, souvent afé-
cales, ténesmes et faux besoins. Des 
troubles de la continence anale sont 
alors souvent présents. D’autres com-
plications post-radiques plus rares 
peuvent survenir comme une anoder-
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mite radique sévère de la marge et du 
canal anal, une béance anale ou au 
contraire une sténose ano-rectale, des 
ulcérations ano-rectales profondes 
parfois nécrosantes, des fistules 
ano-recto-génito-urinaires dont l’ori-
fice ano-rectal est souvent situé au 
fond d’une ulcération, ou une atteinte 
des organes pelviens de voisinage. 
En présence de ces complications 
sévères post-radiques, la principale 
crainte doit être la persistance ou la 
récidive du cancer, diagnostic sou-
vent difficile à affirmer en raison de 
tissus radiques très remaniés, d’une 
imagerie d’interprétation difficile et 
de biopsies potentiellement dange-
reuses. L’examen clinique pelvi-péri-
néal permet un bilan lésionnel précis 
et exhaustif. L’examen proctologique, 
incluant une anuscopie, apprécie au 
plus juste la localisation des lésions 
par rapport à la ligne pectinée et du 
tissu hémorroïdaire interne (figure 1), 
ce qui peut conditionner les choix thé-
rapeutiques ultérieurs (Bauer 2015, 
Horaist 2017).

Diagnostic endoscopique  
et scores
La recto-sigmoïdoscopie est l’examen 
qui permet d’affirmer le diagnostic de 
RPRC hémorragique. L’aspect endos-
copique caractéristique inclut la 

présence de télangiectasies sur une 
muqueuse atrophique pâle et dépolie 
(figures 2 et 3), plus rarement une 
muqueuse uniformément congestive, 
friable et hémorragique au moindre 
contact (figure 4), siège quelquefois 
d’ulcérations rectales planes ou plus 
creusantes. Sur le plan anatomo-pa-
thologique, l’épithélium est atro-
phique et érodé, le tissu congestif 
œdématié riche en fibroblastes. Les 
vaisseaux sont caractérisés par des 
capillaires dilatés, des veines throm-
bosées et surtout une endartérite 
oblitérante. Devant un contexte 

post-radiothérapique, les constata-
tions endoscopiques caractéristiques 
sont les plus souvent suffisantes pour 
retenir le diagnostic et les biopsies 
doivent rester prudentes en raison 
d’exceptionnelles complications 
fistuleuses qui ont pu être rapportées 
(Bauer 2015, Horaist 2017).

Parmi les scores proposés dans le but 
d’homogénéiser la description des 
RPRC, le « Vienna Rectoscopy Score 
(VRS) est le plus utilisé (tableau 1) 
(Goldner 2007, Krol 2014). Le 
VRS divise la muqueuse rectale en 
12 zones, avec des scores évaluant 
dans chacune d’elles les télangiec-
tasies, la congestion muqueuse, la 
présence d’ulcérations, de sténose 
ou de nécrose. Les télangiectasies 
et la congestion muqueuse sont les 
constations endoscopiques les plus 
fréquentes, avec respectivement une 
prévalence de 73 % et 33 %. Les ulcé-
rations sont présentes dans moins 
de 4% des cas et les sténoses ou les 
nécroses encore moins fréquentes. 
Ces lésions muqueuses post-radiques 
prédominent logiquement sur la face 
antérieure du rectum. Très rarement 
présentes à 3  mois sur des études 
endoscopiques prospectives, ces modi-
fications de la muqueuse survien-
nent avec un pic entre un et deux 
ans après l’arrêt de la radiothérapie. 

Tableau 1 : Score de Vienne pour l’évaluation endoscopique rectale de la toxicité de l’irradiation

Score Congestion Télangiectasies Ulcérations Sténose nécrose

- 1 - G1

- 2- G2 G1

- 3 - G3 G2

- 4 - Tout grade G3 G1

- 5 - Tout grade Tout grade G2 G1

- 5 - Tout grade Tout grade > G2 > G1 Présence

Figure 1 : Rectite post radique 
débutant au niveau du canal anal

Figures 2 et 3 : Rectite post radique chronique avec télangiectasies  
sur muqueuse pâle atrophique

Figure 4 : Rectite post radique 
uniformément congestive,  

fiable et hémorragique
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Très à distance, ces lésions peuvent 
aussi spontanément régresser, avec à 
5 ans globalement une disparition de 
celles-ci chez un tiers des patients et 
une simple amélioration chez un autre 
tiers (Krol 2014). Dans ces études, l’in-
tensité des rectorragies semblent plus 
corrélées à l’importance des télangiec-
tasies qu’une muqueuse congestive ou 
ulcérée.

Diagnostic différentiel
La question du diagnostic différentiel 
sur la nature des lésions est rarement 
posée devant l’aspect endoscopique 
souvent très évocateur des lésions 
rectales associé au contexte connu de 
radiothérapie pelvienne. Cependant 
une coloscopie est toujours indiquée 
lors du diagnostic initial et peut être 
réalisée de première intention en 
substitution de la rectosigmoïdos-
copie car il convient d’écarter une 
autre source de saignement, même 
en présence d’une RPRC avérée. Cette 
possibilité avait été évaluée à 44 % 
des patients dans une étude pros-
pective déjà ancienne. De même, des 
troubles digestifs d’allure fonction-
nelle ne doivent pas être systéma-
tiquement imputés de prime abord 
à l’irradiation (Williams, 2005, Min 
2014).

Traitement des RPRC

Indications d’un traitement
L’objectif de la prise en charge des 
RPRC est de contrôler les symptômes 
invalidants, en premier lieu les rector-
ragies. Celles-ci doivent être traitées si 
elles sont responsables d’une carence 
en fer significative ou d’une anémie 
ou si elles participent activement au 
syndrome rectal. L’objectif n’est pas 
la disparition de tout saignement, en 
particulier pauci-symptomatique, ce 
qu’il faut bien expliquer au patient 
(Bauer 2015, Paquette 2018). Avant 
de faire le choix d’un traitement, il 
est important de préciser les carac-
tères de l’atteinte rectale  : télan-
giectasies isolées ou confluentes, 
zones de muqueuse congestive et 
fragile, atteinte diffuse ou localisée, 
ainsi que son étendue et son siège, 
en particulier par rapport à la ligne 
pectinée. Il est également important 
de rechercher d’éventuelles lésions 
radiques associées en amont du 
rectum, volontiers en rapport avec la 
topographie du champ d’irradiation 

initial. Les options thérapeutiques 
sont multiples, médicales en nombre 
très limité et au bénéfice aléatoire, 
endoscopiques plus efficaces mais ne 
ciblant que les manifestations hémor-
ragiques de la RPRC et physiques par 
l’application de formaline ou l’oxygé-
nothérapie hyperbare. Le recours à la 
chirurgie dans ce contexte est excep-
tionnel dans des situations d’impasse 
thérapeutique.

Traitement médicaux
Les traitements médicaux ne s’adres-
sent qu’aux manifestations fonction-
nelles modérées, mais très peu ont 
fait l’objet d’études contrôlées.

Le sucralfate
Le sucralfate, sel d’aluminium qui a 
un effet cytoprotecteur en adhérant 
à la muqueuse rectale, est adminis-
tré par lavement à la posologie de 2 g 
matin et soir, dans 4,5 ml ou 20 ml 
d’eau. Proposé depuis 1991 sur les 
saignements des RPRC modérées, il 
a fait l’objet de 3 études contrôlées, 
mais jamais contre placebo. Elles sug-
gèrent globalement une diminution 
des saignements chez plus de 2/3 des 
patients, et la combinaison de deux 
études prospectives aboutit à un 
odd ratio favorable de 1,67 (Hanson 
2012). Du fait de son innocuité et bien 
que sans AMM en France pour cette 
indication, il peut être proposé dans 
les manifestations cliniques modé-
rées. Dans les recommandations amé-
ricaines récentes, le sucralfate est la 
seule thérapeutique médicamenteuse 
qui soit préconisée, recommandation 
forte 1C avec un très faible niveau de 
preuve (Paquette 2018).

Les autres traitements médicaux 
ne font l’objet d’aucune 
recommandation
Plusieurs molécules en topique ou par 
voie orale pourraient avoir un effet 
bénéfique modéré sur les rectorragies 
et les symptômes fonctionnels (Bauer 
2015, Grodsky 2015, Weiner 2016, 
Ferini 2021). Les dérivés salicylés per 
os et/ou en suppositoire améliorent les 
saignements dans une étude ouverte, 
mais ce bénéfice modeste mériterait 
d’être confirmé dans une étude pros-
pective contrôlée contre placebo. Les 
corticoïdes administrés en topiques 
n’ont pas d’efficacité clairement 
établie, alors même que l’hydrocor-
tisone (mousse Colofoam*) possède 
une AMM en France dans cette indica-
tion. Les résultats des études contrô-
lées concernant les acides gras à 
chaînes courtes (butyrate) utilisés en 

lavements sont contradictoires, et son 
utilisation est complexe en l’absence 
de préparation commerciale dispo-
nible. La vitamine A per os (10 000 UI 
de rétinol/j pendant 3 mois) améliore 
les signes fonctionnels des RPRC 
dans une seule étude prospective 
contrôlée déjà ancienne. Le métroni-
dazole pourrait avoir un effet béné-
fique significatif dans deux études 
contrôlées mais il n’a été évalué qu’en 
association avec d’autres thérapeu-
tiques, à court terme et jamais contre 
placebo. Au total, en l’absence de 
données plus factuelles, aucune de 
ces molécules ne fait actuellement 
l’objet d’une recommandation dans le 
traitement des RPRC (Paquette 2018, 
Ali 2020).

Traitements endoscopiques
L’objectif du traitement endoscopique 
est de contrôler les saignements liés à 
la RPRC. Il s’adresse aux saignements 
significatifs qui altèrent la qualité de 
vie et/ou qui sont responsables d’une 
anémie devant être compensée. Ces 
traitements ne sont pas dénués de 
risques, même si la morbidité reste 
limitée, justifiant de ne pas traiter 
les rectorragies mineures sans reten-
tissement.

Coagulation au Plasma d’Argon 
(CPA)
Proposée depuis 1994 dans le traite-
ment des RPRC, la CPA est devenue 
ces dernières années la technique 
de référence du traitement endos-
copique des RPRC hémorragiques, 
plus simple et moins morbide que les 
techniques plus anciennes comme le 
laser YAG, l’électrocoagulation bipo-
laire ou la sonde chauffante dont l’in-
convénient majeur est de moins bien 
contrôler la profondeur de la coagu-
lation (Weiner 2016, Lee 2019). La 
CPA réalise une coagulation monopo-
laire, sans contact direct avec le tissu, 
par le biais de l’argon, gaz inerte 
non inflammable et non toxique. 
Le gaz argon sert de conducteur en 
transmettant l’énergie qui permet 
la coagulation de la muqueuse. Il 
est extériorisé à l’extrémité d’un 
cathéter flexible contenant une élec-
trode de tungstène qui délivre un 
courant à haute fréquence. La puis-
sance de tir doit être comprise entre 
40 et 60 W et le débit du gaz entre 
0,6 et 1 l/min, mais le générateur pro-
pose le plus souvent un programme 
dédié déjà réglé pour le traitement 
des RPRC. L’application pendant une 
à deux secondes peut se faire point 
par point en cas de télangiectasies 
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éparses bien individualisées (figures 
5 et 6) ou par balayage en présence 
de lésions conjointes ou de rectite 
congestive diffuse. Des saignements 
mal contrôlés en cours de procédure 
peuvent absorber le courant élec-
trique généré et limiter l’efficacité 
de la technique. L’intérêt majeur de 
la technique est de canaliser la coa-
gulation en profondeur en la limitant 
à 2-3 millimètres, ce qui en réduit 
la morbidité. Des explosions intra- 
coliques ont été rapportées lors de 
simple préparation par lavements, ce 
qui impose une préparation colique 
rigoureuse préalable. La procédure 
endoscopique est le plus souvent réa-
lisée sous anesthésie, en raison d’une 
part de l’inconfort lié à l’insufflation 
entraînant volontiers une distension 
recto-colique qui doit être contrôlée 
en cours de procédure et d’autre part 
en cas de lésions proches de la jonc-
tion ano-rectale dont le traitement 
peut être douloureux. Une antibio-
prophylaxie n’est pas utile dans cette 
indication car la CPA n’induit pas de 
bactériémie significative (Horaist 
2017). Les autres complications de 
la CPA rapportées dans la littérature 
sont plus spécifiques du tissu irradié, 
plutôt rares car évaluées à 3 %, mais 
non négligeables par leur gravité, 
comme des ulcérations secondaires, 
des nécroses, des fistules ou des 
sténoses. Leur incidence augmente 
lorsque les séances sont trop rap-
prochées et lorsque la puissance et 
le débit sont augmentés, sans gain 
évident d’efficacité, d’où découle la 
recommandation prudente de ne 
pas dépasser 50 W et 0,8  l/min de 
débit. La présence d’emblée avant 
traitement de ces lésions radiques 
sévères sont de facto une contre-in-
dication de la CPA sur ces sites 
ulcérés (Weiner 2016, Ali 2020). De 
nombreuses études regroupant plus 

de 900 patients, prospectives pour 
un tiers d’entre elles, montrent sur 
une analyse groupée un contrôle des 
saignements dans 87 % des cas, et 
leur disparition dans 74 % des cas 
(Weiner 2016, Bauer 2015, Lee 2019). 
Le nombre moyen de séances est de 
2,5 (1-3,7) pour obtenir une efficacité 
complète. L’intervalle moyen entre 
deux séances doit être d’au moins 3 à 
4 semaines afin de permettre la cica-
trisation de la muqueuse. Dans une 
étude prospective plutôt optimiste, 
les saignements disparaissaient tota-
lement après une séance chez 68 % 
des patients et en 2 séances chez 96 % 
d’entre eux (Swan 2010). Peu d’études 
rapportent l’efficacité de la CPA sur 
les RPRC hémorragiques à moyen et 
long terme. Une étude prospective 
sur 24 patients confirme l’absence 
de récidive dans 92 % des cas pour 
un suivi minimal de 24 mois  (24-60), 
et un essai contrôlé randomisé avec 
17  patients dans le bras CPA rap-
porte une seule récidive sur un 
suivi moyen de 111 mois  (29-170).  
Ces récidives à distance, plus fré-
quentes en cas de prise d’un anti-
coagulant ou d’aspirine, ont toutes 
été traitées avec succès par une 
nouvelle séance de CPA (Rotondano 
2003, Yeoh 2013). Pour le traitement 
des RPRC hémorragiques, la CPA fait 
actuellement l’objet d’une recom-
mandation forte 1 B avec un niveau 
de preuve modéré par les sociétés 
américaines de Gastroentérologie et 
de Chirurgie Colo-Rectale (Paquette 
2018, Lee 2019).

Ablation par Radiofréquence (ARF)

L’ARF utilise une électrode pour 
transmettre un courant alternatif de 
radiofréquence dans les tissus à proxi-
mité de l’extrémité de l’électrode. Les 
ions changent de direction en suivant 
le courant alternatif, ce qui induit un 

mouvement qui augmente la chaleur 
par effet de friction. Lorsque la tem-
pérature atteint les 60°C, les cellules 
environnantes se nécrosent. L’intérêt 
de la technique est la possibilité de 
traiter une large surface par quadrant 
successif, avec une profondeur de coa-
gulation se limitant à un millimètre 
de profondeur (Weiner 2016, Mac 
Carty 2019). L’utilisation de l’ARF pour 
traiter les RPRC est récente, avec une 
première étude pilote en 2009. Une 
étude rétrospective sur 39 patients 
rapporte une efficacité de 100 % avec 
un recul de 28 mois, sans morbidité 
significative et un nombre moyen de 
séance de 1,5 (1-4) (Rustagi 2015). 
Une méta-analyse récente regrou-
pant 6  études non comparatives 
englobant 71 patients dont 38 % en 
échec de CPA confirme un taux de 
succès de 99 % sans morbidité signi-
ficative, obtenu après 1,7 séances en 
moyenne, mais un suivi limité dans 
le temps (MacCarty 2019). L’ARF se 
positionne comme une technique pro-
metteuse en raison de son efficacité 
remarquable et de sa faible morbi-
dité dans les études publiées, mais en 
l’absence d’essai contrôlé comparatif 
avec la CPA, les recommandations 
demeurent divergentes, positionnant 
l’ARF à équivalence de la CPA dans le 
traitement des RPRC pour la Société 
Américaine d’Endoscopie Digestive 
(Lee 2019), au contraire de la Société 
Américaine de Chirurgie Colo-Rectale 
qui ne se prononce pas (Paquette 
2018).

Traitements physiques non 
endoscopiques
Formaline
La formaline, solution de formal-
déhyde à 4 %, mise en contact avec 
la muqueuse rectale pathologique, 
induit des lésions superficielles de 
nécrose de coagulation et thrombose 
des néo-vaisseaux radiques, avec 
la survenue secondairement d’une 
régénération de la muqueuse. Publiée 
pour la première fois en 1986, le trai-
tement se réalise préférentiellement 
par tamponnement, soit l’application 
étagée de compresses imbibées de 
formaline pendant un temps limité de 
2 à 4 minutes, idéalement à travers un 
écarteur au bloc opératoire. La tech-
nique nécessite une à deux séances, 
rarement trois et requiert un appren-
tissage spécifique pour en limiter la 
morbidité. Sur des lésions distales et 
limitées, l’application de cotons imbi-
bées au travers d’un anuscope ou 
d’un rectoscope est une alternative 

Figures 5 et 6 : Traitement des télangiecctasies  
post radiques par CPA
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possible, simple et peu onéreuse. Les 
complications potentielles, très diver-
sement rapportées dans la littérature 
initiale, ont pu limiter la diffusion 
de la technique. Le risque principal 
est d’induire des ulcérations anales 
secondaires si la formaline est au 
contact de l’épithélium de la marge 
anale ou du canal anal qui doivent 
être soigneusement protégés, beau-
coup plus rarement celui d’ulcérations 
rectales, de fistules ou de sténoses. 
Malgré une efficacité publiée légè-
rement supérieure, l’application par 
lavement doit être évitée du fait 
d’une morbidité du même type plus 
fréquente et plus sévère, incluant la 
description de colite aigüe distale ou 
de nécrose rectale (de Parades 2007). 
Du fait de ces effets secondaires 
potentiels, la présence d’emblée lors 
d’une RPRC d’ulcérations rectales 
profondes, d’une fistule ou d’une 
sténose sont une contre-indication 
au traitement par formaline. Pour la 
technique de tamponnement, plus 
de quinze études regroupant plus de 
400  patients, dont 3  prospectives, 
rapportent une efficacité complète 
ou partielle dans 88 % (70-100) des 
cas, et un arrêt complet des saigne-
ments chez plus de deux patients 
sur trois  (39-100) (Bauer 2015). 
Lors d’un essai prospectif, les rector-
ragies ont disparu en une seule 
séance chez 63 % des patients, en 
deux séances chez 89,5 % et 100 % 
après une troisième application, avec 
un suivi moyen de 12  mois (2-36) 
(Samalavicius 2013). L’efficacité à 
moyen et long terme est moins bien 
évaluée, mais une étude prospective 
suggère le maintien de ce béné-
fice à presque 10 ans de suivi (Yeoh 
2013). La formaline fait l’objet d’une 
recommandation forte 1 B avec un 
niveau de preuve modéré, au même 
niveau que la CPA par l’Association 
Américaine de Chirurgie Colo-Rectale 
(Paquette 2018), contrairement à 
l’Association Américaine d’Endos-
copie Digestive qui recommande les 
techniques de coagulation endos-
copiques de première intention, en 
particulier la CPA et l’AFR (Lee 2019). 
L’argument avancé par cette dernière 
est un taux de morbidité supérieur 
de la formaline dans la littérature 
qui tend à disparaître en excluant la 
technique par lavement. L’expérience 
endoscopique exclusive des gastroen-
térologues, contrairement aux chirur-
giens colo-rectaux ou proctologues 
chirurgicaux qui maîtrisent les deux 
techniques, participe probablement à 

ces recommandations contradictoires 
des deux sociétés savantes.

Alors comment choisir entre 
CPA ou Formaline ?

L’efficacité de la CPA et de la formaline 
est comparable, comme l’a démontré 
un essai prospectif randomisé : 94 % 
d’efficacité pour la CPA (17 patients) 
versus 100 % pour la formaline par 
tamponnements (13 patients), avec 
paradoxalement des formes plus 
sévères dans le groupe formaline  : 
64 % de sujets transfusés versus 31 % 
de ceux traités par CPA (Yeoh 2013). 
Le nombre moyen de 2 (1-5) séances 
nécessaires était comparable, avec 
un suivi moyen de 111 mois (29-170), 
soit 9 ans sans récidive à l’exception 
d’un patient dans chaque groupe. 
Dans cette étude, la morbidité était 
comparable, avec davantage d’al-
térations de la compliance rectale 
et des volumes de perception dans 
le bras CPA, ne confirmant pas une 
morbidité supérieure de la forma-
line rapportée dans d’autres études, 
probablement liée à la technique 
d’application par lavements qu’il 
convient d’éviter (De Parades 2007, 
Bauer 2015). Une seconde étude 
prospective randomisée récente 
confirme à nouveau une efficacité et 
une morbidité comparable des deux 
techniques, avec la réserve d’une 
évaluation à court et moyen terme 
plus discutable (Furtado 2021). En 
pratique, les deux techniques sont 
probablement plus complémentaires 
que concurrentielles, même si les 
données factuelles sont faibles. Il 
paraît raisonnable de proposer en 
première intention la CPA en raison 
de sa facilité de mise en œuvre dans 
un environnement endoscopique 
classique. Elle est probablement plus 
performante sur des lésions télan-
giectasiques du moyen rectum, et 
la seule technique utilisable sur le 
haut rectum et le colon sigmoïde. La 
formaline, qui nécessite une organi-
sation proctologique opératoire et 
dont la morbidité reste débattue dans 
la littérature, est plutôt à réserver 
aux échecs de la CPA, en particulier 
s’il y a une nécessité de poursuivre 
les transfusions (Lee 2019). Toutefois 
des présentations particulières de 
RPRC suggèrent de proposer l’ap-
plication de formaline en première 
intention car la technique pourrait 
être plus pertinente et mieux adaptée 
que la CPA dans ces circonstances. 
C’est le cas en présence de lésions 
hémorragiques en zone hémorroï-

daire sus-pectinéale immédiate pour 
laquelle l’exposition endoscopique 
peut s’avérer difficile, ou en présence 
d’une rectite diffuse hémorragique au 
moindre contact, en particulier si la 
localisation est très distale, l’effica-
cité de la CPA pouvant être amoindrie 
sur une muqueuse très hémorragique 
avec une exposition endoscopique 
plus difficile (Bauer 2015, Horaist 
2017). En complément, le caractère 
simple et peu onéreux de l’application 
de formaline est un argument parfois 
mis en avant pour recommander cette 
technique en première intention, en 
particulier lorsque les techniques 
endoscopiques interventionnelles 
sont peu accessibles (Ali 2020). Enfin 
une publication récente suggère la 
faisabilité une application ciblée de 
formaline par voie endoscopique (Li 
2019).

Oxygénothérapie hyperbare 
(OHB)

L’OHB repose sur l’inhalation d’oxy-
gène à 100  % dans une pièce her-
métique ou caisson hyperbare, le 
plus souvent à deux atmosphères de 
pression. Trente séances d’une demi 
journée sont habituellement néces-
saires, qui peuvent être prolongées. 
L’objectif est d’induire un effet angio-
génique sur les tissus mous et une 
réparation des dommages endothé-
liaux, par restauration du gradient 
de pression en oxygène dans les ter-
ritoires hypovascularisés et donc de 
favoriser la cicatrisation des lésions 
(Costa 2021). Depuis 1991, date du 
premier cas rapporté dans la lit-
térature de RPRC traitée par OHB, 
de nombreuses publications non 
contrôlées, le plus souvent pour des 
patients en échec des autres théra-
peutiques pour une RPRC, rapportent 
un bénéfice sur les saignements dans 
2/3 des cas, avec une efficacité com-
plète dans 25 à 45 % des cas, mais 
souvent aussi sur les symptômes fonc-
tionnels, en particulier le transit, le 
syndrome rectal et sur la continence 
anale (Bauer 2015, Costa 2021). Une 
étude sur 120  patients, contrôlée 
randomisée en double aveugle avec 
cross over et un suivi de 18 mois, a 
validé factuellement en 2008 l’indi-
cation de l’OHB dans les RPRC. Son 
évaluation concernait aussi bien des 
critères objectifs avec le LENT-SOMA 
score (Late Effects Normal Tissue - 
Subjective Objective Management 
Analytic) que la qualité de vie qui 
sont tous deux significativement amé-
liorés sous OHB, la différence dispa-
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raissant après le cross over (Clarke 
2008). La négativité d’une seconde 
étude contrôlée randomisée publiée 
en 2016 (Glover 2016) n’a pas remis 
fondamentalement en cause l’effica-
cité de l’OHB sur les RPRC dans une 
méta-analyse très récente, du fait 
d’un moindre effectif de patients 
dans cette dernière étude et de biais 
potentiels dans l’analyse des résul-
tats (Yuan 2020, Costa 2021). L’OHB 
dans les RPRC fait toujours l’objet 
d’une recommandation forte 1B avec 
un niveau de preuve modéré dans 
les dernières publications interna-
tionales des sociétés scientifiques 
(Mathieu 2017, Paquette 2018). En 
pratique, l’OHB peut s’inscrire dans 
plusieurs stratégies thérapeutiques. 
Elle paraît tout particulièrement 
intéressante pour traiter les atteintes 
radiques hémorragiques simultanées 
du rectum et de la vessie et/ou les 
troubles ano-rectaux ou pelvi-péri-
néaux fonctionnels sévères associés 
(Bauer 2015). Les bénéfices pour-
raient être meilleurs si le traitement 
par OHB est réalisé précocement 
(Clarke 2008, Yuan 2020) La cica-
trisation des ulcérations radiques 
ano-rectales et des fistules radiques 
recto-vaginales est moins bien docu-
mentée, avec simplement quelques 
cas rapportés dans la littérature. Les 
limites de l’OHB sont son accessibi-
lité, ses possibles effets secondaires 
et la disponibilité nécessaire pour le 
patient, ce qui en fait souvent une 
option thérapeutique plus difficile à 
proposer.

Les RPRC en échec  
des traitements 
conventionnels

Quelle place pour la chirurgie ?
Dans un contexte de RPRC hémorra-
gique, la chirurgie peut être excep-
tionnellement discutée en cas de 
saignements majeurs, en échec des 
autres thérapeutiques conservatrices.

La colostomie d’amont
Il est difficile d’anticiper si une 
colostomie d’amont, qui permet une 
dérivation du flux fécal, permettra 
de contrôler les rectorragies. Elle 
est plus particulièrement indiquée 
s’il existe des ulcérations profondes 
ou nécrotiques, avec des risques de 
perforation, une sténose ou une fis-
tule, circonstances dans lesquelles 

les patients sont volontiers très 
symptomatiques et les traitements 
conservateurs limités ou contre-in-
diqués à l’exception de l’OHB. Une 
étude rétrospective comparative sur 
47  patients, 22  colostomies trans-
verses d'amont versus 25 traitements 
conservateurs, rapporte un arrêt des 
saignements dans 94  % vs. 12  %, 
avec une amélioration objective de 
la qualité de vie, en réduisant drasti-
quement les phénomènes douloureux 
(Yuan 2016). Le caractère réversible 
de la stomie est aléatoire, jusque 30 % 
lorsque les lésions rectales initiales se 
limitent à des ulcérations (Yuan 2016, 
Huan 2020).

Les chirurgies de résection rectale
En dernier recours, dans des situa-
tions non contrôlées, avec le plus 
souvent une atteinte post radique 
sévère extensive au périnée, asso-
ciant volontiers sténose, ulcération, 
nécrose ou fistule, une chirurgie de 
résection peut être discutée. Elle ne 
doit être décidée et réalisée que par 
des équipes médico-chirurgicales 
expérimentées car la morbidité est 
importante en présence de complica-
tions post-radiques sévères, avec une 
mortalité non négligeable.

Conclusions

Le traitement curatif des rectorra-
gies des RPRC s’est considérablement 
amélioré au cours des 25 dernières 

années. Les rectorragies sont habi-
tuellement accessibles à la thérapeu-
tique, la CPA et/ ou l’application de 
formaline permettant de contrôler 
la plupart des saignements. Mais 
d’autres symptômes ano-rectaux ou 
pelviens sont souvent associés à des 
degrés divers aux rectorragies et 
plus complexe à prendre en charge, 
avec une place alors privilégiée de 
l’OHB. En cas d’échec, les ressources 
thérapeutiques concernant la patho-
logie fonctionnelle ano-rectale, en 
particulier les troubles de la conti-
nence, sont beaucoup plus limitées. 
Il en est de même pour les atteintes 
très sévères de type sténoses, suppu-
ration et/  ou nécroses, heureuse-
ment exceptionnelles. La prévention 
de ces RPRC est un enjeu capital et 
ne repose actuellement que sur les 
progrès récents de la RT qui ont 
permis de diminuer leur incidence, 
en particulier les atteintes post-ra-
diques pelvi-périnéales les plus 
graves. À défaut de pouvoir recom-
mander un médicament ayant un 
effet radioprotecteur en cours de 
RT, les progrès pourraient venir de 
l’identification dans un avenir proche 
de facteurs prédictifs de toxicité liés 
au patient lui-même et ainsi encore 
réduire ces risques de complications.

Algorithme  
de prise en charge  
des RPRC

Schéma 1 :  
Algorithme de prise en charge des RPRC
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Les cinq points forts
●  Le diagnostic de rectite post-radique est avant tout clinique et 

endoscopique. Les biopsies doivent être évitées. Une coloscopie 
initiale est indispensable pour rechercher d’autres lésions en 
amont du rectum, présentes dans plus d’un cas sur trois.

●  L’objectif du traitement est de contrôler des rectorragies sévères 
ou invalidantes ou responsables d’une carence martiale ou d’une 
anémie, et non pas la disparition de tout saignement.

●  La coagulation au plasma d’argon est le traitement de première 
ligne dans les saignements sévères, plus simple et moins morbide 
que la formaline, à efficacité équivalente.

●  L’application de formaline est particulièrement efficace dans les 
rectites hémorragiques diffuses et sévères, surtout distales, et 
doit être effectuée par des proctologues expérimentés.

●  L’oxygénothérapie hyperbare est indiquée en présence de lésions 
radiques graves et extensives pelvi-périnéales, de saignements 
rectaux sévères, et de cystite radique associée.
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Incontinence anale :  
que proposer aux patients ?

 Véronique VITTON
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les mécanismes de l’in-

continence anale
—  Connaître les causes
—  Connaître les explorations utiles au 

diagnostic et leurs indications
—  Connaître les traitements et leurs 

indications

LIENS D’INTÉRÊTS
Medtronic, Coloplast

MOTS-CLÉS
Incontinence anale, ralentisseurs du 
transit, rééducation, neuro modulation

Introduction

L’incontinence anale (IA) est un 
symptôme invalidant défini par l’émis-
sion involontaire de gaz et/ou de selles 
liquides ou solides. Sa prévalence en 
France est de l’ordre de 5 à 10 % tout 
âge confondu  (1). Néanmoins, ce 
chiffre sous-estime vraisemblable-
ment la réalité en raison du tabou qui 
entoure encore ce symptôme comme 
l’avait démontré une étude réalisée 
en région Rhône-Alpes indiquant que 
80 % des praticiens (médecins trai-
tants et gynécologues) ignoraient l’IA 
de leurs patients (2).

L’IA peut être due à des maladies 
neurologiques (sclérose en plaques, 
lésion médullaire, démence, accident 
vasculaire cérébral…), à des maladies 
générales (diabète, sclérodermie…) ou 
à des causes locales périnéales. Dans 
ces derniers cas, les lésions obstétri-
cales sont au premier rang des étiolo-
gies avec les ruptures sphinctériennes 
anales (30 % des primipares) et les 
neuropathies d’étirement. Les autres 
causes locales sont les séquelles de 
radiothérapie, les maladies inflam-
matoires chroniques de l’intestin et 
la chirurgie ano-rectale. Plus récem-
ment, une étude a montré qu’une 
pratique sportive intensive (plus 
de 8 h de sport par semaine) était 
un facteur de risque d’IA dans une 
population de femmes jeunes sans 
antécédent obstétrical (3). Enfin, il 
est important de noter que la consti-
pation distale chronique avec efforts 
de poussée exagérés répétés peut être 
à l’origine d’une IA par neuropathie 
d’étirement et que, dans ce cas, la 
prévention joue un rôle fondamental.

Place des explorations 
dans l’IA

Il est important de noter que les 
explorations ne sont pas systémati-
quement nécessaires avant de débuter 
un traitement de première intention. 
En effet, l’interrogatoire et l’examen 
clinique ont un rôle fondamental pour 
identifier les mécanismes de l’IA et 
orienter la prise en charge. L’examen 
clinique est souvent suffisant dans le 
bilan initial de l’IA (4). Il permettra 
notamment d’apprécier de manière 
satisfaisante le tonus et la contraction 
des sphincters et la présence ou non 
de matières dans l’ampoule rectale. 
En effet, la prise en charge d’une IA 
à rectum plein différera significative-
ment de celle d’une IA à rectum vide.

Les examens disponibles sont  : la 
manométrie ano-rectale, l’échogra-
phie endo-anale, l’électromogramme, 
la colpo-cystodéfécographie (et/ ou la 
déféco-IRM).

Dans tous les cas il faudra savoir 
éliminer une pathologie organique et 
une coloscopie sera réalisée selon les 
recommandations en vigueur.

Dans le bilan de l’IA les explorations 
ont pour objectif de quantifier objec-
tivement le handicap, de rechercher 
des associations fonctionnelles, 
d’identifier les éléments de moins bon 
pronostic et de choisir les thérapeu-
tiques les plus adaptées.

Manométrie ano-rectale (MAR)
La MAR permet non seulement d’éva-
luer de manière objective la fonction 
sphinctérienne mais également de 
rechercher une cause rectale en éva-
luant la sensibilité rectale et le volume 
maximal tolérable. Une hypotonie 
anale de repos évoque une atteinte du 
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sphincter anal interne, une contrac-
tion volontaire faible est en faveur 
d’une atteinte du sphincter anal 
externe. Dans 25 % des cas les pres-
sions anales sont normales, on parle 
alors d’IA à pressions normales. Dans 
ce cas, il faudra savoir reprendre l’his-
toire clinique du patient et rechercher 
une étiologie colique (tumeur villeuse, 
colite…) ou plus générale (iatrogénie, 
diarrhée chronique). Inversement, 
si la contraction volontaire est tota-
lement nulle avec une pression de 
repos normale, il faudra rechercher 
une éventuelle pathomimie. Dans ce 
cas, le réflexe recto-anal inhibiteur et 
le réflexe à la toux seront présents et 
normaux.

Concernant l’évaluation de la sensi-
bilité rectale, une augmentation des 
volumes seuils de sensibilité rectale 
est évocatrice d’un mégarectum fonc-
tionnel. Il s’agit alors le plus souvent 
d’une IA passive, avec suintements, 
sans urgence défécatoire. À l’opposé, 
une diminution des volumes seuils de 
sensibilité rectale est généralement en 
faveur d’une rectite (radique, inflam-
matoire) ou d’un prolapsus rectal.

La MAR est utile avant rééducation. De 
plus, les données de la MAR peuvent, 
avec les nouvelles techniques haute 
résolution 3D, orienter et préciser 
les modalités de rééducation abdo-
mino-périnéale (5). En revanche, les 
données de la MAR n’ont pas de valeur 
pronostique sur l’efficacité des diffé-
rents traitements (6).

Enfin, la MAR est importante en cas 
d’indication chirurgicale. En effet, si 
les résultats de la MAR ne modifieront 
que très rarement l’indication chirur-
gicale, ils permettront d’avoir une 
évaluation objective de la valeur fonc-
tionnelle du sphincter anal et de la 
sensibilité rectale et d’anticiper éven-
tuellement certaines complications.

Échographie endo-anale (EEA)
L’EEA est l’examen de référence 
pour la visualisation anatomique 
des sphincters anaux interne et 
externe (7). Sa sensibilité et sa spéci-
ficité vont de 83 à 100  % pour le 
diagnostic de rupture sphinctérienne 
avec une bonne corrélation avec les 
séries chirurgicales (8,9). Son objectif 
est d’évaluer l’étendue et la hauteur 
de la rupture sphinctérienne avant 
de poser l’indication d’une réparation 
sphinctérienne (externe). Une rupture 
du sphincter anal externe sera consi-
dérée comme significative à partir 
d’une extension de 90°. La limite 

supérieure de possibilité de réparation 
varie selon les équipes de 120 à 160°. 
L’EEA a donc un rôle indéniable dans 
la stratégie thérapeutique de l’IA.

Électromyogramme  
ano-périnéal (EMG)
L’EMG a pour objectif de déterminer 
la localisation, les mécanismes et la 
sévérité de différents types de lésions 
du système nerveux périphérique ou 
central. L’EMG de détection permet 
le diagnostic positif de dénerva-
tion musculaire, le diagnostic topo-
graphique (étendue de l’atteinte à 
l’ensemble du sphincter ou lésion 
localisée in situ) et surtout l’évalua-
tion pronostique (perte axonale aigue 
évolutive, processus de ré-innerva-
tion, processus de dénervation). Dans 
certaines situations complexes, en 
particulier quand il existe une patho-
logie neurologique, les tests neurophy-
siologiques peuvent être également 
utiles dans le diagnostic précis d’un 
dysfonctionnement ano-rectal. Les 
autres tests de stimulo-détection 
contribuent, avec l’examen de détec-
tion, à préciser, s’il en est besoin, le 
type et l’étendue de l’atteinte (impli-
cation du contingent sensitif, niveau 
de l’atteinte, suprasegmentaire, radi-
culo-médullaire ou plexique). Seuls 
les potentiels cutanés sympathiques 
permettent une approche du fonc-
tionnement végétatif périnéal. La 
mesure de la latence distale motrice 
du nerf pudendal recherche un retard 
de conduction distale du nerf compa-
rativement au recueil controlatéral. 
Ces applications se retrouvent dans 
le diagnostic d’une neuropathie cana-
laire du nerf pudendal.

En pratique, à l’heure actuelle les 
explorations neurophysiologiques 
sont de moins en moins réalisées 
dans le cadre du bilan classique de 
l’IA. Néanmoins, elles gardent une 
place dans certains cas spécifiques 
et/ ou complexes et peuvent surtout 
présenter un intérêt médico-légal.

Colpo-cysto-défécographie 
(CCD) et déféco-IRM  
ou IRM pelvienne dynamique
La CCD est un examen à la fois 
morphologique et fonctionnel. Elle 
permet, par opacification de l’am-
poule rectale avec traceur dans le 
canal anal, la mesure de l’angle 
anorectal au repos, en poussée 
retenue et en évacuation, l’évaluation 
de la descente périnéale, la recherche 
d’une rectocèle, de son type (haute ou 
basse) et de son caractère fonctionnel 

en fin d’évacuation. Il est souhai-
table de la compléter, au minimum, 
par une opacification préalable des 
anses grêles pour recherche d’enté-
rocèle, ou mieux, par une opacifica-
tion vaginale et vésicale permettant 
une pelvigraphie. L’opacification des 
autres « compartiments » du périnée 
(filière urinaire et gynécologique) 
est également très importante pour 
réaliser un bilan périnéal complet. 
Ainsi, les rapports d’une rectocèle et 
d’une cystocèle et l’existence d’une 
élytrocèle dans une colpocèle peuvent 
être aisément visualisés et bénéficier 
d’une approche globale (10,11).

Cependant, sur le plan diagnostique, 
le rôle de la CCD reste limité dans le 
bilan d’une IA. Sa place est essen-
tiellement dans un contexte de bilan 
pré-opératoire, permettant une prise 
en charge globale périnéologique.

La place de la déféco-IRM est identique 
à celle de la CCD. Elle a pour avantage 
d’être non irradiante et de visualiser 
les parties molles. Le choix de l’une 
ou l’autre des techniques d’imagerie 
dépendra de leurs disponibilités et des 
habitudes de chaque équipe.

2013 : de nouvelles 
recommandations 
thérapeutiques

Le traitement de l’IA est le plus 
souvent symptomatique. Il a long-
temps été limité à des règles hygié-
no-diététiques, à des ralentisseurs du 
transit et à des traitements chirurgi-
caux invasifs. Depuis plusieurs années, 
de nouvelles techniques conserva-
trices, comme la stimulation tibiale 
postérieure ou la neuromodulation 
des racines sacrées, se sont dévelop-
pées permettant d’offrir de nouvelles 
options thérapeutiques efficaces.

Afin de faire le point sur les différents 
traitements disponibles et leur niveau 
de preuve scientifique, un groupe de 
travail formé au sein de la Société 
Nationale Française de Colo-Proctologie 
(SNFCP) a publié en 2013 les nouvelles 
recommandations françaises pour la 
prise en charge de l’incontinence 
anale (12). On peut schématiquement 
considérer qu’il existe trois niveaux 
de traitement de l’IA : 1. Un premier 
niveau conservateur ; 2. Un deuxième 
niveau dit « mini-invasif » ; 3. Un troi-
sième niveau invasif.
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Traitement conservateur 
de l’incontinence anale

Loin d’être une fatalité, l’IA peut être 
améliorée par un traitement conser-
vateur chez 61 % des patients (13). 
Il repose sur des règles hygiéno- 
diététiques, l’utilisation de certains 
médicaments ou dispositifs médicaux, 
la rééducation périnéale (ano-rectale), 
la stimulation tibiale postérieure, et 
les irrigations trans-anales.

Règles hygiéno-diététiques
La régulation du transit et de la consis-
tance des selles est un objectif priori-
taire chez les patients souffrant d’IA. 
Il est donc important de connaître 
leur régime alimentaire et, en cas de 
selles liquides ou molles, l’adjonction 
de fibres alimentaires surtout solubles 
peut significativement améliorer les 
symptômes (14). En effet, l’obtention 
de selles plus moulées (types 3 et 4 
sur l’échelle de Bristol) permet d’ob-
tenir un transit plus régulier et de 
réduire les urgences défécatoires. En 
revanche, chez des patients ayant 
une IA malgré des selles moulées, le 
régime alimentaire aura a priori peu 
d’effets bénéfiques. En revanche, il n’y 
a pas de recommandation concernant 
l’utilité ou le risque de la consom-
mation de certaines de boissons 
(caféine…).

Traitement médical
Les ralentisseurs du transit (lopéra-
mide et codéine) sont les molécules 
qui ont été les plus étudiées dans cette 
indication avec une bonne efficacité 
dans des études de bon niveau scien-
tifique. Elles sont surtout utiles chez 
les patients ayant des selles molles ou 
liquides mais sans efficacité démon-
trée en l’absence de diarrhée (15,16).

Les mucilages peuvent également 
être proposés en cas d’IA aux selles 
liquides. En revanche, en cas de selles 
de consistance normale leur prescrip-
tion a peu d’intérêt. La cholestyra-
mine peut également être prescrite 
en cas de selles molles ou liquides. En 
pratique clinique, ces différents médi-
caments peuvent être essayés à tour 
de rôle, à des posologies variables. La 
réalisation d’un calendrier des selles 
avec une évaluation de la qualité des 
selles est une aide précieuse pour 
guider l’adaptation thérapeutique.

Les suppositoires et les lavements 
peuvent également être particu-
lièrement efficaces lorsque l’IA est 

associée à des troubles de l’évacua-
tion rectale (rectum plein au toucher 
rectal). L’aide à la vidange rectale est 
alors un point essentiel du traitement 
et la prescription de suppositoires ou 
de lavements quotidiens ou 1  jour 
sur 2 peut être proposée (12). Enfin, 
les probiotiques sont fréquemment 
prescrits en pratique malgré l’ab-
sence de données scientifiques d’un 
niveau de preuve élevé dans cette 
indication. Néanmoins, leur utilisa-
tion peut améliorer les symptômes, 
essentiellement par la modification 
de la consistance des selles comme 
cela a été rapporté avec l’utilisation 
de Lactobacilles (17).

Chez les femmes ménopausées, l’hor-
monothérapie substitutive, générale 
ou locale, n’est pas suffisante et reste 
un sujet trop débattu pour être recom-
mandé dans cette indication.

Rééducation périnéale
En cas d’échec du traitement médical 
de première intention, une rééduca-
tion périnéale (ano-rectale) pourra 
être proposée, incluant à la fois un 
abord périnéal mais également abdo-
minal (on parle de rééducation « abdo-
mino-périnéale »). Le plus souvent, la 
mise en place de ce traitement devra 
être précédée de la réalisation d’une 
MAR afin de mieux guider la prise 
en charge  (5). Il existe différentes 
techniques de rééducation mais le 
biofeedback est le plus efficace avec 
des taux de succès de 60 à 80 % à 
6 et 12 mois (l’électrostimulation ne 
devant pas être utilisée seule). Le 
nombre moyen de séances néces-
saires est de l’ordre de 10 à 20 avant 
de réévaluer le patient, ces séances 
étant réalisées chez des kinésithéra-
peutes spécialisés (18,19). Ce traite-
ment est d’autant plus efficace que le 
patient est jeune avec des symptômes 
récents et peu sévères. En revanche, 
des troubles de la statique pelvienne 
majeurs, une dénervation périnéale, 
une manque de motivation ou un 
syndrome dépressif sont associés à 
un taux d’échec plus élevé (20).

Stimulation tibiale postérieure : 
TENS (« Trancutaneous Electrical 
Nerve Stimulation »)
LE TENS (Urostim 2®) est une méthode 
non invasive initialement développée 
dans le traitement de l’incontinence 
urinaire. Si deux techniques existent, 
percutanée avec des électrodes 
aiguilles (pTENS), ou transcutanée 
avec des électrodes adhésives (TENS), 
c’est essentiellement cette dernière 

qui est utilisée en France. Cette tech-
nique a pour intérêt d’être utilisée à 
domicile par le patient de manière 
totalement autonome. Elle consiste 
à placer deux électrodes adhésives 
sur le trajet du nerf tibial postérieur, 
une sous la malléole interne, l’autre 
10 cm au-dessus environ. L’ensemble 
est relié à un boîtier de stimulation 
simple d’utilisation et le patient doit 
utiliser ce système tous les jours, 
pendant 20 minutes pour une durée 
minimale de 3 mois, le dispositif étant 
remboursé par la Sécurité sociale. Le 
mécanisme d’action est mal élucidé 
mais fait vraisemblablement inter-
venir la mise en jeu d’afférences et 
de réflexes somato-sympathiques 
associée à un effet sur la sensibilité 
rectale (21).

Dans une première étude en 2003, 
Shafik et al. rapportaient, chez 
32 patients, une efficacité de 78,2 % 
à 4 semaines (22). Queralto et al. ont 
publié en 2006 la première étude fran-
çaise sur l’efficacité du TENS avec une 
efficacité de 60 % à 4 semaines (23). 
Dans la littérature, on dispose majo-
ritairement d’essais ouverts avec un 
taux de succès rapporté global variant 
de 30 à 83 % et des suivis allant de 
1 à 30 mois (24). Néanmoins, quatre 
essais randomisés ont été publiés, 
1 avec le TENS, 3 avec le pTENS. L’essai 
randomisé multicentrique évaluant 
le TENS chez 144 patients est l’étude 
française de Leroi et al. (25). Cette 
étude est considérée comme négative 
sur le critère principal de jugement 
(nombre d’urgences hebdomadaires) 
mais, si la différence n’atteignait pas 
la significativité, le score de sévérité 
de l’IA était plus amélioré dans le 
groupe actif (p = 0,06). De plus, les 
médecins évaluateurs ont estimé 
que la stimulation était significati-
vement plus efficace dans le groupe 
de patients recevant une stimulation 
active (p  = 0,01). Dans l’étude de 
Horrocks et al. incluant 227 patients, 
le critère de jugement principal 
(réduction de 50 % des épisodes d’IA 
à 2 semaines) n’était pas atteint mais 
une réduction significative (p = 0,02) 
du nombre d’épisodes hebdomadaires 
d’IA (et en particulier des urgences) 
était rapportée (26). La même équipe 
a ensuite rapporté les résultats à 
12 semaines. Si le critère de jugement 
principal n’était pas atteint, une dimi-
nution significative du nombre d’épi-
sodes d’IA et d’urgences par semaine 
était toujours significative dans le 
groupe pTENS avec par ailleurs une 
amélioration significative du « patient 
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centred outcomes » et une diminution 
significative de la consommation de 
lopéramide (27). Enfin, deux ans plus 
tard, Van der Wilt et al. publiait une 
autre étude rapportant, cette fois-ci, 
une réduction significative de 50 % 
du nombre d’épisodes d’IA/semaine 
mais pas du nombre moyen d’épisodes 
hebdomadaire d’IA  (28). Les résul-
tats de ces quatre études randomi-
sées soulignent la difficulté du choix 
du critère de jugement principal et 
la nécessité d’une grande prudence 
dans la lecture et l’interprétation des 
résultats.

Dans tous les cas, cette technique a 
pour avantages d’être simple, non 
invasive, non onéreuse, et utilisable à 
domicile. En cas de succès, le traite-
ment pourra être poursuivi mais il n’y 
a pas de consensus clair sur le rythme 
de stimulation qui sera variable selon 
les patients. De prochains travaux 
devront déterminer l’intérêt d’une 
stimulation bilatérale, biquotidienne 
ou associée à d’autres mesures.

Irrigation transanale (ITA)
L’ITA (système Peristeen®) est un 
dispositif apparu sur le marché 
français en  2009 et initialement 
destiné aux patients, adultes ou 
enfants, atteints de maladies neuro-
logiques chroniques (sclérose en 
plaques, maladie de Parkinson, trau-
matisme médullaire, spina bifida…) 
et souffrant de troubles digestifs 
associant constipation et inconti-
nence. Le principe est simple, permet 
d’améliorer l’autonomie du patient 
et consiste à réaliser un lavement 
« étanche » en moyenne un jour sur 
deux. Ce traitement est indiqué en 
deuxième intention, après échec d’un 
traitement médical bien conduit. 
L’ITA permet non seulement d’amé-
liorer les symptômes digestifs dans 
environ 60  % des cas, mais égale-
ment de réduire le nombre d’in-
fections urinaires et d’améliorer 
significativement la qualité de vie des 
patients (29-31). Les données de la 
littérature ont également démontré 
l’intérêt médico-économique des ITA 
chez les patients neurologiques (32). 
Ce traitement a également prouvé 
son efficacité et sécurité d’utilisa-
tion à long terme (>  2 ans)  (33). 
La cause d’échec la plus souvent 
rapportée dans la littérature est l’ab-
sence de compliance et d’adhésion 
au traitement de la part du patient 
qui souligne le rôle fondamental de 
l’éducation dans la mise en place 
et le suivi de ce traitement (34). La 

prescription initiale (valable 6 mois) 
devra être faite par un gastroenté-
rologue, un chirurgien viscéral ou 
un médecin rééducateur mais la 
reconduite du traitement pourra être 
réalisée par le médecin traitant.

Obturateurs anaux
Les tampons obturateurs anaux 
peuvent être d’une aide quotidienne 
précieuse en terme de qualité de vie. 
Ils sont simples à utiliser, remboursés 
par l’Assurance Maladie et ont un rôle 
« social » rassurant non négligeable.

Traitement « mini-invasif »

Neuromodulation des racines 
sacrées (NMS)
Le traitement mini-invasif est essen-
tiellement représenté par la NMS. 
Comme le TENS, cette technique a 
initialement été mise au point pour le 
traitement de l’incontinence urinaire 
et fait probablement intervenir des 
réflexes somato-sympathiques par 
la mise en jeu d’afférences. Depuis 
la première publication en 1995, de 
nombreuses études ont rapporté 
l’efficacité de la NMS dans la prise 
en charge de l’IA (35). C’est actuel-
lement l’un des traitements de réfé-
rence et des plus efficaces de l’IA avec 
un taux de succès de 75 à 100 % et 
un suivi de plusieurs années (36,37). 
Cette technique consiste à stimuler les 
nerfs sacrés de manière permanente 
à l’aide d’une électrode implantée 
au contact du nerf à sa sortie du 
foramen sacré et d’un stimulateur 
placé sous la peau dans la région 
lombaire. L’intervention se déroule en 
deux phases. Au cours de la première 
phase de test (15 jours à 3 semaines), 
l’électrode seule est implantée et 
est reliée à un boîtier externe. En 
cas d’amélioration significative des 
symptômes (réduction d’au moins 
50 % des épisodes d’incontinence), 
la deuxième phase de l’intervention 
consiste en la mise en place définitive 
du boitier sous anesthésie locale ou 
générale. La durée de « vie » prévue 
du boitier est de l’ordre de 5 à 8 ans 
en fonction de l’intensité de stimula-
tion (des modifications des réglages 
pouvant se faire par télémétrie grâce 
à un boîtier « télécommande » en cas 
de modification des symptômes). 
Elle est actuellement indiquée en cas 
d’IA avec au moins un accident par 
semaine, après échec des traitements 

conservateurs et peut être proposée 
même en cas de rupture sphincté-
rienne anale. Elle a aussi pour intérêt 
de pouvoir être proposée aux patients 
souffrant de double incontinence, 
anale et urinaire.

Irrigation antérograde
L’irrigation colique antérograde, par 
cæcostomie chirurgicale (technique 
de Malone) ou endoscopique, permet 
au patient de réaliser lui-même des 
lavements coliques à domicile (géné-
ralement 1 jour/2). Elle donne de très 
bons résultats avec un taux de succès 
de 90 % chez l’enfant et de 50-80 % 
chez l’adulte. Cette technique est 
généralement indiquée dans des 
contextes de maladie neurologique 
chronique, chez l’enfant comme chez 
l’adulte (38-41).

Injections d’agents comblants
Différentes stratégies d’injections 
de biopolymères (essentiellement 
collagène, acide hyaluronique) ont 
été rapportées dans la littérature. 
L’indication est essentiellement 
l’incontinence passive. L’objectif 
est d’augmenter le tonus du canal 
anal avec des résultats intéressants 
mais parfois discordants et un taux 
de succès global de 40 à 67 % avec 
des suivis jusqu’à 24 mois  (42-45). 
Les injections peuvent être réalisées 
dans l’espace inter-sphinctérien ou en 
sous-muqueux, au niveau d’une lésion 
identifiée ou en trois points. Les modi-
fications des données manométriques 
sont très variables selon les études.

Une autre technique, proche de 
ces injections, est la technique 
« Gatekeeper » décrite pour la première 
fois par l’équipe de Carlo Ratto 
en 2011 (46). Cette technique consiste 
à insérer 4 à 6 cylindres de polyacry-
lonitrile en couronne autour du canal 
anal. La particularité de ces cylindres 
est de s’expandre en diamètre dans 
un second temps. Une amélioration de 
la pression de repos mais également 
de la contraction volontaire ont été 
rapportées avec ce dispositif. Dans 
les études disponibles, « Gatekeeper » 
obtient des résultats particulière-
ment intéressant (50 % d’efficacité) 
avec des suivis allant presque jusqu’à 
3 ans (47-49).

Si les données actuelles n’ont pas 
permis de recommander cette tech-
nique, elle reste un traitement simple, 
ambulatoire, avec peu d’effets secon-
daires rapportés mais actuellement 
peu proposée en France.
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Traitement chirurgical 
« invasif »

Des traitements chirurgicaux plus 
invasifs peuvent être proposés aux  
patients souffrant d’IA sévère. 
Néanmoins en raison de l’efficacité 
des traitements conservateurs et de 
la NMS, leurs indications sont relati-
vement peu fréquentes.

La réparation sphinctérienne directe 
(sphinctérorraphie) est la méthode 
de choix lorsqu’une rupture sphinc-
térienne externe est accessible à une 
réparation (en particulier les ruptures 
post-obstétricales, surtout lorsqu’elles 
sont récentes). Elle est indiquée en 
cas de rupture du sphincter anal 
externe de moins de 50  % de la 
circonférence et offre un taux de 
succès de 70 à 80 %. Sa place, avant 
ou après la NMS, est à discuter au 
cas par cas en fonction du principal 
mécanisme impliqué dans les symp-
tômes. Sa morbidité est acceptable et, 
si les résultats semblent se dégrader 
dans le temps (5 ans environ), une 
réintervention est possible (50). Les 
techniques de transposition muscu-
laire, graciloplastie et graciloplastie 
dynamique, consistant à réaliser une 
plastie musculaire autologue péria-
nale, sont actuellement très peu 
pratiquées et ont des indications 
restreintes en raison de la lourde 
morbidité qui leur est associée ainsi 
qu’une fréquente nécessité de réin-
tervention. Le sphincter artificiel 
Acticon® Néosphincter n’est actuelle-
ment plus remboursé dans le cadre du 
traitement de l’incontinence anale en 
raison notamment de complications 
infectieuses et techniques. Ce dispo-
sitif comportait une manchette entou-
rant le canal anal, une pompe mise en 
place au niveau des organes génitaux 
externes et un ballonnet sous périto-
néal latéro-vésical. Le sphincter anal 
magnétique FenixTM s’est développé 
dans un second temps. Ce système, 
constitué de billes aimantées reliées 
par des fils de titane, est positionné 
de manière circulaire autour du canal 
anal et permet ainsi un renforcement 
«  passif  ». Lors de l’exonération le 
patient pousse de manière physiolo-
gique et la force ainsi générée écarte 
les billes permettant l’ouverture du 
canal anal. Les premiers résultats 
de ce sphincter magnétique étaient 
prometteurs (51). Néanmoins, pour 
différentes raisons, ce dispositif n’est 
plus commercialisé non plus.

Enfin, en cas d’échec des précédents 
traitements et devant une inconti-
nence sévère, une colostomie peut 
être envisagée. Néanmoins, même 
si elle est généralement proposée 
en dernier recours, la colostomie, ne 
doit pas être considérée comme un 
échec puisqu’elle peut au contraire 
améliorer l’autonomie et la qualité de 
vie quotidienne de nombreux patients.

Perspectives 
thérapeutiques

Thérapie cellulaire
La thérapie cellulaire est un traite-
ment moderne et particulièrement 
séduisant dans différentes applica-
tions médicales. Dans le domaine de 
l’IA, la thérapie cellulaire apparaît 
comme une solution possible pour 
la réparation et le remplacement 
de cellules et de tissus. Le terme 
« cellules souches » correspond à une 
population particulière de cellules très 
hétérogènes. En effet, chaque type de 
cellules souches est caractérisé par 
des capacités inégales de différen-
ciation et de prolifération et par des 
méthodes d’extraction à partir d’un 
tissu source différent (cellules héma-
topoïétiques, tissu musculaire ou tissu 
adipeux). Concernant le traitement de 
l’IA, la majorité des études actuelle-
ment publiées concernent l’animal. 
Néanmoins, des études menées chez 
l’homme, dont des études randomi-
sées, commencent à donner des résul-
tats encourageants. Les modalités de 
traitement varient selon les travaux 
concernant le site d’injection (dans 
la rupture sphinctérienne ou autour), 
les modalités (injection « simple » ou 
sur une matrice), ou l’association à un 
traitement adjuvant (électrostimula-
tion) mais les cellules souches sont 
majoritairement d’origine myoblas-
tique et la cible est le plus souvent 
le sphincter anal externe. La plupart 
d’entre elles rapportent une efficacité 
clinique évaluée sur des scores de 
symptômes et de qualité de vie avec 
des suivis allant jusqu’à 5 ans (52).

Si la thérapie cellulaire apparaît 
prometteuse, de nombreuses ques-
tions restent à régler  : les indica-
tions, les patients concernés, le type 
de cellules le plus adapté, la stan-
dardisation de la préparation des 
cellules et le profil de sécurité notam-
ment oncologique. De plus, à l’heure 

actuelle, le coût de ce traitement et 
les contraintes liées à sa mise en 
place en font un traitement réservé 
aux centres experts dans le cadre de 
protocoles de recherche.

Injection rectale  
de Toxine Botulinique
L’utilisation des injections de toxine 
botulinique (TB) est connue au 
niveau périnéal pour le traitement 
des douleurs pelviennes, de la fissure 
anale, de la constipation distale (injec-
tion sphinctérienne) et de l’inconti-
nence urinaire (vessie hyperactive) 
dans les contextes neurologiques.

Après une première série de cas chez 
6 patients, l’équipe d’Anne-Marie Leroi 
a rapporté les résultats d’une série 
de patients souffrant d’IA et traités 
par injection rectale de TB (53,54). 
Cette étude a inclus 26  patients, 
17 avec un rectum natif et 9 avec un 
réservoir pour antécédent de cancer 
du rectum. L’injection était réalisée 
en 10 points sur trois niveaux avec 
500  UI de Dysport® (Ipsen/Biotech 
France). L’IA était de type active chez 
16 patients, passive chez 4 patients, 
et mixte chez 6 d’entre eux. À trois 
mois, une amélioration significative 
était observée à la fois sur les symp-
tômes (score de sévérité de l’IA de 
Cleveland) et sur la qualité de vie 
(score FIQL) et 69,2 % des patients 
considéraient être satisfaits du trai-
tement. La durée moyenne d’efficacité 
a été de 4,5 mois. Peu d’effets indé-
sirables ont été rapportés : 4 consti-
pations, 2 douleurs abdominales et 
1  abcès chez un patient ayant un 
réservoir avec un traitement médical 
conservateur.

Dans les suites de ce travail promet-
teur, la même équipe a mis en place 
un essai national français rando-
misé contre placebo (étude « TOX-IN) 
incluant 200 patients. Les inclusions 
sont actuellement terminées et l’ana-
lyse des résultats est attendue avec 
beaucoup d’espoir en raison de la 
simplicité, de la tolérance et du faible 
coût de cette technique.

Prévention
La constipation distale chronique 
avec des efforts de poussée exagérés 
répétés peut être à l’origine d’une IA 
par neuropathie d’étirement. Cette 
notion est d’autant plus vraie chez des 
patientes aux antécédents de rupture 
sphinctérienne obstétricale ou de 
toute autre origine. La prévention 
peut donc jouer un rôle fondamental. 
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Une meilleure communication sur ce 
sujet tabou auprès des sages-femmes, 
des gynécologues, des médecins géné-
ralistes et du grand public pourrait 
être un premier pas.
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Les cinq points forts
●  En France, la prévalence de l’incontinence anale (IA) est de l’ordre 

de 5 à 10 % tout âge confondu.

●  Les explorations ne sont pas systématiques avant de débuter un 
traitement de première intention.

●  Le traitement de l’IA est essentiellement conservateur (mesures 
hygiéno-diététiques, régulateurs du transit, rééducation ano-péri-
néale, stimulation électrique du nerf tibial postérieur, lavements 
rétrogrades).

●  La neuromodulation des racines sacrées est un traitement 
mini-invasif efficace.

●  Le recours aux traitements chirurgicaux « invasifs » (sphinctéror-
raphie, colostomie) est rarement nécessaire.
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Lésions anales liées aux HPV :  
des condylomes aux néoplasies intra 
épithéliales (hors carcinome)

 Laurent ABRAMOWITZ
 Hôpital Universitaire Bichat. 46 rue Henri Huchard - 75877 PARIS Cedex 18
 laurent.abramowitz@aphp.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître l’épidémiologie des 

lésions anales liées aux HPV
—  Connaître les différentes lésions 

anales liées aux HPV
—  Connaître les facteurs de risque de 

dégénérescence des lésions anales 
liées aux HPV

—  Connaître le bilan initial à réaliser 
devant des lésions anales liées aux 
HPV

—  Connaître le traitement des diffé-
rentes lésions anales liées aux HPV 
et les principes de suivi

LIEN D’INTÉRÊTS
MSD Vaccin

MOTS-CLÉS
HPV, dépistage, traitements

ABRÉVIATIONS
HSH = Homme ayant des relations 
sexuels avec des hommes

Épidémiologie  
de l’infection à HPV

Le virus HPV (Human PapillomaVirus) 
ne peut se développer qu’au niveau 
d’un épiderme. Plus de 130  géno-
types ont été identifiés. Certains sont 
responsables des verrues vulgaires 
(HPV de génotype  1 ou  2) sur les 
doigts ou les pieds, d’autres infectent 
l’anus, les organes génitaux ou la 
bouche, l’infection anale étant la 
plus fréquente (tableau 1). Dans une 
étude avec frottis anal HPV réalisé 
chez 469  patients ayant bénéficié 
d’une coloscopie à Besançon, le 
taux de positivité était de 34 %, avec 
18  % d’HPV oncogène (23  % des 
femmes et 13 % des hommes)  (1). 
Ce sont ces HPV oncogènes qui sont 
à l’origine du développement des 
carcinomes épidermoïdes de l’anus. 
Le génotype 16 est le plus oncogène, 
responsable de 75 % des carcinomes 
épidermoïdes de l’anus. Le 18 vient 
après (5,8 %) puis les 52, 33 et 51 (2).

Nous sommes presque tous infectés 
par ce virus dès que nous avons des 
échanges intimes avec un(e) parte-
naire lors des caresses, d’une péné-
tration génitale ou anale ou d’une 
relation oro-génitale. Cette dernière 
est plus à risque de transmission du 
fait des microlésions de la muqueuse 
qu’elle occasionne. Les préservatifs 
diminuent le risque de transmis-
sion mais ne l’annulent pas car les 
caresses sont également source de 
contamination. Ce virus est le plus 
souvent éliminé grâce à nos défenses 
immunitaires, mais pas toujours. 
L’immunodépression et l’infection 
par un génotype oncogène sont des 
facteurs diminuant cette clearance 
spontanée. La réinfection est égale-
ment fréquente, notamment lors 

d’échanges avec des nouveaux parte-
naires. Au niveau du col utérin, 2 pics 
d’incidence ont ainsi été décrits à 
25 et 45 ans.

Épidémiologie des lésions 
anales liées à l’HPV

Le virus HPV (figure 1) est responsable 
du développement des condylomes, de 
la dysplasie de bas (DBG) et de haut 
grade (DHG) et du carcinome épider-
moïde de l’anus. Les HPV non onco-
gènes (6, 11…) sont responsables des 
condylomes ano-génitaux touchant 
100 000 jeunes hommes et femmes 
par an en France. Les plus infectées 
sont les personnes séropositives pour 
le VIH, avec un quart d’entre elles qui 
en sont porteuses (36 % chez les HSH, 
15 % chez les hétérosexuels masculins 
et 11 % chez les femmes). La moitié de 
ces lésions sont exclusivement loca-
lisées dans le canal anal (figure 2) 
sans atteinte de la marge  (3). Ces 
condylomes, aussi appelés papillomes 
ou crêtes de coq (figure 3), ont des 
aspects très variés et peuvent être 
associés à des dysplasies (3).

Lorsque l’on recherche cette dysplasie 
par un frottis anal à l’aveugle, elle 
est retrouvée chez 1 à 29  % des 
personnes, selon le grade et les popu-
lations étudiées (tableau 2).

Les populations infectées par le VIH 
sont encore les plus touchées, notam-
ment pour la dysplasie de haut grade, 
ce qui explique en partie l’augmen-
tation du risque de cancer anal chez 
eux.

Le tableau 3 résume les niveaux de 
risque de cancer anal dans les princi-
pales populations touchées (5). Jusqu’à 
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présent, le dépistage de ces popula-
tions repose sur un bon examen proc-
tologique avec anuscopie standard. À 
l’avenir, d’autres outils tels que les 
frottis (cytologiques, HPV, méthyla-

tion, P16-Ki67…) et l’anuscopie haute 
résolution (figure 4) trouveront leur 
place dans des arbres décisionnels 
adaptés à chaque sous population.

Tableau 1 : Épidémiologie de l’infection HPV au niveau de l’anus, du col utérin  
et de la sphère ORL, dans différentes populations

Infection anale Infection du col utérin Infection ORL

Femmes :
Non VIH
Infectées par le VIH

40 %
79 %

20 %
50 %

4 %

Hétérosexuels masculins :
- Non VIH
- Infectés par le VIH

Homme ayant des relations sexuelles 
avec des hommes (HSH) :
- Non VIH
- Infectés par le VIH

12 %
46 %

50 %
93 %

10 %

Tableau 2 : Taux de dysplasies (bas et haut grade) selon les populations étudiées (4)

Dysplasie bas grade Dysplasie haut grade

Femmes (VIH+/VIH-) 12 % / 5 % 9 % / 1 %

Hétéros masculins (VIH+) 16 % 18 %

HSH (VIH+/VIH-) 29 % / 8 % 24 % / 15 %

Tableau 3 : Risques relatifs de cancer anal dans les populations les plus à risque (5)

Populations RR de cancer anal

Personnes infectées par le VIH :
HSH
Hétérosexuels masculins
Femmes 

85 (17 si < 30 ans et 107 si > 60 ans)
32
22

HSH non VIH 19

Transplantés
Lupus érythémateux

13
10

Femmes non VIH avec CIN3/cancer du col
Femmes non VIH avec ATCD cancer vulve
Femmes non VIH avec ATCD cancer vaginal

2-16
48
10

RCH
Crohn

6 [3-11]
3 [2-4]

Figure 2 : Condylome  
dans le canal anal

Figure 3 : Condylomes avec aspect 
en crête de coq

Figure 1 : Virus HPV en gros plan
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Facteurs de risque  
de dégénérescence  
des lésions anales liées  
à HPV

Alors que l’immense majorité de la 
population ayant eu des rapports 
sexuels est infectée par ce virus, 
seule une rare proportion d’entre elle 
va développer une dysplasie de bas 
grade qui régresse le plus souvent, 
ou de haut grade pouvant évoluer 
vers le cancer. Les facteurs de dégé-
nérescence sont encore peu étudiés 
avec des travaux rapportant essentiel-
lement le risque de dysplasie sévère 
mais pas de cancer. Ainsi, l’étude 
SPANC en Australie a prospectivement 
suivi 617 garçons homos- ou bisexuels 
(dont 220  infectés par le VIH) avec 
frottis et anuscopie haute résolution 
systématique sans traiter les lésions 
diagnostiquées pendant 3  ans. Un 
seul cancer est survenu durant le 
suivi (incidence de 0,224 personne/
année), 124 patients ont développé 
une DHG et 153 ont vu leur DHG 
disparaître. Les facteurs prédictifs de 
cancer n’ont pu être étudiés compte 
tenu du trop faible nombre de cas. 
Les facteurs associés à l’apparition 
d’une DHG étaient  : l’âge < 45 ans 
(HR 1.52, 1.08-2.16), une séropo-
sitivité pour le VIH (HR 1.43, 95 % 
CI.99-2.06), un antécédent de DBG 
(p à la limite de la significativité) et 
la présence du virus HPV16 (HR 3.39, 
2.38-4.84). Les facteurs associés à la 
clairance de la DHG étaient  : aussi 
l’âge < 45 ans (HR 1.52, 1.08-2.16), 
une dysplasie AIN2 (anciennement 
appelé dysplasie moyenne) plutôt que 
AIN3 (HR 1.79,1.29-2.49), une plus 
petite lésion (HR 1.62, 1.11-2.36) et la 
disparition du virus HPV16 (HR 1.72, 
1.23-2.41). Les auteurs concluaient 
qu’il ne fallait pas traiter toutes les 
DHG, mais peut-être plus particu-
lièrement cibler celles avec d’autres 

cofacteurs tels que la persistance de 
l’infection HPV16.

Dans la cohorte française de la 
SNFCP coordonnée par le GREP, qui 
suit actuellement 974 patients AIN3 
(56,5 % d’hommes), 53 cancers ont 
été rapportés avec un suivi médian 
de 46  mois (IC95  % [43,1-49,0]). 
L’incidence cumulée de cancer anal à 
3 ans était de 3,6 % [2,5-5,2 ; 95 %] 
soit 1,16/100 personne/année [95 % ; 
0,84-1,47]. Les facteurs associés à la 
survenue du cancer étaient  : l’âge 
élevé au diagnostic d’AIN3 (HR de 1,64 
[1,32-2,03]), un antécédent de lésion 
HPV génitale chez l’homme (HR de 
3,5 [1,43-8,57]), un marquage P16/
KI67 positif (HR 3,17  [1,63-6,18]), et 
un génotype HPV 16 positif dans le 
suivi (HR 7,84 [2,74-22,42]). D’autres 
travaux ont mis en avant le risque 
associé à l’immunodépression (VIH, 
greffes d’organes, autres…) et au 
tabac.

Bilan initial devant  
des lésions liées aux HPV

En cas de lésions anales, le bilan ini-
tial consiste à rechercher systémati-
quement des localisations HPV sur les 
organes génitaux. Le sexe masculin 
est facilement examinable durant 
notre consultation. En cas de lésions, 
elles peuvent être détruites par le 
proctologue. En cas de localisation du 
méat urétral (figure 5), un avis uro-
logique peut être utile. Les femmes 
doivent être systématiquement 
adressées à leur gynécologue pour 
le frottis HPV du col utérin actuelle-
ment recommandé et un examen du 
vagin (6).

Aucun dépistage ORL n’est recom-
mandé car il n’a pas été identifié de 
lésions pré-cancéreuses qui seraient 
traitables. Mais on peut adresser les 

patients à un ORL en cas de symp-
tômes à ce niveau (sensation de 
corps étranger persistant, angine 
traînante…).

Au niveau anal, malgré les possibles 
régressions spontanées de ces lésions, 
il est recommandé jusqu’à présent, 
de les détruire lorsqu’elles sont 
identifiées. Ainsi, en cas de décou-
verte d’une lésion macroscopique à 
l’occasion d’un examen proctologique 
(inspection de la marge anale, TR et 
anuscopie standard systématique) 
réalisé pour symptôme anal ou lors 
d’un dépistage systématique dans 
une population à risque (essentiel-
lement patients infectés par le VIH), 
celle-ci doit être détruite selon son 
étendue et sa localisation (cf. cha-
pitre traitements ci-dessous). Parfois, 
des patients sont adressés pour prise 
en charge d’un résultat de frottis 
anal cytologique (dysplasie) ou HPV 
(oncogène) positif avec examen 
proctologique négatif. L’anuscopie 
haute résolution (figure 4) est alors 
utile pour rassurer le patient (en cas 
d’examen normal) ou pour traiter 
une lésion visible uniquement sous 
ce microscope. Mais cet examen est 
très consommateur de temps, diffi-
cilement accessible et demande une 
longue formation. Il est donc réservé à 
une sous-population de patients à très 
haut risque (tableau 3) : antécédent 
d’AIN3 (dysplasie de haut grade histo-
logique), anus dyschromique difficile 
à examiner (figure 6). En l’absence 
d’anuscopie haute résolution, un bon 
examen proctologique permet d’éli-
miner les lésions les plus pertinentes 
cliniquement.

Par ailleurs, comme toute infection 
sexuellement transmissible, elle 
nécessite de rechercher les autres IST : 
HIV, HBV (on y associe souvent le HCV) 
et TPHA-VDRL.

Enfin, il n’est pas nécessaire de réa-
liser une endoscopie digestive haute 
ou basse.

Figure 4 : Anuscope  
haute résolution

Figure 5 : Condylomes du méat urétral Figure 6 : Anus dyschromique
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Traitements et suivi des 
lésions anales liés à l’HPV

L’excision au ciseau est possible (lors 
d’une biopsie exérèse par exemple) 
mais le traitement le plus efficace est 
la destruction au bistouri électrique 
des lésions visibles (7). Lorsqu’elles 
sont peu nombreuses, ce traitement 
peut être réalisé sous anesthésie 
locale (par injection de xylocaïne) 
durant la consultation. Selon l’expé-
rience de l’opérateur et la tolérance 
du patient, une douzaine de lésions 
de la marge et 7 à 8 petites du canal 
selon certains peuvent être ainsi 
détruites rapidement sans anes-
thésie générale ni hospitalisation. 
Au-delà, le premier traitement est le 
plus souvent réalisé sous anesthésie 
générale en ambulatoire. L’utilisation 
du bistouri électrique expose à un 
risque exceptionnel mais grave d’ex-
plosion («  coup de grisou rectal  »). 
Il peut être remplacé par les infra-
rouges (habituellement utilisés pour 
les hémorroïdes) qui sont faciles à 
utiliser durant la consultation de 
proctologie (8). À noter l’utilisation 
par les dermatologues de l’azote pour 
détruire les lésions anales purement 
extracanalaires.

Une alternative à cette destruction 
mécanique/physique est l’utilisa-
tion de pommades antivirales, la 
plus courante étant l’imiquimod. Le 
principal intérêt est son action sur 
toute la surface de la marge et du 
canal anal (l’AMM n’existe que pour 
la marge mais de nombreuses études 
ont montré son efficacité dans le 
canal (9). On la prescrit en pratique 

en cas de petites lésions planes ou de 
nappes étendues (figure 7) dont la 
destruction mécanique serait poten-
tiellement très douloureuse. La tolé-
rance est médiocre dans 40  % des 
cas, avec sensation de brûlures, voire 
des érosions qui peuvent apparaître 
après quelques jours, imposant l’ar-
rêt du traitement. Son application 
avec léger massage doit donc être 
prescrite tous les 2 à 3  jours. On 
peut recommander d’appliquer une 
crème cicatrisante les jours sans imi-
quimod pour améliorer l’observance. 
Les études ayant rapporté les meil-
leurs taux de guérison à 60 % pré-
conisaient une prescription de 3 à 
4 mois. Le 5-fluorouracile également 
en pommade est une alternative en 
cas d’échec, mais qui a été moins éva-
luée.

La fréquence de la surveillance n’a 
pas été validée dans des études 
randomisées qui semblent difficiles à 
mettre en œuvre. Dans notre centre, 
après une destruction de lésions au 
bistouri électrique ou avec les infra-
rouges, nous revoyons les patients 
tous les 3 mois pour traiter les réci-
dives (ou persistance). En l’absence 
de lésion détectée durant l’examen 
proctologique avec anuscopie 
standard, nous revoyons le patient 
6 mois puis 12 mois après. Le suivi 
ultérieur dépend du type de lésion et 
des facteurs de risque du patient. En 
cas de lésions de haut grade et/ou de 
multipartenaires, le patient sera revu 
tous les ans, sinon on pourra espacer 
la surveillance à tous les 2 à 3 ans. 
Chez les patients à haut risque de 
récidive de DHG ayant un anus parfois 
difficile à examiner, l’anuscopie haute 
résolution permet de diagnostiquer 
et traiter les lésions dans le même 
temps.

Enfin, pour éviter ces traitements 
itératifs et ces consultations à répé-
tition, la meilleure prévention réside 
dans l’extension de la couverture 
vaccinale avec le vaccin Gardasil  9 
qui est maintenant recommandé chez 
tous les jeunes garçons et les filles. 
Le dernier plan de lutte européen 
contre le cancer a comme mesure 
phare l’objectif d’éliminer les cancers 
HPV induits en obtenant 90  % de 
couverture vaccinale chez les filles et 
en augmentant « significativement » 
la vaccination des garçons. L’objectif 
de l’OMS qui va dans le même sens 
rappelle qu’il faudra y associer une 
optimisation du dépistage.
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Figure 7 : Nappe condylomateuse 
dysplasique de la marge anale
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Les cinq points forts
●  La majorité de la population est infectée par le virus HPV, la loca-

lisation anale étant la plus fréquente.

●  Le virus HPV est responsable du développement des condylomes, 
des dysplasies et des cancers anaux. Le virus HPV 16 est le plus 
oncogène.

●  La population VIH est la plus touchée, mais les femmes avec anté-
cédents de lésions HPV génitales sont également à haut risque.

●  Cette infection sexuellement transmissible (IST) anale impose 
la réalisation d’un examen proctologique avec anuscopie, la 
recherche des autres IST (sérologies VIH, syphilis, VHB) et un 
bilan génital.

●  Le traitement repose sur la destruction des lésions visibles 
avec le bistouri électrique, l’azote liquide, les infra-rouges ou la 
pommade imiquimod.

5
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Neuropathie pudendale  
et syndromes apparentés.  
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les facteurs étiologiques 

de la neuropathie pudendale
—  Savoir diagnostiquer une neuropa-

thie pudendale
—  Connaître les diagnostics différen-

tiels
—  Connaître la place des examens 

complémentaires
—  Connaître les principes du traite-

ment

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Neuropathie pudendale, douleur péri-
néale, infiltration

Introduction

La « névralgie pudendale par syndrome 
canalaire  » ou «  par compression  » 
est une entité définie cliniquement 
par des critères stricts, incluant la 
réponse à un bloc anesthésique. En 
pratique, ce tableau clinique corres-
pond à un syndrome douloureux de 
névralgie pudendale, plus qu’à une 
pathologie avec un mécanisme étiolo-
gique identifié (1). En effet, le tableau 
clinique est rarement pur, les argu-
ments pour une compression ne sont 
pas toujours retrouvés et la réponse à 
l’infiltration n’est pas spécifique. De 
plus, les résultats de la chirurgie de 
décompression sont modestes. Les 
étiologies possibles de ce syndrome 
sont, bien sûr, la névralgie puden-
dale par compression, mais aussi 
des névralgies pudendales de cause 
inconnue, des pathologies mixtes 
myo-fasciales avec névralgies de voisi-
nage. Il est souvent intriqué avec un 
syndrome douloureux pelvi-périnéal, 
un terrain de douleur chronique, une 
fibromyalgie…

On distinguera de la névralgie, la 
neuropathie pudendale d’étirement 
qui est secondaire aux accouchements 
et aux efforts de poussée répétés, et 
semble être une pathologie distincte. 
C’est une pathologie avec involution 
neuro-musculaire, responsable de 
troubles de la statique pelvi-périnéale 
et de la continence, elle est rarement 
associée à des douleurs, et de plus 
l’électromyographie est anormale.

Le diagnostic du syndrome de 
névralgie pudendale repose sur un 
faisceau d’éléments sémiologiques et 
un test paraclinique non spécifique. 
C’est donc avant tout un diagnostic 
d’élimination. Il faut en premier lieu 

éliminer les douleurs non neuropa-
thiques, puis les autres pathologies 
neurologiques que les névralgies, 
enfin les névralgies de voisinage. 
La clinique et les infiltrations tests 
sont au premier plan de la démarche 
diagnostique.

Le retentissement peut être sévère et 
doit être pris en compte pour adapter 
la prise en charge. Les traitements 
sont variés, non codifiés et encore 
globalement décevants.

Le nerf pudendal

Le nerf pudendal (anciennement nerf 
honteux) est formé de fibres issues 
des 2, 3 et 4es racines sacrées. Il sort 
du bassin par la grande échancrure 
sciatique pour rentrer dans la fosse 
ischio-rectale par la petite échancrure 
sciatique, puis cheminer dans le canal 
d’Alcock qui est un dédoublement 
de l’aponévrose recouvrant la face 
interne du muscle obturateur interne. 
Une compression, un étirement ou 
une irritation pourraient survenir 
à trois niveaux : dans le canal sous 
le muscle piriforme, dans la pince 
ligamentaire postérieure constituée 
par le ligament sacro-épineux et le 
ligament sacro-tubéral et enfin, dans 
le canal d’Alcock. Sa proximité avec les 
muscles piriforme, obturateur interne 
et les ligaments s’insérant sur la tubé-
rosité ischiatique l’expose à souffrir 
aussi en cas de pathologie myo-fas-
ciale de voisinage.

Il s’agit d’un nerf mixte. Son contin-
gent sensitif innerve la région anale, 
la région vulvovaginale incluant le cli-
toris et le pénis. La peau du scrotum 
est concernée mais pas les testicules. 
Il innerve en partie le sphincter anal 
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externe et les muscles ischio et bul-
bo-caverneux. Il participe également 
à la motricité anale et intervient dans 
l’érection et l’éjaculation.

Tableau clinique

L’incidence de la névralgie pudendale 
est d’environ 1/100 000, probable-
ment sous-évaluée et difficile à définir 
en l’absence de critères diagnostiques 
précis. Elle touche aussi bien l’homme 
que la femme, avec une discrète 
prédominance féminine (60 %), à un 
âge de 50-70 ans. Sa physiopatho-
logie est mal connue, la forme pure 
serait due à une compression du nerf 
pudendal sur son trajet.

Le facteur déclenchant classique 
qu’est le cyclisme n’explique qu’une 
minorité des névralgies puden-
dales. En général, on ne retrouve 
pas de facteur déclenchant, même si 
1/3 rattachent le début à un évène-
ment ponctuel (chirurgie, endos-
copie…). À ce sujet, il est difficile 
d’imaginer une atteinte du nerf 
pudendal lors d’un geste chirurgical 
comme une hémorroïdectomie. De 
plus, le « bloc pudendal » réalisé au 
cours de la chirurgie proctologique 
est en fait une anesthésie de 
diffusion des branches distales du 
nerf pudendal, les plus internes, à 
destinée anale, n’est donc pas un bloc 
tronculaire et n’a jamais été rattaché 
à un syndrome névralgique secon-
daire. Un des rares gestes chirurgi-
caux pouvant léser directement le 
tronc du nerf pudendal est la fixation 
haute du fond vaginal au cours de 
l’intervention de Richter.

Il s’agit d’un tableau douloureux de 
type neuropathique, associant une 
brûlure, parfois une gêne ou un 
engourdissement périnéal, une sensa-
tion de corps étranger profond ou 
une pesanteur interne. Il peut exister 
une intolérance cutanée au contact 
(sous-vêtements).

La topographie de la douleur est très 
importante à définir car elle doit 
correspondre au territoire du nerf 
pudendal (région anale et vulvova-
ginale incluant le clitoris et le pénis, 
la peau du scrotum mais pas les 
testicules). La prédominance unila-
térale est évocatrice. La douleur 
peut déborder un peu, mais elle doit 
exister dans le territoire principal. 
Une douleur fessière pure serait 

plutôt due à un conflit myo-fascial au 
niveau des muscles obturateur interne 
ou piriforme. Elle peut être associée 
à une névralgie de voisinage causant 
une douleur fessière, de sciatique 
tronquée, voire de la face interne de 
la cuisse.

Le rythme de la douleur est essen-
tiel à préciser. La douleur peut être 
d’emblée permanente, mais elle est 
le plus souvent d’installation progres-
sive, intermittente au début, variable 
selon les jours. Elle s’aggrave au 
cours de la journée, elle cède la nuit 
et il n’existe pas de manifestations 
paroxystiques.

Caractère essentiel, elle est aggravée 
et/  ou déclenchée par la position 
assise. Typiquement dans des sièges 
mous qui, par pression sur les tissus 
mous du périnée, compriment le nerf 
pudendal. La station sur le siège des 
toilettes, fesses dans le vide, n’est pas 
douloureuse. Elle peut être déclenchée 
par la miction, un rapport sexuel, la 
défécation (avec un intervalle libre), 
mais pas de façon exclusive. Elle peut 
être associée à des signes fonctionnels 
urinaires.

L’examen clinique est strictement 
normal, à part une inconstante 
douleur à la pression de la face 
interne de la tubérosité ischiatique 
au toucher rectal. Des points doulou-
reux musculaires (fessiers) en cas 
de conflit myo-fascial peuvent être 
associés. L’inspection, la palpation 
externe, les touchers ano-rectal 
et vaginal avec examen des parois 
osseuses, musculaires et des espaces 
cellulo-graisseux, ainsi que la rectos-
copie sont normaux. L’examen 
neurologique est normal, aussi bien 
périnéal, que des membres inférieurs. 
Il n’existe pas de déficit sensitif, ni 
moteur. La fonction motrice du nerf 
pudendal vis-à-vis de l’érection est 
seulement partielle, ce qui explique 
la rareté des troubles de l’érection. De 
la même façon l’incontinence anale 
est classiquement absente. L’absence 
de déficit sensitif ou moteur peut être 
expliquée par l’absence d’atteinte du 
contingent moteur dans la compres-
sion qui est partielle ou la compen-
sation du déficit moteur et sensitif 
par les autres nerfs de voisinage. Un 
déficit sensitif ou moteur évoque une 
lésion des racines sacrées ou de la 
queue de cheval. Toutefois certains 
auteurs rapportent des séries avec 
troubles de la continence anale 
soulagés par la décompression du 
nerf pudendal (2).

Le bloc pudendal anesthésique 
est un test diagnostique essentiel 
pour affirmer l’implication du nerf 
pudendal. Techniquement, l’infiltra-
tion doit être effectuée dans le canal 
d’Alcock et aussi au niveau de l’épine 
ischiatique, du côté douloureux, voire 
pour certains de façon bilatérale. 
Elle consiste en une injection dans 
chaque site (ligament sacro-spinal, 
canal d’Alcock) de 4 ml de lidocaïne 
à 1 %. Le guidage (notamment scan-
nographique) ne serait pas essentiel 
du fait de l’importante diffusion du 
produit injecté. La réponse doit être 
immédiate, avec une diminution d’au 
moins 50 % du niveau de la douleur. 
Pour sensibiliser le test, il faut repro-
duire la compression en faisant assoir 
le patient immédiatement après l’in-
filtration. L’amélioration ne dure en 
général que le temps d’action de 
l’anesthésique infiltré. Toutefois, dans 
une étude randomisée (3) et une série 
rétrospective (4) on note une amélio-
ration persistant à 3 mois chez 50 % 
des patients infiltrés, puis chez 25 % 
à 6 mois. La prolongation de l’effet 
antalgique par l’association à un 
corticoïde n’a pas été démontrée par 
une étude contrôlée (5).

Mais ce test d’infiltration n’est 
pas spécifique d’une atteinte par 
compression, bien qu’il soit un facteur 
pronostique positif de la chirurgie de 
décompression. En effet, il soulage 
toutes les douleurs du territoire 
pudendal, quelle qu’en soit la cause 
(elles devront donc être éliminées par 
l’examen clinique, voire l’exploration 
IRM). De plus, le bloc diffuse aux nerfs 
de voisinage (clunéal notamment), 
ainsi qu’aux muscles qui peuvent être 
responsables d’un syndrome myo-fas-
cial (isolé ou associé à une irritation 
secondaire des nerfs de voisinage).

L’exploration électromyographique 
périnéale n’est plus retenue comme 
critère diagnostique car, cet examen 
n’explorant que les fibres motrices, 
elle s’est révélée peu sensible. De plus 
elle est douloureuse et mal tolérée.

Au total le diagnostic de névralgie 
pudendale par compression est diffi-
cile à poser de façon formelle, c’est 
un diagnostic d’exclusion et souvent 
on se contentera du diagnostic de 
syndrome de névralgie pudendale. La 
suite de la prise en charge associera 
tests thérapeutiques et diagnostiques 
pour affiner la ou les cibles thérapeu-
tiques potentielles (neurologiques, 
musculaires, générales, etc.).
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Critères diagnostiques  
de Nantes

Un comité d’experts a défini un 
ensemble de critères diagnostiques 
(critères de Nantes) (6) qui permettent 
le diagnostic de névralgie pudendale 
avec une sélection en entonnoir se 
terminant par l’infiltration test. Ces 
critères sont censés être spécifiques de 
l’étiologie compressive. En pratique, ils 
permettent d’affirmer l’existence d’un 
syndrome de névralgie pudendale, 
sans orienter sur une étiologie (1).

Les cinq caractéristiques de la douleur 
suivantes sont indispensables :

1 -  topographie pudendale,

2 -  positionnelle, déclenchée et/ou 
aggravée par la position assise,

3 -  diurne, soulagée la nuit, ne réveil-
lant pas,

4 -  sans déficit sensitif ni moteur,

5 -  elle doit répondre à l’infiltration 
anesthésique, au moins le temps 
de la durée d’action du produit 
injecté.

Sont aussi définis des critères d’exclu-
sion : douleur purement coccygienne, 
purement fessière ou purement hypo-
gastrique, exclusivement paroxys-
tique, exclusivement prurigineuse, 
présence d’anomalies organiques 
pouvant expliquer les symptômes.

Sont admis des signes associés, 
inconstants : diffusion à un territoire 
anatomique voisin (fesses, sciatique 
tronquée, face interne cuisse, région 
pubienne ou sus pubienne), des signes 
urinaires (pollakiurie, inconfort 
vésical), des troubles de l’érection, de 
l’éjaculation, une augmentation de la 
douleur après les rapports sexuels, 
des troubles de la continence anale.

Les diagnostics différentiels

Ils seront éliminés successivement par 
l’interrogatoire, l’examen clinique, 
puis par les explorations IRM très 
facilement proposées :

1 -  les pathologies proctologiques 
classiques, comme les atteintes 
dermatologiques, une fissure 
anale, la maladie hémorroïdaire, 
une tumeur ou une suppura-
tion. Les autres douleurs comme 

la coccygodynie (douleur à la 
pression de la pointe du coccyx), 
la proctalgie fugace (douleur 
paroxystique, de ryhtme capri-
cieux, volontiers nocturne) sont 
assez faciles à distinguer par leur 
sémiologie ;

2 -  les pathologies de voisinage 
non neurologiques, comme les 
syndromes myo-fasciaux sont 
plus difficiles à éliminer car 
ils peuvent être associés à une 
névralgie pudendale (inflam-
mation des muscles obturateur 
interne, et piriforme notam-
ment) et donner des symptômes 
quasi identiques. Les infiltra-
tions plus ou moins guidées par 
l’échographie pourront orienter 
le diagnostic (7) et faire proposer 
des traitements spécifiques ;

3 -  les pathologies neurologiques 
non névralgiques. Il faut éliminer 
une pathologie neurologique au 
niveau des racines sacrées ou 
de la queue de cheval, évoquée 
devant des signes sensitifs défi-
citaires (insensibilité au passage 
des selles, lors de la miction), un 
engourdissement péri-anal, une 
incontinence, des troubles de 
l’érection. L’attention est attirée 
à l’examen en cas de déficit de la 
motricité anale, du reflexe anal à 
la toux, à l’étirement, une hypoes-
thésie, surtout si elle est bilaté-
rale. Doit aussi être éliminée une 
atteinte centrale, principalement 
une sclérose en plaque au cours 
de laquelle les manifestations 
douloureuses sont fréquentes, 
parfois inaugurales. Attireront 
également l’attention des signes 
vésico-sphinctériens (irritatifs 
et obstructifs le plus fréquem-
ment), un déficit sensitif, une 
zone hyperesthésique très nette. 
L’indication de l’IRM pelvienne, 
médullaire, voire cérébrale doit 
être assez large.

Les névralgies « cousines »

Savoir reconnaître une atteinte neuro-
pathique de voisinage peut faire 
proposer des solutions thérapeutiques 
spécifiques, potentiellement efficaces. 
Les infiltrations tests semblent très 
utiles, bien qu’elles ne soient pas 
encore bien codifiées. Leur guidage 
par échographie est une piste promet-
teuse (8).

Atteinte des nerfs thoraco-
lombaires, responsables  
du « border nerve syndrome »

Les nerfs ilio-inguinal, ilio-hypo-
gastrique et génito-fémoral issus de 
la dernière racine thoracique et des 
deux premières racines lombaires 
cheminent à travers le psoas, dans les 
fascias du psoas et des muscles de la 
paroi abdominale, puis émettent des 
branches qui passent dans le canal 
inguinal. Ils sont purement sensitifs 
(sauf l’ilio-hypogastrique qui parti-
cipe à l’abduction de la cuisse). Une 
atteinte de l’un de ces nerfs provoque 
une douleur de type neuropathique 
avec une hypo/hyperesthésie ou des 
paresthésies au niveau du pubis, de la 
partie supéro interne de la cuisse, de la 
face latérale du scrotum, de la grande 
lèvre, plus ou moins des douleurs 
hypogastriques pour l’ilio-inguinal. La 
palpation de la région sensible, notam-
ment avec le rouler-pincer des tissus 
sous cutanés déclenche paresthésies 
et hyperesthésie. Ces nerfs peuvent 
être lésés au cours de la chirurgie de 
la hernie inguinale, après incision 
de Mc Burney, ou de Pfannenstiel, 
mais aussi par un traumatisme dans 
leur cheminement dans les fascias 
musculaires. La douleur est aggravée 
par la marche, l’hyperextension de la 
hanche, la manœuvre de Valsalva; elle 
est soulagée par le décubitus, la flexion 
de hanche. À l’examen, la percus-
sion du nerf au niveau de sa portion 
irritée, en amont du territoire atteint, 
déclenche des fourmillements ou une 
douleur (signe de Tinel). Un bon test 
diagnostique est l’infiltration du nerf, 
soit au niveau d’un point gâchette, soit 
de façon empirique en éventail à 3 cm 
de l’épine iliaque antéro-supérieure. 
Il est en pratique difficile d’identifier 
lequel des trois nerfs est lésé, mais 
cette distinction n’a pas d’intérêt 
dans la prise en charge par infiltra-
tion. Dans certains cas, le diagnostic et 
le traitement peuvent inclure un bloc 
paravertébral (T12-L1-L2).

Il faut savoir penser à un syndrome 
de Maigne, irritation des racines 
postérieures donnant naissance à ces 
nerfs, provoquée par un syndrome de 
la jonction-dorso-lombaire (conflit des 
articulaires postérieures) (9). Dans ce 
cas, les douleurs ont une topogra-
phie plus vague, pouvant démarrer 
au niveau de la crête iliaque dans sa 
portion postérieure, voire à la face 
externe de la hanche. Les douleurs 
rachidiennes spontanées sont incons-
tantes et peuvent être rapportées 
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au niveau lombaire. L’examen en 
décubitus ventral, cuisses fléchies 
sur le bassin (décubitus ventral en 
bout de table, cuisses pendant dans 
le vide) permet de rechercher une 
douleur latéralisée à la pression des 
articulaires postérieures, à la pression 
latérale des épineuses, une hyperes-
thésie au palper-rouler de la peau et 
du tissu sous cutané bordant les reliefs 
des épineuses thoraco-lombaires et le 
long de la crête iliaque. Peuvent être 
associés des symptômes fonctionnels 
d’origine sympathique (ballonnement, 
constipation, pollakiurie). Il n’y a pas 
d’élément radiologique ni IRM permet-
tant d’affirmer le diagnostic. Le trai-
tement repose sur la kinésithérapie, 
l’ostéopathie, voire l’infiltration des 
articulaires postérieures qui peut faire 
disparaître les douleurs projetées.

Atteinte des branches hautes  
du nerf cutané postérieur  
de la cuisse
Le nerf cutané postérieur de la cuisse 
est composé de fibres issues des 1re, 
2e et 3e racines sacrées. Il donne à sa 
partie haute des ramifications qui nous 
intéressent : le nerf clunéal inférieur et 
les branches périnéales. Leur atteinte 
est possible contre le bord inférieur 
du muscle piriforme et la branche 
clunéale inférieure peut être écrasée 
en position assise au niveau de son 
passage sous l’ischion et au contact 
de l’insertion des ischio-jambiers.

La douleur intéresse la fesse, la face 
postérieure de la cuisse, la région laté-
ro-anale du périnée (plus à l’extérieur 
que le nerf pudendal), la grande lèvre, 
la face latérale du scrotum. Elle peut 
être augmentée par la station assise 
sur des sièges durs. À l’examen on 
retrouve une douleur à la pression de 
la pointe ou de la face interne de l’is-
chion et un point gâchette à la partie 
médiane de la fesse, 4 cm au-dessus 
de la ligne coccyx-grand trochanter. 
On la confond facilement avec une 
névralgie pudendale, d’autant plus 
que l’infiltration visant le nerf 
pudendal au niveau ischiatique peut 
diffuser au niveau du nerf clunéal et 
des branches périnéales.

Le traitement et le test diagnostique 
sont l’infiltration à la face interne de 
l’ischion ou sous le rebord inférieur 
du piriforme, ou plus haut au niveau 
du nerf cutané postérieur. Peuvent 
aider la kinésithérapie et l’ostéopa-
thie ciblant le piriforme. La libération 
chirurgicale et la radio-fréquence sont 
parfois proposées.

Traitement de la névralgie 
pudendale

Traitements non interventionnels
Non médicamenteux
Seront très facilement proposées : la 
kinésithérapie et l’ostéopathie avec 
postures permettant le relâchement 
du nerf pudendal, la neurostimulation 
transcutanée à but antalgique et des 
techniques alternatives comme l’hyp-
nose, l’acupuncture…

Médicamenteux
Contrairement au traitement des 
douleurs nociceptives, le traitement 
des douleurs neuropathiques n’est pas 
gradué selon l’intensité de la douleur. 
La première ligne reposera sur des 
antiépileptiques ou des antidépres-
seurs (tricycliques ou inhibiteurs de 
la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline). Les antiépileptiques 
(gabapentine, Neurontin®) ont un 
niveau élevé de recommandation. 
Ils seront prescrits progressivement 
pour atteindre la dose quotidienne de 
1 200 à 3 600 mg. La dose optimale 
est en général de 1 800 mg/j en 3 à 
4  prises par jour. Les antidépres-
seurs (tricycliques ou inhibiteurs 
de recapture de la sérotonine et de 
la noradrénaline) ont un niveau de 
recommandation élevé. Les tricycli-
ques sont recommandés à des doses 
faibles (amitryptiline, Laroxyl®  : 
10-50  mg/j), initiés progressive-
ment, par paliers de 5 à 7  jours, 
donnés le soir car sédatifs. La duloxé-
tine (Cymbalta®) a un niveau de 
preuve plus élevé que la venlafaxine 
(Effexor®). Les opioïdes (morphine, 
oxycontin) et le tramadol en monothé-
rapie ont un niveau de recommanda-
tion faible. Le clonazepam (Rivotril®) 
ne fait pas partie des traitements 
recommandés.

En seconde ligne, les associations sont 
possibles, mais sans niveau de recom-
mandation élevé : antidépresseurs et 
antiépileptiques, antidépresseurs et 
tramadol/morphine, antiépileptiques 
et tramadol/morphine (10,11).

Traitements interventionnels
L’infiltration est essentiellement 
utilisée à but diagnostique. À moyen 
terme (6 mois), elle n’améliore que 
25 % des malades dans une série asso-
ciant anesthésiques et corticoïdes (4).

La décompression chirurgicale peut 
être effectuée par voie transfessière, 

transischio-rectale (par voie vaginale 
chez la femme), transpérinéale ou 
abdominale en cœlioscopie. Elle 
est plus efficace que le traitement 
médical chez les patients ayant eu 
un test d’infiltration positif avec une 
amélioration de la douleur à un an de 
71 % vs. 13 % (3). Selon les écoles, 
elle est proposée en première ligne 
en cas d’infiltration positive ou seule-
ment après échec du traitement non 
interventionnel.

La destruction par radiofréquence 
des fibres sensitives du nerf pudendal 
serait une alternative à la chirurgie, 
mais elle est susceptible de devoir 
être répétée du fait de la régénéra-
tion des fibres et elle peut induire de 
nouveaux symptômes éventuellement 
douloureux.

Globalement la qualité méthodolo-
gique des travaux supportant ces 
traitements est assez modeste et des 
séries négatives ont été rapportées. De 
plus, pour certains, le bénéfice amené 
par les traitements non intervention-
nels serait supérieur à celui de la 
chirurgie (12). Un rapport publié par 
un organisme délivrant les services 
Medicaid aux États-Unis mentionne 
que l’infiltration, la décompression 
chirurgicale et la radiofréquence 
doivent encore être considérées 
comme expérimentales et en cours 
d’évaluation dans le traitement de la 
névralgie pudendale (13).

Conclusion

La névralgie pudendale est un 
syndrome douloureux de diagnostic 
clinique, faisant partie des douleurs 
pelviennes chroniques. La démarche 
diagnostique consiste successivement 
à éliminer une douleur non neuropa-
thique et les autres névralgies (valeur 
des infiltrations diagnostiques). 
Admettre l’intrication fréquente 
de mécanismes divers  : névralgie, 
conflit myo-fascial, terrain douloureux 
chronique… Il ne faut pas limiter ce 
syndrome aux seules névralgies par 
compressions, qui ne sont pas majo-
ritaires.

Même si identifier ce syndrome ne 
donne pas de mécanisme physio-
pathologique clair, ni de traitement 
très efficace, poser un nom pourrait 
permettre un dialogue plus facile 
avec ces malades à la qualité de vie 
altérée. Envisager tous les méca-
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nismes possibles de la douleur peut 
orienter vers des traitements poten-
tiels. Un cheminement diagnos-
tique et thérapeutique est proposé 
(figure). Les résultats incertains et 
l’indication encore expérimentale des 
gestes invasifs impliquent une prise 
en charge d’équipe, idéalement en 
réunion de concertation multidisci-
plinaire impliquant spécialistes de la 
douleur, gynécologues, proctologues, 
psychologues…
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Les cinq points forts
●  La névralgie pudendale est un tableau clinique défini par les 

critères de Nantes : douleurs de topographie pudendale, déclen-
chées et/ ou aggravées par la position assise, diurnes, soulagées 
la nuit, sans déficit sensitif ni moteur et répondant à l’infiltration 
anesthésique (bloc pudendal à la lidocaïne à 1 %).

●  Les explorations électro-physiologiques périnéales ne sont pas 
nécessaires au diagnostic.

●  Sa physiopathologie est mal connue, en dehors de la forme clas-
sique secondaire à une compression du nerf pudendal sur son 
trajet.

●  Le retentissement sur la qualité de vie est souvent sévère, comme 
pour la majorité des douleurs neuropathiques.

●  Le traitement est empirique et non standardisé. Toutes les 
options thérapeutiques (non médicamenteuses, médicamenteuses 
et interventionnelles) doivent être envisagées, aucune n’étant 
cependant validée.

5



295

PA
N

C
RÉ

A
TO

LO
G

IE

QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

PANCRÉATOLOGIE

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Pancréatite chronique : définition, causes, histoire naturelle et complications
 Philippe GRANDVAL (Marseille)

●	 Question 1  
Concernant la pancréatite chronique, quelle est la réponse fausse ?
	 ❍ A.	 	L’intoxication	alcoolique	chronique	représente	aujourd’hui	60	%	des	causes
	 ❍ B.  Le tabac augmente le risque de développer une pancréatite chronique
	 ❍ C.  L’alcool augmente la sensibilité pancréatique aux autres causes génétiques  

et environnementales
	 ❍ D.  Les formes génétiques se caractérisent par un début précoce dans l’enfance,  

avec un âge médian de 10 ans
	 ❍ E.	 	La	classification	TIGAR-O	reprend	l’ensemble	des	causes	de	la	pancréatite	chronique

●	 Question 2  
Quelles est l’affirmation fausse concernant l’échoendoscopie dans la pancréatite chronique ?
	 ❍ A.  Sa performance diagnostique est supérieure à celle de l’IRM pour les pancréatites  

chroniques débutantes
	 ❍ B.  Elle est moins performante dans la pancréatite chronique évoluée
	 ❍ C.	 	Les	anomalies	échoendoscopiques	sont	décrites	dans	la	classification	de	Rosemont
	 ❍ D.  La ponction permet d’obtenir une preuve histologique et une orientation diagnostique  

dans la majorité des cas
	 ❍ E.  La ponction peut se compliquer de pancréatite aiguë

●	 Question 3  
Quelles est l’affirmation fausse concernant les complications de la pancréatite chronique ?
	 ❍ A.	 	Le	risque	cumulé	de	diabète	dépasse	80	%
	 ❍ B.	 	L’ostéoporose	a	une	prévalence	de	5	%
	 ❍ C.	 	La	stéatorrhée	apparait	quand	plus	de	30	%	du	parenchyme	fonctionnel	est	détruit
	 ❍ D.  Le risque de cancer pancréatique est majeur dans la pancréatite chronique héréditaire
	 ❍ E.  Le cancer pancréatique peut être précédé dans les deux ans d’une pancréatite  

chronique obstructive

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

?
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➔		Pancréatite chronique et cancer : dépistage et diagnostic précoce
 Louis BUSCAIL (Toulouse)

●	 Question 1  
À propos de l’épidémiologie du cancer développé sur pancréatite chronique
	 ❍ A.	 	Le	risque	cumulé	de	cancer	développé	sur	pancréatite	chronique	alcoolique	est	de	10	%	 

après 20 ans d’évolution
	 ❍ B.	 	Le	risque	cumulé	de	cancer	développé	sur	pancréatite	héréditaire	est	de	10	%	 

après 20 ans d’évolution
	 ❍ C.	 	Le	risque	cumulé	de	cancer	développé	sur	pancréatite	héréditaire	est	de	10	%	 

à l’âge de 50 ans
	 ❍ D.	 	Le	cancer	développé	sur	pancréatite	chronique	correspond	à	15	%	de	l’ensemble	 

des adénocarcinomes pancréatiques
	 ❍ E.  Il n’y a pas de risque de cancer en cas de pancréatite chronique due  

à une mutation des gènes de susceptibilité comme SPINK1 et CFTR.

●	 Question 2  
Les signes d’alerte évocateurs de cancer développé sur pancréatite chronique calcifiante sont :
	 ❍ A.  Amaigrissement
	 ❍ B.  Ictère
	 ❍ C.  Pancréatites aiguës récidivantes
	 ❍ D.  Reprise des douleurs après une période sans symptômes dans un contexte  

de sevrage de l’alcool
	 ❍ E.  Durée d’évolution de la maladie inférieure à 10 ans

●	 Question 3  
Parmi les examens paracliniques suivants lequel n’est pas utile pour faire le diagnostic  
de cancer développé sur pancréatite chronique calcifiante
	 ❍ A.  Cholangiopancréatographie par IRM
	 ❍ B.  TEP scanner au DOTA-Gallium 68
	 ❍ C.  Echoendoscopie avec cytoponction
	 ❍ D.  Scanner abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste
	 ❍ E.  Echoendoscopie couplée à l’injection IV de Sonovue®

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Insuffisance pancréatique exocrine : diagnostic et prise en charge
 Ginette FOTSING (Lausanne)

●	 Question 1  
Parmi ces propositions laquelle est fausse ?
	 ❍ A.  La synthèse de cholecystokinine au niveau duodénal est activée par l’arrivée  

d’acides gras et d’acides aminés dans la lumière duodénale
	 ❍ B.  En période postprandiale, la concentration en bicarbonates du liquide pancréatique  

est identique à celle du plasma
	 ❍ C.  La lipase pancréatique est la seule enzyme capable d’initier l’hydrolyse des triglycérides
	 ❍ D.  La lipase pancréatique est inactive en milieu acide
	 ❍ E.  La première étape de l’hydrolyse des protéines alimentaires est l’activation  

du trypsinogène en trypsine par l’entérokinase produite par les cellules duodénales

●	 Question 2  
Parmi ces propositions, laquelle est exacte ?
	 ❍ A.  Il est inutile de rechercher une IPE chez un patient en l’absence de diarrhée  

ou de stéatorrhée clinique
	 ❍ B.	 	Une	IPE	est	présente	chez	plus	de	40	%	des	patients	diabétiques	de	type	1	à	l’âge	adulte
	 ❍ C.	 	Une	élastase	fécale	<	200µg/g	permet	d’affirmer	un	diagnostic	d’IPE	dans	toutes	 

les situations cliniques.
	 ❍ D.  Le dosage de l’élastase fécale peut être effectué chez un patient sous extraits  

pancréatiques
	 ❍ E.  Il est utile de prescrire des laxatifs pour améliorer le recueil des selles lors  

d’une recherche de stéatorrhée

●	 Question 3  
Concernant la prise en charge thérapeutique de l’IPE, quelle est la proposition exacte ?
	 ❍ A.  En cas d’IPE sévère, il est recommandé de limiter les apports en triglycérides à chaine  

longue dans l’alimentation du patient
	 ❍ B.	 	Les	extraits	pancréatiques	sont	plus	efficaces	s’ils	sont	pris	juste	avant	le	repas
	 ❍ C.  La posologie recommandée chez l’adulte est de 50 000 U par repas et de 25 000 U  

en cas de collation
	 ❍ D.	 	En	cas	de	réponse	insuffisante	au	traitement	chez	un	patient	ayant	eu	un	by-pass	gastrique,	 

l’adjonction d’IPP est la première mesure à effectuer.
	 ❍ E.  Les extraits pancréatiques sont inutiles en cas de nutrition entérale exclusive. 

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Prise en charge endoscopique des complications locales de la pancréatite chronique
 Sarah LEBLANC (Lyon)

●	 Question 1  
En cas de sténose biliaire compliquant une PC, quel type de drainage est indiqué  
en première intention ?
	 ❍ A.  Drainage par voie radiologique
	 ❍ B.  Drainage chirurgical par dérivation bilio-digestive et anastomose hépatico-jéjunale.
	 ❍ C.  Drainage endoscopique par mise en place d’une prothèse métallique couverte
	 ❍ D.  Drainage endoscopique par mise en place d’une prothèse plastique unique

●	 Question 2  
Le drainage d’un pseudo-kyste compliquant une PC :
	 ❍ A.  doit se faire par voie chirurgicale
	 ❍ B.  ne peut se faire que sous échoendoscopie par kysto- ou duodénostomie
	 ❍ C.  est possible par voie transpapillaire ou sous écho endoscopie, selon sa localisation
	 ❍ D.  est systématique en cas de taille supérieure à 5 cm

●	 Question 3  
La prothèse métallique couverte pancréatique :
	 ❍ A.  peut être changée à la demande
	 ❍ B.	 	est	aussi	efficace	que	les	prothèses	plastiques	multiples	en	cas	de	sténose	réfractaire
	 ❍ C.  est laissée en place 12 mois
	 ❍ D.  entraîne moins de complications que les prothèses plastiques multiples

1 seule 
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exacte
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exacte
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Pancréatite chronique :  
définition, causes, histoire naturelle  
et complications

 Philippe GRANDVAL
  Service de gastroentérologie. CHU Timone. APHM. Marseille - Marseille Medical Genetics. UMR 1251. Faculté de Médecine - 

13000 MARSEILLE
 philippe.grandval@ap-hm.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître la définition de la 

pancréatite chronique
—  Connaître les critères nécessaires 

pour le diagnostic de pancréatite 
chronique

—  Connaître les causes environ-
nementales et génétiques des 
pancréatites chroniques

—  Connaître l’histoire naturelle de la 
pancréatite et de ses complications

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Pancréatite chronique ; alcool ; insuf-
fisance pancréatique.

Introduction

La pancréatite chronique (PC) est une 
maladie multi factorielle, inflamma-
toire et destructrice, conduisant à une 
fibrose progressive du pancréas. Elle 
se caractérise par des manifestations 
douloureuses chroniques, une malab-
sorption avec diarrhée, un diabète 
et un risque de cancer pancréa-
tique (1,2). Son incidence dans l’étude 
de Xiao et al., était de 10 cas (95 % 
Cl 8-12) pour 100 000 par an (3).

Longtemps la PC s’est résumée à la 
forme alcoolique, qui reste cepen-
dant l’étiologie la plus commune des 
patients que nous prenons en charge. 
Dans cette revue nous aborderons les 
modalités du diagnostic de la PC et 
analyserons l’apport que représente 
la génétique dans la compréhension 
de la maladie et de son hétérogénéité 
clinique et radiologique.

Définition  
de la pancréatite 
chronique

Dès les débuts de la pancréatologie, le 
diagnostic de PC s’est avéré complexe 
et le reste à ce jour. En effet, les 
limites entre pancréatite aiguë (PA) et 
chronique, et le continuum que pour-
raient représenter les pancréatites 
aiguës récidivantes (PAR) ont toujours 
été difficiles à appréhender et ces 
difficultés ont généré de nombreux 
débats, en particulier entre l’école 
française et anglo-saxonne.

Dans les années soixante, en analy-
sant les signes cliniques, les habi-
tudes alimentaires, et les données 

radiologiques, bien que sommaires 
à l’époque, il avait été possible d’éta-
blir des corrélations entre l’histologie 
pancréatique et l’évolution de la 
maladie. La nécessité de différencier 
la pancréatite aiguë de la pancréatite 
chronique constituait un enjeu scien-
tifique et médical dont le but était 
de préciser l’évolution des patients 
après une première poussée de PA. 
Un consortium d’experts, réunis à 
Marseille en 1963, avait proposé une 
première classification fondatrice, plus 
tard révisée en 1984 et 1988 (classifi-
cation dite de Marseille-Rome) (4-6). 
Dans cette classification, Sarles et al. 
décrivaient d’une part les anomalies 
histologiques communément retrou-
vées dans la pancréatite chronique et 
définissaient d’autre part la PA et la 
PC en insistant sur le fait que dans la 
PC les lésions étaient la conséquence 
d’un processus continu, lié majori-
tairement à la consommation chro-
nique d’alcool, ayant démarré avant 
les symptômes. La pancréatite aiguë 
en revanche, lorsqu’elle se résolvait 
et que le processus causal avait été 
éliminé (calculs biliaires par exemple), 
n’entraînait pas de passage à la chro-
nicité. Ces résultats s’appuyaient sur 
de nombreux travaux de physiopatho-
logie à une époque où la biochimie 
était reine et la génétique appliquée 
au pancréas n’existait pas encore.

En 1984 un consortium européen et 
américain publiait une autre classifi-
cation, dite de Cambridge. Les auteurs 
incluaient dans les éléments diagnos-
tiques, les données de la radiologie 
(TDM et CPRE) afin d’évaluer la sévé-
rité de la PC, et par ailleurs, recom-
mandaient de ne considérer que les 
états de pancréatites aiguës éventuel-
lement répétitives et de PC en rejetant 
les états intermédiaires proposés par 
la classification de Marseille (7).
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On sait aujourd’hui que ces classifi-
cations sont aujourd’hui peu utiles à 
la prise en charge des patients, tant 
les chevauchements de présenta-
tions cliniques et l’hétérogénéité des 
atteintes sont importantes.

Quoiqu’il en soit ces travaux fon-
dateurs ont permis une description 
anatomo-clinique, radiologique, et 
physiologique d’importance incon-
testable que même les avancées de la 
génétique n’ont pas altéré. Toutefois 
celle-ci et les développements de 
l’imagerie, source importante de 
nouveaux diagnostics, ont imposé de 
reconsidérer l’évolution des patients 
et de documenter le continuum entre 
PA, PAR et PC. Sankaran et al. dans 
une méta analyse publiée en  2019 
sur la base de 14 études (excluant 
les études interventionnelles) et 
8 492 patients, ont montré qu’après 
un premier épisode de PA, 21 % des 
patients présentaient des récidives 
(PAR), et 36 % développaient une PC. 
Le risque était d’autant plus élevé 
qu’il s’agissait d’hommes et qu’il y 
avait un alcoolisme chronique (8,9) 
(figure 1).

Whitcomb et al. ont ainsi synthétisé la 
définition de la PC dans un consensus 
international en 2016, comme étant 
«  un syndrome fibro-inflammatoire 
pathologique du pancréas chez des 
individus présentant des facteurs de 
risque génétiques, environnementaux 
et/  ou autres, qui développent des 
réponses pathologiques persistantes 
à une atteinte ou un stress parenchy-
mateux » (10).

Enfin, l’objectif d’une définition 
ap propriée et utile de la PC est de per-
mettre d’apporter aux patients l’ap-
proche thérapeutique la plus adaptée. 

Petrov et Yadav ont dans cette optique 
développé une approche holistique 
du traitement de la PC, incluant ses 
différents stades d’évolution, et des 
stratégies de prévention primaire, 
secondaire et tertiaire (9).

Diagnostic  
de la pancréatite 
chronique

Le diagnostic de certitude de la PC 
repose sur l’obtention d’une preuve 
histologique représentée par les 
lésions majeures. Celles-ci regroupent 
une inflammation, une fibrose inter 
puis intra lobulaire, une perte de 
cellules acineuses et des ilots de 
Langerhans avec atrophie glandu-

laire, des calcifications parenchyma-
teuses, des épaississements des parois 
canalaires associées une fibrose 
péri-ductale à l’origine de sténoses, 
et probablement d’altérations du flux 
et de la formation des calculs  (11) 
(figure  2). La répartition de ces 
lésions dans le pancréas est hétéro-
gène. Malheureusement en dehors 
des pancréatectomies et même avec 
l’apport de la ponction sous échoen-
doscopie, une histologie est rarement 
disponible (cf. chapitre ci-dessous). 
Enfin, le diagnostic étiologique est 
au moins aussi important que le dia-
gnostic de PC lui-même pour déter-
miner un traitement, et l’histologie 
offre rarement une réponse en dehors 
des pancréatites auto immunes. 
Whitcomb et al. ont regroupé l’en-
semble des facteurs de risques et 
étiologies de la PC, incluant les PAR 
et les PA sous la forme d’une classifi-
cation dite « TIGAR-O ». Il s’agit d’un 
acronyme regroupant les 6 catégo-
ries de facteurs de risques/ étiologies 
incluant les causes toxiques/ méta-
boliques, idiopathiques, génétiques, 
auto-immunes et obstructives, et 
associé à un format de checklist des-
tiné aux cliniciens en pratique quoti-
dienne (12).

Le diagnostic de PC peut paraitre 
relativement aisé si l’on considère 
les phénomènes douloureux caracté-
ristiques et que l’on s’appuie sur des 
éléments radiologiques comme les 
calcifications et les anomalies cana-
laires. Ainsi, dans leur revue épidé-
miologique NAPS2, les Américains 
ont retenu comme critères diagnos-
tiques de PC, tous les patients ayant 

Figure 1 : modèle d’évolution après un premier épisode de pancréatite aiguë 
selon les résultats de Sankaran et al. et la revue de Petrov et al. (8,9)

Figure 2 : proposition d’un modèle conceptuel de la PC selon Whitcomb et al. 
Le premier évènement pancréatique ou « SAPE » (Sentinel Acute Pancreatitis 

Event) peut évoluer vers une PAR puis une PC avérée (10)
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des anomalies radiologiques évoca-
trices (TDM, IRM, CPRE et EUS) (13). 
Le diagnostic reste en revanche 
compliqué quand il n’y a pas de calci-
fications ou de lésions canalaires 
majeures. Jusque dans les années 90, 
la réalisation de tests fonctionnels 
était recommandée avec par exemple 
la mesure du débit sécrétoire et enzy-
matique après injection de sécré-
tine (14). Cependant ces tests sont 
tombés en désuétude étant donné 
leur complexité, et ne sont utilisés en 
pratique que les dosages de l’élastase 
fécale et de la stéatorrhée.

Le scanner constitue l’outil principal 
de dépistage de la PC et permet sur 
un simple temps sans injection de 
montrer la présence de calcifications 
intra-canalaires, avec une sensibilité 
intéressante pour les PC modérées 
et sévères. Il permet en outre sur 
les temps injectés, d’identifier les 
phénomènes inflammatoires chez les 
patients douloureux, les complica-
tions (vasculaires, pseudokystes…) et 
de faire suspecter un cancer pancréa-
tique. En revanche sa sensibilité reste 
mauvaise pour la PC débutante.

La CPRE, avant qu’elle ne soit défini-
tivement supplantée par l’IRM pour 
le diagnostic de PC, avait démontré 
une excellente sensibilité et une 
spécificité proche de 100  %  (15). 
Les anomalies canalaires avaient été 
précisément décrites par le groupe de 
Cambridge en détaillant les mesures, 
irrégularités, sténoses et dilatations 
du canal de Wirsung et des branches 
collatérales observées dans la PC et en 
gradant leur sévérité selon la même 
classification (16).

L’IRM et en particulier la cholan-
gio-pancréato IRM qui permet d’ob-
tenir des images en 2 et 3 dimensions, 
constitue désormais la référence pour 
identifier les anomalies canalaires 
pancréatiques et permettre le dia-
gnostic de PC. L’intérêt de l’IRM réside 
essentiellement dans le diagnostic 
des formes débutantes et sa spécifi-

cité pour les pancréatites aiguës auto 
immunes. Elle décrit en effet avec 
précision les anomalies canalaires 
comme le faisait la CPRE, ainsi que la 
présence de calculs, de pseudokystes 
ou encore le degré de fibrose sur les 
séquences en diffusion (17,18). Enfin 
elle peut être optimisée par l’injection 
de sécrétine afin de mieux analyser 
les anomalies des branches secon-
daires et les sténoses.

L’échoendoscopie est apparue dans les 
années 90 et s’est positionnée comme 
l’examen de choix pour le diagnostic 
des PC débutantes pour lesquelles le 
scanner et l’IRM manquaient de sensi-
bilité. La classification de Rosemont a 
défini des critères majeurs et mineurs 
concernant l‘examen échoendosco-
pique du parenchyme pancréatique et 
des canaux (tableau 1). La présence 
de 2 critères majeurs ou d’un critère 
majeur et au moins 3 critères mineurs 
est en faveur d’un diagnostic de 
PC (19). Cependant, l’échoendoscopie 
reste un examen opérateur dépendant 
et sa reproductibilité pour l’évaluation 
des critères de PC chez des experts a 
un coefficient Kappa variant de 0,65 à 
0,86 (20).

L’intérêt majeur de l’échoendoscopie 
pourrait être la ponction et l’obten-
tion d’une preuve histologique, d’une 
orientation étiologique et d’une 
évaluation de la sévérité, à la lumière 
de la biopsie hépatique, et des résul-
tats excellents de la ponction des 
masses pancréatiques. Cependant les 
résultats de la ponction, même de type 
« FNB », à l’aide d’une aiguille coupante 
et dans des mains expertes se sont 
avérés insuffisants et dangereux. 
Iglesias Garcia et al. ont proposé une 
étude prospective concernant l’évalua-
tion de la ponction dans la pancréa-
tite chronique débutante à l’aide d’une 
aiguille de FNB. L’étude a été inter-
rompue au 11e patient devant l’impos-
sibilité d’obtenir une carotte biopsique 
et la survenue d’une pancréatite 
aiguë. Seuls cinq cas permettaient de 

retrouver, en cytologie uniquement, 
des éléments inflammatoires et de la 
fibrose (21). Une des difficultés de la 
PC réside probablement dans le fait 
que les lésions ont une répartition très 
hétérogène dans le pancréas.

Causes environnementales 
et génétiques

Parmi les causes environnementales, 
nous nous limiterons à l’alcool et au 
tabac, qui restent les deux facteurs 
majeurs de la PC, les deux étant 
presque constamment associés. En 
effet, l’obésité, le type de régime 
alimentaire et les médicaments ou 
toxiques n’ont pas été retenus comme 
facteurs de risque de PC, leur rôle 
étant en revanche démontré pour les 
PA et le cancer du pancréas. Toutefois, 
les études initiales semblaient 
montrer que les régimes riches en 
protéines et pauvres en fibres étaient 
des facteurs aggravant de la sensibi-
lité pancréatique à l’alcool (22).

L’alcoolisme chronique était donné 
pour responsable de 60 à 90 % des 
étiologies de la PC dans les premières 
études, avec comme caractéristiques, 
des durées d’intoxication de 6 à 12 ans 
et de consommations quotidiennes 
(150 à 175 g d’alcool/j) (23).

L’étude du NASP2 (24) a montré une 
évolution ces dernières années avec 
une répartition des étiologies dans 
laquelle l’alcool représente 44,5 %, 
les causes non alcooliques 26,9  % 
et les formes idiopathiques 28,6 %. 
Cependant, chez l’homme, l’alcool 
reste la principale étiologie dans 60 % 
des cas.

Dans  une  méta-ana lyse  de 
Samokhvalov et al. datant de 2015, 
une consommation supérieure à 
100 g d’alcool par jour était associée 
à un RR de développer une PC de 
6,29 (95 %CI : 3.04-13.02) (25). Il est 

Tableau 1 : Critères de Rosemont pour le diagnostic échoendoscopique de la pancréatite chronique (19)

Critères majeurs Critères mineurs

Foyers hyper échogènes avec cône d’ombre Irrégularité du canal de Wirsung

Calculs dans le canal de Wirsung Dilatation des branches secondaires

Lobularité  
(aspect aréolaire)

Parois canalaires hyper échogènes

Foyers hyper échogènes sans cône d’ombre

Bandes fibreuses
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enfin clairement admis que l’alcool 
augmente non seulement le risque de 
PC mais aussi la sensibilité pancréa-
tique aux autres causes génétiques et 
environnementales (26).

Enfin, après un premier épisode de 
pancréatite aiguë alcoolique, le risque 
de progression vers une PC est élevé 
en l’absence de sevrage (estimé à 
41 %) et plus réduit en cas d’obtention 
d’une abstinence (14 %) (27).

Concernant le tabac, le National 
Center for Health Statistics considé-
rait en 2011, que ce facteur interve-
nait pour 25 % dans le risque de PC 
et que l’absence de sevrage aggravait 
la progression de la maladie  (28). 
Le tabac à lui seul augmente ainsi 
le risque de développer une PC de 
1,66 (29), ce qui confirme la néces-
sité d’obtenir un sevrage complet et 
définitif chez tous les patients atteints 
de PC.

La compréhension des mécanismes 
génétiques des pancréatites chro-
niques héréditaires a marqué un 
tournant dans la pancréatologie et 
a permis de sortir du schéma clas-
sique de la PC alcoolique. À ce jour, 
on connait en effet les gènes à l’ori-
gine d’une PC héréditaire, et ceux qui 
vont intervenir comme modulateurs 
d’autres facteurs de risques comme 
l’alcool. Les premiers, représentés 
par le gène PRRS1 codant pour le 
trypsinogène cationique et le gène 
SPINK 1 codant pour l’inhibiteur 
trypsique de Kazal, sont associés à 
une PC héréditaire et un risque de 
cancer pancréatique. Dans le cas de 
PRSS1, les deux principales muta-
tions R122H et N29I sont responsable 
d’un gain de fonction aboutissant à 
une activation prématurée et perma-
nente du trypsinogène en trypsine 
au sein même du pancréas. La PC 
héréditaire liée à PRSS1 se caracté-
rise par un début de la maladie dans 
l’enfance (âge médian 10 ans), une 
pénétrance incomplète et surtout un 
risque de cancer pancréatique majeur. 
Il est frappant de voir que dans cette 
pathologique, à l’exception de l’âge 
des premiers symptômes et le risque 
de cancer, que les symptômes, compli-
cations et anomalies radiologiques 
sont strictement superposables à la 
PC alcoolique  (30). D’autres gènes 
ont depuis été incriminés dans la PC, 
et vont intervenir soit comme facteur 
causal de PC comme CFTR, CPA1, ou 
comme facteur de susceptibilité de la 
PC alcoolique ou des PC idiopathiques 
comme CTRC, CEL, CASR. Enfin, les 

développements du séquençage haut 
débit ont permis d’étudier la préva-
lence de variants de ces gènes dans 
de grande population de patients 
atteint de PC idiopathique et alcoo-
lique. Dans le travail de Zou et coll, 
50,42 % des patients d’une cohorte 
de 1  061  patients atteints de PC 
alcoolique ou idiopathique étaient 
porteurs d’au moins un variant patho-
gène d’un des gènes connus, contre 
5,94 % des contrôles. Un autre point 
significatif et d’intérêt était que les 
patients porteurs d’un variant avaient 
déclaré leur PC à un âge plus jeune. 
Ces données montrent que nous 
aurons probablement encore d’autres 
avancées intéressantes dans la carac-
térisation des PC idiopathiques et 
le domaine des interactions géné-
tique/ environnement de la PC (31).

Évolution de la PC  
et complications

Les données sur l’évolution de la PC 
ont connu d’importantes avancées. 
En effet, jusque dans les années 2000, 
l’histoire de la PC était calquée sur les 
descriptions de la PC alcoolique avec 
une phase de latence d’une quinzaine 
d’années, suivie d’une période doulou-
reuse et de complications laissant 
progressivement place à l’insuffisance 
pancréatique exocrine puis endocrine. 

Les nouveaux concepts décrits précé-
demment ont conduit à proposer un 
modèle d’évolution intégrant l’en-
semble des autres causes et facteurs 
de risques de PC, et dans lequel sont 
identifiées les premières manifesta-
tions qui peuvent être des PA inau-
gurales (ou «  SAPE  » pour Sentinel 
Acute Pancreatitis Event et des PA 
récidivantes (figure 3).

La phase symptomatique de la PC en 
particulier alcoolique est jalonnée de 
complications bien connues, dont les 
sténoses biliaires, survenant dans 8 à 
30  %, responsables de cholestase, 
voire de cirrhose biliaire secondaire, 
les pseudokystes qui compliquent 20 à 
40 % des PC, les sténoses duodénales 
dans 5  % des PC (souvent secon-
daires à une dystrophie kystique sur 
pancréas aberrant) et les hémorragies 
digestives sur hypertension portale 
segmentaire ou sur lésions artérielles.

Il n’en reste pas moins que l’évolution 
terminale de la plupart des PC reste 
marquée par les conséquences de l’in-
suffisance pancréatique et de cancer 
pancréatique.

Diabète
Les données les plus récentes éva-
luant le risque de diabète au cours 
de la PC sont publiées dans une méta 
analyse portant sur 15  études et 
8 970 patients dans laquelle 15 % des 
patients atteints de PC déclaraient un 
diabète dans les 36 mois après le dia-

Figure 3 : Coupe histologique de PC montrant l’importance de la fibrose 
(rose), associée à une diminution des acinis (A) et ilots de Langherans (I)



303

PA
N

C
RÉ

A
TO

LO
G

IE

gnostic clinique de PC. La prévalence 
atteignait 33 % chez les patients suivis 
plus de 60 mois. Il est intéressant de 
noter dans ce travail que l’alcool ne 
semblait pas modifier le risque de 
diabète (32).

Cette revue comporte les données 
de la cohorte française publiées par 
Malka et al. en 2000 dans laquelle les 
patients avaient un suivi de 25 ans. 
Le risque cumulé de diabète après le 
début de la PC était de 83 % +/- 4 % 
et il était d’autant plus important 
qu’il y avait eu une pancréatectomie 
distale. Dans cette étude, le drainage 
pancréatique par CPRE ne réduisait 
pas le risque de diabète (33).

Insuffisance pancréatique 
exocrine 
Elle est responsable d’une stéatorrhée, 
qui est probablement le symptôme, 
après la douleur, qui altère le plus la 
qualité de vie des patients atteints de 
PC. Près de 90 % des patients déve-
lopperont une insuffisance pancréa-
tique exocrine, traduisant l’extension 
de la fibrose pancréatique et la dimi-
nution du parenchyme fonctionnel. 
Il est admis depuis les travaux de 
DiMagno, que la stéatorrhée apparaît 
lorsque le seuil de 90 % de ce paren-
chyme est détruit. De nos jours, les 
tests fonctionnels comme les tubages 
duodénaux avec mesure des activités 
enzymatiques ont été délaissés. Seul 
le dosage de la stéatorrhée sur trois 
jours et l’élastase fécale sont utilisés. 
Ce dernier, le plus facile à réaliser 
(un échantillon de selles) et le moins 
onéreux, est pathologique pour 
une valeur inférieure à 200 μg/g et 
témoigne d’une IPE sévère en dessous 
de 100 μg/g. La sensibilité et la spéci-
ficité de l’élastase fécale en compa-
raison avec les tests fonctionnels est 
de 77 et 88 % et de 96 et 88 % en 
comparaison avec le dosage de stéa-
torrhée (34).

Ostéoporose
L’insuffisance pancréatique exocrine 
est à l’origine d’une malabsorption 
et de carences nutritionnelles parmi 
lesquelles une malabsorption des 
graisses et des vitamines liposolubles 
dont la vitamine  D. Depuis long-
temps, il est connu que les patients 
atteints de PC souffrent de déficit en 
vitamine D et ont des altérations de la 
densité osseuse. Une méta analyse a 
évalué dans dix études d’ostéodensi-
tométrie la prévalence de l’ostéopénie 
et de l’ostéoporose dans la PC en 
retenant comme un T-score entre 

-1,0 and -2,5 déviations standard pour 
la première et inférieur à 2,5 dévia-
tions standard pour la deuxième. La 
prévalence de l’ostéopathie (somme 
de l’ostéopénie et ostéoporose) était 
de 65 % et celle de l’ostéoporose de 
23,4 % (35).

Les recommandations européennes 
préconisent ainsi chez les patients 
atteints de PC et surtout en cas d’an-
técédents de fractures, de surveiller 
régulièrement les taux sériques 
de vitamine D et le cas échéant de 
supplémenter (36).

Cancer pancréatique

Lorsque l’on analyse le risque ce 
cancer du pancréas, il faut séparer 
les formes ou le diagnostic de PC est 
récent (dans les deux ans précédant 
l’apparition du cancer) et qui corres-
pond en général à une PC obstructive. 
Le risque cumulé estimé de cancer 
dans les PC, en particulier alcoolique 
est de 5 %. Il est en revanche majeur 
dans les formes à début précoce, et 
en particulier les PC héréditaires où 
Lowenfels et al. avaient décrit un 
risque cumulé de 40 %, atteignant 
70 % chez les hommes et fumeurs (37). 
Les études plus récentes semblent 
toutefois indiquer une incidence 
moindre (7 à 23 %). Quelle que soit 
l’étiologie, la particularité du cancer 
survenant sur une PC est la difficulté 
du diagnostic et la quasi-impossibilité 
du dépistage, en particulier dans les 
formes calcifiées.

Conclusions

Le diagnostic de pancréatite chro-
nique, bien que facile dans les formes 
évoluées, peut s’avérer complexe dans 
les formes débutantes. L’absence de 
preuve histologique, la difficulté 
d’évaluer la fonction exocrine, et 
l’hétérogénéité de la maladie, font 
que près de 50 ans après les premiers 
grands travaux de classifications, il 
reste difficile d’obtenir une définition 
précise de la maladie. Les progrès 
de la génétique et de l’imagerie ont 
largement contribué à mieux la com-
prendre et l’identifier. En dehors de 
la prise en charge des complications 
propres de la PC, le sevrage de l’alcool 
et du tabac est indispensable, comme 
le dépistage du cancer pancréatique 
dans les formes héréditaires.
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Les cinq points forts
●  Le diagnostic de la pancréatite chronique (PC) débutante est 

complexe malgré les apports récents de l’imagerie et de la géné-
tique.

●  L’alcool reste la principale cause de la PC. En l’absence de cause 
évidente, les mutations génétiques doivent être recherchées en 
particulier chez la femme et les sujets jeunes.

●  L’histoire naturelle de la PC intègre les pancréatites inaugurales 
et les pancréatites aigues récidivantes dans le continuum de la 
maladie.

●  L’échoendoscopie est l’examen de référence pour le diagnostic des 
formes débutantes de PC. Les critères de Rosemont doivent être 
utilisés pour affirmer le diagnostic.

●  L’ostéopénie et l’ostéoporose, conséquences de l’insuffisance 
pancréatique exocrine, doivent être recherchées par ostéoden-
sitométrie et une supplémentation en vitamine D est nécessaire 
en cas de carence.

5



306

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

NOTES



307

POST’U (2022)

PA
N

C
RÉ

A
TO

LO
G

IE

Pancréatite chronique et cancer : 
dépistage et diagnostic précoce

 Louis BUSCAIL
  Service de Gastroentérologie et Pancréatologie, Pôle Hospitalo-Universitaire des Maladies de l’Appareil Digestif, CHU Toulouse 

Rangueil, TSA 50032 - 1 avenue jean poulhès - 31059 TOULOUSE Cedex 9
 Buscail.l@chu-toulouse.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître l’incidence du cancer 

du pancréas dans le contexte de 
pancréatite chronique

—  Connaître les niveaux de risque de 
cancer du pancréas en fonction de 
la cause de pancréatite chronique

—  Connaître les éléments cliniques et 
paracliniques devant faire recher-
cher un cancer du pancréas

—  Connaître les modalités de dépis-
tage et son rythme en fonction de 
la cause et du stade évolutif

LIEN D’INTÉRÊTS
L’auteur n’a aucun lien d’intérêt à 
déclarer en relation avec cet article

MOTS-CLÉS
Pancréatite chronique  ; adénocar-
cinome du pancréas ; dépistage

ABRÉVIATIONS
PCC  : pancréatite chronique calci-
fiante  ; TDM  : tomodensitométrie  ; 
CP-IRM : cholangio-pancréatographie 
par voie IRM ; EE : échoendoscopie ; 
NGS : Next Generation Sequencing.

Introduction et rappels

La pancréatite chronique calcifiante 
(PCC) correspond à une inflamma-
tion chronique du pancréas associée 
au développement d’une fibrose du 
parenchyme. Cette inflammation 
va engendrer des altérations mor-
phologiques progressives et irréver-
sibles du tissu exocrine et endocrine 
pancréatique. Ces lésions peuvent 
être focales, segmentaires ou dif-
fuses avec une destruction du tissu 
exocrine, des canaux pancréatiques 
ainsi que des ilots de Langerhans. Il 
existe une fibrose qui s’associe à la 
présence de concrétions protéiques 
qui seront responsables des calcifica-
tions visibles sur les examens d’ima-
gerie et pouvant obstruer les canaux 
pancréatiques. L’atteinte progressive 
du pancréas est à l’origine des mani-
festations cliniques avec l’occurrence 
de pancréatites aiguës, de douleurs, 
d’une insuffisance pancréatique exo-
crine, d’un diabète (1-4).

Sur le plan étiologique l’alcool est 
l’agent principal avec comme co-fac-
teur important, la consommation de 
tabac. Il existe aussi des formes géné-
tiques (incluant la pancréatite chro-
nique héréditaire dû à la mutation 
du gène PRSS1) et des formes idio-
pathiques. Deux formes particulières 
sont à mettre vraiment à part  : les 
pancréatites auto-immunes et la 
pancréatite chronique obstructive 
ou PCC d’amont. En ce qui concerne 
la pancréatite auto-immune, la phy-
siopathologie, les lésions, l’histoire 
naturelle et le traitement sont très dif-
férentes de la PCC classique. La PCC 
obstructive, quant à elle, se développe 
en amont d’un obstacle/sténose sur le 
canal de Wirsung en rapport notam-
ment avec une tumeur maligne ou 

bénigne ampullaire ou pancréatique, 
incluant les TIPMP.

La PCC évolue en trois phases succes-
sives sur le plan des manifestations 
cliniques et complications (2,3,4).

Ainsi les 5  premières années sont 
riches en manifestations cliniques 
avec des douleurs chroniques d’ori-
gine pancréatique sur lesquelles se 
greffent de véritables poussées de 
pancréatite aiguë et ses complications 
propres (épanchements des séreuses, 
sténose de la voie biliaire principale). 
L’insuffisance pancréatique exocrine 
et/ou endocrine ne concerne à ce 
stade qu’un tiers des patients.

Entre 5 et 10  ans d’évolution, les 
patients présentent toujours des 
phénomènes douloureux mais qui 
sont beaucoup moins fréquents de 
même que les poussées de pancréa-
tite aiguë. Par contre pseudo kystes, 
épanchements des séreuses et sténose 
de la voie biliaire principale sont 
toujours présents.

Enfin au-delà de 10 ans d’évolution 
de la PCC les phénomènes douloureux 
disparaissent puisque le pancréas 
devient totalement fibreux, sans 
inflammation ni activation enzy-
matique possible. À ce stade sont 
présents de façon majoritaire insuf-
fisance pancréatique exocrine et 
diabète. Il est évident que les délais 
et périodes proposés dans ce schéma 
vont dépendre du degré de consomma-
tion d’alcool mais aussi de tabac. En 
effet la persistance de l’une ou l’autre 
des intoxications accélèrent l’atteinte 
parenchymateuse et canalaire. En 
particulier, même en présence d’un 
sevrage prolongé en alcool, la pour-
suite de l’intoxication tabagique peut, 
à elle seule, faire encore progresser 
les lésions canalaires et parenchyma-
teuses (5,6).
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À côté de cette évolution de la symp-
tomatologie clinique du patient, 
on constate une modification pro-
gressive de l’aspect en imagerie. 
En effet au début, les calcifications 
sont absentes et l’imagerie clas-
sique (Tomodensitométrie/TDM ou 
cholangio-pancréatographie IRM/
CP-IRM) visualise peu les lésions. 
L’échoendoscopie (EE) prend toute sa 
part au diagnostic dans ces formes 
débutantes non calcifiées. Par la suite, 
nous visualiserons plus clairement soit 
en IRM soit en scanner une majora-
tion de l’irrégularité canalaire avec 
l’apparition de sténose(s) et de dila-
tation(s) et un parenchyme de plus en 
plus hétérogène.

La prise en charge thérapeutique de la 
PCC sera essentiellement centrée sur 
la douleur, le traitement des compli-
cations et le sevrage de l’intoxication 
alcoolo-tabagique.

La PCC est un facteur de risque 
pour le cancer du pancréas. Il s’agit 
d’un problème difficile pour le clini-
cien compte tenu : a) de la relative 
rareté de cet événement par rapport 
aux autres complications de la PCC ; 
b) d’une symptomatologie empruntée 
à la PCC elle-même rendant diffi-
cile un diagnostic clinique  ; d) des 
remaniements parenchymateux et 
canalaires de la PCC qui vont rendre 
difficile un diagnostic «  morpholo-
gique » de cancer développé sur PCC. 
Le but de cet article est donc de tenter 
de dégager quelques éléments utiles 
au clinicien pour affirmer ou infirmer 
ce diagnostic.

Incidence du cancer  
au cours de la pancréatite 
chronique

La PCC alcoolique est donc un facteur 
de risque de développer un cancer 
du pancréas. Le risque relatif est 
estimé entre 1,8 et 2 à dix ans d’évo-
lution (risque relatif  = risque de 
survenue d’un cancer par rapport à 
une population témoin). Toutefois le 
risque cumulé de cancer est de 2 % 
après 5 ans d’évolution et de 4 % après 
15 à 20 ans, donc à un stade tardif 
de la maladie (taux d’incidence stan-
dardisé par rapport à l’ensemble de la 
population PCC pour un âge donné). 
Le tabac jouerait un rôle de facteur 
favorisant avec un effet pro-inflam-
matoire sur le pancréas aggravant les 

lésions de PCC alcoolique et augmen-
tant donc le risque de cancer (4,7,8).

À côté de l’alcool, plusieurs variants 
de gènes sont impliqués dans le 
développement des pancréatites 
chronique dites génétiques. La 
pancréatite héréditaire est liée à la 
mutation du gène PRSS1 qui code 
pour le trypsinogène cationique. Elle 
est de transmission autosomique 
dominante avec une pénétrance de 
80 % (principales mutations : R122H 
et N29I).

Il faut différencier la pancréatite héré-
ditaire des PCC dites « génétiques » 
dues à des mutations de gènes dits 
de « susceptibilité » : le gène SPINK1 
 (Serine Protease Inhibitor Kazal 
type  1) est de transmission auto-
somique récessive, il code pour 
l’inhibiteur du trypsinogène catio-
nique ; le gène CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance 
Regulator) code pour les canaux 
chlore des cellules canalaires pancréa-
tiques et d’autres organes (également 
de transmission autosomique réces-
sive) ; le gène CTRC codant pour la 
Chymotrysine C ; plus rarement des 
gènes CASR (Calcium-sensing recep-
tor), CLDN2 (protein claudin 2), CPA1 
(carboxypeptidase A1), TRPV6 (cal-
cium channel regulation) et l’allèle 
CEL-HYB (pseudogène de la carboxyl 
ester lipase) (4).

Au cours des la pancréatite hérédi-
taire (secondaire à la mutation du 
gène PRSS1), le risque de cancer est 
largement supérieur à celui de la PCC 
alcoolique. Il y a d’ailleurs, au cours 
de cette affection, un nombre très 
important de lésions pré-néoplasique 
au sein du pancréas, en particulier les 
PanIN (pour Pancreatic Intraepthelial 
Neoplasia) soit 75  % des patients 
après 25 ans d’évolution dont 25 % 
de PanIN-3 (i.e. avec dysplasie de 
haut-grade et carcinome in situ) (9). 
La durée d’évolution plus importante 
de cette forme de pancréatite chro-
nique, une exposition plus longue aux 
phénomènes inflammatoires, évoluant 
depuis l’enfance, constituent l’expli-
cation la plus probable. Dans l’étude 
de Rebours et al. réalisée à partir 
de la cohorte nationale française de 
patients porteurs d’une mutation du 
gène PRSS1, les risques cumulés de 
cancer du pancréas à 50, 60 et 75 ans 
étaient respectivement de 10 %, 19 % 
et 53,5 %. De plus le risque de cancer 
du pancréas est estimé à 80 fois plus 
que la population générale (10). Le 
type de mutation de PRSS1, l’origine 

de la transmission des mutations ou la 
présence d’autres types de mutations 
des gènes (CFTR et SPINK1) n’étaient 
pas associés à un risque accru de 
cancer, contrairement au diabète, 
au statut de fumeur et à un héritage 
paternel de la maladie génétique. En 
effet, le risque relatif de cancer chez 
les fumeurs était de 8,5 avec un risque 
cumulé supérieur à 50 % à l’âge de 
70 ans  (10). Il est donc primordial 
d’obtenir chez ces patients un sevrage 
tabagique précoce et définitif avec, 
il va sans dire, abstinence vis-à-vis 
de l’alcool ou de la prise d’autres 
toxiques comme le cannabis (11) (cf 
Protocole national de Diagnostic et 
de Soins à https://www.has-sante.fr/
jcms/p_3225352/fr/pancreatite-chro-
nique-hereditaire).

En ce qui concerne les pancréatites 
chroniques génétiques dans le cadre 
d’une mutation du gène SPINK1, 
le travail récent de Muller et al., 
cumulant les résultats d’une cohorte 
française et anglaise, a observé un 
sur-risque de cancer du pancréas, 
chiffré à 3,3  % des patients de la 
cohorte par rapport à une cohorte 
témoin de PCC idiopathiques (12). Le 
risque de cancer (taux brut) était de 
0,8 % avant 50 ans, 12 % à 60 ans, 
28 % à 70 ans et 52 % à 80 ans. Soit 
un risque relatif significativement 
multiplié par 12 comparativement 
aux patients atteints de PCC idiopa-
thique (12). Concernant les pancréa-
tites chroniques liées à une mutation 
du gène CFTR, le risque d’adéno-
carcinome pancréatique est aussi 
augmenté comparativement aux 
patients témoins avec pancréatite 
chronique idiopathique (p < 0,05), le 
sur-risque étant de 1,41 comparative-
ment aux patients témoins (13,14). Il 
n’y a pas de données disponibles en 
ce qui concerne les pancréatites dues 
aux autres gènes de susceptibilité, par 
ailleurs moins fréquentes.

Pour conclure ce chapitre, le risque 
relatif de développer un cancer sur 
pancréatite chronique est de 1,8 à 2 en 
particulier après 15 à 20 ans d’évo-
lution de la maladie. Un sur-risque 
existe en cas de pancréatite hérédi-
taire avec un facteur à la fois confon-
dant et aggravant, la consommation 
chronique de tabac. Néanmoins, parmi 
les facteurs de risque du cancer du 
pancréas (endogènes, génétiques ou 
non, exogènes) la part relative de l’im-
plication des pancréatites chroniques 
ne dépasse pas 5 à 7 % de l’ensemble 
des adénocarcinomes pancréatiques.
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La présentation clinique

Le diagnostic de cancer du pancréas 
sur PCC est très difficile pour multi-
ples raisons :

-  les signes évocateurs de cancer 
(ictère, douleur solaire, amaigris-
sement, diabète, stéatorrhée…) se 
confondent avec ceux de la PCC,

-  l’aspect « morphologique », quant à 
lui, peut aussi se confondre avec la 
forme pseudo tumorale de la PCC 
en particulier au niveau de la tête 
du pancréas mais aussi d’autres 
diagnostics différentiels que sont 
la pancréatite para-duodénale et la 
pancréatite chronique obstructive 
se développant en amont d’un obs-
tacle sur le canal de Wirsung (adé-
nocarcinome primitif pancréatique 
ou une TIPMP du canal principal ou 
mixte volontiers dégénérée).

Néanmoins certains éléments clini-
ques doivent alerter le clinicien vers 
l’évolution adénocarcinomateuse 
d’une PCC, à savoir (4,15) :

-  la cause et le contexte, puisque la 
forme héréditaire présente un plus 
grand risque de cancer,

-  la durée d’évolution puisque le 
risque est augmenté après 10 à 
15 ans après les premières mani-
festations (pour la PCC alcoolique, 
âge > à 50 ans),

-  la poursuite de l’intoxication taba-
gique,

-  la reprise des symptômes après une 
période asymptomatique chez un 
patient sevré de plusieurs années : 
réapparition des douleurs, vomis-
sements, aggravation d’un dia-
bète traité ou d’une insuffisance 
pancréatique exocrine substituées, 
survenue d’un ictère sans rémis-
sion, avec prurit (l’ictère de la PCC 
est classiquement sans prurit),

-  enfin, l’apparition d’une ascite dont 
il faudra soit faire la preuve d’une 
carcinose péritonéale sous-jacente, 
soit le diagnostic d’une simple rup-
ture canalaire pancréatique (pous-
sée aiguë, calcul obstructif…).

Apports des examens 
paracliniques

La biologie
Elle est malheureusement peu contri-
butive pour faire le diagnostic de 

cancer sur PCC que ce soit la biologie 
classique et le dosage sanguin du 
CA 19-9 qui peut être élevé même 
en cas de pancréatopathie purement 
« inflammatoire ».

Échographie, Scanner et IRM
L’échographie est d’interprétation 
difficile car même si le diagnostic 
de PCC est fait aisément chez des 
patients généralement maigres, la 
visualisation d’une masse tissulaire 
est compliquée au sein d’un paren-
chyme hétérogène. On s’attachera 
néanmoins à des signes indirects ou 
évocateurs (quoique présents aussi 
parfois en cas de PCC) comme dila-
tation du canal de Wirsung en amont 
d’une masse, présence de ganglions, 
thrombose veineuse, dilatation de 
la voie biliaire principale, présence 
d’une ascite ou de lésions tissulaires 
suspectes intra-hépatiques.

La TDM quant à elle doit suivre un 
protocole bien précis avec un examen 
tri-phasique par angioscanner multi-
détecteur, avec une épaisseur de 
coupes ≤ 0,5-1 mm, sans injection, 
puis après injection intraveineuse de 
produit de contraste iodé, une phase 
artérielle tardive, dite parenchyma-
teuse pancréatique (à 40-50 secondes), 
suivie d’une phase veineuse portale (à 
65-70 secondes). Les adénocarcinomes 
pancréatiques, tant au niveau de la 
tumeur primitive que des métastases, 
sont typiquement hypodenses à la 
phase artérielle et isodenses/ faible-
ment rehaussées à la phase portale. 
Des reconstructions multiplanaires 
doivent être réalisées en complément 
de l’acquisition pour l’étude vasculaire. 
Il est des formes difficiles d’interpré-
tation comme les formes infiltrantes 
plus ou moins diffuses. On s’attachera 
à mettre en évidence des signes de 
retentissement de la tumeur comme 
une dilatation du canal de Wirsung et 
une atrophie du parenchyme pancréa-
tique en amont de zone suspecte, un 
envahissement veineux et surtout 
artériel (plus rare au cours de la PCC), 
des ganglions métastatiques, une 
carcinose péritonéale.

Toute la difficulté réside dans le 
fait qu’au cours de la PCC le paren-
chyme est hétérogène, calcifié. En cas 
d’atrophie préexistante, le diagnostic 
d’une masse en développement sera 
plus aisé car on pourra individualiser 
une masse tissulaire ou une infiltra-
tion localisée. Le diagnostic sera plus 
difficile en cas de PCC avec remanie-
ments inflammatoires, canalaires et 

kystiques multiples avec de surcroît 
des calcifications multiples et un canal 
de Wirsung dilaté. Certains signes 
indirects pourront orienter vers le 
diagnostic de cancer comme une infil-
tration tissulaire péri-pancréatique 
(mais en dehors de toute poussée de 
pancréatite aiguë), infiltration des 
vaisseaux (en particulier artériels) et 
de la région cœliaque, lésion tissu-
laire non-calcifiée avec calcifications 
repoussées à la périphérie.

L’examen IRM peut avoir une valeur 
ajoutée pour le diagnostic des lésions 
cancéreuses pancréatiques isodenses, 
non ou mal visibles en TDM, (mieux 
contrastées en IRM) et les lésions hépa-
tiques trop petites pour être carac-
térisées ou de nature indéterminée 
(en particulier par IRM de diffusion). 
Néanmoins, « l’ambiance » inflamma-
toire du parenchyme pancréatique 
ne facilite guère l’interprétation. Les 
séquences de Wirsungo-IRM doivent 
être systématiquement pratiquée avec 
analyse de la morphologie du canal 
de Wirsung pour différencier obsta-
cle calculeux d’une sténose peut être 
tumorale, diagnostic différentiel avec 
une pancréatite chronique en amont 
d’une authentique cancer (1,2,4).

Échoendoscopie  
couplée à la cytoponction  
et autres techniques
C’est la technique qui doit fournir les 
meilleurs renseignements mais elle est 
prise en défaut par le caractère très 
hypo échogène du parenchyme et la 
somme des calcifications. En effet, le 
cancer se développe sur des formes 
évoluées (plus de 10 ans) et volontiers 
très calcifiées. L’EE doit être faite en 
dehors de toute poussée inflamma-
toire et s’applique à détecter des zones 
tissulaires ou des adénopathies d’allure 
suspecte qui seront ponctionnées. On 
s’attachera aussi à l’aspect de la sténose 
biliaire ou pancréatique (figure 1). La 
ponction transgastrique d’une zone 
tissulaire infiltrative proche du tronc 
cœliaque peut aussi être contributive 
si des cellules néoplasiques sont détec-
tées. Certaines zones tissulaires libres 
de calcifications (avec calcifications 
repoussées à la périphérie) peuvent 
apparaître plus suspectes.

C’est la ponction à visée histologique 
qui pourra régler les problèmes de dia-
gnostic mais les résultats sont moins 
bons que pour l’adénocarcinome 
classique en raison des difficultés de 
ciblage (figure 2). Le rendement de 
la ponction pour différencier PCC de 
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cancer développé sur PC a été évalué 
de façon prospective unicentrique ou 
rétrospective multicentrique. La sen-
sibilité va de 75 à 85 % avec une bonne 
valeur prédictive négative allant de 
85 à 95 % (16, 17,18).

D’autres techniques couplées à l’EE 
ont été testées comme l’échographie 
de contraste ou l’élastométrie mais il 
s’agit d’études monocentriques pour 
des procédures par ailleurs opéra-
teur(trice) dépendantes. L’échographie 
de contraste semble apporter des 
éléments quant au caractère plus 
vascularisé de la PCC pseudo-tumoral 
par rapport au cancer, peu de données 
existent pour l’élastométrie (19-21). 
Bien que d'interprétation difficile, ces 
techniques peuvent aider à cibler les 
biopsies vers une zone possiblement 
tumorale

Analyse de biologie moléculaire
La mutation génique somatique 
principale du cancer du pancréas est 
celle de l’oncogène KRAS. Elle est de 
type ponctuelle portant majoritaire-
ment sur le codon 12 (80 à 95 % des 
cancers pancréatiques  ; principale-
ment mutations G12D, G12V, G12R). 
Il y a aussi des altérations géniques de 
gènes suppresseurs de tumeur comme 
p53 (mutations intragéniques codant 

pour TP53), MTS1/CDKN2A (codant 
pour la protéine p16 –  mutations, 
délétion homozygote, hyperméthyla-
tion des îlots CpG) et DPC4 (codant 
pour Smad4, délétion homozygote du 
chromosome 18q, mutations) (22).

La recherche de la mutation de l’onco-
gène KRAS est applicable en clinique. 
En effet, cette recherche est possible 
par amplification génique au sein 
des biopsies pancréatiques. Ce test 
peut être effectué en routine sur la 
rinçure de l’aiguille de cytoponction 
après avoir récupéré la carotte biop-
sique. Le matériel est conservé dans 
le milieu spécial (RNAprotect® Cell) 
jusqu’à extraction de l’ADN et de 
l’ARN. Nous pouvons obtenir 30 ng et 
plus d’ADN de bonne qualité permet-
tant analyse de la mutation KRAS 
par Taqmann et plus récemment par 
NGS (Next Generation Sequencing). 
De plus le NGS permet de rechercher 
des mutations d’autre gènes comme 
BRCA1, BRCA2, NTRK, recherche utile 
à l’heure des thérapies ciblées.

Cette recherche de mutation de KRAS 
dans le matériel de cytoponction a 
été validé par de nombreuses études 
prospectives incluant l'expérience de 
notre centre dans deux indications : 
le diagnostic différentiel entre PCC 

pseudo-tumorale et cancer sur PCC 
et dans le diagnostic de cancer. En 
effet, la présence de la mutation 
est hautement évocatrice de cancer 
dans le cas où le prélèvement est non 
contributif ou douteux. Contrairement 
au suc pancréatique, le tissu pancréa-
tique au cours de la PCC est très peu 
riche en mutation de KRAS. En l’ab-
sence de mutation, dans le cas d’une 
pancréatite pseudo-tumorale on peut 
donc éliminer le diagnostic de cancer. 
De plus, le NGS permet de détecter 
de façon simultanée des mutations 
de P53, MTSI et DPC4 enrichissant le 
diagnostic moléculaire. A contrario, la 
présence de mutation de l’oncogène 
KRAS plaidera pour la transformation 
carcinomateuse sur PCC (18,22-26-.

Pour ce qui est du cancer lui-même, 
devant un tableau clinique et radiolo-
gique évocateur même si la biopsie est 
non contributive ou douteuse la pré-
sence de la mutation de KRAS (et des 
autres gènes cibles) sera hautement 
évocatrice d’adénocarcinome (les 
valeurs diagnostiques de la biopsie 
ont été grandement amélioré surtout 
aux dépens de la valeur prédictive 
négative). Ceci évitera de nouvelles 
investigations et biopsies et permet-
tra une prise en charge adaptée plus 
rapide (18,22,24,25).

Figure 1 : Aspects échoendoscopiques  
comparés de pancréatites chroniques  

pseudo-tumorales et d’adénocarcinomes

A et C : pancréatites chroniques pseudo-tumorales de la tête du 
pancréas (A : aspect effilé régulier de la sténose biliaire, flèche 
blanche) et du corps (absence d’envahissement des structures de 
voisinage).

B et D : adénocarcinomes de la tête (arrêt net de la sténose du 
cholédoque, flèche blanche) et du corps (aspect infiltré et envahi 
de la paroi gastrique, flèches noires).

Figure 2 : Aspects échoendoscopique  
d’une pancréatite chronique pseudo-tumorale  

avec masse tissulaire d’adénocarcinome

A : Pancréatite chronique calcifiante avec lésion tissulaire (flèches 
blanches) au sein d’un pancréas inflammatoire et calcifié.

B : Cytoponction dirigée de la zone tissulaire révélant la présence 
de cellules adénocarcinomateuses pour des cas difficiles.
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Donc, il est dommage qu’à l’heure 
actuelle, cette approche ne soit pas 
généralisée alors que le diagnostic 
moléculaire est étendu dans toute 
la France pour beaucoup de cancers 
(côlon, poumon, lymphomes, leucé-
mie, sarcomes…) et ce à partir des 
plateformes régionales de génétique 
somatique des tumeurs.

Diagostics différentiels 
entre pcc et cancer

La forme pseudo tumorale des PCC 
est une entité à part et de définition 
assez floue. Cet adjectif est souvent 
associé aux formes auto-immunes 
dont la présentation initiale sur le 
plan radiologique correspond à une 
augmentation diffuse ou localisée du 
volume de la glande pancréatique 
associée à une perte de la lobulation. 
Cet aspect est mis en évidence avant 
un traitement spécifique, la cortico-
thérapie, qui disparaît avec lui.

On regroupe en fait sous le terme 
de PCC pseudo tumorale toutes les 

formes de PCC présentant une hyper-
trophie tissulaire et/ou kystique 
localisée ou diffuse du parenchyme 
pancréatique. Cet aspect va nécessiter 
la réalisation d’investigations complé-
mentaires comme la pratique d’une 
EE avec cytoponction et biologie molé-
culaire si possible. En effet le prin-
cipal diagnostic différentiel de cette 
entité est celui de l’adénocarcinome 
pancréatique (15,18).

Sur le plan clinique une PC pseudo 
tumorale présente les mêmes manifes-
tations cliniques qu’une PCC classique 
sauf qu’il peut y avoir des signes d’oc-
clusion haute par sténose duodénale 
d’une forme pseudo-tumorale cépha-
lique (figure 3). En revanche, sur le 
plan radiologique sera observé un 
aspect de masse pancréatique. Pour 
retenir le diagnostic de PCC pseudo 
tumorale il faudra suivre le patient et 
la masse pancréatique en program-
mant un suivi clinique, et biologique 
voire en réitérant les prélèvements 
histologiques par EE en cas de doute 
sur le diagnostic. Rappelons que ce 
prélèvement devra se faire à distance 
de toute poussée inflammatoire, c’est-
à-dire de pancréatite aiguë.

La pancréatite para-duodénale 
regroupe actuellement les anciennes 
entités telles que la dystrophie 
kystique de la paroi duodénale sur 
pancréas aberrant, la pancréatite du 
sillon duodéno-pancréatique, le kyste 
duodénal périampullaire, myoma-
tose ou l’hamartome du duodénum. 
Il s’agit le plus souvent d’hommes, 
volontiers alcooliques et tabagiques 
qui présente en association une 
PCC dans 60 à 80 % des cas mais la 
pancréatite para-duodénale peut 
aussi survenir en l’absence de co-fac-
teurs exogènes ou locaux (souvent 
chez les femmes en dehors de toute 
consommation d’alcool et de tabac). 
Sur le plan physio-pathologique, elle 
serait en rapport avec la présence de 
tissu pancréatique aberrant dans la 
paroi duodénale. Ce tissu, siège d’une 
inflammation volontiers accélérée par 
l’alcool et le tabac va être responsable 
au niveau du duodénum, plus précisé-
ment au voisinage de la papille acces-
soire : d’une inflammation, de fibrose 
et d’une dilatation kystique pouvant 
aller jusqu’à 3 cm de diamètre. On va 
observer ces phénomènes inflamma-
toires au niveau du cadre duodénal 
voire sur la tête du pancréas, au niveau 
de la jante avec possibilité de sténose 
du canal principal, du cholédoque et 
de la lumière duodénale (figure 3). 
Cette affection s’associe essentielle-
ment à la PCC alcoolique (27).

Sur le plan clinique, le patient va 
présenter un syndrome douloureux 
abdominal de type pancréatique qui 
va s’associer à un syndrome occlusif 
avec des nausées, des vomissements 
ou une sensation de pesanteur épi-
gastrique évoquant une obstruction 
duodénale.

L’imagerie est essentiellement 
dominée par le scanner (TDM) et l’IRM.  
Elle permet d’objectiver  : un épais-
sissement pariétal du deuxième 
duodénum sur son versant pancréa-
tique, la présence d’une à plusieurs 
images kystiques à l’intérieur du 
sillon et dans la paroi duodénale, des 
lésions de type «  pancréatite chro-
nique » sur la tête du pancréas avec 
fibrose (caractérisée par un rehaus-
sement tardif duodéno-pancréa-
tique après injection de produit de 
contraste), calcifications et pseu-
dokystes. D’autres signes peuvent être 
associés comme : densification de la 
graisse péri-céphalique pancréatique 
en cas de poussée de pancréatite 
aiguë localisée à la gouttière duodé-
no-pancréatique, sténose duodénale 

Figure 3 : Aspects en TDM et CPRE de pancréatites pseudo-tumorales 
associées au non avec une pancréatite para-duodénale

A : TDM de pancréatite pseudo-tumorale classique avec hypertrophie céphalique pancréa-
tique calcifiée.

B : TDM de pancréatite pseudo-tumorale avec pancréatite para-duodénale (la flèche blanche 
désigne le kyste dans le paroi duodénale).

C, D, E : CPRE chez le patient présenté en B : C : opacification du canal de Wirsung dilaté en 
amont d’une sténose céphalique, D : opacification de la voie biliaire principale avec sténose 
régulière effilée de pancréatite chronique, E : mise en place de deux prothèses, une dans la 
voie biliaire et une dans le canal pancréatique principal.
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avec ou sans distension gastrique, 
épanchement liquidien péri-duo-
dénal, adénomégalies loco-régionales. 
L’EE (avec ou sans cytoponction) 
jouera un rôle clé à la fois dans le 
diagnostic positif et différentiel.  
Ainsi l’examen permettra de décrire 
un épaississement duodénal bien 
distinct du parenchyme pancréatique 
adjacent (qu’il soit normal ou inflam-
matoire dans le cas respectivement 
d’une forme pure ou diffuse). La cyto-
ponction sera à réaliser pour éliminer 
le diagnostic différentiel avec un adé-
nocarcinome céphalique pancréatique 
ou avec une TIPMP volontiers dégé-
nérée.

En effet, il s’agit de patients porteurs 
d’une PCC et la symptomatologie est 
difficile à attribuer à l’une au l’autre 
des affections. De même l’imagerie 
devra être relue par des radiologues 
avertis pour faire la part de kystes 
duodénaux, de pseudo-kystes cépha-
liques, d’une inflammation de la jante, 
voire du développement d’un adéno-
carcinome céphalique pancréatique 
empruntant lui-même les symptômes 
des deux autres affections comme la 
sténose duodénale,

La pancréatite chronique obstruc-
tive est une forme avec développe-
ment d’authentiques lésions de PCC 

en amont d’un obstacle qui peut être 
tumoral comme l’adénocarcinome 
pancréatique primitif, un carcinome 
endocrine, une TIPMP du canal 
principal, un ampullome Vatérien. 
D’autres obstacles sont aussi possibles 
comme une sténose de la papille acces-
soire sur pancréas divisum, sténose du 
canal de Wirsung post-traumatique 
ou post-pancréatite aiguë grave avec 
déconnexion du canal pancréatique 
principal. Dans tous les cas, l’ima-
gerie doit être bien analysée et éven-

tuellement refaite si les coupes, les 
incidences, les temps d’injection du 
produit de contraste sont insuffisants. 
L’EE avec cytoponction et biologie 
moléculaire prend ici aussi tout son 
sens et sa place (4) (figure 4).

Synthèse sur la conduite  
à tenir diagnostique

le contexte, l’étiologie, les signes 
cliniques particuliers et la surveillance 
étroite avec un vigilance accrue font 
partie des éléments cliniques impor-
tants. L’imagerie ne fera pas l’éco-
nomie de la séquence TDM, CP-IRM 
et EE avec cytoponction (et biologie 
moléculaire) pour faire la part de l’in-
flammation et d’un éventuel adéno-
carcinome (Algorithme présenté dans 
la figure 5).

Dans tous ces cas difficiles, Il sera 
enfin indispensable de discuter des 
dossiers des patients au cours de 
réunion de concertation multi disci-
plinaire, si possible de pancréato-
logie, afin de faire la part des choses 
sur le plan diagnostic, thérapeu-
tique et surtout des suites à donner 
si une décision n’est pas prise ou si 
le diagnostic est incertain. En effet, 
c’est parfois l’évolution et le temps 
qui aident à résoudre la solution 
surtout si les dossiers sont examinés 
à proximité de poussées inflamma-
toires dont les lésions vont « brouiller 
les pistes  » entre «  inflammation et 
tumeur vraie  ». Le délai de surveil-
lance et les modalités sont impor-
tants pour ne pas «  laisser passer » 
une cause curable et/ ou opérable.  

Figure 4 : Cholangiopancréatographie IRM montrant différents aspects  
de diagnostics difficiles et différentiels

A : pancréatite chronique classique avec multiples calculs du canal de Wirsung (flèches 
blanches).

B : TIPMP du canal principal localisée au corps, le canal de Wirsung d’aval est normal.

C et D : pancréatite chronique développées en amont d’un obstacle adénocarcinomateux 
(flèches blanches).

Figure 5 : Algorithme de prise en charge diagnostique en cas de suspicion  
de cancer développé sur pancréatite chronique alcoolique ou héréditaire
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En fin de séquence de toutes ces inves-
tigations, la chirurgie d’exérèse fera 
partie de l’approche finale au moindre 
doute afin de traiter éventuellement 
une lésion adénocarcinomateuse à un 
stade curable (figure 5).

Peut-on dépister  
un cancer du pancréas 
développé sur pancréatite 
chronique ?

pour ce qui est de la PCC alcoolique, 
la faible fréquence de survenue d’un 
adénocarcinome n’impose pas à ce 
jour une attitude de dépistage systé-
matique quel que soit le stade de la 
maladie. Néanmoins, encore une fois, 
au moindre doute une surveillance 
rapprochée à la fois clinique et radio-
logique (voire EE) s’impose.

Dans ce cadre spécifique de pancréa-
tite héréditaire due à la mutation 
du gène PRSS1, il est recommandé 
de réaliser un dépistage du cancer à 
partir de 40 ans. Ce dépistage annuel 
doit être réalisé dans des centres 
experts. La CP-IRM est l’examen de 
référence car non irradiant mais 
peut être complétée par une TDM si 
l’IRM est techniquement défaillante 
(mouvements du patient, pancréas 
très atrophique d’analyse difficile) 
ou par l’EE en cas d’absence de calci-
fications. En effet cette dernière est 
la technique la plus sensible pour 
la détection des petites lésions. Elle 
peut être proposée aussi en alter-
nance avec l’IRM. En cas d’ano-
malie la surveillance doit être 
répétée tous les trois à six mois (cf. 
Protocole national de Diagnostic et 
de Soins à https://www.has-sante.
fr/jcms/p_3225352/fr/pancrea-
tite-chronique-hereditaire). En 
revanche, le dosage des marqueurs 
tumoraux ACE et CA 19-9 n’est 
pas recommandé dans ce suivi. En 
dehors de la pancréatite héréditaire, 
il n’existe pas de recommandations 
consensuelles quant au dépistage de 
l’adénocarcinome dans les PCC asso-
ciées à d’autres mutations. Le dépis-
tage sera à discuter en cas de signes 
morphologiques de PCC et selon 
l’existence de facteurs de risque 
d’adénocarcinome associés (diabète, 
tabac, obésité, antécédent familial 
d’adénocarcinome du pancréas au 
premier degré…).

Conclusion

Même si cet évènement est rare, le 
développement d’un cancer sur pan-
créatite chronique doit rester à l’es-
prit du clinicien en particulier dans 
le cadre d’une PCC dont les signes cli-
niques évoluent (avec notamment un 
intervalle temporel sans symptôme) et 
deviennent « inquiétants » : douleurs 
solaires, amaigrissement, déséquilibre 
d’un diabète, ictère. L’imagerie est 
d’interprétation difficile et doit 
faire l’objet de relecture attentive. 
Au moindre doute, l’échoendoscopie 
avec ponction devra cibler des zones 
suspectes en s’aidant parfois de la 
biologie moléculaire (recherche de la 
mutation de l’oncogène KRAS). Dans 
le cadre de la pancréatite chronique 
héréditaire par mutation de PRSS1, 
une surveillance annuelle par IRM 
est recommandée (en alternance 
avec l’échoendoscopie en l’absence de 
calcifications). La surveillance systé-
matique des pancréatites chroniques 
d’autres causes n’est pas recomman-
dée.
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Les six points forts
●  La pancréatite chronique est un facteur de risque d’adénocar-

cinome en particulier en cas de pancréatite héréditaire due à la 
mutation du gène PRSS1.

●  Un cancer sur pancréatite chronique doit être suspecté devant 
des signes d’alerte peu spécifiques : douleurs solaires, amaigris-
sement, ictère, diabète déséquilibré.

●  L’imagerie doit comporter scanner pancréatique dédié, cholan-
giopancréatographie IRM et échoendoscopie avec cytoponction 
couplée à la biologie moléculaire (recherche mutation K ras).

●  Les diagnostics différentiels de l’adénocarcinome développé sur 
PC sont la pancréatite para-duodénale et la pancréatite pseu-
do-tumorale.

●  Il faut toujours rechercher un cancer en aval d’un aspect de 
pancréatite chronique focale.

●  Le dépistage systématique du cancer n’est indiqué qu’en cas de 
pancréatite chronique héréditaire et doit être effectué dans un 
centre expert, avec alternance annuelle IRM et échoendoscopie.
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Insuffisance pancréatique exocrine : 
diagnostic et prise en charge
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le tableau clinique évoca-

teur
—  Connaître les méthodes diagnos-

tiques
—  Connaître les autres causes en 

dehors de la pancréatite chronique
—  Connaître les conséquences méta-

boliques
—  Savoir la traiter

LIEN D’INTÉRÊTS
Pas de lien d’intérêt en relation avec 
cet article.

MOTS-CLÉS
Insuffisance pancréatique exocrine, 
élastase fécale, extraits pancréatiques.

ABRÉVIATIONS
IPE : insuffisance pancréatique exo-
crine 
EP : extraits pancréatiques 
CCK : cholécystokinine 
EF : élastase fécale 

Introduction

L’insuffisance pancréatique exocrine 
(IPE) se définit comme une altéra-
tion de la production d’enzymes 
digestives pancréatiques et/  ou de 
leur utilisation dans le processus de 
dégradation des macronutriments 
apportés par l’alimentation. Il en 
résulte une  malabsorption diges-
tive responsable d’une malnutrition 
énergético-protéique et de carences 
en micronutriments, causant à terme 
une augmentation de la survenue de 
complications, une altération de la 
qualité de vie et une baisse de la survie 
des patients atteints (1).

Les mécanismes de survenue d’une IPE 
sont multiples, et ne se limitent pas à 
la réduction du parenchyme pancréa-
tique ou à l’obstruction canalaire. La 
chirurgie pancréatique, la pancréatite 
chronique et la mucoviscidose sont 
les principales pourvoyeuses d’IPE, 
mais celle-ci peut aussi être présente 
dans de nombreuses autres situations 
extra-pancréatiques. Malgré la dispo-
nibilité de tests simples et de traite-
ments peu coûteux, l’IEP est encore 
fréquemment sous-diagnostiquée 
et sous traitée, y compris parmi les 
spécialistes (2). Son caractère long-
temps asymptomatique, la paucité 
des symptômes et la survenue tardive 
des complications sont des facteurs 
pouvant expliquer ce défaut de prise 
en charge. Le diagnostic repose 
sur une corrélation entre contexte 
clinique, manifestations biologiques 
et résultats des tests fécaux, qui 
peuvent parfois être mis en défaut. La 
prise en charge médicamenteuse de 
l’IPE repose sur les extraits pancréa-
tiques  (EP), dont les recommanda-
tions d’usage divergent entre sociétés 
savantes. La prise en charge diététique 

est également primordiale pour lutter 
contre la dénutrition et ses complica-
tions. Pour un bon usage des extraits 
pancréatiques et une efficacité théra-
peutique optimale, il est important de 
comprendre les mécanismes physio-
logiques qui sous-tendent l’activité 
enzymatique du pancréas.

Physiologie de la sécrétion 
pancréatique exocrine

Les cellules pancréatiques à fonction 
exocrine représentent plus de 90 % du 
volume total de la glande et produisent 
environ 1,5 litre de liquide par jour. 
Le suc pancréatique est composé des 
sécrétions de 2 groupes cellulaires : 
les cellules acinaires qui produisent 
les enzymes pancréatiques (lipase, 
amylase et protéases, dont l’élastase) 
et les cellules ductales qui sécrètent 
l’eau et les électrolytes. Ces dernières 
possèdent de nombreux transporteurs 
ioniques (dont la protéine CFTR, res-
ponsable de l’excrétion de Chlore) (3).

La régulation de la sécrétion pancréa-
tique est sous dépendance de 2 hor-
mones principales :

-  La plus puissante est la cholé-
cystokinine (CCK), dont la synthèse 
par des cellules du duodénum et du 
jéjunum proximal est induite par 
l’arrivée d’acides gras et d’acides 
aminés dans la lumière intesti-
nale. Elle circule via la microvas-
cularisation locorégionale, jusqu’à 
ses récepteurs situés au niveau de 
la vésicule biliaire et du pancréas. 
Elle stimule les secrétions pancréa-
tiques et biliaires via une action 
sur les cellules nerveuses de ces 
organes, et elle favorise également 
la croissance pancréatique (4).
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-  La secrétine est produite par les 
cellules S du duodénum à la suite 
de l’afflux de chyme acide prove-
nant de l’estomac. Elle stimule la 
sécrétion de bicarbonates par les 
cellules ductales via notamment 
une augmentation de la concen-
tration de l’AMP cyclique (AMPc) 
intracellulaire.

La lipase pancréatique (ou triglycé-
ride ester hydrolase) est l’enzyme-clé 
de la dégradation lipidique. En pré-
sence de son co-facteur également 
excrété par le pancréas et activé par 
la trypsine, elle hydrolyse les trigly-
cérides, libérant 2 acides gras libres 
et un monoglycéride. La lipase a 
un pH optimal d’activité compris 
entre 6 et 8, et est rapidement inac-
tivée en milieu acide. Son action est 
facilitée par la solubilisation des tri-
glycérides en micelles sous l’action 
des sels biliaires. Le pancréas produit 
également la phospholipase A2 et la 
carboxyester hydrolase qui sont res-
ponsables de l’hydrolyse des phospho-
lipides (4,5).

Les protéases pancréatiques se 
classent en 2 catégories, les endopep-
tidases (trypsine, chymotrypsine et 
élastase), qui clivent les protéines en 
petits peptides qui seront à leur tour 
clivées par les exoprotéases. Elles sont 
produites sous forme de pro-protéases 
pour éviter l’autophagie pancréatique. 
L’activation du trypsinogène en 
trypsine par l’entérokinase située au 
pôle apical des entérocytes duodénaux 
entraîne une réaction en cascade qui 
conduit à l’hydrolyse des protéines 
en acides aminés et oligopeptides, 
qui seront absorbés en site jéjunal. 
Contrairement aux triglycérides, dont 
l’absorption dépend entièrement de la 
sécrétion pancréatique de lipase, les 
protéines peuvent soit être hydroly-
sées par d’autres protéases du tube 
digestif, soit traverser directement 
la bordure entérocytaire sous forme 
d’oligopeptides via des transporteurs 
spécifiques (6).

Le pancréas joue également un rôle 
important dans la digestion des 
hydrates de carbone, via l’alpha-amy-
lase pancréatique. Avec l’amylase 
salivaire, elle contribue pour près de 
50 % à la transformation de l’amidon 
en oligosaccharides.

La sécrétion hydro électrolytique du 
pancréas a pour fonction de neutrali-
ser l’acidité du suc gastrique post-py-
lorique, et d’élever le pH de la lumière 
intestinale afin de favoriser une acti-

vité optimale des enzymes pancréa-
tiques et des sels biliaires. Alors que 
les taux de sodium, potassium et 
calcium du suc pancréatique restent 
relativement stables, la concentration 
en bicarbonate augmente significati-
vement jusqu’à atteindre 5 fois celle 
du plasma sanguin lorsque le débit 
sécrétoire s’élève en postprandial (4).

Présentation clinique

La prévalence globale de l’IPE en popu-
lation générale n’est pas connue. Dans 
une étude allemande de 2005, elle a 
été estimée à 11,5 % chez 914 patients 
de plus de 50 ans asymptômatiques 
consultant chez un médecin géné-
raliste  (7). La plupart des données 
épidémiologiques proviennent de 
cohortes de patients suivis pour des 
pathologies à risque d’IPE (muco-
viscidose, pancréatite chronique ou 
chirurgie pancréatique). Cependant, 
même dans ces populations sélection-
nées, les données sont disparates avec 
des intervalles de prévalence allant de 
30 à 90 % en fonction de la méthode 
diagnostique considérée (diarrhée, 
stéatorrhée, test fécal, consommation 
d’extraits pancréatiques, …) (8).

L’une des difficultés dans le diagnostic 
d’insuffisance pancréatique exocrine 
pourrait être expliquée par la variabi-
lité des symptômes et leur caractère 
aspécifique. La classique stéator-
rhée, définie comme l’émission de 
selles huileuses, malodorantes, flot-
tantes, ne survient que lorsque la 
sécrétion de lipase chute en dessous 
de 5 à 10 % de son taux habituel (9). 
Une diarrhée (avec ou sans stéator-
rhée) n’est retrouvée que chez 38 % 
de patients atteints de pancréatite 
chronique avec IPE confirmée (10). 
Limiter la recherche d’une IPE aux 
patients présentant une diarrhée ou 
une stéatorrhée peut donc conduire à 
un sous-diagnostic fréquent. D’autres 
troubles digestifs, le plus souvent 
aspécifiques, peuvent être induits 
par une insuffisance pancréatique 
exocrine. On peut citer : les douleurs 
abdominales, le ballonnement, l’in-
continence fécale. Une anomalie 
de la sécrétion pancréatique et/
ou une élastase fécale basse a été 
mise en évidence chez 14 à 25% de 
patients consultant pour des symp-
tômes dyspeptiques, dans des études 
de cohorte  (11). Enfin, nombre de 
patients sont asymptomatiques et 

le diagnostic d’IPE sera fait lors de 
l’exploration d’une perte de poids 
inexpliquée, d’une carence en micro-
nutriments ou après la survenue 
d’une fracture ostéoporotique. Par 
conséquent, le dépistage d'une IPE 
doit être effectuée chez tous les 
patients présentant une pathologie 
pancréatique ou extra pancréatique 
à risque, et également lors de l’explo-
ration de troubles fonctionnels diges-
tifs inexpliqués.

Causes de l’insuffisance 
pancréatique exocrine

Plusieurs mécanismes peuvent contri-
buer à la survenue d’une IPE (8) :

-  Une altération qualitative ou quan-
titative de la production pancréa-
tique (mucoviscidose, chirurgie 
de réduction de la masse pancréa-
tique) ;

-  Un défaut de transport des enzymes 
pancréatiques jusqu’à la lumière 
duodénale (tumeur obstructive, 
dérivation wirsungo-jéjunale) ;

-  Une altération des signaux 
de stimulation de la sécrétion 
pancréatique (pathologies duodé-
nales, vagotomie) ;

-  Un mélange inadéquat entre les 
enzymes et le bol alimentaire issu 
de l’estomac (dyssynergie post-
chirurgie œso-gastrique).

Ces mécanismes peuvent être com-
binés, notamment en cas de pancréa-
tite chronique où coexistent un défaut 
de production secondaire à la fibrose 
du parenchyme et la présence de cal-
cifications obstruant le canal pancréa-
tique principal.

Les causes pancréatiques
La pancréatite chronique est l’une  
des principales causes d’IPE chez 
l’adulte, avec une incidence estimée 
à 5-10 personnes pour 100 000 habi-
tants. Elle se caractérise par des 
phénomènes fibro-inflammatoires 
conduisant à une destruction du 
parenchyme et à une atrophie pan-
créatique (9). Une IPE a été rapportée 
chez 60  % de patients atteints de 
pancréatite chronique après une 
dizaine d’années d’évolution. Elle 
est plus fréquente en cas d’étiologie 
alcoolique, de tabagisme et d’âge 
élevé au diagnostic (12,13).
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Une insuffisance pancréatique exo-
crine peut également survenir dans 
les suites d’un épisode de pancréatite 
aiguë. Dans une méta-analyse récente 
du Dutch Pancreatitis Group, la préva-
lence globale de survenue d’une IPE 
après pancréatite aiguë était de 27 %. 
L’étiologie alcoolique, le caractère 
nécrosant ou récidivant de la pancréa-
tite aiguë étaient associés à un risque 
accru d’IPE. Il est à noter que pour 
un certain nombre de patients, cette 
IPE était transitoire (14). Certaines 
sociétés savantes préconisent en cas 
de pancréatite aiguë sévère un testing 
de la fonction exocrine pancréa-
tique (15), voire une supplémentation 
systématique (16).

Par un mécanisme aisément compré-
hensible de réduction de la masse 
cellulaire active, les résections pan-
créatiques sont souvent pourvoyeuses 
d’IPE. La duodénopancréatectomie 
céphalique (surtout si elle est réali-
sée sans conservation du pylore) a le 
taux le plus élevé d’IPE postopératoire, 
de 56 à 98 % selon les séries, vs. 12 à 
80  % après splénopancréatectomie 
caudale. Une anastomose pancréa-
tico-jéjunale est moins pourvoyeuse 
d’IPE par rapport à une anastomose 
pancréatico-gastrique, qui favorise 
l’inactivation enzymatique (17). En 
cas de chirurgie pour tumeur bénigne, 
une énucléation et l’absence de 
pancréatite chronique sous-jacente 
sont des facteurs limitant la survenue 
d’une IPE post-opératoire (18).

L’insuffisance pancréatique exocrine 
est un des facteurs contribuant à la 
dénutrition des patients atteints de 
cancer du pancréas. Sa sévérité a été 
décrite comme un facteur de risque de 
mortalité dans une étude observation-
nelle portant sur 194 patients atteints 
d’adénocarcinome du pancréas non 
résécable  (19). Présente chez 32 à 
53 % des patients au diagnostic, elle 
est plus fréquente lorsque la tumeur 
est localisée dans la tête du pancréas, 
et en cas d’ictère. Chez les patients 
ayant une tumeur non résécable, la 
fonction pancréatique décroît avec le 
temps, d’environ 10 % par mois (20). 
Sa prise en charge est associée à une 
amélioration de la qualité de vie, 
une diminution de la stéatorrhée 
et une augmentation de la survie 
globale (19).

Les atteintes auto-immunes du 
pancréas peuvent induire une IPE par 
défaut de production ou par obstruc-
tion canalaire, bien que les données 
de la littérature dans ces patholo-

gies soient plus disparates. Plus fré-
quente en cas de PAI de type 1, l’IPE a 
aussi été retrouvée dans les atteintes 
pancréatiques de maladies auto-im-
munes telles que les MICI ou le syn-
drome de Goujerot-Sjogren (8,21).

La mucoviscidose est la maladie 
génétique la plus fréquente en 
Europe. Elle se développe suite à une 
mutation sur le gène codant pour la 
protéine CFTR et se caractérise par 
une obstruction des canaux pancréa-
tiques par des sécrétions hypervis-
queuses, conduisant à une fibrose 
et une involution pancréatique pro-
gressive. L’altération de la fonction 
pancréatique est fréquente et sa 
sévérité dépend du génotype. La pré-
valence de l’IPE est plus élevée en cas 
de mutations entraînant une absence 
de protéine fonctionnelle, par rap-
port aux mutations entrainant une 
protéine partiellement fonctionnelle 
ou rapidement dégradée. La muta-
tion delta F 508 (la plus fréquente) 
entraîne une IPE sévère dans près de 
100 % des cas lorsqu’elle est homozy-
gote et dans 72 % des cas lorsqu’elle 
est hétérozygote. La prévalence de 
l’IPE chute à 30  % pour les autres 
mutations (22).

Les causes extrapancréatiques
De même que les patients atteints de 
pancréatite chronique peuvent déve-
lopper un diabète dit de type III, les 
pathologies ciblant les cellules du 
pancréas endocrine sont susceptibles 
d’avoir un impact sur l’intégrité de la 
production acinaire. Dans l’atteinte 
auto-immune du diabète de type 1, les 
altérations morphologiques et histolo-
giques du pancréas sont fréquentes, 
avec une inflammation et une destruc-
tion parenchymateuse pancréa-
tique progressive  (21,23). Une IPE 
sévère est retrouvée chez 11 à 30 % 
des patients diabétiques de type 1, 
surtout chez les patients devenus 
adultes (24). Les hypothèses physio-
pathologiques incluent une baisse 
de l’action trophique des hormones 
pancréatiques (insuline, somatosta-
tine), une altération de la stimula-
tion par neuropathie, une extension 
de la destruction auto-immune aux 
cellules exocrines. Chez le sujet diabé-
tique de type 2, un mauvais contrôle 
glycémique, des doses élevées d’in-
suline et un diabète ancien sont des 
facteurs associés à la survenue d’une 
IPE. Cependant, la prévalence de l’IPE 
dans cette population a souvent été 
obtenue via la réalisation de tests 
indirects, dont plusieurs facteurs non 

liés à l’IPE peuvent induire des faux 
positifs (24).

Par diminution de la production de 
facteurs hormono-stimulants, toute 
pathologie affectant la structure tissu-
laire duodéno-jéjunale peut conduire à 
une IPE. L’atrophie villositaire sévère 
de la maladie cœliaque induit une 
nette diminution de la production de 
cholécystokinine, d’où une réduction 
de la production pancréatique (25). 
Cette IPE est en partie responsable de 
la dénutrition associée à la maladie, 
et l’adjonction d’une enzymothé-
rapie substitutive peut permettre 
d’améliorer l’état nutritionnel chez 
des patients cœliaques nouvelle-
ment diagnostiqués. L’insuffisance 
pancréatique associée à la maladie 
cœliaque est le plus souvent résolu-
tive sous régime sans gluten, mais ce 
diagnostic doit toujours être évoqué 
en cas de persistance des symp-
tômes malgré un régime sans gluten 
bien conduit, les patients cœliaques 
ayant un risque accru de pathologie 
pancréatique  (15). Un mécanisme 
similaire peut être attribué aux 
atteintes duodénales de la maladie 
de Crohn, bien que les études de la 
fonction pancréatique dans cette 
pathologie soient plus rares et sujettes 
à de nombreux biais.

Hors pancréatectomie, toutes les 
interventions chirurgicales ayant 
un impact sur l’anatomie et/  ou la 
physiologie gastro-bilio-pancréa-
tique peuvent être responsable d’une 
IPE (21). Les mécanismes sont souvent 
multiples : altération de l’innervation 
pancréatique après-vagotomie, désyn-
chronisation entre arrivée du chyme et 
production bilio-pancréatique, inacti-
vation enzymatique par modification 
du pH duodénal, accélération du tran-
sit conduisant à un moindre temps de 
contact entre enzymes et substrat, etc. 
Parmi elles, la gastrectomie (totale ou 
partielle) est la chirurgie entraînant 
une plus grande altération de la diges-
tion pancréatique, de l’ordre de 50 à 
92 % des patients selon les études (15). 
Dans une cohorte de 63 patients suivis 
après œsophagectomie, une IPE symp-
tomatique a été mise en évidence chez 
16 % des patients, dont 90 % d'entre 
eux ont répondu à une enzymothéra-
pie substitutive (26). La stéatorrhée 
est un symptôme fréquent après 
chirurgie bariatrique, spécialement 
après by-pass (27), mais celle-ci fai-
sant partie du mécanisme malabsorp-
tif nécessaire à la perte pondérale, la 
nécessité d’un traitement de cette 
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dernière est discutable, et limité aux 
malabsorptions vitaminiques sévères. 
De même, en fonction des caractéris-
tiques anatomiques postopératoires, 
une malabsorption par IPE peut être 
fréquemment observée chez des 
patients atteints du syndrome du 
grêle court.

Certains médicaments peuvent avoir 
une action sur la fonction et la tro-
phicité pancréatique. L’utilisation 
prolongée d’analogues de la somatos-
totatine pour le traitement de tumeurs 
neuroendocrines a été associée à la 
survenue d’une IPE chez 24 % dans 
une étude portant sur 50 patients, 
avec une majorité de tumeurs jéjuno- 
iléales et non sécrétantes (28).

Une étude transversale suédoise a mis 
en évidence une IPE (diagnostiquée 
par test fécal) chez près de 30 % de 
patients suivis pour infection VIH sous 
antirétroviraux (29), sans altération 
des paramètres nutritionnels. Les 
¾ des patients traités à la suite de ce 
diagnostic ont eu une amélioration 
des symptômes. Le mécanisme de 
l’IPE dans cette population n’est pas 
clair, sachant que la diarrhée est un 
symptôme fréquent en cas d’infection 
à HIV.

Comme tous les organes, le pancréas 
est également affecté par la sénes-
cence. Des études morphologiques 
ont mis en évidence une réduction du 
volume et une altération de la struc-

ture pancréatique progressive avec 
l’âge. Une réduction de la sécrétion 
pancréatique de 30 % a été mise en 
évidence chez des individus sains de 
plus de 80 ans après stimulation à la 
sécrétine, et des taux d’élastase fécale 
abaissés ont été retrouvés dans des 
proportions similaires dans d’autres 
cohortes.

Enfin, certaines maladies génétiques 
comme le syndrome de Schwachman–
Diamond ou le syndrome de Johanson-
Blizzard, sont des étiologies plus rares 
d’IPE qui sont le plus souvent diagnos-
tiquées dans l’enfance chez des 
patients ayant un contexte familial 
évocateur.

Tableau 1: Causes pancréatiques et extra pancréatiques de l’insuffisance pancréatique exocrine 
adapté de(1,8,15)

Pathologie Fréquence Facteurs favorisant l'IPE

Causes pancréatiques

Pancréatite chronique Élevée

Chirurgie pancréatique

Pancréatectomie totale
Pancréatectomie cephalique Elevée Anastomose wirsungo gastrique++  

vs wirsungo-jejunale

Pancréatectomie caudale Modérée

Autres Faible

Pancréatite aiguë sévère Elevée Nécrose > 30 % de la glande

Cancer du pancéas (hors chirurgie) Élevée Atteinte de la tête du pancréas, ictère

Mucoviscidose Élevée Mutation delta F508

Affections auto-immunes du pancréas
PAI Modérée Surtout si forme pseudo-tumorale

Associées à d'autres MAI Faible

Syndrome de Shwachman—Diamond Elevée

Causes extra-pancréatiques

Diabète sucré
Type I Modérée

Type Il Faible

Maladie cæliaque Modérée

Chirurgie gastro-intestinale

Gastrectomie Élevé Vagotomie

Œsophagectomie Modérée

Chirurgie bariatrique Elevée By-pass gastrique

Syndrôme de grêle court Modéré-élevé Selon anatomie

Maladie de Crohn Faible Atteinte proximale, maladie ancienne, 
résections chirurgicales itératives

Infection VIH Modéré

Analogues de la somatostatine Modéré

Âge Faible
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Méthodes diagnostiques

Depuis plusieurs années, la mesure 
du taux d’élastase fécale (EF) s’est 
imposée comme étant le test de 
première intention en cas de sus-
picion d’insuffisance pancréatique 
exocrine. En effet, sa réalisation est 
plus simple que celle de la mesure 
de la stéatorrhée sur 72 h, et moins 
invasive que les tests de provocation 
directe. L’élastase fécale est une pro-
téase pancréatique très peu dégra-
dée lors de son passage intestinal. 
Elle est retrouvée dans les selles à 
une concentration 5 fois supérieure 
à celle du suc pancréatique, stable 
pendant 1  semaine à température 
ambiante. Son dosage se fait par test 
ELISA avec un anticorps polyclonal 
capturant plusieurs isoformes de 
l’enzyme, à partir d’un échantillon 
de selles brutes, et n’est pas affecté 
par la prise d’extraits pancréatiques 
ou le type d’alimentation. Le résul-
tat est exprimé en microgrammes/g 
de selles, et sa concentration peut 
être abaissée en cas de dilution de 
l’échantillon par de l’urine, ou lors 
d’une diarrhée sécrétoire. La sen-
sibilité du test varie en fonction de 
la sévérité de l’IPE, de 47  % (IPE 
légère), 67 % (IPE modérée) et 97 % 
en cas d’IPE sévère (30). Un taux d’EF 

<  100 μg/g de selle est communé-
ment admis pour le diagnostic d’IPE 
sévère, et un taux >  200 μg/g de 
selles permet d’éliminer une IPE dans 
la plupart des situations. Du fait de sa 
sensibilité à la dilution fécale, l’élas-
tase fécale est d’interprétation déli-
cate en cas de pathologie entraînant 
une diarrhée d’une autre cause que 
l’IPE (diabète, maladies inflamma-
toires intestinales, syndrome de grêle 
court…). Il est donc important d’in-
terpréter le résultat en fonction de la 
prévalence de l’IPE dans la situation 
clinique ayant conduit au dosage, car 
les études de validation de l’EF ont 
été conduites chez des patients pré-
sentant des IPE avérées. Par exemple, 
le risque de faux-négatif en cas de 
dosage > 200 μg/g est de 1 % chez 
un patient atteint de diarrhée chro-
nique, contre 9 % en cas de pancréa-
tite chronique (30). En l’absence de 
contexte étayant le diagnostic d’IPE, 
le dosage doit être répété et si le dia-
gnostic reste incertain, un traitement 
d’épreuve par extraits pancréatiques 
peut être débuté (cf. figure 1).

Le dosage de la quantité de graisse 
fécale sur 72  heures est le test de 
référence pour la confirmation d’une 
stéatorrhée. Bien qu’il soit de moins 
en moins utilisé en pratique clinique, 
il reste le gold standard admis dans 
les essais thérapeutiques concer-

nant les extraits pancréatiques. Le 
recueil des selles doit avoir lieu sur 
3 jours consécutifs afin de s’affran-
chir des variations liées au transit 
intestinal. Une réduction des ingesta 
lipidiques pouvant également fausser 
le résultat, le patient doit suivre 
un régime comprenant 100  g de 
graisses/jour les 3  jours précédant 
et durant le recueil, par exemple en 
ajoutant de 50 g de beurre/jour à son 
alimentation habituelle. L’absorption 
des graisses étant > 93 %, un résultat 
> 7 g de graisse/24 h dans les selles 
est considéré comme pathologique. 
Cependant, ce test n’est pas spécifique 
d’une IPE et sa sensibilité est faible 
en cas d’IPE légère  (32). Certaines 
diarrhées motrices ou sécrétoires, 
ainsi que la prise de laxatifs peuvent 
être responsables d’une stéator-
rhée, qui en général reste inférieure 
à 14 g/jour. La nécessité du recueil 
des selles pendant 3 jours, ainsi que 
la faible adhésion au régime enrichi 
en graisses constituent des freins 
importants à la réalisation de ce test 
en routine.

La chymotrypsine est une autre pro-
téase pancréatique dont le dosage 
de l’activité enzymatique est pos-
sible dans les selles. L’activité chy-
motrypsique fécale se dose seule sur 
un échantillon de selles, ou de façon 
combinée avec le taux de graisses 

Figure 1 : Algorithme diagnostique en cas de suspicion d’insuffisance pancréatique exocrine, 
adapté de (1,16,31)
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sur 72 h. Le résultat est exprimé par 
gramme de selles et doit être supé-
rieur à 6 UA/g à 25°C. Sa spécificité 
est moindre que celle de l’élastase 
pour le diagnostic d’IPE, surtout lors-
qu’elle est modérée ce qui en fait 
un test médiocre pour le diagnostic. 
Cependant, elle se normalise sous 
extraits pancréatiques, et peut être 
utile en cas de persistance de symp-
tômes de malabsorption malgré des 
doses adaptées (33). Comme pour les 
dosages fécaux précédents, des faux 
positifs peuvent être induits par une 
dilution de l’échantillon de selles en 
cas de diarrhée aqueuse (32).

Le test respiratoire aux triglycérides 
marqués 13C est un test non invasif ne 
nécessitant pas de recueil de selles,  
et peu influencé par les limitations 
de ce dernier  (34). Il consiste en 
l’ingestion d’un repas standardisé 
contenant une quantité connue de 
triglycérides marqués au Carbone 13. 
L’hydrolyse de ces triglycérides par 
la lipase, puis l’oxydation des acides 
gras en résultant, va entraîner la 
libération de 13CO2 dans l’air expiré. 
Il a une excellente sensibilité et 
spécificité en cas d’IPE sévère (res-
pectivement 90 et 80 %) mais peut 
être faussé par d’autres causes de 
malabsorption des graisses, ou en 
cas d’augmentation de la quantité 
de CO2 expiré (pullulation bacté-
rienne) (35). Il serait une alternative 
intéressante aux tests fécaux dans 
le suivi sous traitement, mais n’est 
actuellement pas disponible en rou-
tine en France. 

L’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) s’est imposée depuis une 
décennie comme un des examens-clé 
de l’exploration du parenchyme et 
des canaux pancréatiques. L’injection 
intraveineuse de sécrétine pour 
stimuler la production pancréa-
tique associée à la réalisation de 
séquences T2 dynamiques est une 
technique prometteuse qui présente 
une bonne corrélation avec la fonction 
pancréatique exocrine. Cependant, les 
difficultés techniques d’approvision-
nement, ainsi que l’allongement du 
temps de réalisation et d’interpréta-
tion ont limité sa diffusion en radio-
logie.

Gold standard diagnostique de l’IPE 
pendant de nombreuses années, les 
tests directs mesurant le taux d’en-
zymes pancréatiques (chymotrypsine, 
lipase, amylase) et de bicarbonates 
après stimulation par l’administra-
tion de sécrétine et/ou de cholé-

cystokinine nécessitent le recueil du 
contenu duodénal soit par tubage, 
soit par voie endoscopique. Ils ne sont 
plus réalisés en pratique clinique du 
fait de leur caractère invasif et de la 
difficulté à se procurer des sécrétago-
gues.

Conséquences 
métaboliques  
de l’insuffisance 
pancréatique exocrine

L’essentiel du déficit en macronutri-
ments secondaire à l’IPE est consé-
cutif à la malabsorption lipidique, 
les amylases et protéases produites 
par d’autres organes du tube digestif 
(glandes salivaires, entérocytes) 
pouvant longtemps suppléer la baisse 
de la production pancréatique. Les 
lipides représentent 30 à 40  % de 
l’apport énergétique total dans le 
cadre d’un régime occidental, majo-
ritairement sous forme de triglycé-
rides (120 à 150 g/j). Une IPE, même 
légère, conduira inévitablement vers 
un déficit énergétique global, donc 
vers une dénutrition à moyen ou à 
long terme.

De plus, selon l’étiologie sous-jacente, 
d’autres facteurs de dénutrition 
peuvent s’additionner à la malab-
sorption, comme la baisse des ingesta 
liés à la douleur ou à l’anorexie, ou 
l’augmentation de la dépense éner-
gétique de repos en cas de pancréa-
tite chronique  (36), de cancer, ou 
de mucoviscidose. La majorité des 
études visant à évaluer l’état nutri-
tionnel ont été réalisées chez des 
patients porteurs de pathologies à 
risque, et il existe peu de travaux 
spécifiquement centrés sur l’IPE. On 
retrouve une prévalence élevée de la 
dénutrition dans ces pathologies, de 
28-32 % chez les patients atteints de 
pancréatite chronique à plus de 80 % 
en cas de cancer du pancréas (15). Il 
est primordial d’évaluer l’état nutri-
tionnel des patients à risque, indé-
pendamment de la présence ou non 
d’une IPE. Les outils de screening 
ambulatoires (MUST) ou hospitaliers 
(NRS-2002) sont nécessaires pour 
dépister les personnes à risque de 
dénutrition et comportent une éva-
luation systématique du poids, de 
sa cinétique et de celle des ingesta  
(36).

Au-delà de la baisse de l’IMC, la 
sarcopénie est un facteur de risque 
de mortalité et de morbidité reconnu 
dans la plupart des maladies chro-
niques. Elle est également associée 
à un sur risque de complications et 
de réhospitalisations après chirurgie 
digestive  (37). Dans une cohorte 
récente de 182 patients atteints de 
pancréatite chronique, une sarco-
pénie évaluée par bioimpédancemé-
trie électrique était présente chez 
près de 20  % des patients et plus 
fréquemment chez ceux avec une IPE. 
Dans cette cohorte, la sarcopénie était 
associée à une augmentation signifi-
cative de la mortalité et du nombre 
d’hospitalisations et à une diminution 
de la qualité de vie (38). Il est à noter 
que 74 % des patients sarcopéniques 
avaient un IMC normal ou élevé. La 
préservation de la fonction et de la 
masse musculaire doit être un objectif 
dans le suivi des patients insuffisants 
pancréatiques.

La malabsorption liée à l’IPE est 
également responsable d’une aug-
mentation des carences en micro-
nutriments  (10). Elles touchent 
préférentiellement les vitamines lipo-
solubles (A, D, E, K) et de nombreux 
case-reports ont été publiés avec des 
tableaux cliniques variés. La carence 
en vitamine  A est l’une des mieux 
documentée dans la littérature, avec 
une prévalence allant de 15 à 35 % 
selon l’étiologie. Cependant, son 
impact clinique est souvent limité. La 
carence en vitamine D est plus fré-
quente, mais sa prévalence élevée en 
population générale biaise probable-
ment les résultats. Elle doit toutefois 
faire l’objet d’une supplémentation 
systématique en cas de carence pour 
limiter l’évolution vers l’ostéoporose. 
La carence en vitamine E est rare, et 
celle en vitamine K est surtout ren-
contrée en cas d’obstruction biliaire 
conjointe. Les manifestations cli-
niques des carences vitaminiques 
étant souvent tardives, il est recom-
mandé d’effectuer un monitorage 
biologique régulier. La supplémen-
tation devra intervenir en cas de 
carence documentée, une supplé-
mentation systématique à l’aveugle 
exposant à un risque de toxicité par 
surdosage (notamment pour la vita-
mine A) (39). Les carences en vita-
mines hydrosolubles, en minéraux 
et en éléments trace sont moins fré-
quentes, touchant préférentiellement 
le fer, l’acide folique, le calcium, le 
magnésium et le zinc. Elles sont sur-
tout dépendantes de l’étiologie sous-
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jacente. Cependant, certains auteurs 
recommandent une supplémentation 
systématique en Calcium et vitamine 
D, notamment pour limiter la surve-
nue d’une ostéoporose et d’une oxa-
lurie.

L’ostéoporose est une complica-
tion sévère qui concerne près d’un 
patient sur 4 (40). Les mécanismes 
physiopathologiques ne sont pas bien 
élucidés, mais l’altération du métabo-
lisme phosphocalcique lié à la carence 
en vitamine D et en calcium et une 
inhibition de l’ostéogenèse par l’in-
flammation chronique doivent jouer 
un rôle dans la baisse de la densité 
minérale osseuse (41). Par une baisse 
de l’activité de l’ostéocalcine, la 
carence en vitamine K (cofacteur de la 
carboxylation de cette hormone) joue 
également un rôle dans la baisse de 
l’ostéosynthèse en cas de d’IPE. Une 
ostéodensitométrie doit être réalisée 
systématiquement au diagnostic d’in-
suffisance pancréatique et chez les 
patients à haut risque, et répétée au 
cours du suivi selon les constatations 
de l’examen initial.

Dans une cohorte de 430  patients 
atteints de pancréatite chronique 
et suivis pendant 8 ans, la présence 
d’une IPE était associée à un sur-
risque d’évènements cardio-vascu-
laires (RR 3.67) par rapport à ceux 
indemnes d’IPE et ce de façon indé-
pendante des autres facteurs de 
risque (diabète, tabagisme, hyperten-
sion artérielle)  (42). Une attention 
particulière doit donc être portée aux 
antécédents cardiovasculaires des 
patients en cas d’IPE, les carences 
nutritionnelles et en micronutriments 
doivent être corrigées et le contrôle 
des facteurs de risque être un élément 
du suivi de ces patients.

Comme dans toutes les pathologies 
entraînant une malabsorption lipi-
dique, les patients atteints d’IPE 
sont à risque d’hyperoxalurie enté-
rique. Cette complication non rare de 
nombreuses pathologies digestives est 
responsable d’une augmentation des 
lithiases urinaires et de la survenue 
de néphropathies, voire d’insuffi-
sance rénal et doit donc être dépistée 
au cours du suivi. La présence d’une 
hyperoxalurie a été significativement 
associée à une IPE sévère et à une 
altération de la fonction rénale au 
cours du temps (43), dans une étude 
de 2017 portant sur des patients 
atteints de pancréatite chronique et 
suivis prospectivement.

Prise en charge 
thérapeutique

En l’absence de malnutrition, les 
patients doivent avoir une alimen-
tation équilibrée et variée, couvrant 
leurs besoins quotidiens en calories 
et en micronutriments. Un régime 
pauvre en graisses n’est pas recom-
mandé, mais une alimentation riche 
en fibres est à éviter (> 25g/j) car 
ces dernières adsorbent les enzymes 
pancréatiques. En cas de dénutrition, 
les patients devront avoir un régime 
hypercalorique et hyperprotéiné, avec 
un apport journalier de 35 kcal/kg et 
de 1 à 1.5g/kg de protéines, répartis 
en 5 à 6  repas. Les objectifs calo-
riques sont encore plus élevés chez 
les patients atteints de mucoviscidose 
qui doivent avoir un apport calorique 
augmenté de 20 à 50 % par rapport à 
un sujet sain d’âge et de sexe équiva-
lent (39,44). Il est important que les 
patients aient des apports journaliers 
suffisants en calcium et en vitamine D 
afin de limiter les déficits. Les conseils 
diététiques devront également être 
adaptés en fonction de la pathologie 
sous-jacente, notamment en cas de 
troubles de la motilité gastro-intesti-
nale après chirurgie digestive, ou de 
maladie cœliaque. En parallèle, l’arrêt 
de l’alcool et du tabac sera encouragé. 
En cas de malabsorption persistante, 
il peut être conseillé au patient l’uti-
lisation préférentielles de matières 
grasses riches en triglycérides à 
chaîne moyenne (TCM), plus facile-
ment hydrolysés par la lipase (16). 
Mais ces derniers ont un apport éner-
gétique moindre, et souffrent d’une 
mauvaise palatabilité.

Chez les patients nécessitant une 
nutrition entérale, l’utilisation préfé-
rentielle de mélanges semi-élémen-
taires avec TCM n’est pas supporté 
par un niveau de preuve élevé malgré 
le rationnel physiopathologique. Les 
recommandations ESPEN concernant 
les pathologies pancréatiques les 
réservent aux situations d’intolérance 
et d’inefficacité des mélanges polymé-
riques standard (39), tandis que dans 
les guidelines du Royaume-Uni, elles 
sont considérées comme à utiliser 
préférentiellement en cas d’IPE   
(16).

La prise d’extraits pancréatiques 
constitue l’élément clé de la prise en 
charge de l’IPE. Elle a une efficacité 
démontrée sur l’amélioration de la 

stéatorrhée, des symptômes digestifs 
et de l’état nutritionnel des patients. 
La prise d’EP a également été associée 
à une amélioration de la qualité de vie 
et à une augmentation de la survie 
en cas de tumeur pancréatique (19) 
et de pancréatite chronique (16,45). 
Les EP doivent donc être prescrits 
chez tous les patients atteints d’IPE, 
qu’ils soient symptomatiques ou non.

Les extraits pancréatiques com-
mercialisés sont des microgranules 
gastro-résistants de pancréatine 
d’origine porcine, conditionnées 
sous forme libre ou en gélules. Elles 
contiennent de la lipase, de l’amy-
lase et des protéases, mais la dose 
est exprimée en unités de lipase. 
L’enveloppe de la gélule se dissout 
en quelques minutes dans l’estomac, 
libérant les granules dont la taille 
variable entre 1 et 2 mm permet un 
mélange approprié avec le contenu 
du bol alimentaire et un passage 
optimisé au niveau du pylore, entre 
30 et 60 minutes après l’ingestion. 
L’enrobage des granulés étant pH- 
dépendant, les enzymes sont proté-
gées de la dégradation acide dans 
l’estomac et libérées au pH intraduo-
dénal (> 5).

Les modalités de prise des EP doivent 
être correctement expliquées au 
patient pour optimiser leur action :

-  À chaque prise alimentaire conte-
nant des graisses ou des protéines 
(repas ou collation) ;

-  Au milieu et/ou à la fin de la prise 
alimentaire plutôt qu’avant (46) ;

-  Également en cas de prise de 
suppléments vitaminiques liposo-
lubles ;

-  En cas de prise directe de micro-
granules libres, ne pas les croquer 
ou les écraser, mais les mélanger à 
un liquide dont le pH est < 5,5 et se 
rincer la bouche après ingestion.

Il n’existe pas de corrélation linéaire 
entre sévérité de l’IPE et posologie des 
EP à administrer. Il est recommandé 
de débuter par une dose de 50 000 U 
par repas et 25 000 U par collation 
chez les adultes. Chez les enfants, la 
dose sera de 500/kg/repas chez les 
enfants de plus de 4 ans et 1 000 U/
kg/repas chez les enfants de moins 
de 4 ans. Ces posologies doivent être 
augmentées en cas de mucoviscidose 
et de cancer du pancréas. Les patients 
peuvent être encouragés à augmenter 
spontanément leur dose en cas de per-
sistance de la stéatorrhée. En théorie, 
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il n’existe pas de limite supérieure, la 
sécrétion pancréatique physiologique 
chez le sujet sain étant de 360 000 à 
900 000 U par repas. Cependant, des 
cas de fibrose colique ont été décrits 
chez des enfants atteints de mucovis-
cidose prenant des hautes doses d’EP 
(de l’ordre de 20 000 U/kg/jour). La 
dose quotidienne maximale est auto-
risée est de 250 000 U chez l’adulte ou 
10 000 U/kg chez l’enfant.

En cas de nutrition entérale, les EP 
seront administrés sous forme de 
microgranules libres de façon frac-
tionnée au cours de l’alimentation 
entérale, mélangés à un liquide 
acide, soit via la sonde de nutrition 
(diamètre de 20 CH minimum), soit 
avalées par le patient (16,39).

L’évaluation de l’efficacité se base 
sur la clinique et l’évolution des para-
mètres anthropométriques et biolo-
giques. En cas de non-réponse, il faut 
d’abord vérifier le respect de la poso-
logie et/ou des conditions de prise des 
EP avant d’effectuer une escalade de 
dose. En effet, le traitement par EP 
représente un nombre significatif de 
gélules, à prendre au long cours et 
une lassitude est inévitable au cours 
du temps. Dans une étude récente 
portant sur des patients atteints 

de cancer du pancréas, seuls 43 % 
prenaient leurs EP à chaque repas 
et collation, y compris lorsqu’ils en 
ressentaient un bénéfice vis-à-vis de 
leurs symptômes (47). Une réévalua-
tion de la fonction pancréatique par 
examen de selles peut être indiquée 
en cas de persistance des symptômes 
malgré une dose ≥ à 90 000 U /repas.

L’adjonction d’inhibiteurs de la 
pompe à protons et/ou d’antiacides 
en même temps que les EP permet 
d’améliorer l’efficacité en augmen-
tant le pH duodénal, la diminution de 
la sécrétion enzymatique s’accompa-
gnant souvent d’une diminution de la 
production en bicarbonates (48).

Après chirurgie gastro-intestinale, une 
accélération du transit ou un montage 
de type by-pass peut entraîner une 
libération des EP au niveau du jéjunum 
distal, limitant le temps d’action des 
enzymes et donc une moindre effica-
cité des microgranules. Il sera donc 
conseillé aux patients d’ouvrir les 
gélules et consommer les microgra-
nules libres.

En cas de persistance de la diarrhée 
ou de la stéatorrhée, des diagnostics 
différentiels doivent être évoqués 
comme une pullulation bactérienne 

du grêle, une malabsorption des sels 
biliaires ou une giardiase. De même, 
devant un amaigrissement inex-
pliqué, une autre cause d’hypercata-
bolisme sera recherchée comme une 
néoplasie ou un diabète décompensé 
chez un patient atteint de pancréa-
tite chronique ou une surinfection 
broncho-pulmonaire en cas de muco-
viscidose  (16). Si nécessaire, une 
enquête diététique poussée devra être 
réalisée.

Conclusion

Si l’insuffisance pancréatique exo-
crine est bien décrite et documentée 
dans les pathologies pancréatiques, 
l’importance de sa prise en charge 
correcte reste encore sous-estimée 
malgré son impact notable sur la mor-
bidité et la mortalité des maladies qui 
lui sont associées. Elle peut accom-
pagner de nombreuses conditions 
médicales en dehors de la pancréatite 
chronique et de la mucoviscidose, qu’il 
faut savoir identifier. Son diagnostic 
repose sur le taux d’élastase fécale, 
dont l’interprétation peut s’avérer 
délicate en l’absence de pathologie 

Figure 2 : Prise en charge thérapeutique d’une insuffisance pancréatique exocrine, 
adapté de (31)
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pancréatique évidente. La prise en 
charge comprend un suivi clinique 
et biologique régulier, la prise d’ex-
traits pancréatiques à doses adap-
tées et le dépistage des complications 
métaboliques. En cas d’inefficacité, il 
convient de rechercher une mauvaise 
compliance ou des modalités de prise 
inadaptées en première intention, 
puis un diagnostic différentiel en 
fonction du contexte clinique.
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Les cinq points forts
●  L’insuffisance pancréatique exocrine est un facteur de risque 

indépendant de mortalité et de survenue de complications dans 
la plupart des pathologies auxquelles elle est associée.

●  Son diagnostic repose sur le dosage de l’élastase fécale. Un trai-
tement d’épreuve par extraits pancréatiques peut être initié en 
cas de doute diagnostique.

●  Une surveillance régulière de l’état nutritionnel et un dépistage 
systématique des carences vitaminiques et des complications 
osseuses doivent être réalisés tout au long du suivi.

●  Le traitement repose sur les extraits pancréatiques à chaque 
prise vitaminique ou alimentaire. Leur dose peut être augmentée 
jusqu’à 250 000 U/jour.

●  En cas de persistance des symptômes malgré un traitement bien 
conduit, il faut réévaluer l’insuffisance pancréatique et recher-
cher des diagnostics associés.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les modalités et les indi-

cations de la prise en charge endos-
copique d’une sténose biliaire

—  Connaître les modalités et les indi-
cations de la prise en charge endos-
copique des pseudokystes

—  Connaître les modalités et les indi-
cations de la prise en charge endos-
copique d’une sténose pancréatique

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Pancréatite chronique  ; sténose 
biliaire ; pseudo-kyste

ABRÉVIATIONS
PC : pancréatite chronique
PKP : pseudo-kyste pancréatique

Introduction

La pancréatite chronique (PC), patho-
logie multifactorielle, est caractérisée 
par des épisodes répétés de lésions 
inflammatoires pancréatiques abou-
tissant de manière irréversible à 
une fibrose extensive des tissus. Les 
conséquences générales de la PC sont 
des douleurs chroniques, une insuf-
fisance pancréatique exocrine et 
endocrine. Des complications locales 
sont également possibles  : on peut 
citer les sténoses canalaires pancréa-
tique ou biliaire, les pseudo-kystes. 
La PC est également associée à un 
risque augmenté d’adénocarcinome 
pancréatique. La prise en charge 
d’une pancréatite chronique néces-
site une approche multidisciplinaire, 
incluant gastroentérologues, chirur-
giens digestifs, radiologues, spécia-
listes de la douleur, et nutritionnistes. 
Une imagerie préalable par scanner 
en coupes fines pancréatiques et/ ou 
une IRM pancréatique avec séquence 
de wirsungo-IRM est nécessaire. La 
place du traitement endoscopique 
est majeure dans la prise en charge 
des sténoses biliaires et/ ou pancréa-
tiques, et dans le drainage des pseu-
do-kystes. Il ne doit pas faire oublier 
les mesures associées fondamen-
tales (prise en charge de la douleur, 
soutien nutritionnel, sevrage de toute 
consommation d’alcool, sevrage taba-
gique). Il n’y a aucune indication à un 
traitement endoscopique en cas de PC 
asymptomatique et non compliquée. 
Ce texte s’appuie sur les recommanda-
tions européennes de prise en charge 
de la PC, publiées en 2018 (1,2).

Prise en charge  
d’une sténose biliaire

Dans le contexte de la PC, la sténose 
biliaire intéresse le plus souvent la 
voie biliaire principale distale, dans 
son trajet rétro- et intra-pancréatique. 
Il s’agit d’une sténose par compres-
sion extrinsèque, par de l’inflamma-
tion pancréatique céphalique, et/ ou 
par des calcifications pancréatiques. Il 
est parfois difficile de différencier une 
sténose bénigne, inflammatoire de PC 
d’une sténose maligne par adénocar-
cinome pancréatique compliquant 
une PC. Le bilan morphologique par 
TDM, CP-IRM et écho-endoscopie est 
indispensable avant de conclure à une 
sténose biliaire bénigne. Des prélève-
ments (ponction sous écho-endos-
copie, brossage) doivent être réalisés 
au moindre doute. Le traitement 
endoscopique est indiqué en cas 
d’obstruction biliaire symptomatique 
(ictère, épisode d’angiocholite) ou de 
cholestase significative (> 3 N pour les 
PAL) et persistante (> 1 mois).

Le drainage biliaire endoscopique 
par mise en place d’une prothèse 
métallique couverte ou de prothèses 
plastiques multiples est efficace. Une 
méta-analyse de 22 études incluant 
1 298 patients avec une sténose biliaire 
bénigne (incluant PC) montre d’ex-
cellents résultats à long terme de la 
prothèse métallique couverte avec une 
résolution de la sténose chez 83 % des 
patients (et 75 % des patients dans le 
sous groupe PC) (3). Les effets secon-
daires rapportés (de l’ordre de 15 %) 
étaient : pancréatite post-CPRE (5 %), 
angiocholite secondaire à une obstruc-
tion prothétique (4 %), angiocholite 
secondaire à une migration prothé-
tique (1 %), cholécystite (1 %), angio-
cholite après retrait de la prothèse 
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(1 %), saignement nécessitant une 
intervention (0,5 %). Des migrations 
prothétiques chez des patients asymp-
tomatiques étaient également notées 
chez 13,5  % des patients. Le délai 
habituel de calibrage par prothèse 
métallique est de 4 à 6 mois. En cas de 
mise en place de prothèses plastiques 
multiples, un changement itératif 
tous les 3 mois est préconisé, pour 
une durée totale de 12  mois. Dans 
une étude prospective, randomisée, 
le taux de succès à 2 ans sans récidive 
de sténose biliaire était comparable 
dans les deux groupes (de l’ordre de 
90  %), mais avec moins de procé-
dures endoscopiques dans le groupe 
prothèses métalliques (4). Ce résultat 
a été retrouvé récemment dans une 
étude multicentrique randomisée (n = 
84 patients) : respectivement dans le 
groupe prothèse métallique couverte 
et prothèses plastiques multiples, le 
taux de succès à 2 ans était compa-
rable (75,8 % - 77,1 %), de même que le 
taux de complications (23,8 % - 19 %), 
avec moins de geste endoscopique en 
cas de prothèse métallique (5).

Dans le cas de la PC avec sténose 
biliaire, il n’y a pas la place d’un 
drainage par une seule prothèse plas-
tique.

En cas de récidive de sténose biliaire, 
ou après 1 an de traitement endos-
copique sans succès ou de néoplasie 
pancréatique suspectée, une prise 
en charge chirurgicale doit être 
discutée, en réunion de concertation 
multidisciplinaire. Les éventuelles 
autres complications locales (sténose 
duodénale, hypertension portale…) 
doivent être prises en comptes, de 
même que les comorbidités (terrain, 
diabète) pour poser l’indication d’un 
geste de résection (type DPC, geste 
à privilégier en cas de néoplasie 
possible ou suspectée), ou d’un geste 
de dérivation.

Prise en charge   
des pseudo-kystes 
pancréatiques (PKP)

Les PKP compliquant une PC doivent 
être traités en présence de symptômes 
(douleurs abdominales), de compli-
cations (infection, saignement, ou 
rupture canalaire), ou de compres-
sion d’organe adjacent (compression 
gastrique, duodénale, ou obstruction 
biliaire).

Un traitement endoscopique peut 
également être envisagé en cas de 
PKP asymptomatique non compliqué > 
5 cm de diamètre, persistant au-delà 
de 3-6 mois de surveillance, en raison 
du risque de complication secondaire 
au PKP. En cas de poussée de pancréa-
tite aiguë sur PC, le traitement endos-
copique ne doit pas être envisagé 
avant 6 semaines, pour permettre soit 
une disparition spontanée du PKP, soit 
une organisation de la paroi.

Le drainage endoscopique d’un PKP 
peut se faire soit par voie trans-
papillaire, lors d’un cathétérisme 
pancréatique rétrograde, soit par voie 
transmurale sous écho endoscopie par 
kystogastrostomie ou kystoduodénos-
tomie. Le drainage endoscopique est 
efficace dans plus de 90 % des cas.

Les PKP communicants avec le canal 
pancréatique principal, localisés dans 
la tête ou dans le corps du pancréas, 
de taille moyenne (< 4  cm) sont 
préférentiellement abordés par voie 
transpapillaire. En cas de drainage 
transmural, sous écho endoscopie, la 
mise en place de plusieurs prothèses 
en double queue de cochon doit être 
privilégiée, pour une durée minimale 
de 2 mois. En cas de rupture canalaire, 
ou de déconnexion, certaines équipes 
proposent de laisser les prothèses 
en double queue de cochon au long 
cours. En cas de suspicion de PKP 
infecté, une ponction à l’aiguille est 
recommandée, avant drainage, pour 
analyse bactériologique.

Des anomalies canalaires pancréa-
tiques associées (calculs intra cana-
laires, sténose canalaire) doivent être 
recherchées, et traitées si besoin.

En cas d’échec du traitement endos-
copique, un drainage chirurgical peut 
être envisagé, par kystogastrostomie 
chirurgicale, ou par apposition d’une 
anse grêle.

Les contre indications au traitement 
endoscopique sont essentiellement 
d’ordre vasculaire : pseudo-anévrysme 
de l’artère splénique, pseudo-kyste 
hémorragique. En cas de pseudo-ané-
vrysme artériel proche d’un PKP, 
l’ESGE recommande une embolisa-
tion artérielle prophylactique avant 
le drainage endoscopique.

Prise en charge  
d’une sténose pancréatique

Un traitement endoscopique est 
indiqué en cas de sténose canalaire 
pancréatique symptomatique avec 
douleurs pancréatiques. La localisa-
tion de la sténose est un paramètre 
important concernant les modalités du 
traitement endoscopique. Une sténose 
pancréatique dominante dans la tête 
du pancréas est définie comme une 
sténose avec une dilatation d’amont ≥ 
6 mm, rétention du contraste après 
mise en place d’un cathéter de 6Fr 
au-dessus de la sténose, douleurs 
abdominales après perfusion de 1L de 
sérum physiologique sur 12-24 h sur 
un cathéter naso-pancréatique (2). La 
mise en place d’une prothèse pancréa-
tique plastique est le traitement de pre-
mière intention, avec un diamètre de 
10Fr, de la longueur adéquate, la plus 
courte possible. La réponse clinique 
doit être évaluée à 6-8 semaines (1). La 
durée totale de calibrage par prothèse 
est d’au moins 1 an, avec un change-
ment de prothèse tous les 3 à 6 mois. 
Un changement « à la demande » peut 
également être envisagé (c’est à dire 
lors de la réapparition des douleurs, 
en général vers 8-12 mois). En cas 
de sténose réfractaire, définie par la 
persistance d’une sténose symptoma-
tique après 1 an de calibrage, plusieurs 
options sont possibles : - mise en place 
de prothèses plastiques multiples  ; 
- mise en place d’une prothèse métal-
lique couverte pendant 3-6 mois (dia-
mètre 6 mm, longueur de 4 à 6 cm) ; 
- dérivation chirurgicale par Wirsungo-
jéjunostomie (cf. figure 1). Dans une 
méta–analyse récente, le calibrage 
par prothèses plastiques multiples 
et prothèse métallique couverte était 
comparable en terme de disparition 
des douleurs, risque de récidives des 
douleurs  (6). On notait plus d’ef-
fets secondaires dans le groupe pro-
thèse métallique couverte (38,6 % vs. 
14,3  %), incluant pancréatite post-
CPRE, douleurs intenses nécessitant 
l’ablation de la prothèse, difficultés 
à l’extraction, formation de nouvelle 
sténose.

Enfin, le drainage du canal pancréa-
tique principal sous échoendoscopie 
n’est recommandé par l’ESGE qu’en 
centre tertiaire, après discussion mul-
tidisciplinaire. Techniquement, il s’agit 
de ponctionner le canal pancréatique 
principal à travers la paroi gastrique 
ou duodénale, de mettre en place un 
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fil guide pour réaliser soit une tech-
nique de «  rendez-vous  » transpa-
pillaire soit un drainage transmural 
«  extra-anatomique  » par prothèse 
plastique ou métallique couverte. 
Ce geste, considéré comme l’un des 
plus difficiles en échoendoscopie thé-
rapeutique, a été rapporté dans des 
séries rétrospectives de faibles effec-
tifs, avec une efficacité immédiate 
satisfaisante (70-90 % des patients 
avec disparition des douleurs), et un 
risque de complications de l’ordre de 
10 % (pancréatite sévère, perforation, 
saignement, hématome). Le risque 
d’échec technique est non négligeable 
(de l’ordre de 10 %), et le nombre de 
ré-interventions endoscopiques pour 
migration, obstruction prothétique 
est élevé (20-55 %). Les indications 
doivent donc être très sélectionnées.

Conclusion

En cas de complications de la PC 
(sténose biliaire ou pancréatique, pseu-
dokyste), le traitement endoscopique 
doit être discuté en première inten-
tion, compte tenu de son efficacité 
et de sa faible morbidité. Différentes 
techniques sont possibles (CPRE, 
drainage sous échoendoscopie). 
Chaque dossier doit être discuté en 
réunion multidisciplinaire avant tout 
geste endoscopique pour établir la 
meilleure stratégie thérapeutique, 
et réaliser de manière concomitante 
une prise en charge globale du patient 
(sevrage du tabac, arrêt des consom-
mations alcoolisées, prise en charge 
de la douleur, et suivi nutritionnel).
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Figure 1 : Dérivation par wirsungo-jéjunostomie chirurgicale
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Les cinq points forts
●  Il n’y a aucune indication à un traitement endoscopique en cas de 

PC asymptomatique et non compliquée.

●  Une approche multidisciplinaire des complications de la PC est 
nécessaire, faisant intervenir gastroentérologues, chirurgiens 
digestifs, radiologues, algologues, addictologues et nutrition-
nistes.

●  En cas de complications de la PC (essentiellement sténoses 
biliaire et canalaire pancréatique), il convient d’éliminer un 
adénocarcinome par une imagerie pancréatique incluant scanner, 
IRM et échoendoscopie.

●  Le traitement endoscopique est indiqué en première intention 
en cas de sténose biliaire et de sténose canalaire pancréatique 
céphalique.

●  Le traitement endoscopique d’un pseudo-kyste non compliqué de 
plus de 5 cm de diamètre ne régressant pas après 3 mois d’évo-
lution peut être envisagé.

5
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Quelles lésions coliques réséquer 
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les conditions de réalisa-

tion de la coloscopie
—  Connaître la sémiologie et la classi-

fication des lésions endoscopiques
—  Savoir identifier les lésions à 

réséquer
—  Connaître les protocoles de biopsies 

coliques en présence de lésions à 
réséquer

LIEN D’INTÉRÊTS
Laboratoire Norgine

MOTS-CLÉS
Dépistage, chromo-endoscopie, résec-
tion endoscopique

Justification et modalités 
du dépistage 
endoscopique  
de la dysplasie colique  
au cours des maladies 
inflammatoires chroniques 
intestinales (MICI)

L’amélioration de la prise en charge 
des MICI, dont les objectifs thérapeu-
tiques se sont précisés, ainsi que le 
nombre et l’efficacité des traitements 
actuels, a permis une réduction du 
risque de cancer colorectal (CCR) qui 
demeure cependant toujours supé-
rieur à celui de la population générale. 
Ainsi, une étude en population scan-
dinave récente, montre une réduction 
du surrisque de CCR au cours des 
MICI depuis les années 1990, mais 
qui reste deux fois supérieur à celui 
de la population générale dans la 
période la plus récente de l’étude (1). 
De manière parallèle, les progrès tech-
niques de l’endoscopie, permettant de 
mieux détecter et de mieux traiter les 
lésions dysplasiques coliques, ont fait 
évoluer les pratiques du dépistage et 
les recommandations internationales 
dans ce domaine. Ainsi les dernières 
recommandations européennes  (2) 
et nord-américaines  (3), proposent 
d’adapter le rythme de surveillance 
aux caractéristiques individuelles de 
chaque patient et de personnaliser le 
suivi.

Qui dépister ?
Tous les patients dont la rectocolite 
hémorragique dépasse le rectum  ; 
les formes limitées au rectum (E1) 
n’ayant pas de surrisque de CCR, 
leur dépistage endoscopique suit les 
mêmes règles que celles de la popu-
lation générale. Le dépistage par la 

recherche de saignement occulte dans 
les selles n’est pas indiqué pour les 
sujets atteints de MICI en raison du 
taux élevé de faux positifs. Le dépis-
tage concerne également les patients 
ayant une maladie de Crohn colique 
jugée significative  (2-3). Ce critère 
n’est pas strictement défini, mais la 
majorité des experts l’estiment à une 
atteinte de plus d’un tiers du côlon. 
Dans les deux types de MICI, il faut 
prendre en compte l’extension histo-
logique des lésions (établies grâce à la 
réalisation de biopsies systématiques 
étagées à visée diagnostique), si 
celle-ci est plus étendue que l’attente 
macroscopique.

Quand débuter le dépistage ?
Il est classiquement recommandé de 
débuter le dépistage de la dysplasie 
colique 8 ans après le diagnostic de la 
MICI. Il est utile, lors de cette première 
endoscopie de dépistage, de refaire 
des biopsies étagées pour préciser 
l’extension histologique de la maladie. 
Cependant, chez les patients avec une 
cholangite sclérosante primitive (CSP), 
transplantée ou non, chez qui le risque 
de CCR est très élevé, le dépistage 
débute au diagnostic de la MICI.

Comment dépister ?
Les points suivants sont à respecter 
pour un dépistage de qualité :

-  Le dépistage doit être effectué dans 
une phase quiescente de la maladie, 
en l’absence de lésions inflam-
matoires dont les remaniements 
muqueux gênent le diagnostic 
macroscopique et souvent histo-
logique des lésions dysplasiques. 
Chez un patient ayant des signes 
d’activité inflammatoire, si une 
optimisation thérapeutique est 
possible et si cela est raisonnable, 
il vaut souvent mieux différer le 
dépistage de quelques mois (en 
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discutant des bénéfices/risques de 
ce report au cas par cas).

-  S’assurer de la très bonne qualité 
de la préparation colique en sensi-
bilisant les patients, à l’importance 
de cet enjeu pour leur surveillance.

-  Utiliser de préférence des endos-
copes haute définition (HD).

-  Utiliser des techniques de colo-
ration vitale (indigo carmin) ou 
virtuelles (numérique par traite-
ment d’image selon la technologie 
de chaque fabricant) dont la supé-
riorité à détecter les lésions dyspla-
siques par rapport à un examen en 
lumière blanche a été démontrée 
dans plusieurs séries issues de 
centres experts et une méta-ana-
lyse de 4 essais randomisés avec un 
gain de détection de la dysplasie 
de 60 % (4). La coloration vitale 
utilise de l’indigo carmin, généra-
lement à la dilution de 0,1 % (5). Il 
est commode d’utiliser la solution 
colorée directement dans la pompe 
de lavage, plutôt que par un 
cathéter spray, ce qui permet d’uti-
liser le canal opérateur pour réaliser 
les biopsies, et de gagner du temps. 
Des études récentes, reprises dans 
une méta-analyse  (6), montrent 
une équivalence de performance 
diagnostique entre les colorations 
vitales et virtuelles. En cas de 
CSP associée, les remaniements 
pseudo-villeux de la muqueuse et 
le risque élevé de lésions dyspla-
siques peu détectables font géné-
ralement préférer une coloration 
vitale et la réalisation de biopsies 
systématiques étagées multiples, 
en plus des biopsies ciblées sur les 
anomalies visibles.

-  Prendre le temps de bien analyser 
la muqueuse. Le temps minimal 
d’analyse n’est pas mentionné 
dans les recommandations, mais 
l’usage et le bon sens suggère qu’il 
doit être supérieur à 10 minutes.

-  La réalisation de biopsies dépend 
de la technique de diagnostic 
utilisée, selon l’expertise propre 
de chaque endoscopiste. En cas 
de chromo-endoscopie (vitale ou 
virtuelle), et si l’endoscopiste est 
entraîné à la détection des lésions 
dysplasiques, seule l’exérèse des 
lésions visibles est requise. Il n’est 
plus recommandé de biopsier systé-
matiquement la muqueuse avoisi-
nante à la zone réséquée si cette 
muqueuse a un aspect normal. Les 
lésions visibles, non résécables, 
sont biopsiées. La rentabilité des 
biopsies aléatoires à identifier des 
lésions dysplasiques « invisibles » 
est très faible ; 0,2 % par biopsie 
aléatoire dans l’étude DYSCO du 
GETAID (7). En cas de coloscopie 
réalisée en lumière blanche avec 
un endoscope non HD (situa-
tion rare en  2022), il est toute-
fois recommandé de pratiquer de 
biopsies systématiques aléatoires 
(4 biopsies tous les 10 cm), et des 
biopsies additionnelles dans les 
zones où des lésions dysplasiques 
ont été réséquées lors de colos-
copies précédentes. Les biopsies 
aléatoires sont également conseil-
lées en cas de CSP et d’antécédent 
personnel de dysplasie.

À quel rythme faut-il dépister ?
Le rythme de la surveillance sera 
adapté aux caractéristiques spéci-
fiques de chaque patient (son risque 

génétique et ses pathologies asso-
ciées, CSP etc.), aux caractéristiques 
évolutives de sa maladie inflamma-
toire colique (extension et durée 
d’activité non contrôlée) ainsi qu’aux 
constatations endoscopiques et histo-
logiques des examens antérieurs. Le 
rythme recommandé est résumé sur le 
tableau 1 (d’après Murthy S. et al, 3).

Détection des lésions

La pathogénie de la dysplasie 
recto-colique au cours des MICI est 
différente de celle du cancer colo-
rectal sporadique et aboutie à des 
lésions différentes. Il est important de 
préciser que les patients atteints de 
MICI sont susceptibles de développer 
également des adénomes/CCR spora-
diques, qu’il y ait ou non une atteinte 
recto-colique de la maladie (8). Les 
lésions muqueuses contenant de la 
dysplasie recto-colique associée aux 
MICI sont typiquement multifocales, 
planes ou discrètement surélevées, 
à l’inverse des lésions polypoïdes 
rencontrées dans le CCR spora-
dique. L’aspect parfois informe des 
lésions avait amené aux définitions 
de DALM (dysplasia adenoma like 
mass) et ALM (adenoma like mass) en 
fonction de l’aspect endoscopique et 
de la localisation en zone inflamma-
toire ou non. On ne doit plus utiliser 
ces définitions depuis le consensus 
SCENIC de 2015  (5). L’opérateur 
doit être particulièrement attentif 
à toute variation de couleur, forme 
ou relief de la muqueuse, y compris 
l’interruption des sillons muqueux. 

Tableau 1 : Rythme de la surveillance endoscopique recommandé à partir de la dernière endoscopie  
sans dysplasie détectée, en fonction des caractéristiques individuelles (d’après Murthy S. et al, 3)

Délai du dépistage endoscopique de la dysplasie colique par rapport à la dernière endoscopie sans dysplasie détectée
Adapté aux ATCD de dysplasie, du risque individuel et des caractéristiques de la muqueuse colique

1 an 2-3 ans 5 ans

•  Muqueuse inflammatoire (modérée  
à sévère)

•  CSP
•  ATCD familial de CCR au premier 

degré < 50 ans
•  Pseudopolypes nombreux
•  ATCD de dysplasie « invisible » 

ou dysplasie de haut grade 
réséquée < 5 ans

•  Muqueuse inflammatoire (minime)
•  ATCD familiaux de CCR sans parents 

1er degré < 50 ans
•  Muqueuse cicatricielle témoignant 

d’une colite intense (pseudopolypes 
modérés, cicatrices fibreuse, colon 
tubulé)

•  ATCD de dysplasie « invisible » 
ou dysplasie de haut grade 
reséquée > 5 ans

•  ATCD de dysplasie de bas grade 
reséquée < 5 ans

Rémission clinique depuis le dernier 
examen avec cicatrisation muqueuse 
macroscopique, et au moins 1 critère 
suivant :
•  Au moins 2 coloscopies consécutives 

sans dysplasie
•  Extension antérieure des lésions 

limitée (rectite E1 pour la RCH,  
< 1/3 du côlon pour la MC)

 ATCD = antécédent, MC = Maladie de Crohn. E1 = rectite selon la classification de Montréal.
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Toute déformation de la paroi du 
côlon doit attirer l’œil, à la recherche 
notamment d‘une lésion discrète-
ment surélevée. Le caractère friable, 
fragile, saignant au contact, d’un 
relief, même minime, doit alerter. 
Un érythème, ou une disparition de 
la trame vasculaire sous-muqueuse, 
même focales, doivent suggérer 
l’existence d’une lésion dysplasique. 
A fortiori, l’identification d’une struc-
ture villeuse, voire nodulaire, doit 
retenir l’attention. Toutes ces zones 
mériteront un examen minutieux, 
avec des manœuvres d’insufflation/
exsufflation pour tenter de préciser 
le relief et une documentation photo-
graphique (9,10). Enfin, le concept 
de dysplasie « plane » doit être aban-
donné au profit de celui de lésion 
visible ou invisible, qu’elle soit plane 
ou pas (3).

Caractérisation des lésions

Toutes les lésions ne présentant pas 
de signe d’envahissement sous-mu-
queux profond à la caractérisation 
endoscopique devront être réséquées 
endoscopiquement ou être confiées 
à un centre expert. Après l’étape de 
détection, l’étape de caractérisation 
est indispensable et nous aidera à 
définir le caractère résécable de la 
lésion. L’utilisation combinée d’un 
endoscope haute définition et d’une 
chromo-endoscopie vitale à l’indigo 
carmin faiblement dilué est indis-
pensable pour définir les différents 
critères de résécabilité  : marges 
latérales (visibles ou invisibles), 
forme (classification de Paris), taille, 
caractéristiques glandulaires et 
vasculaires de surface, aspect de la 
muqueuse alentour. L’histogénèse de 
la dysplasie dans les MICI étant diffé-
rente, les classifications de Kudo, 
Sano, CONECCT qui prédisent l’histo-
logie des lésions en fonction du « pit 
pattern » et « vascular pattern » sont 
moins adaptées dans le dépistage de 
la dysplasie dans les MICI. Utilisant les 
caractéristiques de SCENIC, Sugimoto 
et al. ont classifié les aspects compa-
tibles avec de la dysplasie de haut 
grade : lésion plane, érythémateuse 
et de localisation colique gauche (5). 
Il faudra également préciser pour 
toute lésion l’existence d’ulcéra-
tions/lésions élémentaires inflam-
matoires associées, la topographie 
sur une zone antérieurement 
inflammatoire macroscopiquement 

ou histologiquement. La classifica-
tion FACILE (Frankfurt Advanced 
Chromoendoscopic IBD LEsions) a 
pour objectif de diagnostiquer les 
lésions dysplasiques. Une lésion avec 
peu de relief et un aspect irrégu-
lier des glandes et des vaisseaux de 
surface et des signes d’inflammation 
alentour est fortement à risque d’être 
dysplasique (11).

Traitement endoscopique  
des lésions

La caractérisation permet de décider 
le traitement adéquat. Celui-ci sera 
endoscopique tant qu’il n’y a pas 
de signe d’invasion sous-muqueuse 
profonde. La règle est la résection 
endoscopique, immédiate ou différée 
de l’endoscopie diagnostique, en 
ce dernier cas, après discussion en 
réunion de concertation pluridisci-
plinaire (RCP) MICI et double lecture 
histologique des éventuelles biopsies. 
La résection devra être monobloc 
afin d’être curative et sera réalisée 
dans des conditions de rémission 
(ou au moins de contrôle) clinique, 
endoscopique, voire histologique. Les 
critères de résection complète sont 
des marges lésionnelles bien définies 
en endoscopie, une résection endos-
copique complète confirmée histologi-
quement, avec des biopsies réalisées 
sur la muqueuse adjacente à la lésion, 
indemnes de dysplasie réalisées en 
cas de doute sur le caractère complet 
de l’exérèse. Les deux techniques 
possibles sont soit la mucosectomie 
standard (EMR), soit la dissection 
sous-muqueuse (ESD). Du fait d’une 
fibrose sous-muqueuse majeure dans 
les MICI (70 à 100 % des lésions), la 
résection endoscopique est difficile 
et le signe du non-soulèvement ne 
doit pas être interprété trop hâtive-
ment comme un signe de non-résé-
cabilité. L’ESD est possible mais sera 
réalisée par un opérateur aguerri à 
cette technique et préférée à l’EMR si 
la lésion fait plus de 20 mm, présente 
des signes d’invasion superficielle, 
est plane et donc difficile à attraper à 
l’anse. Contrairement à l’ESD colique 
pour des lésions sporadiques, dans les 
MICI, il faudra faire un marquage des 
contours de la lésion et une incision 
des contours suffisamment à distance 
de la lésion (3-5 mm) afin de faciliter 
le passage sous-muqueux gêné par la 
fibrose sous-muqueuse. Il n’y a pas 
plus de complications que chez les 
patients non MICI mais il y a plus de 
récidive locale (4 à 20 %) et jusqu’à 
20 % de colectomie post-ESD (pT1 avec 

emboles vasculaires, pT1 avec enva-
hissement sous-muqueux supérieur à 
1 000 μ et de la dysplasie invisible sur 
les marges) (12). Rappelons qu’une 
fois réséquée, toute lésion dysplasique 
doit faire l’objet d’une confirmation 
histologique en double lecture.

En cas d’exérèse endoscopique de 
lésions dysplasiques, quel qu’en 
soit le grade, ou de dysplasie de bas 
grade invisible multifocale, la surveil-
lance endoscopique doit être rappro-
chée (3). À 12 mois en cas d’exérèse 
complète d’une lésion de bas grade 
unifocale. À 3 ou 6 mois, en cas d’exé-
rèse complète d’une lésion de haut 
grade unique, ou de lésions de bas 
grade multiples, visibles ou non. En 
cas d’exérèse incomplète, le contrôle 
par un endoscopiste expert doit être 
réalisé dans les 3 mois.

La chirurgie est donc indiquée dans 
les situations suivantes :

-  Lésion jugée non résécable endos-
copiquement en raison de sa taille, 
sa localisation, ses caractéristiques 
(aspect en faveur d’un cancer 
invasif, fibrose sous-muqueuse 
importante, limites non visibles) ;

-  Cancer invasif sur la pièce d’exé-
rèse endoscopique ;

-  Lésion dysplasique d’exérèse 
incomplète malgré au moins une 
tentative par un endoscopiste expé-
rimenté, ou récidive locale précoce ;

-  Persistance de lésions de dysplasie 
de haut grade ou de dysplasie de 
bas grade «  invisible  » multifo-
cale sur l’endoscopie de contrôle 
(3-6 mois) ;

-  Les sténoses infranchissables des 
MICI et les sténoses franchissables 
compliquant une RCH doivent faire 
l’objet d’une discussion au cas par 
cas, ainsi que les pseudopolypes 
multiples.
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Les cinq points forts
●  Le risque de cancer colorectal au cours des MICI reste le double de 

celui de la population générale malgré une amélioration régulière 
du dépistage.

●  Le dépistage de la dysplasie colique est réalisé à un rythme 
adapté aux facteurs de risque individuels.

●  Le dépistage optimal nécessite l’utilisation de coloscopes haute 
définition associés aux colorations vitale, voire virtuelle. Les 
biopsies ciblées sont préférables aux biopsies systématiques, sauf 
en cas de risque très élevé de dysplasie (muqueuse très remaniée, 
cholangite sclérosante primitive).

●  La sémiologie des lésions dysplasiques des MICI est actuellement 
simplifiée. Leur description doit être rigoureuse pour prendre la 
bonne décision thérapeutique.

●  La résection endoscopique est le traitement de référence des 
lésions n’ayant pas de critère formel d’invasion sous-muqueuse 
profonde.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les antibiothérapies en 

cas d’iléo-colites infectieuses en 
fonction de leur cause

—  Connaître les antibiothérapies en 
cas de diverticulite

—  Connaître les antibiothérapies en 
cas d’appendicite

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Iléocolites infectieuses, appendicite, 
diverticulite

ABRÉVIATIONS
AZM : azitromycine ; AMOX/ Ac. CLAV : 
amoxicilline/ acide clavulanique ; C3G : 
céphalosporine de 3e génération ; CIP : 
ciprofloxacine ; FQ : fluoroquinolones ; 
GENTA : gentamicine MZD : métroni-
dazole

Traitement antibiotique  
en pathologie digestive

Comme pour tout traitement anti-in-
fectieux, une antibiothérapie probabi-
liste à visée digestive doit :

-  cibler les pathogènes suspectés 
en fonction des profils de sensibi-
lité attendus à partir des données 
épidémiologiques locales,

-  minimiser le risque d’effet secon-
daire pour le patient, l’impact 
écologique sur son microbiote et le 
risque d’émergence de résistances 
bactériennes secondaires,

-  être débutée uniquement après 
réalisation d’une documentation 
microbiologique systématique par 
hémocultures si fièvre avec élément 
de gravité clinique, ou en cas de 
diarrhée, par la réalisation de pré-
lèvements de selles à la recherche 
d’un Clostridioïdes difficile toxino-
gène associé à des coprocultures 
standards (aujourd’hui rempla-
cées par certains laboratoires par 
la recherche moléculaire de bac-
téries pathogènes avec des kits de 
PCR multiplex).

Iléo-colites infectieuses 
aiguës

Iléo-colite aiguë  
d’origine alimentaire
L’épidémiologie des iléo-colites 
infectieuses bactériennes d’origine 
alimentaire susceptibles de bénéfi-
cier d’un traitement antibiotique est 
dominée par 5  espèces (citées par 
ordre de prévalence) : Campylobacter 

spp, Salmonella enterica non typhi, 
Yersinia spp, E.coli producteur de 
SHIGA-toxine et Shigella spp (1). Le 
suivi des profils de résistance aux anti-
biotiques de ces différentes espèces 
est réalisé en France par leurs centres 
nationaux de référence respectifs.

Le tableau 1 résume leur prévalence 
ainsi que leur profil de sensibilité 
selon les derniers rapports dispo-
nibles de ces différents centres 
et leurs résistances naturelles 
connues  (1,2,3,4). L’avènement de 
Campylobacter spp comme première 
cause de colite infectieuse (liée 
notamment à l’ingestion de poulet 
contaminé), associée à l’émergence 
d’une résistance aux fluoroquinolones 
de près de 60 % des souches, justifie 
de proscrire l’utilisation de cette 
famille d’antibiotiques en première  
intention.

En cas d’iléite isolée, Yersinia spp 
est le germe le plus fréquemment 
en cause (environ 40  % des iléites 
aiguës infectieuses) a fortiori dans un 
contexte d’ingestion de viande de porc 
insuffisamment cuite  (5). Le profil 
de sensibilité spécifique de Yersinia 
spp avec une résistance naturelle aux 
macrolides justifie l’utilisation des 
fluoroquinolones dans le traitement 
probabiliste de cette forme clinique 
(iléite sans atteinte colique avérée). 
À noter que Campylobacter spp est la 
deuxième cause d’iléite aiguë infec-
tieuse (25  % environ)  (5). En cas 
d’évolution défavorable et/ou d’iden-
tification de Campylobacter spp, un 
changement de traitement antibio-
tique pour couvrir une souche résis-
tante aux fluoroquinolones devra être 
envisagée (traitement par azithromy-
cine ou l’association amoxicilline/
acide clavulanique en cas d’éléments 
de sévérité).
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À noter que seulement 50 % des prélè-
vements infectieux réalisés dans un 
contexte d’iléo-colite aiguë permet-
tront l’identification d’un agent 
pathogène. Ce chiffre pourrait toute-
fois évoluer avec la diffusion des tech-
niques diagnostiques moléculaires 
par PCR dans les selles (y compris 
à partir d’écouvillon rectal). Par 
ailleurs, les coprocultures standards 
nécessitent au moins 5 jours d’incu-
bation. Ainsi, dans un grand nombre 
de cas, l’évolution pourra être clini-
quement favorable avec un traitement 
antibiotique probabiliste sans que 
l’on n’obtienne de diagnostic précis. 
La réalisation de sérologies Yersinia 
spp, Campylobacter spp et Anisakis 
simplex (nématode parasite associé 
à l’ingestion de poisson cru non 
congelé) entre 4 et 8 semaines après 
l’épisode clinique peut permettre un 
diagnostic rétrospectif.

Colite survenant  
dans un contexte de prise 
récente ou en cours 
d’antibiotiques

En cas de prise récente d’antibiotiques 
(<1  mois), a fortiori en contexte 
nosocomial, la première cause de 
colite aiguë infectieuse est une infec-
tion à C. difficile toxinogène (6). Son 
diagnostic repose sur l’identification 
d’une souche de C. difficile productrice 
de toxine par méthode immuno-en-

zymatique ou PCR. L’identification 
seule de la présence de C. difficile 
sans toxine ne permet pas d’affirmer 
le diagnostic. En effet, près de 3 % de 
la population générale sont porteurs 
asymptomatiques de C. difficile non 
toxinogène. À noter que dans 30 % 
des cas de colite à C. difficile commu-
nautaire aucun facteur de risque ou 
de prise d’antibiotique n’est iden-
tifié (7). Il convient donc de recher-
cher ce germe systématiquement 
devant tout tableau de colite aiguë y 
compris en situation communautaire.

Une fois le diagnostic posé, le traite-
ment repose sur une antibiothérapie 
par fidaxomicine ou vancomycine per 
os. Les dernières recommandations 
publiées en 2021 des sociétés savantes 
de maladies infectieuses américaine et 
européenne ont positionné la fidaxo-
micine en première intention du fait 
d’un risque diminué de récidive entre 
10 et 15 % et d’une efficacité iden-
tique à la vancomycine, voire possi-
blement supérieure chez les patients 
avec un cancer (8,9). Malgré son coût 
élevé (1 300 € la cure complète), la 
fidaxomicine est donc à privilégier 
en première intention, surtout en 
cas de facteurs de risque de récidive 
(âge  ≥  65  ans, ICD nosocomiale, 
hospitalisation de moins de 3 mois, 
poursuite d’une antibiothérapie 
concomitante ou d’un traitement par 
inhibiteur de la pompe à proton).

La vancomycine per os à la dose de 
125 mg 4 fois par jour pendant 10 jours 
est également une alternative en traite-
ment de première intention. Ce traite-

ment comme la fidaxomicine nécessite 
une prescription et une délivrance 
hospitalières. Toutefois la vancomy-
cine présente pour principal inconvé-
nient de nécessiter la reconstitution 
du produit par le patient à partir des 
flacons destinés au traitement intra-
veineux. Du fait des difficultés d’accès 
possible et du coût de la fidaxomine, 
on peut envisager en cas de suspicion 
diagnostique de débuter initialemment 
un traitement probabiliste par métro-
nidazole 500 mg/8 h, actif également 
sur C. difficile bien que d’efficacité 
moindre et qui sera à modifier en cas 
d’infection confirmée (10) (figure 1).

Klebsiella oxytoca, une bactérie 
commensale du côlon est le deuxième 
germe responsable de colite associée 
aux antibiotiques. En effet, certaines 
souches de K  oxytoca productrices 
d’une toxine inhibant la synthèse 
de l’ADN sont à l’origine d’une colite 
classiquement décrite hémorragique 
et de localisation droite mais pouvant 
être également étendue (11). Elle est 
particulièrement à suspecter chez des 
patients exposés aux pénicillines ou 
à la pristinamycine. K. oxytoca serait 
à l’origine de 50 à 80 % des cas de 
colites hémorragiques C.  difficile 
négatives après antibiotiques (12). À 
noter que la recherche de K. oxytoca 
sur les coprocultures standards n’est 
pas systématiquement réalisée par les 
laboratoires et que la demande doit 
donc être précisée spécifiquement au 
moment de l’envoi du prélèvement. 
Le traitement de K. oxytoca repose 
en première intention sur l’arrêt de 

Tableau 1 : Principales bactéries impliquées dans les Toxi-Infections Alimentaire Collectives (TIAC) responsables 
d’une iléo-colite aiguë et leur profil de sensibilité aux antibiotiques

Bactéries % TIAC 
symptomatique

Se FQ Se AZM Se MZD Se C3G Proposition de traitement probabiliste

Campylobacter spp 26,1 41 % 98,8 % Résistance 
Naturelle

Résistance 
naturelle

AZM 500mg/jour – 3 jours
/ Signe de gravité ou bactériémie : 
AMOX/Ac. CLAV (<1 % de résistance)

Salmonella 
enterica non typhi

12,2 75 % 99,4 % Résistance 
Naturelle

98,6 % AZM 500 mg/jour – 3 jours

Yersinia spp 1,4 99,9 % Résistance 
Naturelle

Résistance 
Naturelle

100 % Ofloxacine 200 mg/12h – 7 jours
Alternative Doxycycline 100 mg/12 h –  
7 jours

E. coli productrice 
de Shiga-Toxine

1,2 81,1-
100 %

100 % Résistance 
Naturelle

99 % Indication discutée- Possibilité de 
traiter par
AZM 500 mg/ jour – 3 jours

Shigella 0,2 77 % 76 % Résistance 
Naturelle

94 % Selon Antibiogramme ++
Ceftriaxone 2 g/j- 5 jours – Alternative 
possible AZM 500 mg/jour – 3 jours/
CIP 500 mg/12 h 3-5 j

Se : Sensibilité ; FQ : fluoroquinolones ; AZM : azitromycine ; MZD : métronidazole ; C3G : céphalosporine de 3e génération ; AMOX/ Ac. CLAV : amoxicilline/
acide clavulanique ; CIP : ciprofloxacine. Source : (1,2,3,4).
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l’antibiothérapie responsable permet-
tant le plus souvent la résolution des 
symptômes. En cas de persistance 
ou de signe de gravité, le traitement 
doit être orienté suivant les résultats 
de l’antibiogramme et repose sur 
l’utilisation des céphalosporines de 
3e génération en première intention.

L’exposition aux antibiotiques peut 
également favoriser la colonisa-
tion et l’infection par les bactéries 
pathogènes classiquement associées 
aux Toxi-Infections Alimentaires 
Collectives (TIAC) et celles-ci 
doivent donc être systématiquement 
recherchées et prises en compte dans 
la stratégie thérapeutique initiale.

Éléments cliniques  
pouvant orienter le choix  
de l’antibiothérapie initiale
Les éléments anamnestiques suivants 
doivent être recherchés systémati-
quement pour orienter le choix d’une 
antibiothérapie initiale :

-  La notion de prise récente d’an-
tibiotiques (jusqu’à 1 mois avant 
le début des signes) devant faire 
suspecter plus spécifiquement une 
colite à C. difficile toxinogène ou à 
Klebsiella oxytoca.

-  L’existence d’un facteur d’exposi-
tion particulier alimentaire (con-
sommation d’aliments à base 
d’œufs crus dont mayonnaise, de 
lait cru, tartares de viandes, de 
poissons ou de crustacés, poulet 
rosé, viande non brune à cœur 
notamment) ainsi que la survenue 
de cas groupés orientant vers une 
toxi-infection alimentaire collective 
(définie par la survenue d’au moins 
2 cas de symptomatologie similaire 
en rapport avec la même prise ali-
mentaire).

-  La notion de voyage à l’étranger 
devant faire rechercher des patho-
gènes particuliers (amibiase, 
paludisme) et certains profils de 
résistances particuliers (entérobac-
téries productrices de carbapéné-
mase, entérobactéries productrices 
de bêta-lactamase à spectre 
élargie).

-  L’existence d’une immunodépres-
sion innée ou acquise devant faire 
rechercher des pathogènes spéci-
fiques comme le CMV, les cryptos-
poridies et microsporidies.

-  La notion d’antécédent personnel 
ou familial de maladies inflam-
matoires chroniques intestinales 

(MICI) qui modifiera le suivi 
envisagé et les modifications théra-
peutiques à envisager en complé-
ment ou en alternative d’une 
antibiothérapie initiale.

-  Un antécédent d’allergie ou d’effet 
secondaire grave à un traitement 
par antibiotiques (notamment ten-
dinopathie aux fluoroquinolones, 
neuropathie sous métronidazole).

-  Dans un contexte de syndrome 
rectal, un rapport sexuel anal 
non protégé dans le mois précé-
dant le début des symptômes doit 
également être systématiquement 
recherché, orientant vers une 
rectite à Chlamydia trachomatis 
(incubation de 20 à 25  jours) ou 
Neisseria gonorrhoeae (incubation 
de 2 à 7 jours), ou plus rarement 
une syphilis ou une rectite à HSV. 
Un examen ano-périnéal associé 
à la réalisation de prélèvements 
spécifiques par écouvillonnage 
ano-rectal sera alors indiqué.

Lorsque disponible et pour les formes 
de colite avec atteinte distale, la réa-
lisation d’une recto-sigmoïdoscopie 
précoce notamment en cas d’évolution 
de plus de 7 jours de la symptoma-
tologie digestive permet de réaliser 
des biopsies coliques et iléales ainsi 
que des prélèvements infectieux 
(liquide d’aspiration avec lavage de la 
muqueuse avec quelques mL de sérum 
physiologique pour envoi en bactério-
logie pour coprocultures et recherche 
de C. difficile). L’examen anatomo-pa-
thologique des biopsies permettra 
notamment d’orienter vers un dia-
gnostic différentiel comme une MICI 
avec la recherche d’éléments en faveur 
d’une chronicité de l’inflammation 
digestive (distorsions architecturales 
des cryptes, infiltrat lympho-plasmo-
cytaire, granulome épithélioïde sans 
nécrose caséeuse) ou la recherche 
d’éléments évocateurs d’une tubercu-
lose intestinale (granulome avec une 
nécrose caséeuse classiquement dans 
40 % des cas), plus rare en France. 
Le tableau 2 présente les principaux 
germes suspectés en fonction du 
tableau clinique initial et l’antibiothé-
rapie probabiliste proposée.

En pratique, au service d’accueil des 
Urgences ou en consultation, il est 
licite en cas de forme fortement symp-
tomatique de débuter un traitement 
antibiotique probabiliste immédiate-
ment après réalisation des prélève-
ments microbiologiques associés à 
une réévaluation clinique rapide.

Ainsi au vu de l’épidémiologie 
actuelle, un traitement probabiliste 
par azithromycine (modalités de pres-
cription décrites dans le tableau 3) 
pour couvrir les principaux patho-
gènes d’origine alimentaire associé à 
un traitement par métronidazole per 
os pour couvrir une possible infec-
tion à C. difficile permet de cibler les 
causes majoritaires d’iléo-colite infec-
tieuse non grave. En cas de négativité 
de la recherche de C. difficile toxino-
gène (résultats normalement dispo-
nibles en moins de 24 h), le traitement 
par métronidazole pourra être inter-
rompu. De même, en cas de recherche 
de C. difficile toxinogène positive, le 
traitement par azithromycine devra 
être interrompu et le métronidazole 
relayé par de la fidaxomicine per os 
(la vancomycine per os est également 
une alternative avec les limites listées 
ci-dessus).

L’utilisation de l’azithromycine doit 
toutefois être considérée avec pru-
dence chez les patients avec un risque 
d’allongement du QT (co-prescription 
de traitement allongeant le QT, syn-
drome de QT long connu, insuffisance 
cardiaque sévère, bradycardie sévère, 
trouble ionique avec retentissement 
sur l’intervalle QT -hypokaliémie, 
hypomagnésémie). En effet, un sur-
risque de torsade de pointe a été iden-
tifié chez les patients à haut risque 
cardiovasculaire au sein d’un registre 
américain (13). Ce sur-risque n’a toute-
fois pas été identifié chez les sujets de 
moins de 65 ans au sein d’une cohorte 
nationale danoise (14). De même, l’azi-
thromycine interagit avec de nombreux 
autres médicaments, et il conviendra 
de vérifier l’absence d’association dan-
gereuse au moment de la prescription 
(contre-indication absolue en asso-
ciation avec la colchicine, dérivés de 
l’ergot de seigle, augmentation de l’ex-
position aux antivitamines K, digoxine, 
ciclosporine,…). En cas de contre-indi-
cation aux macrolides, un traitement 
par fluoroquinolones (ofloxacine, 
ciprofloxacine, levofloxacine) en asso-
ciation avec le métronidazole est une 
alternative possible, même s’il expose 
à un risque plus élevé d’échec en cas 
d’infection à Campylobacter spp.

En l’absence de réponse clinique après 
un traitement initial de l’iléo-colite, 
une endoscopie digestive diagnos-
tique devra être réalisée pour l’ob-
tention de biopsies à la recherche 
d’éléments en faveur d’un diagnostic 
différentiel comme une MICI ou une 
cause ischémique.
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En cas d’éléments de gravité clinique 
(sepsis avec un score qSOFA ≥ 2), ou 
radiologiques (péritonite, pneumatose 
pariétale, aéroportie, perforation), 
le bilan microbiologique initial sera 
étendu à la réalisation d’hémocul-
tures et un traitement probabiliste à 
large spectre permettant de couvrir 
les pathogènes digestifs pourra être 
débuté par une céphalosporine de 
3e génération qui couvrira les prin-
cipales entérobactéries et strepto-
coques digestifs (ceftriaxone 1 g/24 h 
IV ou cefotaxime 1 g/8 h) associée 
au métronidazole (500 mg/8 h per 
os ou IV) qui ciblera les bactéries 
anaérobies. L’objectif principal de ce 
traitement antibiotique probabiliste 
sera le traitement d’une éventuelle 
translocation bactérienne tout en 
cherchant à contrôler l’infection intes-
tinale, ce qui justifie le spectre large 
d’emblée recherché par cette stratégie 
thérapeutique. En cas d’infection 
à Campylobacter spp documentée, 
espèce naturellement résistante 
aux céphalosporines de 3e  généra-
tion, le traitement à privilégier dans 
un second temps sera l’association 
amoxicilline/acide clavulanique (< 1 % 
de résistance décrite).

La figure 1 fait la synthèse des diffé-
rents traitements recommandés et 
présente une proposition d’algorithme 
décisionnel dans le choix de l’anti-

biothérapie probabiliste en contexte 
d’iléo-colite infectieuse aiguë en 
fonction du contexte clinique.

Iléo-colite infectieuse chronique
En pratique, les tableaux cliniques 
d’iléo-colites chroniques purement 
infectieuses sont rares. L’étiologie 
principale est la tuberculose intesti-
nale dont le traitement repose autant 
que possible sur l’identification et l’an-
tibiogramme de Mycobacterium tuber-
culosis (plus rarement Mycobacterium 
bovis) au niveau de la muqueuse, d’un 
liquide d’ascite ou d’un prélèvement 
respiratoire et l’utilisation d’une 
quadrithérapie antituberculeuse 
standard de 6 mois dans la plupart 
des cas pour M. tuberculosis (M. bovis 
étant naturellement résistant au pyra-
zinamide, une trithérapie de 9 mois 
est le plus souvent utilisée). Dans 
certains contextes d’immunodépres-
sions on peut toutefois rencontrer des 
tableaux d’iléo-colites chroniques liées 
aux germes classiquement impliqués 
dans les iléo-colites aiguës (yersiniose 
chronique chez les patients avec une 
hémochromatose, colites récidivantes 
à Campylobacter spp chez les patients 
très immunodéprimés en particu-
lier avec hypo-gammaglobulinémie, 
colites virales chez les transplantés…) 
mais dont la prise en charge ne peut 
se concevoir qu’en lien avec une 
équipe d’infectiologie au cas par cas.

Traitement antibiotique  
d’une appendicite aiguë
La prise en charge chirurgicale reste 
le traitement de première intention de 
l’appendicite aiguë en France en 2021. 
Malgré 7 essais contrôlés randomisés 
évaluant la possibilité d’un traitement 
uniquement médical des formes non 
compliquées, cette approche n’a pas 
fait la preuve de sa pertinence clinique 
sur le long terme (15). En effet, dans 
ces différents essais, le traitement 
uniquement médical était associé à 
un taux de récidive de l’appendicite 
de près de 30 % dans l’année suivante 
ainsi qu’un plus grand nombre de 
complications en particulier en cas 
de stercolithe appendiculaire (16,17). 
Aucun protocole d’antibiothérapie 
spécifique n’a pu démontrer une supé-
riorité par rapport aux autres.

Le choix de l’antibiothérapie, son 
indication et sa durée dépendent des 
constatations per opératoires (18) :

-  Appendicite simple : pas de traite-
ment antibiotique en post-opératoire

-  Appendicite gangréneuse/abcès 
appendiculaire : amoxicilline/acide 
clavulanique intra-veineux 1 g/8 h 
pendant 48 h

-  Phlegmon appendiculaire : amoxi-
cilline/acide clavulanique intra-vei-
neux 1 g/8 h pendant 48 h + une 
injection d’amikacine 15 à 30 mg/kg.

Tableau 2 : Principaux pathogènes suspectés en fonction du contexte clinique et leur traitement de première 
intention (forme non grave). C3G : céphalosporine de 3e génération

Contexte clinique Principaux germes impliqués Traitement recommandé (forme non grave)

Iléo-colite aiguë -  Campylobacter spp
-  Salmonella enterica non typhi
-  Shigella
-  E. coli productrice de SHIGA-toxine (contexte de SHU+++)
-  C. difficile
-  K. oxytoca (si ATB <1 mois)

-  Azithromycine
-  Alternative Fluoroquinolones (ofloxacine/

ciprofloxacine)
-  Pas de traitement ou Azithromycine
-  Fidaxomicine ou Vancomycine per os
-  Arrêt ATB causale +/- C3G

Iléite aiguë -  Yersinia spp
-  Campylobacter spp
-  Salmonella
-  Anisakis simplex (ingestion poisson cru)

-  Fluoroquinolones (alternative doxycyclines)
-  Azithromycine
- Idem
-  Pas de traitement

Retour de voyage  
en pays tropicales

-  Entamoeba histolytica
-  Bactéries multi-résistantes (Entérobactéries BLSE ou EPC)
-  Bactéries communautaires

-  Métronidazole + Amoebicide de contact
-  Traitement en fonction de l’antibiogramme
-  Idem

Rectite aiguë -  Chlamydia trachomatis
-  Neisseria gonorrhoeae
-  Treponema pallidum
-  Herpes virus
-  Entamoeba histolytica

-  Doxycycline
-  C3G monodose
-  Benzathine benzylpénicilline (Extencilline) IM
-  Valaciclovir
-  Métronidazole + Amoebicide de contact

Immunodépression -  Bactéries communautaires
-  CMV
-  Cryptosporidies/ microsporidies

-  C3G IV (hors C. difficile ou Campylobacter spp)
-  Ganciclovir IV
-  Correction de l’immunodépression/ 

nitazoxanide en ATU
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-  En cas d’allergie aux beta-lacta-
mines : métronidazole 500 mg/8 h + 
amikacine 15 à 30 mg/kg.

En cas de forme compliquée la durée 
de traitement est de 1 à 5 jours.

Traitement antibiotique 
d’une diverticulite aiguë

Diverticulite non compliquée 
sans facteur de risque  
de complication
Une diverticulite non compliquée 
(stade Hinchey ≤  Ia=  inflammation 
diverticulaire ou phlegmon péri-
colique) est définie par l’absence 
d’abcès péricolique ou pelvien ou de 

péritonite. Plusieurs essais contrô-
lés randomisés ont montré que l’ab-
sence de traitement antibiotique chez 
ces patients n’était pas associée à 
un sur-risque de complication ou de 
récidive dans l’année. L’abstention 
thérapeutique en dehors d’un traite-
ment symptomatique est aujourd’hui 
la règle [recommandations Grade A, 
HAS 2017  ; (19)]. Toutefois en cas 
de non réponse au traitement symp-
tomatique seul, une antibiothérapie 
par voie orale est alors recomman-
dée associant amoxicilline + acide 
clavulanique 1 g/8 h, ou en cas d’al-
lergie, une fluoroquinolone (levofloxa-
cine 500 mg/24 h ou ciprofloxacine 
500 mg/12 h) associée au métroni-
dazole 500  mg/8  h. Ce traitement 
antibiotique ne doit pas dépasser 
7 jours (19).

Diverticulite compliquée  
ou avec facteur de risque  
de complication
Les éléments suivants doivent faire 
débuter un traitement antibiotique 
par voie intra-veineuse sans délai :

-  La présence de signes de mauvaise 
tolérance du sepsis (score qSOFA≥2 
défini par la présence d’au moins 
2 éléments parmi les suivants : 
une pression artérielle systolique 
≤ 100 mmHg, fréquence respira-
toire ≥  22  cycles/minute, confu-
sion) ;

-  Une immunodépression congéni-
tale ou acquise définie par la prise 
d’immunosuppresseur, une cortico-
thérapie systémique, la notion de 
cancer évolutif et une insuffisance 
rénale terminale ;

Figure 1 : Proposition d’algorithme décisionnel pour le choix d’une antibiothérapie  
dans un contexte d’iléite ou d’iléocolite aiguë présumée infectieuse

ATB : antibiothérapie ; AZM : AZITHROMYCINE ; MZD : METRONIDAZOLE ; C3G : Céphalosporines de 3e génération ; FQ : fluoroquinolones ;  
AMOX : AMOXICILLINE ; Ac. CLAV : Acide CLAVULANIQUE ; À partir de : www.ePOPI.fr
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-  Score ASA ≥ 3 (i.e patient avec une 
anomalie systémique sévère) ;

-  Grossesse ;

-  Diverticulite compliquée avec abcès 
péri-colique, péritonite localisée ou 
diffuse (stade Hinchey > Ia) ;

Il est alors recommandé de débuter 
un traitement antibiotique par voie 
intra-veineuse par amoxicilline-acide 
clavulanique 1 g/8 h + gentamicine 3 à  
6 mg/kg, OU cefotaxime 1 g/8 h + 
métronidazole 500 mg/8 h, OU cef-
triaxone 1 g/24 h + métronidazole 
500 mg/8 h. En cas d’allergie prou-
vée, une association levofloxacine 
500  mg/24  h  + gentamicine 3 à 
6 mg/kg + métronidazole 500mg/8h 
est possible. La durée du traitement 
n’est pas codifiée, mais une durée de 
10 jours est habituellement décrite. 
Un drainage radiologique est recom-
mandé en cas d’abcès diverticulaire 
≥ 3 cm lorsque celui-ci est possible. 
L’indication à une chirurgie en urgence 
est à réserver aux patients en échec de 
la prise en charge médicale +/- radio-
logique initiale ou en cas de signe 
péritonite clinique ou d’instabilité 
hémodynamique (19). La stratégie thé-
rapeutique pour le choix et les moda-

lités de l’antibiothérapie est résumée  
figure 2.

Le tableau 3 résume les posologies et 
mode d’administration des principaux 
antibiotiques utilisées dans les infec-
tions digestives.
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Tableau 3 : Principaux antibiotiques utilisés dans le traitement des infections digestives, posologies,  
précautions d’emploi et principaux effets indésirables

Antibiotiques/ classe Voie 
d’administration

Posologie 
usuelle

Précautions d’emploi  
et principaux effets indésirables 

Adaptation  
à la fonction rénale

AZITHROMYCINE Per os 500 mg/jour 
– 3 jours

-  Risque d’allongement du QT
-  Interactions médicamenteuses 

(antivitamines K, statines, digoxine, 
amiodarone, ciclosporine, tacrolimus…)

-  Contre-indication en association avec la 
colchicine/ Dérivés de l’ergot de seigle

-  Contre-indication en cas d’insuffisance 
hépatique sévère

NON 

Fluoroquinolones :
-  OFLOXACINE
-  CIPROFLOXACINE
-  LEVOFLOXACINE

Per os ou IV 200 mg/12 h
500 mg/12 h
500 mg/24 h

-  Photosensibilisation
-  Risque de tendinopathie
-  Confusion en particulier chez le sujet âgé
-  En cas de grossesse préférer la 

ciprofloxacine possible quel que soit le 
terme

OUI

Céphalosporines  
de 3ème génération :
-  CEFTRIAXONE
-  CEFOTAXIME

IV ou IM
IV

1 g/24 h
1 g/8 h

Réaction immuno-allergique (cutanée/ 
hépatique/ hématologique)

NON
OUI

AMOXICILLINE/ ACIDE 
CLAVULANIQUE

Per os ou IV 1 g/8 h -  Réaction immuno-allergique (cutanée/ 
hépatique/ hématologique)

-  Diarrhées motrices sous traitement

OUI (<30 ml/min)

DOXYCYCLINE Per os - (prendre 
assis ou debout 
avec un grand 
verre d’eau)

100 mg/12 h -  Ulcérations œsophagiennes
-  Photosensibilisation
-  Contre-indication < 8ans

NON

METRONIDAZOLE Per os ou IV   -  Neuropathie dose-dépendante
-  Effet antabuse vis-à-vis de l’alcool
-  Dysgueusie

NON

VANCOMYCINE Per os 125 mg/6 h - NON (pas/ 
peu d’absorption 

systémique en 
prise per os) 

FIDAXOMICINE Per os 200 mg/12 h - NON (pas/ 
peu d’absorption 

systémique)
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Les cinq points forts
●   L’association azithromycine/ métronidazole permet de cibler les 

principaux germes à l’origine d’une iléo-colite infectieuse aiguë 
en France métropolitaine.

●   Le traitement antibiotique probabiliste des iléites infectieuses 
sans atteinte colique repose sur un traitement par fluoroquino-
lones en première intention.

●   Le traitement d’une colite à C. difficile producteur de toxine 
repose sur la vancomycine per os ou la fidaxomicine pendant 
10 jours en première intention.

●   La prise en charge d’une appendicite aiguë reste en première 
intention chirurgicale associée en cas de forme compliquée à 
un traitement antibiotique de moins de 5  jours par amoxicil-
line/ acide clavulanique.

●   La prise en charge d’une diverticulite sigmoïdienne non compli-
quée ne nécessite pas de traitement antibiotique en première 
intention, mais en cas de non réponse au traitement sympto-
matique un traitement par amoxicilline/acide clavulanique est 
recommandé.

5
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Virus de l’hépatite B  
en situations particulières : grossesse, 
immunosupression, PMA et vie 
professionnelle

 Isabelle ROSA
  Service d’hépato-gastroentérologie - CHI Créteil - 40 avenue de Verdun - 94010 CRÉTEIL
 Isabelle.rosa@chicreteil.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir prévenir la transmission 

materno-fœtale du virus B
—  Connaître les modalités thérapeu-

tiques du VHB chez la femme en 
âge de procréer et lors d’une gros-
sesse

—  Connaître le risque de réactivation 
virale B sous immunosuppresseurs 
et ses modalités de prise en charge 
(traitement et surveillance)

—  Connaître les recommandations en 
cas de procréation médicalement 
assistée

—  Connaître les professions à risque 
de transmission virale B, la régle-
mentation et les indications de trai-
tements ainsi que la surveillance

LIEN D’INTÉRÊTS
L’auteure ne déclare aucun conflit 
d’intérêt.

MOTS-CLÉS
Hépatite B, transmission mater-
no-foetale, dépistage intra familial, 
grossesse, réactivation virale B traite-
ment préemptif, immunosuppression, 
risque professionnel

ABRÉVIATIONS
OMS : organisation mondiale de la 
santé
AgHBs : Antigène HBs
VHB : virus de l'hépatite B
VIH : Virus de l'immunodéficience 
humaine
CRAT: centre de référence sur les 
agents tératogènes

EASL : european association for the 
study of the liver
IIU : implantation intra utérine
FIV : fécondation in vitro
ICSI : fécondation in vitro avec micro 
injection
MICI : maladie inflammatoire chro-
nique de l'intestin
IBODE : infirmier de bloc opératoire
ARS : agence régionale de santé

Introduction

L’OMS estime que 296  millions de 
personnes vivaient avec une infection 
chronique par l’hépatite B en 2019, 
avec 1,5 million de nouvelles infec-
tions chaque année (1). La prise en 
charge de l’hépatite chronique B est 
complexe et prend en compte de nom-
breux paramètres tels que le degré de 
fibrose, le niveau de réplication virale. 
Certaines situations cliniques particu-
lières nécessitent une prise en charge 
spécifique détaillée ci-dessous.

Hépatite B chez la femme 
en âge de procréer

Les données nationales montrent 
un dépistage plus fréquent chez 
les femmes (67  % des dépistages 
en 2015) et notamment celles en âge 
de procréer (2). C’est dans la classe 
d’âge des 20-29 ans que les femmes 
(36,7 %) diagnostiquées positives sont 
les plus nombreuses  (3). Cette fré-
quence élevée s’explique par le dépis-
tage obligatoire de l’AgHBs au premier 
trimestre de la grossesse dans tous 
les pays ayant accès au dépistage. En 
France, ce dépistage est obligatoire 
depuis 1980 de même que le dépis-

tage du VIH. Le rapport Dhumeaux de 
2014 préconise par ailleurs d’y asso-
cier le dépistage de l’hépatite C (4). 
La transmission maternofœtale dite 
transmission verticale est le mode 
de contamination le plus fréquent, 
notamment en Asie et en Afrique. 
La contamination se fait au moment 
de l’accouchement à l’occasion de 
microtransfusions maternofœtales 
au cours du travail et par l’intermé-
diaire des sécrétions vaginales durant 
le passage dans la filière génitale.

L’hépatite  B n’est pas un facteur 
de stérilité chez la femme ou chez 
l’homme et n’expose pas à un risque 
d’accouchement prématuré. Il n’a pas 
été démontré de risque augmenté de 
malformation fœtale chez les enfants 
nés de mère infectée par le VHB.

La découverte d’un AgHBs positif 
chez une femme enceinte implique 
la réalisation d’un dépistage intra-fa-
milial (conjoint, autres enfants ou 
personnes au domicile). La sérologie 
Delta doit également être réalisée. La 
quantification de la charge virale du 
VHB doit être réalisée et contrôlée au 
6e mois de grossesse. Il est habituel 
de constater une augmentation d’au 
moins 1 Log 10 de la charge virale 
au 6e mois. Les facteurs associés à la 
contamination de l’enfant sont la pré-
sence de l’Ag HBe et une réplication 
virale élevée, supérieure à 7 LogUI/ml, 
constamment associée. Ainsi, le résul-
tat de la charge virale du 6e mois va 
conditionner la prise en charge thé-
rapeutique de la mère pour le dernier 
trimestre. Si la charge virale est supé-
rieure à 200 000 UI/ml, ou si le taux 
d’AgHBs est supérieur à 4 log10 IU/ml, 
un traitement antiviral doit être ins-
tauré. Le traitement recommandé est 
le ténofovir, classé B dans les données 
du CRAT ; l’entécavir classé C n’étant 
pas recommandé au cours de la gros-
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sesse. Le traitement va permettre de 
faire baisser de façon significative la 
charge virale maternelle, et diminuer 
le taux de contamination malgré la 
vaccination de 15 % à 0 % (5).

Le mode d’accouchement n’est pas un 
facteur de risque de contamination et 
la césarienne n’est pas systématique. 
Le traitement maternel est habituel-
lement poursuivi pendant au moins 
12 semaines après l’accouchement. 
L’allaitement est autorisé du fait du 
faible passage du médicament actif 
dans le lait maternel. L’arrêt du traite-
ment maternel sera fonction du statut 
hépatique de la mère et de l’évalua-
tion de la fibrose en post-partum : les 
critères de traitement étant ceux des 
hépatites chroniques liées au VHB.

S’agissant de l’enfant, la vaccination 
doit être pratiquée impérativement 
à la naissance, selon un schéma en 
trois injections (une dose à la nais-
sance, puis à 1 et 6  mois) avec le 
vaccin HBVAXPRO 5μg® ou le vaccin 
ENGERIX® B10 μg ; la première dose 
étant associée à l’administration 
d’immunoglobulines anti-HBs. Un 
schéma à quatre doses (une dose à 
la naissance, puis à 1,2 et 6 mois) est 
recommandé pour les prématurés de 
moins de 32 semaines et/ou de poids 
inférieur à 2 kg. Un contrôle sérolo-
gique à la recherche de l’Ag HBs et 
un titrage des anticorps anti-HBs, est 
préconisé à partir de l’âge de 9 mois.

Lorsque l’AgHBs est découvert chez 
une jeune femme en âge de procréer, 
la prescription du traitement sera 
réalisée selon les recommandations 
habituelles de l’EASL, principale-
ment en fonction du stade de fibrose, 
du taux d’ADN viral B. Si le stade de 
fibrose n’est pas sévère et qu’il existe 
un projet immédiat de grossesse avec 
un taux d’ADN du VHB < 200 000 UI/
ml, le traitement pourra être décalé 
en post partum. S’il existe une indi-
cation forte de traitement, celui-ci 
pourra être débuté avant la grossesse. 
La molécule utilisée sera alors le téno-
fovir. Si la grossesse survient chez une 
patiente déjà traitée, le traitement par 
ténofovir pourra être poursuivi. En cas 
de traitement par Entécavir, un switch 
sera effectué pour le ténofovir.  

En cas de cirrhose virale B et grossesse, 
le problème majeur sera la majoration 
de l’hypertension portale. Il faudra 
donc éradiquer les varices œsopha-
giennes au mieux avant la grossesse 
ou avant le sixième mois. Le risque 
de décompensation de la cirrhose 

sur le mode ascitique est plus rare 
mais dépend du degré d’insuffisance 
hépatique de la mère. Dans ce cas, la 
césarienne est à éviter (risque de fuite 
d’ascite, d’infection et d’hémorragie).

Procréation médicale 
assistée et hépatite B

L’infection par le VHB ne diminue 
pas la fertilité féminine ou mascu-
line. Néanmoins, la découverte d’un 
AgHBs positif chez un des parte-
naires d’un couple consultant pour 
une procréation médicale assistée 
oblige à une prise en charge dans un 
laboratoire dit « à risque viral  ». Le 
laboratoire doit être agréé pour cette 
activité spécifique avec un circuit 
séparé pour le recueil et le traitement 
des gamètes. Cette procédure vise à 
éviter toute contamination virale 
des boites de culture d’embryons 
des autres couples indemnes de ces 
pathologies et de garantir la sécurité 
sanitaire du personnel manipulant les 
gamètes et les embryons. Cette procé-
dure doit être mise en place pour la 
prise en charge en Insémination Intra 
Utérine (IIU) ou en Fécondation In 
Vitro sans micro injection (FIV) ou en 
Fécondation In Vitro avec micro injec-
tion (ICSI).

Les femmes enceintes infectées par 
le VHB chez qui il est nécessaire de 
réaliser un geste invasif pour un test 
génétique doivent être informées de 
la possibilité de transmission mater-
nofœtale du VHB. Ce risque de trans-
mission augmente en fonction de la 
charge virale du VHB. Un taux > 7 log 
10 UI/mL entraîne un risque de trans-
mission plus élevé. De même, ce risque 
est très faible pour une amniocentèse 
et augmente en fonction du niveau 
d’invasivité de la procédure, plus 
important s’il s’agit d’une biopsie de 
trophoblaste. Il n’existe pas de recom-
mandations de traitement précises 
dans ce cas (6).

Réactivation virale B  
et immunosuppresseurs

Il existe un risque important de réac-
tivation virale  B chez des patients 
recevant un traitement immunosup-
presseur. L’incidence de la réactiva-
tion est mal connue. La réactivation 

virale  B peut aller de l’élévation 
mineure des transaminases à l’hépa-
tite fulminante. La réactivation 
virale  B peut survenir pendant le 
traitement immunosuppresseur ou 
dans les mois qui suivent son arrêt. La 
réactivation virale B se définit par une 
élévation de la charge virale B suivie 
par l’élévation des transaminases.

La chimiothérapie des cancers héma-
tologiques a été le premier traitement 
incriminé. Néanmoins, les chimiothé-
rapies des cancers solides sont égale-
ment responsables de réactivation 
virale. Ceci implique le dépistage 
systématique de l’AgHBS et de l’Ac 
anti HBc chez tout patient devant être 
traité par chimiothérapie. Quelques 
cas de réactivation virale ont égale-
ment été rapportés après une radio-
thérapie extensive.

Les traitements immuno-suppresseurs 
hors cancérologie sont également 
responsables de réactivation virale. 
On peut citer les biothérapies utili-
sées en MICI, en rhumatologie ou en 
dermatologie. C’est pourquoi le dépis-
tage du VHB doit faire partie du bilan 
préthérapeutique des biothérapies. 
Une vaccination contre le VHB doit 
être réalisée lorsque les marqueurs 
du virus B sont négatifs (5).

Les corticostéroïdes administrés à une 
dose supérieure à 40 mg, même pour 
une durée inférieure à une semaine, 
peuvent également induire une réac-
tivation. Il est donc primordial d’in-
former le patient des risques encourus 
en cas de prise de corticoïdes (7).

Un traitement préemptif par analo-
gues nucléosidique ou nucléotidique 
doit être instauré avant le début des 
traitements immunosuppresseurs 
chez tout patient détecté AgHBs 
positif ou ayant une charge virale 
positive.

En cas de positivité de l’Ac anti HBc de 
façon isolée, une recherche de l’ADN 
du VHB doit être réalisée, et un trai-
tement devra être instauré en cas de 
positivité (hépatite B occulte).

Le traitement préemptif sera pour-
suivi durant toute la durée du trai-
tement et 12 mois après l’arrêt de 
celui-ci.

Il existe un groupe à haut risque 
estimé > 10 % de réactivation virale B. 
Il s’agit des patients recevant du rituxi-
mab (anti CD20) seul ou associé à une 
corticothérapie, ou des patients rece-
vant une greffe de moelle. Un traite-
ment préemptif doit alors être débuté 
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chez tout patient ayant un marqueur 
sérologique viral B positif (AgHbs, Ac 
anti HBc). Dans ce cas, le traitement 
sera poursuivi au moins 18 mois après 
l’arrêt des immunosuppresseurs. Une 
surveillance trimestrielle des transa-
minases et de la charge virale B est 
recommandée ainsi qu’une surveil-
lance de la tolérance des analogues 
nucléotidiques (phophorémie, créati-
ninémie, recherche de protéinurie) (5).

Hépatite B  
et vie professionnelle

La problématique de l’hépatite B et 
du milieu professionnel est double : 
d’une part protéger le travailleur 
d’une contamination professionnelle, 
ce qui entraîne une obligation vacci-
nale pour des professions à risque 
bien définies, et d’autre part d’éviter 
la contamination d’un tiers par le 
travailleur. L’obligation vaccinale des 
étudiants des professions de santé se 
justifie donc pour protéger les futurs 
soignants, en raison des contacts 
possibles avec des patients suscep-
tibles d’être porteurs du virus, en 
particulier dans les établissements de 
santé, mais également pour protéger 
les patients d’une contamination 
soignant-soigné.

La liste des professions à risque de 
transmission virale B est publiée dans 
l’arrêté du 6 mars 2007. Il s’agit des 
professions médicales et pharmaceu-
tiques : médecin, chirurgien-dentiste, 
sage-femme et pharmacien ; autres 
professions de santé : aide-soignant, 
ambulancier, auxiliaire de puéricul-
ture, infirmier, infirmier spécialisé, 
manipulateur d’électroradiologie 
médicale, masseur-kinésithérapeute, 
pédicure-podologue, technicien en 
analyses biomédicales. Néanmoins, 
tout personnel exposé au risque et 
n’entrant pas dans le champ de l’obli-
gation vaccinale peut se voir recom-
mander une vaccination via le décret 
no 2008-244 du 7 mars 2008 modi-
fiant le code du travail.

L’article L. 3111-4 du CSP, qui prescrit 
les obligations vaccinales des profes-
sionnels de santé, a donné lieu à trois 
arrêtés d’application :

–  l’arrêté du 15 mars 1991 fixant la 
liste des établissements ou orga-
nismes publics ou privés de préven-
tion ou de soins dans lesquels le 
personnel exposé doit être vacciné, 

modifié par l’arrêté du 29 mars 2005 
(intégration des services d’incendie 
et de secours à cette liste).

–  l’arrêté du 6 mars 2007 relatif à 
la liste des élèves et étudiants des 
professions médicales et pharma-
ceutiques et des autres professions 
de santé pris en application de l’ar-
ticle L.3111-4 du CSP, toujours en 
vigueur.

–  l’arrêté du 6 mars 2007 fixant les 
conditions d’immunisation des 
personnes visées à l’article L.3111-4 
du CSP, abrogé par l’arrêté du 
2 août 2013. Celui ci stipule que 
« les élèves ou étudiants dans les 
filières précitées sont soumis aux 
obligations d’immunisation contre 
le VHB.  » Au moment de leur 
inscription dans un établissement 
d’enseignement et, au plus tard, 
avant de commencer leurs stages 
dans un établissement ou orga-
nisme public ou privé de prévention 
ou de soins, ils apportent la preuve 
qu’ils satisfont aux obligations 
d’immunisation. À défaut, ils ne 
peuvent effectuer leurs stages (8).

Ce même arrêté stipule que les élèves 
ou étudiants considérés comme non 
répondeurs à la vaccination peuvent 
cependant être admis mais dans ce 
cas, ils sont soumis à une surveillance 
au moins annuelle des marqueurs 
sériques du virus de l’hépatite B.

Théoriquement, les personnes 
porteuses de l’AgHBs et/ou ayant 
une charge virale détectable ne 
remplissent pas les conditions d’im-
munisation et ne peuvent donc pas 
s’inscrire et accéder à la formation 
aux professions listées dans l’arrêté du 
6 mars 2007. Néanmoins, en pratique, 
les personnes infectées chroniques par 
le VHB ne devraient pas se voir inter-
dire a priori la formation aux études 
médicales, dentaires, maïeutiques, 
ou IBODE mais l’évaluation du risque 
de transmission soignant-soigné doit 
avoir lieu le plus précocement possible 
pendant les études, et avant le début 
des stages cliniques. Pour les IBODE, 
l’évaluation doit se faire avant l’entrée 
dans la formation. Cette évaluation 
du risque de transmission soignant-
soigné inclut le type d’acte pratiqué 
dans la profession visée par l’étudiant, 
le type d’exercice, les possibilités de 
traitement de la maladie et le respect 
du traitement.

Cette évaluation est confiée en pre-
mière instance au médecin du travail 
ou au médecin de prévention, qui peut 

s’appuyer sur l’avis d’hépatologues, 
d’infectiologues ou d’hygiénistes.

Dans le cas où l’hépatite B est décou-
verte au cours du cursus d’un étudiant 
ou chez un professionnel en poste, seul 
est à prendre en compte le risque de 
transmission soignant-soigné. Celui-ci 
dépend du type d’acte de soins réalisé, 
du respect des précautions standard 
d’hygiène et de la charge virale plas-
matique chez le soignant infecté. Les 
soins invasifs à haut risque d’expo-
sition au sang, rencontrés dans cer-
taines procédures chirurgicales ou 
obstétricales, présentent un risque 
de transmission soignant-soigné. 
Cela concerne les médecins, chirur-
giens, chirurgiens-dentistes, IBODE ou 
sages-femmes. Dans le cas d’un soi-
gnant infecté avec une charge virale 
indétectable, il n’y a aucune justifica-
tion à proposer une quelconque limi-
tation d’activité, même en cas de soins 
invasifs à haut risque d’exposition au 
sang et à condition d’instaurer une 
surveillance régulière de la charge 
virale pour s’assurer de la perma-
nence de son caractère indétectable.

Enfin, selon les recommandations de 
l’EASL, les travailleurs en santé qui 
effectuent des procédures à risques et 
dont l’ADN sérique du VHB est supé-
rieur à 200 UI/ml peuvent être traités 
en dehors de toute indication hépa-
tologique avec des analogues nucléo-
sidiques ou nucléotidiques afin de 
réduire le risque de transmission (5).

Pour les situations complexes, l’ARS 
peut être sollicitée par la personne 
elle-même, par le médecin du travail 
ou de prévention ou par le médecin 
traitant pour statuer sur les possibi-
lités de poursuite des études ou de 
l’exercice professionnel ou sur une 
éventuelle réorientation. L’ARS peut, 
pour rendre sa décision, s’aider d’un 
avis d’experts en réunissant une 
commission régionale ad hoc. Cette 
commission pourra inclure des experts 
de différentes spécialités (virologie, 
pathologie infectieuse, hépatologie, 
hygiène, santé publique, médecine du 
travail) ainsi que des pairs du profes-
sionnel et rendre un avis en veillant à 
respecter les règles de confidentialité 
et d’anonymat.

Une contre-indication à la vaccination 
contre l’hépatite B correspond de fait 
à une inaptitude à une orientation 
vers les professions médicales, phar-
maceutiques ou paramédicales sauf 
s’il s’agit d’un poste exclusivement 
administratif.
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Les cinq points forts
●  La découverte d’un AgHBs chez une femme enceinte implique la 

réalisation d’un dépistage intra-familial. La quantification de la 
charge virale du VHB doit être réalisée au 6e mois de grossesse 
et un traitement par ténofovir doit être instauré si elle est supé-
rieure à 200 000 UI/ml.

●  La découverte d’un AgHBs lors d’un projet de procréation 
médicale assistée oblige à une prise en charge dans un labora-
toire agréé à risque viral.

●  Le dépistage systématique de l’AgHBs et de l’Ac anti HBc doit être 
réalisé chez tout patient devant être traité par chimiothérapie. En 
cas d’indication d’un traitement anti-viral préemptif, celui-ci doit 
être débuté avant la chimiothérapie et poursuivi 12 mois après 
l’arrêt de celle-ci, 18 mois en cas de traitement par rituximab.

●  Les corticostéroïdes administrés à une dose supérieure à 40 mg, 
même pour une durée inférieure à une semaine, peuvent induire 
une réactivation virale.

●  Seuls les travailleurs en santé ayant une charge virale supérieure 
à 200 UI/L et effectuant des procédures à risques peuvent être 
traités en dehors de toute indication hépatologique avec des 
analogues nucléosidiques ou nucléotidiques.
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Dermatologie proctologique  
non néoplasique : quelles recettes  
en pratique ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir reconnaître les principales 

maladies dermatologiques péri-
anales

—  Connaître les lésions infectieuses 
et leurs traitements

—  Savoir utiliser la corticothérapie 
locale sur l’anus (indications et 
contre indications)

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Dermatose, psoriasis, dermocorti-
coïdes

Savoir reconnaître  
les principales maladies 
dermatologiques  
péri-anales

Toutes les dermatoses peuvent 
atteindre l’anus à une fréquence 
plus ou moins importante et, du fait 
de l'anatomie anale, peuvent être 
trompeuses dans leur présentation. 
Néanmoins, et comme toujours en 
dermatologie, l’analyse sémiologique 
de la lésion élémentaire doit per-
mettre de proposer un diagnostic, ou 
du moins de faire rentrer la patholo-
gie du malade dans un cadre noso-
logique donné. Nous verrons ici les 
maladies avec une atteinte de l’anus 
les plus fréquentes et celles dont l’at-
teinte est typique.

Eczéma de contact/ dermite  
de contact
Les dermatoses de contact sont l’une 
des étiologies de prurit de cause 
dermatologique les plus fréquentes. 
Plusieurs études ont montré que l’al-
lergène de contact principal était la 
méthylisothiazolinone (MIT) et ses 
dérivés, utilisés comme conserva-
teurs dans de très nombreux produits 
(lingettes, topiques…) en remplace-
ment des parabènes accusés d’être 
des perturbateurs endocriniens. Face 
à une véritable épidémie d’eczéma 
de contact, l’Union européenne a 
interdit la présence de MIT dans les 
produits non rincés (mais les patients 
peuvent toujours s’en procurer par 
internet)  (1). En cas de suspicion 
d’eczéma de contact de la marge 
anale, il est toujours intéressant de 
proposer une consultation d’aller-
gologie afin de réaliser des patch 
tests, qui chercheront à identifier le 

produit en cause. On notera d’un point 
de vue proctologique que les crèmes 
anti-hémorroïdaires seraient respon-
sables d’environ 7 % des eczémas de 
contact) (2). Une éviction de l’aller-
gène associée à des applications de 
dermocorticoïdes (bétaméthasone), 
souvent en cure assez courte (une fois 
par jour pendant environ 10 jours et 
sans nécessité de réaliser de dégres-
sion dans les applications si l’éviction 
est bien réalisée) permettront de 
résoudre le problème.

Il convient de différencier clini-
quement l’eczéma de contact de la 
dermite de contact, cette dernière 
étant secondaire à l’application d’un 
produit ou d’une substance irritante. 
Dans tous les cas (eczéma ou irrita-
tion), un prurit chronique peut aboutir 
à une lichénification (un épaississe-
ment associé à des stries de la peau 
de la marge anale).

Ainsi, le prurit et les lésions retrou-
vées au niveau de la marge anale par 
soiling (fuite de selles) ne sont pas 
des lésions d’eczéma mais des lésions 
irritatives. Néanmoins, l’utilisation 
de dermocorticoïdes en cas de prurit 
intense et de lichénification permet 
souvent d’améliorer les symptômes 
mais toujours de manière transitoire. 
En cas de soiling, une régulation du 
transit, un nettoyage à l’eau et des 
applications de pate à l’eau isolante 
(type Eryplast®) associés à de très 
courtes cures de dermocorticoïdes 
peuvent améliorer la symptomatologie 
mais la prise en charge est particuliè-
rement compliquée. On proscrit l’uti-
lisation de lingettes mais également 
de produits contenant des parfums 
(type Hydralin Apaisa®) qui peuvent 
secondairement aboutir à une sensi-
bilisation de l’un de leurs composants 
puis à une eczématisation surajoutée.
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Psoriasis de l’anus
Le psoriasis est une maladie fréquente 
dans la population générale (plus de 
3 % de la population). L’atteinte géni-
to-anale concerne environ 15 % des 
malades. Alors que sur la peau le pso-
riasis vulgaire est constitué de grandes 
plaques érythémateuses bien limitées 
recouvertes de squames épaisses, lors-
qu’il atteint les plis, dont l’anus, le pso-
riasis prend un aspect dit “inversé”. Il 
s’agit de lésions toujours bien limitées 
(nous pouvons en faire le tour avec un 
crayon sans lever la mine), érythéma-
teuses, avec un caractère vernissé et 
presque luisant (notamment au niveau 
de l’anus). Les squames sont absentes. 
L’examen de tout le tégument à la 
recherche d’un psoriasis plus typique 
au niveau d’un site dit bastion (ombilic, 
oreilles, cuir chevelu) et l’examen des 
ongles (dépressions en dé à coudre, 
tâches saumonées, onycholyse distale) 
permettent de conforter le diagnostic. 
La biopsie cutanée n’est absolument 
pas obligatoire, le diagnostic étant cli-
nique. Elle a un intérêt seulement en 
cas de doute. Certaines études ayant 
montré une relation entre psoriasis de 
l’anus et atteinte articulaire, un inter-
rogatoire orienté devra être réalisé (3). 
Par ailleurs, les atteintes ano-génitales 
ayant un fort impact sur la qualité de 
vie, il est habituel de réaliser un score 
de qualité de vie qui, s’il est dégradé, 
peut conditionner une thérapeutique 
plus agressive. Le traitement de pre-
mière intention est la corticothérapie 
locale. En cas d’atteinte plus profuse 
ou résistante à la corticothérapie 
locale avec dégradation importante 
de la qualité de vie, des traitements 
systémiques (immunomodulateurs, 
immunosuppresseurs ou anticorps 
monoclonaux) peuvent être proposés. 
L’UVthérapie (qui est un traitement 
classique du psoriasis vulgaire) ne peut 
évidemment pas être proposé dans 
l’atteinte anale, du fait de la difficulté 
de réalisation mais également du fait 
du risque plus important de carcinome 
secondaire à cette thérapeutique sur 
les atteintes génito-anales.

Lichens
Les lichens constituent un groupe 
important de maladies très diverses 
en dermatologie, dont le terme est 
souvent source de confusion, pour le 
malade et pour le collègue non derma-
tologue.

Lichen plan :
Le lichen plan est une maladie inflam-
matoire ayant un tropisme fréquent 

pour les muqueuses. Cliniquement, il 
s’agit d’une lésion érythémateuse et 
volontiers violacée, papuleuse (on la 
palpe avec sensation de ressaut sous 
le doigt), avec présence de stries 
blanchâtres (stries de Wickham). 
L’atteinte anale n’est pas rare mais est 
rarement isolée et, comme souvent en 
dermatologie, l’examen de certaines 
régions comme la face interne des 
joues, les poignets ou les organes 
génitaux peut aider au diagnostic (4). 
Classiquement, une recherche d’infec-
tion par les virus des hépatites B ou C 
était recommandée.

Encore une fois la corticothérapie 
locale par un corticoïde fort ou très 
fort est la pierre angulaire du traite-
ment (de type clobétasol ou bétamé-
thasone une fois par jour pendant 4 
à 6  semaines puis deux à trois fois 
par semaine pendant 3 mois avec par 
la suite réévaluation). Les atteintes 
profuses (sur différents sites cutanés 
ou extensifs) nécessitent une corti-
cothérapie générale (0,5 mg par kilo-
gramme pendant 3 à 6 semaines avec 
décroissance rapide).

Lichen scléreux :
Le lichen scléreux se caractérise histo-
logiquement par une bande fibro-hya-
line dermique associée à un infiltrat 
inflammatoire le plus souvent refoulé 
en profondeur. Le pic d’incidence se 
fait après 50 ans, en période péri-mé-
nopausique chez la femme mais peut 
également se voir chez la fillette.

L’atteinte anale se fait exclusivement 
par contiguïté de la vulve vers l’anus 
avec un aspect en 8 caractéristique. 
Les atteintes isolées de l’anus sont 
très rares. Il s’agit d’une maladie à 
reconnaître car il existe un risque de 
transformation en carcinome épider-
moïde dans 5 à 6  % des cas avec 
présence de précurseurs à type de 
néoplasie intra épithéliale bien diffé-
renciée et d’hyperplasie verruqueuse.

Cliniquement, la peau vulvaire et péri 
anale est blanche, porcelainée, avec un 
aspect atrophique et une modification 
de l’anatomie (encapuchonnement 
clitoridien, fusion et disparition des 
petites lèvres), associé à la présence 
d’hémorragies sous muqueuses et 
à des fissures. Le prurit est un des 
symptômes retrouvés.

Le traitement repose à nouveau sur les 
corticoïdes très forts donnés en traite-
ment d’attaque pour 6 à 8 semaines. Ces 
applications peuvent ensuite être espa-
cées (2 à 3 applications par semaine) et 
poursuivies au long cours (5).

Connaître les lésions 
infectieuses  
et leur traitement

Candidose anale
La candidose anale peut être difficile 
à diagnostiquer. Elle se présente clini-
quement par l’apparition d’une lésion 
érythémateuse de la marge anale avec 
présence de pustulettes périphériques 
et d’une fine desquamation qu’il 
faudra rechercher. L’atteinte anale 
primaire se fait par contiguïté à partir 
du tube digestif (Candida en est un 
saprophyte). Une candidose récur-
rente doit faire rechercher une immu-
nosuppression, plus particulièrement 
un diabète de type 2 ou une infec-
tion par le VIH. Des facteurs locaux 
peuvent favoriser l’infection (vête-
ments serrés, macération, hygiène 
locale insuffisante). Les traitements 
locaux à base d’imidazolés sont le plus 
souvent suffisants de type éconazole 
matin et soir pendant 21 jours. Chez 
les patients très immunodéprimés ou 
en cas de candidose anale chronique, 
un prélèvement avec antifongigramme 
doit être réalisé et un traitement par 
voie orale est à discuter.

Anite streptococcique
L’anite streptococcique atteint prin-
cipalement l’enfant mais peut éga-
lement se voir chez l’adulte. Elle 
est secondaire à une infection par 
Streptoccocus beta-hémolytique du 
groupe A mais peut également être 
secondaire à un streptocoque du 
groupe B. Cliniquement, les lésions 
sont érythémateuses, vernissées, 
avec quelquefois la présence de 
petits éléments en périphérie. Chez 
la petite fille et chez la femme adulte, 
l’infection peut remonter jusqu’au 
vestibule  ; chez l’homme, elle peut 
remonter le long du raphé médian 
jusqu’aux bourses. Un prélèvement 
bactériologique est nécessaire pour le 
diagnostic car il peut être difficile de 
différencier l’anite streptococcique de 
l’anite candidosique. Plusieurs publi-
cations ont décrit une association 
psoriasis en gouttes et anite strep-
tococcique. Le traitement fait appel 
aux béta-lactamines type amoxicilline 
à la dose de 50 mg/kg/jour pendant 
au moins 21 jours. Certains auteurs 
discutent une antibiothérapie égale-
ment active sur le staphylocoque doré, 
sa présence pouvant être un facteur 
de résistance au traitement conven-
tionnel[6].
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Syphilis
La syphilis est une grande simulatrice 
également dans ces lésion anales et, 
avec l’augmentation de son incidence 
depuis maintenant presque 20 ans, 
est devenue un diagnostic à évoquer 
larga manu. Le chancre primaire 
peut être confondu avec une fissure 
anale, maladie bénigne et fréquente. 
Par ailleurs, la syphilis dans sa forme 
secondaire peut donner des lésions 
exophytiques (condyloma lata)[7]. 
Le diagnostic se fait au stade de 
chancre par visualisation directe du 
Treponema pallidum au microscope à 
fond noir (examen qui n’est plus à la 
nomenclature). Les techniques de PCR 
sont également très utiles mais ne 
sont pas disponibles partout (et ne le 
sont souvent que dans les laboratoires 
hospitaliers). Au stade secondaire, le 
diagnostic se fait par la réalisation 
d’un test tréponémique (TT) TPHA 
ou TPPA ou le plus souvent mainte-
nant par test ELISA (anticorps anti 
tréponème) ou qui, en cas de posi-
tivité, sera complété par un test non 
tréponémique (TNT) de type VDRL ou 
RPR. Le traitement de première inten-
tion est l’injection intramusculaire 
de benzathine benzylpénicilline  G 
(Extencilline®) à la dose de 2,4 MUI. 
En cas d’allergie ou de contre-indi-
cation, la doxycycline à la dose de 
200 mg par jour pendant 14 jours est 
acceptée. La guérison sera surveillée 
par la diminution du titre du TNT (qui 
devra être négatif à M6 ou au moins 
diminué d’un facteur 4) et le patient 
gardera à vie une cicatrice sérologique 
sur le TT.

Herpès-herpès tumoral
L’herpès est bien connu des derma-
tologues. L’incidence de l’herpès anal 
n’est pourtant pas connue. Il s’agit 
habituellement de lésions à HSV2 
(plus de 80 % des cas) bien que l’inci-
dence du HSV1 soit en augmentation 
au niveau génital. La primo-infection 
peut être très bruyante avec appari-
tion de multiples vésicules s’érodant 
rapidement. Le traitement fait appel 
au valaciclovir 500  mg deux fois 
par jour pendant 10 jours en cas de 
primo-infection et pendant 5  jours 
en cas de récurrence. Il est important 
de préciser au patient la nécessité de 
démarrer le traitement au plus tôt 
(dès l’apparition des premiers symp-
tômes) afin de limiter la durée de la 
récurrence. Le schéma de traitement 
à 2 000 mg deux fois par jour pendant 
une journée seulement (4 comprimés 
le matin et 4 comprimés le soir) est 

autorisé dans les récurrences labiales 
mais non dans les récurrences ano-gé-
nitales.

Une forme trompeuse d’herpès 
atteint préférentiellement l’anus et sa 
région : l’herpès tumoral ou hypertro-
phique. Il s’agit d’une lésion d’allure 
tumorale, chez des patients séroposi-
tifs pour le VIH, le plus souvent d’ori-
gine africaine. La lésion est souvent 
très remaniée par le grattage. La PCR 
HSV redresse le diagnostic. Le traite-
ment est difficile et fait appel à l’acy-
clovir (avec des doses augmentées), 
ou le cidofovir. Plusieurs cas cliniques 
ont rapporté également une bonne 
efficacité de l’imiquimod (8).

Molluscum contagiosum
Les molluscum contagiosum (MC) sont 
des lésions à poxvirus très fréquem-
ment rencontrées en dermatologie. 
Beaucoup plus fréquents chez l’en-
fant, ils sont considérés comme une 
maladie sexuellement transmissible 
« mineure » imposant de réaliser systé-
matiquement un bilan des maladies 
sexuellement transmissible. On peut 
traiter les MC soit par curetage après 
application de crème anesthésique 
locale (lidocaïne 2,5 % + prilocaïne 
2,5  %), soit par application d’hy-
droxyde de potassium (Molusderm®) 
que le patient pourra appliquer tous 
les jours, une fois par jour, à domi-
cile (avec de l’aide évidemment) 
jusqu’à inflammation du molluscum. 
L’électrocoagulation et les applica-
tions d’azote liquide sont souvent 
déconseillées à cause du risque cica-
triciel.

Savoir utiliser  
la corticothérapie  
locale sur l’anus

Il existe une classification des der-
mocorticoïdes  : activité très forte, 
forte, modérée et faible (9). Lorsqu’il 
s’agit de maladies inflammatoires 
chroniques, il est usuel d’utiliser des 
crèmes ou des pommades d’activité 
très forte. Le but des applications est 
de diminuer l’inflammation cutanée 
jusqu’à ce que le patient soit soulagé 
et n’ait plus envie de se gratter.

Dans le lichen scléreux, les recom-
mandations préconisent d’appliquer 
un dermocorticoïde très fort (clobé-
tasol) tous les jours pendant 6  à 
8 semaines, puis de réaliser un trai-

tement d’entretien au très long cours 
avec des applications 2 à 3 fois par 
semaine. Ces modalités permettent de 
réduire l’évolutivité de la maladie et 
réduiraient le risque de transforma-
tion du lichen scléreux. Sur le même 
modèle, il ne faut pas craindre d’uti-
liser les dermocorticoïdes chez les 
patients présentant un psoriasis ou 
un lichen plan.

Bien sûr, du fait de l’immunosuppres-
sion locale engendrée par les applica-
tions, il faut prévenir le ou la patiente 
du risque de surinfection fongique. 
Ainsi un patient soulagé initialement 
par les applications de crème mais 
dont le prurit reprend de manière 
brutale doit être revu et prélevé 
(écouvillon mycologique). Les autres 
complications infectieuses sont les 
infections herpétiques, relativement 
rares, les récidives ou l’apparition de 
condylomes. Il n’est pas nécessaire 
de demander au patient de réaliser 
des toilettes aux antiseptiques avant 
l’application de dermocorticoïdes. 
Du fait de leur caractère irritant ou 
asséchant, ces derniers peuvent faire 
empirer la dermatose.

Les récurrences de condylomes sous 
dermocorticoïdes peuvent être une 
véritable « plaie  » pour les patients 
et le praticien, avec des thérapeu-
tiques (imiquimod, 5  FU topique) 
pouvant décompenser la pathologie 
inflammatoire sous jacente. Un arrêt 
des dermocorticoïdes et la mise en 
place d’un traitement par tacrolimus 
topique (Protopic® ou Tacrozem®) 
peut se discuter dans ce cas, même 
s’il y a peu de données dans la litté-
rature scientifique sur le bénéfice de 
ce changement (10). Pour certaines 
pathologies comme le psoriasis ou 
l’eczéma atopique et en cas d’une 
qualité de vie très altérée, des traite-
ments par biothérapie pourront égale-
ment se discuter.

Au long cours, le risque des applica-
tions de topiques cortisonés est l’atro-
phie cutanée, rare s’ils sont utilisés à 
bon escient tous les jours et encore 
plus exceptionnelle lorsqu’ils sont 
utilisés en traitement d’entretien à 
une fréquence de deux ou trois fois 
par semaine.

Les dermocorticoïdes sont contre- 
indiqués en cas d’infection virale 
(condylomes, molluscum contagio-
sum, herpès…), bactérienne (abcès 
de la marge anale évolutif, anite 
streptococcique, érythrasma) ou fon-
gique (candidose, dermatophytie). 
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La présence d’une ulcération consti-
tue également une contre-indication 
mais qui est théorique si cette der-
nière est secondaire à la dermatose. 
Exceptionnellement, un patient peut 
être allergique au dermocorticoïde 
ou à l’un des excipients (comme le 
propylène glycol par exemple). Toute 
modification d’une dermatose de la 
marge anale sous dermocorticoïde 
doit faire craindre soit une surinfec-
tion (candidosique par exemple) soit 
une eczématisation et doit imposer 
l’arrêt du traitement et des prélève-
ments microbiologiques ciblés.
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Tableau des dermocorticoïdes

Classe Activité Exemple de molécules

I Très forte Propionate de clobétasol (Dermoval® Clarelux®)

II Forte Bétaméthasone (Diprosone®, Betneval®)
Diflucortolone valérate (Nerisone®)

III Modérée Désonide (Tridesonit®)

IV Faible Hydrocortisone

Les cinq points forts
●  Une dermatose eczématiforme doit faire éliminer un eczéma de 

contact.

●  Le psoriasis est l’une des principales causes dermatologiques de 
prurit anal.

●  Le lichen scléreux de l’anus isolé est rarissime.

●  Hors papillomavirus, l’herpès est la première cause de dermatite 
infectieuse de l’anus.

●  Les dermocorticoïdes peuvent être utilisés sans crainte ni restric-
tion, lorsqu’ils sont indiqués.

5



349

POST’U (2022)

A
TE

LI
ER

S

La douleur dans la pancréatite 
chronique : traitement 
médicamenteux, endoscopique  
ou chirurgical ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir analyser les différents types 

de douleur dans la pancréatite 
chronique

—  Connaître les modalités et indica-
tions du traitement médicamen-
teux

—  Connaître les options endosco-
piques et leurs indications

—  Connaître les options chirurgicales 
et leurs indications

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Pancréatite chronique, douleur, 
prothèse pancréatique, dérivation 
pancréatico-digestive, pancréatec-
tomie

ABRÉVIATIONS
PC : pancréatite chronique
CCK : cholécystokinine
NGF : nerve growth factor
LEC : lithotritie extra-corporelle
CPRE : cholangio-pancréatographie 
rétrograde endoscopique
DPC : duodénopancréatectomie 
céphalique

Introduction

La douleur est la manifestation 
initiale de la pancréatite chronique 
(PC) chez 80 % des patients. Près de 
100 % des patients avec une PC auront 
des douleurs au cours de l’évolution 
de leur maladie ; ce symptôme est la 
principale cause d’hospitalisation (1). 
En outre, la douleur peut être source 
d’addiction aux opioïdes, d’altération 
de la qualité de vie, de malnutrition, 
d’invalidité et de problèmes socio-éco-
nomiques majeurs (2). Elle est très 
variable dans sa fréquence (intermit-
tente, fréquente, chronique), et son 
intensité (légère, modérée, sévère), 
tout au long de l’histoire naturelle 
de la PC. Le caractère intermittent 
ou permanent de la douleur impacte 
davantage sur la qualité de vie que 
son intensité : les patients ayant une 
douleur continue ont une moins bonne 
qualité de vie que ceux qui ont une 
douleur intermittente (3). L’évolution 
de la douleur dans le temps est impré-
visible pour un individu donné.

L’interprétation de la douleur peut 
être difficile au cours d’une PC notam-
ment en raison du caractère subjectif 
du symptôme, de la poursuite ou non 
de l’intoxication alcoolique, de l’in-
trication avec un syndrome dépressif 
réactionnel ou une addiction aux 
antalgiques.

La douleur est souvent d’origine multi-
factorielle : hyperpression canalaire, 
pseudo-kyste, dystrophie kystique 
de la paroi duodénale, inflammation 
pancréatique, ischémie. Dans ce texte, 
nous nous limiterons à la douleur 
d’origine intra-pancréatique et nous 

ne développerons pas les douleurs 
liées à la compression d’organes de 
voisinage ou à d’autres complications. 
L’identification du facteur causal de 
la douleur s’appuie sur l’anamnèse et 
les examens d’imagerie. Cependant, il 
n’existe pas de corrélation entre l’ima-
gerie (scanner ou IRM pancréatique) 
et les scores de douleurs. Idéalement, 
il est essentiel de déterminer le méca-
nisme nociceptif sous-jacent pour 
proposer un traitement antalgique 
adapté. Si l’hyperpression joue effec-
tivement un rôle important dans la 
douleur, le caractère inflammatoire 
ainsi que la neuroplasticité périphé-
rique et centrale sont également à 
prendre en compte.

Les possibilités thérapeutiques sont 
variées : un traitement médical (mise 
au repos du pancréas, mesures dié-
tétiques, sevrage en alcool et tabac, 
antalgiques de pallier 1, 2 ou 3, 
enzymes pancréatiques), un traite-
ment endoscopique (couplé ou non 
à de la lithotritie extracorporelle) ou 
un traitement chirurgical (dérivation 
canalaire et/ ou résection pancréa-
tique).

L’interprétation des résultats d’une 
stratégie thérapeutique doit tenir 
compte de l’histoire naturelle de la 
PC qui tend à devenir indolore avec 
le temps. Cependant une stratégie 
d’attente de la rémission douloureuse 
spontanée n’est pas raisonnable chez 
les patients qui ont des douleurs 
fréquentes et/ ou intenses.

S’appuyant sur les données de la 
littérature et les récents consensus 
internationaux, nous proposerons une 
stratégie de prise en charge de la dou-
leur chez les patients ayant une PC.
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Même si des progrès ont été faits, la 
douleur de PC n’est pas encore bien 
comprise. Une part de la complexité 
de cette douleur tient à son carac-
tère multifactoriel  (4). Longtemps 
la douleur de PC a été réduite à un 
problème d’hyperpression secon-
daire à l’obstruction canalaire par la 
fibrose ou des calcifications (« concep-
tion mécanique de la douleur »). Mais 
l’hyperpression canalaire n’est pas la 
cause unique des douleurs. D’ailleurs 
les anomalies morphologiques (dilata-
tion du canal pancréatique principal, 
taille et nombre des calcifications 
pancréatiques) ne sont pas corrélées 
à la douleur (5).

La cholécystokinine (CCK) peut jouer 
un rôle dans l’augmentation de la 
pression tissulaire intrapancréatique. 
Des antagonistes de la CCK ont d’ail-
leurs montré une action antalgique. 
L’hypothétique action antalgique 
des enzymes pancréatiques non 
gastro-protégées et de l’octreotide 
passerait par un abaissement du taux 
de CCK.

L’inflammation joue un rôle très 
important dans la nociception. La 
substance P est impliquée dans l’in-
flammation dite neurogène. Chez 
l’homme, l’expression intra-pancréa-
tique du récepteur de la substance P, 
la neurokin-1, est corrélée à la sévérité 
de la douleur. Le stress électrophilique 
par accumulation de radicaux libres 
participerait également à l’amplifica-
tion de l’inflammation. C’est pourquoi, 
les antioxydants ont été proposés à 
visée antalgique.

L’infiltration des nerfs pancréa-
tiques par des cellules de l’inflam-
mation, notamment les mastocytes, 
est responsable de la composante 
neuropathique de la douleur. Les 
lésions liées à l’infiltration neurale 
induisent un processus de réparation 
des nerfs («  neuroplasticité  »), qui 
implique des facteurs de croissance 
tels que le nerve growth factor (NGF). 
Les influx nociceptifs sont perçus 
par les récepteurs périphériques 
intrapancréatiques (notamment les 
récepteurs TRPV1) puis conduits au 
niveau médullaire jusqu’au cortex. 
La répétition des influx nociceptifs 
induit une sensibilisation des récep-

teurs périphériques, via le NGF. Cette 
sensibilisation expliquerait que des 
stimulations physiologiques au niveau 
du pancréas soient perçues comme 
douloureuses au niveau cortical 
(« allodynie viscérale »). Sous le flux 
nociceptif continu, il existe une réor-
ganisation de certaines aires corti-
cales, qui peut elle-même être source 
de douleur, dite centrale. Cette sensi-
bilisation centrale (« neuroplasticité 
corticale ») expliquerait la persistance 
de la douleur lorsque l’inflammation a 
cessé ou même après pancréatectomie 
totale (6).

Une meilleure connaissance des méca-
nismes neurobiologiques qui sous-
tendent la douleur de la PC permet 
d’envisager de nouvelles thérapeu-
tiques (anti-NGF, anti-subtance P, 
anti-récepteur TRPV1…).

Les moyens 
thérapeutiques

Le traitement médical
Actuellement, le traitement médical 
est la première étape dans la prise en 
charge de la douleur (7). La simplicité 
et l’efficacité du traitement doivent 
être visées en n’utilisant qu’un seul 
médicament par classe thérapeutique. 
Mais 40 à 75 % des patients requerront 
une intervention complémentaire (1). 
Le traitement médical protège peu la 
fonction pancréatique. Cependant, si 
une douleur est bien contrôlée par des 
traitements non opioïdes, recourir à 
une chirurgie précoce dans l’espoir 
de mieux préserver la fonction du 
pancréas ne se justifie pas.

Le paracétamol : C’est un traitement 
de fond de première intention (8).

Les AINS : ils doivent être évités au 
long cours, et peuvent être utilisés 
ponctuellement (8).

La prégabaline : Elle peut être pres-
crite si le paracétamol est insuffi-
sant pour soulager les douleurs de 
fond (8). Son efficacité antalgique a 
été démontrée dans un essai rando-
misé contrôlé contre placebo  (9). 
Elle permet également de diminuer 
la consommation d’opioïdes. Il est 
souhaitable de réaliser une titration 
en commençant par de faibles doses 
de prégabaline et en augmentant 
progressivement par palier selon l’ef-
ficacité et la tolérance. La prégabaline 
a une efficacité « dose-dépendante » 

mais ses effets indésirables sont 
également « dose-dépendant » (10).

Le tramadol : Il peut être utilisé après 
échec de la prégabaline et du para-
cétamol. Un essai randomisé contrôlé 
a montré la supériorité du tramadol 
sur les opioïdes forts en termes de 
contrôle de la douleur et d’effets 
indésirables  (8). Le tramadol peut 
être combiné avec la prégabaline. S’il 
est efficace et bien toléré, il doit être 
augmenté à la posologie maximum 
avant d’y adjoindre un autre traite-
ment antineuropathique.

Les extraits pancréatiques  : La 
méta-analyse de Yaghoobi et al. 
(11), évaluant l’effet antalgique des 
extraits pancréatiques, a inclus cinq 
études : quatre utilisant les extraits 
pancréatiques gastroprotégés n’ont 
pas montré d’effet antalgique, seul 
un essai utilisant les extraits pancréa-
tiques non gastroprotégés a montré 
une efficacité significative. En l’ab-
sence de stéatorrhée, les enzymes 
pancréatiques gastro-protégées ne 
devraient donc pas être utilisées dans 
un but antalgique.

Tricycliques, inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la nora-
drénaline, gabapentine  : En dépit 
de l’absence d’étude dans la PC, la 
gabapentine, les antidépresseurs 
tricycliques et les inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSNA), type duloxé-
tine, sont souvent préconisés (2).

Les antioxydants : De nombreux essais 
sur les antioxydants (vitamine  C, 
vitamine E, sélénium, méthionine…) 
ont été réalisés dans le traitement de 
la douleur de la PC. En France,  l’Alvityl® 
peut être essayé dans cette indica-
tion. Récemment, la combinaison de 
la prégabaline et d’antioxydants a 
montré son efficacité dans la douleur 
de PC dans deux essais randomisés 
contrôlés contre placebo (12,13).

Les cannabinoïdes : Les récepteurs 
CB1 et CB2 sont présents au niveau du 
pancréas avec une faible expression 
dans le tissu sain  ; leur expression 
est augmentée en cas d’inflamma-
tion. Une étude randomisée récente 
a montré que la prise de 8  mg de 
namisol (Δ9THC sous forme pure) 
ne diminuait pas la douleur chez des 
patients ayant une PC (14).

Les opioïdes forts  : Alors que la 
douleur de PC est souvent réfrac-
taire aux opioïdes forts pris au long 
cours, environ 50 % des patients ayant 
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une PC reçoivent ce traitement (2). 
Au-delà des effets secondaires habi-
tuels (nausées, constipation, somno-
lence) et des conséquences addictives 
qui peuvent avoir un impact socio-pro-
fessionnel, les opioïdes au long cours 
majorent la sensibilisation centrale 
et compromettent les chances ulté-
rieures de succès d’un geste inter-
ventionnel. Par ailleurs, les patients 
ayant une PC sont souvent des sujets 
à risque d’addiction. En effet, un 
antécédent d’abus d’alcool est un 
facteur prédictif fort d’addiction aux 
opioïdes (15). Ce risque est également 
accru en cas de tabagisme. Ainsi, la 
prescription d’opioïdes forts au long 
cours dans une douleur chronique 
non cancéreuse doit absolument être 
encadrée  : sélection des patients, 
objectifs définis avec le patient, 
surveillance régulière, durée la plus 
courte possible (15). La prégabaline 
pourrait éviter les escalades de doses 
d’opioïdes. Si un patient nécessite 
des opioïdes au-delà de quelques 
mois, il est nécessaire d’envisager un 
geste interventionnel  (1). Chez les 
patients ayant une PC, il n’est pas 
exceptionnel de constater la prise de 
fortes doses (c’est-à-dire > 200 mg/j 
«  d’équivalent morphine per os  », 
soit environ 100  mg/j d’oxycodone 
per os) sur de longues périodes. Le 
sevrage en opioïdes doit alors être 
un objectif car il peut entraîner une 
amélioration paradoxale de la douleur 
et de l’humeur. Les baisses de doses 
doivent être progressives de façon à 
n’induire ni signe de sevrage physique 
ni rebond douloureux. Une prise en 
charge addictologique est utile pour 
rechercher une dépendance compor-
tementale et proposer alors un suivi 
spécialisé.

Techniques interventionnelles
Bloc et neurolyse du plexus 
cœliaque : Le bloc cœliaque consiste à 
injecter un anesthésique local d’action 
prolongée (type bupivacaïne, naro-
péine, xylocaïne) et des corticoïdes 
(triamcinolone) au niveau du plexus 
cœliaque. Le bénéfice antalgique du 
bloc cœliaque dans la PC est décevant, 
avec environ 50  % de patients 
améliorés et quasiment pas de soula-
gement au-delà de 24 semaines (16). 
Cette technique peut juste permettre 
de donner un répit au patient.

La neurolyse cœliaque, qui utilise 
un anesthésique local et de l’alcool 
absolu dans le but de détruire le 
plexus cœliaque, n’a pas sa place dans 
le traitement des affections bénignes.

Splanchnicectomie : Cette approche 
invasive se fait par thoracoscopie. 
Elle soulage la douleur (90  % des 
patients à 6  mois mais seulement 
20 % à 5 ans) et améliore la qualité 
de vie mais ne peut être recommandée 
comme un traitement standard de la 
douleur (17).

L’analgésie intrathécale  : Plus 
invasive, cette technique est à réserver 
aux patients présentant des douleurs 
réfractaires avec peu ou pas d’autres 
options thérapeutiques.

La stimulation magnétique trans-
crânienne : Non invasive, elle cible la 
réorganisation neuronale corticale. 
Sur un petit échantillon, une étude 
a montré sa supériorité antalgique 
significative par rapport à une stimu-
lation factice (1).

La stimulation médullaire  : Cette 
approche est très prometteuse et peu 
invasive. Une récente revue de la litté-
rature suggère son efficacité sur la 
douleur de PC. La stimulation médul-
laire permet notamment de diminuer 
la consommation d’opioïdes chez la 
majorité des patients, réfractaires aux 
traitements habituels (18).

Le traitement endoscopique
Le traitement endoscopique a pour 
but d’obtenir une clairance des sécré-
tions pancréatiques. Il s’inscrit dans la 
conception mécanique de la douleur 
par hyperpression canalaire.

Le cathétér isme rétrograde 
pancréatique  : L’abord endosco-
pique comprend une sphinctérotomie 
pancréatique (au niveau de la papille 
majeure, mais parfois de la papille 
mineure lorsqu’il existe un pancréas 
divisum ou un équivalent de pancréas 
divisum secondaire à une obstruc-
tion du canal pancréatique principal 
juxta-ampullaire), l’extraction de 
calcul(s) (avec si besoin une lithotritie 
pancréatique extracorporelle préa-
lable pour fragmenter les calculs), la 
dilatation de la (ou des) sténose(s) 
canalaire(s) et le calibrage par une (ou 
des) prothèse(s) pancréatique(s) en 
plastique multiperforées. Le diamètre 
de la prothèse (compris entre 7 et 
10 F) est choisi en fonction du calibre 
du canal pancréatique et sa longueur 
est adaptée à chaque cas particulier. 
L’obstruction précoce de la prothèse 
est habituelle, mais souvent asymp-
tomatique, le suc pancréatique s’éva-
cuant autour de la prothèse. Toutefois, 
en raison du risque de complication 
septique, l’ablation ou le changement 

systématique de prothèse est recom-
mandé tous les 3 à 4 mois. Le temps 
nécessaire pour obtenir ce calibrage et 
éviter la récidive de la douleur après 
ablation de la prothèse n’est pas 
connu et une durée de 6 mois à 1 an 
est généralement préconisée  (19). 
Les principales complications des 
prothèses pancréatiques sont la 
survenue d’une pancréatite aiguë 
(5-39 %), la migration prothétique 
(duodénale ou intrapancréatique, 
2-6 %), et l’obstruction prothétique 
(qui peut se traduire par une récidive 
douloureuse, une pancréatite aiguë 
ou un abcès pancréatique). Il a égale-
ment été rapporté des modifications 
canalaires induites par les prothèses, 
qui ne sont habituellement pas signi-
ficatives chez ces patients ayant une 
PC.

La lithotritie : L’extraction des calculs 
pancréatiques étant souvent difficile 
par voie transpapillaire, il peut être 
nécessaire de les détruire ou de les 
fragmenter par lithotritie extracor-
porelle (LEC). Les calculs doivent être 
visibles en fluoroscopie. La lithotritie 
est réalisée sous sédation simple (dia-
zépam) associée à des analgésiques 
ou, plus rarement, sous anesthésie 
générale. Le nombre total de séances 
nécessaires est variable et dépend de 
la taille et du nombre de calculs. Pour 
une fragmentation d’un seul calcul 
juxta-ampullaire obstructif, une ou 
deux séances suffisent habituelle-
ment. Les complications spécifiques 
de la LEC sont rares (pancréatite 
aiguë, douleurs abdominales, héma-
tomes duodénaux).

Plus récemment s’est développée la 
lithotritie intracorporelle guidée par 
pancréatoscopie. Deux techniques 
sont possibles pour fragmenter les 
calculs : la lithotritie électrohydrau-
lique ou la lithotritie laser.

Résultats du traitement 
endoscopique et de la lithotritie
Les résultats du traitement endos-
copique sont difficiles à évaluer car 
la technique est variable ainsi que 
les critères d’inclusion d’une étude à 
l’autre. Un succès technique est obtenu 
dans environ 85 % des cas (20). Les 
douleurs régressent généralement à 
court terme, mais les résultats à long 
terme sont extrêmement variables. 
Dans l’étude de Delhaye et al. (19), le 
succès clinique à long terme (défini 
comme moins de 5 hospitalisations 
pour douleur et pas d’intervention 
chirurgicale) était de 66 % sur un suivi 
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moyen de 14,4  années. Une étude 
rétrospective incluant 120 patients 
montrait, après un suivi moyen de 
4,3 années, une amélioration du score 
de la douleur chez 85 % des patients, 
et même une disparition complète 
permettant l’arrêt de tout antalgique 
chez la moitié d’entre eux. Un recours 
à la chirurgie n’était nécessaire que 
chez 16 % des patients (21). Une autre 
étude portant sur plus de 600 patients 
ayant une pancréatite chronique 
idiopathique rapportait l’absence 
de douleurs chez 60 % des patients 
5  ans après traitement endosco-
pique couplé à la lithotritie (22). Le 
calibrage prolongé, la qualité de la 
clairance canalaire obtenue (élimi-
nation complète des calculs), le siège 
juxta-papillaire de la sténose, une 
plus faible durée d’évolution de la PC 
et l’arrêt du tabac sont des facteurs 
pronostiques favorables (19). Enfin, 
certaines équipes sont partisanes 
d’un traitement plus agressif, avec la 
mise en place de plusieurs prothèses : 
taux de succès de 84 % dans l’étude 
de Costamagna et al.  (23). Une 
méta-analyse a récemment comparé 
les prothèses plastiques multiples 
aux prothèses métalliques couvertes 
en cas de sténose canalaire pancréa-
tique : le soulagement des douleurs, 
la récidive de sténose canalaire, la 
récidive des douleurs après l’ablation 
des prothèses, et la nécessité de réin-
tervenir endoscopiquement n’étaient 
pas significativement différents entre 
les 2 groupes. Le risque de complica-
tions était supérieur avec les prothèses 
métalliques (p < 0,0001) (24). Enfin, 
de nouvelles prothèses pancréatiques 
biodégradables ont été proposées 
dans cette indication avec des résul-
tats encore très préliminaires (succès 
technique 58 %) (25).

Le bénéficie antalgique de la LEC a été 
montré par une méta-analyse (26). 
Comme les autres gestes intervention-
nels, une étude suggère que la LEC 
serait plus efficace si elle est réalisée 
précocément  (27). Dumonceau et 
al.  (28) a, quant à lui, comparé le 
traitement endoscopique couplé à 
la lithotritie, à la lithotritie seule : à 
2 ans, 55 % des patients du groupe 
combiné et 62  % des patients du 
groupe lithotritie seule n’avaient plus 
de douleurs. Il n’est donc pas toujours 
nécessaire de réaliser une CPRE au 
décours d’une LEC. L’efficacité de la 
LEC est liée à la clairance canalaire, 
mais aussi à la simple fragmentation 
des calculs. Une autre hypothèse serait 
l’action directe des ondes de choc sur 

les nocicepteurs pancréatiques. Une 
méta-analyse incluant 22  études 
(3 868 patients) par Van Huijgevoort 
et al. (29) rapportait 70 % de clai-
rance canalaire et 64 % de soulage-
ment des douleurs, avec un risque de 
pancréatite aiguë post-procédure de 
4 %. Les facteurs prédictifs de succès 
étaient l’obtention d’une clairance 
canalaire, les calcifications uniques, 
de moindre densité, leur localisation 
céphalique, et un stent pancréatique  
préexistant.

Concernant la lithotritie intracor-
porelle, la méta-analyse par Saghir 
et al.  (30) reprend les résultats de 
16 études (383 patients) : le succès 
clinique de la lithotritie laser guidée 
par pancréatoscopie était supérieur à 
celui de la lithotritie électrohydrau-
lique (88 % vs. 66 %), pour un taux 
de complication équivalent (11  %, 
pancréatite aiguë 7 %). Sous réserve 
de l’absence d’essai randomisé, cette 
technique semble intéressante, même 
si elle requiert des moyens matériels 
et l’expérience de l’opérateur.

Enfin, très récemment une petite série 
a comparé la LEC et la lithotritie intra-
corporelle : la clairance des calcifica-
tions était similaire (87 %), ainsi que 
les complications (6 %), avec moins de 
procédures et des procédures moins 
longues pour la lithotritie intracor-
porelle  (31). La taille des calcifica-
tions > 10 mm était corrélée à une 
moins bonne clairance.

En conclusion, le traitement endos-
copique est efficace, au prix d’une 
faible morbidité, chez des malades 
sélectionnés. La CPRE est recom-
mandée pour les calcifications < 5 mm 
alors que la LEC est le traitement de 
première intention si calcification 
obstructive ≥ 5 mm, en cas d’échec 
du traitement médical (32).

Le traitement chirurgical
Les interventions chirurgicales desti-
nées à traiter la douleur au cours 
de la PC se répartissent en 3 types : 
les dérivations canalaires (pancréa-
tico-jéjunostomie), les interventions 
combinées de dérivation et résection 
(Frey et Beger), et les interventions 
d’exérèse (33).

Dérivation du canal de Wirsung : La 
dérivation wirsungo-jéjunale consiste 
à ouvrir longitudinalement le canal 
pancréatique principal dans sa por-
tion corporéo-caudale, à extraire les 
éventuels calculs qui l’obstruent et 
à l’anastomoser à une anse jéjunale 

en Y (figure 1). L’ouverture du canal 
dans sa portion céphalique est sou-
vent difficile et on peut tenter de le 
désobstruer par des manœuvres endo-
canalaires. Les complications de cette 
intervention sont rares (1 % de fistule 
pancréatique), la mortalité opératoire 
est inférieure à 1 %. À distance, la dou-
leur disparaît (ou devient modérée, 
autorisant la suppression des antal-
giques majeurs, voire la reprise des 
activités normales et notamment du 
travail) dans 70 à 95 % des cas. Les 
échecs de l’intervention peuvent être 
liés à l’absence de décompression du 
canal de Wirsung céphalique, à une 
sténose anastomotique, à des lésions 
de dystrophie kystique de la paroi 
duodénale continuant à évoluer pour 
leur propre compte, ou à un cancer du 
pancréas méconnu lors de la dériva-
tion. L’anastomose wirsungo-jéjunale 
n’améliore pas la fonction pancréa-
tique, qu’il s’agisse de la fonction 
exocrine ou endocrine. En revanche, 
plusieurs études suggèrent que, chez 
des patients non diabétiques, elle 
serait susceptible de retarder l’appa-
rition du diabète.

Dérivation du canal de Wirsung avec 
évidement céphalique (intervention 
de Frey) : Le but de cette interven-
tion est d’optimiser la décompres-
sion au niveau de la tête du pancréas 
(figure 2). Cette intervention est jus-
tifiée lorsqu’il existe une hypertrophie 
inflammatoire de la tête du pancréas. 
Au plan technique, l’intervention 
débute par l’ouverture du canal de 
Wirsung corporéo-caudal comme pré-

Figure 1 : Dérivation wirsungo-
jéjunale sur anse en Y
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cédemment décrite, puis il est réalisé 
un évidement de la tête du pancréas 
en préservant une couronne de paren-
chyme pancréatique au contact du 
duodénum, de la voie biliaire princi-
pale, du rétropéritoine et de la veine 
mésentérique supérieure. Les bords 
de cette cavité sont anastomosés à 
une anse jéjunale en Y. La mortalité 
de cette intervention est de l’ordre de 
2 %. Le taux de fistule pancréatique 
est faible (< 5 %) (34). À long terme, 
une disparition des douleurs est 
observée dans 90 % des cas. Au total, 
cette intervention est plus complète 
que l’anastomose wirsungo-jéjunale, 
avec des suites immédiates compa-
rables mais de meilleurs résultats à 
long terme.

Pancréatectomie céphalique avec 
conservation duodénale (interven-
tion de Beger) : Cette intervention, 
indiquée lorsqu’il existe une hyper-
trophie inflammatoire et douloureuse 
de la tête du pancréas, comporte 
une résection subtotale de la tête 
du pancréas décomprimant le cholé-
doque intrapancréatique et l’axe vei-
neux mésentérico-porte  ; une anse 
jéjunale en Y est suturée à la tranche 
pancréatique gauche et à la tranche 
pancréatique céphalique. Elle a pour 
avantage de conserver le cadre duo-
dénal, mais elle est techniquement 
compliquée. L’effet antalgique et les 
résultats fonctionnels ne semblent 
pas radicalement différents à long 
terme de ceux de la DPC et de l’inter-
vention de Frey. Ainsi les douleurs dis-
paraissent chez 70-95 % des patients 
après l’intervention. L’effet antalgique 
de l’intervention de Beger est maxi-
mal s’il existe en préopératoire une 
augmentation de volume de la tête 
du pancréas.

Duodénopancréatectomie cépha-
lique (DPC) : Le principe de la DPC 
est de traiter radicalement toutes les 
anomalies fréquemment intriquées 
pouvant expliquer les douleurs inva-
lidantes. La DPC traite efficacement 
les douleurs dans 70 à 90 % des cas. 
Toutefois, les difficultés techniques 
de cette intervention (en particulier 
en cas d’inflammation importante ou 
d’hypertension portale segmentaire), 
sa mortalité de 2-4 %, sa morbidité 
de 30 %, y compris dans des centres 
spécialisés, et ses conséquences fonc-
tionnelles ont incité à développer 
d’autres interventions. En pratique, 
la DPC est indiquée si une dystro-
phie kystique de la paroi duodénale 
paraît expliquer majoritairement les 
douleurs ou en cas de suspicion de 
cancer, mais son risque est supérieur 
à celui des interventions de dériva-
tion.

La pancréatectomie gauche (avec 
ou sans splénectomie)  : Elle est 
très rarement proposée à titre antal-
gique. Elle est surtout indiquée pour 
certaines complications pouvant justi-
fier une exérèse (pseudo-kyste hémor-
ragique, fistule pancréatique interne, 
complication splénique).

La pancréatectomie totale : Même si 
elle est associée à une autotransplan-
tation d’îlots de Langerhans dans le 
système porte intrahépatique pour 
limiter la sévérité du diabète postopé-
ratoire, cette intervention apparaît 
excessive pour traiter une sympto-
matologie douloureuse et n’est utilisée 
que par de rares équipes aux États-
Unis (35).

Résultats du traitement chirurgical
La méta-analyse de Yin et al. (36), 
publiée en 2012, a analysé les données 
de 1 007 patients issus de 15 études 
comparant les résultats des différentes 
interventions chirurgicales. L’inter-
vention de Beger semble plus efficace 
sur le contrôle des douleurs que la DPC 
(risque relatif de 1,29 ; p = 0,03), mais 
avec une morbidité aussi élevée (RR 
0,55 ; p = 0,20). À l’opposé, la procé-
dure de Frey a une morbidité signifi-
cativement moindre que la DPC (RR 
0,60  ; p < 0,01) mais une efficacité 
identique sur les douleurs (RR 1,03 ; 
p =  0,67). L’intervention de Beger 
semble plus efficace sur les douleurs 
que l’intervention de Frey mais avec 
plus de complications postopératoires. 
En termes de qualité de vie, d’insuf-
fisance pancréatique exocrine, et de 
retard de vidange gastrique, il y a un 
bénéfice des stratégies avec conserva-
tion pylorique.

Prise en charge 
« pratique » d’une 
pancréatite chronique

Une bonne prise en charge de la PC 
implique une démarche systématique 
avec une succession d’étapes indis-
pensables (figure 3).

Confirmer le diagnostic de PC  
et rechercher sa cause
Il est important de confirmer le dia-
gnostic de PC (calcifications pan-
créatiques, anomalies canalaires et 

Figure 2 : Intervention de Frey 
(ouverture du canal de Wirsung 
corporéo-caudal puis évidement  

de la tête du pancréas)

Figure 3 : Algorithme de prise en charge d’un patient  
ayant une pancréatite chronique
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parenchymateuses). Le diagnostic 
peut être difficile aux stades pré-
coces. Certaines causes peuvent être 
traitées, c’est le cas de la pancréatite 
auto-immune pour laquelle la cortico-
thérapie permet de soulager efficace-
ment les patients.

Chercher une cause  
extra-pancréatique  
aux douleurs
Chez un patient présentant une PC, 
la douleur peut être d’autre origine 
(ulcère gastro-duodénal ou angor 
mésentérique, particulièrement chez 
les sujets fumeurs).

Chercher une complication  
de la pancréatite chronique
Un pseudokyste, une rupture cana-
laire pancréatique (déconnexion 
pancréatique) ou une thrombose 
veineuse splanchnique peuvent être 
à l’origine de douleurs chroniques. 
Ces complications relèvent d’un traite-
ment spécifique, non abordé dans cet 
article. Il est donc indispensable de 
réaliser une imagerie pancréatique, 
au mieux une scanographie pancréa-
tique (pour voir les calcifications) avec 
injection de produit de contraste, avec 
des temps pancréatique et portal. En 
présence de douleurs, il faut égale-
ment penser au cancer du pancréas, 
dont le risque est augmenté en cas de 
pancréatite chronique (2 % à 10 ans, 
4 % à 20 ans) (37). Le diagnostic peut 
être extrêmement difficile à poser, les 
examens d’imagerie pouvant être mis 
en défaut du fait des calcifications et 
des remaniements pancréatiques liés 
à la pancréatite chronique.

Prise en charge 
multidisciplinaire
La douleur de la PC a un retentis-
sement dans différents domaines, 
notamment socio-économiques. Elle 
est parfois intriquée à des troubles 
addictifs et/ou à des troubles de 
la personnalité. La prise en charge 
sera donc réalisée au mieux par une 
équipe multidisciplinaire : gastroen-
térologues, chirurgiens, algologues, 
psychiatres/psychologues, endocrino-
logues (prise en charge du diabète), 
diététicien(ne)s, assistantes sociales 
(impact socio-économique de la 
maladie, activité professionnelle). 
La prise en charge d’une anxiété et 
d’une dépression sous-jacente est un 
préalable impératif au contrôle de la 
douleur.

La douleur doit être évaluée le plus 
précisément possible à l’interrogatoire 

et à l’examen clinique, pour définir 
ses caractéristiques, son intensité, 
son profil (continu ou intermittente) 
et son retentissement sur la qualité 
de vie, au mieux à l’aide de question-
naires (figure 4).

Des objectifs réalistes de douleurs 
doivent être définis avec le patient 
avant de débuter le traitement. Enfin, 
l’évaluation de la balance bénéfices/
risques de chaque thérapeutique doit 
être réalisée avant de débuter un trai-
tement et tout au long de la prise en 
charge.

Agir sur les facteurs de risque
Le premier point est d’obtenir un arrêt 
de l’alcool et du tabac. Le sevrage en 
alcool peut avoir des effets positifs 
sur la douleur sans que l’ampleur du 
bénéfice soit prédictible  (6). Il est 
également particulièrement impor-
tant d’insister sur l’arrêt du tabac 
qui, contrairement à l’alcool, n’est 
pas toujours perçu comme menaçant 
pour le pancréas. Le tabagisme est 
un facteur de risque, indépendant et 
dose-dépendant, de progression de 
la PC, d’un risque accru de pancréa-
tite aiguë récurrente et de cancer du 
pancréas.

La nutrition

Les douleurs à l’alimentation sont 
fréquentes et peuvent s’intriquer 
avec d’autres facteurs (insuffisance 
pancréatique exocrine, éthylisme 
chronique…) pour aboutir à une dénu-
trition majeure. Bien que le bénéfice 
de la nutrition entérale ait surtout 
été évalué pour la pancréatite aiguë, 
celle-ci peut être envisagée en cas de 
douleurs chroniques, en raison de son 
efficacité en termes nutritionnels et 
antalgiques et du fait de son faible 
risque d’effets secondaires. Selon 
une récente étude observationnelle, 
la réalimentation par sonde naso-jé-
junale permettait un gain de poids 
et un soulagement des douleurs 
dans 80 % des cas, avec diminution 
de la consommation d’antalgiques. 
Le mécanisme sous-jacent à la 
« mise au repos » du pancréas reste 
peu clair. L’abaissement du taux de 
cholecystokinine circulante est l’une 
des hypothèses. Pour des raisons de 
confort, la nutrition entérale est habi-
tuellement proposée pour une durée 
courte (de 4 à 8 semaines). Elle peut 
aider à passer un cap douloureux ou 
dans l’attente d’un traitement inter-
ventionnel.

Figure 4 : Score d’Izbicki

Score d’Izbicki

Fréquence des crises douloureuses

- Quotidienne = 100
- Plusieurs fois par semaine = 75
- Plusieurs fois par mois = 50
- Plusieurs fois par an = 25
- Jamais = 0

Échelle visuelle analogique de douleurs

- Pire douleur imaginable = 100
- Pas de douleur = 0

Type d’antalgiques utilisés

- Morphine = 100
- Buprenorphine = 80
- Pethidine = 20
- Tramadol = 15
- Metamizole = 3
- Aspirine = 1

Période d’incapacité de travail liée à la maladie

- Permanente = 100
- ≤ 1 an = 75
- ≤ 1 mois = 50
- ≤ 1 semaine = 25
- Aucune = 0

Score = Somme des valeurs des quatre catégories divisée par 4.
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Les traitements  
non pharmacologiques
En dépit de l’absence d’étude rando-
misée dans la PC, une stratégie non 
pharmacologique peut être proposée : 
psychothérapie, hypnose, relaxa-
tion, acupuncture, neurostimulation 
cutanée (TENS) pendant la journée 
et emplâtres de lidocaïne (Versatis®) 
la nuit en cas de « douleur pariétale » 
focale. Enfin, l’effet placebo est d’au 
moins 20 % dans la PC et il semble 
licite d’en tirer parti. L’innocuité de 
ces méthodes est essentielle dans 
cette prise en charge au long cours 
où une préoccupation est d’éviter la 
iatrogénie.

Les traitements médicamenteux
Les différentes classes thérapeu-
tiques, leurs inconvénients et les 
bonnes pratiques ont été détaillées 
précédemment.

Les traitements interventionnels 
endoscopiques ou chirurgicaux
En complément des règles hygié-
no-diététiques et du traitement 
médical, la prise en charge inter-
ventionnelle des patients ayant une 
pancréatite chronique hyperalgique 
peut s’envisager selon la présenta-
tion morphologique  : a)  dilatation 
du canal pancréatique principal 
(définie comme ≥ 5 mm) en amont 
d’une sténose canalaire ou d’un calcul 
obstructif, b) grosse tête inflamma-
toire, ou c) pancréas d’aspect qua-
si-normal (figure 5). Le traitement 
des complications, telles qu’une sté-

nose biliaire, une sténose duodénale, 
un pseudokyste, une déconnexion 
pancréatique ou une dystrophie 
kystique de la paroi duodénale 
(pancréatite paraduodénale) ne sera 
pas abordé dans cet article.

Pendant très longtemps, la prise en 
charge de la douleur des patients 
ayant une PC s’est faite par étapes 
successives associant initialement 
une prise en charge hygiéno-diété-
tique et des antalgiques de paliers 
croissants puis, en cas d’échec, une 
prise en charge endoscopique, et 
enfin, en cas de douleurs réfractaires, 
un traitement chirurgical. Cette stra-
tégie s’inscrivait dans l’hypothèse du 
« burn-out » avec disparition progres-
sive des douleurs au fur et à mesure de 
la destruction du pancréas par la PC. 
Plusieurs données sont venues bous-
culer cette stratégie.

Tout d’abord, une meilleure connais-
sance de l’histoire naturelle de la 
pancréatite chronique permet d’éva-
luer que 60 % des malades restent 
douloureux à 5  ans d’évolution de 
leur PC.

Les résultats des traitements endos-
copiques et chirurgicaux ont été 
comparés. Ainsi, une première étude 
prospective randomisée par Cahen 
et al. (38) en 2007 montrait que la 
chirurgie était plus efficace en termes 
de contrôle des douleurs, de bien-être 
et du nombre de procédures requises 
après un suivi de 2 ans. Suite à cette 
publication, une controverse était née 

arguant que le suivi de 2 années était 
insuffisant pour trancher entre les 
2 stratégies. En 2011, la même équipe 
a donc analysé ses résultats avec un 
recul supplémentaire de 5 ans (39) : le 
score de la douleur d’Izbicki (figure 1) 
n’était plus significativement différent 
à 5 ans entre les 2 groupes (39 vs. 22, 
p = 0,12), mais le contrôle (complet 
ou partiel) de la douleur était signifi-
cativement plus fréquent, avec moins 
de complications et de réinterventions 
nécessaires dans le groupe chirurgie, 
sans être associé à un surcoût.

En  2012, la méta-analyse de la 
Cochrane incluant 5 essais randomisés 
comparant les traitement endosco-
pique et chirurgical chez les patients 
ayant une PC hyperalgique concluait 
à l’absence de différence de morta-
lité et de morbidité (40). La chirurgie 
s’accompagnait de meilleurs résultats 
en termes de contrôle de la douleur 
(se traduisant par une prise de poids 
plus importante dans ce groupe), du 
nombre de procédures et de score de 
qualité de vie. La durée totale d’hospi-
talisation n’était pas différente entre 
les 2 groupes.

De plus, les travaux sont concordants 
pour montrer que le contrôle des 
douleurs est plus facilement obtenu 
en cas d’intervention précoce (avant 
3 ans) que tardive. La nécessité de 
recourir aux opiacés et la pratique 
de plus de 5 interventions endosco-
piques en préopératoire sont asso-
ciées à un moins bon résultat de la 
chirurgie (20). Les douleurs devenues 

Figure 5 : Algorithme de prise en charge de la douleur chez un patient ayant une PC
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chroniques sont associées à une sensi-
bilisation nerveuse périphérique 
et centrale, qu’il devient difficile 
d’inverser avec le temps. Une étude 
randomisée sur un petit nombre de 
patients a même montré récem-
ment que les fonctions endocrines et 
exocrines étaient préservées en cas 
d’intervention précoce. Partant de 
ces constatations, le groupe d’étude 
hollandais du pancréas a conçu l’essai 
ESCAPE  : essai randomisé contrôlé 
multicentrique comparant un traite-
ment chirurgical précoce (dérivation 
ou intervention de Frey) à une prise 
en charge plus classique en step-up 
(traitement médical, si échec : traite-
ment endoscopique +/- lithotritie, si 
échec : traitement chirurgical), chez 
88 patients ayant un canal pancréa-
tique dilaté et des douleurs nécessi-
tant la prise d’opiacés depuis moins 
de 6 mois (41). Le score de la douleur 
d’Izbicki sur les 18 mois de suivi était 
inférieur dans le groupe chirurgie 
(37 vs. 49, p = 0,02) (figure 6). Le 
contrôle (total ou partiel) de la 
douleur à la fin du suivi était obtenu 
chez 58 % du groupe chirurgie versus 
39 % du groupe endoscopie (p = 0,10). 
Le nombre total d’intervention était 
inférieur dans le groupe chirurgie 
(médiane de 1 vs. 3, p < 0,001). Les 
complications du traitement (27 % vs. 
25 %), la mortalité (0 % vs. 0 %), le 
nombre d’hospitalisation, la fonction 
pancréatique et la qualité de vie 
n’étaient pas significativement diffé-
rents entre les 2 groupes.

Plus récemment, 2 méta-analyses ont 
confirmé le bénéfice de la chirurgie. 

La méta-analyse de Ma et al. (42) a 
inclus 570 patients : la chirurgie était 
associée à une meilleure efficacité 
sur les douleurs (OR 0,33 ; p < 0,001) 
sans différence de complication ni de 
durée d’hospitalisation. Une seconde 
méta-analyse par Mendieta et al. (43) 
a quant à elle inclus uniquement les 
essais randomisés (199  patients) 
comparant le devenir à court et long 
terme des traitements endosco-
piques et chirurgicaux  : le contrôle 
des douleurs était meilleur à long 
terme avec le traitement chirurgical 
(16,4 % vs. 35,7 % ; p = 0,02), sans 
différence à court terme (17,5 % vs. 
31,2 % ; p = 0,07). Il n’y avait pas de 
différence en termes de complication 
ou de durée d’hospitalisation.

Même si ces travaux sont convain-
cants, il est intéressant de noter 
qu’aucune étude comparant les traite-
ments endoscopiques et chirurgicaux 
ne comportait de groupe témoin sans 
intervention, ce qui ne permet pas 
d’exclure un effet placebo.

Enfin, un autre élément en faveur 
du traitement chirurgical est son 
influence sur l’histoire naturelle de la 
PC. Avec un niveau de preuve faible, 
le risque d’insuffisance pancréa-
tique exocrine est diminué en cas de 
chirurgie précoce pour PC compara-
tivement à une chirurgie à un stade 
avancé de la maladie (OR 2,47  ; 
p = 0,002 dans l’étude de Riediger et 
al. (44). Les interventions de résec-
tion pancréatique sont associées à 
un risque supérieur d’insuffisance 
exocrine que les interventions de 

dérivation pancréatique. Le peu de 
données concernant le risque de 
diabète, discordantes selon les études 
(diminution du risque avec un OR à 
2,1 (p = 0,01) dans la méta-analyse 
de Mendieta et al.  (43) mais pas 
d’effet dans celle de la Cochrane), ne 
permet pas de retenir que la chirurgie 
prévient le diabète (33).

Prenant en compte l’ensemble de 
ces données, les indications respec-
tives de la chirurgie et de l’endos-
copie ont été redéfinies. Le Working 
group for the International Consensus 
Guidelines for Chronic Pancreatitis en 
collaboration avec the International 
Association of Pancreatology, the 
American Pancreatic Association, the 
Japan Pancreas Society and European 
Pancreatic Club a précisé les guide-
lines de la chirurgie en 2020  (33). 
Celle-ci est indiquée pour le traite-
ment des douleurs réfractaires, le 
traitement des complications ou en 
cas de suspicion de tumeur maligne. 
La chirurgie précoce est à privilégier 
par rapport à la chirurgie un stade 
avancé de la maladie pour obtenir un 
meilleur contrôle des douleurs. Chez 
les patients ayant un canal pancréa-
tique dilaté et une tête du pancréas de 
taille normale, une pancréatico-jéju-
nostomie ou une intervention de Frey 
donnent des résultats équivalents. 
Pour les patients ayant une grosse 
tête du pancréas, les techniques asso-
ciant dérivation canalaire et résection, 
telles que les interventions de Frey 
ou de Beger sont les traitements de 
choix. La duodénopancréatectomie 
céphalique est l’intervention la plus 
adaptée en cas de pancréatite chro-
nique paraduodénale.

La place de l’endoscopie interven-
tionnelle au cours de la pancréa-
tite chronique a été, de la même 
façon, précisée par le Working group 
for the International Consensus 
Guidelines for Chronic Pancreatitis 
et publiée en 2021 (45). À la diffé-
rence des recommandations établies 
en  2019 par l’European Society of 
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), 
ces nouvelles recommandations 
internationales prennent en compte 
les avis d’experts endoscopistes et 
chirurgiens. Le traitement endosco-
pique doit être proposé aux patients 
ayant une pancréatite chronique 
hyperalgique, après s’être assuré 
de l’absence d’autres complications 
telles qu’une compression gastrique 
ou duodénale, une sténose biliaire ou 
un pseudo-kyste. Il n’a pas sa place 

Figure 6 : Score douloureux d’Izbicki durant les 18 mois de suivi  
selon que les patients ayant une PC soient randomisés dans le groupe 

chirurgie précoce ou dans le groupe traitement en step up  
(traitement médical puis endoscopique puis chirurgical), dans l’étude  

de Issa et al. (essai ESCAPE) (41)
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chez le patient non douloureux. Il 
n’a pas vocation à diminuer le risque 
d’insuffisance pancréatique exocrine 
ou endocrine. La décompression cana-
laire endoscopique peut être indiquée 
pour un effet antalgique immédiat, la 
chirurgie pourra alors être proposée 
en cas d’échec ou d’amélioration tran-
sitoire. Une prothèse plastique droite 
peut calibrer une sténose du CPP, elle 
doit être changée tous les 2 à 3 mois. Si 
une sténose significative persiste, une 
nouvelle prothèse peut être ajoutée. 
Plusieurs prothèses plastiques ou 
une prothèse métallique peuvent 
être insérées en cas de sténose 
persistante. Le traitement endosco-
pique doit être préféré pour traiter les 
douleurs pancréatiques et les sténoses 
biliaires chez les patients ayant une 
thrombose portale associée. En cas de 
contre-indication à la chirurgie chez 
des patients en échec du traitement 
endoscopique conventionnel, il peut 
être proposée un drainage échoguidé 
du canal pancréatique principal par 
échoendoscopie.

En résumé, la clé du succès du trai-
tement endoscopique est la sélection 
des patients. Un patient présen-
tant une calcification endocanalaire 
obstructive unique pourra bénéfi-
cier d’un traitement par lithotritie 
et/ ou endoscopie, sans avoir besoin 
de multiplier les procédures et donc 
avec une qualité de vie tout à fait 
satisfaisante et sans surcoût. Lorsque 
le mécanisme de la douleur n’est pas 
évident chez un patient, le traitement 
endoscopique peut aussi servir de test 
thérapeutique avant de proposer une 
chirurgie et de guider ainsi le geste 
chirurgical (simple dérivation ou 
résection). Enfin, en cas de dénutri-
tion sévère, il peut aussi permettre, 
par son effet antalgique, d’améliorer 
l’état nutritionnel des patients en 
vue d’optimiser la prise en charge 
chirurgicale. La réussite d’un geste 
endoscopique est un facteur prédictif 
positif de succès d’une chirurgie et le 
nombre de traitement endoscopique 
doit rester inférieur à 5 pour ne pas 
diminuer les chances de succès d’une 
chirurgie ultérieure.

Que faire en cas d’échec  
du traitement chirurgical ?
Peu de données dans la littérature 
répondent à cette question. Il faut 
revenir à une démarche rigoureuse : 
rechercher des complications (sté-
nose de l’anastomose pancréati-
co-jéjunale  ? nouvelle calcification 
obstructive ?), optimiser le traitement 

médical avec l’aide des médecins 
algologues et discuter de mesures 
alternatives non pharmacologiques. 
Certaines équipes peuvent à ce stade 
proposer une pancréatectomie totale, 
mais cela est tout à fait discutable.

Le cas des pancréatites 
chroniques sans dilatation  
du canal pancréatique
La question du traitement optimal 
des patients douloureux ayant une  
PC sans dilatation des canaux 
pancréatiques ou avec une imagerie 
pancréatique quasi-normale est moins 
consensuelle. En effet, ces formes de 
PC sont sous-représentées dans les 
études (1).

En cas de masse inflammatoire, 
une chirurgie peut être envisagée, 
a fortiori si un cancer est suspecté. 
En l’absence de mécanisme évident 
en imagerie à l’origine des douleurs, 
certains auteurs rapportent les résul-
tats de la pancréatectomie totale 
avec ou sans transplantation d’îlots 
pancréatiques  : 66  % des patients 
sont soulagés et 40 % des patients 
continuent à utiliser des opioïdes 
plus de 2  ans après l’intervention. 
Ces données sont bien insuffisantes 
pour poser l’indication de cette inter-
vention. En pratique, c’est davantage 
la place des nouvelles techniques 
(analgésie intrathécale, stimulation 
magnétique transcranienne, splanch-
nicectomie, stimulation médullaire) 
qui doit être discutée en concertation 
pluridisciplinaire.

Conclusion

Les connaissances sur la pathogénie 
de la douleur au cours de la PC pro-
gressent. Les options de traitement 
s’enrichissent, mais l’hétérogénéité des 
patients, le caractère subjectif et mul-
tifactoriel de la douleur compliquent 
la prise en charge thérapeutique. 
L’évaluation de la balance bénéfice/
risque doit être un souci constant.

Il faut éviter une attitude trop atten-
tiste dans l’hypothèse d’un « burn-
out  » qui est un concept largement 
remis en cause. Laisser évoluer une 
douleur peut compromettre les 
chances ultérieures de thérapeutiques 
potentiellement radicales. Il est licite 
d’adresser les patients ayant des dou-
leurs réfractaires vers des équipes 
spécialisées plutôt que de laisser la 
douleur se pérenniser.

Une bonne prise en charge implique 
la recherche de la cause de la PC, 
d’une cause extra-pancréatique aux 
douleurs et/ ou d’une complication 
de la PC. Il est impératif de viser le 
sevrage en alcool et en tabac. Le para-
cétamol et le tramadol doivent être 
proposés en 1re  intention. La nutri-
tion entérale peut également per-
mettre d’améliorer l’état nutritionnel 
mais possiblement aussi les douleurs. 
Si le recours aux opioïdes forts est 
licite lors d’un épisode aigu, il est 
controversé au long cours en raison 
du risque d’addiction. Les résultats 
du bloc cœliaque sont décevants 
dans la PC. La dérivation pancréati-
co-jéjunale permet de soulager très 
efficacement, à court et long termes, 
les patients présentant une dilata-
tion du canal pancréatique principal. 
L’intervention de Frey trouve sa place 
en cas de grosse tête inflammatoire 
du pancréas. Les indications privi-
légiées du traitement endoscopique 
sont les sténoses isolées du canal 
pancréatique principal, de siège pré-
férentiellement céphalique, et les 
malades à haut risque chirurgical 
(dénutrition, cirrhose, hypertension 
portale). Quel que soit le traitement 
proposé chez les patients hyperal-
giques une intervention plus pré-
coce est associée à de meilleurs  
résultats.
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Les cinq points forts
●  La douleur est la manifestation prédominante de la pancréatite 

chronique. Elle peut être multifactorielle : hyperpression cana-
laire, pseudo-kyste, dystrophie kystique de la paroi duodénale, 
inflammation pancréatique, ischémie.

●  En complément du traitement médical, les possibilités théra-
peutiques sont un traitement endoscopique (sphinctérotomie 
pancréatique, calibrage d’éventuelles sténoses par endoprothèses 
pancréatiques, couplé ou non à de la lithotritie extracorporelle) 
ou un traitement chirurgical (dérivation et/ ou résection pancréa-
tique).

●  La dérivation pancréatico-jéjunale permet de soulager très effi-
cacement à court et long termes les patients présentant une 
dilatation du canal pancréatique principal. L’intervention de Frey 
(dérivation du canal de Wirsung avec évidement céphalique) est 
indiquée en cas de volumineuse tête inflammatoire du pancréas.

●  Les indications privilégiées du traitement endoscopique sont les 
sténoses symptomatiques isolées du canal pancréatique principal 
dans sa portion céphalique, et les malades à haut risque chirur-
gical (dénutrition, cirrhose, hypertension portale).

●  Une prise en charge précoce des douleurs donne de meilleurs 
résultats à long terme.
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Une thérapie  
non conventionnelle  
est-elle un soin de support 
en oncologie ?

Les thérapies non conventionnelles 
(TNC), aussi appelées pratiques non 
conventionnelles à visée thérapeu-
tique, regroupent des approches, des 
pratiques, des produits de santé qui 
ne sont habituellement pas considé-
rées comme faisant partie de la méde-
cine conventionnelle, à un endroit et 
à une période données (définition du 
National Center for Complementary 
and Alternative Medicine).

Les soins oncologiques de support 
(SOS), définis lors du plan cancer 
2003-2007, sont «  l’ensemble des 
soins et soutiens nécessaires aux 
personnes malades, parallèlement aux 
traitements spécifiques, lorsqu’il y en 
a, tout au long des maladies graves ».

En cancérologie et en France, c’est 
souvent dans le cadre des soins de 
support que ces TNC ont pu trouver 
leur place. Les soins oncologiques de 
support comprennent :

-  Les pratiques dites convention-
nelles basées sur des preuves 
établies par des méthodes scienti-
fiques avec des niveaux de preuves 
suffisants (médicaments antal-
giques, techniques de radiologie 
interventionnelle…).

-  Les thérapies non convention-
nelles dont le niveau de preuve 
scientifique reste insuffisant. Elles 
peuvent être perçues comme effi-
caces par des personnes malades 
qui y ont recours. Ces pratiques 
nécessitent d’utiliser ou de déve-
lopper des méthodes d’évalua-

tion validées notamment dans le 
domaine des sciences humaines 
et sociales. Pour certaines d’entre 
elles, l’objectif à terme est de les 
identifier comme des pratiques 
conventionnelles recommandables 
en toute sécurité pour les patients 
(ce qui a été le cas par exemple de 
l’activité physique adaptée).

Le concept de cancérologie inté-
grative, initialement développé 
en Amérique du nord, combine 
des approches conventionnelles et 
complémentaires de manière coor-
donnée, dans le cadre d’une démarche 
participative interdisciplinaire et pluri 
professionnelle (1). Il est important 
de comprendre que la notion d’inté-
gration n’est pas ici entendue comme 
l’absorption d’un système par un autre 
mais bien comme la mise en place 
d’une coordination et d’une recherche 
de synergie. Ce distinguo est fonda-
mental pour penser une médecine 
intégrative qui puisse s’inscrire dans 
une réelle avancée thérapeutique.

Utilisation des TNC  
en cancérologie digestive

En cancérologie digestive, comme en 
cancérologie générale, le recours à 
des pratiques non conventionnelles 
est fréquent avec des chiffres de 
prévalence allant jusqu’à 75 % dans 
la population de patients atteints de 
cancer colorectal (2,3). Les thérapies 
les plus utilisées sont la phytothéra-
pie, l’homéopathie et les techniques 
de relaxation. L’objectif de cette uti-
lisation pour les patients est, dans la 
plupart des cas, d’améliorer la santé 
générale et le bien-être. Une grande 
part des utilisateurs débute l’utili-
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sation de TNC après le diagnostic 
de cancer, souvent avec des niveaux 
élevés de satisfaction à l’égard de ces 
thérapies (4). Les patients ont recours 
à ces thérapies à tous les moments de 
leur prise en charge (5).

Quels sont les risques  
des TNC ?

Sous couvert d’une communication 
réductrice (naturel = sans danger), 
l’utilisation de ces pratiques n’ap-
paraît pas pour les patients comme 
potentiellement à risque. Les risques 
sont pourtant de trois ordres :

1.  Un retard au diagnostic et à la prise 
en charge du malade par la méde-
cine conventionnelle. Ce risque 
est d’autant plus important quand 
la thérapie est utilisée de façon 
alternative et fait le lit de dérives 
sectaires. L’étude de Johnson a 
montré que les patients ayant uti-
lisé des thérapies non convention-
nelles étaient plus susceptibles de 
refuser un traitement anticancé-
reux conventionnel et avaient une 
survie globale moindre que les non 
utilisateurs de ces thérapies (6).

  Les dérives sectaires se caracté-
risent « par la mise en œuvre, par 
un groupe organisé ou isolé, quelle 
que soit sa nature ou son activité, 
de pressions ou de techniques ayant 
pour but de créer, de maintenir ou 
d’exploiter chez une personne un 
état de sujétion psychologique ou 
physique, la privant d’une partie de 
son libre arbitre, avec des consé-
quences dommageables pour cette 
personne, son entourage ou pour la 
société » (7).

  En pratique, les patients atteints de 
cancer discutent peu avec l’équipe 
médicale de leur utilisation de TNC 
et les médecins initient rarement 
ce dialogue spécifique (8).

  Les patients ont donc besoin d’in-
formations pour être accompagnés 
dans leur choix d’utilisation de TNC, 
d’autant que le médecin reste pour 
eux la source d’information la plus 
fiable (5). Il est donc primordial que 
le soignant instaure un dialogue 
avec son patient pour lui donner 
une information minimale et objec-
tive sans jugement. Pour cela, le 
soignant doit être sensibilisé au 
sujet et doit interroger son patient. 

Fermer la porte au dialogue serait 
prendre le risque de voir un jour le 
patient quitter le système de soins 
conventionnels, à la recherche 
d’une écoute et d’une prise en 
charge plus globale. C’est souvent 
dans cette situation extrême qu’il 
se met le plus en danger.

2.  Une toxicité directe de certaines 
des substances utilisées sur l’orga-
nisme (anaphylaxie, toxicité hépa-
tique, insuffisance rénale…) (9,10).

3.  Les interactions possibles avec 
le traitement conventionnel 
(11,12,13), soit par interaction 
pharmaco-dynamique (substance 
pouvant soit potentialiser, soit 
diminuer l’effet d’un médicament 
par une action pharmacologique 
agoniste ou antagoniste) soit par 
interaction pharmacocinétique 
(substance pouvant modifier 
l’absorption, la distribution, le 
métabolisme ou l‘élimination du 
médicament notamment par les 
interactions au niveau de la voie 
des iso enzymes du cytochrome 
P450 ou de la glycoprotéine P) (14).

la phytothérapie

La phytothérapie dont l’objectif est de 
traiter ou prévenir des maladies par 
l’usage des plantes est à risque de 
toxicité directe ou d’interaction avec 
le traitement conventionnel.

En France, les plantes peuvent être 
conditionnées en produit médica-
menteux (phytomédicaments) ou 
non (compléments alimentaires). 
Dans le cadre des phytomédicaments, 
les plantes inscrites sur la liste des 
plantes médicinales font l’objet de 
contrôles de qualité réalisés avant 
la commercialisation, et leur circula-
tion est soumise à une autorisation 
de mise sur le marché (AMM). Les 
compléments alimentaires sont des 
produits non médicamenteux dont la 
qualité est garantie par le fabricant 
et ne sont encore soumis qu’à une 
réglementation embryonnaire. La 
commercialisation des compléments 
alimentaires ne nécessite pas d’AMM 
individuelle. L’industriel est respon-
sable de la conformité des complé-
ments alimentaires commercialisés 
avec les dispositions réglementaires 
en vigueur, tant en matière de sécurité 
que d’information du consommateur.

Les produits utilisés en phytothérapie 
ont des contenus phytochimiques 
très variables d’un produit à un 
autre tant dans leurs compositions 
que dans leurs concentrations (15). 
On observe egalement une variabi-
lité des propriétés de libération du 
produit et de leur biodisponibilité en 
fonction des différentes subtances 
commercialisés  (16). Il est donc 
essentiel d’interroger les patients 
sur leur consommation éventuelle 
de ces substances et de les informer 
des risques. Le site américain « About 
Herbs » du Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (MSKCC) donne des 
informations aux patients et aux 
professionnels de santé sur les méca-
nismes d’action, les interactions et 
les effets indésirables, et peut être 
une aide à la prise de décision (17). 
L’AFSOS (Association Francophone 
des Soins Oncologiques de Support) 
a mis à disposition des soignants, 
un livret « Question phytothérapie, 
répondre aux patients atteints de 
cancer » traitant de la composition de 
20 plantes, de leurs formes et prépa-
rations, de leurs principales propriétés 
ainsi que des informations à connaître 
concernant les interactions ou 
contre-indications au regard notam-
ment du principe de précaution (18).

Dans les cas spécifiques de cancers 
digestifs, des interactions pharma-
cocinétiques entre le millepertuis et 
les médicaments cytotoxiques comme 
l’irinotécan, l’imatinib ont été signa-
lées (19,20). Pour les médicaments 
anticancéreux dont le CYP 3A4 est la 
principale enzyme impliquée dans leur 
métabolisme (taxanes, irinotécan, …), 
il conviendra donc d’éviter la prise de 
plantes connues pour interférer avec 
ces enzymes (curcuma, échinacée 
pourpre, d’extraits de pépins de 
raisins, de ginseng, …).

Le jeûne et les régimes

Le jeûne et les régimes restrictifs se 
sont progressivement développés ces 
dernières années en étant parfois 
médicalisés et/ou combinés à des 
programmes d’activité physique. Le 
jeûne est caractérisé par l’arrêt total 
de l’alimentation. Il peut être complet 
ou partiel, avec poursuite des apports 
hydriques, de durée variable, répété 
ou non et parfois pratiqué en alter-
nance avec d’autres régimes restric-
tifs.
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Les restrictions peuvent concerner 
les apports caloriques (réduction des 
apports énergétiques totaux par rap-
port aux apports recommandés), les 
apports protéiques (réduction des 
apports protéiques sans réduction des 
apports caloriques totaux), les apports 
glucidiques (réduction des apports 
glucidiques avec ou sans réduction des 
apports caloriques totaux). Le régime 
cétogène diminue l’apport glucidique 
sans restreindre l’apport calorique et 
consiste donc à augmenter la part de 
l’apport lipidique (21).

Le réseau National Alimentation 
Cancer Recherche (NACRe) a réalisé 
un rapport qui n’a pas mis en évi-
dence d’intérêt de ces régimes que 
ce soit en prévention primaire du 
cancer, sur l’efficacité des traitements 
anti-cancéreux ou sur le pronostic des 
cancers. La plupart des études ont été 
réalisées chez l’animal et les données 
scientifiques chez l’homme sont de 
faible qualité.

Les baisses de poids et de masse mus-
culaire observées lors de la pratique 
de ces régimes peuvent majorer la 
dénutrition et la sarcopénie, facteurs 
pronostiques péjoratifs reconnus en 
cancérologie. Cette dénutrition est fré-
quente, notamment dans les cancers 
du pancréas et œso-gastrique (pré-
valence de 60 %) et il convient donc 
d’être particulièrement vigilant pour 
identifier et combattre ces approches. 
En préopératoire de chirurgie diges-
tive lourde pour cancer, les patients 
obèses pratiquant des régimes pour 
perdre du poids n’ont pas de bénéfice, 
voire un risque de surmorbidité.

Le cannabis, une future 
thérapie conventionnelle ?

Le chanvre est une plante apparte-
nant à la famille des Cannabaceae. 
La sous-espèce Cannabis sativa sert 
à obtenir des fibres à usage industriel 
tandis que Cannabis indica est utilisé 
principalement pour ses principes 
actifs à visée thérapeutique.

La plante est transformée sous diffé-
rentes formes  : herbe (marijuana), 
résine (haschich), huile. Parmi les 
120  composés cannabinoïdes de la 
plante, les 2 principaux sont le Δ9-THC 
(Δ9-trans-tétrahydrocannabinol) qui 
a un effet psychotrope important et 
le CBD (cannabidiol) sans propriété 
psychoactive caractérisée. Les ratios 

THC/CBD varient d’une variété de 
plante à l’autre.

Les principales propriétés du CBD 
sont de nature anti-inflammatoire, 
antiépileptique, anxiolytique, anal-
gésique et anti-psychotique. Le THC 
a notamment une action analgésique, 
antiémétique, psychoactive, anti-in-
flammatoire au niveau intestinal et 
stimulateur de l’appétit.

Actuellement il existe plusieurs pro-
duits de présentations diverses dont 
les indications varient en fonction 
des pays (nausées-vomissements 
chimio-induites, douleurs chroniques, 
spasticité de la SEP…)

Les indications restent cependant 
controversées avec des résultats 
d’études contradictoires. Aux États-
Unis, la NCCN recommande l’utili-
sation de substances cannabinoïdes 
en cancérologie et en soins palliatifs 
dans le cadre de nausées-vomisse-
ments réfractaires et résistants au 
traitement antiémétique bien conduit.

En France, l’ANSM a lancé depuis mars 
2021 une expérimentation sur l’utilisa-
tion du cannabis médical dont l’objectif 
est d’évaluer la faisabilité du circuit de 
mise à disposition du cannabis et de 
recueillir les premières données fran-
çaises sur l’efficacité et la sécurité. Les 
7 symptômes cibles en oncologie et en 
situations palliatives dans le cadre de 
symptômes rebelles liés au cancer ou 
à ses traitements sont : la douleur, la 
fatigue, les nausées vomissements, les 
troubles du sommeil, l’inquiétude, la 
perte d’appétit, la tristesse (22).

Conclusion

Il reste encore beaucoup d’incon-
nues dans l’indication de ces TNC en 
cancérologie digestive. La nécessité 
de développer des études cliniques 
de bonne qualité méthodologique et 
adaptées à la pratique (évaluations 
qualitatives et quantitatives) est 
essentielle pour permettre d’apporter 
des preuves scientifiques d’efficacité 
et de sécurité. Le développement de la 
réglementation de ces TNC mais aussi 
de la formation de leurs praticiens est 
fondamental. Aujourd’hui il est impor-
tant de briser les préjugés réciproques 
en instaurant le dialogue auprès de 
nos patients afin de les aiguiller au 
mieux dans leurs choix de TNC et d’en 
minimiser les risques.

Avant tout, exercer une médecine 
plus humaine, sans clivage, qui reva-
lorise le temps de communication et 
de concertation, c’est aller dans le 
sens de soins de support de qualité. 
Et c’est cette qualité des soins de 
supports qu’il faut optimiser et systé-
matiquement associer au traitement 
spécifique du cancer.
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Les cinq points forts
●  Les soins oncologiques de support sont l’ensemble des soins et 

soutiens nécessaires aux personnes malades, parallèlement aux 
traitements spécifiques. Les thérapies non conventionnelles se 
différencient des soins de support conventionnels par leur niveau 
de preuve scientifique insuffisant.

●  Il est fondamental d’interroger les patients sur leur utilisation de 
thérapies non conventionnelles afin de les informer des effets et 
risques potentiels de ces pratiques.

●  Le jeûne et les régimes alimentaires restrictifs n’ont pas 
démontré d’intérêt sur la prévention des cancers, la tolérance 
des traitements ou le pronostic des cancers.

●  Le cannabis doit encore faire la preuve de son efficacité et de son 
innocuité en cancérologie (expérimentation en cours).

●  L’utilisation de la phytothérapie au cours du cancer nécessite une 
vigilance car elle peut exposer à des risques d’interactions avec 
le traitement conventionnel.

5



365

POST’U (2022)

A
TE

LI
ER

S

Gestion des effets secondaires  
des traitements anti-cancéreux :  
ce que doit savoir tout hépato  
gastro entérologue

 Jérôme DESRAME
 55 avenue Jean-Mermoz - 69008 LYON
 jerome.desrame@orange.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir identifier les situations d’ur-

gence
—  Savoir prévenir et gérer les compli-

cations hématologiques
—  Savoir prévenir et gérer les compli-

cations digestives
—  Savoir gérer les perturbations des 

tests biologiques hépatiques

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Toxicités chimio-induites ; nausées- 
vomissements ; diarrhée ; colite post- 
chimiothérapie ; neutropénie ; neutro-
pénie fébrile

ABRÉVIATIONS
CT : chimiothérapie
DI : dose intensité
N/V : nausées et vomissements
VSN : valeur seuil normale

Introduction

Avec plus de 157 400 décès en 2019, 
le cancer en France est la première 
cause de mortalité chez l’homme et 
la deuxième chez la femme. En 2018, 
plus de 382  000 nouveaux cas de 
cancer ont été diagnostiqués en 
France. L’activité de cancérologie 
représente près d’un quart de l’ac-
tivité hospitalière globale (près de 
10  % des hospitalisations ambula-
toires et près de 14 % des hospitali-
sations complètes). Par ailleurs, les 
cancers digestifs sont des tumeurs 
fréquentes, notamment les cancers 
du côlon et du pancréas (respective-
ment 43 000 et 14 000 nouveaux cas 
en 2018) (1). Enfin, les complications 
digestives liées à la chimiothérapie 
(CT) – qui reste un des traitements 
de base du cancer – font partie des 
toxicités les plus fréquentes pour de 
nombreuses drogues. Ces quelques 
données permettent de comprendre 
que tout hépato-gastro-entérologue, 
qu’il soit ou non oncologue digestif, 
sera souvent impliqué dans la prise 
en charge des effets secondaires 
des traitements anticancéreux, et 
qu’il est important de bien connaître 
les éléments qui permettront une 
gestion adaptée de ceux-ci. En effet, 
comme cela a été bien démontré pour 
la neutropénie fébrile, ces complica-
tions ont un impact pronostique sur 
le cancer, en entraînant des retards 
de cure, une diminution de la dose 
d’intensité (DI) de la CT, voire son 
arrêt  (2). (Dans l’étude prodige 24 
(FOLFIRINOX versus gemcitabine 

pour le traitement adjuvant du cancer 
du pancréas réséqué), les patients qui 
n’ont pas pu recevoir l’ensemble des 
cycles prévus ont une survie globale 
significativement inférieure à cinq 
ans [27,4 % vs. 41.9 % HR 0.64 (0.49-
0.84), p= 0.002] (3).

Les principales complications diges-
tives de la chimiothérapie sont :

-  Nausées et vomissements (N/V) ;

-  Mucite ;

-  Diarrhée et colites post-chimiothé-
rapie ;

-  Constipation.

Par ailleurs, les CT ont des complica-
tions hématologiques (anémie, neutro-
pénie, thrombopénie) et hépatiques 
que tout hépato-gastro-entérologue 
pourra être amené à prendre en charge. 
La gestion de ces complications repose 
sur une démarche clinique et théra-
peutique classique avec cependant 
quelques particularités :

-  On dispose d’échelles standardisées 
permettant l’évaluation de leur 
sévérité (4). Ces échelles sont sur-
tout utiles dans le cadre des essais 
cliniques, mais leur utilisation en 
pratique quotidienne apporte une 
aide précieuse pour l’appréciation 
de la gravité de ces toxicités.

-  La prévention et le traitement de 
ces complications doivent s’ap-
puyer sur les recommandations 
des sociétés savantes (AFSOS, 
ESMO, MASCC, ASCO) qui sont 
consultables sur leurs sites internet 
respectifs.

-  Avant toute décision thérapeu-
tique, il est important de s’in-
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former du pronostic de la maladie 
sous-jacente : la CT est-elle admi-
nistrée dans le cadre d’un trai-
tement néo-adjuvant, adjuvant, 
métastatique à visée curative ou 
palliative du cancer ? La consulta-
tion de la dernière fiche de réunion 
de concertation pluridisciplinaire 
apporte souvent des informations 
importantes au praticien amené à 
prendre en charge un patient qu’il 
ne connaît pas dans le cadre de 
l’urgence.

-  Enfin, le niveau d’intensité de la 
prise en charge doit être conforme 
aux éventuelles directives antici-
pées du patient.

Le but de cet article est d’apporter des 
éléments pratiques de prise en charge 
pour les N/V, la diarrhée, les colites 
post-chimiothérapie et la neutropénie 
fébrile.

Nausées et vomissements (5-6)

On distingue les N/V anticipés, aigus, 
survenant le jour de la CT, et ceux qui 
sont retardés, survenant au décours 
de la CT. Une prophylaxie primaire est 
recommandée, adaptée en fonction du 
risque émétisant du protocole de CT 
utilisé, le risque étant déterminé en 
fonction de la drogue la plus éméti-
sante du protocole (Hautement éméti-
sante : protocole à base de cisplatine. 
Modérément émétisante : protocole 
à base d’oxaliplatine, irinotecan. 
Faiblement émétisante  : gemcita-
bine, 5 Fluorouracile, capecitabine, 
taxanes, regorafenib en monothé-
rapie. Très faiblement émétisante  : 
sorafenib) (tableau 1) (5). Les classes 
médicamenteuses utilisées, seules ou 
en association, sont les corticoïdes, 
les antagonistes des récepteurs 5HT3 

(setrons) et de la neurokinine 1 (apre-
pitant, rolapitant, netupitant) et les 
antagonistes de la dopamine (meto-
clopramide).

Quelle doit être la prise en charge d’un 
patient présentant des N/V retardés 
non contrôlés ?

-  Évaluer la gravité et le retentisse-
ment clinique et biologique : dès 
lors que les N/V ne permettent plus 
des apports par voie orale satis-
faisants et qu’ils s’accompagnent 
d’une déshydratation clinique, de 
troubles hydroélectrolytiques et/
ou d’une insuffisance rénale, une 
hospitalisation doit être envisagée.

-  Éliminer une cause autre que la 
CT : métastases cérébrales, hyper-
calcémie, hyponatrémie, syndrome 
occlusif, stase gastrique favorisée 
par une ascite ou une hépatomé-
galie, introduction récente d’un 
traitement morphinique (il s’agit 
d’une cause fréquente, qui doit 
toujours être recherchée).

-  S’informer de la prophylaxie 
primaire prescrite et de l’adhérence 
au traitement.

-  Mettre en œuvre un traitement 
adapté  : pour les N/V chimio-in-
duits, le niveau de preuve des 
recommandations dans cette 
situation est faible. On peut cepen-
dant retenir l’élément suivant : si 
les corticoïdes ont été utilisés en 
prophylaxie primaire, ils sont en 
général peu efficaces. Un traite-
ment par anti-D2 type metoclo-
pramide 10 mg IV, 1 à 3 fois par 
jour (dose maximale  : 0.5  mg/
kg/J) peut être introduit, de même 
qu’une benzodiazépine. À noter 
que l’utilisation de la chlorproma-

zine (Largactil) au PSE ne figure 
dans aucun référentiel ; ce médi-
cament doit être administré avec 
précaution, en raison de ses effets 
sédatifs potentiels. L’olanzapine 
a montré son efficacité à la poso-
logie de 10 mg/J dans la prévention 
des N/V des CT hautement éméti-
santes (7) et semble être un médi-
cament prometteur, à la posologie 
de 5 mg/J, dans la prévention des 
N/V chroniques, avec une bonne 
tolérance  (8). Son utilisation a 
été introduite dans les dernières 
recommandations de l’ASCO. En cas 
d’introduction récente d’un traite-
ment morphinique, une rotation 
morphinique doit être envisagée si 
un traitement symptomatique ne 
permet pas de contrôler rapide-
ment la symptomatologie (6).

-  Adapter le traitement prophylac-
tique au cycle suivant : si l’obser-
vance de la prophylaxie primaire 
proposée initialement a été bonne, 
il est recommandé de renforcer 
cette dernière par la prescription 
d’une classe thérapeutique non 
utilisée précédemment.

Diarrhée et colite post-chimiothé-
rapie (9,10,11) :

La diarrhée est une des complications 
les plus fréquentes de la CT, notam-
ment avec les drogues (5 Fu, capeci-
tabine, irinotecan, taxanes, thérapies 
ciblées, inhibiteurs de tyrosine kinase) 
et les protocoles (FOLFIRINOX, 
FOLFIRI-aflibercept, Gemcitabine-
Nab-paclitaxel, FLOT) utilisés en 
cancérologie digestive. Avec ces proto-
coles, les patients présentent une 
diarrhée dans 30 à 40 % des cas, de 
grade 3/ 4 dans 10 à 20 % des cas. Le 
plus souvent, la diarrhée est unique-

Tableau 1 : Prophylaxie primaire en fonction du risque émétisant du protocole de chimiothérapie

Traitement J1 Traitement jours suivants

Risque émétisant élevé sans Cisplatine - Aprepitant 125 ou Rolapitant 180
- Setron
- Corticoïde*

- Aprepitant 80 J2, J3 si Aprepitant à J1
- Corticoïde* J2 à J4

Risque émétisant élevé avec Cisplatine - NEPA**
- Corticoïde

- Corticoïde J2 à J4

Risque émétisant modéré - Aprepitant 125 ou Rolapitant 180
- Setron
- Corticoïde*

- Aprepitant 80 J2, J3 si Aprepitant à J1

Risque émétisant faible -  Au choix : Metoclopramide ou Setron 
ou Corticoïde***

*J1 Methylprednisolone 60 mg ; J2 à J4 Methylprednisolone 40 mg ou prednisone/prednisolone 50 mg
**NEPA : Netupitant 300-Palonosetron 0.5, en prise unique à J1
*** Methylprednisolone 20 à 40 mg ou prednisone/prednisolone 25 à 50 mg
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ment secondaire à une toxicité de la 
CT, mais les formes s’intégrant dans 
un tableau de colite post-chimiothé-
rapie ne doivent pas être méconnues. 
La prise en charge initiale vise donc à 
évaluer la gravité du tableau clinique 
et à rechercher des éléments évoca-
teurs d’une colite post-chimiothérapie 
(tableaux 2 et 3).

La diarrhée de grade 1/ 2 sans signe 
de gravité relève d’une prise en charge 
ambulatoire :

•  Hydratation abondante, fractionne-
ment des repas en privilégiant les 
féculents et en limitant les apports 
en fibres et en lactose

•  Lopéramide : 2 gélules à la première 
selle liquide puis 1 gélule à chaque 
selle liquide ; maximum 8/J. Arrêt 
en l’absence de selles liquides 
depuis plus de 12 heures

•  Diosmectite  : 1 à 2 sachets, trois 
fois par jour

•  Si diarrhée non contrôlée : raceca-
dotril : 1 gélule trois fois par jour

•  Réévaluation quotidienne  : en 
l’absence d’amélioration en 48 à 
72 h, hospitalisation et octreotide 
(hors AMM) SC 150 à 200 μg x 2 à 
3/J ou IVSE 25 à 50 μg/h après 
coproculture avec recherche de 
C. difficile

La diarrhée grave nécessite une prise 
en charge en hospitalisation pour 
réhydratation, réalisation d’un bilan 
comprenant une coproculture avec 
recherche de C. Difficile, des hémocul-
tures en cas de fièvre, et une imagerie 
s’il existe des douleurs abdominales 
et/ou des rectorragies associées. En 
l’absence d’argument en faveur d’une 
colite post-chimiothérapie : réhydrata-
tion IV et prise en charge identique à 
la diarrhée grade 1/ 2. Cependant, en 

fonction du terrain et de la gravité du 
tableau clinique, d’emblée ou en l’ab-
sence d’amélioration rapide, discuter 
une antibiothérapie empirique par 
ciprofloxacine – metronidazole et un 
traitement par octreotide SC 150 à 
200 μg x 2 à 3/J ou IVSE 25 à 50 μg/h.

Les colites post-chimiothérapie (11) 
peuvent être en rapport avec une 
colite à C. Difficile, une colite neutro-
pénique, ou une colite « médicamen-
teuse », notamment chez les patients 
traités par biothérapies ou inhibiteurs 
de tyrosine kinase.

- La colite à C. Difficile : La CT en elle-
même est un facteur de risque de l’in-
fection à C. Difficile, avec un spectre 
d’expression clinique allant de la 
simple diarrhée post-chimiothérapie 
résistante au traitement symptoma-
tique à la colite grave (colite fulmi-
nante, mégacôlon toxique) menaçant 
le pronostic vital (12). Le traitement 
de référence est la vancomycine par 
voie orale, 125 mg x 4/J, éventuelle-
ment associée au metronidazole IV, 
500 mg x 4/J dans les formes graves, 
avec mise en place de mesures d’iso-
lement du patient.

- La colite neutropénique (typhlite) : 
elle complique le plus souvent les CT 
aplasiantes des hémopathies malignes 
mais s’observe également au cours 
des CT des tumeurs solides, notam-
ment à base de taxanes. Le diagnostic 
repose sur la survenue, dans un 
contexte de neutropénie fébrile, d’un 
tableau douloureux abdominal avec en 
imagerie un aspect d’épaississement 
des parois coliques, touchant le plus 
souvent le côlon droit, associé à une 
distension de la lumière colique et 
éventuellement du grêle d’amont, la 
présence d’une pneumatose pariétale 
étant un signe de gravité. Le pronostic 
reste sévère, avec une mortalité de 

22 % dans une série récente (13). Ces 
patients doivent être pris en charge 
en milieu de soins intensifs.

- La colite « médicamenteuse » : on 
peut regrouper dans cette catégorie 
des tableaux de colite de mécanismes 
très variés, survenant en outre dans 
un contexte de traitement par bio-
thérapie ou inhibiteurs de tyrosine 
kinase. Plusieurs cas de colite ulcérée 
d’allure ischémique ont été rapportés 
avec des drogues anti-angiogé-
niques, notamment le bevacizumab, 
cette classe médicamenteuse étant 
par ailleurs associée à un risque de 
perforation digestive. De même, des 
cas de colite lymphocytaire ont été 
rapportés chez des patients traités 
par FOLFIRI-aflibercept  (14), avec 
l'association mesalazine et budeso-
nide, qui a permis la poursuite de la 
chimiothérapie. Ces éléments sou-
lignent l’importance de savoir évoquer 
une étiologie médicamenteuse spéci-
fique devant des tableaux de diarrhée 
réfractaire chez des patients traités 
par chimiothérapie.

Neutropénie fébrile (15,16)

La neutropénie fébrile est définie 
par une fièvre > 38,5°C pendant plus 
d’1  heure, ou 1 fièvre >  38°C pen-
dant plus d’1  heure associée à au 
moins un pic fébrile > 38,5°C, avec un 
taux de polynucléaires neutrophiles 
< 500/mm3 (neutropénie grade 4) ou 
< 1 000/mm3 avec une chute prévisible 
< 500/mm3 dans les 48 h (tableau 4). 
Une hypothermie dans un contexte de 
neutropénie est également à prendre 
en compte. C’est une complication fré-
quente (1 % des patients traités par 
CT) et grave (10 % de mortalité).

Après une évaluation soigneuse 
(tableau  5), une antibiothérapie 
doit être débutée en urgence, dans 
l’heure qui suit l’admission du patient.  

Tableau 3 : Évaluation de la gravité de la diarrhée

- Atcd récent d’hospitalisation, d’antibiothérapie
- Nombre de selles/J
- Signes cliniques associés : déshydratation, douleurs abdominales, nausées, vomissements, fièvre…
- Signes biologiques associés : troubles ioniques, insuffisance rénale fonctionnelle, syndrome inflammatoire, neutropénie

Diarrhée grave : Diarrhée grade 3/ 4 ou Diarrhée grade 1/ 2 avec au moins 1 signe clinique ou biologique associé

Tableau 2 : Grades de toxicité de la diarrhée chimio-induite

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Nombre de selles 
supplémentaires/
normale 

< 4/J 5 à 6/J > 7/J ou incontinence Collapsus hémodynamique
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À noter que les GCSF ne sont pas 
recommandés en première intention 
(ce qui est également le cas pour la 
neutropénie isolée), mais ils peuvent 
être discutés en cas de sepsis sévère 
ou d’un risque de neutropénie pro-

longée (> 10 jours). Le score MASCC 
(tableau 6) est une aide pour guider le 
choix de l’antibiothérapie et la possi-
bilité d’un traitement en ambulatoire :

-  Patient à bas risque (score MASCC 
≥ 21), entouré à domicile, joignable 

et résidant à proximité d’une struc-
ture de soins  : prise en charge 
ambulatoire (tableau 7) ;

-  Patient à bas risque ne pouvant 
être pris en charge en ambulatoire 
(tableau 7) : hospitalisation ;

Tableau 4 : Grade des neutropénies (PNN/mm3)

1 2 3 4

VSN* – 1500/mm3 1500 – 1000/mm3 1000 – 500/mm3 < 500/mm3

VSN* : valeur seuil normale

Tableau 5 : Évaluation d’un patient présentant une neutropénie fébrile

Bilan clinique :
- recherche des critères de gravité * : (hypotension, hypothermie, oligoanurie, choc, baisse de la saturation en O2…)
- recherche de signes cliniques infectieux
- examen clinique complet (pouls, tension artérielle, Indice de Karnofsky…)

Radio pulmonaire : en cas de signes d’orientation

Bilan biologique :
- NFP
- ionogramme sanguin, créatinine sérique
- Recherche d’anticorps irréguliers si Hb <8g/dl
- CRP

Bilan microbiologique :
-  2 hémocultures : 1 en voie veineuse centrale (VVC) et 1 en voie veineuse périphérique (VVP) au même moment ; à défaut x 2  

en VVC ou x 2 en VVP en 30 minutes
-  Prélèvement d’un foyer si point d’appel infectieux : ECBU, orifice de cathéter, coproculture avec recherche de C. Difficile

Tableau 6 : Score prédictif MASCC du risque de complications sévères lors de la neutropénie fébrile

Points

Sévérité du tableau clinique initial : symptômes absents ou légers 5

Sévérité du tableau clinique initial : symptômes modérés 3

Absence d’hypotension 5

Absence de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 4

Tumeur solide ou hémopathie maligne en l’absence d’infection fungique préalable 4

Absence de déshydratation 3

Patient ambulatoire 3

Age < 60 ans 2

Score ≥ 21 : risque faible (<10 %) de complications sévères ; Score < 21 : risque élevé de complications sévères

Tableau 7 : Prise en charge ambulatoire ou hospitalière de la neutropénie fébrile chez le patient à bas risque

Per os : ciprofloxacine 500 mg x 2/J ou ofloxacine 200 mg x 2/J et amoxicilline/acide clavulanique 1 gr x 3/24h

IV : si voie per os impossible : ceftriaxone 1 gr /J en IV lente (ou SC si IV impossible)

Si allergie aux ß lactamines : lévofloxacine 500mg x 1 /J

Suivi : surveillance clinique à domicile, en évitant la prise de paracétamol, NFS x 1/24h

Critères d’hospitalisation : aggravation clinique, T° persistante au-delà de 48h, hémocultures positives, foyer infectieux localisé.

Critères d’arrêt de l’antibiothérapie : apyrexie > 48h, PNN > 500, hémocultures négatives
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-  Patient à haut risque (score 
MASCC <  21)  : hospitalisation. 
Antibiothérapie  IV couvrant 
Pseudomonas aeruginosa, en 
monothérapie en l’absence de point 
d’appel infectieux particulier et 
conforme au protocole de la struc-
ture hospitalière : cefepime 2 gr IV 
x 3 /J, à adapter sur la clairance 
de la créatinine ou piperacilline/
tazobactam 4 gr/500 mg x 3 /J, à 
adapter sur la clairance de la créa-
tinine. Le critère d’arrêt de l’anti-
biothérapie est le même que pour 
les patients à bas risque mais un 
avis de l’infectiologue référent est 
souhaitable.

Une prophylaxie primaire est recom-
mandée pour les CT avec un risque 
>  20  % de neutropénie ou entre 
10 et 20 % chez les sujets à risque 
de neutropénie (âge > 65 ans, sexe 
féminin, comorbidités associées  : 
maladie avancée, dénutrition, insuf-
fisance rénale ou hépatique, maladie 
cardiovasculaire, diabète, anémie) 
avec Lenograstim 34 MUI en injec-
tion sous-cutanée (SC) ou Filgrastim 
SC ( poids < 60 kg : 30 MUI ; poids 
> 90 kg : 48 MUI ; 60 <poids <90 : pas 
de consensus), à débuter dans les 24 
à 48 h de la fin de la CT, pendant 7 à 
10  jours. Pour les protocoles de CT 
avec une périodicité de 2 à 4 semaines, 
une forme retard (Pegfilgrastim) peut 
être utilisée, sous la forme d’une 
injection SC unique de 6  mg dans 
les 24 à 36 heures de la fin de la CT. 
En cancérologie digestive, dans les 
études de phase 3, les protocoles les 
plus agressifs (FOLFIRINOX + thérapie 
ciblée, FLOT) ou les drogues les plus 
hémato-toxiques (Trifluridine/tipi-
racile) entraînent moins de 10 % de 
neutropénie fébrile (moins de 5 % en 
moyenne), avec des taux de neutro-
pénie grade 3/ 4 compris entre 30 et 
50 %. Il n’y a donc pas d’indication 
théorique de prophylaxie primaire.

Une prophylaxie secondaire est recom-
mandée au décours d’un épisode de 
neutropénie fébrile ou de neutropénie 
après un cycle de CT pour permettre 
un maintien de la DI de la CT, l’alter-
native étant une diminution de la DI 
de la CT.

S’appuyer n’est pas se plier à tout 
prix : s’appuyer sur les recommanda-
tions des sociétés savantes est certes 
un gage de qualité, mais il ne faut 
cependant pas être prisonnier des 
algorithmes et perdre de vue le fait 

que la prise en charge d’un patient 
doit rester personnalisée, avec pour 
objectif premier l’optimisation de la 
tolérance des traitements. Ainsi, le 
NEPA peut être utilisé dans le trai-
tement du cholangiocarcinome avec 
l’association gemcitabine-cisplatine 
(GemCis) (toxicité grade 3/ 4 : nausées 
4 %, vomissements 5.1 %) (17), alors 
qu’à l’inverse on ne peut l’utiliser avec 
l’association capecitabine-oxaliplatine 
(XELOX) (18) en traitement adjuvant 
du cancer colique (pas de rembourse-
ment). Pourtant, le XELOX a un profil 
de toxicité identique en phase III au 
GemCis (N/V respectivement 66 et 
43 % tous grades  ; respectivement 
5 et 6 % grade 3/ 4) et en pratique 
clinique, ce protocole pose plus sou-
vent des problèmes de tolérance 
digestive que le GemCis, avec parfois 
des N/V majeurs, compromettant la 
faisabilité du traitement, notamment 
chez les patients à risque. Il en va de 
même pour la prophylaxie primaire de 
la neutropénie par GCSF (cf. supra : 
neutropénie fébrile) en cancérologie 
digestive.

Conclusion

Tout hépato-gastro-entérologue doit 
être à même de prendre en charge les 
complications digestives et hématolo-
giques les plus fréquentes des CT dans 
un contexte d’urgence, sachant que la 
qualité de leur prévention et de leur 
traitement a un impact pronostique. 
Le médecin en charge du patient 
doit s’appuyer sur les recommanda-
tions des sociétés savantes mais doit 
avoir également le souci de prendre 
en compte les caractéristiques médi-
cales et humaines propres à chaque 
patient.
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Les cinq points forts
●   Les complications des chimiothérapies ont un impact pronostique 

et leur prise en charge est un enjeu majeur.

●   Les nausées-vomissements et la diarrhée font partie des toxicités 
les plus fréquentes des chimiothérapies.

●   La prévention des nausées-vomissements chimio-induits est 
conditionnée par le potentiel émétisant des chimiothérapies et 
repose sur l’utilisation de corticoïdes, d’antagonistes des récep-
teurs 5HT3 (setrons), de la neurokinine 1 et d’antagoniste de la 
dopamine.

●   Le traitement de première ligne de la diarrhée chimio-induite 
repose sur le lopéramide. En cas de forme réfractaire ou grave, 
une hospitalisation est nécessaire pour éliminer une cause 
associée, (notamment une infection à C. Difficile), assurer une 
hydratation et adapter le traitement.

●   La prise en charge de la neutropénie fébrile est une urgence dont 
le traitement repose sur une antibiothérapie adaptée à la gravité 
du tableau clinique, à débuter dans les plus brefs délais.

5
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Gestion péri-opératoire  
en endoscopie digestive

 Christian BOUSTIÈRE
  Hôpital Saint-Joseph - 26 Boulevard de Louvain - 13285 MARSEILLE Cedex 8
 boustiere@orange.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications d’un bilan 

biologique péri-opératoire
—  Connaître la gestion péri-opéra-

toire de l’alimentation
—  Connaître les situations justifiant 

de moduler la nature et les délais 
de préparation colique

—  Connaître la gestion péri-opéra-
toire des pace maker et dispositifs 
implantables

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun lien d’intérêt

MOTS-CLÉS
Endoscopie digestive, jeûne, examens 
pré-opératoires, médicaments à 
risque

ABRÉVIATIONS
IEC : inhibiteur de l’enzyme de conver-
sion, 
ARA : antagoniste du système rénine- 
angiotensine

Introduction

Une endoscopie digestive est un acte 
invasif le plus souvent réalisé sous 
anesthésie générale qui nécessite un 
certain nombre de conditions pour 
garantir la sécurité des patients. 
Les procédures thérapeutiques, de 
plus en plus fréquentes, ajoutent un 
risque potentiel de complications 
qui doivent être anticipées en par-
ticulier chez des patients ayant des 
comorbidités connues. La gestion 
péri-opératoire est donc essentielle 
en particulier avant l’examen avec 
des mesures préventives qui seront 
coordonnées par le prescripteur de 
l’acte, le gastro-entérologue qui le 
réalise et l’anesthésiste lors de sa 
consultation pré-opératoire. Parmi 
celles-ci, il faut souligner l’importance 
de l’interrogatoire du patient afin de 
connaître des facteurs de risques car-
dio-vasculaires ou autres, les médica-
ments qu’il faudrait interrompre, les 
examens biologiques à prescrire, les 
modalités du jeûne pré-opératoire et 
de la préparation intestinale en cas 
de coloscopie.

La gestion péri-opératoire 
de l’alimentation

Les règles du jeûne pré-opératoire 
en cas d’anesthésie générale sont 
bien codifiées par la SFAR. Le but 
est d’éviter tout risque d’inhalation 
à l’induction ou lors de l’interven-
tion mais aussi d’assurer la vacuité 
de la cavité gastrique lors d’un 
examen du tractus digestif supérieur.  
La prise de liquide clair est autorisée 
jusqu’à 2 heures avant l’examen 

mais aucun autre aliment ne doit 
être absorbé dans les 6 heures qui 
précèdent. Il faudra tenir compte 
de certaines situations qui risquent 
de ralentir la vidange gastrique 
tels que le diabète sous insuline, 
certaines chirurgies œso-gastriques, 
une gastroparésie connue ou un 
méga-œsophage. Dans ce cas, il 
faudra appliquer un jeûne alimen-
taire plus prolongé en privilégiant les 
liquides seuls et utiliser éventuelle-
ment des prokinétiques en pré-opé-
ratoire. Il faut rappeler aussi que cette 
règle de 6  heures s’applique aussi 
pour l’interdiction de fumer.

Les modalités de  
la préparation intestinale 
pour une coloscopie

Obtenir la vacuité colique, donc une 
préparation colique optimale est un 
des principaux critères de qualité 
de la coloscopie. Cette préparation 
repose sur 2 piliers : une limitation 
de l’alimentation avec un régime sans 
résidus au moins la veille et la prise 
d’une solution laxative en utilisant 
soit des PEG soit des pico-sulfates. La 
prise hydrique est dans tous les cas 
importante avec 2 ou 3  litres d’eau 
mélangée ou associée à ces produits. 
Le choix du produit est plus une 
question d’habitude de prescription 
car leur efficacité est comparable 
avec très peu d’effets secondaires. 
Cependant le choix de la préparation 
sera également adapté en fonction 
des antécédents (maladie inflamma-
toire intestinale en poussée, insuffi-
sance rénale ou cardiaque grave) ou 
de la prise de médicaments pouvant 
favoriser les troubles hydroélectro-
lytiques ou l’insuffisance rénale. 
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Des précautions doivent être prises 
avec certains médicaments dont 
l’effet peut être diminué par l’effet 
laxatif puissant, tels que les anti-épi-
leptiques, les neuroleptiques ou le 
lithium, les contraceptifs oraux. Il a 
été montré que la prise en 2 fois (la 
veille au soir et le matin) augmentait 
significativement la réussite de la 
préparation mais le délai minimum 
de 2 heures entre la dernière prise 
orale et l’anesthésie dot être respecté. 
Il faut donc bien informer le patient 
lors de la consultation préalable des 
modalités de la préparation et adapter 
celle-ci en fonction de l’heure prévue 
de la coloscopie en particulier pour la 
prise du matin. Si l’on craint un ralen-
tissement de la vidange gastrique, il 
sera préférable de faire la préparation 
en totalité la veille de l’examen.

Gestion des traitements 
habituels (hors  
anti-thrombotiques oraux)

De plus en plus de patients présentent 
des affections chroniques nécessitant 
la prise quotidienne de médicaments 
très actifs comme ceux prescrits pour 
une maladie cardio-vasculaire ou 
un diabète. Le jeûne, la préparation 
colique ou l’anesthésie nécessite la 
prise en compte de ces traitements 
afin d’éviter un incident per-opéra-
toire. C’est lors de la consultation 
de pré-anesthésie que l’adaptation 
de ces médicaments sera fixée mais 
il est utile que le gastro-entérologue 
ait connaissance des ces modifica-
tions.

En cas de diabète traité par hypog-
lycémiants oraux, il faut supprimer 
la prise du matin de l’examen. Si le 
diabète est insulino-dépendant, on 
devra diminuer la dose de la veille 
au soir et supprimer, le cas échéant, 
l’injection d’insuline rapide le matin. 
Un contrôle de la glycémie est recom-
mandé avant l’examen en particulier 
si le diabète est connu pour être mal 
équilibré avec la survenue d’épisodes 
d’hypoglycémie.

En cas d’hypertension, la gestion du 
traitement dépend du type d’anti- 
hypertenseurs utilisé et de l’état 
cardio-vasculaire du patient. Les 
associations de médicaments sont 
fréquentes pouvant aller jusqu’à une 
tri-thérapie en cas de HTA sévère. 
Une évaluation cardiovasculaire doit 

être faite avant l’intervention chez 
ces patients en cas d’insuffisance car-
diaque même modérée ou de modifi-
cation récente du traitement.

Les traitements bêtabloquants et 
les inhibiteurs calciques doivent 
être poursuivis en péri-opératoire. 
En revanche, les recommandations 
sont d’arrêter les IEC et les ARA2 
(sartans) avant l’anesthésie sauf en 
cas d’insuffisance cardiaque.

Les diurétiques sont arrêtés le jour de 
l’intervention et leurs conséquences 
sur l’équilibre ionique doivent être 
vérifiées.

Dans tous les cas, le monitoring de la 
tension artérielle sera assuré durant 
toute la durée de l’intervention et 
poursuivi au réveil.

Parmi les autres médicaments, on 
retiendra que la prise du matin des 
anti-arythmiques sera suspendue, 
et au contraire les anti-épileptiques 
seront maintenus.

Le bilan biologique  
pré-opératoire

Dans la grande majorité des cas, 
aucun bilan sanguin ne doit être 
pratiqué à titre systématique. Il doit 
être indiqué en fonction des co-mor-
bidités, des antécédents ou des trai-
tements en cours. L’interrogatoire 
est donc une étape essentielle pour 
décider d’un bilan biologique le plus 
souvent lors de la consultation de 
pré-anesthésie.

Ainsi un bilan d’hémostase est 
recommandé en cas de saignements 
spontanés, notamment des épis-
taxis, l’apparition d’hématomes lors 
de chocs minimes, des hémorragies 
lors de soins dentaires ou a fortiori 
une complication hémorragique lors 
d’une chirurgie antérieure. Ce bilan 
comprendra au minimum un taux 
de prothrombine, une numération 
plaquettaire et un TCA mais une 
recherche plus avancée d’anomalies 
acquises ou génétiques peut s’avérer 
nécessaire. On retiendra que 1 % de 
la population générale souffre d’un 
trouble congénital de l’hémostase dont 
la majeure partie est représentée par 
la maladie de Willebrand, l’hémophilie 
et les thrombopathies constitution-
nelles. Idéalement, ces anomalies sont  
détectées en préopératoire lors de la 
consultation d’anesthésie permet-

tant la mise en place d’un traitement 
substitutif adapté tenant compte de 
l’importance du déficit et du risque 
hémorragique de l’intervention. Ainsi 
aucune prévention ne sera nécessaire 
pour un geste endoscopique seule-
ment diagnostique au même titre que 
lors de la prise d’un anticoagulant oral.  
Les troubles ioniques doivent être 
recherchés chez un patient sous diuré-
tiques, insuffisant rénal ou atteint 
de vomissements en dosant le iono-
gramme sanguin et la clairance de la 
créatinine. L’évaluation de la fonction 
rénale est également essentielle en 
cas de prise d’un AOD car son effet 
sera prolongé si la clairance est infé-
rieure à 30 ml/mn. Enfin la glycémie 
sera vérifiée en cas de diabète afin 
d’apporter les corrections nécessaires 
avant la procédure endoscopique.

En dehors des bilans adaptés au 
patient (antécédents et traitement en 
cours), certaines procédures endos-
copiques thérapeutiques (exemples : 
ampullectomie, dissection sous 
muqueuse) vont nécessiter un bilan 
biologique préopératoire (hémostase, 
ionogramme ou fonction rénale) à 
adapter au cas par cas.

Dispositifs cardiaques 
implantables  
et électrocoagulation

Les dispositifs implantables car-
diaques sont les pace-makers (PM) 
et les défibrillateurs.

Les PM ont soit un fonctionnement 
sentinelle se déclenchant lors d’une 
arythmie, soit continu imposant un 
rythme de base. Les défibrillateurs 
n’interviennent que pour déclencher 
un choc électrique lors d’une arythmie 
ventriculaire sévère. Certains disposi-
tifs peuvent associer ces 2 fonctions. 
Dans la très grande majorité des cas, 
ils ne doivent pas être déconnectés en 
per-opératoire lors d’une endoscopie 
car le risque d’interférences avec le 
courant diathermique est faible si 
l’on respecte un certain nombre de 
précautions. En revanche un aimant 
de cardiologue doit toujours être 
disponible en salle.

Évaluation préopératoire  
par l’anesthésiste  
et le cardiologue
La nature du trouble rythmique et de 
la cardiopathie associée doit être bien 
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connue de même que les caractéris-
tiques du pacemaker (carnet du pace-
maker) et la dépendance du patient 
au pacemaker. Tous symptômes fonc-
tionnels et/ ou anomalies sur l’ECG 
seront analysés.

Précautions en per-opératoire
Le but est de diminuer le risque d’in-
terférences avec le bistouri électrique 
et ses conséquences (dysfonctionne-
ment, fibrillation ventriculaire). La 
pose d’un aimant de cardiologue en 
salle est réservée en cas de dysfonc-
tionnement avéré avec arythmie 
ventriculaire ou pause cardiaque.

Les actions de l’anesthésiste

-  Pouvoir faire face sans délai à une 
arythmie ventriculaire ou à un 
dysfonctionnement du pacemaker 
ou du défibrillateur ;

-  Pose d’électrodes de défibrilla-
tion externe auto-adhésives sur le 
thorax (cas du défibrillateur) ;

-  Monitorage continu du rythme ECG 
et de la courbe du saturomètre.

Les actions du gastro-entérologue
-  Utilisation d’un courant de coagu-

lation le plus faible possible, en 
application brève et intermittente ;

-  Privilégier le mode bipolaire versus 
monopolaire ;

-  Non-interposition du boîtier entre 
la plaque de terre et le site de 
coagulation.

En  2018, une fiche pratique a été 
publiée par l’HAS stipulant que la 
reprogrammation ou la déprogram-
mation du stimulateur peut être 
nécessaire «  en cas d’interférence 
électromagnétique prévisible chez des 

patients dépendant du stimulateur ». 
En période post opératoire, il est 
conseillé une vérification du boîtier 
selon les consignes du cardiologue 
référent consulté en préopératoire et 
une reprogrammation éventuelle si le 
programme a été modifié en préopé-
ratoire.

Conclusion

L’identification des facteurs de risque 
individuels en consultation d’hépato-
gastroentérologie puis d’anesthésie 
permet de sélectionner au mieux les 
examens pré-opératoires nécessaires 
et suffisants. Cela permet ainsi la 
réalisation des actes d’endoscopie 
dans des conditions de sécurité 
optimale. 

Les cinq points forts
●  Les consultations effectuées avant l'examen par le gastro-entéro-

logue et l'anesthésiste sont le préalable indispensable à la gestion 
péri-opératoire en endoscopie.

●  Les règles de jeûne ont été assouplies permettant l'absorption de 
liquides clairs jusqu’à 2 heures avant une anesthésie et facilitant 
donc la préparation colique fractionnée (la veille et le matin de 
l’examen).

●  Les traitements anti-hypertenseur et anti-diabétique devront être 
adaptés au jeûne et à l’heure de passage au bloc d’endoscopie

●  Le bilan biologique pré opératoire n’est pas systématique. Il est 
adapté aux risques propres du patient et à la procédure endosco-
pique envisagée.

●  Les dispositifs implantables (cardiaques, neurologiques…) néces-
sitent certaines précautions lors de l'utilisation d'un bistouri 
électrique, à préciser en pré opératoire avec l’anesthésiste et/ ou 
le spécialiste concerné.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

CANCÉROLOGIE

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		 Prise en charge de la carcinose péritonéale d'origine colique
 Diane GOÉRÉ (Paris)

●	 Question 1  
En cas de chirurgie de cyto réduction envisagée, le bilan d’extension des métastases  
péritonéales d’origine colorectale inclut
	 ❍ A.  Une IRM abdomino-pelvienne
	 ❍ B.  Une TDM TAP avec injection de produit de contraste
	 ❍ C.  Un Tep-Scan
	 ❍ D.  Une cœlioscopie exploratrice
	 ❍ E.  Tous ces examens

●	 Question 2  
Le traitement chirurgical des métastases péritonéales d’origine colorectale
	 ❍ A.  Est à proposer en cas de symptômes
	 ❍ B.  Repose sur la chirurgie de cytoréduction complète
	 ❍ C.  Est toujours associé à une CHIP
	 ❍ D.	 	Permet	d’obtenir	une	survie	à	5	ans	de	20	%
	 ❍ E.  Est à proposer uniquement en cas d’échappement à la chimiothérapie systémique

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes laquelle n’est pas une contre-indication à une CSSR ?
	 ❍ A.  Age physiologique de plus de 80 ans
	 ❍ B.  Stade OMS 3
	 ❍ C.  Metastases pulmonaires multiples
	 ❍ D.	 	Insuffisance	rénale	sévère
	 ❍ E.  Index de Sugerbaker inférieur à 20
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➔		Traitement systémique du carcinome hépatocellulaire
 Thomas DECAENS (Grenoble)

●	 Question 1  
Quel est l’âge moyen au diagnostic du CHC en France :
	 ❍ A.  30 ans
	 ❍ B.  45 ans
	 ❍ C.  55 ans
	 ❍ D.  70 ans
	 ❍ E.  85 ans

●	 Question 2  
En dehors de toute contre-indication, le traitement de première ligne du CHC avancé  
chez un malade en bon état général avec hépatopathie compensée repose sur :
	 ❍ A.  Sorafenib
	 ❍ B.  Regorafenib
	 ❍ C.  Atezolizumab + bevacizumab
	 ❍ D.  Bevacizumab
	 ❍ E.  Cabozantinib

●	 Question 3  
L’évaluation de l’efficacité thérapeutique du traitement systémique du CHC se fait par :
	 ❍ A.  Dosage sérique de PIVKA-II
	 ❍ B.  Dosage sérique d’AFP
	 ❍ C.  Dosage sérique d’AFP-L3
	 ❍ D.  TEP TDM au 18FDG
	 ❍ E.  Imagerie en coupe selon mRECIST
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➔		Immunothérapie dans les cancers du tube digestif avec instabilité  
des microsatellites (MSI+)

 Thierry ANDRÉ (Paris)

●	 Question 1  
Concernant le cancer colo-rectal MSI/dMMR :
	 ❍ A.	 	L’incidence	est	de	25	à	30	%	en	situation	non	métastatique
	 ❍ B.	 	L’incidence	est	de	10	%	en	situation	métastatique
	 ❍ C.  Les tumeurs MSI/dMMR sont plus fréquentes en cas de localisation colique gauche
	 ❍ D.  Une mutation de BRAF V600	est	associée	dans	environ	50	%	des	cas
	 ❍ E.  Possède une forte charge mutationnelle

●	 Question 2  
Concernant la recherche d’une déficience du système Mismach Repair (dMMR)  
par technique immuno-histochimique :
	 ❍ A.  Il faut rechercher la perte de 6 protéines du système MMR
	 ❍ B.  Dans la majorité des cas, il y a une perte d’expression d’une seule protéine
	 ❍ C.  Dans la majorité des cas, il y a une perte d’expression de deux protéines
	 ❍ D.	 	La	concordance	avec	le	test	PCR	pentaplex	est	de	80	%
	 ❍ E.  En cas de récidive métastatique, il est indispensable de faire le test sur biopsie  

d’une métastase

●	 Question 3  
Concernant le pembrolizumab dans le traitement des patients avec cancer colorectal  
métastatique :
	 ❍ A.  Il a obtenu son autorisation de mise sur le marché en Europe uniquement en première ligne
	 ❍ B.	 	le	taux	de	toxicité	de	grade	3-4	du	bras	pembrolizumab	est	de	60	%
	 ❍ C.	 	La	survie	globale	du	bras	pembrolizumab	est	améliorée	de	façon	statistiquement	significative
	 ❍ D.  La durée du traitement en cas de réponse ou de stabilité doit être de 2 ans
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➔		Consultation d’oncogénétique digestive : quand y penser ? Quelle utilité en pratique ?
 Chrystelle COLAS (Paris)

●	 Question 1  
Laquelle de ces situations ne correspond pas à une indication de consultation d’oncogénétique ?
	 ❍ A.  Patient avec un cancer du côlon à 50 ans, MSS, sans polype associé et sans antécédent familial
	 ❍ B.  Patient avec un cancer du côlon à 55 ans, MSI avec une perte de MSH2  

en immunohistochimie sans antécédent familial
	 ❍ C.  Patient ayant développé 12 adénomes coliques avant 50 ans
	 ❍ D.  Patiente avec un cancer colique à 65 ans ayant un antécédent personnel  

de cancer de l’endomètre à 50 ans
	 ❍ E.  Patient ayant un cancer de l’estomac de type diffus à 42 ans.

●	 Question 2  
Quelle est la proposition exacte concernant la législation relative aux tests génétiques ?
	 ❍ A.  Un médecin non généticien peut prescrire n’importe quel type d’analyse génétique
	 ❍ B.  Une analyse génétique ne peut pas être faite chez une personne décédée
	 ❍ C.  Le recueil d’un consentement éclairé signé est indispensable avant la réalisation  

d’une analyse génétique constitutionnelle
	 ❍ D.  Le résultat d’une analyse génétique constitutionnelle peut être rendu par courrier
	 ❍ E.  Il est interdit de faire une analyse génétique chez un mineur

●	 Question 3  
Laquelle de ces propositions concernant le syndrome de Lynch est vraie ?
	 ❍ A.  Tous les cancers coliques MSI surviennent dans un contexte de syndrome de Lynch
	 ❍ B.	 	L’immunothérapie	est	un	traitement	potentiellement	efficace	pour	les	cancers	avancés	 

survenant dans le cadre d’un syndrome de Lynch
	 ❍ C.  Une tumeur MSI méthylée sur le promoteur de MLH1 est toujours sporadique
	 ❍ D.  Le cancer du sein fait partie du spectre tumoral du syndrome de Lynch
	 ❍ E.  Le diagnostic préimplantatoire est généralement accepté dans le syndrome de Lynch

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte



378

➔		Conservation du rectum après traitement néoadjuvant du cancer rectal 
 Quentin DENOST (Bordeaux)

●	 Question 1  
La préservation d’organe après traitement néo-adjuvant est validée pour :
	 ❍ A.  Tous les patients avec cancers du bas et moyen rectum
	 ❍ B.  Les patients avec adénocarcinome < 8 cm de la marge anale, cT2 ou cT3<4cm, N0-1,  

en cas de réponse histologique complète ou subcomplète après exérèse locale
	 ❍ C.  Les cancers cT4 du bas rectum en réponse complète
	 ❍ D.  Après chimiothérapie seule
	 ❍ E.  Uniquement après traitement néo-adjuvant incluant soit une chimiothérapie  

d’induction, soit une chimiothérapie de consolidation

●	 Question 2  
L’évaluation de la réponse tumorale comprend :
	 ❍ A.  Une biopsie endoscopique systématique de la cicatrice
	 ❍ B.  Une IRM rectale seule en séquence T2
	 ❍ C.  Une exérèse locale de la cicatrice de type dissection sous-muqueuse
	 ❍ D.	 	Une	évaluation	clinique	(toucher	rectal	et	endoscopie)	et	radiologique	(IRM	rectale)
	 ❍ E.  Un TEP-scanner

●	 Question 3  
Une réponse complète est définie par :
	 ❍ A.  L’absence de tumeur palpable au TR, une cicatrice blanchâtre (avec possible  

télangiectasies)	à	l’endoscopie	et	une	cicatrice	fibreuse	classée	TRG1	à	l’IRM
	 ❍ B.  Un ulcère au TR et une cicatrice classée TRG2 à l’IRM
	 ❍ C.  Une cicatrice nodulaire souple au TR et à l’endoscopie
	 ❍ D.  L’absence d’hypermétabolisme au TEP-scanner
	 ❍ E.  Une restitution ad integrum de la muqueuse au TR

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Savoir diagnostiquer la carcinose 

péritonéale d’origine colique
—  Connaître la place de la chirurgie 

de la lésion primitive colique en cas 
de carcinose synchrone

—  Connaître les indications et résul-
tats de la chirurgie de la carcinose 
péritonéale d’origine colique

—  Connaître la place des chimiothé-
rapies intra-péritonéales

—  Connaître les traitements sympto-
matiques, leurs indications et leurs 
résultats

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun

MOTS-CLÉS
Métastase péritonéale, cancer colo-
rectal, cytoréduction complète

Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est le troi-
sième cancer le plus fréquent dans le 
monde (1), avec une maladie métas-
tatique synchrone chez 20  % des 
patients  (2) localisée uniquement 
dans le péritoine chez 4 %  (3). De 
plus, après résection de la tumeur 
primitive, une récidive survient 
chez 15-20 % des patients (4-7) ; le 
péritoine étant le troisième site de 
récidive le plus fréquent après le foie 
et les poumons (4), avec un taux de 
métastases péritonéales variant de 8 à 
20 % (6). Les métastases colorectales 
péritonéales (MPCCR) sont le plus 
souvent diagnostiquées à un stade 
avancé, compte tenu de l’absence 
de signes cliniques et radiologiques 
spécifiques, et sont donc associées à 
un mauvais pronostic, avec une survie 
globale médiane de 16 mois pour les 
patients recevant uniquement une 
chimiothérapie systémique  (8). Le 
pronostic des patients atteints de 
MPCCR a été amélioré par le déve-
loppement d’une nouvelle approche 
thérapeutique consistant en une 
chirurgie complète de cytoréduc-
tion (CCRS) des nodules tumoraux 
péritonéaux suivie d’une chimiohy-
perthermie intrapéritonéale (CHIP). 
Depuis, la survie des patients a été 
significativement améliorée, attei-
gnant 40 % à 5 ans (9), du fait d’une 
meilleure connaissance de la maladie, 
des facteurs pronostiques et d’une 
meilleure sélection des patients. 
Ces résultats ont conduit le National 
Comprehensive Cancer Network à 
enregistrer cette option thérapeu-
tique dans sa dernière version (10) 
et à déclarer que «  la chirurgie de 
cytoréduction complète associée à 
une chimiothérapie intrapéritonéale 

peut être envisagée dans des centres 
expérimentés pour des patients sélec-
tionnés avec une maladie péritonéale 
limitée pour lesquelles une résection 
R0 peut être réalisée ».

Diagnostic des métastases 
péritonéale d’origine 
colorectale

Les MPCCR sont le plus souvent 
diagnostiquées à un stade avancé en 
raison du peu de symptômes au stade 
initial de la maladie. Les manifesta-
tions cliniques peuvent correspondre 
à un syndrome occlusif, des douleurs 
abdominales, une distension abdomi-
nale liée à la présence d’une ascite, 
ou à une altération de l’état général. 
À l’examen physique, les MPCCR 
peuvent être associées à des nodules 
pariétaux, notamment au niveau des 
cicatrices (de laparotomie, de stomie, 
d’orifices de trocart, de drains) et 
de l’ombilic (appelé nodule de Sœur 
Marie-Josèphe).

La tomodensitométrie (TDM) thora-
co-abdomino-pelvienne non injectée, 
et injectée aux temps artériel et portal 
est l’examen de référence et permet 
de détecter les MPCCR avec une sensi-
bilité variant de 25 % à 96 % et une 
spécificité d’environ 85  %  (11,12). 
Les zones à explorer en priorité, au 
niveau des lesquelles les nodules sont 
le mieux visibles, sont localisées en 
sous-pariétal antérieur, au niveau de 
l’épiploon, dans les gouttières parié-
to-coliques et au niveau du cul-de-sac 
de Douglas. Les performances de la 
TDM sont nettement diminuées pour 
l’exploration des zones inter-anses, et 
la détection des lésions infra-centimé-
triques.
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L’IRM abdominale avec séquence de 
diffusion pourrait permettre d’amé-
liorer les résultats de la TDM et aurait 
une meilleure sensibilité notamment 
pour la détection des tumeurs muci-
neuses  (13,14). Ses performances 
augmentent si elle est réalisée par 
des radiologues experts, selon un 
protocole d’acquisition décrit par le 
groupe RENARAD (15), et interpré-
tée de manière concomitante avec la 
TDM (16). Mais la principale limite de 
l’IRM reste également la détection des 
lésions péritonéales infracentimé-
triques avec une sensibilité de 74 % 
mais une spécificité de 97 % (17).

La tomodensitométrie à émission de 
positons (TEP) au 18-FDG couplée au 
scanner TAP n’offre pas une meil-
leure sensibilité ou spécificité pour 
le diagnostic de MPCCR, qui sont de 
87 % et de 92 %, respectivement (18). 
Elle peut être utile pour diagnostiquer 
des métastases extra-péritonéales 
avant traitement chirurgical des 
MPCCR, ou pour aider à caractériser 
un nodule visible sur la TDM.

La cœlioscopie exploratrice avec 
biopsies des lésions péritonéales 
permet de confirmer le diagnostic 
histologique de MPCCR. Les trocarts 
doivent être placés sur la ligne 
médiane afin d’éviter d’ensemencer 
le péritoine pariétal. Elle est indiquée 
pour confirmer un diagnostic histo-
logique, ou pour évaluer la réséca-
blité des lésions en cas de doute sur 
l’imagerie (19), cependant, l’étendue 
des lésions est généralement sous-es-
timée lors de la cœlioscopie (20).

Chirurgie  
de cytoréduction 
complète

Depuis les années 2000, un traitement, 
combiné par chirurgie de cytoréduc-
tion complète (CCRS) et CHIP chez 
les patients sélectionnés, a permis 
de prolonger la survie médiane des 
patients ayant des MPCCR, à plus de 
40 mois (21-24), ce qui est nettement 
supérieur à la survie de 16 mois rap-
portée après traitement par chimio-
thérapie systémique seule (8).

La cytoréduction chirurgicale consiste 
en l’exérèse, ou destruction, de tous 
les implants tumoraux intra-abdomi-
naux macroscopiquement visibles. La 
CHIP consiste en l’administration d’un 

bain de chimiothérapie chauffé (à 
41-42°C selon les protocoles), pendant 
30 à 90 minutes selon les protocoles, 
à l‘issue de la résection complète des 
lésions. Ce standard thérapeutique a 
été récemment remis en cause suite 
aux résultats de l’étude randomisée 
PRODIGE 7 (25). En effet, les résultats 
de cet essai multicentrique français 
n’ont pas montré de différence en 
termes de survie globale entre les 
patients traités par CCRS plus CHIP 
à l’oxaliplatine forte dose et courte 
durée (460 mg/m², 30 minutes, avec 
5-FU intraveineux [IV] concomitant) 
versus CCRS seule, respectivement 
41,7  mois et 41,2  mois (p  =  0.99). 
Cependant, il faut souligner la 
qualité de la chirurgie, puisque 90 % 
des patients avaient une chirurgie 
complète avec des résidus tumoraux 
<1 mm, et la survie bien supérieure à 
celle attendue dans le bras sans CHIP. 
Ceci confirme les progrès faits dans 
le traitement de cette pathologie 
et valide le bénéfice de la résection 
complète. Concernant l’adminis-
tration de la CHIP, elle pourrait se 
justifier dans certaines indications, 
sans que l’on ait actuellement de 
fort niveau de preuve, telles que  : 
MPCCR mucineuses, seconde cyto-
réduction, MPCCR résistantes à la 
chimiothérapie intraveineuse, MPCCR 
et très bonne réponse à la chimio-
thérapie systémique. L’utilisation de 
l’oxaliplatine a été remise en cause, 
et actuellement la drogue utilisée 
est préférentiellement la mitomy-
cine  C. Un essai randomisé de 
phase 3 comparant CRS + CHIP à la 
mitomycine C versus CRS seule, est 
actuellement en cours en Espagne. 
Ainsi, une réunion d’experts français 
s’est tenue en novembre 2018 et 
s’est accordée sur les points suivants 
concernant le traitement chirurgical 
des patients ayant des MPCCR (26) :

1/ un avis auprès d’une RCP de recours 
doit être pris,

2/ la CCRS doit être radicale, par lapa-
rotomie xypho-pubienne,

3/ une CHIP à la mitomycine C peut 
être proposée, par une équipe experte 
et si la morbidité attendue est raison-
nable.

La chirurgie de cytoréduction 
complète est à proposer à des patients 
sélectionnés en respectant certaines 
contre-indications que sont :

-  un âge physiologique de plus de 
70 ans,

-  un statut OMS/ECOG supérieur à 2,

-  la présence de co-morbidités 
majeures associées (insuffisance 
rénale, cardiaque, hépatique ou 
respiratoire sévères, diabète non 
contrôlé),

-  une dissémination métastas-
tique extra-péritonéale (hormis 
1 à 3 métastases hépatiques faci-
lement résécables ou destructibles 
par thermo-ablation),

-  une carcinose non résécable en 
totalité (R0/R1),

-  un index péritonéal de Sugarbaker 
(figure 1) supérieur à 20.

Les contre-indications relatives sont :

-  une progression de la maladie sous 
chimiothérapie systémique,

-  un état occlusif ou sub-occlusif 
témoignant souvent d’une maladie 
péritonéale étendue,

-  une dénutrition majeure.

Les taux de complications après 
CCRS plus CHIP varient de 20 à 
60 % dont 17 à 50 % de morbidités 
majeures (27,28) et les taux de morta-
lité de 2,5 à 8 % (25,27,28). Le risque 
de complications postopératoires est 
essentiellement lié à l’état général 
du patient, l’étendue de la maladie 
et des résections. Dans l’étude 
PRODIGE  7, les taux de complica-
tions (≥ grade 3) à 60 jours étaient 
supérieurs dans le bras CHIP (24,1 % 
versus 13,6 %, p = 0,03), probable-
ment en raison d’une augmentation 
du taux de complications hémor-
ragiques intra-péritonéales liées à 
l’oxaliplatine  ; en revanche, le taux 
de mortalité postopératoire était simi-
laire (2,5 %) (25). De plus, le rôle du 
centre expert (plus de 45 procédures 
par an) apparaît comme majeur, iden-
tifié comme facteur indépendant de 
mortalité à 90 jours dans une étude 
récemment publiée (29).

Facteurs pronostiques

Dans la littérature, de nombreux 
facteurs pronostiques ont été identi-
fiés, dont la radicalité de la résection, 
l’étendue des PMCCR évaluée par le 
PCI, le statut N+ de la tumeur primi-
tive et l’administration de chimiothé-
rapie postopératoire (30). Récemment, 
une méta-analyse de 25  études de 
cohorte a été rapportée, dans le but 
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d’identifier les facteurs de sélection 
des patients pour CCRS et CHIP (31). 
La radicalité de la résection est un 
des facteurs pronostiques majeurs. 
En effet, la médiane de survie des 
patients ayant subi une chirurgie 
incomplète est d’environ 12 mois, simi-
laire ou inférieure à celle des patients 
traités par chimiothérapie systémique 
seule. L’étendue de la maladie évaluée 
par le PCI est l’autre facteur pronos-
tique principal. Dans l’étude d’Elias et 
al. (30), la survie à 5 ans était direc-
tement corrélée au PCI, égale à 44 % 
lorsque le PCI était faible (< 6), et à 
7 % lorsque le PCI était élevé (> 19). 
Dans une autre étude rétrospective 
de 180 patients, il a été montré que 
la CCRS suivie de CHIP n’apportait 
pas de bénéfice en termes de survie 
par rapport à la chimiothérapie 
seule, lorsque le PCI était supérieur 
à 17 (32). D’autres facteurs pronos-
tiques ont été identifiés :

-  la présence de métastases hépa-
tiques associées au PMCCR (33,34). 
Dans l’étude cas-témoins rapportée 
par Maggiori et al., la survie 
médiane était de 40  mois après 
résection complète des 2  sites 
métastatiques, lorsque l’étendue 

de la maladie péritonéale était 
limitée (PCI <12) et le nombre de 
métastases hépatiques stricte-
ment inférieur à 4, alors qu’il était 
de 27 mois si le PCI était supérieur 
et/  ou le nombre de métastases 
strictement supérieur à 3  (35). 
Ainsi, la CCRS suivie d’une CHIP 
associée à une résection complète 
synchrone (et/ ou thermo-ablation) 
des métastases hépatiques est une 
option thérapeutique, et doit être 
proposée chez les patients sélec-
tionnés avec une maladie métasta-
tique limitée.

-  la survenue de complications 
postopératoires (36). Il est essen-
tiel de s’assurer que le taux de 
complications reste faible  ; pour 
cela, une meilleure sélection 
des patients en fonction de leur 
état général, de leur capacité à 
supporter ce type de traitement et 
de l’étendue de l’intervention, est 
cruciale. Ceci souligne l’importance 
de l’évaluation du risque général, 
nutritionnel et des complications 
postopératoires, en période préopé-
ratoire, afin de préparer au mieux 
le patient à ce traitement combiné.

-  L’adénocarcinome à cellules indé-
pendantes (37), cependant, ce type 
histologique ne représente pas 
aujourd’hui une contre-indication 
au traitement combiné par CCRS 
plus CHIP  ; son impact négatif 
sur le pronostic doit être pris en 
compte dans la décision finale, 
et mis en balance avec les autres 
facteurs pronostiques.

En cas de métastases 
péritonéales synchrones

Environ 15 % des patients atteints 
d’un cancer colorectal présentent au 
diagnostic ou lors d’une récidive des 
métastases péritonéales, le péritoine 
étant le seul site métastatique chez la 
moitié des patients (3,38).

Dans la littérature, seules deux études 
rétrospectives (39,40) rapportent les 
survies de patients atteints de MPCCR 
synchrones et traités à visée curative 
par résection complète (R0/R1) sans 
traitement intra-péritonéal associé, 
avec des taux de survie globale à 5 ans 
variant de 22 et 36 %. Les principaux 
facteurs pronostiques étaient l’étendue 
de la maladie péritonéale, l’envahis-
sement ganglionnaire, le caractère 
incomplet de la résection (R2) et la 
présence d’une extension extra-péri-
tonéale. Dans l’étude de Matsuda et al. 
(n = 31 patients) (39), après résection 
complète de la carcinose, peu étendue 
chez 90 % des patients, la survie sans 
récidive péritonéale à 5 ans était de 
64 %. Dans la seconde série de patients 
rapportés (40), les taux de complica-
tions et de décès après résection de 
la tumeur primitive et de la carcinose 
étaient respectivement de 38,7 % et 
de 6,4 %.

Nous ne disposons pas des résultats 
de survie à long terme de patients 
traités par CCRS suivie de CHIP, pour 
carcinose synchrone. En effet, les 
séries de la littérature de patients 
traités par CCRS et CHIP ne différen-
cient pas les patients en fonction du 
caractère synchrone ou métachrone 
de la carcinose, car celui-ci ne semble 
pas être un facteur pronostique (41).

Attitude en cas de découverte pero-
pératoire lors de la résection d’un 
cancer colorectal :

Il a été démontré que la résection 
différée des MPCCR, après une 
chirurgie initiale incomplète, était un 

Figure 1 : Index péritonéal définissant précisément l’étendue de la carcinose

Un score est attribué à chacune des 13 régions en fonction de la taille des nodules péri-
tonéaux : 0 si absence de tumeur, 1 si nodule tumoral inférieur à 0,5 cm, 2 si taille comprise 
entre 0,5 et 5 cm et 3 si taille supérieure à 5 cm ou atteinte de la totalité de la région. 
L’index total varie de 1 à 39 (d’après Traitement chirurgical à visée curative des carcinoses 
péritonéales - EMC Techniques chirurgicales - Appareil digestif[40-085] Doi: 10.1016/S0246-
0424(21)91952-6.)
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facteur indépendant de mauvais pro-
nostic (41,42). Aussi, il a été récem-
ment rapporté que des antécédents de 
résection de la tumeur primitive sans 
exérèse de la carcinose synchrone, 
augmentaient le risque de résections 
intestinales et de complications lors 
de la CHIP (43). Enfin, comme nous 
l’avons vu précédemment, l’impact 
pronostique de la prise en charge 
en centre expert est majeur, raison 
pour laquelle, il apparaît préférable 
d’adresser ces patients en centre 
expert lors de la découverte peropé-
ratoire de métastases péritonéales.

Par conséquent, en cas de découverte 
peropératoire de MPCCR synchrones, 
lors d’une laparoscopie ou d’une lapa-
rotomie, et en l’absence de tumeur 
colorectale symptomatique, il est 
recommandé de ne pas faire de geste 
de résection, hormis une biopsie péri-
tonéale pour confirmer le diagnostic 
et d’orienter le patient vers un centre 
spécialisé. Si la tumeur primitive est 
symptomatique, la meilleure option 
est de réaliser le geste le moins 
invasif : stomie d’amont ou résection 
carcinologique de la tumeur primitive 
uniquement.

Patients à risque  
de métastases 
péritonéales colorectales

L’étendue de la maladie mesurée par 
PCI, même après CCRS, est l’un des 
principaux facteurs pronostiques 
de survie, soulignant l’importance 
majeure de traiter les MPCCR précoce-
ment. Malheureusement, les MPCCR 
sont difficiles à diagnostiquer, que 
ce soit cliniquement ou radiologi-
quement. Des facteurs de risque de 
récidive péritonéale après résection 
d’un cancer colorectal ont été identi-
fiés (44-48). Il s’agit de :

-  MPCCR synchrones, limitées et 
réséquées totalement lors de la 
chirurgie initiale,

-  métastases ovariennes,

-  tumeurs pT4,

-   contingent mucineux ou cellules 
en bague à chaton,

-  tumeurs perforées,

-  cytologie péritonéale positive.

Chez les patients à haut risque de 
développer des MPCCR, une approche 

proactive peut se résumer conceptuel-
lement par deux attitudes distinctes : 
(1) le traitement prophylactique, où la 
CHIP est délivrée lors de la résection 
tumorale primitive ou (2) une laparo-
tomie de second look associée à une 
CHIP systématique, réalisée quelques 
mois après résection de la tumeur 
primitive. Récemment, 2 essais rando-
misés ont évalué ces 2  approches 
proactives :

1/ Chimiothérapie intrapéritonéale 
hyperthermique adjuvante chez 
les patients atteints d’un cancer 
du côlon localement avancé 
(COLOPEC)(49).
L’objectif de l’essai COLOPEC était 
d’évaluer l’efficacité d’une CHIP 
adjuvante précoce à l’oxaliplatine, 
délivrée soit lors de la résection 
colique (la même procédure ou à 
dans un délai inférieur à 10  jours), 
soit 5 à 8 semaines après, chez des 
patients atteints de cancer colique 
T4 (T4N0  - 2,M0) ou perforé. Le 
critère principal de jugement était 
la survie sans récidive péritonéale à 
18 mois déterminée par tomodensi-
tométrie et/ ou cœlioscopie. L’étude a 
inclus 204 patients (102 dans chaque 
groupe). Dans l’analyse en intention 
de traiter (n = 202), il n’y avait pas 
de différence de survie sans récidive 
péritonéale à 18 mois (80,9 % [IC95 % 
 73,3-88,5] pour le groupe expéri-
mental vs. 76,2 %  [68,0-84,4] pour le 
groupe témoin, p = 0,28). Par consé-
quent, les auteurs concluent que chez 
les patients atteints d’un cancer du 
côlon T4 ou perforé, le traitement par 
CHIP à l’oxaliplatine, en adjuvant n’a 
pas permis d’améliorer la survie sans 
récidive péritonéale à 18 mois.

2/ Laparotomie de second look 
plus CHIP versus surveillance 
chez les patients à haut risque 
de développer des métastases 
péritonéales colorectales 
(PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15) (50).
Un essai randomisé multicentrique 
français a évalué le bénéfice poten-
tiel de la laparotomie et la CHIP à 
l’oxaliplatine systématiques après 
6 mois de chimiothérapie systémique 
chez des patients atteints de CCR à 
haut risque de récidive péritonéale, 
en comparaison à l’attitude standard 
qu’est la surveillance. Le critère prin-
cipal de jugement était la survie sans 
maladie à 3 ans. Les critères d’inclu-
sion étaient la présence de MPCCR 
limitées synchrones et complètement 
réséquées pendant la chirurgie de la 
tumeur colorectale, des métastases 

ovariennes synchrones et/  ou un 
CCR perforé. Dans le groupe expéri-
mental, la CHIP a été administrée à 
67 (94 %) des 71 patients explorés 
(MPCCR non résécables découvertes 
en peropératoire chez 4  patients). 
Des complications postopératoires 
majeures (grades 3-4) sont surve-
nues chez 29 (41 %) des 71 patients 
et aucun patient n’est décédé en 
postopératoire. L’analyse histologique 
définitive a identifié des MPCCR chez 
26 (37 %) des 71 patients ayant eu 
une chirurgie de second look. Après 
un suivi médian de 50,8 mois (IQR 
 47,0-54,8), 71 patients ont présenté 
une récidive, majoritairement péri-
tonéale, 36 (48  %) dans le groupe 
surveillance et 35 (47  %) dans le 
groupe chirurgie de second look. La 
survie sans récidive à trois ans était 
de 53 % (IC à 95 % 41-64) dans le 
groupe de surveillance contre 44 % 
(33-56) dans le groupe chirurgie de 
second look (hazard ratio 0,97, IC à 
95 % 0,61 à 1,56 ; p = 0,82). La survie 
globale était également équivalente à 
3 ans [80 % (IC à 95 % 69-88) vs. 79 % 
(68-87)] et à 5 ans [72 % (60-82) vs. 
68  % (55-79)]. Il est important de 
noter que le but de cette étude était 
de comparer deux stratégies, et n’a 
pas été conçu pour évaluer les effets 
de la CHIP prophylactique elle-même 
(par opposition à l’essai COLOPEC), 
puisque la CHIP a également été 
réalisée en présence de MPCCR décou-
vertes lors du second-look.

Ces deux études, toutes deux néga-
tives pour leurs principaux critères de 
jugement, démontrent que la CHIP à 
l’oxaliplatine immédiatement après 
résection d’un cancer colorectal à 
risque de MPCCR, ou plus tard après 
une chimiothérapie adjuvante, ne 
peut être recommandée. Cependant, 
les explications possibles des résultats 
négatifs sont multiples avec plusieurs 
facteurs contributifs à considérer tels 
que le moment de l’intervention (trop 
tôt pour COLOPEC et trop tard pour 
PROPHYLOCHIP), l’utilisation d’oxa-
liplatine 30  minutes (récemment 
montré comme inefficace lorsqu’il 
est associé à une CCRS dans l’essai 
PRODIGE 7).

Place des chimiothérapies 
intra-péritonéales

Le bénéfice de la chimiothérapie 
intra-péritonéale (IP) est basé sur 
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la relation effet-dose et consiste à 
intensifier les concentrations locales 
des cytotoxiques pour augmenter la 
destruction cellulaire tumorale et/ ou 
lever les mécanismes de résistance 
aux drogues. La principale limite de 
la voie IP est la faible pénétration en 
profondeur des chimiothérapies dans 
les nodules tumoraux, celle-ci étant de 
l’ordre de quelques couches cellulaires 
à 2-5 mm (51).

Les principales techniques utilisées 
sont :

-  la chimiothérapie intrapéritonéale 
post-opératoire immédiate (CIPPI),

-  la chimiothérapie néoadjuvante 
systémique et intrapéritonéale 
(NIPS),

-  la chimiothérapie hyperthermique 
intrapéritonéale (CHIP),

-  la chimiothérapie intrapéritonéale 
pressurisée par aérosol (pres-
surized intraperitoneal aerosol 
chemotherapy : PIPAC).

Au cours d’une CIPPI, la chimiothé-
rapie IP est administrée durant les 
5 premiers jours post-opératoires en 
utilisant les drains laissés en place 
pendant la chirurgie. Cette technique 
a été progressivement abandonnée 
principalement en raison de l’aug-
mentation de la morbidité (52).

Durant la NIPS, la chimiothérapie 
IP est administrée via une chambre 
implantable placée en sous cutané 
abdominal et reliée à un cathéter placé 
en intrapéritonéal. Elle est souvent 
associée à une chimiothérapie intra-
veineuse. Cette technique a permis 
d’obtenir d’améliorer la survie des 
patient(e)s traité(e)s pour carcinoses 
ovariennes (53), gastriques (54) et 
mésothéliomes (55), mais est encore 
très peu évaluée pour le traitement 
des MPCCR colorectales.

La CHIP consiste à instiller la chimio-
thérapie en per-opératoire, dans 
la cavité intra péritonéale, en utili-
sant l’hyperthermie comme facteur 
potentialisateur de la pénétration 
intratumorale des cytotoxiques. Cette 
technique a démontré une augmen-
tation de survie globale pour les car-
cinoses ovariennes (56).

La PIPAC consiste à nébuliser la 
chimiothérapie en IP lors d’une coe-
lioscopie. La solution liquide de 
chimiothérapie est transformée en 
aérosol via une micropompe placée 
dans un des trocarts de cœlioscopie. 
L’administration par aérosol favorise 

la bonne distribution spatiale de la 
drogue et l’hyperpression de CO2 
à 12 mmHg favorise la pénétration 
intratumorale du cytotoxique.

 

Dans le cas des MPCCR, l’adminis-
tration de chimiothérapie intra-péri-
tonéale (en dehors de la CHIP après 
CCRS) est essentiellement réalisée en 
situation palliative avec pour but de 
prolonger la survie des patients en 
conservant une qualité de vie correcte 
via un contrôle des symptômes invali-
dants dominés par l’occlusion et dans 
une moindre mesure, l’ascite réfrac-
taire. Aucun geste de résection n’est 
réalisé. La technique la plus utilisée 
actuellement pour administrer la 
chimiothérapie IP est la PIPAC. Les 
résultats des études rétrospectives 
sont encourageants. Demtröder et al. 
ont rapporté les résultats d’une étude 
réalisée chez 17 patients en bon état 
général atteints de MPCCR exclu-
sives à un stade avancé (PCI moyen à 
16), en échappement thérapeutique 
d’une chimiothérapie systémique 
moderne (Folfox ou Folfiri et/  ou 
cetuximab et/ ou bevacizumab) (57). 
Quarante-huit procédures de PIPACs 
ont été réalisées avec de l’oxalipla-
tine à la dose de 92  mg/m2. Parmi 
les 14 patients ayant reçu au moins 
2 séances de PIPAC, le taux de réponse 
complète histologique était de 50 % 
(7/14) et 4/14 (29 %) patients présen-
taient une réponse histologique 
majeure (quelques cellules tumorales 
isolées au sein d’une fibrose intense). 
La médiane de survie était de 15 mois. 
Alayami et al. ont publié dans une 
revue de la littérature les résultats 
des PIPACs (58), ayant inclus 4 études 
prospectives et 41  rétrospectives 
(838  patients et 1  810  procédures 
PIPACs), toutes étiologies confondues. 
La morbidité était faible avec des taux 
variant de 0 à 11 %. Le taux d’évè-
nements indésirables sévères définis 
selon CTC-AE de grade > 2 variait de 
12 à 15 % et correspondait majoritai-
rement à des occlusions intestinales 
(0-5 %), des saignements (0-4 %) et 
des douleurs abdominales (0-4 %). 
Le taux de mortalité était nul. Pour 
les MPCCR (1 étude, n = 17 patients), 
le taux de réponse était de 71 % (en 
3e  ligne de traitement) avec une 
médiane de survie de 15,7 mois.

La PIPAC permet également de limiter 
la dégradation de la qualité de vie 
mais ne permet pas d’améliorer les 
symptômes occlusifs. Actuellement, 
en France, une étude prospective de 

phase  II évalue les résultats onco-
logiques des PIPACs en situations 
palliatives des carcinoses du tractus 
gastro-intestinal (59).

Traitements 
symptomatiques, 
indications et résultats

Les symptômes les plus fréquemment 
observés chez les patients ayant des 
métastases péritonéales sont ceux 
liés à une occlusion intestinale et à 
l’ascite.

Traitement symptomatique  
de l’occlusion intestinale
L’occlusion intestinale est fréquente 
chez les patients ayant des métas-
tases péritonéales, avec une inci-
dence variant de 28 % dans les cancer 
gastro-intestinaux à 51 % dans les 
cancers de l’ovaire (60). Le traitement 
est réalisé selon un arbre décisionnel 
publié en 2014 (61).

La TDM abdomino-pelvienne avec 
injection de produit de contraste IV 
permet d’établir le diagnostic d’oc-
clusion et d’en rechercher la cause 
afin d’établir la conduite à tenir. Il 
convient de déterminer s’il s’agit 
d’une occlusion mécanique avec un 
obstacle visible (tumoral ou bride), 
ou d’une occlusion fonctionnelle. En 
l’absence de cause identifiée acces-
sible à un traitement chirurgical, le 
traitement médical de l’occlusion a été 
bien codifié et se déroule en 3 étapes 
(d’après 62). Les moyens utilisés sont :

•  les anti-émétiques :

-  métoclopramide (Primperan®)  : 
stimule la motricité gastrique et 
doit être évité en cas d’occlusion 
complète car il peut aggraver les 
douleurs à type de coliques.

-  halopéridol (Haldol®)  : antiémé-
tique puissant administré par 
voie sous-cutanée ou dropéridol 
(Droleptan®).

•  Le butyl bromure de scopolamine 
(Scoburen®)  : atropinique ayant 
une action antispasmodique, antié-
métique et antisécrétoire permet-
tant de réduire le volume sécrétoire 
gastro-intestinal.

•  Les inhibiteurs de la pompe à 
proton qui réduisent le volume des 
sécrétions gastriques.
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•  Les corticoïdes : largement utilisés 
en raison de leur action anti-œdé-
mateuse et anti-émétique. Ils 
doivent être administrés en cure 
courte.

•  Les analogues de la somatostatine : 
réduisent les sécrétions grêliques 
et la mobilité gastro-intestinale, et 
sont utilisés en deuxième intention 
(figure 2) (63).

•  Le traitement de la douleur par 
administration d’un antalgique de 
fond type opioïde.

•  L’aspiration gastrique par pose 
de sonde naso-gastrique ce qui 
permet d’attendre l’action des 
antisécrétoires. En cas d’aspira-

tion gastrique prolongée, une 
gastrostomie de décharge peut être 
proposée, posée par voie endosco-
pique ou radiologique.

Le traitement chirurgical de l’occlu-
sion tient compte du pronostic de la 
maladie et du mécanisme de l’occlu-
sion. En cas d’obstacle unique, respon-
sable de l’occlusion, non accessible 
à un traitement endoscopique par 
prothèse, une laparotomie pourra 
être proposée, chez un patient avec 
un état général conservé OMS  0 
ou 1. En revanche, en cas d’obstacles 
multiples, d’infiltration de la racine 
du mésentère ou du mésocôlon, d’un 
état général altéré, de pronostic 
sombre (survie inférieure à 3 mois), 

le traitement médical est à privilé-
gier. Dans une méta-analyse de la 
Cochrane publiée en 2016 (64), les 
résultats étaient hétérogènes, avec 
une résolution clinique du syndrome 
occlusif dans 26 à 68 % des cas en 
post-opératoire, une reprise de l’ali-
mentation orale dans 30 % à 100 %, 
et une récidive du syndrome occlusif 
dans 0 à 63 % des cas. La pose de 
prothèses endoluminales par voie 
endoscopique peut permettre de lever 
certaines occlusions sur carcinose, si 
l’obstacle a été bien identifié (sténose 
unique) et est accessible en endos-
copie (duodénum-jéjunum proximal 
et pour le colon distal, à plus de 10 
cm de la marge anale (65).

ÉTAPE 1 : J1 à J3
-  Patient à jeun + réhydratation IV ou SC
-  Traitements symptomatiques à adapter selon la situation
 1.  Antiémétiques :
  •  Neuroleptique au choix :
   -   Cl au métoclopramidesi occlusion complète
   -   Halopéridol SC5 à 15mg/j continu ou discontinu/8 à 12h
   -   Chlorpromazine IV ou SC12 à 50mg / j continu ou discontinu/8 à 12h
   -   Dropéridol IV ou SC 2,5 à 5mg/j continu ou disc/8 à 12h
   -   En 2e ligne : anti 5HT3 seul ou en association
 2.  Antisécrétoires anti-cholinergiques
  •  Butylbromure de Scopolamine 40 à 120mg/j SC ou IV continu ou discontinu
 3.  Antisécrétoire analogue de la somatostatine. À discuter en 1re intention s’il s’agit d’une récidive précoce qui a répondu 

lors de l’épisode précédent aux analogues de la somatostatine (voir étape 2)
 4.  Antisécrétoire gastrique : IPP
  •  IV en continu sur 24h ou en une injection unique
  •  SC possible pour Oméprazole
 5.  Corticothérapie en cure courte de 5 à 10 jours, voie IV ou SC
  •  1 à 4mg/kg/j de methylprednisolone en une injection unique
  •  ou 0,25 à 1mg/kg/j de dexaméthasone en une injection unique
 6  Antalgiques de palier l - II ou III voie IV ou SC
 7  SNG non systématique :
  •  Souvent nécessaire si vomissements francs et/ou distension gastrique importante
  •  À laisser le moins longtemps possible (sécrétions < 1 litre/24h)

ÉTAPE 2 : Réévaluation à J4
-  Si levée de l’occlusion :
 •  Diminution jusqu’à dose minimale efficace (voire même arrêt) des corticoïdes et anticholinergique
 •  Réévaluation des traitements symptomatiques
-  Si absence de levée de l’occlusion et persistance des vomissements :
 •  Introduction d’un analogue de la somatostatine :
  -   Octréotide 600μg/j IV continu ou SC discontinu/24h
  -    Ou lanréotide LP 30mg une injection IM/10j
 •  Autres traitements médicaux à poursuivre en association selon la tolérance et l’efficacité clinique
-  Si analogue utilisé d’emblée : passer à l’étape 3

Figure 2 : Stratégie thérapeutique médical dans la prise en charge d’une occlusion sur carcinose péritonéale  
(étapes 1 et 2) (d’après 62 Laval G et al.)
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Traitement symptomatique  
de l’ascite maligne
L’ascite maligne est un facteur de 
mauvais pronostic, conséquence de 
l’obstruction tumorale lymphatique 
et de l’augmentation de la perméa-
bilité vasculaire à l’albumine. L’ascite 
ne doit être traitée que si elle est 
symptomatique, le traitement repose 
sur des ponctions d’ascite itératives 
associées ou non à une perfusion d’al-
bumine en cas d’évacuation de gros 
volume. En cas de nécessité de ponc-
tions fréquentes, on peut proposer la 
mise en place d’un cathéter péritonéal 
tunnelisé chez les patients ayant une 
espérance de vie prolongée  (66). 
Il a été montré dans une étude de 
phase  II/III que l’administration 
intra-péritonéale de catumaxomab, 
un anticorps monoclonal trifonc-
tionnel, bi-spécifique qui se lie aux 
lymphocytes T par l’antigène CD3 et 
aux cellules tumorales au niveau de 
l’antigène EpCAM (molécule d’adhé-
sion cellulaire épithéliale), permettait 
d’espacer de façon significative les 
délais entre 2 ponctions d’ascite (67). 
Mais cette molécule n’est pas dispo-
nible en France.

Conclusion

Le pronostic des MPCCR a été nette-
ment amélioré par une prise en 
charge en centre spécialisé où pourra 
être réalisé une chirurgie de cytoré-
duction complète associée ou non à 
une CHIP, après sélection des patients 
en fonction de leur état général et 
des facteurs pronostiques liés à la 
maladie. De futures études viseront à 
définir la place de la CHIP et le proto-
cole de CHIP dans le traitement des 
MPCCR. En l’absence de chirurgie de 
cytoréduction complète possible, les 
traitements associent la chimiothé-
rapie veineuse et la mise en place de 
soins de support dans le cas de symp-
tômes gênants. La place de chimiothé-
rapie intra-péritonéale associée à la 
chimiothérapie intra-veineuse est en 
cours d’évaluation.
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Les cinq points forts
●  Les métastases péritonéales du cancer colo-rectal (MPCCR) sont 

le plus souvent diagnostiquées tardivement, à un stade avancé, 
avec une survie globale médiane de 16 mois.

●  L’intérêt de la chimiohyperthermie intrapéritonéale (CHIP) 
associée à la chirurgie de cytoréduction complète (CCRS) est 
actuellement remise en cause.

●  Après diagnostic de MPCCR, une CCRS doit être discutée. 
L’indication doit être validée par une RCP de recours.

●  Après résection d’un cancer colo rectal à haut risque de MPCCR, 
une CHIP adjuvante n’est pas recommandée hors essai clinique.

●  L’administration de chimiothérapie intra péritonéale en situation 
palliative sans résection associée, notamment par la technique 
dite de PIPAC, n’est pas recommandée hors essai clinique.
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Traitement systémique  
du carcinome hépatocellulaire (CHC)
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications et les 

contre-indications du traitement 
systémique du carcinome hépa-
tocellulaire

—  Connaître les différents traite-
ments systémiques : molécules et 
séquences thérapeutiques

—  Connaître le bilan pré-thérapeu-
tique selon le traitement envisagé

—  Connaître les modalités de suivi du 
traitement : gestion des effets indé-
sirables, évaluation de la réponse 
tumorale

LIENS D’INTÉRÊTS
Comités d’experts  : Bristol Myers 
Squibb ; IPSEN ; Becton Dickinson ; 
AstraZeneca ; Bayer ; Roche ; Eisai ; 
Sirtex  ; BTG  ; AbbVie  ; Gilead  ; 
Merck  ; Guerbet  ; Terumo. Projets 
de recherche : ArQule ; Genoscience 
Pharma ; Guerbet ; Enyopharma.

MOTS-CLÉS
Carcinome hépatocellulaire ; thérapie 
ciblée ; immunothérapie.

Introduction

Épidémiologie
Le Carcinome Hépato Cellulaire (CHC) 
est la forme la plus courante de cancer 
primitif du foie, représentant jusqu’à 
70 à 90 % des cas. Dans le monde, le 
cancer du foie est désormais la troi-
sième cause de mortalité liée au cancer 
et le sixième cancer le plus courant. Il 
est important de noter que le CHC a 
une incidence 2 à 4 fois plus élevée 
chez les hommes que chez les femmes, 
et cela dépend de facteurs génétiques, 
hormonaux, externes et liés au mode 
de vie. Au niveau mondial, le CHC est 
encore principalement causé par une 
infection virale, en particulier du virus 
de l’hépatite B (VHB) et du virus de 
l’hépatite C (VHC), suivies d’autres 
étiologies telles que la consomma-
tion excessive d’alcool et la surcons-
ommation d’aliments gras et sucrés. 
La prévalence des cas de CHC induits 
par l’obésité et les anomalies métabo-
liques associées augmente régulière-
ment, en particulier dans le monde 
occidental. En conséquence, l’Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) 
a prévu qu’en 2030, plus d’un million 
de personnes mourront d’un cancer 
du foie. De plus, la survie globale tous 
stades confondus à 5 ans est de seu-
lement 18 %. Une autre caractéris-
tique du CHC repose sur l’âge moyen 
au diagnostic qui est très variable en 
fonction des régions du monde (44 ans 
en Afrique, 70  ans en France). En 
France, nous devons donc composer 
avec une population âgée présentant 
des comorbidités et une fragilité dont 
il est indispensable de tenir compte.

Stadification
Afin de choisir le traitement le plus 
approprié pour un patient donné, il 

est capital de pouvoir disposer de 
certains éléments indispensables et 
de présenter le dossier du patient dans 
une réunion de concertation pluridis-
ciplinaire (RCP) à laquelle participe 
au minimum, des hépatologues, des 
oncologues, des radiologues inter-
ventionnels et des chirurgiens hépa-
tiques qui sont dans l’idéal formés à 
la transplantation hépatique.

Les éléments indispensables à la pré-
sentation en RCP permettront de défi-
nir le traitement de première intention 
le plus approprié selon l’algorithme de 
la BCLC ou celui du thésaurus national 
de cancérologie digestive (figure 1). À 
la différence de ce qui a pu être fait 
longtemps, le traitement de seconde 
ligne ne doit pas forcément être moins 
curatif que celui de première ligne. Il 
est donc important de présenter régu-
lièrement les dossiers des malades 
en RCP afin de ne pas omettre une 
solution plus curative que celle envi-
sagée initialement (transplantation 
après Chimio Embolisation Lipiodolée 
(CEL) ou résection chirurgicale ; ther-
mo-ablation percutanée après CEL ou 
Radioembolisation (REL) ; etc.).

Les éléments indispensables  
à la présentation en RCP tiennent 
compte de 3 dimensions  
des malades :
Hépatopathie sous-jacente
Il est indispensable de déterminer si le 
patient présente une cirrhose/ fibrose 
avancée ou l’absence d’hépatopathie 
sous-jacente. Cela nécessite parfois la 
réalisation d’une biopsie hépatique en 
foie non tumoral. Si elle n’est pas déjà 
connue, la cause de l’hépatopathie 
sous-jacente doit être recherchée puis 
traitée selon les recommandations en 
vigueur.

Un bilan à la recherche de signes 
d’insuffisance hépatocellulaire et 
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d’hypertension portale est ensuite 
nécessaire. Il comprend un bilan cli-
nique (encéphalopathie hépatique, 
ascite, ictère), un bilan biologique 
(NFS, plaquettes, iono, urée, créat, 
TP, INR, albuminémie, bilirubine totale 
et conjuguée, ASAT, ALAT, GGT, PAL), 
et un bilan endoscopique (EOGD). 
L’ensemble de ces explorations per-
mettront de classer le malade selon 
le score de Child-Pugh, le score de 
MELD, voire le score ALBI.

Caractéristiques tumorales
Une évaluation du nombre et de la 
taille des tumeurs présentant les 
caractéristiques radiologiques typi-
ques de CHC est bien entendu indis-
pensable mais la localisation de ces 
lésions est aussi indispensable. Il 
faut aussi tenir compte du nombre, 
de la taille et de la localisation des 
lésions atypiques. Cette évaluation 
radiologique permettra aussi de 
savoir s’il existe une invasion vascu-
laire tumorale, une thrombose portale 
cruorique, des métastases extra-hépa-
tiques. Elle nécessite la réalisation 
d’une imagerie en coupe avec injec-
tion de produit de contraste selon 
un protocole hépatique avec coupes 
thoraciques et abdominales.

Bien qu’étant un mauvais marqueur 
diagnostic, le dosage du taux sérique 
de l’alpha-fœtoprotéine reste un 
marqueur pronostic utile pour le choix 
de traitement des patients et l’évalua-
tion de leur efficacité.

Enfin, la confirmation histologique 
de la nature exacte de la tumeur doit 
être apportée le plus souvent possible. 
C’est un principe élémentaire en onco-
logie et cela doit devenir le standard 
ce d’autant que les traitements du 

CHC se complexifient de plus en plus. 
En effet, la performance diagnostique 
des critères radiologiques de CHC 
n’est pas absolue.

État général et co-morbidités  
du patient
Comme précisé plus haut, la popula-
tion française atteinte de CHC est une 
population âgée et donc comorbide. 
Il est donc indispensable d’évaluer 
l’état de fragilité des malades afin 
de déterminer s’ils peuvent tolérer le 
traitement envisagé. Les scores d’éva-
luation actuellement disponibles sont 
imparfaits (ECOG, score G8), ou très 
compliqués à réaliser en pratique 
courante (Comprehensive geria-
tric assessment). Le score le plus 
fréquemment utilisé reste donc l’état 
de performance du patient selon le 
score ECOG.

Quand et à qui proposer 
un traitement systémique ?

Selon l’algorithme thérapeutique du 
TNCD, le traitement systémique du 
CHC est réservé aux malades avec 
cirrhose compensée (Child ≤  B7, 
ALBI  1 ou 2), en bon état général 
(OMS 0 ou 1), présentant un CHC avec 
invasion vasculaire, et/ ou métastases 
extra-hépatiques ou au stade moins 
avancé ayant résisté à deux séances 
consécutives de traitement loco-ré-
gional intra-artériel.

Dans l’état actuel des connaissances, 
le traitement systémique ne peut pas 
se substituer au traitement intra-arté-
riel qui permet une réponse objective 

dans environ 40 % des cas dans les 
séries internationales. La seule excep-
tion reconnue à cette règle, et avec 
seulement un grade d’avis d’expert, 
est la situation d’un CHC intra-hépa-
tique très multi-focal (>15 tumeurs) 
disséminé dans l’ensemble du foie. On 
nomme ce stade le stade localement 
avancé pour lequel les traitements 
intra-artériels ont une efficacité très 
faible et une tolérance très médiocre 
avec un fort risque d’altération de la 
fonction hépatique sous-jacente.

Dans le cas particulier de l’attente 
de transplantation hépatique pour 
CHC avec impossibilité de pour-
suite des traitements intra-artériels 
(thrombose ou dissection de l’artère 
hépatique), de nombreuses séries 
rapportent l’utilisation d’inhibiteurs 
de tyrosine kinase qui ne semblent pas 
avoir entraîné de préjudice vis-à-vis 
du geste chirurgical ni du pronostic 
à moyen et long terme. L’utilisation 
d’inhibiteur des points de contrôle 
immunitaire est beaucoup plus incer-
taine mais devrait être étudiée plus 
sérieusement.

Jusqu’à ce jour, aucun traitement sys-
témique n’a montré son intérêt en 
adjuvant ou néo-adjuvant des trai-
tements chirurgicaux, ablatifs ou 
intra-artériels. Cependant, de nom-
breux essais thérapeutiques randomi-
sés ont été menés ces dernières années 
et devraient permettre d’identifier un 
groupe de malades chez qui ces trai-
tements systémiques permettraient de 
diminuer le risque de récidive tumo-
rale, voire d’augmenter leur efficacité.

Traitements systémiques 
actuellement disponibles

Les traitements systémiques dispo-
nibles pour le traitement du carcinome 
hépatocellulaire sont de deux types : 
les thérapies ciblées et les immuno-
thérapies.

Thérapies ciblées
Compte tenu d’une carcinogenèse 
complexe du CHC, aucune thérapie 
ciblant une altération spécifique du 
CHC n’a pu être développée jusqu’à 
ce jour. Les thérapies ciblées actuel-
lement utilisées dans le CHC ciblent 
la néo-angiogenèse tumorale (méca-
nisme commun à tous les cancers), 
plus ou moins d’autres cibles spéci-
fiques de chaque molécule.

Figure 1 : Algorithme thérapeutique du thésaurus national  
de cancérologie digestive



391

C
A

N
C

ÉR
O

LO
G

IE

Quatre traitements anti-angiogé-
niques ont obtenu une autorisation de 
mise sur le marché et un rembourse-
ment dans l’indication du carcinome 
hépatocellulaire avancé sur cirrhose 
de Child A chez des patients en bon 
état général (ECOG<2) : le sorafenib, 
le regorafenib, le cabozantinib et le 
bevacizumab. Les trois premiers sont 
des inhibiteurs de tyrosine kinase et se 
prennent par voie orale. Le sorafenib 
a été validé en première ligne de trai-
tement, le régorafenib en seconde 
ligne chez des malades tolérants au 
sorafénib mais progresseur et le cabo-
zantinib en seconde ligne quel que 
soit le motif d’arrêt du sorafenib (into-
lérance ou progression). Ces inhibi-
teurs de tyrosines kinases présentent 
une tolérance médiocre amenant à la 
réduction de la dose, voire un arrêt 
fréquent du traitement. Le bevaci-
zumab est un anticorps monoclonal 
humanisé visant le VEGF. Il est très 
bien toléré mais nécessite une admi-
nistration par voie intraveineuse. 
Dans l’indication du CHC avancé, il se 
prescrit en combinaison avec l’atezo-
lizumab (anti-PD-L1).

Immunothérapie

Le principe de l’immunothérapie est 
de réveiller le système immunitaire 
du patient pour que celui-ci détruise 
le cancer qui devrait être reconnu 
comme étranger à l’organisme hôte. 
Le carcinome hépatocellulaire se déve-
loppant dans un contexte d’inflamma-
tion chronique, il est un prototype de 
cancer dans lequel l’immunothérapie 
devrait fonctionner. Cependant, cette 
inflammation chronique s’associe à 
une immuno-tolérance permettant 
au pathogène de résider dans le foie 
pendant des décennies. C’est sans 
doute en partie pour cela que de 
nombreux essais thérapeutiques ont 
échoué à montrer un bénéfice de l’im-
munothérapie en monothérapie par 
rapport au traitement standard par 
sorafenib.

L’atezolizumab (anti-PD-L1) en asso-
ciation au bevacizumab a finalement 
montré sa supériorité par rapport au 
sorafenib. Outre la médiane de survie 
significativement augmentée (19,2 
vs. 13,4 mois), la qualité de vie était 
significativement meilleure avec la 
combinaison atezolizumab + bevaci-
zumab. Ceci a amené à une AMM et 
un remboursement de ce traitement 
dans l’indication du CHC avancé sur 
cirrhose de Child A chez les patients 
en bon état général.

Séquences thérapeutiques
Depuis l’autorisation de l’Atezoli-
zumab + bevacizumab, cette combi-
naison est le standard de traitement 
de première ligne du CHC avancé. 
Compte tenu d’une meilleure efficacité 
et une meilleure tolérance, ce traite-
ment doit être préféré au sorafenib. 
En cas de contre-indication à l’utili-
sation de l’association atezolizumab + 
bevacizumab, il est possible d’utiliser 
le sorafenib.

Après une progression tumorale ou 
une intolérance à l’atezolizumab 
+ bevacizumab, aucun traitement n’a 
fait la preuve de son efficacité et des 
essais thérapeutiques sont en cours. 
Cependant, en attendant les preuves 
scientifiques, il est licite d’utiliser les 
inhibiteurs de tyrosines kinase précé-
demment utilisés dans le CHC avancé 
en première et en seconde ligne. Il 
n’existe aucun argument scientifique 
solide pour favoriser tel ou tel trai-
tement et les recommandations des 
sociétés savantes divergent sur ce 
point.

Perspectives thérapeutiques  
à court terme
De nouvelles combinaisons théra-
peutiques pourraient rapidement 
s’associer à l’arsenal décrit ci-dessus. 
En effet, les premiers résultats de 
l’étude comparant le sorafénib à la 
combinaison atezulizumab et cabo-
zantinib sont positifs sur la survie 
sans progression mais n’atteignent 
pas la significativité en terme de 
survie globale (communication ESMO 
Asia). De même, un communiqué de 
presse signale la positivité de l’étude 
comparant le sorafenib à l’associa-
tion du tremelilumab (anti-CTLA4) au 
durvalumab (anti-PD-L1), mais sans 
connaître les détails de cette étude 
qui sera présentée en communica-
tion à l’ASCO GI en janvier 2022. Les 
résultats d’autres études de phase 3 
devraient aussi être communiquées 
dans les mois à venir, venant multi-
plier les possibilités thérapeutiques 
du CHC avancé. La question pourrait 
donc devenir quels sont les critères de 
choix du traitement pour un patient 
donné ?

Bilan pré-thérapeutique

Avant d’initier un traitement systé-
mique dans un contexte de carcinome 
hépatocellulaire, il est capital d’effec-

tuer un bilan pré-thérapeutique ayant 
pour but de faire le point sur l’hépa-
topathie sous-jacente du patient, et 
de rechercher des contre-indications 
aux traitements disponibles. Le bilan 
radiologique doit comporter une 
imagerie en coupe thoraco-abdo-
mino-pelvienne récente (< 3 mois). 
L’imagerie cérébrale et la scintigra-
phie osseuse ne sont pas systéma-
tiques et ne doivent être prescrites 
qu’en cas de symptomatologie évoca-
trice. La TEP TDM au 18FDG ou à la 
fluoro-choline n’a pour le moment pas 
sa place dans le bilan pré-thérapeu-
tique standard du CHC avancé.

Quel que soit le traitement envisagé, 
ce bilan comportera la réalisation 
d’une endoscopie digestive haute à la 
recherche de varices œsophagiennes 
nécessitant un traitement préventif 
(datant de moins de 6 mois pour le 
traitement à base de bevacizumab), 
un bilan biologique (NFS, plaquettes, 
iono, urée, créat, TP, INR, albumi-
némie, bilirubine totale et conjuguée, 
ASAT, ALAT, GGT, PAL) permettant 
l’évaluation du score de Child et du 
score de MELD. Il convient aussi d’éva-
luer la fonction thyroïdienne qui est 
souvent perturbée par les traitements 
systémiques du CHC quel que soit 
leur type. Un dosage du taux sérique 
d’alpha-fœtoprotéine doit être fait 
afin de servir de valeur de référence 
permettant d’orienter sur l’efficacité 
ou l’inefficacité du traitement.

Pour les inhibiteurs de tyrosines 
kinases, il est théoriquement requis 
de faire un électrocardiogramme et 
il est parfois utile de faire pratiquer 
une échocardiographie pour évaluer 
la fonction cardiaque.

Pour l’association atezolizumab + 
bevacizumab, il est nécessaire d’éva-
luer la présence d’une protéinurie 
qui pourrait contre-indiquer le beva-
cizumab. De plus, compte tenu des 
effets secondaires immuno-médiés, il 
est recommandé de doser les CPK, la 
troponine et les BNP avant tout trai-
tement afin d’avoir une valeur de réfé-
rence. En cas de doute sur une maladie 
auto-immune préexistante, il ne faut 
pas hésiter à prendre avis auprès d’un 
interniste afin de ne pas contre-indi-
quer à tort le traitement.
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Modalité de suivi  
des malades sous 
traitement systémique

Évaluation de la tolérance
L’évaluation de la tolérance du trai-
tement est indispensable. Les effets 
secondaires des inhibiteurs de tyro-
sines kinases sont précoces et néces-
sitent donc une évaluation clinique 
entre 2 et 4  semaines d’utilisation 

afin d’adapter la dose du traitement. 
Un bilan biologique standard simple 
sera réalisé tous les 14 jours en début 
de traitement pour ne pas omettre 
une toxicité hépatique précoce 
(figure 2).

Pour la combinaison atezolizumab 
+ bevacizumab, il est nécessaire de 
rechercher des signes souvent discrets 
d’effet secondaire immuno-médié 
comme des lésions cutanées, des 
arthralgies, des myalgies, une 
diarrhée, une légère dyspnée… Au 

moindre doute, il est important de 
faire appel au spécialiste concerné 
pour faire le bilan de cette toxicité. De 
plus un bilan biologique sera effectué 
avant chaque injection qui ont lieu 
toutes les 3  semaines (figure 3). Il 
faut être vigilant à l’hyponatrémie 
que l’on considère presque physiolo-
gique chez les patients cirrhotiques 
alors qu’elle peut être le signe d’un 
hypophysite avec insuffisance corti-
co-surrénalienne.

Évaluation de l’efficacité
L’évaluation de l’efficacité du traite-
ment se fait par contrôle de l’imagerie 
en coupe tous les 2 à 3 mois. Cette 
évaluation doit se faire selon les 
critères mRECIST ne tenant compte 
que de la partie viable de la tumeur. 
Elle doit être comparée à l’imagerie 
faite avant le début du traitement 
systémique ou comparée à l’ima-
gerie ayant retrouvé la meilleure 
réponse anti-tumorale (NADIR). Cette 
évaluation permettra d’indiquer une 
poursuite du traitement (réponse 
complète, réponse partielle ou stabi-
lité) ou son changement pour une 
ligne ultérieure en cas de progression 
tumorale. L’évaluation RECIST sera 
bien sûr pondérée par l’importance 
du volume tumoral considéré, la tolé-
rance au traitement et le nombre de 
lignes thérapeutiques encore faisable 
chez le patient.

En conclusion, le traitement systé-
mique du carcinome hépatocellulaire 
a beaucoup changé avec l’arrivée de la 
combinaison atezolizumab + bevaci-
zumab. Cette nouvelle thérapeutique 
nécessite de se former à la toxicité de 
ces traitements et notamment aux 
toxicités immuno-médiées avec un 
réseau de référents spécialisés dans 
la gestion de ces toxicités dans chaque 
spécialité. La place des inhibiteurs de 
tyrosines kinases en seconde ligne 
après atezolizumab + bevacizumab 
reste à définir par des études qui sont 
en cours. Les traitements systémiques 
du CHC sont réservés au stade avancé 
de la maladie chez des malades avec 
cirrhose de Child  A en bon état 
général. Aux stades plus précoce de 
la maladie, de nombreux essais sont 
en cours pour définir la place de ces 
traitement en adjuvant et/ou néo-ad-
juvant.

Figure 3 : Ordonnance type de surveillance biologique  
de l’immunothérapie

Figure 2 : Ordonnance type de surveillance biologique  
des inhibiteurs de tyrosines kinases
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Les cinq points forts
●   En occident, le CHC atteint souvent des patients âgés avec 

comorbidités compliquant la prise en charge thérapeutique.

●   La décision thérapeutique sera prise en RCP après évaluation 
de l’état général du patient, du bilan de l’hépatopathie et d’une 
évaluation tumorale récente (< 3 mois).

●   Les traitements systémiques incluant de l’immunothérapie sont 
mieux tolérés et plus efficaces que les inhibiteurs de tyrosine 
kinase en monothérapie. L’association atezolizumab/bevacizumab 
est recommandée en première ligne.

●   Le dépistage des toxicités spécifiques des thérapies systémiques 
nécessite une vigilance accrue pour leur prise en charge précoce.

●   L’évaluation de l’efficacité thérapeutique doit se faire par 
imagerie en coupe selon les critères mRECIST.

5
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Immunothérapie dans les cancers 
colo-rectaux avec instabilité  
des microsatellites (MSI+)

 Thierry ANDRÉ
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications et les 

modalités de recherche d’une insta-
bilité des microsatellites (MSI) dans 
les cancers digestifs

—  Connaître les résultats de l’immu-
nothérapie dans les cancers diges-
tifs MSI+

—  Connaître les indications validées
—  Connaître les facteurs prédictifs de 

réponse

LIENS D’INTÉRÊTS
Amgen  ; Astellas Pharma  ; Astra-
Zeneca  ; Bristol-Myers Squibb  ; 
Gritstone Oncology ; GlaxoSmithKline ; 
Haliodx ; Kaleido Biosciences ; Merck 
& Co.  ; Inc.  ; Pierre Fabre  ; Roche/
Ventana ; Sanofi ; Seagen ; Servier et 
Transgène.

MOTS-CLÉS
Cancers colorectaux, inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaires, 
instabilité micro-satellitaire

ABRÉVIATIONS
Cancers colo-rectaux (CCR)
Cancers colo-rectaux (CCRm)
Instabilité micro-satellitaire : MSI
deficient Mismatch Repair : dMMR
procient Mismatch Repair : pMMR
Inhibiteurs de point de contrôle immu-
nitaires : ICIs
Polymerase Chain reaction : PCR
Immunohistochimie : IHC
Next-Generation Sequencing : NGS
Autorisation de mise sur le marché : 
AMM 

Introduction

Le phénotype d’instabilité des micro-
satellites avec déficience du système 
de réparation du mésappariement de 
l’ADN (MSI/dMMR) est observé dans 
environ 15-18 % des cancers colo-rec-
taux de stade II, 9-10 % des cas de 
stade III et 4-5 % des cas de stade IV 
(1-4). Le statut MSI/dMMR est un 
marqueur de pronostic favorable au 
stade II, sa valeur pronostique étant 
plus controversée en cas de stade III 
et IV (2-4). Le traitement standard 
du cancer du côlon MSI/dMMR de 
stade II et III est la résection chirur-
gicale de la tumeur primitive, suivie 
d’une chimiothérapie adjuvante 
associant fluoropyrimidine et oxali-
platine pour les cas au stade III (2,3). 
Les CCR de stade IV MSI/dMMR ont 
un plus mauvais pronostic que ceux 
Micro-Satellite Stable sans anomalie 
du système de réparation du mésap-
pariement de l’ADN (pMMR) en raison 
d’une moindre efficacité des traite-
ments standards (4).

L’immunothérapie, par inhibiteurs de 
point de contrôle immunitaires (ICI), 
a révolutionné la prise en charge des 
patients atteints de certains can-
cers métastatiques ou très avancés. 
Certaines cellules cancéreuses expri-
ment le récepteur PD1 qui se lie à 
des récepteurs de surface PDL1 des 
lymphocytes cytotoxiques et ainsi les 
piègent et les endorment. Au lieu de 
cibler directement les cellules can-
céreuses comme c’est le cas de la 
chimiothérapie, des thérapies ciblées 
ou de la radiothérapie, les ICI ciblent 
le système immunitaire du malade, 
dont ils lèvent les freins pour que 
certaines cellules du système immu-
nitaire (lymphocytes T, cellules den-
dritiques principalement) puissent 

détruire les cellules cancéreuses. Les 
lymphocytes T cytotoxiques peuvent 
en effet reconnaître les cellules 
cancéreuses à leurs marqueurs de 
surfaces spécifiques et les éliminer. 
La neutralisation de CTLA-4 par un 
anticorps anti-CTLA4) accroît l’ac-
tivation des lymphocytes  T (signal 
de co-stimulation par le complexe 
majeur d’histocompatibilité). Cette 
nouvelle approche a été un change-
ment global de paradigme avec des 
applications cliniques majeures dans 
le mélanome, le cancer du poumon, 
les cancers du rein et de la vessie. 
Dans les cancers colo-rectaux à un 
stade métastatique (CCRm), cette 
stratégie était jusqu’à présent en  
échec.

Environ 5 % des patients atteint de 
CCR, de cancer de l’intestin grêle ou 
œso-gastrique, et plus rarement pour 
les autres cancers digestifs, ont des 
tumeurs MSI/dMMR. Le statut MSI/
dMMR est facile à déterminer en 
analysant un fragment de tumeur 
par immunohistochimie ou tech-
nique de biologie moléculaire de type 
Polymerase Chain reaction (PCR). Ces 
tumeurs MSI/dMMR sont particulières 
avec, dans la grande majorité des cas, 
une réaction importante du système 
immunitaire dont témoigne l’infiltra-
tion lymphocytaire mais qui n’arrive 
cependant pas à enrayer la progres-
sion de la maladie métastatique. Pour 
ces patients avec cancer MSI/dMMR, 
l’immunothérapie par ICI est très 
efficace et modifie radicalement la 
prise en charge (5-7).
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Comment faire  
le diagnostic de tumeur 
MSI/dMMR (tableau 1) ?

Les directives actuelles recomman-
dent de déterminer le statut MMR 
devant tout CCR quel qu’en soit le 
stade (8-10).

Le phénotype (MSI/dMMR) est carac-
térisé par une hétérogénéité de lon-
gueur de séquences d’ADN répétées 
non codantes. Il traduit une déficience 
du système de réparation des mésap-
pariements de l’ADN codé par les 
gènes MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. 
Un dysfonctionnement de ces gênes 
aboutit à une hypermutabilité dont 
l’instabilité microsatellite est le reflet.

L’instabilité des microsatellites (MSI) 
est ainsi un phénotype tumoral lié soit 
à l’inactivation du système de répara-
tion des mésappariements de l’ADN 
de nature sporadique (méthylation du 
promoteur du gène MLH1 inhibant son 
expression), soit à une anomalie géné-
tique héréditaire dans le syndrome de 
Lynch des gènes (mutation germinale 
de MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2) (8).

En complément des tests somatiques 
recherchant une déficience du sys-
tème MMR, il est ainsi nécessaire, 
dans certains cas, de mettre en œuvre 
une recherche de méthylation du 
promoteur du gène MLH1, précédée 
éventuellement d’une recherche de 
mutation du gène BRAFV600E, avant 
de préconiser l’orientation vers une 
consultation d’oncogénétique.

En effet, en cas de méthylation du 
promoteur de MLH1 et ou de mutation 
de BRAFV600E, le cancer est sporadique, 
et il n’est pas nécessaire d’orienter le 
patient en consultation d’oncogéné-
tique.

Dans les autres cas (perte de MSH2 
et/ou de MSH6 ou perte de MLH1 et/
ou PMS2 non hypermethylé et/ou sans 
mutation de BRAFV600E), le patient doit 
être orienté vers une consultation 
d’oncogénétique.

Deux techniques sont couramment 
utilisées pour identifier les tumeurs 
instables génétiquement: l’immu-
nohistochimie et la biologie molé-
culaire (PCR). L’immunohistochimie 
recherche, sur des lames issues de 
prélèvements histologiques, l’absence 
d’expression des protéines issues de 

l’expression des gènes MSH1, MLH1, 
PMS2, MLH6. Les protéines du sys-
tème MMR forment des hétérodi-
mères fonctionnels : MLH1 avec PMS2 
et MSH2 avec HMSH6 (8). Ainsi, l’ex-
tinction de MLH1 va de pair avec une 
perte d’expression de PMS2 et celle de 
MSH2 avec une perte d’expression de 
MSH6. Il existe cependant de rares cas 
de perte d’expression isolée de MSH6 
ou de PMS2, cas typiquement associés 
à la présence de la mutation consti-
tutionnelle du gène correspondant. 
L’immunohistochimie a pour intérêt 
d’être une technique facilement acces-
sible. Cependant, elle ne prend pas en 
compte les mutations entraînant des 
altérations qualitatives du fonctionne-
ment des protéines qui sont rares. La 
recherche d’instabilité microsatellite 
par PCR nécessite que le prélèvement 
histologique analysé présente suffi-
samment de cellules tumorales pour 
en extraire de l’ADN tumoral. Aucune 
de ces techniques n’est sensible à 
100 % et les deux ont une concor-
dance élevée (90-97  %)  (8,9). La 
recherche d’une instabilité micro-sa-
tellitaire par PCR est une technique 
standardisée qui reste un peu plus 
coûteuse. Elle est basée sur l’utili-
sation de panels de microsatellites 

Tableau 1 : Détermination du statut d’instabilité microsatellitaire et de deficient Mismatch Repair (MSI/dMMR)

Type d’Analyse Mesure et Classification Considérations

Immunohistochimie •	 	Anticorps pour détecter protéines MLH1, 
MSH2, MSH6, and PMS2 ; score visuel

•	 	dMMR = perte d’une de ces protéines  
par Immunohistochimie

•	 	Guideline-recommande idéalement  
de confirmer par PCR (93-97 %  
de concordance avec PCR)

•	 	IHC utile pour screener Lynch Syndrome

Polymerase Chain Reaction
(PCR)

•	 	2 panels de référence :
 -  Bethesda : BAT25 et BAT26 

(mononucleotide); D5S346, D2S123, 
D17S250 (dinucleotide)

 -  Promega : BAT25, BAT26, NR21, NR24,  
NR-27 (mononucleotide)

•	 	Le phénotype est MSI, lorsqu’au moins  
deux marqueurs sont instables par 
comparaison au tissu sain ou lorsqu’au 
moins trois marqueurs sont instables  
en l’absence de tissu sain

•	 	Guideline-recommande idéalement  
de confirmer par immunohistochimie  
(> 93-97 % concordance avec IHC)

Next Genomic sequencing (NGS) •	 	Détermine le phénotype MSI et ou le taux 
de mutation (charge mutationnelle)

•	 	MSI est déterminé par un nombre  
de marqueurs analysés

•	 	En développement
•	 	Potentiel d’offrir un séquençage en une 

étape pour les autres mutations usuelles 
(ie, BRAF and RAS and HER2 amplification 
et beaucoup d’autre gènes)
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(5 en Europe dit Pentaplex). Elle ne 
cible pas directement le gène délétère, 
mais rend compte des conséquences 
génomiques de la perte de fonction 
des protéines MMR. Le phénotype est 
dit MSI lorsqu’au moins deux mar-
queurs sont instables par comparai-
son au tissu sain ou lorsqu’au moins 
trois marqueurs sont instables en 
l’absence de tissu sain (8). Les recom-
mandations de l’European Society 
of Medical Oncology sont d’utiliser 
en première intention l’immunohis-
tochimie pour déterminer le statut 
MMR avec les 4  protéines hMSH1, 
hMSH2, hMSH6 et PMS2 (10). En cas 
de doute ou si une seule protéine est 
perdue, il est indispensable de faire 
la technique PCR pour confirmer ou 
infirmer le phénotype MSI. En cas de 
discordance entre les 2 techniques, ce 
qui est rare, il est recommandé d’avoir 
l’expertise d’équipes d’experts pour 
conclure  (8). Le Next-Generation 
Sequencing (NGS) est une technique 
en cours de développement pour le 
diagnostic de tumeur MSI, qui n’est 

pas actuellement recommandée mais 
est une technique d’avenir (11).

Ainsi devant tout CCR MSI/dMM, un 
syndrome de Lynch doit être recherché 
car cela a des conséquences, non 
seulement pour le patient, mais aussi 
pour sa famille. La généralisation de 
la détermination du statut MSI/dMMR 
permet de mieux diagnostiquer les 
syndromes de Lynch, et ainsi mieux 
prévenir, grâce à une surveillance 
étroite, les cancers chez les patients 
porteurs d’une mutation germinale.

Les preuves de concepts 
de l’efficacité par  
les études de phase 1/2

Le phénotype MSI et ou/avec défi-
cience du système Mismatch Repair 
(dMMR) est un facteur prédictif 
majeur de l’efficacité des ICI dans le 
traitement du CCRm (5-7).

Après des résultats décevants dans 
les premières études de phase I pour 
les patients avec un CCRm, les ICI 
par anticorps anti-PD1 essentielle-
ment (pembrolizumab, nivolumab ou 
dorsalilumab) en monothérapie ou 
associé à un anti-CTL4 (ipilimumab) 
ont été développés avec succès dans 
la population des CCRm MSI/dMMR 
en progression après traitement 
standard (6,12-14).

La sélection pour l’inclusion des 
patients au sein des études a été 
faite par un test en immunohisto-
chimie et/  ou de biologie molécu-
laire (PCR). Les résultats des essais 
pour patients avec CCRm MSI/dMMR 
sont présentés dans le tableau  2. 
Les anti-PD1  ±  anti-CTL4 ont fait 
preuve d’une efficacité clinique chez 
les patients atteints de CCRm (MSI/
dMMR) prétraités par chimiothéra-
pie ± thérapie ciblée (5,12-15). Les 
taux de réponse objective en évalua-
tion RECIST1.1 vont de 28 % à 69 %, 
et les taux de survie sans progression 
(SSP) à 2 ou 3 ans de 37 % à 60 %. 

Tableau 2 : Immune checkpoint inhibiteurs (Anti-PD1± anti-CTLA4) et cancer colorectal MSI/dMMR 

 Traitement 
systémique 
précédent

N CR
(%)

PR
(%)

SD
(%)

PD
(%)

NE
(%)

1-an 
SSP
(%)

1-an 
SG
(%)

2* ou 
3**-an SSP

(%)

2* ou 3**-
-an SG

(%)

Médiane 
de suivi
(mois)

Keynote-016 [6]

Pembrolizumab ≥ 1 28 11 46 32 4 7 - - - - 8.7

Keynote-164 [13]

Pembrolizumab, 
cohorte A

≥ 2 61 3 30 18 46 3 34 72 42* 55* 31

Pembrolizumab, 
cohorte B

≥ 1 63 8 25 24 40 3 41 76 37* 63* 24

Keynote-177 [18, 22]

Pembrolizumab 0 153 13.1 32 19.6 29.4 5.9 55 78 42** 61** 44.5

Chimiothérapie 
±bevacizumab  
ou cetuximab

154 3.9 29.2 42.2 12.3 12.3 38 74 11** 50** 44.4

CheckMate-142 [15, 16, 23]

Nivolumab ≥ 1 74 9 24 31 31 5 44 73 - - 21

Nivolumab + 
Ipilimumab

≥ 1 119 13 52 21 12 2 71 85 60** 71.4** 50.9

Nivolumab + 
Ipilimumab

0 45 13 56 16 13 2 77 83 74* 79* 29.0

NIPICOL [17]

Nivolumab + 
Ipilimumab

≥ 2 57 19 40 30 5 3 73 84 - - 18.1

GARNET [18]

Dostarlimab ≥ 1 69 36 - - - - - - - -

CR : Réponse Complète ; PR : Réponse Partielle ; SD : Maladie Stable ; PD : Maladie progressive ; NE : Non évaluable ; SSP : Survie sans Progression ; SG : Survie Globale
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Les résultats d’essais de phase 2 ont 
permis au pembrolizumab d’ob-
tenir l’approbation de mise sur le 
marché (AMM) dans les CCRm MSI/
dMMR réfractaires aux traitements 
standards, aux États-Unis dès 
2017 (6,7,13). Le nivolumab ± associé 
à de faibles doses d’ipilimumab a 
obtenu l’AMM aux États-Unis en 2018 
et en Europe en 2021 dans la même 
indication, grâce aux résultats de 
l’étude Checkmate 142 (12,15-17). Le 
schéma utilisé était : nivolumab (3mg/
kg toutes les 3  semaines pour les 
4 premiers cycles puis 3 mg/kg toutes 
les 2 semaines) et ipilimumab (1 mg/
kg toutes les 3 semaines uniquement 
pour les 4 premiers cycles). Dans cette 
étude, avec 51 mois de suivi médian, 
le taux de survie globale et de survie 
sans progression à 4 ans étaient res-
pectivement de 70,5 % et 53 %, les 
médianes n’étant pas atteintes, chez 
les patients ayant reçu au moins une 
ligne de traitement antérieure, avec 
certains patients en réponse com-
plète (16-17). Avec, le plus souvent, 
un suivi prolongé les résultats de ces 
études non randomisées sont impres-
sionnants (tableau 2).

La preuve grâce  
à une étude de phase III : 
l’étude Keynote 177

Il fallait une phase  III pour espérer 
une AMM en Europe en première 
ligne. L’essai KEYNOTE-177, présenté 
en session plénière à l’American 
Association of Clinical Oncology 
(ASCO) et publié dans le New England 
Journal of Medecine à la fin de 
l’année 2020, a évalué en première 
ligne l’intérêt du pembrolizumab 
dans une population de patients 
avec CCRm MSI/dMMR  (18). Trois 
cent sept patients ont été rando-
misés (1/1) entre le pembrolizumab 
(toutes les 3 semaines pendant 2 ans 
ou jusqu’à progression ou toxicité 
inacceptable) et le traitement de 
référence (chimiothérapie par fluo-
ropyrimidines avec oxaliplatine ou 
irinotecan ± bévacizumab ou cétu-
ximab). L’objectif principal reposait 
sur deux co-critères : la survie sans 
progression et la survie globale. Avec 
une médiane de suivi de 32,4 mois, 
le pembrolizumab permettait un 
doublement de la médiane de survie 
sans progression (16,5 vs. 8,2 mois ; 
HR=0,60   [0,45-0,80]  ; p =0,002). À 

24 mois de la randomisation, 48,3 % 
des patients sous pembrolizumab 
n’avaient pas progressé et ont pu 
arrêter tout traitement versus 18,6 % 
pour ceux traités par chimiothé-
rapie (18). Il est important de noter 
que la progression de la maladie à la 
première évaluation, a été observée 
chez 29,4 % des patients traités par 
pembrolizumab, contre 12,3  % par 
chimiothérapie. Trois raisons sont 
susceptibles d’expliquer ce taux de 
progression à la première évaluation 
sans que l’on puisse déterminer la 
part de chacune : 1/ la progression 
sous pembrolizumab en première 
ligne en rapport avec une résistance 
primaire 2/ Une erreur de diagnostic 
sur le statut MSI/dMMR (19) et 3/ le 
phénomène de pseudo-progression 
qui représente dans un travail récent 
jusqu’à 50 % des patients présentant 
une progression dans les 3 premiers 
mois de traitement de la maladie 
chez patients avec CCRm traités par 
ICI (20). Le profil de tolérance était 
plus favorable sous pembrolizumab, 
avec 22 % d’évènements indésirables 
de grade 3-4 imputable au pembroli-
zumab versus 66 % sous chimiothé-
rapie. Une meilleure qualité de vie 
a été observée sous pembrolizumab, 
dont le schéma d’administration est 
plus simple et moins contraignant 
que celui des chimiothérapies conven-
tionnelles  (21). Dans une actuali-
sation des résultats avec un suivi 
médian de 44,5  mois, le pembroli-
zumab vs. chimiothérapie est associé 
à une réduction de la mortalité (HR 
0,74 [P=0,0359]). Cette réduction ne 
répondait pas aux critères pré-spéci-
fiés de signification statistique, car 
cette étude avait 2 objectifs principaux 
et pour atteindre le seuil de significa-
tion le p devait être ≤ à 0.0246 (22). 
Le taux de passage effectif de la 
chimiothérapie aux thérapies anti-
PD-1/PD-L1 en deuxième ligne (cross 
over) était de 60 %, ce qui peut en 
partie expliquer l’absence de signifi-
cativité (22).

En première ligne, dans une étude de 
phase 2 évaluant l’association nivo-
lumab et ipilimumab, selon le même 
schéma que celui précédemment cité 
(Checkmate 142), le taux de réponse 
était de 69 % avec un suivi médian de 
22,4 mois, le taux de survie globale 
et de survie sans progression à 2 ans 
est respectivement de 74 % et 79 %, 
les médianes n’étant pas atteintes   
(23).

Quelles sont  
les autorisations de mise 
sur le marché en Europe ?

Le pembrolizumab vient, en janvier 
2021, en Europe, d’obtenir son AMM 
en première ligne pour des patients 
avec CCRm MSI/dMMR et les négocia-
tions sont en cours au jour d'écriture 
de cet article, pour en fixer le prix en 
France.

Reste la problématique des patients 
avec CCRm MSI/dMMR qui n’auront 
pas reçu le traitement par anti-PD1 en 
première ligne, pour lesquels actuel-
lement l’association nivolumab et 
ipilimumab a obtenu l’approbation de 
l’European Medecines Agency (EMA), 
mais pas, au jour d’écriture de cet 
article, l’accord de remboursement 
en France (15-16,22).

Nombreuses questions  
et une nouvelle prise  
en charge !

Concernant la prise en charge de ces 
patients avec CCRm traités par ICIs, 
nous avons beaucoup à apprendre 
car les évolutions et les toxicités sont 
différentes de celles sous chimiothé-
rapies ± thérapies ciblées.

Les toxicités des ICIs sont radicale-
ment différentes des toxicités des 
chimiothérapies et des thérapies 
ciblées, les toxicités étant immu-
no-induites. La toxicité des combinai-
sons anti-PD1 associée anti-CTL4 est 
supérieure à la toxicité des anti-PD1 
seuls. La prise en charge de ces toxi-
cités nécessitent un apprentissage et 
nécessite d’avoir un recours rapide à 
un/des avis spécialisé(s) et souvent 
multidisciplinaires. Les pseudo-pro-
gressions constatées sur les imageries 
d’évaluation ne sont pas rares. Dans 
une série de 123 patients avec CCRm 
MSI/dMMR traités par ICIs, il a été 
constaté une pseudo-progression chez 
10 % des patients, soit 52 % (12/22) 
des progressions RECIST  1.1 dans 
les 3 premiers mois de traitement, 
la majorité des pseudo-progressions 
ayant été observées avec un anti-PD1 
seul (20). L’évaluation avec critères 
immune RECIST (iRECIST) semble 
donc d’intérêt dans les 3  premiers 
mois de traitement. La pseudo-pro-
gression s’accompagne, dans la 
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grande majorité des cas, d’une amélio-
ration clinique (moins de douleurs, 
prise de poids) avec diminution de 
l’ACE et du CA19.9, à prendre en 
compte ou non dans la décision de 
poursuivre le traitement (20).

Le rôle de la chirurgie pour les 
patients atteints de mCRC MSI/
dMMR traités par ICI reste à mieux 
définir. Plusieurs scénarios doivent 
être analysés : i) chirurgie des métas-
tases pour les patients présentant une 
maladie métastatique résécable MSI/
dMMR (c’est-à-dire quelle est la meil-
leure stratégie thérapeutique entre 
la métastasectomie et l’immunothé-
rapie ?) ; ii) chirurgie de/des masses 
résiduelles chez les patients répon-
dant aux ICI ; iii) chirurgie des métas-
tases pour les patients présentant 
une progression de la maladie limitée 
à un seul site. Ces questions se posent 
actuellement en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire, car le nombre 
de patients avec CCRm MSI/dMMR 
traités par ICI augmente de façon 
importante. Une étude rétrospective, 
chez des patients avec CCRm MSI/
dMMR, suggère que les lésions radio-
graphiques résiduelles peuvent ne pas 
nécessiter de résection systématique 
après une réponse à un traitement à 
base d’ICI. En effet, les masses métas-
tatiques résiduelles reséquées étaient 
en réponse histologique complète chez 
13 patients sur 14 (24). Des études 
plus importantes sont justifiées pour 
évaluer cela, les biais étant nombreux 
dans cette étude rétrospective (24). 
Des publications suggèrent que les 
glandes surrénales pourraient, dans 
le mélanome et dans d’autres cancers, 
parfois être des sanctuaires de cellules 
cancéreuses traitées par l’ICI, (25). 
Notre groupe a récemment rapporté 
une série de 5 patients avec CRCm 
avec plusieurs sites metastatiques 
MSI/dMMR traités par ICI, qui ont 
connu une progression de la maladie 
limitée à une glande surrénale (26). 
L’existence de réponses dissociées 
chez les patients atteints d’un cancer 
traité par ICI suggère l’importance 
de leur prise en charge multidisci-
plinaire. Le rapport bénéfice/risque 
de l’exérèse chirurgicale de lésion(s) 
résiduelle(s) post- traitement par ICI 
doit être discuté au cas par cas. Il 
est parfois nécessaire de faire appel 
à des traitements locaux (chirurgie, 
destruction par radio-fréquence, 
radiothérapie) pour les patients 
présentant des réponses dissociées. 
On a beaucoup à apprendre ! La stra-
tégie médico-chirurgicale de prise en 

charge des patients traités par ICI est 
différente de la stratégie de celle avec 
la chimiothérapie ± thérapie ciblées 
et l’expérience et les futures études 
permettront de mieux définir la place 
de la chirurgie.

Questions posées par  
les études en cours dans 
le CCRm MSI/dMMR ?

Pour les patients avec CRCm MSI/
dMMR, les données de l’étude de 
phase III CA209-8HW (NCT04008030) 
et de l’étude de phase  III COMMIT 
(NCT02997228) sont attendues pour 
essayer d’améliorer les résultats des 
ICI en première ligne. L’essai COMMIT, 
évalue un anti-corps anti-PDL1, l’ate-
zolizumab. Il compare un traitement 
standard par mFOLFOX6 plus bevaci-
zumab + atezolizumab versus l’ate-
zolizumab seul. L’essai CA209-8HW 
(NCT04008030) compare, dans un 
essai randomisé à 3  bras le nivo-
lumab vs. nivolumab  + ipilimumab 
vs. chimiothérapie ± thérapie ciblée 
et répondra à la question de la mono 
versus la combinaison.

Place des ICI en situation 
adjuvante ?

En situation adjuvante, un essai 
évalue le rôle de l’inhibition du PDL1 
dans le cancer du côlon MSI/dMMR 
de stade III. Il s’agit d’un essai amé-
ricain, l’essai Alliance A021502, qui 
évalue une chimiothérapie de type 
FOLFOX6m  ± atezolizumab chez 
720 patients atteints d’un cancer du 
côlon de stade  III (NCT02912559). 
Dans le bras expérimental, les patients 
reçoivent 6 mois de FOLFOX6m adju-
vant en même temps que l’atezolizu-
mab, suivi de 6 mois supplémentaires 
d’atezolizumab en monothérapie. Le 
critère d’évaluation principal est la 
survie sans maladie. La survie glo-
bale et les effets indésirables seront 
les critères d’évaluation secondaires. 
Cet essai est en cours mais la France 
n’y participe pas et, à ce jour et à 
notre connaissance, aucun essai en 
situation adjuvante pour des patients 
avec CCR MSI/dMMR non métasta-
tique resécable chirurgicalement n’est 
ouvert en France.

Et aux stades précoces  
de la maladie  
(CCR non métastatique)  
y a-t-il une efficacité  
des ICI en situation  
néo-adjuvante ?

L’inhibition néo-adjuvante des points 
de contrôle est une nouvelle approche 
prometteuse pour la prise en charge 
de certains mélanomes et cancers 
du poumon, et elle est également 
explorée pour d’autres cancers (27). 
Cette approche repose sur la capacité 
de l’ICI néo-adjuvante à induire une 
expansion des lymphocytes T, sur sa 
plus grande utilité aux stades précoces 
du cancer, lorsque la fonction des 
lymphocytes T est moins altérée, et 
sur son potentiel à réduire la taille de 
la tumeur avant la chirurgie.

Chez les patients avec tumeur MSI/
dMMR, l’activité clinique majeure 
des ICI en situation métastatique 
a amené à évaluer ces traitements 
en situation néo-adjuvante dans le 
cancer du côlon. Ainsi, dans une 
étude de phase II, l’étude NICHE (28), 
les patients ont reçu un traitement 
pré-opératoire court (2 injections de 
nivolumab et une injection de ipili-
mumab). Avec cette combinaison, des 
réponses pathologiques majeures ont 
été observées sur la pièce opératoire 
de colectomie chez 19 des 20 patients 
traités, définies comme une tumeur 
résiduelle viable de moins de 10 % 
dont 12 réponses pathologiques com-
plètes. Une deuxième étude récem-
ment publiée rapporte les résultats 
d’un essai prospectif non comparatif 
de phase  II portant sur le blocage 
néo-adjuvant de PD1 par toripalimab, 
un anti-corps anti-PD1 ± celocoxib 
pour les patients atteints de CCR MSI 
localement avancé (majorité de mala-
dies T4 ou N2) (28). L’association du 
blocage de PD-1 à l’inhibition de la 
synthèse de PGE2 par le célécoxib, 
un inhibiteur sélectif de la COX-2, 
a permis d’inhiber davantage la 
croissance tumorale par rapport 
à la monothérapie par blocage de 
PD-1 dans des modèles de xéno-
greffes de cancer colorectal (29). Les 
patients ont reçu 6 injections intra-
veineuses de toripalimab (cycle de 
14 jours) ± célécoxib, avant la résec-
tion chirurgicale. Les auteurs rap-
portent un taux impressionnant de 
réponse pathologique complète sur la 
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pièce opératoire : 88 % avec toripali-
mab plus célécoxib, 65 % avec toripa-
limab seul. Malgré une augmentation 
numérique des réponses patholo-
giques complètes avec le célécoxib, 
il n’est pas possible de conclure sur 
l’intérêt du célécoxib. Ce traitement 
par toripalimab  ± célécoxib a été 
associé à peu d’effets indésirables, et 
n’a pas retardé la chirurgie (30). Ces 
données ouvrent la porte à d’autres 
essais en situation néo-adjuvante. 
L’ère des traitements néo-adjuvants 
pour des tumeurs localisées a com-
mencé dans le cancer du poumon 
et continue dans le cancer du côlon 
MSI/dMMR comme le montrent les 
résultats impressionnants de ces 
2  études, avec l’espoir de pouvoir 
guérir certains cancers sans avoir 
recours à la chirurgie d’exérèse de 
la tumeur primitive. Ce rêve, qui 
paraissait totalement illusoire il y a 
quelques années, paraît maintenant 
réalisable chez certains patients 
avec CCR MSI/dMMR. La chirurgie 
de la tumeur primitive dans le CCR 
est toujours associée à une mor-
bidité significative et à une dété-
rioration de la qualité de vie par 
exemple, 38 % de morbidité et 2,8 % 
de mortalité dans les 3 mois pour une 
chirurgie du cancer du côlon du côté 
droit (31). Comme elle a été dévelop-
pée en situation néo-adjuvante dans 
le cancer du rectum localisé, une 
approche de type «watch-and-wait» 
pourrait être pertinente pour les 
patients atteints de CCR MSI/dMMR 
traités par ICI néo-adjuvant  (32). 

Au-delà des patients atteints de 
cancer du rectum MSI/dMMR pour 
lesquels la préservation des organes 
est une question essentielle, le déve-
loppement d’une telle stratégie pour-
rait être particulièrement importante 
pour les patients fragiles, d’autant 
plus que le phénotype MSI/dMMR 
est fréquemment associé à un âge 
avancé.

De nombreuses questions restent 
sans réponse dans cette situation 
néo-adjuvante. Quel est le meil-
leur schéma thérapeutique, agent 
anti-PD1 seul ou associé à un traite-
ment anti-CTLA4 ? Quelle est la durée 
optimale du traitement et le délai 
avant la chirurgie ? Comment déve-
lopper cette approche  ? Comment 
s’assurer que la tumeur primaire est 
en réponse pathologique complète 
sans chirurgie ? Il n’est pas facile de 
construire des essais randomisés éva-
luant les approches de type «watch-
and-wait». Avant les années 1980, le 
traitement primaire du cancer anal 
localisé était la chirurgie. Nigro et 
ses collègues ont montré il y a long-
temps que la radio-chimiothérapie 
néoadjuvante par 5-fluorouracile et 
mitomycine  C permettait d’obtenir 
une réponse pathologique complète, 
évitant ainsi le recours à la chirurgie. 
Pourtant, aucune étude de phase III 
n’a été menée pour valider cette stra-
tégie pour le cancer anal localisé (33). 
Ceci est la démonstration qu’il n’est 
pas nécessaire d’avoir une étude ran-
domisée pour changer le standard de 
soins. La morbidité de la chirurgie du 

cancer du côlon est plus faible que 
celle du cancer anal. Ainsi, Il sera 
très important de bien pondérer les 
risques de la chirurgie par rapport 
à ceux de l’ICI néo-adjuvant (effets 
indésirables, manque d’efficacité, 
étude médico-économique). Des 
études transrationnelles, visant à 
identifier et à valider des biomar-
queurs prédictifs de la réponse à l’ICI 
chez les patients atteints de CCR MSI, 
sont attendues, de même que le déve-
loppement d’outils capables de dia-
gnostiquer une réponse pathologique 
complète sans exérèse de tumeur pri-
mitive.

Conclusion

Les ICI ont fait la preuve de leur effi-
cacité pour les patients avec cancer 
colorectal mCRC MSI/dMMR, avec, 
aux États-Unis, des AMM quelle 
que soit la ligne de traitement. En 
Europe, deux AMM ont été délivrées : 
le pembrolizumab en première ligne 
et la combinaison nivolumab et ipili-
mumab au-delà de la première ligne, 
sans que les remboursements ne 
soient accordés au jour de l’écriture de 
cet article. De nombreuses questions 
restent en suspens pour la gestion 
clinique de ces patients. Des biomar-
queurs prédictifs de la résistance aux 
ICI parmi les tumeurs MSI/dMMR sont 
nécessaires pour (i) choisir le meilleur 
traitement pour ces patients (anti-
PD(L)1 en monothérapie ou associé 

Tableau 3 : Deux type de cancer colo-rectaux

Paramètre génomique CIN+ MSI (Instabilité Micro-satellite)

DNA ploïdie Aneuploïde Diploïde

18q, 17p, 5q 8p, 22q Perte de matériel génétique
Instabilité chromosomique

Pas de perte de matériel génétique
Instabilité génétique

Mutation p53 et APC gènes Fréquent Rare

MMR system Proficient MMR/MSS Déficient MMR (hMSH2, hMLH1, hMSH6, 
hMSH3 altérations)/MSI

Mutations fréquentes Mutation RAS fréquente Mutation BRAFV600E 25%

origine Sporadique ou Polypose Adénomateuse 
Familial

Sporadique ou syndrome de Lynch

Location Plus fréquent colon gauche et rectum Plus fréquent colon droit

Tumor burden
Nombre de mutations

Faible charge mutationnelle
Peu de néo-antigènes

Forte charge mutationnelle
Beaucoup de néo-antigènes

Fréquence : Localisé/métastatique 85%/95% 15%/5% Pronostic moins bon au stade 
métastatique

Efficacité immune check point inhibiteur Pas d’efficacité Efficacité 
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à un anti-CTLA4 ou à une chimiothé-
rapie ± anti-PD(L)1), et (ii) développer 
de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques pour les patients atteints de 
cancer colorectal MSI/dMMR qui ont 
progressé après un traitement par ICI 
en monothérapie. Le développement 
des ICI dans des contextes adjuvants 
et néoadjuvants est également d’un 
grand intérêt dans la population MSI/
dMMR, d’autant plus qu’une propor-
tion significative de ces patients sont 
porteurs du syndrome de Lynch, à 
haut risque de développer des cancers 
au cours de leur vie, et que les cancers 
MSI/dMMR sporadiques surviennent 
le plus fréquemment chez des patients 
âgés et fragiles.

Ainsi, il n’y a plus un seul type de 
CCR, mais deux maladies différentes 
(tableau 3). D’un côté, on distingue le 
CCR MSI/dMMR (5 % au stade métas-
tatique/15 % au stade non métasta-
tique) instable génétiquement, avec 
une forte charge mutationnelle et 
beaucoup de néo-antigènes où les 
ICI modifient radicalement la prise 
en charge. De l’autre côté, il existe le 
CCR avec une instabilité de type chro-
mosomique (chromosomal instability : 
CIN+) et MSS (95 % au stade métas-
tatique/85  % au stade non métas-
tatique), aneuploïde, avec perte de 
matériel génétique, où les ICI n’ont 
pas encore fait leurs preuves.
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Les cinq points forts
●   Le diagnostic de déficience du système Mismach Repair (dMMR) 

et Micro-Satellite instable (MSI) se fait par deux techniques de 
référence, l'immunohistochimie (IHC) et la biologie moléculaire 
(PCR), la concordance entre les 2 techniques étant de 90 à 97 %.

●   En 1re ligne, chez des patients avec un cancer colo-rectal métasta-
tique (CCRm) MSI/dMMR, le pembrolizumab vs. chimiothérapie ± 
thérapie(s) ciblée(s) améliore significativement la survie sans 
progression, le taux de réponse, la qualité de vie avec un meilleur 
profil de tolérance, mais sans augmentation significative de la 
survie globale.

●   Le pembrolizumab a obtenu son autorisation de mise sur le 
marché en Europe en janvier 2021, en première ligne pour les 
patients avec CCRm MSI/dMMR.

●   Dans le CCRm MSI/dMMR, le nivolumab (anticorps anti-PD1), 
associé avec l’ipilimumab (anticorps anti-CTLA4) en situation de 
résistance ou d’intolérance aux fluoropyrimidines, à l’oxaliplatine 
et à l’irinotécan ± thérapie(s) ciblée(s), a montré une amélioration 
du taux de réponse, de la survie sans progression et de la survie 
globale, autorisant la mise sur le marché (AMM) en Europe.

●   Deux types de CCR sont caractérisés  : le type MSI/dMMR 
(15 % tout stade et 5 % des cancers métastatiques) instable 
génétique ment, avec forte charge mutationnelle et beaucoup 
de néo-antigènes où les ICI modifient radicalement la prise en 
charge au stade métastatique, et le colo-rectal avec une instabi-
lité de type chromosomique (chromosomal instability : CIN+) et 
MSS/pMMR (85 % tout stade et 95 % des cancers métastatiques), 
aneuploïde, avec perte de matériel génétique (perte d’hétérozy-
gotie), où les ICI n’ont pas encore fait leurs preuves.
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Consultation d’oncogénétique 
digestive : quand y penser ?  
Quelle utilité en pratique ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le cadre légal et l’orga-

nisation du réseau de consultation 
d’oncogénétique

—  Connaître les indications «diges-
tives» d’une consultation d’onco-
génétique

—  Connaître les différentes étapes 
d’une consultation d’oncogéné-
tique

—  Connaître les principes de l’analyse 
moléculaire

—  Connaître le principe du plan 
personnalisé de surveillance du 
patient et des apparentés

LIENS D’INTÉRÊTS
AstraZeneca ; Pfizer

MOTS-CLÉS
Consultation d’oncogénétique  ; 
cancers digestifs  ; prédisposition  ; 
panels de gènes ; législation

Introduction

L’oncogénétique est le secteur de 
la génétique consacré aux cancers 
héréditaires. Les prédispositions héré-
ditaires au cancer sont les maladies 
génétiques mendéliennes les plus 
fréquentes. La caractérisation de leurs 
bases génétiques et l’élaboration de 
protocoles de prise en charge médicale 
personnalisée représentent une des 
plus grandes avancées de la génétique 
et de la cancérologie au cours des vingt 
dernières années. Les cancers liés à 
ces prédispositions résultent d’altéra-
tions constitutionnelles ou germinales 
(le terme anglais étant « germline »), 
c’est-à-dire présentes dans toutes les 
cellules de l’organisme et transmis-
sibles de génération en génération 
par opposition aux altérations tumo-
rales. Les prédispositions héréditaires 
se transmettent le plus souvent selon 
un mode autosomique dominant ou 
plus rarement selon un mode auto-
somique récessif avec le plus souvent 
une pénétrance incomplète (c’est-à-
dire que le risque de développer un 
cancer n’est pas de 100 %). Les alté-
rations constitutionnelles à l’origine 
des prédispositions mendéliennes 
aux cancers ont le plus souvent pour 
effet de provoquer différents types 
d’instabilité génétique qui favorisent 
la survenue d’altérations somatiques 
secondaires dans la tumeur.

Les consultations 
d’oncogénétique

Organisation nationale
La France, sous l’égide de l’Institut 
national du cancer (INCa), a déployé 

un réseau de 148 sites de consulta-
tions d’oncogénétique bénéficiant de 
l’expertise de 26 laboratoires spécia-
lisés en oncogénétique moléculaire 
ainsi que 17  réseaux régionaux ou 
interrégionaux d’aide au suivi des 
personnes prédisposées. Cette orga-
nisation nationale et ce maillage 
territorial permettent de garantir 
une expertise et une équité de prise 
en charge pour tous les patients (voir 
www.e-cancer.fr/soins/prises-en-
charge-specifiques/oncogenetique). 
Le nombre de consultations pour les 
prédispositions digestives, en 2019, 
en France, était de 14 341 dont près 
de 5 000 pour des cas index. Ce chiffre 
est stable mais très en dessous de 
ceux concernant les prédispositions 
aux cancers du sein et de l’ovaire 
alors que le syndrome de Lynch est 
aussi fréquent en population que les 
prédispositions liées aux mutations 
des gènes BRCA (1).

La consultation 
d’oncogénétique en pratique
Lorsqu’une analyse constitutionnelle 
est envisagée, elle doit être faite, 
dans la mesure du possible, chez 
une personne atteinte de cancer. 
Ce premier patient analysé dans la 
famille est nommé “cas index”. Cette 
première analyse est le plus souvent 
longue (4 à 6 mois, voire plus) même 
si des circuits urgents (6 semaines) 
existent, en cas d’enjeu thérapeutique 
notamment.

Lors de la première consultation, un 
arbre généalogique est tracé afin de 
préciser les antécédents familiaux. 
Il est indispensable de disposer des 
comptes rendus endoscopiques et 
anatomopathologiques du patient 
et, également, dans la mesure du 
possible, de ses apparentés atteints. 
Lors de ce premier contact, si les anté-
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cédents personnels et ou familiaux le 
justifient, et après la signature d’un 
consentement éclairé, un prélèvement 
sanguin, et parfois un prélèvement 
salivaire associé, sont réalisés pour 
une analyse de l’ADN constitutionnel. 
Dans certaines situations des analyses 
tumorales complémentaires (comme 
une recherche d’instabilité des micro-
satellites par exemple) peuvent être 
prescrites avant ou en parallèle des 
analyses constitutionnelles.

Le patient est ensuite revu lors d’une 
seconde consultation pour la commu-
nication des résultats de l’analyse 
constitutionnelle. On distingue alors 
2 situations :

-  Lorsqu’une mutation constitu-
tionnelle (que l’on appelle plutôt 
maintenant variant pathogène) 
est identifiée chez un cas index, 
cela permet dans un second temps 
de proposer une recherche ciblée 
de ce variant chez les apparentés 
indemnes ou atteints de cancer. 
Cette analyse est généralement 
plus rapide. L’identification des 
apparentés porteurs de la mutation 
permet de proposer une surveil-
lance adaptée à leur haut niveau 
de risque. Les non porteurs en 
revanche ont un risque qui rejoint 
celui de la population générale.

-  Lorsque l’analyse n’identifie aucun 
variant pathogène permettant 
d’expliquer la présentation clinique 
et/  ou familiale, l’analyse est 
souvent dite « négative ». Elle est 
en fait non contributive. En effet, 
l’absence de variant pathogène 
identifié ne permet pas d’exclure 
formellement une prédisposition 
puisque certaines anomalies parti-
culières ou présentes en mosaïques 
(dans certaines cellules mais pas 
dans d’autres, ce qui correspond à 
une représentation de la mutation 
inférieure à 50  % des allèles, 
parfois bien plus basse) peuvent 
être méconnues par les techniques 
d’analyse actuelles et que certains 
gènes de prédisposition ne sont 
pas encore identifiés. La prise en 
charge du patient et de ses appa-
rentés est alors discutée au cas 
par cas et les recommandations de 
prise en charge sont établies sur la 
base des caractéristiques de l’his-
toire familiale.

Dans certaines situations très évoca-
trices des analyses complémentaires 
peuvent être proposées soit à partir 
d’un nouveau prélèvement (analyse 

sur ARN par exemple) soit à partir de 
la tumeur (recherche d’événements 
mutationnels somatiques, étude 
des signatures moléculaires…). Ces 
analyses complémentaires permettent 
parfois de trancher entre une prédis-
position ou un cancer non lié à une 
prédisposition héréditaire.

Chez certains patients, l’analyse 
peut mettre en évidence un ou des 
variants de signification inconnue 
(VSI) dit aussi de classe 3, qui, compte 
tenu des connaissances actuelles, 
ne peuvent pas être tenus pour 
responsables du phénotype clinique. 
Certains VSI peuvent être explorés 
plus spécifiquement sur un plan fonc-
tionnel ou par des études familiales 
de  co-ségrégation dans un cadre de 
recherche en vue d’une requalification 
soit en variant bénin ou probablement 
bénin (classe 1 et 2), soit en variant 
probablement pathogène ou patho-
gène (classe 4 et 5). Dans tous les cas 
les VSI ne doivent pas être utilisés 
pour les décisions médicales concer-
nant le patient ni pour tester ses  
apparentés.

Législation  
et bonnes pratiques
La réalisation des tests génétiques est 
encadrée par les lois de bioéthiques 
de 1994 révisées en 2004 puis récem-
ment en 2021 (LOI n° 2021-1017 du 
2 août 2021 relative à la bioéthique 
(1) - Légifrance (legifrance.gouv.fr)).

La prescription d’une analyse géné-
tique chez une personne atteinte 
de cancer peut être faite par tout 
médecin dans le respect des moda-
lités prévues par la loi : prescription 
au décours d’une consultation qui 
permet de préciser l’histoire person-
nelle et familiale pour bien cibler 
les gènes à analyser, discussion des 
enjeux du test y compris ceux concer-
nant l’information à la parentèle (voir 
plus loin), et recueil du consentement 
éclairé du patient. Cela est fait le plus 
souvent en consultation de génétique 
par un médecin ou un conseiller en 
génétique sous délégation de ce 
médecin. La dernière révision des 
lois de bioéthique permet désor-
mais la réalisation d’un examen 
génétique sur une personne décédée  
à des fins médicales dans l’intérêt 
de la famille. Cette analyse peut se 
faire à partir d’échantillons de cette 
personne déjà conservés. Cette nou-
velle disposition permet de proposer 
des analyses dans les familles où le 
cas index est décédé.

La réalisation des tests génétiques 
chez les personnes indemnes, dits 
tests présymptomatiques, est parti-
culièrement encadrée et ne peut 
avoir lieu que dans le cadre d’une 
consultation médicale individuelle 
effectuée par un médecin œuvrant 
au sein d’une « équipe pluridiscipli-
naire rassemblant des compétences 
cliniques et génétiques dotée d’un 
protocole type de prise en charge 
et déclarée au ministre chargé de la 
santé ». Pour les mineurs indemnes, 
un test génétique n’est autorisé que 
si son résultat apporte un bénéfice 
immédiat (mesures préventives ou 
curatives pour lui-même ou sa famille) 
et après obtention du consentement 
écrit des deux parents.

Pour ce qui concerne le rendu de 
résultats, la loi précise que seul le 
médecin prescripteur est habilité à 
communiquer les résultats des tests 
génétiques à la personne concer-
née. La communication des résul-
tats doit se faire dans le cadre d’une 
consultation médicale individuelle. 
La loi concernant l’information à 
la parentèle stipule que le médecin 
prescripteur a pour devoir d’infor-
mer le patient des risques que son 
silence ferait courir aux membres de 
sa famille potentiellement concernés, 
en cas de mutation identifiée, dès 
lors que des mesures de prévention 
ou de soins peuvent leur être propo-
sées. Le patient peut choisir d’infor-
mer lui-même ses apparentés ou de le 
faire par l’intermédiaire du médecin. 
En effet, si la personne souhaite être 
tenue dans l’ignorance du diagnos-
tic ou si elle ne souhaite pas trans-
mettre elle-même l’information aux 
membres de sa famille potentielle-
ment concernés, elle peut demander 
au médecin de porter à leur connais-
sance l’existence d’une information 
susceptible de les concerner. Ceux-ci 
sont alors invités à se rendre à une 
consultation de génétique, sans que 
leur soient dévoilés, ni le nom de la 
personne ayant fait l’objet de l’exa-
men, ni l’anomalie génétique, ni les 
risques qui lui sont associés. Si la 
personne refuse d’informer directe-
ment ou indirectement sa parentèle, 
sa responsabilité civile pourrait être 
engagée. Dans le cas particulier où le 
patient a réalisé un don de gamètes 
(spermatozoïdes ou ovocytes), le 
médecin, avec l’accord du patient, 
transmet l’information au respon-
sable du centre d’Assistance médicale 
à la reproduction afin de prendre les 
mesures nécessaires pour les enfants 
qui seraient nés de ce don.
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Les prédispositions 
digestives

Y penser : les critères cliniques
Les prédispositions aux cancers 
digestifs concernent 5 à 10 % de ces 
cancers. Pour les cancers colorec-
taux, les syndromes héréditaires 
les mieux connus sont d’une part le 
syndrome de Lynch et d’autre part les 
polyposes adénomateuses liées soit 
au gène APC, soit au gène MUTYH. 
Cependant, de nouvelles prédisposi-
tions, en particulier associées à des 
polyposes adénomateuses atténuées, 
voire très atténuées, ont été décrites 
plus récemment et des prédispositions 
à d’autres cancers digestifs tels que 
les cancers de l’estomac de type diffus 
sont également connues. Le panorama 
des prédispositions aux cancers diges-
tifs s’élargit donc constamment et 

rend plus complexe l’identification 
des patients nécessitant une analyse 
génétique. Les indications de consul-
tations ont récemment été mises à jour 
et publiées (2,3°. Elles sont résumées 
dans les tables 1 à 3. En dehors de 
ces critères toute situation personnelle 
et/ ou familiale singulière peut faire 
l’objet d’une discussion au cas par cas, 
avec une équipe d’oncogénétique.

De façon générale, la recherche d’une 
histoire personnelle (autres cancers ou 
polypes associés) et familiale évoca-
trice d’une prédisposition héréditaire 
doit être systématique lors d’un dia-
gnostic de cancer digestif et une agré-
gation familiale de cancers, un âge 
au diagnostic jeune ou des cancers ou 
des polypes multiples chez un même 
individu sont autant d’indications de 
consultations d’oncogénétique. Une 
attention particulière doit être portée 
au comptage et à l’histologie des 
polypes identifiés chez les patients.

Le cancer du pancréas peut égale-
ment avoir une composante héré-
ditaire qu’il est difficile de détecter 
car dans la plupart des études 50 % 
des patients ayant un variant consti-
tutionnel identifié n’auraient pas 
été identifiés par les critères indivi-
duels ou familiaux. Les variants de 
certains gènes impliqués dans cette 
prédisposition, en particulier sur les 
gènes BRCA (également responsables 
d’une prédisposition au cancer du 
sein et de l’ovaire) ont également un 
enjeu thérapeutique (4). En effet, les 
tumeurs survenant dans ce contexte 
ont une anomalie de la voie de recom-
binaison homologue dans laquelle 
sont impliqués les gènes BRCA et 
ont donc une sensibilité aux inhi-
biteurs de PARP. Une analyse peut 
donc être proposée dans ce contexte 
a visée théranostique quel que soit 
le contexte personnel ou familial. 
Cette analyse peut être faite à partir 

Tableau 1 : Indication d’étude du panel de gènes de susceptibilité aux cancers du tube digestif  
(panel « Tube Digestif » GGC - UNICANCER) chez les cas index

Suspicion de syndrome de Lynch (gènes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) ou de polypose adénomateuse  
liée aux gènes APC, MUTYH, POLE, et POLD1

1 -  En l’absence de polypes adénomateux multiples ou de polypose :
  1.1 -  Indications basées sur les caractéristiques individuelles
    Toute tumeur du spectre Lynch1 (y compris cutanées) de phénotype dMMR2

    ou
    Si phénotype tumoral indisponible
   -  toute tumeur du spectre Lynch diagnostiquée à un âge < 41 ans
   -  ≥ 2 tumeurs du spectre Lynch, la 1re diagnostiquée à un âge < 51 ans
   -  ≥ 3 tumeurs du spectre Lynch, quels que soient les âges au diagnostic
   Remarque : 1 adénome avancé (>1 cm et/ou dysplasie de haut grade) peut remplacer une (et une seule) tumeur  

en cas de tumeurs primitives multiples

 1.2 -  Indications basées sur les caractéristiques de l’histoire familiale
    Agrégation familiale de cancers du spectre du syndrome de Lynch ou de POL2 validant les critères d’Amsterdam  

ou au moins 2 des 3 critères d’Amsterdam (« Amsterdam -1 »)

2 -  Polypes adénomateux multiples ou polypose adénomateuse :
 •  ≥ 15 adénomes colorectaux quel que soit l’âge, les caractéristiques des adénomes (« avancés » ou non) et l’histoire familiale
 •  de 5 à 14 adénomes colorectaux et ≥ 2 des critères secondaires suivants :
  -  ≥ 2 adénomes avancés
  -  tous les adénomes sont survenus à un âge < 51 ans
  -  ATCD personnel de cancer colorectal diagnostiqué à un âge < 61 ans
  -  ATCD personnel d’autre cancer du spectre du syndrome de Lynch (extra-colorectal)
  -  cancer colorectal avec variant G12C de KRAS4 quel que soit l’âge au diagnostic
  -  ATCD de cancer colorectal ou d’adénomes colorectaux multiples (>5) dans la fratrie diagnostiqué(s) à un âge < 61 ans
  -  ≥ 1 adénome ou adénocarcinome duodénal ou ampullaire
  -  polypose gastrique glandulo-kystique profuse
  -  lésions sébacées multiples
  -  consanguinité

3 -  Polypose adénomateuse gastrique

1  Spectre tumoral associé au syndrome de Lynch : cancers colorectaux, de l’endomètre, des ovaires, des voies excrétrices urinaires (haut appareil), de 
l’estomac, de l’intestin grêle, des voies biliaires, les adénomes sébacés, sébacéomes et carcinomes sébacés.

2  Phénotype tumoral dMMR : défaillance du système MMR (deficient MMR) correspondant à une instabilité des microsatellites et/ou un défaut d’expression 
des protéines MMR évalué en immunohistochimie.

3  Spectre tumoral associé aux gènes POLE et POLD1 : cancers colorectaux, de l’endomètre et tumeurs cérébrales.
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d’un prélèvement sanguin mais aussi 
à partir de tissu tumoral. En effet il 
faut noter que des analyses tumorales 
de plus en plus larges sont réguliè-
rement réalisées sur prescription des 
oncologues à des fins thérapeutiques 
allant parfois même jusqu’à l’analyse 
complète du génome de la tumeur. 
Le génome de la tumeur dérive du 
génome de l’individu qui la porte, 
certaines mutations identifiées dans 
la tumeur peuvent donc être constitu-
tionnelles. Certains de ces résultats, 
mutations ou signatures moléculaires 
tumorales peuvent donc faire évoquer 
une prédisposition (tables 4 et 5). Ces 
situations sont généralement signa-

lées par le laboratoire sur les résultats 
de l’analyse tumorale.

Les gastroentérologues seront tous 
confrontés à ce type de situations 
cliniques au cours de leur exercice. 
Les connaissances concernant les 
prédispositions aux cancers diges-
tifs étant en constante évolution, il 
semble essentiel que chacun d’eux 
s’interroge et identifie une équipe 
de génétique vers laquelle se tourner 
pour demander un avis et/ ou orienter 
les patients concernés.

Les explorer
Malgré l’élargissement du spectre des 
différents types de prédisposition, 

leur exploration en première intention 
a été paradoxalement grandement 
simplifiée par l’avènement du séquen-
çage nouvelle génération (NGS, Next-
Generation Sequencing) qui permet 
l’analyse, non plus d’un gène à la 
fois, mais de panels de gènes. Cela 
permet de raccourcir les délais d’ob-
tention des résultats et d’explorer des 
gènes plus rarement impliqués dans 
ces prédispositions, y compris dans un 
cadre de recherche. Pour les prédis-
positions digestives, ces analyses en 
panels sont particulièrement utiles 
du fait d’un chevauchement phéno-
typique entre différentes prédisposi-
tions.

Tableau 2 : Indication de consultation d’oncogénétique pour les polyposes hamartomateuses

Polyposes hamartomateuses 

1 -  Critères diagnostiques du syndrome de Peutz-Jeghers (gène STK11)
 •  ≥ 2 polypes de Peutz-Jeghers
 •  ≥ 1 polype de Peutz-Jeghers et une lentiginose péri-orificielle.
 •  ≥ 1 polype de Peutz-Jeghers et 1 d’antécédent familial de polype de Peutz-Jeghers
 •  ≥ 1 polype de Peutz-Jeghers avec antécédent personnel ou familial (1er degré) de tumeur du spectre du syndrome de Peutz-

Jeghers : cancer du sein, cancer du col utérin, tumeur ovarienne des cordons sexuels avec tubules annelés, tumeur testiculaire à 
cellules de Sertoli, adénocarcinome pancréatique

2 -  Critères diagnostiques de la polypose juvénile (gène BMPR1A ou SMAD4)
 •  ≥ 5 polypes juvéniles colorectaux
 •  ≥ 2 polypes juvéniles de localisation extra-colorectale (estomac, intestin grêle)
 •  ≥ 1 polype juvénile digestif avec antécédent familial de polype juvénile.
 •  ≥ 1 polype juvénile digestif et phénotype de maladie de Rendu-Osler (télangiectasie, malformation artério-veineuse)

3 -  Critères diagnostiques de la maladie de Cowden (gène PTEN)
 •  Phénotype digestif :
  -  polypes multiples de l’ensemble du tube digestif associant des lésions d’histologie variées, dont : hamartomes 

(notamment ganglioneuromes), lipomes, léïomyomes, adénomes, polypes hyperplasiques, hyperplasies lymphoïdes 
polypoïdes.

  -  hyperacanthose glycogénique oesophagienne
 •  Manifestations extradigestives :
  -  macrocéphalie
  -  cancers du sein, de la thyroïde, du rein et de l’endomètre
  -  mastopathie multinodulaire
  -  goître thyroïdien multinodulaire
  -  lésions cutanéo-muqueuses (trichilemmomes du visage, papillomatose orale), kératoses acrales, lipomes, 

hyperpigmentation génitale, lymphangiomes
  -  hémangiomes cutanés, malformations vasculaires
  -  syndrome de Lhermitte-Duclos
  -  troubles du développement psychomoteur 

Tableau 3 : Indication de consultation d’oncogénétique pour les cancers gastriques diffus

Cancer Gastrique de type diffus (gènes CDH1, CTNNA1)

 •  CGD diagnostiqué à un âge < 45 ans,
 •  CGD associé à des foyers multiples en bague à chaton ou de carcinome in situ
 •  Multiples foyers de cellules en bague à chaton (sous forme de carcinome in situ ou de foci pagétoïdes) sur des biopsies 

gastriques systématiques
 •  ≥ 2 cas de cancers gastriques chez des apparentés du 1er ou 2e degré, dont au moins 1 cas de CGD documenté, quels que soient 

les âges de survenue
 •  Agrégation personnelle ou familiale de CGD et de carcinome lobulaire infiltrant (CLI) du sein, dont au moins un cas 

diagnostiqué à un âge < 51 ans
 •  Association personnelle ou familiale de CGD et d’une fente labio-palatine
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En France, le Groupe Génétique et 
Cancer-Unicancer a mené une exper-
tise qui a abouti en 2020 à une liste 
des gènes dont l’analyse est recom-
mandée en cas de suspicion d’une 
prédisposition aux cancers du tube 
digestif (5). Il s’agit des gènes impli-
qués dans le syndrome de Lynch 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), 
des gènes impliqués dans les poly-
poses adénomateuses (APC, MUTYH, 
POLD1, POLE) et dans les polyposes 
hamartomateuses (BMPR1A, SMAD4 

pour les polyposes juvéniles, PTEN 
pour la maladie de Cowden, et STK11 
pour le syndrome de Peutz Jeghers). 
Le gène CDH1, responsable d’une pré-
disposition aux cancers gastriques de 
type diffus et aux cancers du sein de 
type lobulaire infiltrant, y est éga-
lement inclus. Ce panel a vocation 
à être révisé régulièrement car de 
« nouveaux » gènes de prédisposition 
pourraient y être inclus dès que des 
données suffisantes concernant les 
risques qui y sont associées seront 

disponibles. C’est le cas par exemple 
des gènes NTHL1 et MSH3, rapportés 
dans des formes récessives de poly-
poses adénomateuses, ou du gène 
CTNNA1 rapporté dans des formes 
héréditaires de cancers gastriques de 
type diffus.

L’avantage de l’analyse en NGS, par 
rapport au séquençage Sanger qui 
était utilisé préalablement, est éga-
lement sa meilleure sensibilité qui 
lui permet de mettre en évidence 
des variants pathogènes présents en 

Tableau 4 : Gènes inclus dans le panel diagnostic « Tube digestif » recommandé  
par le Groupe Génétique et Cancer-Unicancer

Gène(s) Syndrome Mode de 
Transmission Phénotype connu / suspecté Signature moléculaire 

associée

APC
Polypose 
Adénomateuse 
Familiale (FAP)

AD Polypose adénomateuse profuse colique et 
adénomes duodénaux, tumeurs desmoïdes -

APC 
(promoteur)

Gastric 
adenocarcinoma and 
proximal polyposis of 
the stomach (GAPPS)

AD Polypose adénomateuse gastrique et cancer 
gastriques, polypose colique atténuée -

MUTYH
Polypose 
Adénomateuse liée à 
MUTYH (MAP)

AR Polypes adénomateux coliques et duodénaux 
multiples, hyperplasies sébacées

excès de transversions 
G>T

POLE/ POLD1

Polymerase 
Proofreading 
Associated Polyposis 
(PPAP)

AD

Polypose adénomateuse atténuée, cancer 
colorectal sans polypose, cancer duodénal, 
cancer de l’endomètre, cancer de l’ovaire, 
tumeurs cérébrales

phénotype hypermuté
le plus souvent MSS

MLH1/MSH2 
(EPCAM)/MSH6/
PMS2

Syndrome de Lynch 
(variante : syndrome 
de Turcot, Syndrome 
de Muir-Torre)

AD

Cancers colorectaux, de l’endomètre, des 
ovaires, des voies excrétrices urinaires (haut 
appareil), de l’estomac, de l’intestin grêle, des 
voies biliaires, adénomes sébacés, sébacéomes 
et carcinomes sébacés (Muir-Torre), tumeur 
cérébrales (Turcot)

instabilité des 
microsatellites (MSI)

MLH1/MSH2/
MSH6/PMS2 
bialléliques 

Constitutionnal 
Mismatch Repair 
Deficiency (CMMRD)

AR

Polypose adénomateuse atténuée, tumeurs 
cérébrales, hémopathies, cancer colorectal 
sans polypose, cancer duodénal, cancer du 
grêle cancer de l’endomètre, cancer des voies 
urinaires, atteinte pédatrique ou jeune adulte

instabilité des 
microsatellites (MSI) 
+phénotype hypermuté

PTEN Maladie de Cowden AD

Polypose hamartomateuse, hamartomes 
extra digestifs, macrocéphalie, cancers du 
sein/mastopathie, cancer de la thyroïde/ 
goître thyroïdien multinodulaire, cancer du 
rein, cancer de l’endomètre, trichilemmomes 
du visage, papillomatose orale kératoses 
acrales, lipomes, hyperpigmentation génitale, 
lymphangiomes, lipomes, syndrome de 
Lhermitte-Duclos 

-

STK11 Syndrome de Peutz 
Jeghers AD

Polypes de Peutz-Jeghers, lentiginose 
périorificelle, cancer du sein, cancer du col 
utérin, tumeur ovarienne des cordons sexuels 
avec tubules annelés, tumeur testiculaire 
à cellules de Sertoli, adénocarcinome 
pancréatique 

-

BMPR1A Polypose Juvenile AD Polypose juvénile -

SMAD4 Polypose Juvénile AD Polypose juvénile, télangiectasies, 
malformations artérioveineuses (Rendu Osler) -

CDH1 Cancer gastrique 
héréditaire diffus AD Cancer gastrique diffus, cancer du sein 

lobulaire, fente labiopalatine -

AD : Autosomique Dominant ; AR : Autosomique Récessif, MSI : Microsatellite Instability, MSS : Microsatellite Stable
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mosaïque c’est-à-dire à un taux plus 
faible que le taux de 50 % attendu 
dans les maladies dominantes (un 
allèle étant muté et l’autre normal 
dans les tissus non tumoraux). Cela 
est particulièrement précieux pour 
étudier les gènes qui présentent 
fréquemment des néo-mutations ou 
mutation de novo (mutation non héri-
tée d’un des deux parents mais étant 
survenue à un stade très précoce de 
l’embryogénèse) qui peuvent pour 
certains patients être présentes en 
mosaïque à un taux parfois très faible 
(quelques %).

Lorsque l’on suspecte une mosaïque, 
il est également possible de faire des 
analyses à partir de la tumeur ou 
de polypes qui vont être « enrichis » 
pour la présence de la mutation du 
fait de leur clonalité. Ainsi devant 
une polypose ou une suspicion de 
syndrome de Lynch génétiquement 
inexpliqués, des analyses à partir de 
matériel tumoral congelé (polypes ou 
cancer) peuvent permettre d’iden-
tifier des anomalies génétiques 
qui seront soit limitées à la tumeur 
signant alors un cas non lié à une 
prédisposition mais «  accidentel  », 
soit présentes également dans le 
tissu tumoral signant une anomalie 
constitutionnelle en mosaïque parfois 
invisible dans le sang (6,7). L’enjeu 
autour de l’identification de l’un de 
ces deux mécanismes est important 
puisque dans le cas d’une mutation 
constitutionnelle en mosaïque il existe 
un risque de transmission à la descen-
dance contrairement aux cancers 
non liés à une prédisposition. Un test 
ciblé est alors proposé aux enfants du 
patient.

Les analyses tumorales peuvent 
également mettre en évidence des 
signatures mutationnelles spécifiques 
évocatrices de certaines prédisposi-
tions. Étant de plus en plus souvent 
réalisées dans un but théranostique, 
elles ont aussi une place importante 
dans le repérage des situations 
devant faire proposer une analyse 
constitutionnelle et dans l’interpré-
tation des résultats constitutionnels 
en particulier en cas d’identification 
d’un VSI.

Les prendre en charge
Programmes de suivi  
et Plan personnalisé de Suivi
La surveillance des personnes 
porteuses d’une altération génétique 
prédisposant aux cancers digestifs est 
de plus en plus codifiée en particulier 
pour les syndromes les plus anciens 
tels que le syndrome de Lynch ou la 
polypose adénomateuse liée à APC. 
Des référentiels de suivi existent au 
niveau national ou européen  (8,9). 
Quand ce n’est pas le cas, les réseaux 
de suivi régionaux mis en place par 
l’INCa se sont dotés de recomman-
dations de suivi (voir pour exemple 
les recommandations du réseau 
PRED-IdF www.pred-idf.com). Quinze 
de ces réseaux concernent les prédis-
positions digestives et ont mis en 
place des Réunions de Concertations 
Pluridisciplinaires qui, après l’iden-
tification d’une altération génétique 
constitutionnelle, établissent un Plan 
Personnalisé de Suivi (PPS), adapté 
à chaque situation individuelle, 
adressé au patient et aux médecins 
en charge de sa surveillance. Ces 
réseaux ont pour mission de veiller 

à la bonne application de ces recom-
mandations et à leur mise à jour. Ils 
peuvent assurer eux-mêmes le suivi 
ou le déléguer de façon complète ou 
alternée selon le choix du patient. Ils 
assurent une activité de recours et 
d’expertise. [Carte et coordonnées des 
réseaux de suivi sur : Un suivi adapté 
- Oncogénétique et plateformes de 
génétique moléculaire (e-cancer.fr)]

Aspects thérapeutiques 
spécifiques

Sans rentrer dans les détails de la 
prise en charge de chacune des situa-
tions, il faut souligner que l’identifi-
cation d’une prédisposition associée 
à des caractéristiques tumorales 
particulières peut avoir des consé-
quences sur certains choix théra-
peutiques. C’est particulièrement le 
cas pour les tumeurs MSI se dévelop-
pant dans le cadre d’un syndrome de 
Lynch ou pour les tumeurs ultra-mu-
tées développées dans le cadre de 
la polypose associées aux mutations 
des gènes POLE/POLD1. En effet, la 
charge mutationnelle élevée de ces 
tumeurs les rend plus repérables par 
le système immunitaire. Elles sont 
associées à une plus grande immu-
nogénicité attestée par une infiltra-
tion plus marquée en lymphocytes 
CD8+ et par une expression accrue 
de marqueurs d’activation lympho-
cytaires et de cytokines effectrices. 
Ces patients sont donc d’excellents 
candidats à un traitement par inhi-
biteurs des point de contrôle immu-
nitaires (Inhibiteur de PD1 ou de 
PD-L1) avec dans certaines atteintes 
métastatiques des résultats spectacu-
laires (10,11).

Tableau 5 : Gènes non retenus dans le panel diagnostic « Tube digestif » mais pouvant être analysés dans un cadre 
de recherche

Gène(s) Syndrome Mode de 
Transmission Phénotype connu / suspecté Signature moléculaire 

associée

NTHL1 NTHL1 Associated 
Polyposis (NAP) AR

Polypose adénomateuse atténuée, adénomes 
duodénaux, cancer colorectal, cancer du 
sein, cancer de la thyroïde, cancer des voies 
urinaires, cancer de l’endomètre, … ?

excès de transitions 
C>T 

AXIN2 - AD Polypose adénomateuse colique, agénésie 
dentaire -

MSH3 - AR Polypose adénomateuse colique, adénomes 
duodénaux, atteinte thyroïdienne bénigne

instabilité des 
tétranucléotides 
(EMAST)

MBD4 - AR / AD ? Polypose adénomateuse colique, leucémie 
aiguë myéloblastique

mutations de type 
transitions CpG>TpG 

CTNNA1 Cancer gastrique 
héréditaire diffus AD Cancer gastrique diffus -

AD : Autosomique Dominant ; AR : Autosomique Récessif ; EMAST : Elevated Microsatellite Alteration at Selected Tetranucleotide
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Conseil génétique

Comme expliqué plus haut, l’identi-
fication d’une anomalie génétique 
responsable d’une prédisposition 
chez une personne atteinte permet 
dans un second temps de proposer un 
test aux apparentés qui le souhaitent 
afin d’adapter leur surveillance et, 
dans certains cas, de leur proposer 
une chirurgie prophylactique. Au-delà 
de ces tests présymptomatiques, 
l’identification d’une anomalie géné-
tique peut dans certaines de ces 
prédispositions, donner accès aux 
techniques de diagnostic prénatal 
ou préimplantatoire (DPN/DPI). Ces 
techniques sont accessibles aux 
couples ayant un projet de grossesse 
et dont au moins l’un des membres 
est porteur d’une prédisposition 
avec une mutation identifiée et qui 
ne souhaitent pas transmettre cette 
anomalie. Cela concerne essentielle-
ment les prédispositions digestives 
les plus sévères, soit par leur préco-
cité (polypose liée à APC ou surve-
nant dans un contexte de syndrome 
CMMRD), soit par la lourdeur des 
mesures recommandées (gastrec-
tomie dans le cancer gastrique héré-
ditaire), soit du fait de leur caractère 
syndromique (Maladie de Cowden 
ou polypose juvénile associée à 
une maladie de Rendu-Osler). Il 
n’existe pas de liste de maladies pour 
lesquelles le DPN/DPI est autorisé 
ou non car c’est le caractère « d’une 
particulière gravité » qui est retenu 
par la loi pour autoriser l’accès à 
ces techniques. Chaque demande 
est discutée par un CPDPN (Comité 
Pluridisciplinaire de Diagnostic 
Prénatal) qui statue sur ce point. 
Les couples doivent être informés 
de cette possibilité et peuvent en 
discuter lors d’une consultation d’on-
cogénétique afin d’avancer dans leur 
réflexion et d’être guidés dans leurs 
démarches.

Exemples  
de prédispositions  
aux cancers digestifs

Le syndrome de Lynch  
et ses variantes
Le syndrome de Lynch (ou syndrome 
HNPCC pour Hereditary Non Polyposis 
Colorectal Cancer) est une prédispo-
sition héréditaire au cancer de trans-
mission autosomique dominante. 
Ce syndrome explique de 2 à 5  % 
des cas de cancers colorectaux. Il 
est lié à une altération constitution-
nelle d’un des gènes du système de 
réparation des mésappariements de 
l’ADN (système MMR), principale-
ment les gènes MLH1 et MSH2, plus 
rarement MSH6 ou PMS2. Lorsqu’il 
existe une mutation constitution-
nelle sur un allèle d’un des gènes 
MMR, la survenue d’un événement 
somatique inactivant le second allèle 
du gène (et donc le système MMR) 
conduit à une instabilité génétique 
qui accélère indirectement la tumo-
rigénèse en augmentant le taux de 
mutations sur l’ensemble du génome 
dans des zones répétées de l’ADN tels 
que les microsatellites. La recherche 
de cette instabilité des microsatellites, 
visible au niveau de l’ADN tumoral et 
appelé phénotype MSI (MicroSatellites 
Instability), permet de repérer les 
tumeurs potentiellement dues à 
ce syndrome. Un complément au 
phénotypage MSI est l’immunohisto-
chimie avec des anticorps spécifiques 
ciblant les 4 protéines MMR qui met 
en évidence une perte d’expression 
au niveau des cellules tumorales. 
Le plus souvent il s’agit d’une perte 
conjointe MLH1/PMS2 ou MSH2/
MSH6, ces protéines fonctionnant en 
hétéro-dimères. Ce phénotype MSI 
associé à une perte d’expression est 
appelé phénotype dMMR pour « défi-

cient MMR » par opposition à pMMR 
pour « proficient MMR » qui corres-
pond à un résultat normal de ces deux 
analyses (absence d’instabilité et IHC 
normale pour les 4 protéines) (12). Le 
gène EPCAM est lui impliqué dans le 
syndrome de Lynch par un mécanisme 
indirect. Il est situé en amont du gène 
MSH2 et c’est une délétion plus ou 
moins étendue de la fin de ce gène 
qui déstabilise la région intergénique 
et l’expression de MSH2.

Tous les cancers dMMR ne sont pas 
dus à un syndrome de Lynch. En 
effet 10 à 15 % des cancers du côlon 
présentent un phénotype dMMR en 
dehors de tout contexte familial par 
un mécanisme de sénescence (hyper-
méthylation du promoteur de MLH1 
associé le plus souvent à une mutation 
du gène BRAF au niveau tumoral). 
Cette méthylation ainsi que le statut 
du gène BRAF peuvent être étudiés 
au niveau tumoral pour discriminer 
ces tumeurs de celles survenant dans 
un contexte de syndrome de Lynch. Il 
faut noter que, dans de très rares cas, 
cette méthylation peut être présente 
au niveau constitutionnel (13). Elle 
est alors responsable d’un syndrome 
de Lynch.

La pénétrance du syndrome de Lynch 
est incomplète avec, selon le gène en 
cause, entre 10 et 46 % de risque de 
cancer colorectal cumulé à 75 ans. 
Les femmes ont également un risque 
cumulé de cancer de l’endomètre entre 
12 et 48 % et de cancer de l’ovaire 
entre 2 et 17 % (14). D’autres locali-
sations plus rares peuvent être obser-
vées. On retient comme faisant partie 
du spectre étroit, en plus du côlon et 
de l’endomètre, les voies urinaires 
(bassinet et uretère) et l’intestin grêle. 
Le spectre large inclut également 
les cancers de l’estomac, des voies 
biliaires, des ovaires, du pancréas, les 
tumeurs cérébrales (on parle alors de 

Tableau 6 : Critères d’Amsterdam

Critères d’Amsterdam II

Agrégation familiale de cancers colorectaux ou de cancers du spectre du syndrome de Lynch validant les critères 
suivants :

 •  ≥ 3 cas diagnostiqués chez 3 apparentés dont l’un est apparenté au 1er degré aux 2 autres

 •  atteinte de ≥ 2 générations successives

 •  ≥ 1 cas diagnostiqué à un âge < 50 ans

Spectre du syndrome de Lynch : cancers colorectaux, de l’endomètre, des ovaires, des voies excrétrices urinaires (haut 
appareil), de l’estomac, de l’intestin grêle, des voies biliaires, tumeurs cérébrales, adénomes sébacés, sébacéomes et 
carcinomes sébacés
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syndrome de Turcot), des adénomes 
ou carcinomes sébacés (on parle alors 
de syndrome de Muir-Torre).

Historiquement, l’identification des 
sujets potentiellement porteurs d’une 
mutation des gènes MMR était basée 
sur des données cliniques d’histoire 
personnelle et familiale relativement 
spécifiques mais très peu sensibles 
(critères d’Amsterdam I puis II).

Ces critères cliniques restent valables 
mais ont été élargis (table  1). En 
France, il est recommandé une 
recherche de phénotype MSI, une IHC 
des 4 protéines MMR et si nécessaire 
une étude de la méthylation de MLH1 
sur toutes les tumeurs colorectales 
diagnostiquées avant 61  ans mais 
aussi pour toutes les tumeurs de l’en-
domètre diagnostiquées avant 51 ans 
indépendamment de leurs caractéris-
tiques histologiques et de l’histoire 
familiale (12).

Lorsqu’un variant pathogène est iden-
tifié chez le cas index, un test ciblé 
n’est proposé que pour les appa-
rentés majeurs car il n’existe pas de 
risque dans l’enfance justifiant une 
surveillance sauf pour de rares cas 
de patients porteurs de mutations 
bi-alléliques d’un des 4 gènes MMR 
correspondant à un syndrome nommé 
CMMRD (Constitutionnal MMR 
Deficiency). Les seuls apparentés 
exclus de la surveillance sont ceux 
chez lesquels on sait avec certitude, 
à l’issue du test génétique, qu’ils ne 
sont pas porteurs du variant patho-
gène identifié dans leur famille.

L’identification des sujets porteurs 
de la mutation permet de proposer 
une surveillance adaptée à leur haut 
niveau de risque. Cette surveillance 
repose principalement sur la réalisa-
tion de coloscopies avec coloration 
à l’indigo carmin tous les 2 ans dès 
l’âge de 20/25 ans. Pour l’instant, les 
différentes techniques de coloration 
virtuelle n’ont pas montré de supé-
riorité ou d’équivalence à ce mode de 
coloration. Cette surveillance réduit 
de façon significative l’incidence 
du cancer colorectal et la mortalité 
associée. La surveillance gynécolo-
gique est moins codifiée et n’a pas 
fait la preuve de son efficacité. Elle 
repose principalement sur l’échogra-
phie pelvienne annuelle à partir de 
35 ans associée à une biopsie d’endo-
mètre à la pipelle de Cornier ou lors 
d’une hystéroscopie. Tout saignement 
anormal avant ou après la méno-
pause doit être exploré. Une chirurgie 

prophylactique gynécologique (hysté-
rectomie totale non conservatrice des 
annexes) peut être discutée le plus 
souvent après 40 ans et accomplisse-
ment du projet parental.

Les autres localisations, plus rares, ne 
justifient pas une surveillance systé-
matique mais tout symptôme doit 
donner lieu à une exploration appro-
fondie.

Ces modalités de surveillance peuvent 
être adaptées en fonction de l’histoire 
personnelle et familiale du patient. À 
ce jour, il n’y a pas de recommanda-
tion de chirurgie prophylactique sur 
le plan colique, néanmoins ce type 
de geste peut être discuté dans des 
situations particulières. Une modula-
tion des modalités de surveillance en 
fonction du sexe et du gène en cause 
est en discussion dans certains pays 
européens mais n’est pour l’instant 
pas retenue en France.

Certains patients se présentent avec 
une tumeur MSI sans méthylation du 
promoteur de MLH1 et sans anomalie 
identifiée au niveau constitutionnel. 
Ils sont appelés syndrome « Lynch-
like  ». Des analyses complémen-
taires peuvent leur être proposées 
pour  : soit conclure à une inactiva-
tion d’un des gènes MMR par un 
double événement tumoral acquis, 
soit identifier un variant pathogène 
présent en mosaïque ou une anomalie 
constitutionnelle plus complexe non 
vue par les techniques habituelles. 
Certains cas demeurent cependant 
non élucidés et sont alors surveillés, 
ainsi que leur apparentés, comme des 
syndromes de Lynch.

Il existe également des familles qui 
répondent aux critères d’Amsterdam, 
avec des tumeurs qui ne sont pas 
dMMR et sans mutation constitu-
tionnelle d’un gène MMR (ni aucune 
mutation dans les gènes de prédispo-
sition connus). Ces cas sont regroupés 
sous le terme de syndrome X.

Les polyposes adénomateuses 
coliques [voir revue (15)]
C’est incontestablement dans le 
champ des polyposes adénomateuses 
colorectales que les progrès les plus 
significatifs concernant les formes 
héréditaires des cancers digestifs ont 
été réalisés au cours des dernières 
années. Ainsi, à côté, des classiques 
polyposes adénomateuses associées à 
une mutation du gène APC ou à une 
mutation bi-allélique du gène MUTYH 
et de l’exceptionnelle polypose asso-

ciée à une mutation du gène AXIN2, 
de nouvelles entités ont été récem-
ment décrites : polyposes associées 
aux mutations des gènes POLE et 
POLD1, de transmission autosomique 
dominante, et polyposes associées 
aux mutations bi-alléliques des gènes 
NTHL1 et MSH3, de transmission 
autosomique récessive.

Distinguer les polyposes selon leur 
mode de transmission est essentiel 
pour le conseil génétique et permet 
de conseiller la famille de façon appro-
priée. En effet, dans les formes domi-
nantes le risque de transmission aux 
enfants et le risque de la fratrie est de 
50 % alors que dans les formes réces-
sives, il existe un risque de récurrence 
de 25 % dans la fratrie et, pour la des-
cendance, un risque très faible (sauf en 
cas de consanguinité) qui dépend du 
statut génétique du conjoint. Dans tous 
les cas, il est important de disposer 
d’un comptage précis des polypes, de 
leur taille et de leur type histologique.

Les polyposes dominantes
La polypose adénomateuse 
familiale liée à APC
La polypose adénomateuse familiale 
(PAF) liée à une mutation constitu-
tionnelle du gène APC est de trans-
mission autosomique dominante avec 
une pénétrance complète (la présence 
de la mutation entraîne constamment 
l’apparition du phénotype). Dans 10 à 
30 % des cas on observe une néomu-
tation qui peut être complète ou en 
mosaïque.

La forme classique compte des 
centaines de polypes adénomateux 
coliques. Seule une colectomie totale 
ou une coloproctectomie à l’adoles-
cence ou chez le jeune adulte permet 
d’éviter une dégénérescence en 
cancer colique qui sinon est quasi-sys-
tématique avant 40 ans. Il existe une 
forme atténuée au cours de laquelle 
les polypes sont moins nombreux et 
d’apparition plus tardive. Il existe 
fréquemment des signes extra-co-
liques évocateurs associés à la 
polypose. Au niveau digestif haut, on 
peut observer une polypose fundique 
glandulo-kystique et des adénomes 
duodénaux, en particulier péri-am-
pullaires, qui peuvent dégénérer. 
Les tumeurs desmoïdes (mésenchy-
mateuses) touchent jusqu’à un quart 
des patients et même en l’absence 
de potentiel malin, leur croissance, 
en particulier dans le mésentère, est 
source de mortalité, notamment par 
compression des organes avoisinants. 
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Peuvent également être observés, de 
façon inconstante, une hypertrophie 
de l’épithélium pigmentaire rétinien 
sans conséquence fonctionnelle, 
ou des ostéomes qui associés à des 
anomalies dentaires et des kystes 
épidermoïdes forment le syndrome 
de Gardner. Beaucoup plus rarement, 
on observe des cancers thyroïdiens, 
des médulloblastomes ou des hépa-
toblastomes de l’enfant.

Lorsqu’une mutation du gène APC 
est identifiée, le test génétique est 
proposé à tous les apparentés du 
premier degré à partir de l’âge de 
11-12 ans, âge du début de la surveil-
lance endoscopique pour les sujets 
porteurs.

Il faut noter que des mutations parti-
culières de gène APC située dans le 
promoteur du gène sont responsables 
d’un phénotype différent caractérisé 
par une polypose colique plus atténuée 
et des adénomes gastriques associés 
à un risque important de cancer 
gastrique. Cette présentation parti-
culière est dénommée GAPPS (Gastric 
adenocarcinoma and proximal poly-
posis of the stomach) (16).

Les polyposes associées  
aux mutations des gènes POLE 
et POLD1 (PPAP, Polymerase 
Proofreading Associated-Polyposis)
Les polyposes associées à une 
mutation constitutionnelle du gène 
POLE ou du gène POLD1 ont été 
décrites pour la première fois en 2013, 
dans des familles avec polyposes 
adénomateuses colorectales inexpli-
quées de transmission autosomique 
dominante. Ces gènes codent pour 
la sous-unité catalytique de polymé-
rases dites « à fonction d’édition » qui 
contribuent pour une grande part à 
la fidélité de la réplication de l’ADN.

Le phénotype colique associé à cette 
prédisposition correspond le plus 
souvent à des polypes multiples ou 
bien à une polypose atténuée fréquem-
ment dégénérée. Le risque cumulé de 
cancer colorectal à 70  ans associé 
aux mutations constitutionnelles du 
gène POLE est évalué à 28 % chez les 
hommes et à 21 % chez les femmes. 
Pour POLD1, il est évalué à 90 % et à 
82 % respectivement chez les hommes 
et chez les femmes (17). Une atteinte 
duodénale est décrite ainsi que des 
tumeurs extradigestives, principale-
ment des cancers de l’endomètre, du 
sein, de l’ovaire et des tumeurs céré-
brales. Le spectre tumoral est donc 
chevauchant avec celui du syndrome de 

Lynch mais les tumeurs ne présentent 
généralement pas de défaillance du 
système MMR même si un phénotype 
dMMR n’est pas complètement exclu 
(mutations acquises dans la tumeur au 
niveau des deux allèles d’un des gènes 
MMR). Les tumeurs survenant dans ce 
contexte présentent une charge muta-
tionnelle très élevée (>100 mutations/
Mb) et un profil d’altérations géné-
tiques particulier caractérisé par la 
prédominance de transversions C> A 
au sein de séquences tri-nucléoti-
diques TCT (signature moléculaire 
spécifique). Ce phénotype « ultra-hy-
permuté » est prédictif de réponse à 
l’immunothérapie.

La polypose adénomateuse  
liée au gène AXIN2
En 2004, une mutation constitution-
nelle du gène AXIN2 a été mise en 
évidence dans une famille prise en 
charge pour oligodontie sévère. Elle 
ségrégeait avec le phénotype dentaire 
et 8 des 11 porteurs avaient en plus 
un phénotype colique (3  polyposes 
adénomateuses ou hyperplasiques 
et un cancer du côlon à 54 ans). Le 
gène AXIN2 est impliqué dans la voie 
WNT comme le gène APC. Depuis ont 
été rapportées d’autres familles asso-
ciant une polypose adénomateuse 
de transmission dominante, le plus 
souvent atténuée, et de multiples 
agénésies dentaires (on parle d’oli-
godontie). Les mutations de ce gène 
semblent très rares dans les polyposes 
adénomateuses en l’absence de phéno-
type dentaire pathologique. Le faible 
nombre de familles décrites ne permet 
pas d’être certain de l’imputabilité du 
phénotype à la mutation, ni du risque 
de polypose ou de cancer colique. Pour 
ces raisons, ce gène n’a pas été retenu 
dans le panel de gènes recommandé 
au niveau national pour les analyses 
en routine dans un cadre diagnostique. 
Son analyse reste du domaine de la 
recherche ou bien limitée aux présen-
tations phénotypiques évocatrices  : 
polypose adénomateuse et oligodontie.

Les polyposes récessives
La polypose adénomateuse 
familiale liée à MUTYH
La polypose liée à MUTYH (MAP ou 
MUTYH associated polyposis) est la 
première polypose adénomateuse de 
transmission autosomique récessive 
décrite, avec une pénétrance quasi 
complète chez les sujets porteurs de 
mutations bialléliques. L’expressivité 
est variable, avec le plus souvent une 
polypose atténuée (15 à 100  adé-
nomes), une atteinte duodénale pos-

sible et très peu de manifestations 
extra-digestives hormis des lésions 
cutanées développées aux dépens des 
glandes sébacées (hyperplasies séba-
cées, adénomes sébacés, sébacéomes 
et beaucoup plus rarement carcinomes 
sébacés). Le risque cumulé de cancer 
colique à 70 ans est estimé à 75,4 % 
chez les hommes et à 71,7 % chez les 
femmes.

Le gène MUTYH est impliqué dans 
la réparation de l’ADN via le système 
Base Excision Repair (BER). La défail-
lance du système BER est responsable 
d’une accumulation de variations 
ponctuelles à type de transversions 
(changement d’une base pyrimidique 
en une base purique c’est-à-dire 
mutations de type C>A, T>G, C>G, 
T>A ou l’inverse) ou au niveau tumoral 
constituant une signature spécifique. 
Dans ce contexte, la transversion 
c.34G>T, p.(Gly12Cys) ou G12C de 
KRAS (NM_004985.5), minoritaire 
pour l’ensemble des cancers colorec-
taux, est sur-représentée.

Le test génétique est proposé en 
premier lieu à la fratrie du sujet 
atteint et plus généralement à tous les 
apparentés du premier degré dès lors 
qu’ils sont majeurs (pas de risque dans 
l’enfance). Lors du test des enfants 
une analyse complète du gène est 
faite afin de ne pas méconnaître une 
mutation provenant de l’autre parent. 
En effet la fréquence des porteurs d’un 
variant pathogène constitutionnel 
de MUTYH en population générale 
n’est pas négligeable, de l’ordre  
de 2 %.

Le risque de cancer colorectal des 
sujets porteurs de mutation mono-al-
lélique apparentés au 1er degré à un 
patient atteint de polypose avec une 
mutation bi-allélique est légèrement 
supérieur à celui de la population 
générale et, de ce fait, une surveil-
lance par coloscopie tous les 5 ans 
leur est proposée à partir de 45 ans. 
En revanche, on ne retient pas d’aug-
mentation significative du risque de 
cancer colorectal et donc de surveil-
lance particulière pour les individus 
porteurs d’un variant pathogène du 
gène MUTYH à l’état mono-allélique 
issus de la population générale ou 
apparentés au-delà du 1er  degré à 
un individu atteint d’une polypose 
associée à MUTYH.

La polypose adénomateuse  
liée à NTHL1
En 2015, un nouveau gène, NTHL1, a 
été impliqué pour la première fois chez 
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7 patients, appartenant à 3 familles 
différentes, tous atteints de polyposes 
adénomateuses colorectales avec une 
présentation familiale compatible 
avec un mode de transmission auto-
somique récessif. Le gène NTHL1 est 
un gène du système de réparation des 
lésions de l’ADN par excision de bases 
BER (Base Excision Repair) comme le 
gène MUTYH. Tous les patients décrits 
depuis avec des variants pathogènes 
bi-alléliques de ce gène présentent 
un phénotype de polypose adéno-
mateuse colorectale souvent associé 
à une atteinte duodénale et/ou des 
atteintes tumorales extradigestives 
(sein, thyroïde, vessie, endomètre, 
cerveau…). L’atteinte colique décrite 
semble très variable, y compris au 
sein de la même famille, allant d’une 
polypose profuse à une polypose très 
atténuée.

L’étude de différentes tumeurs de 
patients présentant des mutations 
constitutionnelle bialléliques de 
NTHL1 montre une signature muta-
tionnelle typique caractérisée par 
une surreprésentation des mutations 
ponctuelles à type de transitions C>T. 
Ces altérations génétiques tumorales 
bien distinctes permettent de retenir 
sans ambiguïté, la responsabilité 
des mutations du gène NTHL1 dans 
le processus de tumorigenèse. Il a 
été proposé d’appeler cette nouvelle 
entité NAP (NHTHL1 Associated 
Polyposis) par analogie à l’acronyme 
MAP utilisé pour désigner la polypose 
adénomateuse associée aux mutations 
bi-alléliques du gène MUTYH.

À ce jour, aucune étude n’a permis 
d’estimer les risques de polypose 
adénomateuse et de cancer colorectal 
ou d’autres localisations, associés aux 
mutations constitutionnelles bi-al-
léliques du gène NTHL1. Les éven-
tuels risques chez les porteurs d’une 
mutation mono-allélique sont égale-
ment inconnus.

De ce fait, ce gène n’a pas été retenu 
dans le panel de gènes recommandé 
au niveau national pour les analyses 
en routine dans un cadre diagnostique 
et son analyse reste du domaine de la 
recherche.

La polypose liée au gène MSH3
Le gène MSH3 est impliqué dans la 
réparation des mésappariements 
comme les gènes MMR impliqués 
dans le syndrome de Lynch évoqué 
ci-dessus. MSH3 intervient en parti-
culier au niveau de la réparation des 
séquences répétées de type tri-tétra- 

nucléotides. La perte de fonction 
de la protéine MSH3 conduit de 
manière spécifique à une instabi-
lité de séquences répétées de type 
tétra-nucléotidiques. Ce phéno-
type tumoral est nommé EMAST  : 
Elevated Microsatellite Alteration 
at Selected Tetranucleotide. Il est 
distinct du phénotype MSI décrit dans 
les tumeurs survenant dans le cadre 
d’un syndrome de Lynch qui porte lui 
sur des séquences répétées mono- 
ou di-nucléotidiques. Les mutations 
mono-alléliques constitutionnelles 
de MSH3 ne sont pas associées à un 
syndrome de Lynch, en revanche, 
des altérations bi-alléliques ont été 
rapportées chez des patients atteints 
de polypose adénomateuse colique 
avec une présentation familiale 
compatible avec une transmission 
récessive. Certains patients avaient 
également une atteinte adénomateuse 
duodénale, des cancers du sein et des 
lésions bénignes thyroïdiennes. Au 
plan somatique, un phénotype EMAST 
est observé sur différentes tumeurs ce 
qui est très en faveur de la responsabi-
lité des mutations du gène MSH3 dans 
le processus de tumorigenèse.

Comme NTHL1, ce gène n’a pas été 
retenu dans le panel de gène recom-
mandé au niveau national pour les 
analyses en routine dans un cadre 
diagnostique.

Le syndrome CMMRD 
(Constitutionnal Mismatch Repair 
Deficiency)
La présence d’une mutation consti-
tutionnelle mono-allélique de l’un 
des 4 principaux gènes du système 
de réparation des mésappariements 
MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) est 
responsable du syndrome de Lynch 
qui n’est habituellement pas associé 
à des adénomes multiples.

Les personnes porteuses de mutations 
constitutionnelles à l’état bi-allélique 
de l’un de ces gènes, développent 
précocement, le plus souvent dès 
l’enfance, des tumeurs multiples. 
Cette prédisposition héréditaire réces-
sive est appelée syndrome CMMRD 
(Constitutionnal Mismatch Repair 
Deficiency). Le spectre tumoral est 
différent de celui du syndrome de 
Lynch. Les tumeurs cérébrales sont 
aussi fréquentes que les atteintes 
digestives et des hémopathies sont 
rapportées dans un peu plus d’un tiers 
des cas. Ces patients ont également 
des signes cutanés similaires à ceux 
d’une neurofibromatose de type 1, en 
particulier des taches café au lait (18).

Chez les patients CMMRD, les cancers 
digestifs (colorectaux mais aussi de 
l’intestin grêle, de l’estomac) peuvent 
survenir dès l’âge pédiatrique (cas le 
plus jeune décrit à 8  ans) ou chez 
de très jeunes adultes. Des polypes 
adénomateux multiples, souvent de 
haut grade, y sont systématique-
ment associés, les plus jeunes ayant 
été identifiés dès l’âge de 6 ans au 
niveau colique. Des adénomes de 
l’intestin grêle et du duodénum sont 
également rapportés. Quasiment 
tous les patients développent des 
polypes multiples ou une polypose de 
type atténuée avant l’âge de 30 ans. 
Lorsqu’il est inaugural, ce phénotype 
de polypose fait discuter les diagnos-
tics différentiels de polypose liée au 
gène APC ou aux mutations des gènes 
POLE ou POLD1.

L’âge très jeune au diagnostic, la 
présence de taches café au lait, 
d’éventuelles autres atteintes tumo-
rales et un phénotype dMMR des 
tumeurs digestives doivent faire 
évoquer ce diagnostic. Une surveil-
lance rapprochée de l’ensemble du 
tractus digestif est recommandée dès 
6-8 ans. La surveillance vise égale-
ment à dépister d’autres localisa-
tions cancéreuses extra-digestives. Un 
diagnostic précoce permet également 
d’orienter les choix thérapeutiques. 
En effet les tumeurs survenant dans 
ce contexte ont une charge mutation-
nelle élevée et peuvent relever d’un 
traitement par immunothérapie.

Prise en charge des polyposes 
adénomateuses
Les modalités de surveillance endos-
copique des différentes polyposes 
sont proches et reposent sur la réali-
sation d’une coloscopie annuelle 
ou tous les deux ans à débuter soit 
dans l’enfance pour le gène APC ou 
le syndrome CMMRD, soit à l’âge 
adulte pour les autres polyposes. S’y 
associe une surveillance endosco-
pique du tube digestif supérieur dont 
le rythme dépend des constations 
endoscopiques avec au minimum un 
examen tous les trois ans. Pour la 
polypose liée à APC, il est essentiel 
que la papille soit bien visualisée, ce 
qui justifie l’utilisation d’un endos-
cope à vision latérale. Par extension, 
cette recommandation est également 
faite pour les autres polyposes adéno-
mateuses. L’utilisation d’une colora-
tion à l’indigo-carmin est indiquée 
lorsque la polypose n’est pas profuse 
et permet de mieux dénombrer les 
polypes et par conséquent de mieux 
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décrire le phénotype colique. Elle est 
particulièrement recommandée pour 
préciser l’atteinte rectale avant les 
décisions de chirurgie, pour les poly-
poses atténuées et pour l’exploration 
duodénale.

La chirurgie, qui consiste soit en une 
colectomie totale avec anastomose 
iléo-rectale, soit en une coloproc-
tectomie totale, est discutée selon 
le nombre, la taille et le degré de 
dysplasie des adénomes. Elle n’est 
pas systématique et ne dépend pas 
du gène impliqué mais uniquement 
du phénotype colorectal. Il n’est donc 
pas nécessaire d’attendre le résultat 
de l’analyse génétique pour prendre 
une telle décision. En revanche, une 
description précise de l’atteinte 
rectale doit être faite pour décider de 
la possibilité ou non de conserver le 
rectum.

Les polyposes  
non adénomateuses
Il existe d’autres types de polyposes 
non adénomateuses d’origine géné-
tique, plus rares. Il s’agit des poly-
poses hamartomateuses qui peuvent 
être de trois types. Le syndrome de 
Peutz Jeghers, lié aux mutations du 
gène STK11, est caractérisé par une 
atteinte principalement jéjuno-iléale 
le plus souvent mise en évidence à 
l’occasion d’un épisode d’occlusion 
de l’intestin grêle à l’âge pédiatrique. 
L’histologie des polypes est dite « de 
Peutz Jeghers ». Le risque de dégéné-
rescence de ces polypes existe, mais 
l’enjeu de la surveillance est surtout 
la détection et la résection des 
polypes de grande taille pour éviter 
de nouveaux épisodes occlusifs et 
préserver une longueur de grêle suffi-
sante et maximale. D’autres mani-
festations peuvent orienter vers ce 
diagnostic, en particulier la présence 
d’une lentiginose périorificielle et/ ou 
de la pulpe des doigts, d’apparition 
souvent précoce mais inconstante. 
D’autres risques tumoraux, en parti-
culier gynécologiques, font la sévérité 
de ce syndrome et nécessitent une 
surveillance adaptée (table 4) (19). 
Une autre forme de polypose hamar-
tomateuse est la maladie de Cowden, 
liée aux mutations du gène PTEN. La 
macrocéphalie est un signe quasi-
constant, des lésions cutanéo-mu-
queuses spécifiques sont décrites 
et d’autres atteintes tumorales 
bénignes ou malignes, en particulier 
mammaires et thyroïdiennes, y sont 
associées (tables 2 et 4) (20). Enfin, 
la polypose juvénile caractérisée par 

des polypes multiples répondant à 
cette histologie, peut être soit isolée 
lorsqu’elle est due aux mutations 
du gène BMPR1A, soit associée à 
des manifestations de la maladie de 
Rendu Osler (télangiectasies, malfor-
mations artérioveineuses) lorsqu’elle 
est due aux mutations du gène 
SMAD4 (21).

Conclusion

La recherche d’une histoire familiale 
évocatrice d’une prédisposition héré-
ditaire doit être systématique lors 
d’un diagnostic de cancer. Une agré-
gation familiale, un âge au diagnostic 
précoce ou des cancers multiples chez 
un même individu sont autant d’in-
dications à une consultation d’onco-
génétique qui permettra de proposer 
une analyse constitutionnelle et/ ou 
tumorale. Les polyposes colorectales 
sont également des indications de 
consultation d’oncogénétique.

Reconnaître les situations dans 
lesquelles la survenue d’un cancer 
est explicable par une mutation d’un 
gène de prédisposition permet une 
prise en charge adaptée des indi-
vidus concernés et de leurs appa-
rentés. Si le caractère héréditaire de la 
prédisposition à certains cancers est 
maintenant bien établi, tous les cas 
familiaux ne peuvent être expliqués 
aujourd’hui par les gènes connus. De 
plus, la variabilité dans la pénétrance 
et l’expressivité des mutations germi-
nales laissent supposer qu’il existe des 
facteurs modificateurs, génétiques 
et/  ou non génétiques encore mal 
connus.

Avec l’avancée des techniques de 
génétique moléculaire, le panorama 
des prédispositions génétiques aux 
cancers digestifs et plus particulière-
ment aux polyposes s’est largement 
étoffé même si une grande propor-
tion d’entre elles reste encore géné-
tiquement inexpliquée. De nouvelles 
séries de patients sont régulière-
ment publiées et de nouveaux gènes 
candidats proposés. Cependant, la 
démonstration de l’imputabilité des 
variants de ces nouveaux gènes dans 
le phénotype est souvent compliquée, 
même si pour certains d’entre eux la 
présence d’une signature moléculaire 
rend leur implication vraisemblable. 
De plus, la rareté des variants de ces 
nouveaux gènes rend difficile l’étude 
des risques associés que ce soit sur le 

plan digestif ou extra-digestif. Leur 
utilisation en pratique diagnostique 
de routine ne pourra être recom-
mandée que lorsque leur validité bio-
logique et leur utilité clinique seront 
démontrées. Pour certains de ces 
gènes, au-delà du conseil génétique et 
de la mise en place d’une surveillance, 
s’ajoute un intérêt thérapeutique. 
Même si l’analyse en pratique clinique 
n’est pas encore recommandée pour 
la plupart de ces nouveaux gènes, 
les techniques d’analyse génétique 
en panel permettent désormais de 
les étudier de façon concomitante 
aux gènes « diagnostiques », dans un 
cadre de recherche, pour faire avancer 
les connaissances sur ce sujet. Cela 
pourrait permettre à terme d’adapter 
la prise en charge individuelle et fami-
liale de ces patients ; En attendant, en 
l’absence de recommandations spé-
cifiques, cette prise en charge reste 
guidée par les constatations endos-
copiques.
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Les cinq points forts
●  Des consultations d’oncogénétique et des réseaux d’aide au suivi 

sont disponibles sur tout le territoire.

●  Une consultation d’oncogénétique doit être proposée devant une 
agrégation familiale de cancers, un âge au diagnostic précoce ou 
des cancers/polypes multiples chez un même individu.

●  Les gènes de prédispositions aux cancers digestifs sont analysés 
dans le cadre de panels de gènes (dizaine de gènes ciblant la 
pathologie).

●  En l’absence d’anomalie constitutionnelle identifiée, l’analyse 
des gènes de la tumeur peut permettre d’éclairer la situation 
génétique.

●  L’identification d’une prédisposition a des conséquences pour le 
patient et ses apparentés pour la surveillance et le traitement.
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Conservation du rectum  
après traitement néoadjuvant  
du cancer rectal

 Quentin DENOST
  Unité de chirurgie colorectale - Centre Médico-chirurgical Magellan - CHU Bordeaux - 33604 PESSAC
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications et les 

modalités des traitements néoad-
juvants du cancer du rectum non 
métastatique

—  Savoir évaluer l’efficacité thérapeu-
tique et définir la réponse complète

—  Connaître les indications de la 
conservation du rectum

—  Connaître les modalités de surveil-
lance après conservation du rectum

LIEN D’INTÉRÊT
Aucun conflit d'intérêt concernant ce 
travail et la communication qui sera 
réalisée lors du congrès

MOTS-CLÉS
Sélection des patients  ; évaluation 
répétée de la réponse tumorale et 
suivi rapproché  ; décision médicale 
partagée

ABRÉVIATIONS
EL  : Excision locale  ; CRT  : chimio- 
radiothérapie ; TME : exérèse totale 
du mesorectum  ; TNT  : Traitement 
Néoadjuvant Total ; WW : Watch and 
Wait

Introduction

La préservation d’organe constitue 
un changement de paradigme dans la 
prise en charge des patients atteints 
d’un cancer du rectum. Une des prin-
cipales raisons d’explorer les stra-
tégies de préservation d’organe est 
que l’amélioration du pronostic onco-
logique des cancers du rectum s’est 
faite au prix d’une morbidité élevée 
et d’une altération de la qualité de vie 
des patients en lien avec un syndrome 
de résection rectal. Même si l’objectif 
oncologique reste primordial, l’orien-
tation actuelle dans la gestion du 
cancer du rectum est donc passée de 
l’amélioration des résultats oncolo-
giques à la réduction de la morbidité 
chirurgicale et des séquelles fonc-
tionnelles. La question de la qualité 
de vie après traitement devient 
essentielle. La validation récente de 
protocole de Traitement Néoadjuvant 
Total (TNT)  (1,2) et l’amélioration 
des techniques d’évaluation de la 
réponse tumorale sont également 
deux facteurs majeurs du développe-
ment de la préservation d’organe dans 
le cancer du rectum.

Le nombre d’essais cliniques évaluant 
les stratégies de préservation d’organe 
telles que la prise en charge non 
opératoire de type Watch and Wait.

(WW) ou l’exérèse locale (EL) après 
chimioradiothérapie (CRT) ou TNT 
chez les patients atteints d’un cancer 
du rectum sont croissants. Habr-Gama 
et son équipe étaient les premiers au 
début des années 2000 à mettre en 
œuvre une approche opportuniste 
(sélection des patients uniquement 
selon la réponse tumorale, sans tenir 
compte du statut tumoral initial) 
incluant une stratégie de type « WW » 

chez les patients avec des réponses 
cliniques complètes après CRT  (3). 
Cependant, les deux essais rando-
misés, AGOSOG (4) et GRECCAR 2 (5), 
ayant validé la préservation d’organe 
dans la prise en charge du cancer du 
rectum ont été basés sur une approche 
sélective (présélection des candidats 
à la conservation d’organe selon le 
statut initial de la tumeur puis selon 
la réponse) incluant une stratégie de 
type LE. Ces deux approches, oppor-
tuniste versus sélective, et ces deux 
stratégies, WW versus EL, ont jusqu’à 
présent été opposées alors qu’un 
continuum entre ces modalités de 
prise en charge dans la stratégie de 
conservation d’organe devrait pouvoir 
être proposé.

Bien que des publications récentes 
aient montré des résultats promet-
teurs des deux stratégies, WW et EL, 
avec un faible risque oncologique6-8, 
quelques défis restent à relever avant 
la généralisation de la préservation 
rectale dans la pratique clinique. 
Parmi ces défis, l’amélioration de la 
sélection des patients et des méthodes 
d’évaluation de la réponse tumorale 
apparaît nécessaire.

Vingt ans de préservation 
d’organe dans le cancer 
du rectum

Le développement de la préserva-
tion d’organe pour les cancers du 
rectum localement évolués (mrT3/
T4) provient principalement des 
travaux de l’équipe Brésilienne de 
Sao Paulo (3), à partir d’une approche 
opportuniste et reposant sur une 
stratégie de type WW. Ces résultats 
ont été secondairement renforcés par 
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des essais de phase II, italien incluant 
63  patients et hollandais incluant 
55  patients  (9,10). Cette stratégie 
WW proposée à des patients avec une 
réponse complète clinique (cCR) après 
CRT a été rapportée dans plusieurs 
séries monocentriques depuis 10 ans 
avec cependant jusqu’à 30  % de 
repousse tumorale, la plupart étant 
récupérable chirurgicalement (11). La 
survie chez les patients avec réponse 
clinique complète inclus dans un 
protocole WW apparaît équivalente 
à celle des patients ayant eu une 
réponse histologique complète après 
TME. Il faut également noter que la 
plupart de ces séries, qui ont récem-
ment été publiées ensemble dans 
une étude de registre multicentrique 
international [International Watch 
& Wait Database (IWWD)] (7), sont 
hétérogènes en termes de stade 
tumoral, de dose de rayonnement 
reçu, de chimiothérapie sensibilisante, 
de critères et de calendrier d’évalua-
tion de la réponse tumorale et de 
protocoles de surveillance.

La seconde stratégie reposant sur 
l’EL au sein d’une approche sélec-
tive a été portée par les Américains 
avec l’essai ACOSOG (4), les Français 
avec l’essai GRECCAR  2  (5) puis 
GRECCAR 12 (12) et les Anglais avec 
l’essai STAR-TREC  (13) en cours. 
La première étude multicentrique 
(ACOSOG) est un essai de phase  II 
qui a inclus 79 patients entre 2006 
et 2009 dans 26  institutions  (4). 
Les critères de sélection étaient des 
patients porteurs de tumeurs clini-
quement T2N0 à l’échoendoscopie 
ou à l’IRM, de 4  cm de diamètre 
maximum, infiltrant moins de 40 % de 
la circonférence du rectum et situées 
à moins de 8 cm de la marge anale. 
La seule étude de phase III est l’essai 
français GRECCAR 2 (5) qui a inclus 
186  patients dans 15  institutions 
entre 2007 et 2012 et a comparé la 
tumorectomie à la TME chez les bons 
répondeurs, incluant des tumeurs 
T2 ou T3, de taille < 4 cm et situées 
à moins de 8 cm de la marge anale, 
N0 ou N1 (au maximum 3 ganglions 
de taille maximum 8 mm). Les critères 
d’inclusion de l’essai anglais (13) sont 
les cancers du bas rectum mrT1-T3b, 
N0, EMVI- avec une marge circonfé-
rentielle prédictive supra-millimé-
trique. En accord avec les données 
américaines, françaises et anglaises, 
l’approche sélective pour la stratégie 
de préservation d’organe concerne 
les cancers du bas et moyen rectum 
mrT2/3 < 4  cm de grand axe, le 

statut N est controversé  : mrN0 ou 
mrN1 (≤ 3  ganglions de taille 
maximum 8 mm). Le Dutch Colorectal 
Cancer Group a mené une étude 
prospective, multicentrique (CARTS 
study) afin d’explorer la faisabilité de 
l’EL après CRT néoadjuvante chez les 
patients atteints d’un cancer du bas 
rectum cT1-3N0 (10,14). De manière 
similaire à la stratégie proposée 
dans GRECCAR 2, les patients avec 
une réponse tumorale significative 
(ycT0-2) 8 à 10  semaines après la 
CRT étaient éligibles pour une EL, 
qui consistait en une excision de 
toute l’épaisseur de la paroi rectale. 
Lorsque l’examen histologique 
révélait un downstaging insuffisant 
(ypT2-3), les patients bénéficiaient 
d’une TME complémentaire dans 
un délai de 4 à 6  semaines après 
l’EL. Les patients présentant une 
mauvaise réponse à l’évaluation 
clinique (ycT3-4) devaient subir une 
TME, 8 à 10 semaines après la CRT. 
Les données issues de ces études 
ayant évalué l’association approche 
sélective et EL, ont montré qu’une 
préservation d’organe est possible 
dans 60  % des cas, intégrant les 
patients avec une réponse sub-com-
plète (ypT1Nx), 8  semaines après 
RCT. Le stade tumoral, le protocole 
d’évaluation de la réponse tumorale 
et le calendrier de surveillance des 
patients semblent homogènes entre 
ces études. En revanche, la chimiothé-
rapie sensibilisante, l’optimisation du 
calendrier d’évaluation de la réponse 
tumorale et la radiothérapie endo-
cavitaire n’ont pas été intégrées aux 
protocoles de ces études.

L’essai  STAR-TREC en cours 
(NCT02945566)  (13) explore la 
valeur du WW et d’EL, selon le degré 
de réponse après traitement néoad-
juvant chez les patients atteints de 
la maladie à un stade précoce (cT1-
T3bN0). Cet essai ouvre donc la porte 
dans la préservation d’organe à un 
possible continuum entre la stratégie 
de WW pour les réponses complètes 
et la stratégie d’EL pour les réponses 
subcomplètes.

Les critères d’évaluation 
de la préservation 
d’organe

Les modalités d’évaluation de la 
réponse tumorale comprennent l’exa-

men clinique, l’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) et un bilan 
endoscopique (7,15). L’évaluation de 
la réponse à l’IRM est effectuée en 
séquence pondérée T2 et diffusion. 
Cette combinaison donne une préci-
sion diagnostique raisonnable pour la 
détection d’une réponse complète ou 
subcomplète.

Il existe différents critères utilisés 
pour définir les réponses tumorales 
complètes ou subcomplètes. Les 
critères d’Amsterdam/Maastricht (16) 
apparaissent les mieux adaptés pour 
définir la réponse tumorale (17).

La réponse clinique complète est 
définie par :

Toucher rectal et rectoscopie  : pas 
de tumeur palpable, aucun matériel 
tumoral résiduel ou cicatrice blan-
châtre avec petites télangiectasies 
(figure 1A) ;

IRM : réduction en taille de la lésion 
avec fibrose résiduelle seulement 
(signal limité sur la séquence en diffu-
sion), parfois associée à un épaississe-
ment de la paroi résiduelle en raison 
de l’œdème, pas de ganglion lympha-
tique suspect (TRG1) (figure 1B) ;

Biopsie endoscopique :   la biopsie ne 
doit pas être réalisée, surtout si les 
critères clinique, endoscopique et 
radiologiques sont remplis.

Figure 1A : Réponse endoscopique 
complète

Figure 1B : Réponse radiologique 
complète (ymrTRG1)
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La réponse clinique subcomplète est 
définie par :

Toucher rectal et rectoscopie  : la 
présence de petites irrégularités 
souples, y compris un ulcère résiduel, 
ou de petits nodules muqueux ou 
surélévation de la muqueuse, avec un 
léger érythème persistant de la cica-
trice (Figure 2A)

IRM  : downstaging évident avec 
fibrose résiduelle, mais aspect hété-
rogène ou irréguliers du signal (TRG2) 
(figure 2B) ;

Biopsie endoscopique  : non obliga-
toire pour définir la réponse subcom-
plète.

La définition de la réponse subcom-
plète nécessite la prise en compte à 
la fois de la régression des ganglions 
lymphatiques et la présence de carac-
téristiques morphologiques asso-
ciées avec la positivité de ganglions 
(bordure ronde, irrégulière et signal 
hétérogène) avec un diamètre de 
≥5 mm. La stratégie d’EL peut être 
utilisé chez les patients présentant 
une réponse subcomplète, tant à 
des fins diagnostiques que théra-
peutiques  (4,14), bien que cette 
approche soit également associée à 
une augmentation de la morbidité si 
une exérèse mésorectale complémen-
taire est requise (5,6).

L’intérêt de l’imagerie fonctionnelle 
avec le 18F-FDG PET-TDM reste à 
définir et semble résider davantage 
dans l’identification des non-répon-
deurs qui ne sont pas candidats à 
la préservation d’organes que dans 
l’identification des patients en 
réponse complète  (18,19). Jusqu’à 
présent, le 18F-FDG PET-TDM n’est 
pas assez précis pour sélectionner en 
toute sécurité des patients pour des 
stratégies de préservation d’organe.

L’optimisation  
de la réponse tumorale

Afin d’optimiser la réponse tumorale, 
différentes pistes peuvent être discu-
tées : l’augmentation de l’intervalle 
libre entre la radiochimiothérapie et 
la chirurgie, l’intensification de la 
radiothérapie et le type et la séquence 
d’administration des chimiothérapies.

La première piste a pu être remise 
en cause après les résultats de l’essai 
randomisé GRECCAR 6 (20), compa-
rant la chirurgie à 7 et 11 semaines 
après la fin du traitement par radio-
chimiothérapie conventionnelle (50 Gy 
et Xeloda). Le taux de réponse histo-
logique complète (ypT0) qui était le 
critère principal n’était pas augmenté 
de façon significative en prolongeant 
l’attente avant d’opérer (17  % vs. 
15 %). L’absence de différence signifi-
cative dans GRECCAR 6 entre les deux 
groupes peut être au moins partiel-
lement expliquée par la faible diffé-
rence de délai entre 7 et 11 semaines. 
L’évaluation de nouveaux schémas 
thérapeutiques comprenant une 
augmentation de la dose de radiothé-
rapie et l’introduction de la chimio-
thérapie de consolidation, ont révélé 
des taux accrus de réponse tumorale 
complète (21,22). De plus, les patients 
avec une cinétique favorable de la 
réponse tumorale constituent les 
candidats appropriés pour une stra-
tégie de préservation d’organe avec 
des résultats positifs à long terme. 
Des données récemment publiées sur 
des réponses subcomplètes après une 
CRT révèlent que 90 % des patients 
ont présenté une réponse complète 
en bénéficiant d’une réévalua-
tion supplémentaire au lieu d’une 
chirurgie radicale immédiate  (23). 
Par conséquent, les patients présen-
tant des irrégularités mineures lors 
du toucher rectal ou de l’endoscopie, 
à condition qu’il y ait une excellente 

réponse radiologique (ymrTRG1-2), 
peuvent bénéficier d’une attente 
supplémentaire et d’une réévaluation 
dans un intervalle de 6 à 8 semaines, 
ce d’autant qu’une chirurgie tardive 
dans ces conditions n’affecte par 
négativement les résultats onco-
logiques  (7). Suivant ce concept, 
l’équipe brésilienne, pionnière dans 
l’implémentation de la préservation 
d’organe dans le cancer du rectum, se 
donne un délai de 6 mois après la RCT 
pour réunir les critères d’une réponse 
complète en cas de bonne réponse sur 
les évaluations précoces de la réponse 
à raison d’une évaluation toutes les 
6 à 8 semaines (24).

Concernant la chimiothérapie néo-ad-
juvante, les résultats de deux essais 
randomisés de phase III sur le traite-
ment néoadjuvant total (TNT) dans 
le cancer rectal localement avancé 
ont été présentés (PRODIGE 23 et 
RAPIDO)  (1,2), montrant systéma-
tiquement de meilleurs résultats à 
court et à long terme avec le TNT par 
rapport au néoadjuvant standard  : 
chimioradiothérapie de longue durée 
(CRT) ou radiothérapie de courte 
durée (SCRT). Ces résultats four-
nissent de nouvelles preuves de haut 
niveau pour approuver le TNT en 
tant que nouvelle option de gestion 
dans l’algorithme de traitement du 
cancer rectal de stade II-III. Le taux de 
réponse complète dans ces deux essais 
était de 28 % pour des tumeurs initia-
lement localement avancées. L’essai 
GRECCAR 4 (25) a évalué la faisabilité 
d’une CRT adaptée en fonction de la 
réponse tumorale à la chimiothérapie 
d’induction (FOLFIRINOX 4  cycles) 
pour obtenir un taux de résection 
R0 minimum de 90 % dans les 4 bras 
de l’étude  : les bons répondeurs 
(réduction du volume tumoral ≥ 75 %) 
ont été randomisés pour recevoir 
une chirurgie immédiate ou une CRT 
standard (Cap 50 : irradiation de 50 Gy 
et 1 600 mg/m2 de capécitabine orale 
par jour) suivie d’une chirurgie ; et les 
mauvais répondeurs ont été rando-
misés en Cap 50 ou en CRT intensive 
(Cap 60, irradiation 60 Gy, bras D) 
avant la chirurgie. Il est intéressant de 
noter dans cette étude que les taux de 
réponse complète et subcomplète chez 
les patients ayant reçu FOLFIRINOX 
en induction suivie de CAP50 étaient 
de 68,4 % dans le groupe bon répon-
deur à la chimiothérapie d’induction 
versus 17,3 % dans le groupe mauvais 
répondeurs. Ces résultats soulignent 
l’intérêt que pourrait avoir la chimio-
thérapie d’induction dans la sélection 

Figure 2A : Réponse endoscopique 
subcomplète

Figure 2B : Réponse radiologique 
subcomplète (ymrTGR2)
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des patients à qui une préservation 
d’organe pourrait être proposée après 
CRT. L’essai GRECCAR12 (12), dont 
les inclusions ont été clôturées en 
juin 2020, a évalué le bénéfice poten-
tiel de l’intensification de la chimio-
thérapie néoadjuvante dans une 
stratégie de préservation d’organe. 
Selon les mêmes critères d’inclusion 
que GRECCAR  2, les patients ont 
été randomisés entre FOLFIRINOX 
4 cycles + CRT (50 Gy et capécitabine) 
et la CRT seule. Les bons répondeurs 
à l’IRM (taille ≤ 2 cm et TRG 1-3) ont 
bénéficié d’une tumorectomie ; seuls 
les ypT2 qui étaient N1 à l’imagerie 
ont eu une TME complémentaire. 
Le critère principal était le taux de 
préservation d’organe à 1  an avec 
des hypothèses de 60 % dans le bras 
standard et 80 % dans le bras avec 
chimiothérapie induction. L’intérêt de 
GRECCAR 12 est de pouvoir conserver 
les répondeurs sub-complets dans la 
stratégie de préservation d’organe. 
Les résultats sont en attente.

Appelt et al.  (26) ont montré une 
relation dose-réponse hautement 
significative avec des doses de 
rayonnement de 50,4 à 70 Gy chez 
des patients avec cancer du rectum 
localement avancé. Cette gamme de 
doses est plus élevée que la gamme 
couramment utilisée pour les cancers 
du rectum, et les auteurs ont conclu 
qu’elle serait intéressante pour les 
protocoles WW. Dans une étude ulté-
rieure de la CRT chez des patients 
atteints de cancer T2-T3 N0-N1 
considérée pour une stratégie WW, 
Appelt et al. (27) ont délivré 60 Gy 
à la tumeur, 50  Gy aux ganglions 
lymphatiques et 5  Gy supplémen-
taires en curiethérapie endorectale. 
Un nombre remarquable de 78 % des 
patients ont eu une cCR 6 semaines 
après la fin du traitement. Environ un 
tiers des patients avaient un cancer 
rectal à un stade précoce, ce qui peut 
avoir contribué au taux de réponse 
élevé. L’essai randomisé européen 
OPERA a évalué l’augmentation de la 

dose de radiothérapie par radiothé-
rapie de contact dans des stratégies 
de préservation d’organe  (28), en 
comparant une radiochimiothérapie 
externe de 45 Gy + boost tumoral de 
9 Gy à la même radiochimiothérapie + 
contact-thérapie de 90 Gy en 3 frac-
tions. Les critères d’inclusion étaient 
les cancers du bas rectum T2/T3ab, 
taille maximale 5 cm. Le critère prin-
cipal était la préservation d’organe 
à 3 ans. En juin 2020, le comité de 
surveillance indépendant a effectué 
une analyse intermédiaire des 
données et a conclu que les résultats 
obtenus dans le bras de radiothérapie 
de contact étaient prometteurs. Il a 
été recommandé d’arrêter le recru-
tement des patients et d’attendre un 
suivi de 3 ans pour publier les données 
oncologiques et de présenter la tolé-
rance totale de l’excision mésorectale 
réalisée après irradiation à haute 
dose.

Les modalités de suivi des patients 
dans le cadre d’une préservation 
d’organe est rappelé dans le tableau 1.

Le point de vue  
des patients

Si la préservation d’organe après CRT 
est actuellement l’un des sujets les 
plus discutés dans la prise en charge 
du cancer du rectum, le point de vue 
des patients n’a été que peu étudié 
jusqu’à présent. L’acceptation de l’in-
tensification des protocoles de CRT 
et de chimiothérapie d’induction ou 
de consolidation, la nécessité d’exa-
mens de suivi rapprochés et les taux 
de repousse locale doivent être expli-
qués aux patients et évalués. Dans 
une étude de 2019 de Gani et al. (29), 
dans lesquels des questionnaires ont 
été remplis par 49 patients diagnos-
tiqués d’un cancer du rectum en 
attente d’un traitement multimodal, 
83 % des patients rapportaient l’ac-

ceptation d’une stratégie de WW en 
cas de réponse complète. La grande 
majorité était prête à accepter un taux 
de repousse à 2 ans de 25 % et un 
protocole de suivi intensif (94 et 96 % 
des patients, respectivement). Des 
taux de guérison équivalents étaient 
une condition préalable à l’entrée 
dans la stratégie WW pour 55 % des 
patients. Compte tenu de ces données, 
il apparaît aujourd’hui primordial d’in-
tégrer la décision partagée du patient 
dans le choix thérapeutique, et dans 
la stratégie de préservation d’organe 
(figure 1).

•  Pour entrer dans une stratégie 
de préservation d’organe, les 
patients doivent être bien informés 
des résultats oncologiques, des 
risques de repousse tumorale ou 
de récidive, et disposer à subir un 
protocole de surveillance intensif
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Les cinq points forts
●  Une stratégie de préservation d’organe peut être proposée 

aux patients atteints d'un cancer du rectum avec une réponse 
complète ou subcomplète après traitement néoadjuvant.

●  L’appréciation de la réponse tumorale par une équipe pluridisci-
plinaire dédiée comprend une évaluation clinique, endoscopique 
et radiologique.

●  En cas de bonne réponse initiale, l’évaluation de la réponse est 
répétée toutes les 6 à 8 semaines, jusqu’à 16-24 semaines, afin 
d’optimiser le taux de réponse complète et subcomplète.

●  L’intensification du traitement par chimiothérapie d’induction ou 
de consolidation, ou par radiothérapie endocavitaire, n’est pas 
encore validée.

●  Pour entrer dans une stratégie de préservation d’organe, les 
patients doivent être bien informés des résultats oncologiques, 
des risques de repousse tumorale ou de récidive, et disposer à 
subir un protocole de surveillance intensif.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

ENDOSCOPIE

UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS
(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

➔		Endoscopie biliopancréatique et anatomie modifiée post chirurgicale
 Stéphane KOCH (Besançon)

●	 Question 1  
En cas d’antécédent de gastrectomie longitudinale en manchon (sleeve gastrectomie),  
et d’indication de traitement de lithiase de la voie biliaire principale, vous proposez  
en première intention :
❍ A.  L’ablation chirurgicale des calculs par cholédocotomie
❍ B.  Une écho-endoscopie thérapeutique
❍ C.  Une entéroscopie pour atteindre la papille
❍ D.  Une CPRE avec un duodénoscope

●	 Question 2  
En cas d’antécédent de by-pass et d’indication de traitement de lithiase  
de la voie biliaire principale :
❍ A.  Vous proposez en première intention l’ablation chirurgicale des calculs par cholédocotomie
❍ B.  L’endoscopie permet de repérer l’anse afférente
❍ C.  Il n’est possible d’atteindre la papille qu’avec un entéroscope
❍ D.  Il est possible de créer une anastomose gastro-gastrique sous contrôle écho-endoscopique  

pour accéder à la voie biliaire

●	 Question 3  
Après duodéno-pancréatectomie céphalique, en cas de récidive de cancer  
sur l’anastomose bilio-digestive :
❍ A.  Vous proposez une cholédoco-duodénostomie
❍ B.  Vous proposez une hépatico-gastrostomie
❍ C.  Il est possible d’atteindre la papille avec un endoscope à vision axiale (coloscope  

ou	entéroscope)
❍ D.  La CPRE est réalisable avec un duodénoscope

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

?
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➔		Traitements endoscopiques palliatifs des sténoses tumorales du tube digestif
 Adrien SPORTES (Saint-Laurent-du-Var)

●	 Question 1  
Concernant les endoprothèses œsophagiennes couvertes, la principale complication est :
	 ❍ A.  Une hémorragie
	 ❍ B.  La douleur rétrosternale
	 ❍ C.	 	Une	fistule	œso-trachéale
	 ❍ D.  Une perforation digestive

●	 Question 2  
Concernant les endoprothèses duodénales :
	 ❍ A.  Les prothèses couvertes sont le plus souvent utilisées dans les pathologies néoplasiques
	 ❍ B.  L’utilisation d’endoprothèse duodénale doit être privilégiée chez les patients symptomatiques
	 ❍ C.  L’anastomose gastro jéjunale sous écho endoscopie doit être privilégiée en première intention
	 ❍ D.	 	Le	taux	de	réinterventions	est	plus	élevé	chez	les	patients	qui	ont	bénéficié	d’une	gastro- 

jéjunostomie chirurgicale par rapport aux prothèses duodénales

●	 Question 3  
Concernant les prothèses coliques :
	 ❍ A.  Les prothèses non couvertes sont le plus souvent utilisées dans les pathologies néoplasiques.
	 ❍ B.  Ce traitement est indiqué en l’absence de signe clinique et radiologique d’occlusion,  

lorsque la tumeur n’est pas franchissable par un endoscope.
	 ❍ C.  Les traitements anti-angiogéniques sont contre-indiqués après la pose de prothèse colique
	 ❍ D.  Les sténoses longues ne sont pas une contre-indication à la pose de prothèse colique

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Prise en charge des lésions colorectales transformées
 Mathieu PIOCHE (Lyon)

●	 Question 1  
À propos de la transformation maligne des lésions colorectales :
	 ❍ A.  La plupart des lésions transformées ne contiennent aucun contingent bénin en surface
	 ❍ B.  La séquence de dégénérescence est souvent extrêmement rapide passant directement  

au stade de cancer T1 sans lésion prénéoplasique ou néoplasique intra-muqueuse
	 ❍ C.  La présence d’embol lymphovasculaire n’augmente pas le risque de métastase ganglionnaire
	 ❍ D.  La présence d’une invasion sous-muqueuse > 1 000 microns en l’absence d’autres  

critères	péjoratifs	ne	justifie	plus	une	colectomie	complémentaire	systématique.
	 ❍ E.  L’analyse histologique d’une lésion réséquée R0 a une très bonne concordance  

inter-observateur

●	 Question 2  
À propos de la prédiction de la profondeur d’invasion :
	 ❍ A.	 	La	caractérisation	endoscopique	est	fiable	à	95	%
	 ❍ B.	 	L’échoendoscopie	est	performante	pour	différencier	un	T1	superficiel	d’un	T1	profond.
	 ❍ C.  L’échoendoscopie est performante pour prédire la transformation maligne.
	 ❍ D.  L’IRM est un très bon examen de caractérisation des cancers T1 du rectum
	 ❍ E.  En cas de doute lors de la caractérisation endoscopique sur un envahissement profond,  

une résection complète endoscopique peut être néanmoins envisagée dans  
un centre expert

●	 Question 3  
À propos de la résection endoscopique des lésions colorectales suspectes de transformation :
	 ❍ A.	 	La	résection	endoscopique	s’applique	aux	lésions	présumées	superficielles,	c’est-à-dire	 

non ulcérées et ne présentant pas de zone profondément invasive supérieure à 10 ou 15 mm
	 ❍ B.  La mucosectomie avec injection sous-muqueuse est la technique de référence  

pour la plupart des lésions de 15 à 25 mm
	 ❍ C.	 	La	mucosectomie	optimisée	(en	immersion	ou	avec	ancrage	de	l’anse)	est	possible	 

pour les lésions de 15 à 25 mm
	 ❍ D.  La dissection R0 des lésions présentant une zone focale de pit pattern invasif peut être  

curative dans certaines conditions

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Prise en charge endoscopique des complications de la chirurgie bariatrique
 Julien BRANCHE (Lille)

●	 Question 1  
Laquelle de ces interventions chirurgicales bariatriques n’est pas recommandée par la HAS :
	 ❍ A.  L’anneau gastrique ajustable
	 ❍ B.  La sleeve gastrectomie
	 ❍ C.  Le by-pass gastrique
	 ❍ D.  Le by-pass gastrique en oméga

●	 Question 2  
Quelle est la réponse exacte :
	 ❍ A.  La chirurgie bariatrique peut être proposée à tout âge pour le traitement de l’obésité morbide
	 ❍ B.  La chirurgie bariatrique s’envisage en première intention si l’IMC est supérieur à 50 kg/m²
	 ❍ C.  La chirurgie bariatrique peut être proposée à un malade avec un IMC supérieur à 30 kg/m²  

s’il présente deux comorbidités associées
	 ❍ D.  La chirurgie bariatrique peut être proposée à un malade avec un IMC supérieur à 35 kg/m²  

s’il présente une comorbidité associée
	 ❍ E.	 	Toutes	les	techniques	de	chirurgie	bariatrique	ont	la	même	efficacité	sur	la	perte	de	poids.

●	 Question 3  
Quelle est la réponse exacte :
	 ❍ A.  Le drainage interne par prothèses plastiques en double queue de cochon permet  

la	cicatrisation	de	la	plupart	des	fistules	post	opératoires
	 ❍ B.  La sleeve gastrectomie ne se complique jamais de sténose
	 ❍ C.	 	En	cas	de	fistule,	une	prothèse	métallique	non	couverte	peut	être	positionnée
	 ❍ D.	 	En	cas	de	fistule,	la	pose	de	prothèse	est	contre	indiquée
	 ❍ E.  En cas de sténose après by-pass gastrique, une prothèse est indispensable

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Endoscopie biliopancréatique  
et anatomie modifiée  
post chirurgicale

 Stéphane KOCH
 Service de Gastroentérologie cancérologie et endoscopie digestive - CHU Besançon, 3 Bd A.-Fleming - 25030 BESANCON Cedex
 skoch@chu-besancon.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les principales modifica-

tions anatomiques
—  Connaître les techniques d’abord 

endoscopique
—  Connaître le matériel nécessaire
—  Connaître les performances, les 

difficultés et les complications de 
ces techniques

LIENS D’INTÉRÊTS
Boston Sc
Ambu

MOTS-CLÉS
Anatomie modifiée
Antécédents chirurgicaux

ABRÉVIATIONS
PTBD percutaneous biliary drainage
CPRE cholangiographie retrograde 
par voie endoscopique
RYGB by pass gastrique en Y selon 
roux
DPC duodenopancreatectomie cépha-
lique
EC-LAMS Electrocautery-Lumen-
AppositionMetalic Stent
EUS-HG EUS guided hepaticogastro-
stomy
EUS-CD EUS guided choledoco- 
duodenal
EUS-GBD EUS guided galbladder- 
duodenal
EDGE Endoscopic ultrasound Directed 
transGastric ERCP
EDEE EUS-directed transenteric ERCP
IDEe Infirmière formée en endoscopie

Introduction

L’anatomie gastroduodénale ou bi-
liaire modifiée par un antécédent 
chirurgical rend les traitements en-
doscopiques des pathologies des 
voies biliaires plus difficiles mais pas 
impossibles. La technique d’abord 
des voies biliaires va dépendre à la 
fois du type de montage chirurgical 
permettant ou non d’accéder à la 
 papille par voie endoscopique simple 
mais également de l’indication du 
geste (lithiase, sténose maligne). En 
l’absence d’abord direct possible de 
la papille, différentes approches des 
voies biliaires sont maintenant pos-
sibles grâce au recours à l’échoendos-
copie thérapeutique permettant de 
créer des anastomoses digestives qui 
redonnent accès à la papille ou des 
anastomoses biliodigestives permet-
tant d’accéder aux voies biliaires intra 
hépatiques comme lors de l’hépatico-
gastrostomie.

Auparavant, en cas d’anatomie 
modifiée post-chirurgicale et de 
pathologie biliaire, le traitement 
radiologique par drainage percu-
tané trans-hépatique (Percutaneous 
Transhepatic Biliary Drainage, PTBD) 
a été utilisé en première intention. Le 
drainage trans-hépatique est main-
tenant concurrencé par l’endoscopie 
qui donne de meilleurs résultats en 
terme d’efficacité et de morbidité 
et surtout offre un meilleur confort 
pour le malade, mais nécessite une 
bonne compréhension des mon-
tages chirurgicaux pour décider 
de la voie d’abord optimale et une 
solide maîtrise des gestes techniques  
(1-3).

Principales modifications 
anatomiques

La connaissance des montages chirur-
gicaux est indispensable avant de 
programmer un geste biliaire endos-
copique chez un patient présentant 
une anatomie modifiée. Elle permet 
à l’opérateur de choisir la bonne stra-
tégie et d’anticiper le geste à réaliser 
ainsi que les alternatives en cas 
d’échec d’une première technique.

L’accès à la papille principale 
est conservé après anastomose 
cholédoco-bulbaire  
ou de sleeve gastrectomie

-  Anastomose cholédoco-bulbaire 
latéro-latérale  : l’anastomose se 
trouve en général immédiatement 
après le pylore. Le cholédoque n’est 
pas forcément interrompu, permet-
tant alors un accès par la papille 
principale ou par l’anastomose. 
(Figure 1)

-  Gastrectomie longitudinale en 
manchon (Sleeve gastrectomie) : 
la continuité anatomique reste 
physiologique, permettant une 
CPRE avec un duodénoscope. 
(Figure 2)

-  La gastrectomie selon Pean ne 
modifie pas l’accès à la papille. 
(Figure 3)

L’accès aux voies biliaires est 
toujours envisageable avec un 
duodénoscope ou un endoscope 
à vision axiale par un trajet non 
physiologique après chirurgie avec 
anse montée en Y, gastrectomie 
selon Billroth II, gastrectomie totale  
ou duodéno-pancréatectomie 
céphalique mais est souvent 
complexe
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-  Anastomose bilio-digestive sur 
anse montée jéjunale selon 
« Roux », sans résection gastrique

Une anse jéjunale est montée pour 
confectionner une anastomose 
bilio-digestive. Le pied de l’anse est 
réalisé à un mètre en aval de l’angle 
duodéno-jéjunal. L’anse est longue 
pour limiter le reflux alimentaire dans 
l’anse montée et les angiocholites par 
reflux. (Figure 4)

-  Gastrectomie partielle selon 
Billroth II

La ligne Z et le corps gastrique sont 
conservés. L’abord de la voie biliaire 
rétrograde en endoscopie nécessite le 
passage par l’œsophage puis l’estomac 
et l’anse afférente biliaire. L’abord de 
la papille principale dans l’anse affé-
rente se fait en remontant de manière 
rétrograde dans le duodénum, avec 
un duodénoscope ou un endoscope à 
vision axiale. (Figure 5)

-  Gastrectomie totale
L’anastomose est œsophago-jejunale 
termino-latérale avec une anse 
jéjunale montée « en Y selon ROUX ». 
Le cul de sac jéjunal, sous l’anasto-
mose œso-jéjunale, plus ou moins 
long peut tromper l’endoscopiste. 
L’abord de la papille principale est 
théoriquement possible en rétro-
grade par le pied de l’anse en Y puis 
le duodénum grâce à un entéroscope 
mais cet abord est souvent très diffi-
cile. (Figure 6)

- Duodéno-pancréatectomie 
céphalique (DPC)
L’abord de la voie biliaire rétrograde 
nécessite le passage par l’œsophage 
puis l’estomac et l’anse afférente 
biliaire. L’anastomose bilio-digestive 
est cholédoco ou hépatico-jéjunale. 
Quant à l’anastomose pancréato-di-
gestive, elle peut être pancréato- 
jéjunale ou pancréato-gastrique (face 
postérieure du corps gastrique). 
L’abord de l’anastomose biliodiges-
tive est possible avec un entéros-
cope mais est souvent très difficile. 
(Figure 7)

L’accès aux voies biliaires 
n’est possible qu’en utilisant 
l’échoendoscopie thérapeutique 
après by-pass gastrique RYGB,  
en Omega, ou simplifié
-  By-pass gastrique en Y selon Roux 

(Roux en Y Gastric Bypass/ RYGB)

La partie haute de l’estomac est 
déconnectée de la grande partie infé-
rieure. Puis, le chirurgien court-cir-

cuite l’estomac, en abouchant 
l’intestin grêle au niveau de la petite 
poche gastrique. Une gastrectomie en 
manchon peut être convertie en RYGB 
en raison d’une reprise de poids ou 
d’un RGO pathologique. (Figure 8)

-  Gastrectomie By-Pass en Omega 
modifié

Le chirurgien crée une anastomose 
à la partie distale d’un estomac en 
manchon, 4 cm en amont du pylore 
avec l’intestin grêle sans création 
d’une anse montée en Y selon Roux. 
Ce montage est rapide à réaliser, 
mais donne des résultats insuffisants 
par rapport au RYGB de référence. 
Pour limiter le RGO, l’angle de His 
est conservé et l’anastomose gastro- 
jéjunale est faite avec un effet siphon. 
(Figure 9)

Figure 1 : Anastomose cholédoco-
bulbaire latéro-latérale

Figure 2 :  
Sleeve gastrectomie

Figure 3 : Gastrectomie partielle 
selon Péan

Figure 4 : Anastomose  
bilio-digestive sur anse jéjunale 

montée selon Roux

Figure 5 : Gastrectomie partielle 
selon Billroth II

Figure 6 : Gastrectomie totale

Figure 7 : Duodéno-pancréatectomie 
céphalique selon Whipple (DPC)

Figure 8 : By-pass gastrique  
en Y selon Roux (RYGB)

Figure 9 : Gastrectomie By-pass  
en Omega modifié

Figure 10 : Mini By-pass gastrique
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-  Mini By-pass gastrique

Le montage est réalisé sans anse 
montée en Y selon Roux. L’estomac 
est suturé de l’angle de His à la partie 
distale du corps comme pour une 
Sleeve. La section du corps gastrique 
est incomplète (suture sans coupe) 
et l’anastomose gastro jéjunale est 
réalisée de façon termino-latérale. 
(Figure 10)

Techniques d’abord 
endoscopique

CPRE classique
L’accès à la papille principale est 
conservé après anastomose cholé-
doco-bulbaire, gastrectomie partielle 
avec anastomose de type Billroth  I, 
ou gastrectomie longitudinale en 
manchon (sleeve gastrectomie)  : 
dans ces situations l’abord des voies 
biliaires n’est pas modifié et la CPRE 
est réalisée de façon classique.

CPRE avec abord rétrograde  
de la région papillaire  
(papille atteinte à partir  
du tube digestif d’aval)
C’est le cas classique du cathétérisme 
en cas de gastrectomie partielle avec 
anastomose de type Billroth II, pour 
lequel on peut utiliser un duodé-
noscope ou un endoscope à vision 
axiale. C’est également le cas des 
anastomoses bilio-digestives sur anse 
jéjunale montée en Y selon ROUX sans 
gastrectomie, duodéno-pancréatec-
tomie céphalique selon Whipple, 
gastrectomie totale avec anse montée.

Après anastomose de type Billroth II, 
un endoscope à vision axiale est 
souvent utilisé pour aborder la papille 
principale  : entéroscope, coloscope 
ou gastroscope. Le duodénoscope est 
moins utilisé car l’axe du canal opéra-
teur et la direction des mouvements 
de l’érecteur ne sont pas adaptés 
pour cette situation (4,5). Le gastros-
cope a été utilisé par de nombreux 
auteurs (6,7). Des abords avec l’en-
téroscope ont été décrits mais n’ont 
pas d’intérêt technique, l’anse étant 
courte dans ce type de montage. La 
technique est néanmoins longue avec 
un succès technique incertain (8-10). 
Le cathétérisme de l’anse afférente 
permet de progresser jusqu’au fond 
de l’anse qui correspond au moignon 
bulbaire. Le retrait progressif permet 
ensuite d’explorer la paroi et d’aper-

cevoir la papille en général à 3  h. 
La canulation peut se faire avec un 
sphinctérotome dont on inverse la 
courbure pour faciliter le cathétérisme 
biliaire. Une fois le fil guide en place, 
le sphinctérotome est utilisé avec un 
fil de coupe orienté vers le bas pour 
réaliser la sphinctérotomie en direc-
tion de la voie biliaire. La technique 
de coupe à la pointe sur une prothèse 
préalablement insérée dans la voie 
biliaire principale a également été 
utilisée tout comme la dilatation 
au ballon de l’orifice papillaire pour 
l’extraction d’un calcul biliaire par 
exemple. Par la suite, que ce soit l’ex-
traction des calculs ou la pose d’un 
stent se fait de manière convention-
nelle et plutôt aisément puisque l’ex-
trémité de canal opérateur est située 
en dessous de la papille et dans l’axe 
de la voie biliaire.

En cas de gastrectomie totale avec 
anse montée (papille conservée), 
d’anastomose bilio-digestive sur 
anse jéjunale montée en  Y selon 
Roux sans gastrectomie et en cas 
de duodéno-pancréatectomie cépha-
lique selon Whipple, le cathétérisme 
des voies biliaires doit être tenté avec 
un endoscope à vision axiale de type 
entéroscope en raison de la longueur 
de l’anse située en aval de la papille. 
Dans cette situation l’accès à l’anse 
afférente est possible en endoscopie 
dans 62,5 à 100 % des cas selon les 
études  (10). Le taux de succès de 
canulation est de l’ordre de 81 à 100 % 
si la papille est atteinte.

La progression est souvent difficile et 
est réalisée grâce au double ballon ou 
à la spire. Son succès technique est 
variable selon les études et dépend 
de la longueur de l’anse. De plus, tout 
le matériel habituel du cathétérisme 
ne peut être utilisé en raison de la 
longueur de l’endoscope et de la taille 
du canal opérateur. Il est souvent 
nécessaire de recourir aux techniques 
d’abord échoendoscopiques. Le choix 
de l’entéroscopie ou de l’échoendos-
copie thérapeutique en première 
intention dépend actuellement des 
techniques et compétences dispo-
nibles localement.

Indications et techniques faisant 
intervenir l’échoendoscopie
Ces dernières années, de nouvelles 
techniques d’échoendoscopie inter-
ventionnelle ont permis d’envisager 
des alternatives à la classique CPRE :

-  En cas d’échec de la CPRE ou 
d’emblée pour les anastomoses 

bilio-digestives sur anse jéjunale 
montée en  Y selon Roux sans 
gastrectomie, duodéno-pancréa-
tectomie céphalique selon Whipple, 
et gastrectomie totale avec anse 
montée.

-  D’emblée pour les by-pass gas-
triques RYGB, en Omega, ou sim-
plifiés

Ces techniques associent le savoir-faire 
de l’échoendoscopie diagnostique 
et de l’endoscopie thérapeutique. 
Elles sont réservées à des opéra-
teurs entraînés, dans des établisse-
ments où les équipes de radiologie 
et de chirurgie peuvent intervenir 
en sauvetage. Les échanges se font 
en « échanges longs » nécessitant un 
binome infirmière d’endoscopie (IDEe) 
–  Médecin endoscopiste, entraîné. 
L’opérateur doit maîtriser l’endos-
copie, la radioscopie et l’échographie.

Il est encore plus important que 
d’habitude de respecter les étapes 
suivantes : indication soigneusement 
posée, geste bien maîtrisé, complica-
tion reconnue et traitée précocement.

Plusieurs techniques sont possibles : 
création d’anastomose digestive, 
accès biliaire direct, technique du 
rendez-vous, pose de prothèse anté-
rograde. Pour finir, plusieurs types de 
prothèses sont disponibles et seront 
choisis en fonction de la voie d’abord 
et de l’indication.

L’échoendoscopie interventionnelle 
permet soit de créer une anastomose 
gastro-gastrique ou gastro-jéjunale, 
avec mise en place d’une prothèse 
d’apposition entre deux segments 
digestifs, permettant le rétablis-
sement d’un accès à la papille ou 
à l’anastomose biliodigestive, soit 
d’aborder directement les voies 
biliaires le plus souvent par voie 
transhépatique.

Les anastomoses digestives  
sous échoendoscopie
Les anastomoses gastro-gastriques 
pourront être proposées pour les 
by-pass gastriques RYGB avec mise en 
place d’une prothèse d’apposition de 
20 mm de diamètre entre le moignon 
gastrique et l’estomac exclu pour 
permettre l’accès au duodénum (11). 
Ce passage créé entre l’estomac 
proximal et le distal permet le passage 
d’un duodénoscope standard qui 
sera positionné dans le D2 en face 
de la papille. Plusieurs stratégies de 
programmation ont été décrites, en 
un, deux ou trois temps (12).



428

Il peut être préféré selon les conditions 
anatomiques une anastomose gastro-
jéjunale toujours avec une prothèse 
d’apposition qui permettra soit 
d’emblée soit quelques jours plus tard 
le passage d’un duodénoscope ou d’un 
endoscope à vision axiale, en fonction 
du montage chirurgical.

L’alternative chirurgicale à ces tech-
niques est la création d’une jéjunos-
tomie à la peau sur l’anse montée le 
temps de régler le problème biliaire, 
confectionnée par le chirurgien, qui 
permettra l’accès à la papille. Cette 
stomie est agressive pour le confort 
du malade.

Dans cette indication, les taux de 
succès de la création d’une commu-
nication digestive est de l’ordre de 
90 à 100 % permettant l’accès à la 
voie biliaire. Le taux de complication 
atteint 10 à 20 %. Ces complications 
sont la plupart du temps traitées 
médicalement mais elle sont parfois 
sévères et en rapport avec la migra-
tion précoce de la prothèse, c’est la 
raison pour laquelle l’abord de la 
voie biliaire est réalisé en plusieurs 
temps afin d’éviter la mobilisation de 
la prothèse. Au terme du traitement 
la communication digestive peut être 
refermée à l’aide de clips.

Les abords biliaires directs
L’abord direct des voies biliaires 
au niveau du foie gauche par voie 
transgastrique est possible sous 
contrôle échoendoscopique. L’abord 
hépatique se situe au niveau des 
segments 2 ou 3. Dans l’estomac, il 
faut éviter une entrée au-dessus de 
la ligne  Z. En pratique, certaines 
situations comme la gastrectomie 
totale rendent cet abord hépatique 
compliqué. Par ailleurs, si l‘accès à la 
papille ou à l’anastomose biliodiges-
tive n’est pas possible, la technique 
du rendez-vous sera impossible. Cette 
technique ne sera donc pas abordée 
ici. En revanche, après ponction 
des voies biliaires intra-hépatiques 
gauches, il est possible de poser un 
stent biliaire de manière antérograde 
sur une sténose maligne avec un pôle 
distal de la prothèse en transpapillaire 
ou à travers l’anastomose biliodiges-
tive ou une prothèse métallique totale-
ment couvert ou partiellement couvert 
entre les voies biliaires gauches et 
l’estomac en fonction de l’indication. 
Le risque est le raccourcissement trop 
important et la non-couverture de la 
perforation gastrique et la fuite intra 
péritonéale (13-16). Cet accès hépa-

tico-gastrique permettra éventuelle-
ment un nouvel abord si nécessaire 
notamment pour le traitement de la 
pathologie lithiasique intra hépatique.

La cholédocoduodénostomie sous 
échoendoscopie (EUS-CD) nécessite 
un contact anatomique entre le 
duodenum et la voie biliaire principale. 
Elle n’est donc pas applicable pour la 
plupart des montages chirurgicaux 
précédemment décrits.

Le drainage cholécysto-gastrique 
(EUS-GBD)
Le drainage d’une vésicule non exclue 
peut permettre un drainage biliaire en 
cas d’échec des autres techniques. La 
vésicule est abordée à partir de l’antre 
pré pylorique. Il est possible d’utiliser 
directement un stent d’apposition 
qui permet la perforation EC-LAMS 
(Hot Axios Boston Sc®, Hot Spaxus 
Taewong®).

Indication de cathétérisme 
pancréatique
Les antécédents permettant l’accès 
à la papille permettront le cathété-
risme pancréatique par les mêmes 
techniques que les abords biliaires.

Lorsque l’abord de la papille n’est 
pas possible, seul un abord du canal 
pancréatique par voie transgastrique 
sera possible en échoendoscopie. 
Il s’agit d’une technique difficile à 
réserver aux centres experts.

Choisir son mode d’approche  
et le matériel utilisé
Il n’y a pas de consensus clair pour le 
choix de l’abord biliaire pour chaque 
situation anatomique. Celui-ci est 
laissé à la discrétion de l’opérateur 
en fonction de l’expertise locale après 
explication au malade et évaluation 
de la balance bénéfice/ risque.

La plupart des essais contrôlés a 
montré la supériorité des traitements 
endoscopiques sur les traitements 
radiologiques. Le choix de la tech-
nique endoscopique sera essentielle-
ment guidé par le type de chirurgie 
car les techniques d’abord des voies 
biliaires vont dépendre de l’anatomie 
modifiée. La connaissance du mon-
tage chirurgical est donc un préalable 
incontournable avant toute endos-
copie bilio-pancréatique dans cette 
situation.

Le deuxième point essentiel pour la 
prise de décision concernant la voie 
d’abord est la nature de l’obstacle 
biliaire (bénin ou malin) lors du bilan 
préthérapeutique.

L’abord des voies biliaires doit per-
mettre ensuite de proposer un trai-
tement endoscopique adapté à la 
situation rencontrée. Ainsi l’abord 
rétrograde des voies biliaires pour 
le traitement d’une lithiase cholé-
docienne sera préféré. En cas de 
pathologie tumorale non curable, 
l’hépaticogastrostomie sera privilégiée 
(prothèse transgastrique restant acces-
sible en cas d’obstruction). Cependant, 
l’abord des voies biliaires par voie 
transgastrique permet également le 
traitement des pathologies lithiasiques 
grâce aux prothèses d’hépaticogas-
trostomie totalement couvertes (donc 
extirpables) et à la lithotritie intra-cor-
porelle par Spyglass.

Conclusion

Dans les situations d’anatomie 
modifiée, l’abord des voies biliaires est 
donc la plupart du temps possible. Elle 
reste difficile et doit être pratiquée 
par des équipes maîtrisant à la fois 
les techniques du cathétérisme rétro-
grade et de l’échoendoscopie inter-
ventionnelle. Il est indispensable de 
disposer localement d’une équipe de 
radiologie interventionnelle et d’une 
équipe chirurgicale en cas d’échec ou 
de complication.
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Les cinq points forts
●  Les données du compte rendu opératoire et/ ou de l’exploration 

endoscopique préalable sont cruciales pour choisir la bonne stra-
tégie d’abord endoscopique.

●  La disponibilité d’un opérateur maîtrisant les abords biliaires par 
voie échoendoscopique est un pré-requis pour traiter ces situa-
tions complexes.

●  En cas d’échec technique ou de complications, il faut disposer 
d’une équipe de radiologie interventionnelle biliaire.

●  Le choix de la technique et du matériel va dépendre du montage 
chirurgical et de la nature de l’obstacle.

●  En fonction des antécédents chirurgicaux, on distingue :
 •  L’accès à la papille conservé (sleeve gastrectomie ou Billroth II) : 

CPRE classique.
 •  L’accès à la voie biliaire possible mais complexe (gastrectomie 

totale, DPC…)  : CPRE avec entéroscope ou échoendoscopie 
thérapeutique.

 •  L’accès à la voie biliaire impossible (ex by-pass) : création sous 
échoendoscopie d’une anastomose digestive ou biliodigestive.
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Traitements endoscopiques  
palliatifs des sténoses tumorales  
du tube digestif

 Adrien SPORTES
 Institut Arnault Tzanck - 116 rue commandant Cahuzac - 06700 SAINT-LAURENT-DU-VAR
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les indications et 

contre-indications du traitement 
prothétique en fonction de la situa-
tion anatomique

—  Connaître les résultats à court et 
long terme du traitement prothé-
tique 

—  Connaître les alternatives théra-
peutiques endoscopiques du trai-
tement prothétique

—  Connaître la place de la chirurgie 
en situation palliative

LIEN D’INTÉRÊTS
L’auteur n’a aucun conflit d’intérêts 
à déclarer

MOTS-CLÉS
Dysphagie  ; Occlusion intestinale  ; 
Endoprothèse digestive

ABRÉVIATIONS
PM = Prothèses métalliques

Introduction

Les indications d’endoprothèse diges-
tive continuent de se développer 
depuis plusieurs années en oncologie 
digestive en complément des traite-
ments conventionnels. La littérature 
actuelle se concentre principalement 
sur la gestion des sténoses tumorales 
œsophagienne, duodénale et colique. 
Mais la pose de prothèse digestive sur 
tout le tube digestif fait maintenant 
partie de l’arsenal thérapeutique de 
l’endoscopiste interventionnel. Ce 
dernier a maintenant à disposition 
une gamme de plus en plus polyva-
lente d’endoprothèses digestives, 
dans le but d’améliorer la qualité de 
vies de patients porteurs de patholo-
gies néoplasiques avancées.

Les différents types  
de prothèses métalliques 
digestives (PM)

Actuellement, il existe une large 
gamme de prothèses digestives dispo-
nibles sur le marché avec des carac-
téristiques différentes en fonction 
du site à traiter. La connaissance 
des avantages et des inconvénients 
associés aux différentes prothèses est 
indispensable afin de sélectionner la 
prothèse adéquate en fonction de son 
indication. Les premières PM étaient 
fabriquées à partir de fils d’acier 
inoxydable. À l’heure actuelle, toutes 
les PM disponibles sont réalisées en 
nitinol, soit un alliage de nickel et de 
titane connu pour ses propriétés de 
mémoire de forme. Les PM en nitinol 
constituent une avancée majeure en 
raison de leur plus grande flexibilité 

comparée à celle des PM en acier 
inoxydable. Les PM peuvent être entiè-
rement ou partiellement recouvertes 
d’une membrane constituée de divers 
matériaux afin d’éviter une proliféra-
tion tumorale intra prothétique. La 
plupart des PM ont des extrémités 
évasées ou une conception à double 
couche pour réduire la migration du 
stent. De même, pour diminuer le 
reflux gastro-œsophagien, certains 
fabricants proposent des variantes 
de PM avec des jupes distales.

Technique de pose

La pose d’une prothèse digestive se 
fait sous anesthésie générale avec 
intubation au moindre doute de stase 
œsophagienne. Il est recommandé de 
faire la procédure en décubitus dorsal 
sous contrôle fluoroscopique avec le 
repérage des extrémités de la tumeur 
par des marqueurs radio-opaques. 
Mais il également possible de le faire 
sans si la sténose peut être franchie 
par un endoscope. Dans le cas l’emploi 
d’un endoscope de petit diamètre type 
nasogastroscope est utile pour le fran-
chissement de la tumeur et le contrôle 
du largage. L’utilisation d’un fil guide 
rigide est recommandé avec la mise en 
place et le largage de la prothèse sous 
contrôle fluoroscopique. Concernant 
la pose, la prothèse est compressée 
et insérée dans un cathéter à libé-
ration distale ou proximale. Selon la 
taille du cathéter porteur (> 10,5 Fr 
ou ≤ 10,5 Fr), la PM est déployée soit 
sur le fil guide (technique over-the-
wire) soit à travers le canal opérateur 
de l’endoscope (through-the-scope 
[TTS]).
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Couverte,  
partiellement couverte,  
ou non couverte ? (tableau 1)

Actuellement, les PM disponibles sont 
couvertes, partiellement couvertes 
et non couvertes. Bien que tous ces 
types de PM aient été largement 
utilisés en pratique clinique, ils 
entraînent différentes complications. 
De nombreuses études ont rapporté 
que les PM non couvertes présen-
taient de trop nombreuses compli-
cations, telles que des saignements, 
des fistules ou un envahissement 
tumoral de la prothèse (1). La princi-
pale complication est l’envahissement 
tumoral de la prothèse de sorte que 
celle-ci s’occlue. Environ 17 à 36 % 
des PM non couvertes présentent 
un envahissement tumoral de la 
prothèse. Pour éviter cette complica-
tion, différents types de revêtement 
ont été développés pour recouvrir 
entièrement le stent (silicone, poly-
tétrafluoroéthylène, etc.). Cependant, 
les prothèses couvertes sont asso-
ciées à de nouvelles complications 
(tableau 2) dont la principale est la 
migration (2,3), imposant une reprise 
endoscopique pour retirer le stent. 
Afin d’éviter la migration principa-
lement dans l’œsophage, des PM de 
plus grand diamètre (22-25 mm) ont 
également été proposées. Cependant, 
plusieurs études prospectives dans 
l’œsophage ont révélé un taux de 
complications majeures > 20  % 
correspondant à des hémorragies, 
perforations, et fistules (4). Plusieurs 
PM récemment développées ont des 
caractéristiques anti-migration avec 
une double couche (Niti-S Double, 
Taewoong Médical) (5) et une concep-
tion antidérapante (Hanarostent) (6) 

mais sans réduction significative de 
la migration  (5,6). Des techniques 
de fixation de la prothèse comme 
la fixation par clips des standards, 
macro clips (Ovesco, Padlock) ou 
suture endoscopique ont déjà été 
décrites mais le risque de migration 
avec ce type de fixation mérite d’être 
comparé avec le risque de migra-
tion spontanée avant de conclure au 
bénéfice de cette fixation (7-9).

Système anti-reflux ?

La pose d’une prothèse œsopha-
gienne au niveau de la jonction œso-
gastrique augmente le risque de 
reflux gastro-œsophagien. Des PM, 

avec des caractéristiques anti-reflux 
telles que des jupes ou des valves, 
ont été développées pour remédier 
à ce problème. Ces PM diminuent 
le reflux transprothétique par rap-
port à ceux sans caractéristique 
anti-reflux (10,11). Cependant, une 
étude (12) n’a rapporté aucune diffé-
rence significative de la qualité de vie 
liée à la présence ou non d’une valve 
anti reflux. De même une étude de 
la SFED (13) a mis en évidence que 
les PM avec valve anti-reflux étaient 
efficaces pour prévenir le reflux, mais 
au prix d’un risque accru d’événe-
ments indésirables mineurs, tels que 
la migration et/ou l’obstruction. Sur 
la base de ces résultats, l’utilisation 
en routine de PM avec des caracté-
ristiques anti-reflux n’a pas pu être 
recommandée.

Tableau 1 : Différents types de prothèses métallique

Type de Stent Indications Avantages Inconvénients

Non couvert -  Sténose duodénale
-  Sténose maligne du côlon

-  Très faible risque de 
migration

-  Risque d’obstruction du stent par 
croissance tumorale intra stent.

-   Impossible à retirer 

Entièrement couvert -  Sténose maligne œsophagienne en 
situation palliative.

-  Obstruction d’un stent non couvert 
par prolifération tumorale intra 
stent

-  Risque faible 
d’envahissement 
tumorale

-  Facile à retirer

-  Risque de migration

Partiellement 
couvert

-  Réduction du risque de migration 
chez les patients éligible à un stent 
entièrement couvert

-  Faible risque de migration -  Envahissement tissulaire au 
niveau des bords du stent rendant 
son ablation difficile

Tableau 2 : Taux de complications des prothèses œsophagiennes

  Total (n=997) (59)

Dysphagie récidivante n (%)  309 (31.0) 

 •  Migration  114 (11.4) 

 •  Envahissement 136 (13.6) 

 •  Impaction alimentaire  70 (7.0) 

Complications n (%)  461 (46.2) 

Majeurs  207 (20.8) 

 •  Perforation  19 (1.9) 

 •  Hémorragie  80 (7.9) 

 •  Inhalation  51 (5.1) 

 •  Fièvre  49 (4.9) 

 •  Fistule  28 (2.8) 

Mineurs  336 (33.7) 

 •  Douleur  299 (30.0) 

 •  Reflux  70 (7.0) 
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Largage proximal  
ou distal ?

La majorité des PM utilisent un 
système de largage distal. Le position-
nement précis de l’extrémité proxi-
male de la PM peut être difficile dans 
certaines situations. Dans les sténoses 
du tiers supérieur de l’œsophage un 
largage proximal est recommandé car 
la pose précise de la collerette supé-
rieure est nécessaire pour éviter une 
mauvaise tolérance du stent.

Œsophage
Indications
Efficacité Dysphagie  
en situation palliative
Plusieurs études contrôlées rando-
misées ont montré que la pose d’une 
prothèse œsophagienne dans le trai-
tement de la dysphagie maligne a 
une efficacité supérieure à la thérapie 
photo dynamique, au laser et à la déri-
vation chirurgicale (14-16). Par ailleurs 
plusieurs méta-analyses confirment 
un taux de réussite technique lors de la 
pose proche de 100 %, ainsi que l’amé-
lioration des scores de dysphagie en 
24-48 heures suivant la procédure chez 
plus de 95 % des patients (17-19. La 
curiethérapie a également été large-
ment utilisée pour le traitement des 
sténoses œsophagiennes malignes, ce 
traitement offre un avantage de survie 
et une meilleure qualité de vie que la 
pose d’une prothèse œsophagienne 
dans le cadre des sténoses œsopha-
giennes malignes (20,21). Cependant, 
la curiethérapie nécessite plus de 
temps pour soulager la dysphagie 
que le placement d’une PM (21). Elle 
présente plusieurs limites, notamment 
sa disponibilité limitée, des difficultés 
techniques et la nécessité d’une exper-
tise dédiée, et le traitement est limité 
en termes de dose maximale de rayon-
nements, limitant le recours à cette 
technique.

La principale question réside sur le 
choix du type de prothèse à utiliser. La 
dernière recommandation de l’ESGE 
sur les prothèses œsophagiennes (22) 
suggère de poser une prothèse entiè-
rement ou partiellement couverte 
concernant la dysphagie maligne. 
Une étude comparative récente n’a 
pas retrouvé de différence entre ces 
deux types de prothèses (23). Le prin-
cipal inconvénient bien identifié des 
prothèses partiellement couvertes est 
la difficulté d’extraction en cas d’in-
tolérance.

Fistule œsophagienne  
tumorale
Les fistules œso-trachéales sont des 
complications courantes du cancer de 
l’œsophage, avec des taux d’incidence 
de 5 à 26 % (24-26). Cette complica-
tion est secondaire à une infiltration 
tumorale ou à la radio-chimiothé-
rapie. Dans cette indication, plu-
sieurs études ont montré que les 
PM couvertes étaient très efficaces, 
avec un taux de réussite de 67 à 
100 %  (26-29). L’ESGE recommande 
la mise en place d’une prothèse œso-
phagienne métallique dans cette 
indication (22). En cas de persistance 
d’une fistule, la pose d’une prothèse 
trachéale complémentaire dans un 
second temps peut être envisagée 
afin d’éviter une inhalation chronique 
correspondant à une toux chronique 
associée à des épisodes de pneumo-
pathie récidivante (22).

Avant une chirurgie curatrice
Chez les patients présentant un adé-
nocarcinome œsophagien de stade III 
(localement avancé), une chimiothé-
rapie ou une chimio-radiothérapie 
préopératoire est recommandée (30). 
Durant cette période, la dysphagie 
peut être invalidante dans l’attente 
de l’efficacité du traitement néoad-
juvant. La pose d’une prothèse œso-
phagienne a été utilisée comme un 
« traitement d’attente » de la chirurgie, 
afin d’améliorer la dysphagie et 
permettre ainsi une alimentation 
orale pendant le traitement initial. 
Cependant, l’utilisation des prothèses 
œsophagiennes comme «  traite-
ment d’attente  » de la chirurgie a 
un impact négatif sur les résultats 
oncologiques (31-33). Les frottements 
mécaniques causés par la prothèse 
entraînent une fibrose qui complique 
la résécabilité de la lésion primitive. 
De plus, les prothèses augmentent le 
taux de cellules tumorales circulantes 
et la chimiothérapie augmente l’inci-
dence des complications liées aux 
prothèses, telles que la migration et 
l’apparition d’une fistule (34,35). Par 
conséquent, la mise en place d’une 
sonde d’alimentation entérale ou 
d’une gastrostomie percutanée est 
préférable à la mise en place d’une 
prothèse dans cette indication (36).

Dysphagie avant radio  
et/ ou chimiothérapie
L’utilisation concomitante de la 
radiothérapie à la pose d’une pro-
thèse œsophagienne a été étudiée 
afin d’améliorer la dysphagie. Cette 
approche combinée peut potentielle-

ment conduire à une amélioration de 
la dysphagie ainsi qu’une amélioration 
de la survie globale (37). Néanmoins, 
dans une étude japonaise 51 % des 
patients ont présenté des événements 
indésirables majeurs dans le cadre de 
cette association thérapeutique, tels 
que des fistules, des hémorragies ou 
des perforations (38), suggérant la 
pose d’une prothèse dans un second 
temps, c’est-à-dire en cas d’échec de 
la radiothérapie. Les indications sont 
à discuter au cas par cas avec l’onco-
logue, idéalement en RCP. Dans cette 
indication, il est préférable d’utiliser 
les prothèses de plus faible diamètre.

Estomac et duodénum
Les tumeurs malignes du pancréas, 
des voies biliaires et de l’estomac sont 
souvent diagnostiquées à des stades 
avancés et non éligibles à une prise 
en charge chirurgicale curatrice, mais 
plutôt à une chimiothérapie ou à des 
soins palliatifs. Dans ce contexte, la 
sténose duodénale ou gastrique est 
définie comme l’obstruction méca-
nique du pylore ou du duodénum 
secondaire à une compression/ infil-
tration loco-régionale qui rend diffi-
cile, voire impossible, l’alimentation 
orale. Les symptômes sont généra-
lement des nausées, des vomisse-
ments post prandiaux, des douleurs 
abdominales, et il en résulte un amai-
grissement. Pendant de nombreuses 
décennies, la gastro-jéjunostomie 
chirurgicale par laparotomie était 
la seule alternative. Cependant, la 
plupart des patients présentant une 
sténose duodénale ont une maladie 
avancée et ne sont pas de bons 
candidats à une chirurgie. En raison 
du risque chirurgical élevé et de 
l’espérance de vie courte qui carac-
térisent la majorité de ces patients, 
des approches moins invasives ont été 
développées.

Prothèse Duodénale

Depuis la fin des années 90, la pose 
de prothèse duodénale est devenue le 
traitement de référence mini-invasif 
des sténoses duodénales malignes. 
Au fil du temps, plusieurs types d’en-
doprothèses entérales métalliques 
ont été conçus. Actuellement, les PM 
entérales disponibles sont en nitinol, 
permettant ainsi une grande flexibi-
lité. Plusieurs études sur les prothèses 
duodénales ont montré un taux élevé 
de réussite technique lors de la pose : 
généralement supérieur à 90 %, ainsi 
qu’un bon taux de réussite clinique, 
variant de 63 à 97 % (39).
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Prothèse couverte  
ou non couverte ?
Une revue systématique et une 
méta-analyse publiées en  2014 et 
incluant 9 études (849 patients) ont 
confirmé que les PM couvertes ont un 
taux d’obstruction plus faible mais en 
même temps, comme on pouvait le 
prévoir, un risque de migration plus 
élevé (16 % vs. 3 % p < 0.0001) (40). 
De même il existe également un 
risque d’angiocholite et de pancréatite 
secondaire à la compression/ occlu-
sion de l’ampoule avec les prothèses 
couvertes (41,42). Par conséquent, les 
prothèses non couvertes sont toujours 
considérées comme la référence dans 
cette indication.

Quelle stratégie thérapeutique  
à adopter
Les cancers de la tête du pancréas 
sont accompagnés d’une sténose 
duodénale d’emblée chez 10 à 20 % 
des patients. En cas d’ictère, une 
prothèse biliaire métallique doit être 
positionnée avant la mise en place de 
la prothèse duodénale. Cependant il 
n’y a pas d’indication à un drainage 
biliaire préventif sans ictère ou dilata-
tion de la voie biliaire principale avant 
la mise en place d’une prothèse duodé-
nale. Dans ces cas-là, Il faut éviter 
dans la mesure du possible de couvrir 
la région vatérienne par la prothèse 

duodénale surtout, en l’absence 
d’ictère préexistant. L’accès endos-
copique est en effet rendu alors très 
difficile en cas de survenue secondaire 
d’une sténose biliaire. L’accès endos-
copique au travers des mailles de la 
prothèse duodénale est beaucoup 
plus aléatoire. Cependant un drainage 
biliaire sous écho-endoscopie de type 
cholédoco-duodénostomie (43,44) au 
travers de la prothèse duodénale ou 
hépatico-gastrostomie (45) peut être 
alors proposé avant de recourir à un 
drainage per cutané.

Anastomose gastro-jéjunale  
sous écho-endoscopie
Au cours des dernières années, 
une technique innovante a émergé 
dans cette indication permettant la 
création d’une anastomose gastro-jé-
junale guidée sous écho endoscopie 
(EUS-GE)  (46) grâce à l’avènement 
de stents d’apposition luminale. En 
effet, les stents métalliques d’apposi-
tion luminale (LAMS) sont des stents 
courts en forme d’haltère entièrement 
recouverts de nitinol tressé, spécia-
lement conçus pour les procédures 
interventionnelles en écho-endos-
copie. Dans cette procédure le jéjunum 
proximal est ponctionné au travers 
de l’estomac créant ainsi une anasto-
mose gastro-jéjunale par le largage de 
la prothèse d’apposition.

Quelle que soit la technique adoptée, 
les données de plusieurs études ont 
rapporté un taux de réussite technique 
et clinique assez élevé, allant de 81 à 
96 % (47) et un taux de complications 
assez faible : de 0 à 21 % (47-49).

Chirurgie

Les techniques chirurgicales ont 
également évolué avec maintenant 
dans la plupart des cas des anasto-
moses gastro-jéjunales (GJ) mini-in-
vasive sous coelioscopie. Récemment, 
les résultats de 27 études incluant 
2  354  patients (1  306  traités avec 
prothèse et 1 048 avec GJ chirurgi-
cale) ont mis en évidence une survie 
prolongée chez les patients avec une 
performance statut acceptable ayant 
pu bénéficier d’une GJ, par rapport à 
ceux ayant eu une prothèse duodé-
nale  (50). La fréquence des réin-
terventions était presque trois fois 
plus élevée dans le groupe prothèse 
duodénale, liée au dysfonctionne-
ment du stent (migration, obstruc-
tion) et représentant la principale 
limite des prothèses dans cette indi-
cation. Cependant, l’étude a mis en 
évidence que le délai moyen de la 
reprise alimentaire et de la durée 
d’hospitalisation étaient plus courts 
dans le groupe prothèse par rapport 
au groupe chirurgie.

Tableau 3 : Comparaison des différentes procédures dans la prise en charge des sténoses duodénales

  Étude  Comparaison Nombre 
de 

patients 

Succès 
technique 

Succès 
clinique 

Durée 
hospitali sation 

(d, median) 

reinter-
vention 

Complications 

Jeurnink  
et al. (60), 2010 

Multi-
centrique

Pros-
pective 

Duodénale 
PM vs.  

GJ 
chirurgicale

PM:21  20/21 
(95.2 %) 

17/21 
(80.9 %) 

7  7/18 
(38.8 %) 

8/21 (38.1 %) 

Chirurgie 
18 

17/18 
(94.4 %) 

14/18 
(77.7 %) 

15  2/18 
(11 %) 

5/21 (23.8 %) 

Chen  
et al. (61)(2, 
2017 

Multi-
centrique 

Pros-
pective 

EUS GE vs. 
Duodénale 

PM 

EUS-GE: 
30

26/30 
(86.7 %)

25/30 
(83.3 %)

11.3 ± 6.6 1/30 
(4.3 %)

5/30 (16.7 %)

PM: 52  49/52 
(94.2 %) 

35/52 
(67.3 %) 

9.5 ± 8.3  10/52 
(28.6 %) 

6/52 (11.5 %) 

Khashab 
et al.[(49)
technical 
success, 
adverse events 
(AEs, 2017 

Multi-
centrique 

Pros-
pective 

EUS GE vs.
Open GJ 

EUS-GE: 
30

26/30 
(87 %)

26/30 
(87 %)

11.6 ± 6.6 1/30 
(3 %)

5/30 (16.7 %)

Open GJ: 
63 

63/63 
(100 %) 

57/63 
(90 %) 

12 ± 8.2  9/63 
(14 %) 

16/63 (25 %) 

Perez-Miranda  
et al. (62), 2017 

Multi-
centrique 

Pros-
pective 

EUS GE vs.
Laparoscopic 

GJ

EUS-GE: 
251 

23/25 
(88 %)

21/25 
(90 %)

9.4 NA 3/25 (12 %)

LGJ: 29  29/29 
(100 %) 

28/29 
(90 %) 

8.9  NA  12/29 (41 %) 

Ge et al. (63), 
2019 

Multi-
centrique 

Pros-
pective 

EUS GE vs.
Duodenal PM 

EUS-GE: 
22; PM: 

78 

22/22 
(100 %)

21/22 
(95.5 %)

7.4 ± 9.1 2/22 
(8.3 %)

5/22 (20.8 %)

78/78 
(100 %) 

60/78 
(76.3 %) 

7.9 ± 8.2  31/78 
(32 %) 

39/78 (40.2 %) 



435 EN
D

O
SC

O
PI

E

Prises ensemble (tableau  3), ces 
données soulignent qu’une sélection 
correcte des patients est probable-
ment l’étape cruciale pour obtenir 
un résultat clinique satisfaisant dans 
ces trois stratégies. On recommande 
la pose d’une prothèse duodénale en 
première intention, compte tenu du 
caractère moins invasif. L’anastomose 
gastro-jéjunale sous écho-endoscopie 
se positionne pour le moment en 
seconde intention chez des patients 
altérés, après l’échec de pose ou la 
dysfonction de la prothèse duodénale. 
En pratique, la chirurgie de dérivation 
n’est presque plus pratiquée.

Côlon et rectum
Le cancer colorectal est l’une des 
tumeurs malignes les plus courantes 
en France. Étant donné le caractère 
potentiellement obstructif des cancers 
colorectaux, la mise en place d’une 
prothèse colique peut être efficace 
dans plusieurs situations cliniques. 
La prise en charge d’un cancer 
colorectal inopérable (métastatique 
ou en raison de comorbidités contre 
indiquant la chirurgie) en occlusion 
paraît une alternative séduisante et 
sûre vis-à-vis d’une dérivation chirur-
gicale en urgence. Enfin, la pose 
d’une prothèse peut se discuter dans 
le cadre de compression extrinsèque 
colorectale.

Cancer colorectal obstructif  
en situation palliative
Les endoprothèses non couvertes 
sont le traitement de première inten-
tion (51) car les taux de succès tech-
nique sont de 85 à 100 % et les taux 
de succès clinique de 80 à 100 % (52). 
De plus, les taux de morbidité et de 
mortalité rapportés sont très en faveur 
de cette technique compte tenu d’un 
taux de perforation inférieur à 10 % 
et d’une mortalité liée à la technique 
inférieure à 1 % (53). Enfin, la mise 
en place d’une endoprothèse colique 
définitive est supérieure à la chirurgie 
en termes de mortalité à 30 jours, de 
risque de stomie définitive et de délai 
quant à l’instauration d’une chimio-
thérapie (54).

Il est recommandé d’utiliser des 
prothèses métalliques auto-expan-
sibles non couvertes afin de limiter 
le risque de migration de 4  cm au 
moins plus longue que la sténose. Les 
limites de ce traitement endoscopique 
sont les sténoses longues. Les endo-
prothèses doivent être évitées dans 
les sténoses du bas/ moyen rectum, 
car il existe un risque de syndrome 

rectal lié à l’endoprothèse et l’effica-
cité clinique est inférieure à celle des 
endoprothèses pour les sténoses du 
côlon gauche (55,56). Ce traitement 
n’est pas indiqué en l’absence de signe 
clinique et radiologique d’occlusion, 
même lorsque la tumeur n’est pas 
franchissable par un endoscope (51). 
Ce traitement est également contre 
indiqué en cas de perforation, de 
souffrance colique d’amont clinique 
et/ ou radiologique, de cancer du bas 
ou du moyen rectum, d’occlusion du 
grêle par incarcération associée. La 
pose de prothèse colique doit être 
réalisée par voie endoscopique et sous 
contrôle radiologique dans un délai 
de 12 à 24 heures par un opérateur 
entraîné après une préparation par 
voie rectale (57).

Une concertation médico-chirurgicale 
doit avoir lieu avant toute décision 
de pose d’une endoprothèse colique. 
L’indication de celle-ci doit s’inté-
grer dans la stratégie thérapeutique 
globale du patient en tenant compte 
de son opérabilité, de l’extension de 
la maladie, de son état général et 
de la perspective d’une chimiothé-
rapie (56).

Dans la stratégie thérapeutique du 
TNCD, « la prothèse colique en situa-
tion palliative (métastases non résé-
cables, patient non opérable) est une 
option (recommandation : grade C). 
Elle réduit le recours à la stomie, la 
durée d’hospitalisation et la morbi-
mortalité ; elle permet de commencer 
plus rapidement une chimiothérapie 
et pourrait ainsi réduire les coûts. 
Dans cette situation, la chirurgie 
est l’autre option, à privilégier chez 
les patients les plus jeunes ou sans 
comorbidité importante ».

Initialement, les données de la litté-
rature suggéraient qu’un traitement 
à base de Bévacizumab était associé 
à une augmentation du risque de 
perforation chez les patients porteurs 
d’une endoprothèse colique. Cette 
association était alors contre-indi-
quée (54,56,58). Une étude récente 
remet toutefois en cause les premiers 
résultats rapportés et suggère que 
le risque de perforation en cas de 
chimiothérapie à base de Bévacizumab 
n’est pas augmenté  (55). L’ESGE 
suggère qu’un traitement anti-angio-
génique peut être envisagé chez les 
patients après la mise en place d’un 
stent colique mais contre-indique la 
pose chez les patients déjà sous trai-
tement anti-angiogénique tel que le 
Bévacizumab (51).

Néanmoins, le TNCD mentionne que : 
«  compte tenu du risque majoré de 
perforation colique, il est recom-
mandé de ne pas administrer un 
traitement anti-angiogénique chez 
des patients porteurs d’une prothèse 
colique (accord d’experts). De même, 
il est recommandé de ne pas mettre 
en place une prothèse colique chez 
un patient traité par un anti-angio-
génique ».

Dans le doute il est nécessaire d’at-
tendre des résultats d’études supplé-
mentaires avant la pose de prothèse 
colique dans cette situation précise.

En cas de sténose colique par 
compression extrinsèque, la mise en 
place de prothèse colique connaît des 
résultats plus mitigés avec moins de 
succès technique et clinique, cepen-
dant, ces situations sont souvent le lot 
de maladies tumorales très évoluées 
pour lesquelles une prise en charge 
chirurgicale n’est pas envisageable. 
Le traitement endoscopique est alors 
recommandé en première inten-
tion (51).

Conclusion

La pose de stent fait partie de l’arsenal 
thérapeutique en oncologie digestive 
principalement chez les patients 
dont la prise en charge oncologique 
n’est plus curatrice. Les stents sont 
utilisés dans de plus en plus d’indi-
cations permettant de surmonter des 
situations complexes telles que les 
dysphagies ou les occlusions. Leur 
caractère mini-invasif en est l’intérêt 
principal chez des patients le plus 
souvent altérés.
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Les cinq points forts
●  Lorsqu’une chirurgie à visée curative est programmée, la pose 

d’une prothèse œsophagienne n’est pas recommandée.

●  La pose d’une prothèse œsophagienne concomitante à l'utilisation 
de radiothérapie ou de chimiothérapie doit être discutée au cas 
par cas avec l’oncologue compte tenu du risque d'événements 
indésirables.

●  Une prothèse œsophagienne entièrement ou partiellement 
couverte peut être indiquée en situation palliative en cas de 
sténose maligne symptomatique.

●  En cas de sténose duodénale néoplasique symptomatique, la pose 
d’une endoprothèse est à privilégier.

●  En cas de cancer colique gauche obstructif en situation pallia-
tive les endoprothèses non couvertes sont une alternative à la  
colostomie.
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Polype colorectal « difficile » : que 
faire et ne pas faire avant d’adresser 
à un endoscopiste « expert » ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les polypes pour lesquels 

le recours à un endoscopiste 
«expert» peut être nécessaire

—  Connaître les gestes à éviter
—  Savoir-faire une iconographie de 

qualité
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Introduction

La prise en charge endoscopique 
des lésions colorectales et le niveau 
d’expertise nécessaire a considérable-
ment évolué ces dernières années tant 
dans l’approche stratégique que du 
matériel plus performant permettant 
de repousser les limites de la résection 
« monobloc » de plus grandes lésions, 
dans le respect des règles carcinolo-
giques et l’obtention de marges saines 
ou R0. Cependant, même si la forma-
tion à ces techniques est de plus en 
plus accessible, la courbe d’appren-
tissage reste longue et périlleuse. 
Les progrès techniques ont étendu 
l’accès de l’endoscopie à l’espace sous 
muqueux et solutionné bon nombre 
des difficultés initiales des procé-
dures. Face à une lésion colorectale, 
l’endoscopiste doit se poser deux 
questions :

-  La tumeur est-elle à risque d’enva-
hissement sous muqueux profond ?

-  Suis-je capable de l’enlever en une 
pièce unique ?

La caractérisation endoscopique grâce 
à la maîtrise des outils de classifica-
tion doit permettre de prédire au 
plus juste et en temps réel ce risque 
carcinologique.

Les polypes pour  
lesquels le recours  
à un endoscopiste 
« expert » peut être 
nécessaire

Les difficultés pour la résection d’un 
polype colo rectal dans la perspective 

d’une exérèse « en bloc » avec marges 
de sécurité peuvent déjà se situer 
dans sa localisation. La connaissance 
de ses propres limites face à ces situa-
tions est donc importante avant de 
tenter ce type de résection. Selon une 
étude réalisée par Pohl et al., 10,1 % 
des polypectomies seraient incom-
plètes (1). Les lésions péri-orificielles 
(valvulaires, appendiculaires, diverti-
culaires) le bas fond cæcal, les angles 
coliques ou la jonction anorectale 
mais également, à un moindre degré 
les haustrations ou plis doivent être 
considérés comme des situations à 
risque de compromettre une résection 
complète et à risque de complications. 
Après les localisations difficiles, la 
deuxième difficulté peut être liée à 
la taille du polype dont l’évaluation 
reste très subjective. Cela ne doit plus 
être un critère de choix pour tenter 
ou non une résection endoscopique 
qui, si elle reste difficile, est toujours 
comparativement moins morbide 
dans les études cas-témoins que la 
chirurgie même mini invasive  (2). 
Le recours à un endoscopiste expert 
pour les lésions jugées « trop grosses » 
permettra d’éviter une chirurgie 
pour une lésion bénigne et d’éviter 
de réséquer en plusieurs fragments 
un cancer superficiel, voire invasif. 
Si la résection par mucosectomie 
endoscopique (Endoscopic Mucosal 
Resection : EMR) est la référence pour 
les lésions planes ou sessiles avancées 
jusque à 10 mm, en revanche, au-delà, 
le taux de résection R0 diminue à 
75 % et jusque à 50 % pour les lésions 
de plus de 15 mm (3). Le recours à 
la résection en immersion a un peu 
modifié ces limites pour la mucosec-
tomie monobloc (4). D’après Fuccio 
et al. 2017, les patients présentant 
une lésion colique suspecte d’enva-
hissement sous-muqueux superfi-
ciel de plus de 20  mm nécessitant 
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une résection en bloc devraient être 
adressés dans un centre expert pour 
leur évaluation et prise en charge si 
les techniques de résection monobloc 
avec marges de sécurité ne sont pas 
maîtrisées  (5). Le critère le plus 
important est cependant celui de 
la suspicion d’envahissement sous 
muqueux suspecté grâce à la caracté-
risation endoscopique qui doit alors 
conduire à confier le patient à un 
centre référent. Un envahissement 
profond doit rester la seule contre-in-
dication à la résection endosco-
pique. La cible de la dissection sous 
muqueuse reste avant tout la lésion 
T1sm1 ou l’infiltration tumorale ne 
dépasse pas la limite de 1 000 microns 
avec un risque ganglionnaire faible 
(< 1 %). La maîtrise des classifica-
tions portant sur l’analyse morpho-
logique et l’architecture tissulaire 
(PARIS, LST, le pit pattern de KUDO 
et modifié par Nagata) et vasculaire 
(SANO, NICE) est alors indispensable. 
L’élaboration de classifications simpli-
fiées (JNET, CONECCT) facilite grande-
ment cette étape primordiale dans la 
décision (6,7). Les tumeurs ulcérées 
(PARIS III) avec un pit pattern absent 
(KUDO Vn) ou un vascular pattern 
absent par zones (SANO  IIIB) ou 
un statut JNET 3/ CONECCT III sont 
prédictives d’une infiltration sous 
muqueuse profonde et d’un échec de 
l’endoscopie curative  (8). En deçà, 
toutes les lésions sont éligibles à 
une prise en charge endoscopique 
et doivent être confiées à un centre 
endoscopique plus spécialisé si la 
technique n’est pas maîtrisée.

Quels sont les gestes  
à éviter

L’endoscopiste devra s’attacher à 
préserver l’intégrité de la tumeur en 
prenant garde aux traumatismes liés 
à l’endoscope lui-même pour ne pas 
gêner l’iconographie (9). Il faut éviter 
de réaliser des biopsies des lésions 
coliques pour en estimer la malignité. 
Elles représentent un échantillonnage 
minimaliste et n’influencent pas la 
décision thérapeutique. De plus, elles 
provoquent l’apparition d’une fibrose 
cicatricielle pouvant compromettre 
ou compliquer la résection potentiel-
lement curative (10). De même, l’in-
jection sous-muqueuse ne doit plus 
être utilisée comme un argument 
diagnostique pour l’évaluation de la 

résécabilité d’une lésion colorectale 
superficielle. L’utilisation de clips de 
repérage n’est pas recommandée sur 
la lésion elle-même et leur caractère 
instable diminue leur intérêt dans 
cette indication. Dans ses dernières 
recommandations, l’ESGE fixe les indi-
cations et les modalités précises de la 
procédure de tatouage sous muqueux 
(à 3 cm en aval de la lésion) mais qui 
doit être réservé aux lésions difficile-
ment visibles (3).

Savoir faire  
une iconographie  
de qualité

le développement des endoscopes de 
nouvelle génération en haute défini-
tion munis de zoom permet l’acqui-
sition d’images d’excellente qualité 
jusqu’à l’analyse fine et précise de 
l’architecture et de la vascularisation 
des lésions. L’iconographie filmée 
devrait être privilégiée aux photo-
graphies mais la généralisation des 
enregistreurs vidéo est encore insuf-
fisante. Les progrès technologiques 
permettront certainement à l’avenir 
la communication plus rapide avec 
les centres experts pour une aide à la 
décision. La qualité des préparations 
coliques sera toujours le préalable à 
une description fiable. L’utilisation 
des pompes de lavage, la mobilisation 
du patient pour des angles d’analyse 
différents seront des atouts impor-
tants. L’étude de la tumeur devra 
comporter deux temps : une évaluation 
macroscopique générale en lumière 
blanche et une analyse de la surface 
de la lésion tout en veillant avec soin 
à ne pas traumatiser celle-ci. Il sera 
préférable de commencer par prendre 
du recul pour une analyse pertinente 
de la lésion en évaluant précisément 
ses contours puis se rapprocher 
progressivement de façon la plus 
stable possible pour une étude précise 
au mieux à l’aide du zoom. L’analyse 
en immersion permettra également 
de « démasquer » des zones suspectes, 
non visibles en insufflation du simple 
effet de la pesanteur. La rétrovision 
sera une étape indispensable pour 
une analyse globale et complète. 
Enfin et surtout, les données de la 
chromoendoscopie réelle ou virtuelle 
permettront la description précise 
de la surface de la lésion et serviront 
de base à la caractérisation et à la 
décision thérapeutique. La colos-

copie initiale devra par ailleurs s’at-
tacher à réaliser un examen complet, 
afin de ne pas méconnaître d’autres 
lésions. Il faut également lors de 
cette coloscopie initiale traiter toutes 
les éventuelles lésions métachrones 
accessibles à un traitement endosco-
pique d’emblée.
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Les cinq points forts
●  Les patients ayant un polype de résection difficile et sans critère 

prédictif d’envahissement sous- muqueux profond ne doivent pas 
être confiés au chirurgien sans avis endoscopique « expert ».

●  La caractérisation endoscopique en lumière blanche et par 
chromoendoscopie virtuelle est primordiale pour la décision 
thérapeutique endoscopique ou chirurgicale.

●  Les biopsies endoscopiques sont à éviter si une résection endos-
copique est envisageable à l’issue de la caractérisation.

●  Une iconographie de qualité, support de la décision pour référer 
un patient à un centre expert, nécessite le recours à des endos-
copes de haute définition.

●  Il faut savoir renoncer à une résection de polype si elle nécessite 
une compétence particulière.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître le principe et la tech-

nique
—  Connaître les indications
—  Connaître les résultats et les 

risques de complications

LIEN D’INTÉRÊTS
Aucun lien d’intérêt en lien avec ce
texte

MOTS-CLÉS
Mucosectomie ; mucosectomie sous
marine
Ad nome, polypes

Alors que la coloscopie diagnostique 
représente un outil efficace de dépis-
tage des cancers du côlon, la résec-
tion endoscopique des polypes du 
côlon est, elle, le meilleur moyen de 
prévention.

La mucosectomie est recommandée 
par les sociétés savantes comme 
technique de référence pour la 
résection endoscopique des polypes 
de plus de 10 mm (1). La mucosec-
tomie conventionnelle correspond au 
soulèvement muqueux par une injec-
tion sous-muqueuse d’une solution 
conductrice (NaCl 0,9 % la plupart 
du temps) puis la résection utilisant 
une anse diathermique attrapant la 
lésion une fois soulevée. Cependant 
les résultats dans la littérature et la 
pratique courante sont loin d’être 
parfaits avec des taux de résection 
incomplète variant de 5 à 30 % en 
fonction de la taille et de la morpho-
logie de la lésion (2). Ces résections 
incomplètes exposent le patient à 
des contrôles de coloscopie coûteux 
et désagréables mais aussi à un 
risque accru de cancer d’intervalle. 
La mucosectomie en immersion a été 
décrite pour la première fois par le 
Dr Binmoller en 2012 (3). Le principe 
est de remplacer l’injection sous-mu-
queuse par une instillation d’eau 
ou de sérum-physiologique dans le 
côlon. Le but est ainsi de faire flotter 
la lésion à réséquer. Malgré l’absence 
d’injection sous-muqueuse le risque 
de perforation n’augmente pas 
grâce au poids qu’exerce le liquide 
instillé dans le côlon et repoussant 
la musculeuse colorectale. Les résul-
tats prometteurs de plusieurs études 
observationnelles ont été confirmés 
par 3 études randomisées (4-6) et une 
méta-analyse (7) avec une augmenta-
tion du taux de résection monobloc, 
une augmentation du taux de résec-

tion R0, une durée de procédure plus 
courte et l’absence d’augmentation du 
risque de complication (perforation 
ou hémorragie). Seuls deux études 
ont comparé le taux de récidive entre 
des lésions traitées par mucosectomie 
en immersion et par mucosectomie 
standard et là aussi la mucosectomie 
en immersion diminuait le risque de 
récidive d’un facteur 2.

Dans notre expérience, la mucosec-
tomie en immersion est l’outil prin-
cipal pour la résection des polypes 
coliques de 10 à 20 mm. Elle entraîne 
un gain de temps non négligeable 
par l’absence d’injection nécessaire, 
technique pouvant être difficile dans 
certaines situations. Elle semble très 
utile en cas de lésions très planes 
(notamment les lésions festonnées) 
qui ont tendance à encore s’aplatir 
après une injection sous-muqueuse 
qui augmente le risque que l’anse 
glisse en tentant de les attraper. Elle 
est aussi très efficace dans les situa-
tions où l’injection sous-muqueuse 
sera inefficace en raison d’un risque 
important de fibrose sous-muqueuse 
comme les LST non-granulaires, les 
lésions appendiculaires et les lésions 
récidivantes.

L’immersion est réalisée grâce à l’uti-
lisation d’une pompe péristaltique 
à lavage. Nous préférons réaliser 
une immersion au sérum physiolo-
gique pour améliorer les capacités de 
conductivité en immersion  ; cepen-
dant l’utilisation de l’endocoupe garde 
son efficacité lorsque de l’eau stérile 
est utilisée.

La principale difficulté vient dans 
l’obstruction rapide du champ en cas 
d’hémorragie per-geste importante. 
En mucosectomie conventionnelle, il 
est admis qu’il vaut mieux installer 
le patient de façon à positionner le 
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polype en face de la stagnation des 
liquides pour ne pas avoir le champ 
rempli de sang en cas de saignement 
per-procédure immédiat. En muco-
sectomie en immersion, le principe 
de flottabilité du polype à la base de 
cette technique s’exerce mieux en cas 
de polype positionné dans la zone de 
déclivité. En cas d’hémorragie per 
geste importante, il faut réagir rapi-
dement pour aspirer l’ensemble du 
liquide et du sang, insuffler au mieux 
pour dégager le champ de travail et 
réaliser une hémostase efficace.

En conclusion la mucosectomie en 
immersion est une technique simple 
qui doit être maîtrisée en 2021. Elle 
est plus efficace, plus rapide et sans 
augmentation du risque de compli-
cations par rapport à la mucosec-
tomie conventionnelle et permettrait 
d’améliorer les performances de la 
coloscopie de prévention. Cette tech-
nique devrait être intégrée dans les 
prochaines recommandations de 
l’ESGE.
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Les trois points forts
●  La mucosectomie en immersion consiste à remplacer l’injection de 

la sous-muqueuse par l’instillation luminale d’eau entraînant une 
flottabilité du polype et un éloignement de la couche musculaire.

●  Les essais randomisés publiés montrent une supériorité de la 
mucosectomie en immersion par rapport à la mucosectomie clas-
sique en termes de résection R0.

●  Cette technique d’acquisition simple doit être utilisée en première 
intention en particulier pour les lésions à risque de fibrose qui 
se soulèvent mal (récidives, LST non granulaires, polypes péri- 
appendiculaires).
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LIENS D’INTÉRÊTS
Participe à des sessions de formation  
à la caractérisation et à la dissec-
tion sous-muqueuse pour Olympus, 
Norg ine ,  Bos ton  Sc ient i f i c , 
Provepharm.

MOTS-CLÉS
Lésion néoplasique colorectale
Caractérisation endoscopique
Résection endoscopique

ABRÉVIATIONS
CONECCT : colorectal neoplasia classi-
fication to choose the treatment
ADK : adénocarcinome
Bd : Budding
JSCCR : Japanese society of colorectal 
cancer
RCP : réunion de concertation pluri-
disciplinaire
ESGE : european society of gastrointes-
tinal endoscopy
LVI : lymphovascular invasion

Introduction

La prise en charge des polypes trans-
formés, pour être optimale, débute 
avant même que la malignité ne soit 
affirmée par les anatomo-patholo-
gistes. En effet, le choix de la stra-
tégie thérapeutique (endoscopie ou 
chirurgie) et de la technique de résec-
tion endoscopique (mucosectomie ou 
dissection sous-muqueuse) se base 
sur la prédiction de la malignité et du 
degré d’invasion en se basant sur les 
données de la caractérisation endos-
copique.

Devant une lésion colorectale venant 
d’être détectée, le praticien doit prati-
quer un examen diagnostique avancé, 
pour analyser la lésion et décrire sa 
forme macroscopique (vue distante 
(de loin) en lumière blanche), la 
présence ou non de zones démar-
quées d’intérêt (examen global 
lumière blanche et/  ou chromoen-
doscopie virtuelle) et leur taille, et 
préciser l’aspect du relief muqueux 
et glandulaire de surface dans les 
zones d’intérêt (vue de près avec chro-
moendoscopie virtuelle et/ ou zoom). 
À partir de ces éléments, une prédic-
tion statistique du risque de mali-
gnité est possible et une prédiction 
de la profondeur d’invasion (superfi-
cielle < 1 000 microns dans la sous-mu-
queuse ou profonde > 1 000 microns) 
vont permettre de choisir la technique 
de résection la plus adaptée. Ainsi, 
les lésions à bas risque de malignité 
peuvent faire l’objet d’une résection 
monobloc ou fragmentée à l’anse 
sans risque de sous-traitement, les 
lésions à risque de malignité super-
ficielle peuvent faire l’objet d’une 
résection En Bloc avec marges R0 par 
dissection sous-muqueuse pour avoir 
une analyse histologique de qualité 

permettant d’évaluer précisément 
le risque de récidive ganglionnaire 
des patients, et les lésions à risque 
de malignité profondément invasive 
dans la sous-muqueuse peuvent être 
divisées en deux sous partie  : les 
lésions avec dégénérescence invasive 
focale (< 10 mm) qui peuvent dans 
près de 50 % des cas être guéries par 
une résection endoscopique R0 et les 
lésions invasives de manière large 
(>  10  mm) qui doivent être consi-
dérées comme des maladies plus 
avancées justifiant d’un bilan complé-
mentaire d’extension locorégionale 
avec échoendoscopie et/ ou IRM en cas 
de lésion rectale et générale (scanner 
thoracoabdominopelvien) avant une 
éventuelle chirurgie avec curage 
ganglionnaire. Après la résection, 
l’analyse histologique va s’attacher 
à préciser la profondeur d’inva-
sion, la présence ou non de budding 
significatif, la présence d’invasion 
lymphovasculaire et la présence ou 
non d’un composant peu différencié. 
En fonction de cette analyse histo-
logique, et après un bilan d’exten-
sion vérifiant l’absence de maladie 
métastatique pour les cancers  T1 
(N+ ou M+), le risque de récidive 
ganglionnaire ou métastatique peut 
être évalué afin de déterminer si 
le malade est à très bas risque de 
récidive, à bas risque ou à haut risque, 
avant de décider d’une surveillance ou 
d’un traitement complémentaire en 
fonction de ce risque. Le traitement 
complémentaire dépend de la locali-
sation de la lésion avec des stratégies 
néoadjuvantes de radiochimiothérapie 
dans le rectum alors que la chirurgie 
reste le traitement de 1re  intention 
des lésions coliques à haut risque non 
métastatique. Après le traitement de 
ces lésions transformées, trois types 
de surveillance doivent alors être 
conduites en parallèle, la surveillance 
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du risque de récidive locale lorsque 
la résection n’était pas R0, la surveil-
lance du risque régionale et générale 
pour les lésions à risque de récidive 
ganglionnaire (bas et haut risque) et 
la surveillance du côlon restant pour 
la recherche des lésions métachrones 
colorectales.

Épidémiologie

Sur les 44  000  nouveaux cas de 
cancers colorectaux annuels, environ 
20 % sont des formes superficielles 
d’adénocarcinomes T1 (1). Parmi ces 
cancers T1, plus de 90 % n’ont pas de 
métastase ganglionnaire au moment 
du diagnostic  (2) et sont donc des 
maladies essentiellement à risque 
local et non régional. Le risque d’évo-
lution métastatique étant plus impor-
tant dans le rectum et le côlon gauche 
(15 %) que dans le côlon droit (< 3 %).

Qu’appelle-t-on  
une lésion transformée ?

La définition même des lésions trans-
formées est un sujet de vive discus-
sion. Si la dénomination cancer 
in situ, uniquement basée sur des 
données cytologiques sans invasion 
de la membrane basale n’est plus 
utilisée (carcinome in situ = dysplasie 
de haut grade), l’adénocarcinome 
intramuqueux correspond bien à 
une tumeur invasive puisque la lame 
basale est franchie avec une invasion 
du chorion, voire de la musculaire 
muqueuse. Pourtant, pour la plupart 
des auteurs européens, le cancer 
colorectal commence au stade T1b, 
c’est à dire avec les lésions enva-
hissant la sous-muqueuse, que l’on 
appelle d’ailleurs cancer T1, excluant 
du débat les T1a. C’est à ce stade T1b 
que le risque de métastase ganglion-
naire semble apparaître faisant passer 
la lésion d’une maladie assurément 
locale à une maladie à risque minime 
d’évolution régionale. Pourtant cette 
définition arbitraire est très discu-
table, et accepter que le piece meal 
soit suffisant pour l’intramuqueux 
mais pas pour le sous-muqueux 
semble une option très imprécise ! La 
dégénérescence des lésions coliques 
n’est pas homogène, il est excep-
tionnel de trouver une lésion trans-
formée sans qu’une majorité de la 

lésion ne soit en dysplasie de bas ou 
de haut grade (non transformée). 
Pour aller plus loin, il n’est pas excep-
tionnel que les composants d’invasion 
sous-muqueuse démarrent à partir 
d’une zone plus large d’adénocar-
cinome intra-muqueux. En réalité, il 
existe un continuum entre les lésions 
dysplasiques et le point le plus invasif 
d’une lésion avec des zones de plus 
en plus invasives en se rapprochant 
du point le plus profond. Cela revient 
à dire que, compte tenu de la largeur 
des coupes anapath de 2 mm, décou-
vrir un intra-muqueux doit conduire à 
la plus grande prudence car un foyer 
plus invasif pourrait partir d’une zone 
d’adénocarcinome intra-muqueux 
entre deux coupes. La figure 1 montre 
combien l’échantillonnage induit par 
les largeurs de section des pièces de 
dissection peut conduire à des résul-
tats discordants.

En effet, à l’échelle d’une tumeur 
colique où les foyers d’invasion ne 

dépassent parfois pas le mm, avoir des 
coupes tous les 2 mm conduit forcé-
ment à une perte d’information, qui 
est tolérée certes car intégrée dans les 
études montrant les faibles risques 
de récidive en fonction de l’histo-
logie. Cependant, il est tout de même 
indispensable de prendre du recul sur 
ce gold standard histologique dont 
la technique elle-même induit des 
erreurs d’échantillonnage et dont 
la reproductibilité inter-observateur 
est loin d’être parfaite. Une lésion 
transformée est une lésion invasive, 
c’est-à-dire contenant des cellules 
malignes capables d’envahir les struc-
tures adjacentes et cela existe dès le 
stade intra-muqueux. Pour ces lésions 
invasives, une résection carcinolo-
gique semble préférable de manière 
à obtenir une pièce orientée et fixée 
plutôt qu’une multitude de petis frag-
ments où la détection de l’information 
devient aléatoire (figure 2).

Figure 1 : résultat de l’analyse histologique d’un adénocarcinome invasif  
dans la sous-muqueuse sur 1 400 microns avec emboles, en fonction  

du positionnement des coupes

Figure 2 : représentation schématique de l’intérêt d’une résection en bloc 
avec marges afin de trouver l’information (profondeur d’invasion, infiltration 

lymphovasculaire, Budding) par rapport à une résection fragmentée
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Comment peut-on  
prédire l’histologie  
de la lésion  
avant de la réséquer ?

La meilleure technique de prédic-
tion de l’histologie et de l’exten-
sion des lésions colorectales est la 
caractérisation endoscopique  (3) 
qui est capable de séparer les 
lésions bénignes [cf. synthèse 
CONECCT figure  8, CONECCT  IS 
et IIA  (4)], les lésions à risque de 
malignité ou les lésions malignes 
mais superficielles (CONECCT IIC) et 
les lésions profondément invasive 
(CONECCT  III, T1 avec invasion 
sous-muqueuse  >  1  000  microns). 
En effet, l’IRM et l’écho-endoscopie 
sont mises en défaut pour le staging 
des tumeurs  T1  (5) et c’est seule-
ment dans le cas des lésions inva-
sives profondes que l’IRM (dans le 
rectum uniquement) est un examen-
clef pour évaluer le degré de cette 
invasion en profondeur (T2, T3 ou T4) 
et rechercher des ganglions. L’écho-
endoscopie rectale peut également 
être utile pour les lésions mobiles 
ou en cas de contre-indication à 
l’IRM afin de prédire si la tumeur 
envahit ou non le muscle. En sus, le 
scanner thoraco-abdominopelvien 
est également utile, non pas pour 
préciser le stade T mais pour évaluer 
le statut ganglionnaire et métas-
tatique à distance. Mais le point de 
départ commun à toutes ces prises 
en charge est bien la caractérisation 
endoscopique, obtenue au cours d’un 
examen diagnostic avancé, véritable 
examen d’expertise qui fait de l’en-
doscopiste un véritable aiguilleur de 

la prise en charge diagnostique et 
thérapeutique (figure 3). Sa décision 
se fera le plus souvent en temps réel, 
conduisant immédiatement à la prise 
en charge thérapeutique adaptée 
(mucosectomie par exemple) pour les 
lésions les moins suspectes de dégé-
nérescence, ou de manière reportée, 
lorsque la lésion requiert un avis 
diagnostique extérieur (téléexper-
tise sur dossier photos), une prise en 
charge thérapeutique endoscopique 
par une autre technique (résection 
par dissection sous-muqueuse par 
exemple) ou un bilan d’extension 
avant une éventuelle chirurgie.

Peut-on prédire  
la transformation  
par les techniques  
de caractérisation 
endoscopique ?

En d’autres termes, s’agit-il ou non 
d’une lésion contenant un foyer d’adé-
nocarcinome ou non ? Il existe deux 
types de raisonnement permettant de 
répondre à cette question selon que 
la zone de dégénérescence est visible 
ou non.

Les critères statistiques
Des critères statistiques associés au 
risque de dégénérescence existent en 
fonction de la forme macroscopique 
de la lésion notamment, ou encore 
l’existence d’un aspect en « peau de 
poulet » péri-lésionnelle même lorsque 
le cancer n’est pas clairement visible. 
Ces deux critères peuvent être étudiés 
à partir d’images en lumière blanche 
de la lésion, et la photo parfaite 
permettant de répondre à la question 
serait une image unique visualisant 
l’ensemble de la lésion de suffisam-
ment loin (figure 4A) pour avoir toute 
la lésion mais de suffisamment près 
pour en déterminer la forme macros-
copique (nodules, dépression…) et 
repérer des zones d’intérêt comme 

Figure 3 : Rôle d’aiguillage de l’endoscopiste devant  
une néoplasie colorectale

Figure 4 : photos clefs d’une analyse par endoscopie avancée  
de lésion colorectale

2A - Vue de loin en lumière blanche pour analyse forme macroscopique

2B -  Photo repérage en lumière blanche des zones d’intérêt spécifiques au sein de la lésion 
(red sign/green sign)

2B -  Photo de près (+/-zoom) en chromoendoscopie du relief muqueux et vasculaire
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une zone déprimée, un nodule ou 
encore une zone rouge en lumière 
blanche (red sign) (6). Cette image, 
compromis entre la forme macrosco-
pique entière et la netteté du détail, 
n’est pas toujours évidente à obtenir 
mais semble très utile pour prédire 
la taille et la durée d’intervention et 
guider les étapes de l’examen minu-
tieux ultérieur des zones d’intérêt.

Sur la forme macroscopique, indé-
pendamment de l’aspect du relief 
muqueux des cryptes (pit pattern) 
et des vaisseaux de surface (vascular 
pattern), il est possible de prédire le 
risque de cancer invasif. Dans l’étude 
japonaise du National Cancer center 
Hospital (7), le risque de cancer T1 
(T1b exactement) était corrélé à la 
forme macroscopique des tumeurs 
à extension latérale LST (Laterally 
spreading tumours). Ainsi, les LST 
non granulaires pseudodéprimées 
(figure 5) sont les plus à risque avec 
près de 47 % de risque de cancer T1b 
devant les LST non granulaires planes 
ou surélevées. Pour ces LST non granu-
laires, la distribution de la dégéné-
rescence n’est pas focale mais le plus 
souvent multifocale, et extrêmement 
difficile à localiser avant exérèse.

L’aspect en peau de poulet est un autre 
élément dont la présence est associée 
à un sur-risque de malignité (8) et qui 
doit être utilisé que comme un critère 
d’alerte, poussant à faire un examen 
encore plus minutieux et non comme 
un critère robuste pouvant à lui seul 
orienter la prise en charge.

La détection des zones d’intérêt
La deuxième étape de notre travail 
de photographe, cherchant par 
un minimum d’images à traduire 
le maximum d’information est de 
détecter les zones d’intérêt éven-
tuelles, car ce qui nous intéresse est de 
détecter une éventuelle zone de dégé-
nérescence dont l’histologie empor-
tera la décision thérapeutique et le 
pronostic du patient. En effet, faire 
200 photos de l’adénome de 10 cm a 
peu d’intérêt quand il contient aussi 
un foyer de cancer invasif profond 
à 1 000 microns sur quelques milli-
mètres sur un foyer de la lésion 
(figure 3B, 3C). Repérer les zones de 

dégénérescence est parfois évident 
lorsqu’un nodule ou une dépression 
sont clairement identifiés (figure 7) 
dans la lésion mais peut parfois être 
plus difficile lorsque la zone est petite 
ou lorsque la forme macroscopique de 
la zone est peu différente du reste de 
la lésion. Le repérage des couleurs 
peut être utile car la densité vascu-
laire dans les zones de dégénéres-
cence peut être différente du reste 
de la lésion créant alors un contraste 
spontané. Ce contraste se traduit par 
la présence de zones démarquées 
souvent rouges en lumière blanche 
et parfois encore plus évidente en 
utilisant les modes de chromoendos-
copie virtuelle réhaussant le contraste 
vasculaire où elles apparaissent alors 
en vert (6).

Les critères visibles

Certains critères d’analyse fine de 
la lésion permettent de prédire la 
dégénérescence plus précisément 
que les statistiques macroscopiques. 
Pour bien les voir, il faut produire des 
images nettes, si possible zoomées, 
de la zone d’intérêt en chromoendos-
copie virtuelle (et/ ou réelle). Ainsi 
la présence d’une zone démarquée 
de pattern plus irrégulier [Kudo Vi 
(9,10), Sano IIIa (11)] est associée à 
un risque plus élevé de foyers d’adé-
nocarcinome qu’une lésion avec du 
pattern parfaitement régulier de 
type Sano  II ou Kudo  IV. Lorsqu’un 
foyer de pit pattern Vn est présent, on 
retrouve dans notre expérience quasi-
ment toujours de l’adénocarcinome 
(95.7 % dans notre expérience) alors 
qu’en cas de pit pattern Vi (lésions 

Figure 5 : Critères statistiques de risque de cancer T1 au sein des laterally 
spreading tumours

Figure 6 : Aspect en « peau de poulet » ou « chicken skin »
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CONECCT  IIC), la fréquence des 
adénomes est beaucoup plus impor-
tante avec près de 65 % de lésions 
complétement bénignes. Il reste à 
évaluer la proportion d’adénocar-
cinome lorsque le pit pattern irrégu-
lier est limité à une zone démarquée 
pouvant correspondre à une zone 
focale de dégénérescence.

Résultats de la caractérisation 
endoscopique (figures 8 et 9)

Lorsque l’on classe une lésion 
CONECCT IIA, son risque de contenir 
du cancer T1b est nul, et de ce fait, 
la mucosectomie fragmentée semble 
être la bonne solution thérapeutique 
pour combiner faible morbidité, 

accessibilité, et efficacité carcinolo-
gique. Pour les lésions CONECCT IIC, 
qui représentent une proportion 
importante des lésions, plus de 
60 % des lésions sont en réalité des 
adénomes, mais il n’est pas possible à 
l’heure actuelle de différencier parmi 
ces lésions celles qui seront trans-
formées et celles qui ne le sont pas 
encore. De ce fait, deux approches 
sont possibles selon l’accès et l’ex-
pertise en dissection sous-muqueuse. 
Soit on est en faveur de la dissection 
sous-muqueuse, et on considère qu’il 
vaut mieux traiter toutes ces lésions 
par dissection sous-muqueuse pour 
ne pas sous-traiter les 37 % d’adéno-
carcinomes contenus parmi les lésions 
CONECCT IIC, acceptant de faire des 
dissections un peu « abusives » dans 
63 % des cas. Dans cette stratégie, 
toutes les lésions sont réséquées 
avec un objectif de R0, permettant 
d’avoir une analyse histologique de 
qualité carcinologique permettant 
d’évaluer le budding, l’infiltration 
lymphovasculaire et la profondeur 
d’invasion pour évaluer précisément 
et de manière individualisée le risque 
de récidive métastatique ganglion-
naire. Cependant, cette qualité 
carcinologique ne rend vraiment 
service qu’aux patients avec lésion 
transformée. Si au contraire, on est 
en faveur de la mucosectomie et que 
l’on accepte d’avoir des résections 

Figure 7 : Détection d’un nodule dans une dépression sur lequel  
on va porter particulièrement l’examen minutieux

7A -  Vue de loin en lumière blanche

7B -  Vue de loin en NBI (peu d’apport si ce n’est le Green sign sur le nodule plus vert foncé 
que le reste)

7C,7E -  Relief régulier

7D -  Zone de pit pattern Vn focal

Figure 8 : rappel de la classification CONECCT reliant les classifications existantes
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fragmentées d’adénocarcinomes 
intramuqueux (25  %), et sous-mu-
queux (11  %), cela peut conduire 
dans un certain nombre de cas à des 
chirurgies de précaution adjuvantes 
pour ne pas méconnaître une forme 
de haut risque à risque de métastase 
ganglionnaire.

En réalité, il n’existe aucune étude 
randomisée entre mucosectomie 
fragmentée et dissection sous-mu-
queuse R0 pour évaluer l’information 
histologique perdue lorsqu’une pièce 
est coupée en multiples fragments 
plutôt qu’en monobloc R0. Pourtant, 
le poids d’un embole lymphovascu-
laire manqué est majeur puisque que 
le risque de métastase ganglionnaire 
est multiplié par 8 à 10 passant de 4 à 
43 % (14), pour un budding manqué 
le risque passe de 12 à 70  %  (15) 
alors qu’une mesure imprécise de la 
profondeur d’invasion a beaucoup 
moins d’impact (14). L’étude rando-
misée multicentrique nationale 
RESECT, coordonnée par Jérémie 
Jacques, permettra de répondre à 
cette question mais aussi d’évaluer 
le risque de récidive locale et l’in-
térêt médico-économique d’une stra-
tégie de dissection sous-muqueuse 
par rapport à la mucosectomie frag-
mentée.

Peut-on prédire la profondeur 
d’invasion des lésions 
transformées ?
La prédiction de la profondeur d’in-
vasion par caractérisation endosco-
pique est beaucoup plus efficace que 
la prédiction de la transformation 
superficielle (< 1 000 microns dans la 
sous-muqueuse).

En effet, la corrélation entre la prédic-
tion superficielle et profonde est assez 
bonne avec les critères de pattern 
muqueux et vasculaire.

Les cancers superficiels ont générale-
ment des reliefs muqueux irréguliers 
(Kudo Vi, Sano IIIa, CONECCT  IIC, 
JNET 2B) mais conservés sans zone 
amorphe ou avasculaire. Ces lésions 
peuvent être discrètement dépri-
mées mais non ulcérées. Au contraire, 
les lésions invasives profondes 
(> 1 000 microns) ont généralement 
des reliefs très altérés avec des zones 
amorphes (Kudo Vn) ou avasculaires 
(Sano  IIIb) et peuvent avoir, dans 
les formes très invasives (> T2), des 
formes macroscopiques ulcérées 
(Paris III).

En réalité, les choses sont plus com-
plexes et d’autres paramètres sont 
nécessaires pour trancher. Ainsi, par 
exemple, la taille de la zone Vn ou 

Sano IIIb est importante et, lorsque la 
zone focale de pattern invasif est petite 
(< 10 mm) ou très petite (< 6 mm), une 
partie des lésions aura une invasion 
superficielle (< 1 000 microns, lésion à 
très bas risque dans 30 % des cas) ou 
profonde sans autre critère péjoratif 
(lésion à bas risque dans 25 % des 
cas). Ainsi les indications de dissec-
tion sous-muqueuse sont maintenant 
étendues à des lésions CONECCT III 
focal (< 10 mm) car une partie des 
patients pourrait être guérie par 
dissection sous-muqueuse R0 sans 
chirurgie (figure 3).

Considérations techniques
Mucosectomie
La mucosectomie à l’anse a connu 
une révolution ces dernières années 
faisant même remettre en question 
l’intérêt et le caractère protecteur de 
l’injection sous-muqueuse. En tout cas, 
pour obtenir une résection En Bloc et 
a fortiori R0, il apparaît que la tech-
nique standard de mucosectomie n’est 
pas optimale et ne doit plus vraiment 
être utilisée en première intention. 
En effet, deux optimisations de la 
mucosectomie sont venues animer 
le débat avec d’une part la mucosec-
tomie avec ancrage (avec injection 
sous-muqueuse) (16,17) et d’autre 
part la mucosectomie sous-marine 

Figure 9 : résultats de la caractérisation avec CONECCT sur 663 lésions consécutives réséquées R0 monobloc
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sans injection sous-muqueuse (18). 
Dans un essai randomisé japonais 
récent, le taux de résection En Bloc 
pour les lésions de 15 à 25 mm passait 
avec l’ancrage de 73 à 90.2 % (19). 
En parallèle, la technique de muco-
sectomie sous-marine a montré des 
bénéfices similaires passant de 75 à 
89 % de résections En Bloc et de 50 à 
69 % de résections R0 (20). En atten-
dant des données comparatives et des 
critères de jugement (festonnée versus 
adénome) pour choisir entre sous-ma-
rine et ancrage, toute résection de 
lésion de 15 à 25 mm avec une volonté 
de En Bloc doit être tentée avec une 
version optimisée de la mucosectomie.

Pour les lésions de diamètre supérieur 
à 25  mm, la résection sera le plus 
souvent fragmentée. Là encore, les 
choses ont évolué avec l’apparition de 
technique de résections fragmentées 
à l’anse froide, qui semblent surtout 
adaptée pour les lésions peu épaisses 
comme les festonnées. Pour cette 
technique, l’injection sous-muqueuse 
n’est pas indispensable et des données 
complémentaires sont nécessaires 
pour le confirmer. Pour les adénomes 
épais, la technique de mucosectomie 
fragmentée conventionnelle, en étant 
le plus jointif possible, semble encore 
la référence.

Une évolution majeure à intégrer dans 
toutes nos résections fragmentées est 
de détruire les berges après la résec-
tion par du courant de coagulation 
douce afin de diminuer, voire de quasi 
annuler, le risque de récidive locale tel 
que décrit par nos collègues austra-
liens (21).

Dissection
La dissection en 2021 est une dissec-
tion optimisée, avec des outils de 
nouvelle génération multifonctions, 
qui ne s’envisage plus sans système 
de traction dans les services expéri-
mentés (22). D’une traction simple, 
nous sommes passés à une traction 
multipolaire sur l’ensemble de la 
lésion afin d’exposer le plan sous-mu-
queux au mieux et gagner du temps 
et renforcer la sécurité (23). La tech-
nique est efficace, à faible risque avec 
environ 0.5 % de risque de chirurgie 
pour complication et une mortalité 
nulle dans toutes les séries.

Décision en RCP tumeur 
superficielle.
Critères histologiques attendus
Pour prendre en charge les lésions 
superficielles colorectales, le binôme 

endoscopiste/ anatomo-pathologiste 
est d’importance capitale. En effet, si 
l’expertise endoscopique est indispen-
sable pour bien caractériser et bien 
réséquer les lésions, l’expertise anato-
mopathologique est peut-être encore 
plus importante.

L’expertise du service d’anatomo-
pathologie débute par le travail des 
techniciens qui vont photographier, et 
effectuer la prise en charge macros-
copique de la lésion. La coupe de 
la lésion est très exigeante afin de 
pouvoir répondre à la question des 
marges latérales.

En effet, selon la technique de coupe 
et le positionnement des coupes après 
examen macroscopique de la pièce, 
il est possible ou non de détecter la 
marge positive qui fait de cette résec-
tion une résection R1 (figure 10b) et 
non R0 (figure 10a).

Une fois les lames produites (et/ ou 
numériser), les informations néces-
saires pour statuer sur le risque d’évo-
lution métastatique ganglionnaire de 
la lésion sont :

-  Le degré d’invasion en distin-
guant les intramuqueux (chorion 
ou contact avec la musculaire 
muqueuse sans la franchir) des 
cancers T1 dont l’invasion sous-mu-
queuse est prouvée.

-  La profondeur d’invasion mesurée 
au micromètre en utilisant une 
des techniques de mesure et en 
la précisant clairement car des 
discordances importantes peuvent 
exister selon la méthode de 
mesure [Kitajima (24), Ueno (25) 
ou JSCCR (26)]. Ainsi, lorsque la 
musculaire muqueuse peut être 
identifiée, la mesure de la profon-
deur d’invasion sous-muqueuse se 
fait à partir du niveau de la muscu-
laire muqueuse alors que si elle 
est détruite ou non identifiable, la 
mesure se fait depuis la surface de 

la lésion donnant alors des chiffres 
d’invasion beaucoup plus élevés. 
Pour l’instant, il n’existe pas encore 
de données comparatives permet-
tant aux anatomopathologistes de 
choisir la meilleure technique de 
mesure.

-  La différenciation tumorale avec la 
description des contingents indiffé-
renciés avec ou sans cellules indé-
pendantes.

-  La présence de bourgeonnement 
tumoral (Budding) sur le front 
d’invasion et son classement en 
budding minime (Bd1) ou signifi-
catif (Bd2 ou Bd3) (27).

-  La présence d’une infiltration 
lymphovasculaire (terme de la litté-
rature en anglais), que l’on qualifie 
souvent d’emboles en français, et 
qui peuvent être lymphatiques 
(facteur de risque de métastases 
ganglionnaires) ou veineuses 
(facteur de risque de métastases à 
distance).

Il sera probablement très important 
à l’avenir de savoir si l’analyse a été 
faite avec ou sans technique d’immu-
nohistochimie (et lesquelles) pour 
déterminer la sensibilité de l’analyse 
microscopique selon la technique 
utilisée par l’anatomo-pathologiste.

Risque de récidive ganglionnaire 
des cancers T1 et conséquences
Risque nul
Les adénocarcinomes intramu-
queux ont un risque nul d’évolution 
métastatique ganglionnaire et leur 
résection R0 conduit à une résection 
curative. Par contre, une coloscopie 
de contrôle à un an est recommandée 
comme pour tous les adénocar-
cinomes coliques afin de dépister les 
lésions synchrones qui auraient pu 
être manquées au moment de la colos-
copie initiale, focalisée sur la lésion 
péjorative.

Figure 10 : Résultat R0 ou R1 en fonction de la technique  
de coupe de la pièce
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Très bas risque
Dans les recommandations ESGE, 
sont définies comme à très bas risque 
de récidive ganglionnaire (< 1  %) 
les lésions sm1 (< 1 000 microns), 
bien différenciées, sans infiltration 
lymphovasculaire ni budding signifi-
catif (Bd0 ou Bd1).

Pour ces lésions, la surveillance par 
imagerie se discute pour un risque de 
récidive métastatique < 1 %. Elle n’est 
pas recommandée aux Pays-Bas mais 
dans notre centre par exemple, nous 
avons décidé de suivre les patients par 
un TDM TAP annuel pendant 5 ans 
associé à la coloscopie à un an qui elle 
est recommandée par l’ESGE.

Bas risque
Cette notion de bas risque est nou-
velle en France et concerne les 
lésions  T1 avec invasion sous-mu-
queuse > 1 000 microns sans autre 
critère péjoratif (bien différenciées, 
sans infiltration lymphovasculaire ni 
budding significatif) dont le risque de 
récidive ganglionnaire est de l’ordre 
de 3 %. Pourtant les Hollandais ont 
d’ores et déjà franchi le pas en ne 
demandant plus à leurs anatomopa-
thologistes de mesurer la profondeur 
d’invasion car leur méta-analyse sur 
plus de 21  000  cancers  T1 montre 
que la profondeur d’invasion n’est pas 
un facteur de risque indépendant et 
surtout que la chirurgie prophylac-
tique systématique ne protège pas 
significativement du risque de réci-
dive chez ces patients  (28). Quand 
les chiffres de la colectomie montrent 
jusqu’à 1.7 % de mortalité aux Pays-
Bas, et plus de 20 % de morbidité, 
toute recommandation de chirurgie 
adjuvante pour un risque bas de réci-
dive devrait être pesée et exposée 
au patient dans une discussion  
partagée.

Haut risque
Pour toutes les autres lésions  T1, 
c’est à dire avec budding significatif 
ou infiltration lymphovasculaire ou 
composant indifférencié, les risques 
d’évolution métastatique ganglion-
naire dépassent largement les 10 % 
et le bilan d’extension en vue de la 
chirurgie adjuvante est obligatoire.

En cas de lésion rectale à haut risque 
avec un seul critère péjoratif, et en 
l’absence d’atteinte ganglionnaire de 
voisinage ou métastatique à distance, 
des stratégies de conservation rectale 
avec traitement adjuvant de type 
radiochimiothérapie sont en cours 
d’évaluation.

En conclusion, la prise en charge des 
lésions transformées est évolutive 
et complexe mais très exigeante en 
termes de compétences diagnostiques 
et thérapeutiques. Le premier rôle 
de l’endoscopiste, une fois la lésion 
détectée, est de la caractériser par 
endoscopie avancée afin de choisir 
la meilleure stratégie thérapeutique 
pour la lésion et pour le patient. Une 
fois caractérisée, le choix thérapeu-
tique dépend du terrain du patient, 
du type de lésion et en particulier 
de son risque d’atteinte adénocar-
cinomateuse avec envahissement 
sous-muqueux ainsi que de l’expertise 
locale pour chacune des techniques. 
L’avantage majeur de la dissection 
sous-muqueuse par rapport à la 
musosectomie est d’offrir à toutes les 
lésions à risque l’opportunité d’avoir 
une résection de qualité carcinolo-
gique ainsi qu’une analyse histolo-
gique optimale. Le traitement par 
mucosectomie des lésions accessibles 
en dissection expose à des traitements 
insuffisants et la discussion en RCP est 
toujours sensible : doit-on opérer ou 
non un patient du fait de la perte d’in-
formation induite par le piece meal ou 
peut-on être optimiste et considérer le 
malade guéri malgré une histologie 
suboptimale ? En 2021, il semble diffi-
cile de ne pas intégrer le patient dans 
ce choix. Il est alors nécessaire de lui 
présenter d’une part le sur-risque 
minime de la dissection pour une 
prise en charge optimale, plus précise, 
et d’autre part, si ce sur-risque n’est 
pas acceptable, évoquer la mucosec-
tomie piece meal plus sûre mais à 
risque de perte d’information et de 
récidive locale. L’inconvénient prin-
cipal de la dissection sous-muqueuse 
par rapport à la mucosectomie reste 
sa faible disponibilité sur le territoire 
et l’absence de prise en charge finan-
cière adaptée (cotation et rembour-
sement de l’acte ainsi que prise en 
charge des surcoûts matériels liés à 
la technique). Après résection à visée 
curative, l’histologie reste le juge de 
paix pour classer la lésion en sans 
risque (adénomes, adénocarcinome 
intramuqueux), à très bas risque (T1 
sm1, LVI -, Budding-, bien ou moyen-
nement différencié), à bas risque (T1 
sm2 ou sm3, LVI -, Budding -, bien 
ou moyennement différencié) ou à 
haut risque (Budding +, LVI +, peu 
différencié). En fonction, la prise en 
charge adjuvante (bilan d’extension, 
chirurgie et surveillance ultérieure) 
sera décidée.
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Les cinq points forts
●  La transformation maligne des lésions colorectales débute le plus 

souvent par une dégénérescence focale avec un continuum de 
l’adénocarcinome intra-muqueux à l’adénocarcinome profondé-
ment invasif (> 1 000 microns).

●  La caractérisation endoscopique est la technique la plus efficace 
pour prédire l’histologie et choisir la meilleure stratégie théra-
peutique.

●  La résection endoscopique, moins morbide que la chirurgie, est 
le traitement de choix des lésions transformées superficielles à 
très bas ou à bas risque d’évolution métastatique ganglionnaire.

●  La double expertise endoscopique/anatomopathologique est 
déterminante pour la bonne prise en charge des patients.

●  L’histologie de la pièce et le degré de qualité de la résection 
permettent de décider en réunion de concertation pluridis-
ciplinaire de cancérologie digestive du caractère curatif de la 
résection et de la nécessité de proposer une surveillance ou un 
traitement complémentaire.
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Prise en charge endoscopique 
des complications de la chirurgie 
bariatrique
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
—  Connaître les types de chirurgie 

bariatrique et leurs complications
—  Connaître les indications du traite-

ment endoscopique
—  Connaître les différentes tech-

niques endoscopiques
—  Connaître les stratégies de prise en 

charge et leurs résultats

LIENS D’INTÉRÊTS
Congrès, conférences, consulting, 
recherche : Abbvie, Ambu, Apollo 
Endosurgery, Boston Scientific, Cook 
Medical, Mayoly Spindler, MSD, 
Pentax.

MOTS-CLÉS
Obésité, complications post opé ra-
toires, traitement endoscopique, 
fistule, sténose

ABRÉVIATIONS
GBP  : Gastric ByPass  ; HAS  : Haute 
Autorité de Santé  ; IMC  : Indice de 
Masse Corporelle  ; Drains en QDC  : 
drains en queue de cochon ; OTSC : 
Over The Scope, « sur l’endoscope » ; 
SG : Sleeve Gastrectomy ; TTS : Through 
The Scope, « à travers l’endoscope ».

Introduction

L’obésité est devenue un enjeu de 
santé publique aux conséquences 
sanitaires et économiques majeures. 
Elle est définie par un indice de masse 
corporel (IMC) supérieur ou égal à 
30  kg/m². La chirurgie bariatrique 
est efficace avec une perte de poids 
durable permettant une amélioration 
des comorbidités associées à l’obé-
sité mais est associée à un risque de 
complications non négligeable. La 
chirurgie bariatrique connaît une 
hausse continue depuis l’introduction 
de la pratique en France, le nombre 
d’interventions ayant été multiplié par 
vingt entre 1997 et 2016, et par trois 
dans les dix dernières années (1).

Interventions  
en chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique est encadrée 
en France et ne peut être envisagée que 
dans le cadre des recommandations 
de la Haute Autorité de Santé (HAS) 
publiées en 2009  (2). La chirurgie 
bariatrique peut être envisagée chez 
des patients adultes réunissant l’en-
semble des conditions suivantes :

-  patients avec un IMC ≥ 40 kg/m² 
ou bien avec un IMC ≥ 35 kg/m² 
associé à au moins une comorbidité 
susceptible d’être améliorée après 
la chirurgie (notamment hyperten-
sion artérielle, syndrome d’apnées 
obstructives du sommeil et autres 
troubles respiratoires sévères, 
désordres métaboliques sévères, en 
particulier diabète de type 2, mala-
dies ostéo-articulaires invalidantes, 
stéatohépatite non alcoolique) ;

-  en deuxième intention après échec 
d’un traitement médical, nutri-
tionnel, diététique et psychothé-
rapeutique bien conduit pendant 
6-12 mois ;

-  en l’absence de perte de poids suffi-
sante ou en l’absence de maintien 
de la perte de poids ;

-  patients bien informés au préa-
lable, ayant bénéficié d’une éva-
luation et d’une prise en charge 
préopératoires pluridisciplinaires ;

-  patients ayant compris et accepté 
la nécessité d’un suivi médical et 
chirurgical à long terme ;

-  risque opératoire acceptable.

Trois interventions font l’objet d’un 
consensus au sein des recommanda-
tions de la HAS et sont couramment 
pratiquées en France, essentiellement 
par cœlioscopie : l’anneau gastrique, 
la sleeve gastrectomy (SG), le bypass 
gastrique (figure 1). La HAS a émis 
un rapport défavorable au rembourse-
ment du bypass gastrique en oméga 
en septembre 2019, intervention 
qui s’était diffusée largement en 
France car elle serait plus simple à 
réaliser pour les chirurgiens : la HAS 
préconise de ne plus y avoir recours  
(www.has-sante.fr).

Les complications post opératoires de 
la SG et du bypass gastrique nécessi-
tant un traitement endoscopique sont 
les fistules et les sténoses. Leur prise 
en charge s’envisage dans une colla-
boration multidisciplinaire impliquant 
chirurgien, anesthésiste, endoscopiste 
et radiologue. L’anneau gastrique 
ajustable peut poser le problème de 
la migration intra gastrique qui relève 
souvent d’un traitement endosco-
pique.
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Matériel nécessaire

-  L’utilisation d’un gastroscope à large 
canal opérateur peut améliorer le 
lavage et l’exploration endosco-
pique mais n’est pas indispensable.

-  Insufflateur à CO2 et pompe de 
lavage sont indispensables pour 
la sécurité du geste et faciliter le 
lavage des cavités explorées.

-  Un capuchon transparent placé au 
bout de l’endoscope peut aider à 
déplisser les plis pour repérer une 
petite fistule.

-  Clips TTS (Through The Scope)  : 
les clips sont repositionnables et 
rotatifs, le plus large possible.

-  Clips OTSC (Over The Scope) : macro 
clips positionnés sur un capuchon 
distal et largués grâce à une poi-
gnée fixée sur le canal opérateur, 
à usage unique et nécessitant une 
formation à leur utilisation. Ils per-
mettent une préhension profonde 
et durable de toute l’épaisseur de 
la paroi digestive, y compris du 
muscle, réalisant un équivalent de 
suture endoscopique. Ils sont très 
efficaces pour la fermeture des per-
forations digestives iatrogènes mais 
moins performants dans les fistules 
inflammatoires ou infectées.

-  Prothèses métalliques. Les pro-
thèses œsophagiennes ou gas-
triques mises en place doivent 
être extirpables donc totalement 
couvertes. Le risque de migration 
est donc important, et la migration 

peut se compliquer de plaie, d’hé-
morragie ou de perforation diges-
tive. Le risque est très important 
après bypass gastrique en l’absence 
d’estomac sous-jacent à la fistule : 
la prothèse risque de migrer dans 
l’intestin grêle. Les clips TTS sont 
trop fins pour retenir une prothèse, 
la fixation d’une prothèse par un 
clip OTSC permet de diminuer le 
risque de migration. Les habitudes 
de prise en charge vont vers l’uti-
lisation de prothèses métalliques 
totalement couvertes de large dia-
mètre (> 20 mm), à double épau-
lement anti migration, laissées en 
place le moins longtemps possible 
avec une surveillance clinique 
attentive.

-  Drains en queue de cochon (QDC). 
Ces petits drains souples en plas-
tique (7Fr, 4 à 10 cm de long) sont 
mis en place, le plus souvent par 
deux, à cheval entre une collection 
et le tube digestif pour assurer un 
drainage interne par capillarité. 
Cette cicatrisation interne dirigée 
permet le retrait progressif des 
drains externes et assure une 
fermeture de la plupart des fistules, 
en asséchant la cavité infectée et 
en induisant une réaction à corps 
étranger.

-  Drain naso-cavitaire. Drain souple 
en plastique qui s’enroule dans une 
cavité de fistule pour l’irriguer et 
la laver. Il est placé sous contrôle 
endoscopique et scopique dans 
les collections dont le drainage 
externe est insuffisant ou ineffi-
cace.

-  Sonde de nutrition entérale  : la 
nutrition entérale est un support 
essentiel à la cicatrisation des 
fistules digestives. L’alimentation 
orale est parfois contre indiquée ou 
les apports insuffisants. La nutri-
tion entérale apporte un meilleur 
bénéfice que la nutrition paren-
térale. Un fil guide est placé sous 
contrôle endoscopique et scopique 
dans le duodénum distal et permet 
de positionner la sonde loin de 
la fistule. La nutrition entérale 
est souvent proposée au moins 
4  semaines et jusqu’au contrôle 
par scanner après drainage interne 
par QDC sans qu’il n’existe de 
consensus à ce sujet. Dans notre 
centre, les malades ont une nutri-
tion entérale exclusive (eau per 
os autorisée) jusqu’à cicatrisation 
complète.

-  Ballons de dilatation

  -   Les ballons de dilatation à l’eau 
(hydrostatiques) passent à tra-
vers l’endoscope. Leur diamètre 
est choisi en fonction de la sté-
nose à traiter, de 9 à 20 mm de 
diamètre. La dilatation se réalise 
sous contrôle endoscopique et 
radiologique.

  -  Les ballons de dilatation à l’air 
(pneumatiques, «  ballons pour 
achalasie  ») ne passent pas 
dans le canal opérateur. Ils sont 
descendus sous contrôle scopique 
sur fil guide en regard de la 
sténose à dilater. La dilatation 
se déroule sous contrôle radiolo-
gique, qui étudie la disparition de 
l’encoche de la sténose, à l’aide 
d’un manomètre. Le diamètre 
utilisé va de 30 à 40 mm.

-  Colle biologique ou cyanoacrylate. 
La colle peut permettre le traite-
ment de certaines fistules, plutôt 
chroniques, à la condition que la 
zone ne soit pas infectée. Son utili-
sation est rare.

Anneau gastrique 
ajustable

L’anneau gastrique ajustable est une 
ceinture en silicone plus ou moins 
remplie d’eau, placée sous cœlios-
copie sur la partie haute de l’estomac, 
qui restreint le volume gastrique 
disponible. Il s’agit d’une interven-
tion simple, souvent proposée en 

Figure 1 : présentation simplifiée des interventions  
de chirurgie bariatrique. Source : HAS
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première intention, induisant une 
perte de poids moins importante que 
les autres procédures. Cette inter-
vention est en forte désaffection du 
fait d’une fréquence de complications 
et d’échecs à long terme considérée 
comme plus importante que les autres 
techniques de chirurgie bariatrique.

La migration intra gastrique de 
l’anneau gastrique ajustable est une 
complication survenant chez 5 à 10 % 
des malades au cours du suivi. Les 
symptômes peuvent être une reprise 
de poids, une infection du boîtier sous 
cutané, l’apparition d’une dysphagie 
ou de douleurs abdominales. La 
migration intra gastrique de l’anneau 
est une indication formelle à son 
retrait (figure 2). L’endoscopie visua-
lise une partie plus ou moins impor-
tante de l’anneau gastrique dans la 
lumière gastrique en rétrovision. 
Pour une section/extraction endos-
copique, la moitié de l’anneau doit 
avoir migré dans la lumière gastrique. 
L’intervention se déroule sous anes-
thésie générale, avec contrôle 
scopique. Un fil guide métallique est 
passé de part et d’autre de l’anneau 
visible dans l’estomac. Une gaine 
métallique est descendue au contact 
de l’anneau. L’anneau est sectionné 
grâce à une poignée de lithotripsie 
qui serre le fil métallique sur l’anneau 
selon le principe du fil à couper le 
beurre. Le boîtier de gonflage sous 
cutané est retiré. L’anneau peut 

ensuite être prudemment retiré sous 
contrôle endoscopique et scopique, 
saisi par voie endoscopique à l’aide 
d’une anse ou d’une pince à corps 
étrangers. La traction de l’anneau à 
travers la lumière œsophagienne doit 
se faire prudemment et l’aide de la 
scopie est parfois utile pour suivre la 
progression de l’anneau. Le chirur-
gien est souvent présent au moment 
de l’ablation de l’anneau car il assure 
le retrait du boîtier sous cutané. Le 
retrait chirurgical du boîtier peut 
également être assuré immédiate-
ment avant le temps endoscopique. 
Un anneau imparfaitement migré 
dans la lumière gastrique sera plus 
difficile à retirer par voie endosco-
pique. La mise en place transitoire 
d’une prothèse œsophagienne peut 
aider à compléter la migration pour 
faciliter le geste endoscopique (3).

Généralités sur la prise  
en charge des fistules  
post opératoires

La prise en charge d’une fistule post 
chirurgie bariatrique est une urgence 
endoscopique. Dans la série multi-
centrique française, un délai de prise 
en charge inférieur à 21 jours était un 
facteur prédictif et indépendant de 
succès thérapeutique (4). Plusieurs 
stratégies de traitement existent et 

sont parfois combinées. Toutes les 
données de la littérature sont rétros-
pectives.

-  Drainage interne par QDC. Le 
drainage interne par QDC consiste 
à assurer un drainage interne par 
deux prothèses en QDC placées 
dans la fistule. Les QDC de 7Fr de 
diamètre sont glissées l’une après 
l’autre sur fil guide hydrophile à 
travers le canal opérateur. L’objectif 
est de retirer le drainage externe 
chirurgical dans les jours suivant la 
mise en place du drainage interne 
par QDC. En cas de collection mal 
drainée, on laisse en place en 
complément pendant quelques 
jours un drain naso cavitaire pour 
un lavage de la cavité : il permet une 
instillation de sérum physiologique. 
Le drainage interne est une tech-
nique largement utilisée pour le 
traitement des fistules post opéra-
toires, la série rapportée le plus 
récemment dans la littérature à 
propos de 617 malades indique un 
taux de cicatrisation de près de 
85 % (4). Dans le cas particulier 
des collections post opératoires ne 
communiquant pas avec le tube 
digestif (fistule non retrouvée), un 
drainage interne par QDC guidé par 
échoendoscopie est un traitement 
efficace permettant un drainage 
rapide de la collection. En cas de 
collection de plus de 5  cm il est 
recommandé de placer en complé-

a - Visualisation en rétrovision
b - Mise en place du fil guide métallique
c - Mise en place de la gaine métallique
d - Section de l’anneau
e, f - Récupération de l’anneau

Figure 2 : Section et ablation endoscopique d’un anneau gastrique ajustable migré dans l’estomac
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ment des drains en QDC un drain 
naso-cavitaire pendant quelques 
jours pour le lavage (4).

-  Dérivation du flux digestif  : les 
prothèses métalliques couvertes 
permettent de ponter la fistule en 
assurant l’écoulement de la salive 
et des sécrétions sans alimenter 
la fistule. Elles réalisent égale-
ment un tuteur à la cicatrisation. 
Les prothèses ont été longtemps 
le traitement de première ligne 
des fistules post opératoires, de 
par leur simplicité d’utilisation et 
la disponibilité dans la majorité 
des centres. Les prothèses doivent 
être totalement couvertes pour 
être extirpables et ont un risque 
de migration. Les données de la 
littérature sont hétérogènes car les 
indications comme les caractéris-
tiques des prothèses sont variables. 
Le taux de succès clinique rapporté 
est de 72-89 %, un taux de migra-
tion de 23 à 30 % (6). Le taux élevé 
de complications, parfois sévères, 
limite désormais l’utilisation des 
prothèses au profit d’autres tech-
niques comme le drainage interne 
par QDC. Les autres complications 
rapportées, avec une fréquence 
de 10 à 15 %, sont l’intolérance 
pouvant amener au retrait et la 
survenue d’une sténose inflam-
matoire (le plus souvent au pôle 
supérieur de la prothèse). Le 
saignement et la perforation ont 
une fréquence inférieure à 5  %. 
Les prothèses gardent un intérêt 
pour la prise en charge des grandes 
déhiscences anastomotiques et des 
larges fistules.

-  Fermeture de la fistule. La ferme-
ture de l’orifice fistuleux par un 
macro clip ou un système de suture 
endoscopique est réservé au traite-
ment des fistules chroniques et non 
infectées. En cas de fistule récente, 
la fermeture est rarement efficace 
du fait des phénomènes inflamma-
toires qui gênent le positionnement 
du clip. Le taux de succès clinique 
est évalué à 67 %. La fermeture 
des fistules par encollage (cyanoa-
crylate ou colle biologique) est 
rare, et probablement à réserver 
aux fistules chroniques sèches 
non infectées. Dans la littérature, 
10 séries rapportent 63 cas avec 
une efficacité de 93 à 100 % (6).

-  La promotion de la cicatrisation par 
cellules souches ou VAC-thérapie 
est au stade d’évaluation.

Sleeve Gastrectomy

La Sleeve Gastrectomy (SG) connaît 
un essor marqué depuis son appari-
tion il y a une quinzaine d’années. 
La résection de la grosse tubérosité 
conduit à une restriction gastrique 
définitive, les résultats pondéraux à 
court et moyen terme sont bons, les 
résultats à long terme sont encore peu 
connus. Parmi les complications post 
opératoires, la fistule et la sténose 
post SG indiquent une prise en charge 
endoscopique.

Fistule après SG
La fistule après SG chez environ 
3  % des malades opérés, dans les 
suites immédiates de l’intervention 
le plus souvent  (7). La survenue 
d’un sepsis avec douleurs abdomi-
nales fait suspecter le diagnostic qui 
sera confirmé au scanner. En cas de 
sepsis sévère, et/ ou de volumineuse 
collection adjacente à la fistule, un 
lavage et drainage cœlioscopique 
ou radiologique sera réalisé avant 
la prise en charge endoscopique. 
L’endoscopie peut rapidement être 
réalisée, avec une insufflation au CO2 
et sous contrôle scopique. La fistule 
se situe dans la majorité des cas sur le 
haut de la ligne d’agrafes, juste sous 
la jonction œso-gastrique. Elle est 
parfois millimétrique, nécessitant un 
déplissage attentif de la muqueuse, 
et l’opacification ou l’utilisation 
d’un fil guide hydrophile dans un 
cathéter d’opacification peut aider à 

son repérage. Plus rarement, elle se 
localise plus bas sur la ligne d’agrafes. 
Une étude attentive de la morpho-
logie de la sleeve doit être réalisée 
au cours de cette endoscopie. On 
cherche à dépister une sténose médio 
gastrique, qui peut être fonction-
nelle (déplissement médio gastrique 
satisfaisant avec la poussée de l’en-
doscope) ou plus rarement anato-
mique (sténose liée à un agrafage 
trop serré). L’existence d’une sténose 
augmente la pression sur le haut de 
la SG et rend plus difficile la cicatrisa-
tion de la fistule. La stratégie de prise 
en charge va se baser sur la taille de 
la fistule. Dans la plupart des cas, un 
drainage externe est en place, le trai-
tement endoscopique vise à remplacer 
le drain externe par un drain interne 
pour une cicatrisation dirigée, utili-
sant en complément éventuel et tran-
sitoire une prothèse pour ponter la 
fistule. La figure 3 résume la stratégie 
de prise en charge.

-  Fistule de grande taille (> 20 mm). 
L’endoscope peut facilement 
passer dans la cavité adjacente à la 
fistule. Un calibre de fistule supé-
rieur à 20 mm amène un risque 
important de migration des drains 
en QDC en dehors du tube digestif. 
On réalise un lavage abondant de 
tous les débris muco purulents, et 
on contrôle le bon positionnement 
des drains chirurgicaux dans la 
cavité. La mise en place d’une pro-
thèse métallique œsophagienne 
totalement couverte pendant une 
courte durée (2 à 4  semaines) 

Figure 3 : algorithme résumant la prise en charge  
des fistules après SG
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permet de ponter la fistule et 
initier la cicatrisation locale. Le 
risque est la migration de la pro-
thèse qui peut s’impacter dans la 
paroi pylorique ou duodénale avec 
des complications graves, voire 
fatales décrites. Lors du retrait 
de la prothèse, la diminution du 
calibre de la fistule permet souvent 
de poursuivre le traitement par la 
pose de drains en QDC.

-  Fistule de petite taille (< 20 mm). 
Le drainage interne par QDC est 
le traitement le plus couramment 
proposé à ce type de fistule. Les 
QDC sont habituellement laissées 
en place 4 semaines, un scanner 
de réévaluation est ensuite réalisé. 
Une nutrition entérale exclusive 
est souvent proposée pendant 
cette période, pour exclure la 
fistule et favoriser l’apport nutri-
tionnel (figure 4). Certains centres 
autorisent une alimentation orale 
pendant la période de drainage 
interne. En cas d’évolution favo-
rable, les QDC sont retirées lors 
d’une nouvelle endoscopie dans 
les semaines qui suivent. En cas 
d’évolution non favorable sur le 
scanner de contrôle, une nouvelle 
endoscopie pour amélioration du 
drainage interne est réalisée.

Sténose après SG

La sténose après SG est responsable 
de dysphagie, douleurs épigastriques, 
reflux et vomissements dans les suites 
d’une SG. Il peut s’agit d’une sténose 
« vraie », anatomique, habituellement 
au niveau du bas de la petite courbure 
(incisure angulaire). Les sténoses 
anatomiques font suite à un agrafage 
trop serré de la SG, un hématome 
ou une infection post opératoire, 
leur diagnostic est le plus souvent 
précoce dans les suites immédiates 
de l’intervention. Les sténoses par 
«  twist  » se révèlent habituellement 
plus tardivement, elles sont provo-
quées par un défaut d’alignement de 
la ligne d’agrafes lors de l’interven-
tion, donnant un aspect hélicoïdal au 
manchon gastrique. Peu de données 
sont disponibles sur le traitement des 
sténoses post SG dont la survenue 
est estimée à 5 %. La prise en charge 
repose sur la dilatation à l’aide d’un 
ballon de dilatation pneumatique. 
Un ballon de 30 à 40 mm est gonflé 
sous contrôle scopique en regard de 
la sténose et maintenu gonflé pendant 
2 minutes. Au dégonflage, un contrôle 
attentif de la muqueuse avec opacifica-
tion est nécessaire pour dépister une 
perforation. La reprise de l’alimenta-
tion est possible le lendemain, avec un 

traitement systématique par inhibi-
teurs de la pompe à protons. Plusieurs 
séances de dilatations sont parfois 
nécessaires, au-delà de 3 séances sans 
efficacité il est habituel de considérer 
que les dilatations ne sont pas effi-
caces et qu’une réintervention doit être 
envisagée. L’efficacité durable de cette 
stratégie est de 75 % à 80 % d’après 
deux séries récemment publiées, quel 
que soit le type de sténose (8,9).

Bypass gastrique

Le bypass gastrique consiste à 
réaliser une anse alimentaire faite 
de 1,50 m d’intestin (dit Roux-en-Y), 
montée sur un moignon gastrique. 
Si ses effets sont très marqués sur 
la perte de poids et la correction des 
comorbidités, (plus fréquemment 
proposée aux IMC importants et aux 
diabétiques), cette intervention est 
plus complexe à réaliser. Les compli-
cations accessibles à un traitement 
endoscopique intéressent l’anasto-
mose gastro-jéjunale proximale.

Fistule après bypass gastrique
La fistule après bypass gastrique est 
une complication survenant chez 5 % 
des malades.

-  Fistule (déhiscence) anastomotique 
concernant plus d’un tiers de la 
circonférence. Les grandes déhis-
cences anastomotiques nécessitent 
souvent la mise en place d’une 
prothèse métallique couverte. La 
prothèse ne peut être placée que 
si la cavité adjacente est efficace-
ment drainée vers l’extérieur. La 
durée de traitement par prothèse 
doit être courte (2 à 4 semaines 
maximum) pour limiter le risque 
de migration dans l’intestin grêle. 
Une surveillance clinique attentive 
est indispensable, et la tolérance 
parfois médiocre (douleurs thora-
ciques). Au retrait on constate 
le plus souvent une cicatrisation 
significative mais incomplète de la 
fistule ce qui permet de poursuivre 
par la mise en place de QDC (6).

-  Fistules < 1/3 de la circonférence. 
Un drainage interne par QDC pen-
dant 4  semaines associé à une 
nutrition entérale est recommandé. 
Un scanner est ensuite réalisé et 
la réalimentation autorisée si la 
cicatrisation est obtenue. Les QDC 
sont retirées sans urgence par la 
suite (6).

Figure 4 : Drainage interne par QDC après SG : 2 QDC et 1 drain nasocavitaire 
dans la fistule, sonde de nutrition entérale
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Sténose après bypass gastrique
Les sténoses anastomotiques gastro 
jéjunales répondent bien à la dila-
tation endoscopique au ballon 
hydrostatique. Une à trois séances 
sont en général nécessaires. À chaque 
séance, on réalise une dilatation à un 
calibre maximal équivalent à trois fois 
le diamètre de la sténose pour limiter 
le risque de perforation. La dilatation 
est très efficace sur les sténoses dia-
phragmatiques cicatricielles, le taux 
de récidive est plus important sur les 
sténoses inflammatoires ou fibreuses. 
En cas de sténose réfractaire (récidive 
après 5 dilatations bien conduites), 
un traitement de deuxième intention 
peut être proposé : incisions radiaires 
endoscopiques, injection de corti-
coïdes dans la sténose au décours 
de la dilatation, mise en place d’une 
prothèse métallique transitoire (10). 
Le choix du traitement de seconde 
intention n’est pas consensuel car il 
dépend des habitudes de centre et 
de l’aspect de la sténose. Certaines 
sténoses réfractaires sont inflamma-
toires, parfois ulcérées : un dépistage 
d’Helicobacter pylori doit être réalisé 
et l’arrêt du tabac est indispensable.

Conclusion

L’endoscopie a une place déterminante 
dans la prise en charge des complica-
tions après chirurgie bariatrique. Le 

traitement endoscopique doit débu-
ter le plus rapidement possible pour 
garantir une efficacité maximale. Le 
drainage interne par drains en queue 
de cochon permet le traitement de la 
plupart des fistules, en association 
avec la nutrition entérale. Les pro-
thèses métalliques couvertes gardent 
une indication pour la prise en charge 
des larges fistules et déhiscences et 
doivent être utilisées avec prudence. 
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Les cinq points forts
●  La chirurgie bariatrique est encadrée par les recommandations 

de la HAS. Trois types d’intervention sont autorisés en France : 
l’anneau gastrique ajustable, la gastrectomie longitudinale en 
manchon (sleeve gastrectomie) et le by-pass gastrique.

●  La prise en charge endoscopique des fistules après chirurgie 
bariatrique doit s’envisager aussi rapidement que possible 
dès que le sepsis est contrôlé afin de garantir une efficacité 
maximale.

●  Le traitement des fistules post opératoires repose essentiellement 
sur le drainage interne par drains en queue de cochon.

●  L’utilisation de prothèses métalliques doit se faire avec prudence 
en raison du risque de migration.

●  Le traitement des sténoses après gastrectomie longitudinale en 
manchon (sleeve gastrectomie) repose sur la dilatation pneuma-
tique, celui des sténoses après by-pass gastrique sur la dilatation 
hydrostatique.

5
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