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Éditorial 

C’est avec un immense honneur et beaucoup de plaisir que nous vous proposons le tout nouveau 
Post’U 2023. Cet ouvrage est le fruit de plusieurs mois de réflexions, de multiples séances de 
travail, de relectures attentives et d’échanges passionnés entre les auteurs et les membres 
du conseil d’administration de la FMC-HGE pour vous permettre d’avoir une version définitive 
de référence, de grande qualité pédagogique et scientifique. À ce titre, je souhaite remercier 
l’ensemble des membres du conseil d’administration, bénévoles provenant de tous horizons, 
hospitaliers universitaires, hospitaliers généraux et libéraux, qui avec professionnalisme, sérieux 
et convivialité vous ont concocté une fois de plus un très beau programme. Cette collégialité 
permet d’identifier, année après année, les thèmes d’actualité et d’intérêt pour notre pratique 
quotidienne.

L’année 2022 a été une année importante pour la FMC-HGE avec l’obtention de la certifica-
tion Qualiopi pour la catégorie « actions de formation », grâce au travail et à la persévérance 
des membres du bureau dont Christine Lefort et Jean-Michel Didelot et à notre incontour-
nable secrétaire, Pascale Rouvière. La FMC-HGE a également renforcé son engagement dans 
le programme de DPC en proposant, en coordination avec le CEFA-HGE, des ateliers validant le 
DPC qui vous seront proposés en présentiel au cours des JFHOD puis en version digitale pour 
ceux n’ayant pu y assister.

Cette année, la FMC-HGE ouvre le congrès des JFHOD dès le jeudi matin avec la session plénière 
consacrée aux MICI et termine le programme en beauté le dimanche matin avec celle des très 
attendues « synthèses et recommandations ». Nous vous proposons également le samedi matin, 
en plus de nos sessions habituelles, une session dédiée à l’œsophage et à ses troubles moteurs. 
Par ailleurs, cette année, afin de vous laisser encore plus de choix, les 8 ateliers de FMC-HGE 
sont répartis sur la totalité du congrès et consultables en rediffusion. Tout comme l’année 
dernière, nous pérennisons l’interactivité de ces sessions avec la possibilité de participer aux 
pré et post-tests, en début et fin de chaque session plénière, via la plateforme du congrès et 
de remplir un questionnaire de satisfaction pour chaque session. Cette application permettra 
en outre de recueillir les propositions de sujets que vous souhaiteriez voir traiter en 2024.

Le Post’U version papier sera également disponible en ligne, en version numérique dans laquelle 
les textes seront accompagnés de la présentation orale et d’un diaporama que vous pourrez 
consulter lors du congrès, en replay sur le site des JFHOD jusqu’au 2 mai 2023 puis sur notre 
site : www.fmcgastro.org.

La FMC-HGE, c’est également le site internet et les réseaux sociaux vous permettant de consulter 
les textes et de vous évaluer tout au long de l’année grâce à une banque de QCU portant sur les 
thématiques présentées la même année avec pré et post-tests ; l’invitation et l’encadrement 
de jeunes collègues aux JFHOD et aux congrès européens de la spécialité afin de les former à 
la rédaction de brèves scientifiques publiées dans le Post’U junior ; l’édition mensuelle d’une 
lettre d’information numérique portant sur l’actualité de la FMC-HGE et de notre spécialité et 
enfin un engagement croissant dans le programme de DPC en coordination avec le CEFA-HGE.

Au nom de l’ensemble des membres du Conseil d’Administration de la FMC-HGE, je vous souhaite 
une bonne lecture et d’excellentes JFHOD 2023 !

Docteur Gilles Macaigne

Président de la FMC
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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)

?

➔		Peut-on alléger ou arrêter un traitement dans les MICI ?
 Dr Caroline TRANG (Nantes)

●	 Question 1  
Avant d’envisager une désescalade, il est nécessaire d’obtenir ?

	 ❍ A.  Une rémission clinique de plus de 6 mois
	 ❍ B.  Une rémission clinique et endoscopique de plus de 6 mois
	 ❍ C.  Une rémission clinique et endoscopique de plus de 1 an
	 ❍ D.  Une rémission clinique de plus de 1 an
	 ❍ E.  Une rémission clinique et endoscopique de plus de 2 ans

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, quelle est la situation la moins favorable à une désescalade ?

	 ❍ A.  Maladie de Crohn anopérinéale
	 ❍ B.  Maladie de Crohn iléale terminale sténosante
	 ❍ C.  Maladie de Crohn colique inflammatoire
	 ❍ D.  RCH pancolique
	 ❍ E.  RCH distale

●	 Question 3  
Quelle surveillance initiale proposez-vous en cas de désescalade ?

	 ❍ A.  Un suivi clinique à 9 mois
	 ❍ B.  Un suivi clinique à 6 mois
	 ❍ C.  Un suivi clinique à 3 mois
	 ❍ D.  Un suivi clinique et des dosages de la CRP et calprotectine fécale à 6 mois
	 ❍ E.  Un suivi clinique et des dosages de la CRP et calprotectine fécale à 3 mois

1 seule 
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exacte
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exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		 Lésions ano-périnéales (LAP) de la maladie de Crohn
 Alexandre MERLINI-L’HERITIER (Saint Grégoire)

●	 Question 1  
À propos des lésions ano-périnéales de la maladie de Crohn :

	 ❍ A.  Plus de la moitié des patients porteurs d’une MC développeront des lésions ano-périnéales  
au cours de leur maladie.

	 ❍ B.  Un patient sur deux atteint de lésions ano-périnéales est dépressif.
	 ❍ C.  On peut se contenter de surveiller une ulcération superficielle car ce type de lésion  

cicatrise sans traitement spécifique dans un cas sur deux.
	 ❍ D.  Les anti-TNF alpha doivent être systématiquement prescrits dans le traitement  

des lésions ano-périnéales primaires de la MC.
	 ❍ E.  Le vedolizumab est un traitement prometteur, mais des études sont encore  

nécessaires afin de valider son indication dans les lésions ano-périnéales.

●	 Question 2  
À propos de l’IRM :

	 ❍ A.  L’IRM est le seul examen pour caractériser correctement les lésions ano-périnéales  
de la maladie de Crohn.

	 ❍ B.  La séquence T1 permet de bien délimiter une collection en hypersignal car elle contraste  
avec la graisse de voisinage en hyposignal.

	 ❍ C.  La perte de l’hypersignal T2 en IRM est un signe précoce de cicatrisation qui prédit  
une rémission à long terme.

	 ❍ D.  Le score de Van Assche étudie notamment l’épaisseur de la paroi rectale
	 ❍ E.  Plus de 80 % des ulcérations profondes sont décelées par l’IRM.

●	 Question 3  
À propos de la thérapie cellulaire et des cellules souches mésenchymateuses (CSM)  
du darvadstrocel :

	 ❍ A.  Les CSM sont totipotentes et peuvent ainsi se renouveler puis se différencier en tout type cellulaire.
	 ❍ B.  Les CSM du darvadstrocel sont prélevées sur le patient avant l’intervention, permettant une greffe 

autologue.
	 ❍ C.  Les CSM permettent d’obtenir une cicatrisation des trajets fistuleux par un effet de comblement.
	 ❍ D.  Les injections de CSM sont réservées à des centres experts car la procédure doit être réalisée  

dans le cadre d’essais thérapeutiques.
	 ❍ E.  Les résultats des études sont encourageants avec plus de 50% de réponse.
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➔		Nutrition et MICI : quoi de neuf ?
 Xavier HÉBUTERNE (Nice)

●	 Question 1  
Au cours de la maladie de Crohn, la nutrition entérale

	 ❍ A.  Peut être administrée par voie orale
	 ❍ B.  Entraîne une profonde modification du microbiote intestinal
	 ❍ C.  Permet une cicatrisation de la muqueuse
	 ❍ D.  A une action anti-inflammatoire
	 ❍ E.  Est contre-indiquée en cas de sténose iléale

●	 Question 2  
Parmi les aliments suivants, lequel n’est pas considéré comme étant hautement transformé ?

	 ❍ A.  Les pépites (nuggets) de poisson
	 ❍ B.  Le soda
	 ❍ C.  Le lait pasteurisé
	 ❍ D.  Les soupes en briques
	 ❍ E.  Les céréales du petit-déjeuner

●	 Question 3  
Parmi les compléments alimentaires suivants, lequel peut être proposé chez un patient  
porteur d’une maladie de Crohn luminale active ?

	 ❍ A.  Les acides gras n-3 à libération entérale
	 ❍ B.  Les probiotiques de type VSL 3
	 ❍ C.  La curcumine par voie orale
	 ❍ D.  L’indigo naturalis
	 ❍ E.  Aucun
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➔		Quelle place reste-t-il aux biothérapies intraveineuses ?
 Xavier ROBLIN (St Etienne)

●	 Question 1  
Il est possible de proposer une induction chez certains patients atteints d’une MICI  
en utilisant les voies SC d’infliximab ou de vedolizumab afin d’avoir une meilleure acceptabilité :

	 ❍ A.  Oui
	 ❍ B.  Non
	 ❍ C.  Uniquement en combothérapie avec une thiopurine
	 ❍ D.  Uniquement en combothérapie avec le méthotrexate

●	 Question 2  
Chez un patient ayant un traitement d’entretien par infliximab IV, le relais sous cutané  
peut se proposer :

	 ❍ A.  Quelle que soit la dose IV utilisée préalablement
	 ❍ B.  Quelle que soit la réponse au traitement
	 ❍ C.  Quelle que soit la fréquence des perfusions
	 ❍ D.  Chez les patients en rémission clinique et à posologie standard

●	 Question 3  
L’analyse des taux sériques des voies SC (TDM) peut être proposée :

	 ❍ A.  En cas de perte réponse à une biothérapie par voie SC
	 ❍ B.  De manière systématique pour garder un taux thérapeutique
	 ❍ C.  Lors du switch
	 ❍ D.  Actuellement il n’y a pas d’indication prouvée
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➔		Facteurs prédictifs d’évolution péjorative d’une MICI
 Catherine REENAERS (Liège)

●	 Question 1  
Dans le but d’éviter une évolution péjorative de la MC

	 ❍ A.  Une cicatrisation muqueuse complète doit être obtenue chez tous les patients
	 ❍ B.  Un tabagisme actif impose une prise en charge maximale d’emblée par biothérapie  

et immunosuppresseurs
	 ❍ C.  Un suivi régulier par monitoring non invasif permet un contrôle optimal de la maladie  

et une réduction du risque de complication
	 ❍ D.  Une chirurgie précoce doit être proposée dans toutes les formes iléales

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, concernant la RCH

	 ❍ A.  Le diagnostic au-delà de 60 ans est associé à un risque chirurgical faible
	 ❍ B.  Une cicatrisation muqueuse partielle (amélioration endoscopique globale mais persistance  

d’un score Mayo 2 sur les derniers cm) est tolérée chez la plupart des patients  
vu le faible potentiel évolutif de la maladie

	 ❍ C.  Le tabagisme atténue la gravité de la RCH et sa reprise peut être discutée  
dans les formes sévères

	 ❍ D.  L’extension de la maladie est rare

●	 Question 3  
Concernant le suivi des patients avec MICI, laquelle des propositions est exacte ?

	 ❍ A.  L’utilisation de marqueurs non invasifs d’activité clinique n’a sa place que chez le patient  
symptomatique, pour confirmer la rechute de la MICI et la différencier de troubles  
fonctionnels

	 ❍ B.  La réalisation annuelle d’une coloscopie est nécessaire pour s’assurer de la cicatrisation  
muqueuse

	 ❍ C.  Un dosage de la calprotectine fécale est suffisant pour suivre les patients car elle reflète  
toujours l’activité de la MC iléale et colique

	 ❍ D.  Une échographie intestinale et un dosage de la calprotectine est une piste d’avenir  
pour évaluer la réponse au traitement dans la RCH (à l’exception des formes rectales pures)
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•  Connaître les conditions requises avant d’envisager une désescalade ou un arrêt thérapeutique
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•  Connaître les modalités de surveillance après désescalade ou arrêt thérapeutique
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Introduction

La prise en charge des maladies inflammatoires chroniques 
intestinales (MICI) a considérablement évolué durant les 
deux dernières décennies : la confirmation que la rémission 
profonde était associée à une réduction des complications 
de la maladie à long terme et l’avènement des biothérapies 
ont modifié les stratégies thérapeutiques (1,2). Par ailleurs, 
dans la maladie de Crohn (MC), les études CALM et REACT 
ont confirmé que l’introduction précoce de biothérapies, 
avec éventuelle optimisation et contrôle serré, pouvait 
modifier l’histoire naturelle de la maladie (3-5), bien que des 
études de stratégies à long terme soient nécessaires pour le 
confirmer (6). Cela a conduit aussi à une augmentation des 
dépenses de santé dans la prise en charge des MICI qui sont 
désormais principalement médicamenteuses (7).

En parallèle, la meilleure connaissance des risques liés aux 
traitements ainsi que l’appréhension des patients vis-à-vis 
de la survenue d’éventuels effets indésirables conditionnent 
de manière importante l’acceptabilité des traitements (8-10). 
La problématique de la désescalade thérapeutique s’est par 
conséquent imposée progressivement aux médecins et est 
devenue un enjeu complexe dans la prise en charge des 
patients atteints de MICI. Il est cependant fondamental de 
définir précisément les critères autorisant la désescalade 

car elle ne peut pas s’envisager chez tous les patients. Ils 
relèvent à la fois du patient et de l’histoire de la maladie et 
sont conditionnés par le risque de rechute de la maladie et 
sa gestion après désescalade. Il est par ailleurs important de 
préciser que les modalités de la désescalade thérapeutique 
ne sont pas encore consensuelles à la fois dans la MC et 
la rectocolite hémorragique (RCH) (recommandations euro-
péennes ECCO 2018 (11-13) et la décision de désescalade se 
discute dans le cadre d’une décision partagée avec le patient 
au cas par cas. Enfin, il faut distinguer la RCH de la MC, il 
existe en effet beaucoup plus de données de désescalade 
thérapeutique dans la MC que dans la RCH.

Nous n’aborderons pas la situation de la MC post opératoire.

Connaître les conditions requises  
avant d’envisager une désescalade  
ou un arrêt thérapeutique

Certaines situations de santé contraignent à la désescalade 
ou l’arrêt des traitements tels que les infections graves ou à 
répétition, la survenue de cancers ou encore d’effets indé-
sirables tels que les effets paradoxaux sévères (dermatolo-
giques, rhumatologiques). Les projets de grossesse peuvent 
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également conduire le patient à demander une désescalade 
ou un arrêt de traitement. En dehors de ces cas de figures, 
la décision médicale partagée prend toute sa place dans la 
mesure où il n’y a pas de stratégie consensuelle, le risque 
de rechute est réel et il doit donc être pris en compte et 
expliqué de manière claire au patient. Enfin, le protocole de 
surveillance peut être anxiogène ou jugé trop lourd par le 
patient. Il y a, dans ce contexte, plusieurs questions simples 
à se poser avant d’envisager une désescalade.

La première question concerne l’histoire naturelle 
de la maladie : La maladie a-t-elle été difficile 
à contrôler (obtention d’une rémission/d’une 
cicatrisation ?
Si oui, la reprise évolutive de la maladie sera probablement 
difficile à traiter, sans garantie de succès.

Les patients en échec primaire d’anti-TNF sont en effet 
souvent moins bons répondeurs à une 2e ligne de biothérapie 
qu’il s’agisse un anti-TNF ou non (14). Il sera par conséquent 
plus aisé d’envisager une désescalade thérapeutique si cette 
rémission a été obtenue rapidement et sans optimisation. Les 
patients optimisés sont en effet plus à risque de rechute (13). 
La durée en rémission avant désescalade ou arrêt n’est pas 
consensuelle néanmoins elle doit être suffisante pour s’as-
surer de la stabilité de la rémission et non d’une période 
de rémission transitoire. Selon les recommandations euro-
péennes parues en 2018 sur la désescalade (13), une durée 
d’un an minimum est conseillée.

La seconde question concerne l’activité de la 
maladie : le patient est-il en rémission profonde ?
Les recommandations européennes parues en 2018 préco-
nisent un contrôle récent de la cicatrisation avant toute déses-
calade ou arrêt de traitement (13). La persistance de lésions 
étant un facteur de risque de poussée dans la RCH, proba-
blement aussi dans la MC (15,16), un patient qui n’est pas en 
rémission profonde au moment de la désescalade n’est par 
conséquent pas un bon candidat. La méta-analyse de Gisbert 
et al. en 2016 avait confirmé que les taux de rechute dans la 
MC passaient de 26 % en cas de rémission profonde à 42 % 
en cas de persistance de lésions (17). Il est par conséquent 
nécessaire d’avoir un bilan morphologique avant l’arrêt ou la 
désescalade avec une endoscopie et/ ou une imagerie de 
référence (IRM, échographie) dans le cas d’atteinte du grêle, 
du fait de l’absence de corrélation stricte entre la calprotectine 
fécale et la cicatrisation muqueuse tant dans la RCH que pour 
la MC (18,19). La définition de la cicatrisation muqueuse dans 
la RCH est désormais validée avec la nécessité d’avoir une 
muqueuse d’aspect normal (scores MAYO UC= 0, UCEIS= 0), 
elle est en revanche plus difficile à définir dans la MC (2). La 
persistance de lésions muqueuses et ou pariétales résiduelles 
dans la MC doit être prise en compte dans la décision du fait 
du risque de rechute à l’arrêt du traitement.

La troisième question concerne la compliance au 
protocole de surveillance rapprochée : le patient 
est-t-il en mesure d’accepter un programme 
de surveillance intensifiée au moment de la 
désescalade et l’année suivante ?
En effet, quelle que soit la situation, le risque de rechute 
n’étant pas nul, il est important que le patient adhère à ce 
programme de surveillance. Une étude s’est intéressée au 
positionnement des gastro-entérologues et aux patients en 

cas de désescalade de combothérapie en France et aux USA. 
26 % des patients n’acceptaient pas la désescalade si cela 
augmentait le risque de rechute et 56 % étaient plus préoc-
cupés par le risque de poussée que le risque de cancer (20).

La 4e question concerne l’accord de reprise de 
traitement en cas de rechute : le patient est-il 
d’accord pour accepter de reprendre un traitement 
de fond en cas de rechute, qui sera peut-être 
différent de celui arrêté ?
La possibilité de reprendre un traitement de fond, y compris 
en l’absence de symptôme, est également un point à aborder 
avec le patient (21-23). En effet, la désescalade thérapeutique 
ne signifie pas l’arrêt du suivi et l’année suivant la déses-
calade est décisive dans la surveillance vis-à-vis du risque 
rechute. Par ailleurs, le succès de la reprise du traitement 
identique n’est pas garanti et il est possible qu’un nouveau 
traitement de fond soit nécessaire pour contrôler la MICI.

5e question : en cas de rechute, le risque de 
complications est-il important ?
Dans la maladie de Crohn, les lésions étendues du grêle ou 
chez des patients déjà opérés n’autorisent pas de déses-
calades du fait du risque évolutif vers des complications 
pariétales telles que des sténoses ou des fistules avec un 
risque d’abcès intra-abdominal à court terme et de grêle 
court à plus long terme. Les lésions anopérinéales complexes 
exposent, en cas de rechute, à un risque d’incontinence anale.

Dans le cas de la RCH, un antécédent de colite aiguë grave 
doit également être pris en considération du fait du risque 
de récidive à l’arrêt des traitements.

6e question : en cas de MC, le patient fume-t-il ?
Le sevrage tabagique est également fortement recommandé 
dans le cas de la MC maladie de Crohn (24).

En cas de réponse négative à l’une des QUESTIONS 
PRÉCÉDENTES, il est probable qu’il faille différer le projet de 
désescalade.

Les facteurs de mauvais pronostic et donc de rechute à la 
fois dans la MC et la RCH sont un âge jeune au diagnostic, le 
sexe masculin et une maladie pancolique dans le cas de la 
RCH, et plus d’un mètre en cumulé ou plus de 50 cm de grêle 
dans le cas de la MC (25). Dans la MC, les lésions du grêle, les 
lésions anopérinéales, le phénotype sténosant et/ ou fistuli-
sant et le tabagisme actif sont également à risque de mauvais 
pronostic (13,26). Les patients avec MC multi-opérée et le 
nombre de lignes de traitements antérieurs sont également le 
signe d’une maladie agressive et/ ou réfractaire pour laquelle 
le bénéfice-risque peut être en faveur de la poursuite du 
traitement. De la même manière, l’arrêt des traitements dans 
le cas des lésions anopérinéales doit être mûrement réfléchi 
et discuté avec le patient du fait du risque élevé de rechute. 
En effet, malgré une gestion optimale de ces lésions, la 
récidive des fistules anopérinéales est fréquente et évaluée 
aux alentours de 30 % (27,28). Une étude rétrospective a en 
effet identifié l’arrêt du traitement anti-TNF (odds ratio 3,49, 
p= 0,04) comme un des facteurs de risque de récidive de ces 
fistules (29). Les recommandations américaines préconisent 
dans cette situation plutôt l’arrêt de l’immunosuppresseur 
en cas de combothérapie de plus de 6 mois (30). L’existence 
de lésions du grêle, en dehors d’une atteinte iléale distale 
exclusive, est également un facteur péjoratif du fait du risque 
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de complication pariétale (31) et de la difficulté à cicatriser 
ces lésions (32).

Dans la RCH, l’absence de cicatrisation histologique est un 
facteur prédictif indépendant de rechute (33).

Chez les patients sous anti-TNF, le dosage préalable des taux 
résiduels est fortement recommandé avant tout projet de 
désescalade ou d’arrêt : la rémission de la maladie est vrai-
semblablement indépendante du traitement en cas de dosage 
bas (infliximabémie inférieure à 3 ng/mL, adalimumabémie 
inférieure à 5 ng/mL) ou effondré et le taux de rechute 
est par conséquent dans cette situation plus faible après 
arrêt (34-37). L’étude PANTS a évalué le taux d’échec primaire 
à un traitement par adalimumab et infliximab chez les patients 
naïfs d’anti-TNF. Le seul facteur de risque d’échec primaire 
était un taux résiduel inférieur à 7 ng/mL sous infliximab et 
12 ng/mL sous adalimumab à la semaine 14. L’immunisation 
précoce au traitement était pourvoyeuse d’une baisse des 
taux résiduels (38). Par conséquent, une des craintes liées à 
l’arrêt du traitement est l’apparition d’anticorps neutralisant 
limitant alors le taux de succès à la reprise du traitement.

Plusieurs revues de la littérature ont proposé des algorithmes 
de désescalade qui ne sont pas toujours adaptés aux diffé-
rentes situations pratiques (39,40). Un article récent propose 
toutefois un modèle d’évaluation du risque de rechute facile 
à utiliser. En fonction de facteurs de risque identifiés, les 
patients ayant un score inférieur ou égal à 3 ont un risque 
estimé inférieur à 22 % (≤3 points) (sensibilité à 79 % ; spéci-
ficité à 39 %), à l’inverse en cas de score supérieur à 4, le 
risque est estimé à plus de 42 % dans l’année (sensibilité, 
37 % ; spécificité, 78 %) (tableau 1). L’intérêt de ce score n’est 
pas tant pour faciliter l’arrêt mais plutôt pour identifier les 
patients qui ne devraient pas arrêter leur traitement anti-TNF. 
Il est important de noter que les patients sous anti-TNF pour 
des lésions anopérinéales n’étaient pas inclus (41).

Savoir chez qui et à quel moment 
envisager une désescalade 
thérapeutique

Les patients chez qui une désescalade peut être envisagée 
sereinement sont ceux qui n’ont pas de facteurs de risque 
de rechute. Au-delà de l’identification de facteurs de risque 
de rechute, il est nécessaire d’avoir une estimation de taux 
de rechute et d’en informer le patient. Les pourcentages 
de rechute disponibles dans la littérature sont toutefois à 
nuancer car les patients n’avaient pas toujours un contrôle de 
cicatrisation préalable à l’arrêt et ils n’étaient pas stratifiés en 
fonction de facteurs de risque de la maladie qui sont désor-
mais mieux identifiés. Par ailleurs, connaître le taux de succès 
de retraitement en cas de rechute est également important.

Combothérapie avec anti-TNF
Bien que la durée de combothérapie reste débattue et dépende 
de la particularité de chaque maladie, on peut néanmoins 
proposer une durée de 1 an (42), en dehors de l’existence 
de facteurs de sévérité tels que les lésions anopérinéales ou 
une maladie étendue du grêle, qui sont des situations plus 
délicates. L’étude STORI a évalué les facteurs de risque de 
rechute après arrêt de l’infliximab chez des patients avec 
MC en rémission clinique sous combothérapie par infliximab 
et immunosuppresseur. Les facteurs de risque de rechute 
clinique identifiés en analyse multivariée dans l’année étaient : 
une CRP > 5 mg/dL, une calprotectine fécale > 300 µg/g de 
selles, un taux d’hémoglobine inférieur à 14,5 g/dL, un taux 
de leucocytes supérieur à 6 000/mm3. Quarante-trois pour 
cent des 115 patients inclus ont rechuté dans l’année. Il est 
toutefois important de préciser que les patients n’étaient pas 
tous en rémission profonde à l’inclusion (43).

Tableau 1 : Score d’évaluation de rechute selon Pauwels RWM (41)

Facteur prédictif de rechute Points

Symptômes : CDAI > 150 ou HBI > 5 ou évaluation du médecin > 0 4

Tabac + 2

Âge à l’arrêt
< 40
40-60
61-80
> 80

3
2
1
0

Âge au diagnostic ≤ 16 ans 2

Pas d’immunosuppresseur 2

Pas de corticoides dans les 6-12 mois avant arrêt 2

Localisation incluant L4 (tractus digestif haut) 1

Seconde ligne d’anti-TNF 1

adalimumab 1

infliximab 0

Ancienneté de la maladie (années)
0-15
15-30
30-40
> 40

0
1
2
3

CRP en mg/L
≤ 5
> 5

0
1
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Une méta-analyse récente a évalué le risque de rechute à 
un an après l’arrêt des anti-TNF dans la MC luminale. Mille 
trois cent quatorze patients dans 14  études (8  études 
rétrospectives et 6 études prospectives dont l’étude STORI) 
avec traitement anti-TNF depuis au moins 6 mois avant l’arrêt 
et l’existence d’au moins 30 patients en rémission à l’arrêt 
dans chaque étude ont été inclus. L’anti-TNF était l’infliximab 
dans 70 % des cas et l’adalimumab dans 30 % des cas, avec 
une durée moyenne de traitement de 23 mois (14-40 mois). 
Soixante-onze pour cent avaient un immunosuppresseur 
associé au moment de l’arrêt de l’anti-TNF. Le risque de 
rechute était de 38 % à 1 an et de 52 % à 2 ans (41).

Plus récemment, l’étude SPARE, étude multicentrique pros-
pective internationale, a randomisé 211 patients avec MC 
sous combothérapie par infliximab et immunosuppresseur 
depuis au moins 8 mois dans trois bras de traitements  : 
poursuite de la combothérapie, arrêt de l’immunosuppres-
seur, arrêt de l’infliximab. Les patients inclus étaient tous 

en rémission sans corticoïdes depuis au moins 6 mois. Les 
2 co-objectifs principaux étaient le taux de rechute et la 
durée moyenne en rémission durant 2 ans. Soixante-sept 
patients sont restés sous combothérapie, 71 ont arrêté l’in-
fliximab et 69 ont arrêté l’immunosuppresseur. Le taux de 
rechute sur 2 ans était respectivement de 14 % dans le bras 
poursuite de combothérapie (95 % CI :4-23 %), 36 % chez les 
patients ayant arrêté l’infliximab (95 % IC : 24-47 %) et 10 % 
chez les patients ayant arrêté l’immunosuppresseur (95 % 
IC : 2-18 %) (figure 1). Le temps moyen passé en rémission 
sur 2 ans était de 698 jours sous combothérapie (95 % IC : 
668-727), de 684 jours après arrêt de l’infliximab (95 % CI : 
651-717) et de 706 jours en cas d’arrêt de l’immunosup-
presseur (95 % IC : 682-730) (44). Il est important de souli-
gner que les patients étaient en rémission endoscopique lors 
de leur inclusion dans l’étude. Cette étude, bien qu’elle ait 
démontré un taux de rechute plus important en cas d’arrêt 
de l’infliximab, a surtout mis en évidence une durée en rémis-
sion quasi identique dans les trois bras de traitement grâce 
au contrôle serré des patients sans perte de chance à la 
désescalade. (figure 2)

Dans le cas d’une combothérapie, l’arrêt de l’immunosup-
presseur est par conséquent préférable dans la MC. Une 
diminution préalable peut-être une alternative : chez des 
patients MICI sous combothérapie infliximab et azathioprine 
(2-2,5 mg/kg/jour) depuis au moins un an et en rémission 
depuis au moins six mois, les taux résiduels d’infliximab 
restaient stables chez les patients ayant diminué l’azathio-
prine (1-1,25 mg/kg/jour) et ceux qui le poursuivaient à la 
même dose alors que le taux diminuait chez les patients 
l’ayant arrêté. La diminution était en revanche associée à 
une meilleure tolérance de l’azathioprine. Un taux de 6TGN 
inférieur à 105 pmoles/8.108 GR étaient associé à une évolu-
tion défavorable des taux résiduels (42).

Figure 1 : Étude SPARE. Taux de rechute à 2 ans (44)

Figure 2 : Algorithme de désescalade selon Chapman T, et al (40)
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Monothérapie anti-TNF optimisée
Nous disposons de peu de données chez les patients ayant 
un traitement anti-TNF optimisé. Une étude rétrospective a 
évalué le taux de rechute après retour à des schémas théra-
peutiques standards chez 25 patients (20 MC, 5 RCH) sous 
traitement anti TNF (adalimumab ou infliximab) optimisé et 
en rémission profonde depuis au moins 1 an. Trente-six pour 
cent des patients (9 patients) ont rechuté en moyenne 6 mois 
après la désescalade, avec un succès à la réoptimisation dans 
67 % des cas (6 patients sur les 9). Il n’y avait pas de diffé-
rence dans les dosages des taux résiduels avant désescalade, 
à 6 mois et 12 mois post désescalade (45).

Monothérapie anti TNF
Une étude espagnole a évalué de manière rétrospec-
tive l’intérêt d’espacement des perfusions d’infliximab à 
10-12 semaines (60 patients) et d’adalimumab (25 patients) 
à 3 semaines, en moyenne 25 mois après le début du traite-
ment dans une population de MICI (85 patients). Cinquante 
patients (59 %) sont restés en rémission clinique sur un 
suivi moyen de 34 mois (IQR 21-47 mois) sans différence 
en fonction du type de maladie ou du type d’anti-TNF (46). 
Néanmoins, l’espacement était décidé par le médecin sans 
évaluation endoscopique préalable, il n’y avait pas de dosage 
des taux résiduels pour accompagner cet espacement. Il 
faut par conséquent attendre l’étude française prospective 
SPACIFIX afin d’avoir plus de données (47,48).

L’étude LADI (UEGW 2022) est une étude prospective rando-
misée ayant inclus des patients avec maladie de Crohn en 
rémission profonde depuis au moins 9 mois. 169 patients 
ont été inlcus, et randomisés en 2 bras, l’un avec poursuite 
du traitement par adalimumab 40 mg/15 j en sous cutané et 
le second avec espacement initialement à 40 mg toutes les 
3 semaines puis 40 mg toutes les 4 semaines avec un suivi 
sur 48 semaines. Dix sept % des patients avaient un immu-
nosupresseur concomitant dans le bras interventionnel et 
22 % dans le bras contrôle. Il n’y avait pas de de différence 
en termes de rémission clinique à la semaine 48, néanmoins 
les taux d’adalimumab, bien que supérieurs à 3 ng/mL étaient 
en décroissance progressive dans le bras interventionnel 
associé à une élévation non significative de la calprotectine 
fécale, et il n’est par conséquent pas possible de confirmer 
que le groupe des patients désescaladés restent en rémission 
profonde au-delà de 48 semaines (49).

Savoir chez qui et à quel moment 
envisager un arrêt thérapeutique

Les patients chez qui un arrêt peut être envisagé doivent 
avoir bien intégré que cela ne signifie pas une guérison de la 
maladie et un arrêt de suivi. Ils doivent par ailleurs être prêts 
à un suivi intensif l’année suivant l’arrêt. Cet arrêt doit être 
présenté comme une pause thérapeutique et peut s’envisager 
dans le cas de maladie non sévère et facile à traiter en cas 
de rechute. L’offre thérapeutique exponentielle actuelle va 
toutefois favoriser cet arrêt.

Monothérapie d’immunosuppresseur
Les patients sous immunosuppresseurs seuls sont proba-
blement des maladies moins sévères car en première ligne 

de traitement et sont à considérer à part. Quatre études 
randomisées contrôlées ont cependant confirmé le risque 
élevé (30 % à 2 ans et 50-75 % à 5 ans dans la RCH et dans 
la maladie de Crohn) de rechute après l’arrêt d’un immuno-
suppresseur chez des patients atteints de MC en rémission 
(50-53) et une étude randomisée contrôlée dans la RCH en 
rémission (54). Il est néanmoins important de souligner que 
les critères d’inclusion des patients n’étaient pas aussi stricts 
que maintenant et qu’il est très probable que les patients 
n’étaient pas en rémission profonde avant l’arrêt.

Monothérapie d’anti TNF
Le risque de rechute après arrêt d’un anti-TNF est évalué à 
30-40 % à 1 an et plus de 50 % au-delà de 2 ans dans une 
méta-analyse faite en 2016 ayant inclus 27 études (21 avec 
infliximab, 6 infliximab/adalimumab) avec patients atteints 
à la fois de MC et de RCH (17). L’essai STOP IT, essai rando-
misé contrôlé en double aveugle, a comparé la poursuite de 
l’infliximab à un placebo dans une population de maladies 
de Crohn en rémission profonde. L’objectif principal était 
le maintien en rémission à 48 semaines. Nous n’avons pas 
encore les résultats (55).

L’essai randomisé contrôlé ouvert multicentrique HAYABUSA 
a évalué l’arrêt de l’infliximab dans la RCH. Les patients 
inclus étaient en rémission sans corticoïdes depuis au 
moins 6 mois, avec un score endoscopique MAYO ≤ 1 et 
sous infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines. Quatre-vingt-
douze patients ont été randomisés en 2 bras de traitement, 
soit poursuite de l’infliximab soit arrêt, avec comme objectif 
principal le maintien en rémission. La différence entre les 
deux groupes était de 26,1 % avant ajustement (95 % IC 
7,7-44,5 ; p= 0,0076). Huit des 12 patients du groupe arrêt 
de l’infliximab retraités par infliximab après rechute étaient 
en rémission dans les 8 semaines de reprise du traitement 
sans réaction d’hypersensibilité aux perfusions (56). Enfin, 
l’essai In-TARGET du GETAID, qui évalue les effets de la 
désescalade ou d’arrêt du GOLIMUMAB dans la RCH en rémis-
sion profonde, nous apportera d’autres éléments de réponse 
dans la RCH (57).

Monothérapie d’autres biothérapies et petites 
molécules
Nous disposons de peu de données concernant les rechutes 
après arrêt des nouvelles biothérapies ou petites molé-
cules. D’autre part, ces traitements sont souvent prescrits 
en monothérapie du fait de l’absence de bénéfice formel à 
une combothérapie, à l’inverse des anti-TNF et surtout de 
l’infliximab notamment en prévention de l’immunisation au 
traitement. Pour autant, il est important de rester prudent 
dans l’arrêt de nouvelles biothérapies et petites molécules. 
En effet, il s‘agit pour les patients français d’une 2e, voire 3e 
ligne de traitement du fait de problématique réglementaire en 
lien avec les remboursements, à l’exception du vedolizumab 
dans la RCH. Il est par conséquent probable qu’il s’agisse 
de patients un peu plus sévères, d’autre part, les données 
disponibles ne sont pas toujours extrapolables en cas de 
1re ligne de traitement. Dans la phase de maintenance de 
l’étude GEMINI 2 dans la maladie de Crohn, le taux de rémis-
sion passait de 9 à 48 % à la semaine 28 en cas de retrai-
tement par VEDOLIZUMAB chez les patients sous placebo 
et les patients non répondeurs à la semaine 6 (58). L’étude 
rétrospective VEDO-STOP du GETAID, a inclus 95 patients 
(dont 58 atteints de maladie de crohn) en rémission clinique 
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sans corticoïde depuis au moins 4 mois et sous vedolizumab 
depuis au moins 6 mois avant arrêt. Quatre-vingt-quinze 
patients ont été inclus, 61 (64 %) ont rechuté sur un suivi 
moyen de 11,2 mois. La probabilité d’absence de rechute ou 
« relapse-free survival », était estimée à 83 %, 59 %, 36 % à 
respectivement 6 mois, 12 mois et 18 mois. En analyse multi-
variée, un taux de CRP inférieur à 5 mg/dL et l’arrêt demandé 
par le patient étaient significativement associé à un taux 
de rechute plus faible (HR= 0,41, 95 % IC [0,21-0,80], p= 
0,009). Le retraitement par vedolizumab était effectué chez 
24 patients avec une rémission sans corticoïdes de 71 % et 
62,5 % à la semaine 12 et après un suivi médian de 11 mois 
[5,4-13,3] (59). Pour l’ustekinumab, nous disposons d’une 
étude d’entretien dans la maladie de Crohn (IM-UNITI) et 
une étude d’extension dans la RCH (UNIFI-LTE). Les patients 
répondeurs après traitement d’induction par ustekinumab, qui 
maintenaient une réponse ou rémission sous placebo dans 
la phase d’entretien et présentaient ensuite une poussée, 
étaient traités à nouveau par ustekinumab 90 mg SC toutes 
les 8 semaines sans dose d’induction préalable. Les effec-
tifs étaient toutefois limités (51 maladies de Crohn, 42 RCH) 
et tous les patients n’étaient pas en rémission ni cicatrisés 
à l’issue de la phase d’induction des 2 études. 39,2 % des 
patients atteints de maladie de Crohn et 40,5 % des patients 
atteints de RCH étaient en rémission clinique à la semaine 
16 post reprise de l’ustekinumab. Il a été constaté que le 
taux d’anticorps anti ustekinumab était plus élevé chez les 
patients retraités versus ceux qui étaient sous ustekinumab 
en continu (60,61). Pour le tofacitinib, nous disposons des 
données de l’étude OCTAVE Sustain, ayant inclus les patients 
en réponse clinique à la semaine 8, sans forcément être cica-
trisés : seul 50 % avaient une amélioration endoscopique 
à l’inclusion. Les patients inclus rechutaient entre 123 et 
169 jours après l’arrêt du tofacitinib. À la reprise, les taux de 
réponse clinique, rémission clinique et réponse endoscopique 
étaient respectivement de 74 %, 39 % et 55 % à 2 mois, et 
48 %, 37 % et 43 % à 36 mois (62).

Connaître les modalités de surveillance 
après désescalade ou arrêt 
thérapeutique

Le suivi clinico-biologique proposé en cas de désescalade 
n’est pas encore consensuel. Néanmoins, nous pouvons 
envisager un suivi proche de celui proposé dans les essais 
cliniques d’introduction de traitement avec un contrôle serré 
comme CALM et STARDUST (3,63) ou l’essai de désescalade 
bientôt publié SPARE  (44), en faisant un suivi rapproché 
régulier plutôt trimestriel (contrairement aux essais cités qui 
le faisaient tous les 2 mois) au moins durant les 12 premiers 
mois. Il est par conséquent important d’établir un calendrier 
de surveillance, notamment la première année, en expli-
quant son importance auprès du patient du fait du risque de 
rechute peu symptomatique ou silencieuse (13). L’utilisation 
de biomarqueurs tels que la CRP et surtout la calprotectine 
fécale est essentielle dans cette surveillance. Un taux de 
CRP supérieur à 5 mg/L était en effet associé à un hazard 
ratio de risque de rechute de 4, 2 (95 % IC 1,9-9,2, p < 0,01) 
dans une étude ancillaire de l’étude STORI (64). Néanmoins, 
c’est essentiellement la calprotectine fécale qui sera déter-

minante dans le suivi à la fois de la maladie de Crohn et de la 
RCH. Une étude multicentrique prospective a démontré que le 
seuil de 200 µg/g de selles était prédictif de rechute clinique 
dans les 6 mois (HR 31,98 [3,5-289,4] ; p < 0,001) (65). Dans 
l’étude SPARE, les patients avaient des visites de suivi tous 
les 2 mois avec score d’activité et calprotectine fécale lors 
de visite supplémentaire pour suspicion de rechute clinique. 
Les patients étaient considérés en rechute en cas de CDAI≥ 
250 ou CDAI compris entre 150 et 250 avec augmentation 
d’au moins 70 points entre 2 visites. Il fallait obligatoirement 
avoir un élément objectif de la rechute avec CRP > 5 mg/L 
ou calprotectine fécale > 250 µg/g de selles. Ils étaient alors 
optimisés. En analyse multivariée, le délai avant rechute, une 
CRP élevée, une calprotectine fécale supérieure à 300 µg/g 
de selles et un score endoscopique (CDEIS) élevé étaient 
associés à l’arrêt de l’infliximab. Il est probablement plus 
important de tenir compte de la variation de valeur de la 
calprotectine fécale entre 2 visites que d’une valeur absolue 
pour confirmer une reprise évolutive de la maladie et 
reprendre un traitement selon des modalités définies préa-
lablement à l’arrêt en accord avec le patient (66).

Pour résumer, une proposition d’algorithme de désescalade 
adaptée d’un article proposé par une équipe américaine 
permet d’illustrer les différentes étapes de la désescalade 
thérapeutique (figure 2 Chapman 2020).

Les biomarqueurs prédictifs de rechute sont actuellement 
en cours de développement (PREDICTS, PREDICCT) afin de 
nous aider à mieux adapter le traitement au profil évolutif de 
la maladie (67,68). Par ailleurs, l’offre thérapeutique expo-
nentielle va nous inciter à faire plus facilement des pauses 
thérapeutiques.

L’évolution de nos stratégies thérapeutiques va possiblement 
avoir un impact sur la facilité de faire des désescalades ou 
arrêts de traitement. En effet, le fait de traiter précocement 
les patients dans l’histoire de la maladie augmente le taux 
de succès des traitements par biothérapies (69) et pourrait 
également avoir un impact sur le cours évolutif de la maladie et 
modifier le taux de rechute après arrêt de traitement : L’étude 
CURE du GETAID s’est intéressée au maintien en rémission 
profonde après un an de traitement par anti TNF de type 
adalimumab chez des patients atteints de maladie de Crohn 
précoce datant de moins de 2 ans : 45 % (20 patients sur les 
56 ayant été en rémission profonde à 1 an d’adalimumab) des 
patients restaient en rémission profonde à 2 ans d’inclusion, 
c’est-à-dire après un an d’arrêt de l’adalimumab (70).

Dans la MC ano-périnéale, l’étude PISA II a comparé un traite-
ment combiné chirurgical avec fermeture de l’orifice primaire 
des fistules ano-périnéales et traitement anti-TNF court à 
la poursuite d’un traitement anti-TNF et a mis en évidence 
de meilleurs taux de cicatrisation de IRM à 18 mois avec le 
traitement combiné. Par conséquent, bien que le nombre de 
patients inclus soit faible (38 patients), il est probable que 
cette attitude évolue avec le changement des pratiques et 
autorise plus facilement à arrêter les traitements à l’avenir 
dans le cas de lésions ano-périnéales fistulisantes (71).

Enfin, dans le cas d’un arrêt de traitement pour une RCH, la 
poursuite ou la réintroduction d’un 5 ASA est conseillé du fait 
du bénéfice risque (72).

En conclusion, la désescalade thérapeutique est un enjeu de 
prise en charge majeur qui n’est actuellement pas consen-
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suelle et pour lequel les algorithmes ne permettent pas de 
couvrir tous les cas de figures. Néanmoins, il peut être plus 
simple d’aborder le problème en inversant la question et 
en éliminant les contre-indications à la désescalade : une 
maladie difficilement stabilisée, l’absence de rémission 
profonde de plus d’un an, la non-adhérence au protocole 
de suivi serré avec éventuelle reprise de traitement, dans 
la maladie de Crohn l’existence de lésions ano-périnéales 
fistulisantes et de maladie étendue du grêle ou multi opérée. 
Il est également indispensable de se poser la question de la 
sévérité d’une éventuelle poussée ultérieure et des compli-
cations potentielles en cas de rechute. Dans les autres cas de 
figures, cela pourra se discuter au cas par cas en accord avec 
le patient, avec un suivi serré principalement la 1re année avec 
calprotectine fécale tous les 3 mois au moins les 6 premiers 
mois.

Des études de « recycling » des biothérapies et notamment 
des anti-TNF alpha nous conforterons également dans la 
sécurité de la désescalade et la possibilité de retraiter les 
patients en toute sécurité et avec de meilleures garanties 
de succès à la reprise. Par conséquent, nous sélectionnerons 
probablement mieux les patients à désescalader.
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Les cinq points forts
●  La rémission profonde (clinique et endoscopique) est impérative 

depuis au moins un an avant d’envisager une désescalade ou un 
arrêt de traitement.

●  La décision médicale doit être partagée avec le patient pour le 
choix du moment et des modalités de la désescalade.

●  Il faut informer le patient du risque de rechute et de la nécessité 
d’une surveillance.

●  La surveillance rapprochée initiale est indispensable avec notam-
ment dosages de la calprotectine fécale tous les 3 à 6 mois.

●  En cas de maladie de Crohn anopérinéale ou avec atteinte 
étendue du grêle, le traitement ne doit pas être arrêté.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les différents types de LAP et leurs critères de gravité

•  Connaître les examens morphologiques permettant de les caractériser

•  Connaître les principales stratégies thérapeutiques médico-chirurgicales et leurs indications

•  Connaître la place des traitements obturateurs et des cellules souches

•  Savoir quand et comment évaluer la réponse au traitement

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt en rapport avec sa communication

MOTS-CLÉS
Maladie de Crohn, fistules anales, anti-TNF alpha, cellules souches

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

Définitions
Les LAP de la maladie de Crohn se définissent comme l’en-
semble des lésions liées à la MC qui touchent le canal anal, 
le périnée, le bas rectum et la cloison recto-vaginale. Les 
lésions primaires correspondent à l’atteinte élémentaire de 
la maladie de Crohn, sous forme d’ulcération de la muqueuse 
du bas rectum ou du canal anal.

Ces lésions peuvent se compliquer de processus suppuratifs 
(fistules et abcès), de marisques et de sténoses. Les lésions 
non primaires sont dites « secondaires ».

Bien que les fistules compliquent souvent un ulcère creusant, 
il n’existe pas de lien chronologique prouvé entre lésion 
primaire et secondaire. En effet une lésion suppurative 
peut être inaugurale de la maladie et les ulcérations ne 
compliquent les fistules que dans 50 % des cas (1). Il est en 
revanche rare de découvrir la maladie au stade de sténose 
anale car elles apparaissent souvent après une phase d’ac-
tivité inflammatoire prolongée.

Épidémiologie et conséquences des lésions  
ano-périnéales
On considère qu’un patient sur quatre porteur d’une maladie 
de Crohn développera une atteinte ano-périnéale au décours 
du suivi évolutif de sa maladie (2). Cependant, l’atteinte peut 
être inaugurale, voire précéder le diagnostic de plusieurs 
années (3). La maladie fistuleuse est considérée complexe 
dans 50 à 80 % des cas (4-6), rendant celle-ci plus difficile 
à traiter avec un risque de récidive dans 40 % des cas à 
10 ans.

Douleurs et suintements sont les plaintes les plus fréquentes. 
La mise en place d’un séton est un facteur péjoratif des 
scores de qualité de vie (7).

Les études montrent une fréquence élevée de troubles de 
continence. Elle est significativement plus élevée chez les 
malades porteurs de maladie inflammatoire intestinale avec 
LAP (deux patients sur trois) que chez les malades sans LAP 
(un patient sur deux) selon une enquête menée sur plus de 
1 000 patients (8). Selon ce même travail, 15 % des patients 
dans le groupe LAP sont porteurs de stomie.
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Ainsi, les LAP constituent un réel fardeau pour les patients 
d’autant plus qu’elles affectent la qualité de vie des malades 
dans toutes ses dimensions, y compris sexuelle, et réduisent 
le nombre de grossesses chez les patientes (9). Les trois 
quarts des malades porteur d’une maladie fistuleuse anopé-
rinéale ont des manifestations dépressives et 13 % des idées 
suicidaires (10). (figure 1)

Classifications des LAP
La définition des LAP a donné lieu à la classification de Cardiff 
(dite UFS) qui permet de classer simplement les lésions selon 
leur type (Ulcération, Fistule, Sténose) et leur sévérité. Cette 
classification dans sa version simplifiée offre le principal 
avantage d’être très facile d’utilisation en routine. (tableau 1)

Plusieurs classifications peuvent alors 
être utilisées. La classification de 
Parks (12) localise le trajet fistuleux prin-
cipal par rapport à l’appareil sphinctérien. 
Cette classification est anatomique mais 
finalement relativement schématique et 
ne correspond pas toujours à la réalité 
clinique. Elle ne prend pas en compte les 
trajets secondaires ni les fistules en fer 
à cheval. La classification de Arnous (13) 
s’attache quant à elle à évaluer la hauteur 
du trajet fistuleux par rapport à l’appareil 
sphinctérien.

En pratique, on peut généralement 
retenir deux situations principales avec 
un impact thérapeutique et pronostic très 
différents et qui consistent à différencier 
les fistules selon leur caractère simple 
ou complexe.

Une fistule simple est caractérisée par un 
trajet unique, superficiel, trans-sphincté-
rien bas ou inter-sphinctérien bas, avec 
un seul orifice externe, non abcédée et 
sans lésion rectale active ou sténose 
anorectale. Celles-ci sont généralement 
accessibles à un geste chirurgical simple 
(fistulotomie directe).

Toute fistule qui ne rentre pas dans ce cadre-là devient a 
fortiori complexe : fistules à trajets multiples ou ramifiés, fer à 
cheval, fistule en Y, fistules profondes, hautes (inter-sphinc-
térienne, trans-sphinctérienne, supra- ou extra-sphinc-
térienne, recto- ou ano-vaginale). La prise en charge 
chirurgicale de ces lésions est rendue plus souvent délicate. 
(figures 2A et 2B)

Outils d’évaluation des lésions ano-périnéales
Quantification des symptômes
La quantification des plaintes exprimées par les malades peut 
être évaluée à l’aide du score PDAI (Perineal Disease Activity 
Index) (14). Il permet grâce à 5 paramètres cliniques simples 
de quantifier la maladie sur une échelle de 0 à 20. Ce score 

Figure 2 A : Classification des fistules selon Parks (12) Figure 2 B : Classification des fistules selon Arnous (13)

Figure 1 : Quantification des plaintes secondaires aux LAP,  
enquête portant sur 69 patients (7)

Tableau 1 : Classification UFS selon Hughes (11) simplifiée

Ulcération Fistule Sténose

0 Absente Absente Absente

1 Superficielle Fistule simple Réversible (spasme, diaphragme ou 
induration lié aux phénomènes suppuratifs)

2 Creusante Fistule complexe Irréversible (sténose longue et fibreuse)
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est simple et rapide à calculer en consultation, et permettra 
d’évaluer la réponse clinique au traitement. (tableau 2)

Description des lésions
Par l’examen clinique
La complexité d’un trajet fistuleux peut être appréciée lors 
de l’examen proctologique. On évalue le nombre d’orifices 
externes et leur distance par rapport à la marge anale. Un 
trajet éloigné de l’orifice anal est plus souvent associé à un 
trajet dont le point de départ est haut situé. La palpation d’un 
trajet fistuleux sous forme d’un cordon partant de l’orifice 
externe en direction de l’anus témoigne généralement d’un 
trajet superficiel alors que l’induration de la sangle du releveur 
au toucher anorectal est plus en faveur d’un trajet profond.

Bien que l’examen sous anesthésie générale et la dissection 
chirurgicale du trajet fistuleux soient généralement suffisants 
à classifier les fistules, l’apport de l’imagerie est à l’heure 
actuelle devenu une aide incontournable pour aider le prati-
cien dans son évaluation en particulier en préopératoire. Elle 
offre l’avantage de guider le chirurgien dans son geste chirur-
gical en particulier pour les trajets profonds.

Par échographie endo-anale
De réalisation rapide, elle peut être faite au décours de la 
consultation mais sera de réalisation difficile chez un patient 
douloureux voire impossible en présence d’une sténose. Elle 
peut être couplée à l’examen clinique sous anesthésie en cas 
de geste chirurgical.

Sa précision diagnostique pour les LAP de Crohn est évaluée 
entre 56 et 100 % avec, comparativement à l’IRM, une moins 
bonne définition des trajets fistuleux secondaires mais une 
meilleure détection des orifices internes (15,16).

Par Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)
L’IRM permet de façon non invasive de bien visualiser les 
trajets fistuleux, leurs diverticules et les petits abcès profonds 
qui échappent parfois au chirurgien lors de son intervention. 
Une analyse comparative du classement des ulcérations et 
des fistules selon qu’il soit réalisé par un examen clinique ou 
lors d’une exploration IRM a montré que l’examen clinique est 
moins performant pour le diagnostic des fistules anales. Il 
sous-estime la complexité des fistules dans 25 % des cas et 
surestime les fistules simples dans 75 % des cas. Finalement, 
la concordance n’est présente que dans un peu plus de la 
moitié des cas. En ce qui concerne les ulcérations, 95 % des 
ulcérations superficielles et 87 % des ulcérations profondes 
n’ont pas été visualisées par l’IRM. Aucune sténose anale 
n’a été diagnostiquée par l’IRM (17). Ainsi, si l’IRM offre une 
meilleure sensibilité que l’examen clinique dans la descrip-

tion topographique des trajets 
fistuleux et notamment profonds, 
elle peut en revanche être mise 
en défaut pour les ulcérations 
souvent identifiées à tort comme 
des trajets superficiels ou inter 
sphinctériens.

Au final, la combinaison d’une 
IRM et d’un examen clinique sous 
anesthésie permet d’obtenir une 
sensibilité et une spécificité de 
l’ordre de 100 %. L’IRM est recom-
mandée pour la prise en charge des 
lésions fistuleuses périnéales de 
Crohn par le consensus français et 
européen (18-19). (figures 3 et 4)

Tableau 2 : Quantification des plaintes  
selon le score PDAI (14)

Suintement/écoulement

0 = Aucun
1 = Minime suintement muqueux
2 = Suintement muqueux ou puriforme modéré
3 = Suintement important
4 = Écoulement fécal important

Douleur/limitation des activités

0 = Aucune
1 = Inconfort modéré, pas de limitation des activités
2 = Inconfort moyen, limitation des activités
3 = Inconfort marqué, limitation partielle des activités
4 = Douleur importante, limitation importante

Limitation des activités sexuelles

0 = Aucune
1 = Restriction légère
2 = Limitation modérée
3 = Limitation marquée
4 = Activité sexuelle impossible

Type d’atteinte périnéale

0 = Aucune ou simples marisques
1 = Fissure ou coupure anale
2 = <3 fistules anales
3 = ≥3 fistules anales
4 =  Ulcération atteignant le sphincter anal ou fistule  

avec important décollement cutané

Degré d’induration

0 : Aucune
1 : Induration minime
2 : Induration modérée
3 : Induration importante
4 : Zone fluctuante/abcès

Figure 3 : Analyse comparative du classement de sévérité des ulcérations  
et des fistules anales de Crohn selon qu’il soit réalisé par un simple examen 

clinique ou lors d’une exploration IRM (17)
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Quelles stratégies thérapeutiques 
« classiques » dans les LAP de Crohn  
à l’heure actuelle ?

La prise en charge doit s’envisager dans l’urgence en cas 
d’abcès, mais également à plus long terme avec pour objectif 
d’épargner la fonction sphinctérienne et de cicatriser la 
maladie périnéale.

La base du traitement, dans la majorité des cas, est une 
combinaison d’un traitement médical et chirurgical faisant 
appel à un travail de collaboration entre le gastro-entéro-
logue, le proctologue et/ou le chirurgien.

Traitements des lésions ano-périnéales primaires : 
ulcérations
La prise en charge de ces lésions est mal codifiée mais est en 
règle générale médicale. Il faut éviter d’opérer une ulcération 

anale dans un contexte de maladie de Crohn, sauf dans le cas 
particulier de fissure « classique » chez un malade en rémission.

L’évolution des ulcérations anales étant souvent parallèle à 
celle de la maladie luminale, le traitement global de la maladie 
a souvent un effet favorable sur ce type de lésions ano-pé-
rinéales.

50  % des ulcérations superficielles guérissent sponta-
nément  (20) mais elles peuvent également s’aggraver et 
conduire à des sténoses, des fistules et des abcès, ce qui 
rend la décision thérapeutique médicale parfois difficile. Ainsi, 
en cas d’ulcérations sévères et menaçantes (lésions larges, 
creusantes, ou délabrantes), la décision est généralement 
plus facile et doit faire appel d’emblée à une biothérapie.

Traitements locaux
L’application de pommades cicatrisantes améliore souvent 
les symptômes mais n’est pas suffisante pour permettre une 
cicatrisation des lésions.

Figure 4 : Mémo pour la lecture de clichés d’IRM pelvienne

Séquence T1 Séquence T2

Les liquides sont en hyposignal (noir). L’activité inflammatoire 
est rehaussée après injection de gadolinium. Cette séquence 
particulièrement anatomique permet de repérer spécifiquement 
les trajets fistuleux inflammatoires. 

Les liquides et la graisse sont en hypersignal (blanc). Cette 
séquence est très sensible pour repérer les collections.

Image A Image B Image C Image D

Image A : Trajet fistuleux rehaussé, trans-sphinctérien postérieur 
centré par un cordon en hyposignal.
Image B : Image excavée en hyposignal, avec un rehaussement 
périphérique.

Image C : Le centre du trajet ne prend pas de signal en T2, le 
cordon central visualisé sur l’image A correspond donc au séton 
qui draine une fistule inflammatoire et non à du liquide.
Image D : Le centre en hyperT2, L’image excavée visualisée sur 
l’image B est donc une collection.

Séquence T2 FatSat

La séquence FatSat (saturation des graisses) élimine le signal liquidien des tissus graisseux, ce qui permet d’augmenter la détection 
des collections liquidiennes pathologiques, cependant le contraste graisse/muscle est atténué. 

Image E Image F

Séquence T2 sans saturation de graisse (image E) et après saturation des graisses (Image F) : Les fosses ischio-anales passent en 
hyposignal.
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Les topiques à base de tacrolimus ont montré une amélio-
ration des lésions sans obtenir toutefois une cicatrisation 
complète, de même que les antibiotiques (métronidazole en 
topique ou ovule) qui ne permettent généralement qu’une 
amélioration modérée avec un effet suspensif.

Parmi les traitements systémiques :

•  Les corticoïdes et les salicylés sont inefficaces dans cette 
indication.

•  L’azathioprine n’a pas été spécifiquement étudiée dans 
le traitement des LAP primaires, néanmoins, les thiopu-
rines sont utilisées en traitement d’entretien à partir de 
données rétrospectives. Leur efficacité reste débattue et 
la cicatrisation est attendue dans moins de la moitié des 
cas.

•  L’infliximab n’a pas été évalué prospectivement dans les 
LAP primaires de Crohn. Les données de cohortes rétros-
pectives montrent que les ulcérations cicatrisent lente-
ment dans environ 1 cas sur deux à deux ans, mais le 
bénéfice d’un traitement anti-TNF alpha associé n’est pas 
prouvé (20).

Ainsi, bien que les biothérapies n’aient pas l’AMM dans l’in-
dication des LAP non fistuleuses, les patients présentant 
des ulcérations sévères, symptomatiques et dont le risque 
de fistulisation semble maximal, doivent bénéficier malgré 
tout d’un traitement par anti-TNF alpha rapidement.

Traitements des lésions fistuleuses
Les traitements des fistules périnéales au cours de la maladie 
de Crohn sont multiples, médicaux et/ ou chirurgicaux. Aucun 
n’est parfaitement efficace et il existe toujours un risque de 
récidive de la maladie. En conséquence, il est important 
de préserver l’architecture de l’appareil sphinctérien en 
évitant les chirurgies mutilantes et répétées faisant courir 
un risque accru d’incontinence.

Dans le cas particulier des localisations ano-périnéales, les 
critères décisionnels ne reposent pas toujours sur des études 
contrôlées, mais sur la synthèse de consensus d’experts. Le 
consensus retenu est d’abord de drainer une suppuration si 
elle existe, puis de contrôler la maladie inflammatoire rapi-
dement.

Traitement chirurgical
En présence d’un abcès, le premier geste thérapeutique doit 
être son évacuation sans délai afin de soulager le patient et 
d’éviter toute extension de la suppuration. Les antibiotiques 
(métronidazole, ciprofloxacine) peuvent être utilisés mais en 
aucun cas suffisants.

L’incision d’un abcès peut être effectuée sous anesthésie 
locale en cas d’abcès facilement accessible et peu profond. 
Il doit être réalisé sous anesthésie générale dans les autres 
cas. La fistule à l’origine de l’abcès doit être drainée sur séton 
non serré dans le même temps opératoire afin de limiter le 
risque de récidive rapide. (figure 5)

Le séton est laissé en place a minima jusqu’à disparition des 
phénomènes inflammatoires locaux. La récidive de l’abcès est 
fréquente à l’ablation du drain, c’est pourquoi un traitement 
de fond de la maladie doit être mis en place afin de contrôler 
la maladie luminale et périnéale.

Lorsque la fistule est simple et asymptomatique, aucun geste 
chirurgical n’est nécessaire. Le traitement médical peut 
être débuté sans drainage préalable en prenant de soin de 
surveiller l’apparition de signes inflammatoires locaux.

Traitements médicaux
Les antibiotiques seuls (métronidazole et ciprofloxacine) 
n’ont, qu’un effet suspensif temporaire sur les symptômes et 
leur utilisation prolongée peut être à l’origine d’effets secon-
daires (neuropathie périphérique, ruptures tendineuses). Les 
immunosuppresseurs seuls n’ont de leur côté pas prouvé leur 
efficacité (21).

Le traitement de première intention repose alors sur les 
biothérapies (anti-TNF alpha) et en particulier l’infliximab 
car on dispose de quelques essais dédiés et d’analyse des 
sous-groupes de grands essais cliniques qui montrent avec 
un bon niveau de preuve que ces traitements permettent 
d’obtenir un meilleur tarissement des trajets fistuleux drainés 
que le placebo. Les effectifs restent faibles, mais ceux-ci sont 
regroupés dans une méta-analyse (21). Le bénéfice thérapeu-
tique initial semble se maintenir à l’occasion du traitement 
d’entretien. Le bénéfice serait environ 2 fois supérieur au 
placebo, bien qu’un malade sur trois seulement soit cicatrisé 
à un an. (figure 6)

Peut-on optimiser la réponse ?
Combothérapie
Il n’y a pas eu d’essais randomisés dédiés comparant spécifi-
quement l’utilisation d’un traitement anti-TNF en association 
avec un traitement immunosuppresseur à une monothérapie 
anti-TNF.

Les analyses de sous-groupes des grands essais comparant 
l’infliximab en mono ou en combothérapie face au placebo 
dans la maladie de Crohn n’ont pas montré de différence 
entre ces deux régimes de traitement dans la cicatrisation 
des lésions fistuleuses de Crohn (22). Le faible effectif des 
sous-groupes peut aussi être source de manque de puis-

Figure 5 : Mise en place d’un séton de drainage, noué sans tension,  
dans une fistule anale
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sance statistique. Deux études rétrospectives ont enrôlé un 
plus grand nombre de patients et sur un suivi à plus long 
terme ont montré que la combothérapie était associé à un 
meilleur taux de fermeture des fistules (23,24).

Cette différence peut s’expliquer par l’effet connu des immu-
nomodulateurs sur la réduction de l’immunogénicité et donc 
sur l’augmentation des taux résiduels d’IFX, et du fait que des 
taux plus élevés d’anti-TNF ont été associés à une meilleure 
réponse dans la maladie de Crohn.

En pratique, la combothérapie est actuellement le traite-
ment le plus adapté aux patients présentant une maladie 
de Crohn périnéale. Cette pratique a été validée par la 
plupart des autres sociétés (25,26) y compris le consensus 
français (19), mais pas par l’ECCO (18).

Intérêt des dosages des taux résiduels d’anti-TNF
Plusieurs études rétrospectives et observationnelles ont iden-
tifié une association entre des niveaux sériques plus élevés 
d’infliximab et la réponse thérapeutique (27,28). Bien que le 
niveau seuil d’infliximabémie varie d’une étude à l’autre, il 
semble que la cible soit supérieure à celle qui est classique-
ment utilisée pour contrôler la maladie de Crohn luminale.

Le dosage d’infliximab est significativement plus élevé 
dès la deuxième semaine de traitement chez les patients 
porteurs de maladie de Crohn périnéale en rémission à la 
semaine 14 (29) ; et le nombre d’orifices fistuleux est inver-
sement proportionnel à l’infliximabémie (30). Le même type 
d’observation a été fait avec les dosages résiduels d’adali-
mumabémie (31). (figure 7)

Figure 6 : Méta-analyse relatant l’efficacité des traitements médicaux des lésions fistuleuses de Crohn (21)
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Intuitivement, cela suggérerait que la surveillance des taux 
résiduels avec ajustements des doses chez les personnes 
ayant des taux résiduels bas pourrait améliorer les taux de 
guérison des fistules. Cependant cela n’a pas été évalué de 
manière prospective. Le seul essai ayant évalué prospective-
ment deux schémas d’induction d’IFX à 5 mg/kg et 10 mg/kg 
n’a pas montré de supériorité à la mise en place d’un schéma 
optimisé (32). Il existe également des travaux qui montrent 
qu’un taux résiduel bas peut simplement être le témoin d’une 
maladie plus active (effet de consommation).

Place des antibiotiques en adjuvant
Trois essais ont évalué l’utilisation de l’antibiothérapie, prin-
cipalement avec la ciprofloxacine, en association avec un 
traitement anti-TNF (ADA et IFX) pour la maladie de Crohn 
périanale. Tous ont montré une tendance à l’amélioration de 
la réponse clinique sur les fistules anales de Crohn à 18 et 
24 semaines, bien qu’aucun de ces résultats n’ait été statis-
tiquement significatif à la fin de la période d’étude (33-35). 
Ainsi, si un traitement combiné anti-TNF/antibiotique permet 
une amélioration dans 2/3 des cas lors de l’induction, cette 
différence n’est plus significative à long terme, bien qu’elle 
reste supérieure numériquement. Ces études n’ont peut-
être pas été assez puissantes pour montrer une différence 
significative entre les groupes. En méta-analyse, l’induction 
de la réponse de la fistule (RR 1,58) et de la rémission (RR 
1,94) est significativement supérieure avec les antibiotiques 

en association avec les anti-TNF par rapport au traitement 
anti-TNF seul (21).

L’utilisation d’antibiotiques dans ce contexte peut donc 
être proposée, en particulier lors du traitement initial de 
la maladie périanale avec un traitement anti-TNF, lorsque 
la suppuration est menaçante, compliquée ou fortement 
symptomatique. En revanche, l’utilisation prolongée des 
antibiotiques ne peut être recommandée pour des raisons 
évidentes de tolérance et d’écologie bactérienne. (figure 8)

Existe-t-il une place pour les autres biothérapies dans 
les LAP de Crohn ?
Ustekinumab
Les données disponibles ont montré des signaux encoura-
geants quant à l’utilisation de l’ustekinumab pour les maladies 
périnéales chez les patients en échec de traitement anti-TNF.

Les analyses post-hoc des grands essais contrôlés contre 
placebo (CERTIFI, UNITI) évaluant l’ustekinumab dans la 
maladie de Crohn ont révélé qu’il y avait une tendance à 
l’amélioration symptomatique de la fistule à la semaine 8 du 
traitement par l’ustekinumab par rapport au placebo (25 % 
vs. 14 %) puis à 80 % vs. 46 % à la semaine 44. Cependant 
les effectifs de l’analyse étaient faibles, avec seulement 
26 patients dans les deux groupes, et les résultats n’étaient 
pas statistiquement significatifs.

Une étude de cohorte prospective, dans laquelle 99 % des 
221 patients avaient déjà été exposés au moins à un trai-
tement anti-TNF, a révélé que 36 % des patients étaient en 
rémission clinique complète de leur fistule à 24 semaines de 
traitement (36).

L’étude française observationnelle multicentrique Bio-LAP (37) 
menée par le GETAID à inclus 207 patients traités par usteki-
numab avec LAP (active ou non) à l’initiation (99 % avaient 
également déjà été exposés à au moins un anti-TNF Alpha). 
Le succès clinique à 6 mois était défini par l’absence de 
poussée ano-périnéale nécessitant le recours à un traitement 
médical (topique, antibiotique) ou chirurgical. L’ustekinumab 
s’est avéré efficace dans 38 % des cas sur les LAP actives 
(148 patients), et le séton retiré dans 33 % des 88 patients 
porteurs à l’inclusion. Parmi les 59 patients avec LAP inactive 
à l’inclusion, 22 % ont récidivé leur maladie périnéale.

D’autres études rétrospectives sur l’utilisation de l’usteki-
numab pour la maladie de Crohn périnéale ont été relatés 

Figure 7 : L’infliximabémie est inversement 
proportionnelle au nombre d’orifices fistuleux (33)

Figure 8 : Résultats des essais conjuguant la ciprofloxacine  
avec l’ADA (33) à gauche et avec l’IFX (35) à droite
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dans une méta-analyse qui a révélé un taux de réponse 
partielle de 56 % et un taux de rémission complète de 17 % 
après 52 semaines de traitement (38).

Pour les patients peu répondeurs à l’ustekinumab, l’intensifi-
cation du traitement a permis d’améliorer la réponse clinique 
dans une étude observationnelle (39). Cependant il n’existait 
pas de corrélation entre les taux sériques résiduels d’us-
tekinumab et la réponse clinique sur les patients porteurs 
de fistule anale issue de l’étude UNITI. L’analyse multivariée 
de l’étude Bio-LAP indiquait que l’absence d’optimisation du 
traitement était un facteur favorable au succès.

Un essai contrôlé et randomisé mené par le GETAID (USTAP) 
est en cours et permettra peut-être de préciser la place de 
l’ustekinumab dans cette indication afin de donner lieu à des 
recommandations.

Vedolizumab
Aucun essai contrôlé randomisé dédié n’a évalué l’efficacité 
du vedolizumab versus placebo dans la maladie de Crohn 
périnéale.

Une analyse post hoc de l’étude GEMINI 2 a comparé l’effica-
cité du vedolizumab d’entretien à un placebo pour la ferme-
ture des fistules périnéales (40). 40 % avaient déjà reçu des 
anti-TNF alpha au préalable. L’étude a identifié une différence 
en faveur du vedolizumab à la semaine 14 (28 % contre 11 %) 
et 52 (31 % contre 11 %), mais la différence n’est pas signifi-
cative, et aucune différence n’a été notée entre le traitement 
d’entretien administré toutes les 4 ou 8 semaines.

L’étude ENTERPRISE était un essai randomisé comparant 
deux schémas posologiques de vedolizumab pour le traite-
ment de la maladie de Crohn périanale (41). 80 % de patients 
avaient déjà reçu un anti-TNF au préalable. Les patients ont 
soit reçu du vedolizumab d’induction standard de 300 mg 
aux semaines 0, 2 et 6, puis aux semaines 14 et 22, tandis 
que l’autre groupe a reçu le même schéma posologique plus 
une dose à la semaine 10. On déplore l’absence de groupe 
contrôle ou placebo dans le schéma de cette étude. On 
constate qu’à la semaine 30, 54 % des patients avaient une 
réponse clinique, tandis que 43 % avaient une fermeture 
complète des fistules. Il n’y avait aucune différence signifi-
cative entre les deux groupes.

Dans le bras vedolizumab de l’étude française Bio-LAP portant 
sur 151 patients atteints de la maladie de Crohn périnéale 
(99 % des patients ayant déjà été traités par au moins un anti-
TNF) a montré que 23 % des patients étaient en rémission 
après 6 mois de traitement, tandis que 67 % des patients ont 
arrêté le vedolizumab à 30 semaines de traitement en raison 
d’une maladie périnéale ou luminale non contrôlée (42). De 
plus, 31 % des patients atteints d’une maladie périanale qui 
ne présentaient aucun symptôme clinique au moment de l’ini-
tiation du vedolizumab ont développé des symptômes après 
le début du traitement. Un traitement immunomodulateur 
concomitant a été utilisé chez 44 % des patients de cette 
cohorte et il n’a pas été identifié comme un facteur prédictif 
du succès du traitement.

En conclusion, en cas d’échec d’un traitement médical 
optimal, combinant la chirurgie de drainage et incluant un 
anti-TNF à dose optimisé en combothérapie, compte tenu 
de l’absence d’autre alternative disponible, il est possible 
d’essayer une nouvelle biothérapie, bien que celles-ci 
n’aient pas obtenu l’AMM dans cette indication. Dans ce 

cas, le dossier sera idéalement discuté collégialement et 
on privilégiera en seconde ligne plutôt l’ustekinumab que 
le vedolizumab.

Fistule drainée, et après ?
Une fois le drainage de la fistule effectif (contrôle de la 
suppuration, rémission de l’inflammation locale et rémis-
sion luminale obtenues), le traitement radical de celle-ci est 
discuté.

Il faut s’efforcer de respecter au maximum l’architecture du 
sphincter anal afin de prévenir de troubles de continence 
fécale ultérieurs. Ainsi, la mise à plat du trajet fistuleux (fistu-
lotomie) est généralement à éviter mais il peut se discuter en 
cas de fistule superficielle (43).

Pour les fistules plus profondes, peuvent être envisagées soit 
la simple abstention avec retrait du séton, soit une technique 
chirurgicale visant à obturer le trajet fistuleux (chirurgie dite 
« d’épargne sphinctérienne). De multiples techniques ont été 
proposées : obturation par colle ou plug, cautérisation du 
trajet par sonde laser ou sonde de radiofréquence, fermeture 
de l’orifice interne par lambeau rectal d’avancement, ligature 
du trajet fistuleux dans l’espace inter-sphinctérien (LIFT).

Les études visant à évaluer la place de ces traitements sont 
parcellaires avec des effectifs insuffisants souvent non 
contrôlés et des résultats décevants. C’est en particulier le 
cas pour les techniques d’obturation ou de cautérisation du 
trajet. On s’est longtemps demandé si obturer chirurgicale-
ment une fistule en rémission, maintenue sous traitement 
anti-TNF d’entretien, était supérieur au simple retrait du 
séton.

L’essai randomisé PISA II a comparé le traitement médical seul 
(anti-TNF et retrait du séton) face à une stratégie de ferme-
ture chirurgicale de l’orifice interne (Lambeau ou LIFT) (44). 
Le design de randomisation était particulier puisque 2/3 des 
patients avaient le choix du traitement et seulement 1/3 ont 
été réellement randomisés. Ce mode de randomisation a été 
justifié par les résultats de l’essai PISA I, interrompu face à un 
taux de réintervention trop important dans le groupe rando-
misé retrait simple du séton. Dans l’essai PISA II, le critère de 
jugement principal était la cicatrisation radiologique en IRM à 
18 mois. La guérison radiologique était plus fréquente dans le 
groupe anti-TNF avec obturation chirurgicale : 12/38 (32 %) 
versus 5/56 (9 %) dans le groupe anti-TNF avec retrait simple 
du séton (p= 0,005). Cependant, la guérison clinique, définie 
par la fermeture de l’orifice externe sans écoulement, n’était 
pas différente entre les deux groupes : 26/38 (68 %) versus 
29/56 (52 %) (p= 0,076).

Dans la pratique, on constate aujourd’hui une tendance à 
viser la fermeture du trajet fistuleux, mais le choix de la 
technique varie considérablement selon les centres et les 
habitudes du chirurgien. Les techniques visant à fermer 
l’orifice interne sont à privilégier.

Et en dernier recours ?
Dans certains cas de suppurations sévères et récalci-
trantes à tous traitements, une stomie temporaire, visant 
à dériver les matières fécales pour permettre un assèchement 
et une cicatrisation des lésions, peut être proposée. Il est 
alors important de noter que la fermeture secondaire de la 
stomie est rarement possible. L’amputation abdomino-pé-
rinéale est devenue quant à elle exceptionnelle.
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Traitement des marisques
Il s’agit de lésions, en général, persistantes et bénignes mais 
qui s’aggravent lors de poussées inflammatoires luminales de 
la maladie. Elles peuvent être asymptomatiques et régresser 
spontanément dans 40 % des cas.

Il faut le plus possible s’abstenir d’intervenir chirurgica-
lement, surtout devant des marisques inflammatoires, car 
l’exérèse de celles-ci peut aggraver les lésions ano-péri-
néales de maladie de Crohn (suppuration, rétrécissement, 
retard de cicatrisation…).

C’est seulement au stade cicatriciel (marisques fibreuses), 
lorsque la maladie est inactive et si les marisques sont 
volumineuses ou invalidantes, qu’un geste d’exérèse peut 
alors être discuté.

Traitement des sténoses anales
Deux types de sténoses sont à distinguer  : les sténoses 
rectales basses souvent longues et les sténoses anales 
courtes (en diaphragme).

Les sténoses longues du bas rectum peuvent être l’expres-
sion d’une maladie inflammatoire active et doivent faire appel 
à un traitement médical (anti-TNF). Elles peuvent également 
être secondaires à une pathologie fistuleuse, qui nécessitera 
donc un traitement médico-chirurgical.

Dans les autres situations, le traitement fait appel le plus 
souvent à une dilatation anale (au doigt, à la bougie ou au 
ballon de dilatation) afin de lever les adhérences cicatricielles 
mais sans léser le sphincter interne chez ces patients à haut 
risque d’incontinence fécale à long terme.

Le traitement des sténoses combine souvent une prise en 
charge médicale et des séances de dilatation. En cas de 
récidive fréquente ou d’échec, aboutissant à une sténose 
serrée symptomatique et irréversible, une chirurgie non 
conservatrice pourra se discuter.

Arbres décisionnels du consensus français  
(SNFCP 2021) (figure 9)

Figure 9 : Arbres décisionnels édité par la Société Nationale Française de Colo-Proctologie (SNFCP)  
en 2021 pour le traitement des fistules périnéales dans le cadre d’une maladie de Crohn (Accord d’expert)
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Quand et comment évaluer  
la réponse au traitement ?

Les critères d’une fistule en rémission ne fait à l’heure actuelle 
l’objet d’aucun consensus. Les études les plus anciennes 
prennent généralement comme critère de jugement principal, 
pour la rémission complète, la fermeture de l’orifice fistuleux 
et l’absence d’écoulement à la pression. La rémission partielle 
étant alors définie par la fermeture d’au moins 50 % des 
orifices. En pratique courante, on constate que la ferme-
ture d’un orifice à un temps donné ne garantit pas de façon 
certaine sa fermeture à long terme. L’évaluation à un temps 
donné constitue donc un biais majeur dans l’interprétation 
des résultats de ces études.

Les objectifs de traitement ont évolué ces dernières années. 
Ils sont devenus plus stricts avec l’émergence de thérapies 
plus efficaces comme les anti-TNF mais également du fait 
d’une attention plus particulière portée à la qualité de vie 
des malades.

Ainsi des travaux ont été menés pour établir un consensus 
sur les cibles de traitement les plus appropriées.

Critères cliniques
Les cibles ont été réunies dans une revue systématique de 
la littérature issue d’entretien avec les patients (45). Celle-ci 
a identifié des critères de jugement relevant des « Patient 
Reported Outcomes » (incontinence, qualité de vie…) et des 
critères liés à l’activité de la maladie périanale (indice d’ac-
tivité, nouvel abcès, récidive de fistule, nouvelle chirurgie, 
recours à une stomie). La réponse en IRM a paradoxalement 
été considérée comme secondaire dans cette étude, en partie 
en raison de son coût et de son accessibilité. Ces conclusions 
contrastent avec les directives devenues consensuelles dans 
la maladie de Crohn luminale, où la rémission endoscopique 
apparaît maintenant comme la cible.

Critères radiologiques
Il est maintenant établi que le caractère 
inflammatoire d’un trajet fistuleux peut 
persister en IRM malgré la fermeture de 
l’orifice externe (46). En effet, la cicatrisa-
tion en IRM peut être retardée de plusieurs 
mois (47).

Une étude observationnelle a suggéré que 
la disparition de l’aspect en hyperT2 et l’ab-
sence de rehaussement à l’injection étaient 
fortement corrélées à la rémission clinique 
chez les patients ayant eu une IRM 12 mois 
après le traitement (48).

D’autres études rétrospectives ont montré 
qu’une rémission profonde en IRM (dispari-
tion de l’hypersignal T2, du rehaussement à 
l’injection et de l’épaississement de la paroi rectale) semble 
être un facteur de bon pronostic à long terme (absence de 
récidive, de nouvelle chirurgie ou d’hospitalisation) (49,50).

Ces données ont été intégrées dans le score de Van 
Assche (51). Celui-ci permet de quantifier la sévérité de la 
maladie fistuleuse. Les principaux items recueillis lors de 
l’analyse IRM sont associés à une valeur de pondération 
numérique qui permet d’obtenir un score global de sévérité 

(de 0 et 22). Le recueil de ces informations et le calcul du 
score sont aujourd’hui recommandés, il permet alors de 
mesurer l’effet des traitements introduits. (tableau 3)

Ainsi, il apparaît aujourd’hui qu’au-delà de la simple réponse 
clinique, l’évaluation de la cicatrisation en IRM doit devenir 
la cible. Le timing de cette évaluation interviendra 6 à 
12 mois après l’initiation de la prise en charge. (figure 10)

Nouveauté thérapeutique :  
la thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire consiste à greffer des cellules vivantes 
humaines (dites « cellules souches ») afin de restaurer un 
tissu humain fragilisé par la maladie.

Tableau 3 : Score de Van Assche (51)

Nombre de trajets :
0 –  Aucun
1 –  Simple direct
2 –  Simple ramifié
3 –  Multiple

Localisation du trajet principal de la suppuration :
1 –  Intersphinctérien
2 –  Transsphinctérien
3 –  Supra sphinctérien

Extension maximale de la suppuration en profondeur :
1 –  Sous lévatorienne
2 –  Supra lévatorienne

Hyper signal du trajet fistuleux en séquence pondérée T2 :
0 –  Absent
4 –  Modéré
8 –  Élevé

Collection de plus de 3 mm :
0 –  Absente
4 –  Présente

Epaisseur de la paroi rectale :
0 –  Non
2 –  Oui

Figure 10 : Évolution du signal T2 en IRM d’une fistule
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Une cellule souche est une cellule immature possédant la 
propriété spécifique de pouvoir s’auto-renouveler dans un 
environnement approprié et de se différencier en cellules 
matures avec des fonctions déterminées.

On distingue différents types de cellules souches :

-  Les cellules souches totipotentes : présentes dans les 
4 premiers jours après fécondation. Elles peuvent donner 
tous les types cellulaires, y compris les annexes embryon-
naires et sont les seules à permettre le développement 
d’un organisme entier.

-  Les cellules souches pluripotentes : présentes dans l’em-
bryon de J5 à J14. Elles peuvent donner naissance à tous 
les types de cellules de l’organisme à partir des 3 feuillets : 
endodermique (poumons, intestins et foie), mésodermique 
(muscle, sang, os, cartilage) et ectodermique (neurones et 
peau) mais également aux gamètes (spermatozoïdes et 
ovocytes).

-  Les cellules souches multipotentes : peuvent provenir du 
fœtus ou de l’adulte et sont présentes dans la plupart des 
tissus de l’organisme. Contrairement aux cellules souches 
pluripotentes, les cellules multipotentes ne peuvent se 
différencier qu’en un nombre restreint de types cellu-
laires. On distingue essentiellement les cellules souches 
mésenchymateuses et les cellules souches hématopoïé-
tiques.

-  Les cellules souches unipotentes : qui peuvent provenir 
comme les précédentes du fœtus et de l’adulte, n’en-
gendrent que des cellules différenciées en seul type tissu-
laire.

Initialement, ce sont les cellules souches hématopoïétiques 
qui ont été utilisées dans la greffe de moelle osseuse. 
Actuellement, ce sont les cellules souches mésenchyma-
teuses (du mésoderme ou tissu conjonctif) (CSM) multipo-
tentes qui sont les plus communément utilisées. Elles sont 
retrouvées dans presque tous les tissus du corps et en parti-
culier le stroma de la moelle osseuse, l’os, le périoste, le tissu 
adipeux et le muscle.

Selon le type de stimuli, elles ont la particularité de pouvoir 
se différencier en plusieurs types cellulaires dérivés du 
mésoderme (ostéoblastes, adipocytes, chondrocytes, stroma 
médullaire…). Certaines observations rapportent même une 
capacité de différentiation en cellules musculaires sarcomé-
riques (squelettiques et cardiaques), en cellules endothé-
liales, voire même en cellules d’origine non mésodermique 
mais endodermique (comme les hépatocytes) ou neuro-ec-
todermique (comme les cellules neuronales).

Les CSM exercent différentes actions :

-  Un effet anti-inflammatoire et immunomodulateur par 
l’intermédiaire de la sécrétion de molécules bioactives 
(interleukines, facteurs de croissance, prostaglandines, 
oxyde nitrique) qui agissent au contact des tissus et des 
cellules de l’hôte. Elles inhibent la fonction et prolifération 
des lymphocytes T effecteurs, des cellules dendritiques 
mais ont une action promotrice des lymphocytes T régu-
lateurs.

-  Un pouvoir de signalisation cellulaire par un mécanisme 
de plasticité, c’est-à-dire la capacité de migration d’un 
état différentié à un autre.

-  Des propriétés prolifératives, anti-apoptotiques et pro-an-
giogéniques secondaires à la sécrétion de facteurs de 
croissance.

-  Des effets antioxydants, antibactériens, antiviraux et 
anti-tumoraux.

Ces différents mécanismes expliquent l’effet des CSM sur la 
réparation des tissus endommagés.

D’où proviennent les cellules souches 
mésenchymateuses ?
Le prélèvement des CSM peut se réaliser sur le patient 
lui-même (CSM autologues) ou provenir de donneurs (CSM 
hétérologues ou allogéniques).

Malgré une tendance instinctive vers les cellules auto-
logues pour des raisons d’histocompatibilité, il existe 
quelques contraintes liées à leur extraction, préparation et  
qualité.

Les CSM allogéniques se sont plus largement développés, 
avec des avantages pratiques en termes de faisabilité (traça-
bilité, stérilisation standardisée, standardisation du nombre 
des cellules et stockage dans des banques). De plus, la 
plupart des cellules souches n’expriment pas les molécules 
co-stimulatrices du CMH II et très peu du CMH I réduisant le 
risque de rejet immédiat ou d’immunisation secondaire. Au 
final, cette approche allogénique paraît la plus compatible 
avec la production pharmaceutique.

Résultats des études
Plusieurs essais de phase I et II et une étude de phase III 
(ADMIRE) sur l’efficacité des CSM dans les fistules de Crohn 
ont été menées.

L’analyse des essais de phase I et II montre une grande dispa-
rité en termes de type d’étude, du type et du nombre de 
cellules utilisées (autologues, allogéniques, FVS), du mode 
d’injection (intra et/ ou péri-fistuleux, en une ou plusieurs 
injections), des traitements médicaux et chirurgicaux 
associés, de la durée du suivi et des moyens d’évaluation. 
Le taux de guérison dans ces études variait de 46 à 90 %. 
Des effets secondaires ont été rapportés autour de 15 % 
(proctalgies, abcès ou fistules).

Les premières études de suivi après injection de cellules allo-
géniques ne montrent pas de réactions d’immunisation. Parmi 
tous ces essais cliniques, aucune preuve n’a été retenue d’un 
potentiel rôle pro-oncogénique.

L’étude ADMIRE de phase III contrôlée randomisée multi-
centrique en double aveugle a comparé l’injection de CSM 
d’origine adipocytaire versus placebo dans des fistules 
anopérinéales de la MC en échec du traitement médical. Il 
s’agissait de patients en rémission sur le plan luminal ou 
modérément actifs (score CDAI < 220), sans rectite, sténose 
rectale, fistule recto-vaginale ou stomie. Le critère de 
jugement principal combinait la rémission clinique (ferme-
ture du/ des orifice(s) externe(s) attestée par l’absence de 
douleur ou d’écoulements à la pression) et radiologique 
(absence d’abcès de plus de 20 mm). Les résultats à S24 et à 
S52 étaient significativement en faveur des CSM (différentiel 
d’environ 15 %). Les résultats rétrospectifs à plus long terme 
se maintenaient dans 56 % des cas à un an et montraient la 
persistance d’une supériorité numérique de seulement 8 % 
en faveur des CSM.
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L’étude ADMIRE a permis de donner l’AMM en 2019 aux 
CSM d’origine adipocytaire commercialisées sous le nom 
de darvadstrocel (Alofisel®, Takeda) dans le traitement des 
fistules anopérinéales complexes de la maladie de Crohn en 
échec d’une biothérapie.

Dans des études en vraie vie (52-54), les effectifs étaient 
faibles et les méthodes d’évaluation non standardisés mais 
les résultats semblaient prometteurs avec un bon profil de 
tolérance.

L’expérience française bi-centrique Paris-Rennes présentée 
aux JFHOD 2022 à propos de 46 patients suivis de manière 
prospective a montré un taux de réponse clinique de 74 % 
et radiologique de 88 %.

Les injections en pratique
Le coût du traitement dépasse les 50 000 euros et la conser-
vation du produit à réception ne dépasse pas une vingtaine 
d’heures. Ainsi, la logistique doit donc être parfaitement 
rôdée afin de limiter toute perte. En pratique, un second 
patient dit « doublon » ou « back up » est prévu le même jour 
de l’injection en cas de déprogrammation du patient prévu 
initialement.

Un premier temps opératoire de curetage/ nettoyage du trajet 
fistuleux est préconisé dans les 2 à 3 semaines précédant 
l’injection.

L’injection est réalisée lors du second temps opératoire. Une 
antibioprophylaxie per opératoire classique est préconisée. 
Après un second curetage du trajet, l’orifice interne est fermé 
(simple point ou lambeau rectal selon l’habitude du chirur-
gien). Les CSM sont injectés et répartis équitablement entre 
l’orifice interne et le trajet fistuleux. Un massage péri-orificiel 
permet de bien répartir le produit en fin de procédure. Aucun 
soin post-opératoire n’est à prévoir.

Conclusion

La prise en charge des LAP en 2022 reste difficile et nécessite 
souvent le recours à une équipe médico-chirurgicale coor-
donnée, entraînée et spécialisée. La préservation de l’appareil 
sphinctérien par des techniques chirurgicales d’épargne et 
l’optimisation du traitement médical restent l’objectif prin-
cipal. L’apport de nouvelles thérapeutiques et une meilleure 
définition des objectifs thérapeutiques ouvrent des voies 
d’avenir.
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ABRÉVIATIONS
LAP : Lésion ano-périnéales

MC : Maladie de Crohn

IFX : Infliximab

ADA : Adalimumab

TNF : Tumor Necrosis Factor

GETAID : Groupe d’étude thérapeutique des affections inflam-
matoires du tube digestif

CSM : Cellule Souches Mésenchymateuses

Les cinq points forts
●  Les LAP ont une incidence élevée dans la maladie de Crohn et 

peuvent être responsables de séquelles fonctionnelles.

●  Les anti-TNF alpha restent le traitement de première intention des 
LAP de Crohn.

●  Les résultats de la plupart des techniques d’obturation chirurgi-
cale des fistules de Crohn sont souvent décevants.

●  L’injection de cellules souches dans les fistules de Crohn est une 
technique innovante et prometteuse.

●  La cicatrisation des fistules en IRM est l’objectif thérapeutique 
théorique.
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Introduction

L’augmentation considérable de l’incidence des MICI, surtout 
dans les pays en voie d’industrialisation et chez les enfants, 
est expliquée par l’existence de facteurs environnementaux 
qui favorisent la survenue d’une maladie de Crohn (MC) ou 
d’une recto-colite hémorragique (RCH) sur un terrain généti-
quement prédisposé (1,2). Les MICI sont des maladies multi-
factorielles qui apparaissent chez des individus qui ont un 
risque génétique (facteur de susceptibilité) de développer 
une réponse inflammatoire inappropriée contre les bactéries 
de l’intestin (microbiote). Au centre de la physiopathologie 
des MICI, se trouve une barrière intestinale altérée avec un 
système immunitaire suractivé. Il est fort probable que cette 
réponse inflammatoire soit provoquée par différents facteurs 
exogènes. Parmi ces facteurs, l’alimentation est au premier 
plan. De nombreuses études épidémiologiques ont permis de 
démontrer que certains aliments sont associés à un risque 
plus élevé de MICI et que d’autres sont associés à un risque 
plus faible. Le concept d’alimentation anti-inflammatoire est 
maintenant mis en avant et il s’applique, certes aux MICI, mais 
également à d’autres maladies inflammatoires chroniques 
rhumatologiques ou dermatologiques.

Quel est le rôle des aliments  
dans la survenue d’une MICI ?

Les études de cohortes ont ainsi démontré qu’une alimenta-
tion riche en fruits et légumes et en acides gras n-3 prove-
nant des poissons est associée à un risque plus faible de MICI 
(3). À l’inverse, une alimentation plus riche en viande rouge, 
en sucre, boissons sucrées et confiseries et une consom-
mation basse en légumes et légumineuses est associée à 
un risque plus élevé de MICI (4,5). Plus que le type d’aliment, 
il semble que le risque de survenue d’une MICI soit associé 
à la typologie alimentaire. Ainsi, dans l’étude de Racine et 
al. (4), le risque de développer une RCH augmentait chez les 
personnes qui avaient une consommation élevée en sucre, 
boissons sucrées et confiseries associée à une consomma-
tion basse en légumes et légumineuses ; à l’inverse, il n’aug-
mentait pas chez les sujets dont la consommation élevée 
en sucre, boissons sucrées et confiseries, était associée à 
une consommation élevée en légumes, légumineuses et en 
fruits. L’étude d’Ananthakrishnan et al. (5) suggère que la 
typologie alimentaire de l’adolescence pourrait influencer 
le risque de développer une MICI à l’âge adulte. En 1997, 
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40,5 % des 116 686 femmes qui participaient à la Nurses’ 
Health Study ont renvoyé un questionnaire détaillé concer-
nant leur alimentation à l’âge de 13 à 17 ans. Elles étaient 
à ce moment âgées de 35 à 51 ans et indemnes de MICI. 
En 2011 (763 229 personnes/année), 70 cas incidents de MC 
et 103 de RCH ont été déclarés. Le risque de développer une 
MICI était significativement réduit dans le groupe de femmes 
qui avaient eu l’alimentation la plus prudente pendant l’ado-
lescence, c’est-à-dire la plus riche en fruits et légumes et en 
poisson (pour le 4e quartile : RR = 0,47 ; IC 95 % : 0,23-0,98, 
P = 0,04). Une très belle étude a montré que chez des patients 
ayant eu une coloproctectomie totale avec anastomose iléo-
anale et indemnes de pochite, la consommation de fruits 
était associée à des modifications favorables du microbiote 
et à un moindre risque de développer une pochite au cours 
du suivi (6).

Plus récemment, le rôle possible d’additifs alimentaires a été 
évoqué et le concept d’aliments hautement transformés (AHT) 
a été créé. Les AHT se définissent par opposition aux aliments 
frais et à ceux qui sont modifiés par des procédés comme le 
retrait des parties non comestibles, le séchage, le concas-
sage, le broyage, la pasteurisation, la réfrigération, la congé-
lation ou l’emballage sous vide. Aucun de ces produits ne 
comporte de substances ajoutées. On retrouve par exemple 
les fruits, les légumes et les légumineuses frais, séchés ou 
congelés, la viande coupée et emballée, le poisson frais, le 
lait pasteurisé, le yogourt nature, les œufs, le riz, le maïs, 
les pâtes. À l’inverse, les AHT sont fabriqués industriellement 
et enrichis avec des additifs (stabilisants, conservateurs, 
épaississants, émulsifiants, exhausteurs de goût, colorants) 
à des fins gustatives, technologiques ou cosmétiques. Ces 
produits sont consommés sous forme de collations, desserts 
ou plats cuisinés  : confiseries, biscuits, gâteaux, crèmes 
glacées, boissons sucrées (sodas), produits laitiers sucrés, 

pains industriels, plats préparés, pépites (nuggets) de volaille 
ou de poisson, hot-dogs et autres produits à base de viande 
reconstitués, soupes en briques, céréales du petit-déjeuner, 
édulcorants artificiels, etc. Ils sont riches en acides gras 
saturés, sucres, sodium et pauvres en fibres alimentaires. 
La consommation des AHT a considérablement augmenté au 
cours des dernières décennies, plus particulièrement dans 
les pays industrialisés. En France, les AHT contribuent à plus 
de 30 % de nos apports énergétiques quotidiens ; ce chiffre 
dépasse 55 % aux USA et en Grande-Bretagne (7). Les AHT 
sont associés à un déséquilibre alimentaire et sont accusés 
d’avoir un effet négatif sur la santé. Les mécanismes qui 
pourraient favoriser ces effets négatifs sont résumés dans 
la figure 1. Une augmentation de 10 % de la quantité d’AHT 
serait associée à une augmentation de 11 % de cancers (8) et 
ils seraient associés au syndrome de l’intestin irritable (9) mais 
aussi à de nombreuses autres maladies non transmissibles 
dont l’obésité, le syndrome métabolique, le diabète de type 2, 
les affections cardio-vasculaires, la dépression, etc. (7).

Un très beau travail expérimental réalisé chez des souris 
KO pour l’IL10 montre que l’enrichissement de leur eau de 
boisson par des petites quantités (1 %) d’additifs alimentaires 
courants de l’alimentation comme le carboxyméthylcellulose 
et le polysorbate-80, réduit la couche de mucus protec-
trice de l’intestin, favorise la survenue de lésions inflam-
matoires et modifie considérablement le microbiote (10). La 
même équipe vient de publier, chez l’Homme, des résultats 
qui vont dans le même sens (11). Seize volontaires sains 
ont reçu une alimentation sans additifs puis ont été rando-
misés pour recevoir ou non 15 g/j de carboxymethylcellulose 
pendant 11 jours. Le carboxymethylcellulose a entraîné un 
inconfort intestinal postprandial et a profondément réduit la 
diversité du microbiote intestinal des sujets qui en avaient 
consommé. D’importantes anomalies du métabolome avec 

notamment un appauvris-
sement en certains acides 
gras à chaînes courtes et 
en certains acides aminés 
ont également été obser-
vées. Chez deux sujets, 
une colonisation de la 
couche de mucus par des 
bactéries du microbiote 
a été observée à la suite 
de la consommation de 
carboxymethylcellulose.

Les études de cohortes 
historiques n’avaient 
pas évalué la quantité 
d’AHT consommée par 
les participants. Lo et al. 
ont réévalué les ques-
tionnaires alimentaires 
de trois grandes cohortes 
américaines  : la Nurses’ 
Health Study (1986–2014), 
la Nurses’ Health Study II 
(1991–2017), et la Health 
Professionals Follow-up 
Study (1986–2012)  (12). 
Une table validée (classi-
fication NOVA) permettait 

Figure 1 : mécanismes favorisant la toxicité des aliments hautement transformés  
(adapté d’après 7)
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de calculer rétrospectivement la quantité d’AHT consommée. 
Dans le plus haut quartile, le risque de maladie de MC était de 
1,70 (IC 95 % : 1,23-2,35), celui de RCH était de 1,20 (IC 95 % : 
0,91-1,58). Cependant, le caractère rétrospectif du calcul 
d’un score d’AHT à partir de questionnaires non construits 
pour cet usage limite l’intérêt de cette étude. Par ailleurs, ces 
cohortes de professionnels de santé américains ne reflètent 
pas l’alimentation d’autres populations où l’incidence des 
MICI est en constante augmentation. Dans une très belle 
étude, Narula et al. ont récemment évalué l’impact de la 
consommation d’AHT chez 116 087 personnes provenant de 
21 pays : Argentine, Bangladesh, Brésil, Canada, Chili, Chine, 
Colombie, Inde, Iran, Malaisie, Palestine, Pakistan, Philippines, 
Pologne, Afrique du Sud, Arabie Saoudite, Suède, Tanzanie, 
Turquie, Emirats Arabes Unis et Zimbabwe, participant à la 
cohorte PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology) (13). 
Le suivi médian était de 9,7 ans et 467 cas incidents de 
MICI (90 MC et 377 RCH) ont été observés. Les sujets qui 
consommaient une à quatre portions d’AHT avaient un risque 
significativement plus élevé que ceux qui n’en consommaient 
pas ; celui-ci était encore plus important au-delà de cinq 
portions par jour (figure 2).

Dans cette étude, la viande blanche, la viande rouge non 
transformée, les produits laitiers, les féculents, les fruits, les 
légumes et les légumineuses n’ont pas été associés au déve-
loppement des MICI, ce qui suggère que ce n’est peut-être 
pas l’aliment lui-même qui confère le risque de développer 
une MICI, mais plutôt la façon dont l’aliment est transformé 
ou ultra-transformé.

Quels « régimes » pour nos malades ?

La nutrition entérale exclusive
L’efficacité de la nutrition entérale exclusive (NEE) au cours 
de la MC, n’est plus à démontrer. La NEE est le traitement 
de premier choix pour une MC luminale active chez l’enfant. 
Plusieurs méta-analyses basées sur des études pédia-
triques et combinant des études chez l’adulte et l’enfant ont 
démontré que la NEE est aussi efficace qu’une corticothérapie 
systémique comme traitement d’induction (14), en permet-
tant d’éviter les effets secondaires de la corticothérapie. Des 
études récentes ont confirmé que le traitement par NEE permet 
d’obtenir une cicatrisation complète de la muqueuse (15,16). 

En plus de l’effet sur la croissance chez l’enfant, la NEE 
diminue l’inflammation et ainsi les symptômes cliniques en 
quelques jours permettant ainsi un taux d’acceptation et de 
compliance très élevé en milieu pédiatrique malgré le fait 
que ce traitement nutritionnel consiste en une alimentation 
exclusivement à base d’un mélange nutritif industriel. Il a été 
démontré que la prise per os était aussi efficace qu’une NE par 
sonde nasogastrique (17). Différents produits ont été utilisés 
(polymérique, semi-élémentaire et élémentaire) avec une effi-
cacité similaire. Cela indique très clairement qu’une grande 
partie de l’effet thérapeutique anti-inflammatoire repose sur 
l’arrêt total de toute alimentation diversifiée excluant ainsi 
des aliments ou constituants alimentaires potentiellement 
pro-inflammatoires. Le rôle de la NEE dans le contrôle de 
l’inflammation est particulièrement bien démontré dans une 
étude réalisée chez des patients qui présentaient une sténose 
inflammatoire de l’intestin grêle, objectivée sur un scanner. 
Après mise en NEE les patients avaient deux autres scanners 
à la quatrième et à la douzième semaine. Ils objectivaient 
une réduction très nette de l’épaisseur de la paroi intesti-
nale. Certains patients ont pu éviter ainsi la chirurgie (18). 
Il également a été montré, chez des patients avec une MC 
compliquée fistulisante ou sténosante, qu’une NEE préopé-
ratoire d’une durée moyenne de six semaines permettait de 
réduire les complications post-opératoires de manière très 
significative et en particulier les collections post-opératoires 
[OR 9,1 ; IC 95 % : 1,7-167,9, P = 0,036] (19).

Un travail récent suggère que la NEE pourrait également être 
efficace dans la RCH (20). Dans cette étude randomisée, une 
équipe de New Delhi a comparé, chez des malades hospi-
talisés pour une colite aiguë grave, le traitement standard 
(corticothérapie intraveineuse et thromboprophylaxie) avec 
une alimentation orale standard à ce même traitement 
standard associé à sept jours de NEE semi-élémentaire. 
L’objectif principal de l’étude était l’échec de la corticothé-
rapie au septième jour. En intention de traiter, l’échec de la 
corticothérapie s’est produit chez 8/32 (25 %) patients en 
NEE, contre 13/30 (43 %) des patients du groupe contrôle 
(P = 0,051). En per protocole (c’est-à-dire en excluant les cinq 
patients qui n’ont pas toléré la NEE), l’échec de la cortico-
thérapie est survenu chez 5/27 (19 %) des patients en NEE, 
contre 13/30 (43 %) des patients du groupe contrôle (P = 
0,04) (figure 3). Le nombre de colectomies était identique 
dans les deux groupes mais l’effectif était insuffisant pour 
espérer voir apparaître une différence sur ce paramètre.

Figure 2 : risque relatif de déclarer une MICI  
dans une cohorte de 116 087 personnes en fonction 

de la quantité d’aliments hautement transformés 
consommée (d’après 13)

Figure 3 : Effets d’une nutrition entérale exclusive  
de 7 jours sur le taux d’échec de la corticothérapie  

et la colectomie de malades hospitalisés pour une colite 
aiguë grave. Adapté d’après Sahu et al. (18)
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La nutrition parentérale exclusive
Longtemps utilisée pour une « mise au repos du tube digestif », 
la nutrition parentérale n’a, en dehors de situations particu-
lières, plus sa place dans le traitement des MICI. En effet, 
le risque de complications (infection de cathéters, throm-
bose veineuse, complication hépatique, etc.) la fait réserver 
aux occlusions chroniques avec intolérance alimentaire, au 
syndrome d’intestin grêle court, aux fistules digestives hautes 
à haut débit et enfin, aux rares échecs de la nutrition entérale 
bien conduite. Dans tous les autres cas, mettre un patient en 
nutrition parentérale, alors qu’une prise en charge orale ou 
entérale est possible, est une erreur médicale. Si la nutrition 
parentérale doit être prolongée au-delà de 12 semaines, le 
malade doit obligatoirement être confié à un centre labellisé 
(liste consultable sur le site de la Haute Autorité de Santé). 
Chez ces malades compliqués la nutrition parentérale est 
utilisée dans les semaines qui précèdent la chirurgie pour, 
d’une part améliorer un état nutritionnel souvent catastro-
phique, d’autre part tenter de réduire les phénomènes inflam-
matoires digestifs afin de faciliter le geste chirurgical.

Le régime sans résidu
Le régime sans résidu a longtemps été le seul régime proposé 
aux patients. Il consiste à réduire les fibres insolubles 
pendant un temps court en cas de poussée inflammatoire 
sévère pour améliorer les symptômes. La réintroduction des 
fruits et légumes se fait au bout de deux à trois semaines 
de manière progressive en adaptant de la texture. Il faut 
bien expliquer aux patients que ce régime a un effet sur les 
symptômes mais en aucun cas sur l’inflammation digestive. 
Il s’agit donc d’un régime temporaire et une prolongation 
de ce régime au-delà de 3 à 4 semaines n’est pas justi-
fiée car il est monotone et risque d’induire des carences. 
Certains patients qui présentent une ou plusieurs sténoses 
digestives sont obligés d’adapter la texture de leur alimen-
tation afin d’éviter les épisodes sub-occlusifs. Il est impor-
tant d’interroger les patients sur ce point et dans ce cas, 
essayer de lever la sténose, par un geste endoscopique ou 
chirurgical pour permettre le retour à une alimentation plus  
diversifiée.

Le Crohn’s Disease Exclusion Diet (CDED)
Proposé par Levine et al. (21), il repose sur ce principe de 
l’éviction d’aliments potentiellement pro-inflammatoires. Tout 
AHT est exclu et le régime est basé sur l’utilisation d’ali-
ments supposés anti-inflammatoires (les œufs, le blanc de 
poulet, le poisson maigre, des pommes de terre cuites et 
refroidies, du riz blanc, des condiments et quelques fruits) en 
complément du Modulen IBD® (Nestlé Health Sciences, Issy-
lès-Moulineaux, France) qui couvre 50 % des besoins éner-
gétiques. Le CDED associé au Modulen IBD® a été comparé 
au Modulen IBD® en exclusif chez des enfants et des adoles-
cents. Le régime CDED était mieux accepté et toléré que le 
Modulen IBD® en exclusif et l’efficacité thérapeutique était 
comparable entre les deux bras. Ces résultats viennent d’être 
confirmés chez l’adulte au cours d’une étude ouverte (22). 
Des études randomisées de grande ampleur sont nécessaires 
et certaines sont en cours (essai PARADISE : NCT05284136).

Le specific carbohydrate diet
Il s’agit d’un régime qui élimine les céréales (blé, orge, maïs et 
riz), le sucre sauf du miel et les produits laitiers à l’exception 
de yaourts fermentés. Il a été récemment testé chez des 
enfants. Après 12 semaines de régime, 10 des 18 patients 

étaient en rémission avec un net avantage pour les patients 
recevant le régime le plus restrictif (23). En revanche, au cours 
d’une étude chez des adultes atteints d’une MC, ce régime 
ne se montrait pas supérieur à une alimentation méditerra-
néenne bien moins contraignante (24).

Le régime CD TREAT
Une approche différente a été choisie par une équipe écos-
saise avec le régime CD TREAT. L’idée était de créer une 
alimentation solide qui ressemble parfaitement à la composi-
tion du Modulen IBD®. Ce traitement nutritionnel a été proposé 
à 22 individus sains le comparant à la NEE. L’acceptabilité 
du CD TREAT a été supérieure à celle de la NEE ; l’analyse 
du microbiote caractérisé par une modification profonde 
sous NEE montrait un effet comparable après un cycle de 
CD TREAT. Des études métabolomiques et métagénomiques 
ont montré des profils identiques (25). Les résultats en termes 
d’efficacité sont à ce stade ininterprétables car basés sur 
seulement quelques patients.

Le régime pauvre en FODMAPS
Le régime pauvre en FODMAPs [F = Fermentescibles ; O = 
Oligosaccharides (fructanes et galacto-oligosaccharides ou 
GOS) ; D = Disaccharides (lactose) ; M = Monosaccharides 
(fructose en excès du glucose) ; A = And ; P = Polyols (sorbitol, 
mannitol, xylitol et maltitol)] dont l’intérêt est démontré 
dans le syndrome de l’intestin irritable a également été 
étudié au cours des MICI. Il limite les aliments contenant 
des glucides ou sucres que l’on dit « fermentescibles ». Ces 
glucides sont faiblement absorbés par l’intestin grêle. Cela 
produit des substances qui arrivent rapidement dans le 
côlon et sont dégradées par le microbiote. Cette fermenta-
tion colique rapide peut provoquer des ballonnements, des 
gaz et des douleurs abdominales. Les aliments concernés 
sont par exemple la banane, le pamplemousse, les carottes, 
les haricots verts, les pommes de terre, le riz, l’avoine, le 
sarrasin, le lait sans lactose, les fromages à pâte dure, l’huile 
d’olive… Dans certains cas, la réduction de la quantité d’ali-
ments riches en FODMAPs améliore les symptômes (26). Un 
essai contrôlé randomisé comparant un régime pauvre en 
FODMAPs à un régime normal chez 52 malades ayant une 
MICI en rémission et des symptômes fonctionnels invalidants 
selon la classification de Rome III pour le ballonnement et 
la diarrhée, a été récemment publié (27). Le suivi du régime 
était évalué par des questionnaires quotidiens. Après quatre 
semaines, la proportion de malades se disant améliorés selon 
leur propre évaluation des symptômes était plus élevée dans 
le bras régime pauvre en FODMAPs. Le score total IBS-SSS 
(Irritable Bowel Syndrome - Symptom Severity Score) diminuait 
de manière plus importante dans le bras « régime » que chez 
les témoins, sans atteindre un seuil significatif. Par contre, 
les taux de calprotectine fécale et de CRP, ainsi que la 
composition du microbiote, n’étaient pas différents entre les 
deux groupes à la semaine quatre. Ce type de régime semble 
donc agir plus sur les symptômes que sur l’inflammation. Il 
peut être utile aux patients mais le mettre en place effica-
cement est très complexe et peut entraîner des carences, il 
est nécessaire de consulter un(e) diététicien(ne) spécialisé(e) 
dans ce domaine.

Le régime paléolithique
Il repose sur le principe que le tube digestif humain n’a pas eu 
le temps de s’adapter à une alimentation moderne. Ce régime 
consiste en un retour à une alimentation ancestrale pour 
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« régénérer la paroi de l’intestin et ainsi réguler les processus 
pathologiques dans l’organisme ». Il est prôné dans plus de 
cent maladies différentes ! La méthode est donc « sans gluten 
et sans caséine » et préconise du frais, du cru et des cuissons 
douces. Il s’agit d’un régime contraignant, il entraîne souvent 
une perte de poids accompagnée d’une dénutrition aux effets 
délétères sur une MICI, des risques de carence (vitamine D), 
des changements très importants dans les habitudes alimen-
taires avec des consignes très contraignantes, en plus des 
contraintes de la maladie, il limite la vie sociale (sortie au 
restaurant, invitation, repas en famille) et est ainsi très diffi-
cile à maintenir, il nécessite de cuisiner « maison » donc 
d’être disponible et de ne pas être trop fatigué. La consom-
mation d’aliments crus expose les patients à des intoxica-
tions alimentaires et enfin c’est un régime coûteux. Il n’existe 
aucune preuve scientifique de son intérêt et doit donc être 
déconseillé.

Le régime sans gluten (RSG)
Dans une enquête réalisée aux USA chez 1 647 patients 
participant à la CCFA Partners longitudinal, Internet-based 
cohort, 314 (19,1 %) déclaraient avoir testé un RSG ; 135 
(8,2 %) déclaraient être sous RSG au moment de l’étude. 
Un diagnostic de maladie cœliaque avait été posé chez 
0,6 % des patients et un diagnostic d’hypersensibilité au 
gluten chez 4,9 % d’entre eux. Chez les patients sous RSG, 
65,6  % des patients notaient une amélioration de leurs 
symptômes et 38,3 % disaient avoir moins de poussées 
ou des poussées moins sévères (28). À partir d’une vaste 
cohorte suisse très bien suivie, les auteurs ont adressé un 
questionnaire aux patients sur leurs habitudes alimentaires. 
Chez les 1 254 patients qui ont répondu, 4,1 % suivaient un 
régime végétarien et 4,7 % un RSG. Sur le plan évolutif, aucun 
élément dans l’évolution de la maladie n’était amélioré par ce 
type de régimes : il n’y avait pas de diminution du recours à 
la chirurgie, pas d’amélioration de l’activité clinique, pas de 
diminution du recours à l’hospitalisation. Inversement, les 
scores de dépression et d’anxiété étaient significativement 
plus élevés sous ces deux types de régimes (29). Un travail 
épidémiologique récent s’est posé la question du risque de 
développer une MICI en fonction de sa consommation de 
gluten. Pas moins de 208 070 participants des trois cohortes 
suivantes, Nurses’ Health Study (1986–2016), Nurses’ Health 
Study II (1991–2017) et Health Professionals Follow-up Study 
(1986–2016) sans MICI ni maladie cæliaque au départ ont 
participé à ce travail. Au cours d’un suivi moyen de 15,7 ans, 
346 MC et 456 RCH ont été diagnostiquées. Dans les plus 
hauts quintiles de consommation de gluten, les risques 
relatifs de développer une MICI étaient de : 1,16 (IC 95 %, 
0,82-1,64 ; P = 0,41) pour la maladie de Crohn et 1,04 (IC 
95 %, 0,75-1,44 ; P = 0,64) pour la RCH (30). Il n’y a donc 
aucun argument pour conseiller un régime sans gluten à nos 
patients.

Le jeûne thérapeutique
Depuis des millénaires, la restriction alimentaire tempo-
raire est pratiquée pour des raisons religieuses, culturelles, 
dans un but de purification du corps et de l’esprit ou de 
pénitence. Depuis le début des années 2000, le jeûne inter-
mittent et différents régimes restrictifs ont fait l’objet d’un 
engouement auprès du grand public. Certains travaux scien-
tifiques réalisés chez l’animal ont contribué à suggérer que 
ces régimes pourraient participer au traitement des cancers. 
L’Institut National du Cancer par l’intermédiaire du réseau 

national alimentation et cancer recherche (NACRE) a publié 
un rapport qui, en l’état actuel des connaissances, recom-
mande de ne pas pratiquer de jeûne ou de régime restrictif 
au cours de la prise en charge d’un cancer (pas de preuve 
d’efficacité chez les malades, risque d’aggravation de la 
dénutrition)  (31). Des études réalisées chez l’animal ont 
montré qu’une restriction calorique intermittente pourrait 
avoir des propriétés anti-inflammatoires. Durant les périodes 
de jeûne (dès 10 à 14 heures de restriction énergétique), les 
corps cétoniques, utilisés comme carburant, régulent l’ex-
pression et l’activité de nombreuses protéines et molécules 
pro- ou anti-inflammatoires (32). Comme au cours du cancer, 
il n’y a pas de preuve scientifique de l’intérêt de ce type de 
restriction au cours des MICI et le risque d’aggravation d’une 
dénutrition, déjà bien présente chez nos patients, est réel. 
En attendant les résultats d’études sérieuses sur le sujet, 
il est important de mettre en garde nos patients contre de 
telles pratiques.

Quelle place pour les compléments 
alimentaires ?

De multiples compléments alimentaires aux allégations 
souvent alléchantes sont disponibles dans les pharmacies et 
sur internet. Il est parfois tentant pour un patient atteint d’une 
maladie chronique comme une MICI d’essayer un produit 
miracle pour quelques dizaines d’euros (parfois plus). Nous ne 
pourrons pas, dans ce paragraphe, aborder tous les types de 
compléments alimentaires que nos patients pourront rencon-
trer. On sait qu’ils ont en commun une hypothèse physiopa-
thologique souvent simple et alléchante (renforcer l’immunité, 
renforcer la barrière intestinale, etc.) et, très souvent, l’ab-
sence de données cliniques.

On sait qu’une alimentation riche en huile de poisson (les 
acides gras oméga 3) est associée à un risque réduit de 
développer une MICI. La tentation était grande de proposer 
une supplémentation en oméga 3 chez les malades atteints 
de MICI. Quelques études ouvertes semblant montrer un 
bénéfice, une étude randomisée de phase 2, utilisant des 
capsules d’EPA à libération entérale (pour en améliorer la 
tolérance) chez des patients en rémission de leur MC, a été 
mise en place. Ses résultats étaient en faveur d’une effi-
cacité de ce traitement  (33). Malheureusement, l’étude 
de phase 3, réalisée chez plusieurs centaines de malades 
porteurs d’une MC en rémission, en Europe et aux USA, n’a 
pas permis de montrer de réduction des poussées chez les 
malades à qui on avait enrichi l’alimentation avec des huiles 
de poissons (34).

De très nombreux compléments alimentaires, notamment à 
base de plantes, sont supposés agir contre l’inflammation et 
sont proposés aux malades par divers moyens notamment 
internet. Très peu ont fait l’objet d’études démontrant leur 
efficacité et leur innocuité (35). La curcumine, très à la mode 
et prônée efficace dans de très nombreuses maladies, a fait 
l’objet d’études prometteuses dans la RCH (36). Cependant, 
dans une étude multicentrique récente, nous avons démontré 
qu’une supplémentation en curcumine ne réduisait pas le 
risque de récidive endoscopique six mois après résection 
iléo-colique droite chez des patients atteints de MC traités 
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par azathioprine (37). Dans une autre étude, une plante médi-
cinale traditionnelle chinoise, le qing-dai (indigo naturalis), 
vient d’être testée dans la RCH. Elle semble efficace, mais 
près de 20 % des patients ont développé des anomalies 
biologiques hépatiques et l’essai a été stoppé prématuré-
ment car un patient a développé une hypertension arté-
rielle pulmonaire (38). La prise systématique et prolongée 
de compléments alimentaires peut être dangereuse et n’est 
pas recommandée.

La question de l’intérêt de la prise de probiotiques se pose 
également souvent. Il existe de très nombreux produits de 
qualité très variable. Les probiotiques actuels n’ont aucun 
intérêt démontré dans la MC. Certains probiotiques comme 
le VSL 3 ou E.coli Nissle 1917, ont montré leur intérêt dans 
la RCH et la pochite au cours de la poussée et en prévention 
des récidives (39) et peuvent être proposés, mais il s’agit 
d’études anciennes à la méthodologie discutable.

Concernant les vitamines et les micronutriments, seule une 
carence confirmée par un bilan sanguin justifie une supplé-
mentation. Au cours des MICI, la recherche systématique 
de carences en vitamines B9, B12 et D et en fer, voire en 
zinc chez les malades qui présentent une diarrhée impor-
tante semble justifiée. La vitamine D possède d’importantes 
propriétés immunomodulatrices, qui suggèrent un effet 
bénéfique au cours de la MC. Un taux bas de vitamine D 
est associé à un risque plus élevé de développer une MC. 
Chez les patients porteurs de MICI, une insuffisance en 
vitamine D est fréquente et semble associée à une maladie 
plus active (40).

Que faire et que dire à nos patients ?

La NEE garde toute sa place au cours des MICI et il faut savoir 
l’utiliser dans certaines situations : maladie luminale active 
chez l’enfant, abcès, sténose, période préopératoire et peut-
être aussi au cours des colites aiguës graves. Elle pourrait 
être associée à des régimes anti-inflammatoires, voire même 
remplacée par ces régimes, mais des études sont encore 
nécessaires pour confirmer leur intérêt.

Dans tous les cas, la prise en charge d’une MICI doit intégrer 
le problème de l’alimentation. Dans un premier temps, il faut 
savoir quel est le mode alimentaire de son (sa) patient(e) 
afin de dépister d’éventuelles erreurs. Les principales erreurs 
alimentaires que l’on rencontre chez les malades sont la 
prolongation d’un régime sans résidu après une poussée de 
la maladie, l’élimination systématique d’aliments tels que le 
gluten, le lactose, les fruits et légumes, voire la viande, dans 
l’espoir de prévenir une poussée, le régime sans sel strict 
au cours d’une corticothérapie alors qu’il aurait été préfé-
rable d’augmenter les protéines et de réduire les graisses, 
la prise de compléments alimentaires au long cours et les 
régimes anti-inflammatoires pris sans accompagnement. 
Le médecin doit aborder le sujet de l’alimentation dès la 
première consultation. Il doit être proactif et ne pas attendre 
que son malade lui en parle et lui annonce qu’il suit tel ou tel 
régime découvert sur internet ou grâce aux conseils d’amis. 
Il faut essayer d’en savoir plus sur ce que le patient mange 
afin de l’accompagner dans un éventuel changement des 
habitudes alimentaires. Il faut prodiguer des conseils de bon 

sens et les personnaliser. L’imprimé type au logo du service 
ou du cabinet avec le « régime type MICI » n’existe pas, il 
faut l’expliquer au malade qui bien souvent l’attend. Il faut 
privilégier une alimentation plaisir plutôt qu’une alimentation 
sanction en adaptant les conseils à l’état digestif (poussée, 
stomie, grêle court, rémission, …) et aux préférences du 
patient. Il est possible de s’aider d’outils (livret, fiches, etc.). 
Il est aussi très souvent utile, voire indispensable, d’orienter 
le patient vers des ateliers diététiques, une consultation 
diététique, un programme d’éducation thérapeutique ou vers 
des sites internet où l’information est validée (MICI Connect 
par exemple). Il faut également peser le malade à chaque 
consultation et détecter les carences (fer, Vit B9, Vit B12, 
Vit D, Zinc).

Des témoignages de patients suggèrent qu’une modification 
du mode d’alimentation et plus généralement de leur mode 
de vie leur ont permis de mieux gérer leur maladie (41). Des 
auteurs, à l’issue d’une analyse exhaustive de la littérature 
ont proposé une pyramide alimentaire anti-inflammatoire (42) 
et l’International Organization for the Study of Inflammatory 
Bowel Diseases (IOIBD) a émis des recommandations pour 
une alimentation plus saine (43). La société européenne de 
nutrition clinique et métabolisme (ESPEN) vient d’actualiser 
ses recommandations qui vont également dans ce sens et 
qui sont maintenant disponibles (44).

Le concept de « healthy diet » repose sur quatre piliers :

1.  Privilégier les produits frais : fruits et légumes de 
saison en évitant les produits industriels, les plats 
tout prêts trop salés et sucrés avec de nombreux 
additifs alimentaires.

2.  Préférer le poisson (sardine, maquereau, thon, 
saumon, cabillaud, …), les fruits de mer (crabe, 
crevettes, moules, …) et la viande blanche, limiter la 
viande rouge (une à deux fois par semaine).

3.  Cuisiner maison. Privilégier les cuissons à la vapeur, 
au four ou à la planche. Limiter le sel et les matières 
grasses pour la cuisson. Utiliser de l’huile d’olive.

4.  Adopter le végétal : certaines protéines végétales 
peuvent remplacer les protéines animales (graines 
de courges, avoine, tofu, soja, …).

Le mode de vie «  healthy  » consiste également à faire 
régulièrement de l’activité physique, ce qui est bénéfique 
sur l’inflammation, à ne pas fumer et ne boire de l’alcool que 
très modérément.

Longtemps parent pauvre de la prise en charge des MICI, la 
prise en charge nutritionnelle a une place indiscutable dans 
notre stratégie thérapeutique. La NEE ou les régimes d’ex-
clusions stricts sont parfois proposés dans des situations 
particulières à la place ou en association aux traitements 
classiques ou biologiques. Les conseils alimentaires idéale-
ment donnés par un diététicien sont nécessaires et limitent 
les erreurs alimentaires des patients. Parmi les conseils diété-
tiques de bon sens que nous pouvons donner à nos patients, 
il pourrait être utile de proposer une « alimentation santé », 
en privilégiant les produits frais, peu modifiés et cuisinés 
maison : le marché plutôt que le supermarché en quelque 
sorte !
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ABRÉVIATIONS
AHT : Aliments Hautement Transformés

CDED : Crohn’s Disease Exclusion Diet

FODMAPs : Fermentescibles, Oligosaccharides, Disaccharides, 
Monosaccharides And, Polyols

NEE : Nutrition Entérale Exclusive

RSG : Régime Sans Gluten

Les cinq points forts
●  Une alimentation riche en fruits et légumes, en poisson et pauvre 

en viande rouge et en sucreries est associée à un risque moindre 
de développer une MICI.

●  La nutrition entérale exclusive est un traitement efficace de la 
maladie de Crohn.

●  Une alimentation anti-inflammatoire excluant notamment des 
aliments ultra-transformés pourrait être bénéfique au cours des 
poussées de la maladie. L’accompagnement par un(e) diététi-
cien(ne) est nécessaire.

●  Les régimes restrictifs et le jeûne thérapeutique sont décon-
seillés.

●  La prise prolongée de compléments alimentaires n’est pas recom-
mandée.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les critères de choix pour la poursuite d’une biothérapie par voie intraveineuse

•  Connaître les critères de choix pour un passage à la voie sous-cutanée

•  Connaître les modalités de surveillance de la voie sous-cutanée

•  Savoir prendre en compte l’effet nocebo et ses conséquences sur l’observance
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Infliximab, vedolizumab, MICI, sous cutanée, intra veineux
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Introduction

Ces derniers mois ont vu l’arrivée de voies sous cutanées 
pour l’infliximab (IFX) et le vedolizumab (VDZ). Ainsi, en 
pratique clinique, dans la prise en charge des MICI, la 
question « quelle place reste-t’il aux biothérapies intra 
veineuses ? » est pertinente. Dans cet article, nous verrons, 
dans un premier temps, les études ayant permis l’arrivée de 
ces voies sous-cutanées (SC) dans notre arsenal thérapeu-
tique, avec le concept récent de « bio-better ». Ensuite, nous 
analyserons les indications du passage à la voie sous-cu-
tanée et, inversement, celles où la voie intraveineuse doit 
être encore proposée.

Les données d’essais randomisés 
montrant la non-infériorité des voies  
sous-cutanées pour l’infliximab  
et le vedolizumab

L’infliximab (1)
Il s’agissait d’une étude de Phase 1 de non-infériorité sur 
la pharmacocinétique (PK) de la voie SC du CT-P13 versus 

la voie IV. 136 patients MICI ont été inclus et ont reçu deux 
perfusions de CT-P13 à S0 et S2 (5 mg/kg) puis étaient rando-
misés à S6 pour continuer la voie IV selon le schéma clas-
sique ou recevoir le CT-P13 SC à la dose de 120 mg (poids < 
80 kg) ou 240 mg (poids > 80 kg) toutes les deux semaines. 
Le critère d’analyse principal était la PK à S30. À S30, les 
patients recevant de l’IFX IV recevaient la voie SC jusqu’à S52.

Les principaux résultats à retenir : La PK de la voie SC n’est 
pas inférieure à la voie IV avec des taux sériques moyens de 
20,9 µg/mL et 1,81 µg/mL pour les voies SC et IV respective-
ment. La figure 1 rapporte l’évolution de la PK dans le temps.

Par contre, les aires sous la courbe étaient légèrement plus 
élevées pour la voie SC sans atteindre la significativité. Sur 
le plan clinique, tant dans la MC que la RCH, la réponse 
clinique et la rémission clinique étaient comparables entre 
les deux bras. En termes d’immunogénicité, les taux d’anti-
corps neutralisants à S30 étaient numériquement plus bas 
en fréquence pour la voie SC : 3,0 % versus 29,2 % pour les 
voies SC et IV, respectivement. La tolérance était comparable 
entre les deux groupes avec 21,2 % de douleurs au point 
d’injection pour la voie SC. En sous analyse d’un point de 
vue pharmacocinétique, les auteurs ont montré qu’il n’exis-
tait aucune différence entre le CT-P13 en monothérapie ou 
en combothérapie avec un immunosuppresseur (2). Ainsi le 
switch vers un IFX SC à S6 dans ces formes luminales de MICI 
modérées à sévères est possible.
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Pour le switch plus tardif, les auteurs ont réalisé une tran-
sition de la forme IV vers la forme SC à S30. Dans ce sous-
groupe, la PK de la voie SC devenait superposable à celle 
des patients switchés dès le départ en SC et ce 8 semaines 
après le passage à la voie SC. De plus, il n’y a pas eu de perte 
d’efficacité clinique dans ce switch tardif.

À partir de ces données de Phase 1, les auteurs  (3) ont 
analysé, dans une étude de modélisation, les facteurs 
influençant la clairance de la voie SC. Un surpoids important 
augmente la clairance du CT-P13 SC avec une augmentation 
de la clairance de 43,2 % pour un poids passant de 70 à 
120 kg. La présence d’anticorps dirigés contre l’IFX augmente 
aussi cette clairance de 39 %. Enfin, un taux d’albumine bas 
augmente la clairance de 30,1 % lorsque celui-ci passe 
de 42 g/l à 32 g/l. Ces points doivent être confirmés dans 
des études de vraie vie mais pourraient nous guider sur la 
dose à discuter chez certains patients comme les patients 
en obésité morbide ou ceux ayant développé des anticorps 
contre l’IFX.

Ainsi le concept de « bio better » est apparu devant un biosi-
milaire montrant une efficacité, une tolérance et sécurité 
d’emploi identique à l’original avec une voie d’administra-
tion mieux acceptée (SC versus IV) et un risque immunogène 
moindre.

Pour nous, gastroentérologues, l’indication retenue dans 
les MICI est soit le switch vers la voie SC à S6 après deux 
perfusions d’IFX, soit en entretien sous IFX IV, huit semaines 
maximum après la dernière perfusion. Actuellement, la dose 
officielle est de 120 mg de CT-P13 toutes les deux semaines 
et ce quel que soit le poids. Aucune indication n’a été retenue, 
pour le moment, pour les doses de 240 mg. Contrairement 
aux rhumatismes inflammatoires chroniques où l’induction 
par voie SC est possible dans la polyarthrite rhumatoïde, elle 
ne doit pas être proposée à l’heure actuelle dans les MICI. 
Une étude est en cours pour analyser si une induction SC est 
possible pour nos patients MICI.

En résumé : l’IFX SC est un biobetter dans l’efficacité est 
comparable à la voie IV avec une PK plus favorable en termes 
d’immunogénicité. Cependant, ces études n’apportent pas de 
données dans certaines situations de la MICI (lésion anopé-
rinéale, colite aiguë grave par exemple), pas de donnée sur 
l’efficacité des optimisations de doses, pas de données 
comparant, après randomisation, une monothérapie à une 
combothérapie.

Le Vedolizumab (SC)
Deux essais randomisés 
ont analysé l’intérêt du 
vedolizumab (VDZ) SC, 
dans la rectocolite hémor-
ragique (RCH) (4) et dans la 
maladie de Crohn (MC) (5).

Dans la RCH, l ’essai 
Visible 1  (4) a inclus des 
patients porteurs d’une 
RCH modérée à sévère. 
Tous les patients ont reçu 
du vedolizumab (300 mg 
en IV) à S0 et S2. À S6, 
les patients, répondeurs 

cliniquement, étaient randomisés pour recevoir Vedolizumab 
108 mg SC tous les 14 jours, Placebo ou Vedolizumab 300 mg 
IV toutes les 8 semaines en bras référence. L’analyse statis-
tique se faisait entre le bras Vedolizumab SC et le bras 
placebo. Une comparaison entre les deux bras vedolizumab 
n’était faite que par P nominal car il ne s’agissait pas du 
critère d’analyse principal de l’étude. Cette analyse doit donc 
être prise avec précaution. À S52, le vedolizumab SC était 
significativement plus efficace que le placebo tant en termes 
de rémission clinique (critère d’analyse principal), que pour 
les autres critères secondaires d’analyse : P< 0,001 pour 
chaque comparaison. Les résultats entre les deux voies de 
VDZ étaient comparables avec une tolérance similaire hors 
douleurs aux points d’injections pour la voie SC (10,4 % des 
cas). En termes de PK, les taux médians résiduels de vedo-
lizumab SC étaient plus élevés numériquement avec la voie 
SC (33,6 versus 11,1 µg/mL pour les voies SC et IV respec-
tivement).

Dans la MC, l’essai VISIBLE 2 (5) a inclus des patients porteurs 
de MC modérée à sévère. Tous les patients ont reçu du 
vedolizumab (300 mg en IV) à S0 et S2. À S6, les patients 
répondeurs cliniquement étaient randomisés pour recevoir 
vedolizumab 108 mg tous les 14 jours ou Placebo. À S52, 
le vedolizumab SC était significativement plus efficace que 
le placebo en termes de rémission clinique (critère d’ana-
lyse principal) : 48 % sous VDZ versus 34,3 % sous placebo. 
Les taux de douleurs aux points d’injections pour la voie SC 
étaient de 2,9 %. Contrairement à l’étude dans la RCH, il n’y 
avait pas de bras référence vedolizumab IV. Cependant, ce 
travail montre l’efficacité et la sécurité d’emploi de la voie 
SC de vedolizumab en entretien dans la MC répondeur à une 
induction IV a S0 et S2, l’indication retenue est le switch 
vers la voie SC en induction à S6 après deux perfusions de 
vedolizumab dans les MICI ou en entretien sous vedolizumab 
IV (débutant au moment de la date prévue pour la prochaine 
perfusion du traitement). Actuellement, la dose officielle est 
de 108 mg en SC toutes les deux semaines et ce quel que soit 
le poids. Aucune indication n’a été retenue pour le moment 
pour une optimisation de doses.

En résumé : le vedolizumab SC a montré son intérêt dans les 
MICI en switchant en voie SC après deux perfusions à S0 et 
S2. Ces essais n’en disent pas plus en dehors d’une tolérance 
très rassurante. On ne dispose pas de données sur un switch 
plus tardif ou sur des doses optimisées.

Figure 1 : évolution des taux sériques d’IFX en fonction de la voie (IV versus SC) (1)
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Les données de vraie vie concernant 
l’infliximab et le vedolizumab en SC

Les données de vraie vie sont importantes, plus proches de 
notre pratique clinique avec des patients non sélectionnés 
contrairement aux essais pivots.

Infliximab ou CT-P13 SC
La première étude (6) est une étude de cohorte rétrospective, 
multicentrique, anglaise ayant inclus tout patient MICI sous 
IFX IV et passant à la voie SC. Le critère d’analyse principal 
était la persistance du traitement à la dernière visite de suivi. 
Les patients étaient switchés de 5 mg/kg/8semaines d’IFX IV 
vers une dose standard de 120 mg toutes les 2 semaines de 
CT-P13 SC (72,4 % des cas) mais des doses optimisées de 
CT-P13 SC à 120 mg toutes les semaines (Hors AMM) étaient 
données pour les patients avec un schéma de perfusion de 
5 mg/kg l’IFX IV toutes les 4 et 6 semaines. 181 patients 
(115 MC, 60 RCH), d’âge médian : 39,1 ans ont été inclus. 
59,1 % patients (n= 107) avaient une association avec un 
immunosuppresseur dont 45,3 % sous AZA. À l’inclusion, les 
taux résiduels médians d’IFX étaient de 8,9 μg/dl. 83 % des 
patients lors du switch étaient en rémission clinique. Le taux 
de persistance au traitement était élevé (N= 167, 92,3 %) 
et seulement 14 patients (7,7 %) ont stoppé le traitement 
pendant la période de suivi. Au cours de ce suivi, aucune 
différence significative n’était retrouvée entre les valeurs à 
l’inclusion et à 3, 6 ou 12 mois pour HBI, SCCAI, CRP. Chez les 
25 patients atteints de LAP, seuls 2 (8 %) ont eu une aggra-
vation des lésions périnéales et ont nécessité un traitement 
par antibiotiques et un examen approfondi sous anesthésie. 
Ces 2 patients ont été switchés vers IFX dans sa forme IV. 
En termes d’immunogénicité, seuls 14 patients (7,7 %) ont 
développé des Ac anti-IFX après switch dont 9 (64,3 %) 
avaient une combothérapie avec un immunosuppresseur. 
De plus, 92,8 % de taux d’AC étaient détectés par une tech-
nique dite « drug tolérant ». Si les taux d’IFX ont significati-
vement augmenté 3 mois après le switch (p< 0,001), ces taux 
sont restés stables à 6 et 12 mois. Les auteurs ont analysé, 
après régression logistique, les facteurs associés au taux 
d’IFX SC. Sur les variables 
étudiées, seuls les Ac anti 
IFX avaient un impact 
sur le taux d’IFX (OR 
-13.369, 95 % CI -15.405, 
-11.333, P<  0,001). Les 
autres variables cliniques 
(HBI> 5 ou SCCAI> 3) ou 
biochimiques (CRP> 5 mg/L 
ou CF> 250), une maladie 
active, l’association à un 
traitement immunomodu-
lateur, la fréquence des 
injections ou encore l’IMC 
n’avaient pas d’impact sur 
le taux d’IFX. En termes 
de tolérance, aucun effet 
indésirable grave n’a été 
rapporté. Six patients 
(3,3 %) ont eu des réac-
tions cutanées limitées au 
site d’injection.

Une étude d’acceptabilité par questionnaire a été rapportée 
chez 88 patients après le switch vers CT-P13 SC. 78,4 % des 
patients ont préféré le CT-P13 SC avec 88,6 % des patients 
qui se sentaient « pareils ou mieux » avec CT-P13 SC. 85,2 % 
des patients reconnaissaient que le traitement était plus 
adapté à leur mode de vie que l’IFX IV et 80,7 % des patients 
considéraient que le CT-P13 SC minimisait l’impact du trai-
tement sur leur qualité de vie.

La seconde étude est française (Étude REMSWITCH) (7). Il 
s’agissait d’une étude prospective, tri centrique, ayant inclus 
de manière consécutive, tout patient MICI sous IFX IV quelle 
que soit la dose utilisée et en rémission clinique (CDAI< 150 
pour la MC ou score mayo partiel < 2 pour la RCH). Les 
patients étaient switchés en SC à la dose de 120 mg/2S. Trois 
visites étaient proposées dans les 24 semaines de suivi et 
une rechute était définie par une élévation de la calprotectine 
fécale > 150 µg/g par rapport à l’inclusion ou par une rechute 
clinique. À S24, les taux de rechute étaient très différents en 
fonction du schéma d’IFX préalable : 10,2 %, 7,3 % et 16,7 % 
pour IFX 5 mg/kg/8S, 10 mg/kg/8S et 10 mg/kg/6S, respec-
tivement et significativement plus bas que sous IFX 10 mg/
kg/4S avec un taux de rechute de 66,7 % (p< 0,01) (figure 2).

Si les concentrations sériques d’IFX montaient significative-
ment dans les trois premiers schémas d’IV après switch, les taux 
restaient stables pour les patients traités préalablement par 
IFX 10 mg/kg/4S. Une augmentation du taux d’IFX sérique à la 
première visite d’au moins 1 µg/ml diminuait significativement 
le risque de rechute (16,7 %) par rapport aux patients avec 
taux stables (36,8 %) ou diminuant après passage à la voie 
SC (41,7 %) (P= 0,02). En analyse multivariée, les auteurs 
isolaient trois facteurs associés à un risque de rechute : une 
dose d’IFX de 10 mg/kg/4S avant switch (OR= 12.4[1.6-98.4], 
p= 0,017), un taux de calprotectine >250 µg/g selles à l’in-
clusion (OR= 5.4[1.1-27.6], p= 0,042) et un taux diminuant ou 
stable (36,8 %) d’IFX circulants entre l’inclusion et la visite 1 
(p= 0,020 et p= 0,019, respectivement). Parmi les 22 patients 
ayant présenté une rechute dans les 6 mois, 15 ont été opti-
misés, hors AMM, par une dose de 240 mg/14 j. 14 sur 15 
ont obtenu une rémission clinique après cette intensifica-
tion de dose et 80 % une rémission clinique et des biomar-

Figure 2 : taux de rechute après switch SC en fonction du schéma d’IFX IV préalable (7)
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queurs. L’acceptabilité de 
la voie SC analysée par 
une échelle validée était 
significativement plus 
élevée que celle de la 
voie IV.

Dans une série de cas (8), 
les auteurs ont rapporté 
l’évolution de 4  patients 
atteints de maladie de 
Crohn, traités par CT-P13 
SC, après arrêt de CT-P13 
IV suite à un échec dû 
à une immunogénicité 
(1  cas) ou intolérance 
sévère (3 cas). Le patient 
en échec immunogène a 
répondu après switch à 
une voie SC. Aucun des 3 autres patients avec hypersensi-
bilité grave à la voie IV n’a présenté de réactions sévères à la 
voie SC. Dans le suivi de ces trois patients intolérants sévères 
à la voie IV, le premier a présenté des réactions locales systé-
matiques à la voie SC malgré l’utilisation d’anti H1 obligeant à 
l’arrêt de la molécule, le second a présenté une non-réponse 
primaire faisant stopper la prescription et enfin le dernier 
des trois a continué la voie SC considérée comme efficace 
et bien tolérée.

En résumé  : les données de vraie vie nous apportent de 
nouvelles données sur l’IFX SC. Le switch en entretien est 
parfaitement démontré en termes d’efficacité surtout chez 
les patients en rémission clinique et/ou des biomarqueurs lors 
du passage à la voie SC. Les taux sériques sont, dans tous 
les cas, significativement plus élevés pour la voie SC. Enfin, 
l’acceptabilité et la satisfaction des patients est très nette. La 
combothérapie avec un immunosuppresseur pourrait être peu 
utile chez la majorité des patients passant en SC. L’atteinte 
anopérinéale pourrait aussi être une indication de la voie SC 
dans la MC. De plus, le TDM pourrait mieux personnaliser nos 
choix. Enfin, une dose plus élevée pourrait être une alternative 
(hors AMM) en cas de perte de réponse. Des premiers résultats 
à retenir même s’ils doivent absolument être confirmés avant 
d’en tirer des conséquences en pratique clinique.

Vedolizumab SC
La première étude en population nous vient de Hollande (9). 
Dans ce travail prospectif, 135 patients (82 MC) traités par 
vedolizumab en IV depuis au moins 4 mois étaient switchés 
en SC (108 mg tous les 14 j). Les patients pouvaient avoir 
un schéma optimisé IV avant l’inclusion (environ 20 % des 
patients). Le critère d’analyse principal était la durée sans arrêt 
de la voie SC. 13,4 % des MC arrêtaient la voie SC après une 
durée médiane de 18 semaines et 9,4 % des patients RCH 
après une durée médiane de traitement de 6 semaines. Dans 
15 cas, les patients rapportaient des douleurs au point d’injec-
tion et 9 sont revenus à la voie IV du fait de ces intolérances. 
L’activité clinique et biochimique avant et après switch vers 
la voie SC restait stable. Enfin, les concentrations sériques de 
VDZ augmentaient significativement après switch SC (19 µg/
ml avant versus 31 µg/ml douze semaines après switch). Aucun 
facteur associé n’était isolé pour prédire un arrêt thérapeutique 
de la voie SC dans le suivi et notamment, peut-être par manque 
de puissance, un schéma optimisé de VDZ IV avant le switch.

La seconde étude en population est anglaise (10). Tous 
les patients MICI, traités par vedolizumab  IV, se sont vu 
proposer de passer à la voie SC (108 mg/SC toutes les deux 
semaines). À S12 après le switch, un bilan d’activité clinique 
et des biomarqueurs était fait. 178 patients ont été inclus 
dans cette étude prospective. 14 % des patients ont leur 
première SC à S6 après l’induction IV. Les autres étaient en 
maintenance de vedolizumab IV avec 74 % de ceux-ci toutes 
les 8 semaines. L’analyse de l’activité clinique ne s’est pas 
modifiée entre le moment de l’inclusion et les 12 semaines 
sous VDZ SC. Aucune modification de la CRP n’était rapportée. 
Seule la calprotectine était statistiquement plus élevée mais 
sans aucun impact clinique (31 µg/g versus 47 µg/g à la fin 
des 12 semaines ; p= 0,008). Le taux de réaction au point 
d’injection était de 14,5 %. La satisfaction des patients était 
très forte (figure 3).

Enfin, les taux sériques de VDZ étaient significativement plus 
élevés après passage à la voie SC (22,7 versus 10 µg/ml). 
Aucun facteur prédictif de maintien de la réponse n’a été isolé 
et notamment les doses de VDZ utilisés en IV avant switch.

La dernière cohorte est danoise (11). 89 patients MICI (48 
MC) sous vedolizumab IV ont été switchés en SC à la dose 
recommandée. Les patients ont été suivis pendant 6 mois 
et un sous-groupe jusqu’à 1 an. Il n’y a pas eu de modifi-
cation clinique ou des taux de rémission après switch. La 
calprotectine a diminué significativement pour la MC mais non 
pour la RCH. À 6 mois, 95,5 % des patients étaient toujours 
sous vedolizumab SC. Les doses de VDZ en IV avant le switch 
(dose standard versus optimisée) n’avait pas d’impact sur 
la réponse au VDZ SC. Comme pour les autres études, les 
taux de VDZ sérique étaient significativement augmentés 
après passage à la SC. Enfin, la satisfaction était importante 
et seuls 1,5 % des patients rapportaient des réactions aux 
points d’injection.

En résumé : le switch en VDZ SC confirme, en données de vraie 
vie, son efficacité. Les données sont insuffisantes pour savoir 
si ce switch peut être utilisé quel que soit le schéma de VDZ 
IV utilisé au préalable. Les analyses de satisfaction sont très 
favorables. Nous n’avons pas de données sur l’optimisation en 
cas de perte de réponse après switch. Des études complé-
mentaires, hors utilisation dans l’AMM, s’imposent pour mieux 
personnaliser cette utilisation. Dans tous les cas, les taux de 
VDZ sériques sont plus élevés après switch.

Figure 3 : Satisfaction des patients après vedolizumab SC en switch (10)
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Acceptabilité et effet Nocebo

Acceptabilité
Une très bonne acceptabilité n’est pas une surprise pour l’ar-
rivée de ces SC. Dans une étude suisse, 100 patients naïfs de 
biothérapies rapportaient qu’ils préféraient majoritairement la 
voie SC à la voie IV (12). Une vaste étude du GETAID a analysé 
chez 1 850 patients porteurs de MICI, l’acceptabilité des trai-
tements en fonction d’être bio naïfs ou déjà sous biothéra-
pies (13). Là encore, la voie IV est moins bien acceptée que la 
voie SC mais du fait de la puissance de l’étude, la fréquence 
de la SC et de la voie IV impacte cette acceptabilité. Ainsi si 
la voie SC était le premier choix chez 21,4 % des patients, la 
voie IV l’était chez 12,8 % des patients (p< 0,001). Cependant, 
l’acceptabilité était très différente entre une voie SC toutes 
les 6 à 8 semaines qu’une voie SC toutes les deux semaines. 
Enfin, pour la voie SC, l’auto-injection (peur des injections) ou la 
nécessité de recourir à une infirmière diminuaient l’acceptabilité 
des traitements sous-cutanés chez plus d’un quart des patients.

L’effet NOCEBO
Un effet Nocebo est un effet négatif d’un traitement induit non 
pas par la molécule mais par les attentes du patient lui-même. 
Outre un vécu moins favorable en termes d’efficacité ou de 
tolérance, cet effet est associé à une forte non-observance 
thérapeutique. Cet effet, souvent sous-estimé, a été clairement 
identifié avec l’arrivée des bio similaires pour l’IFX IV et l’ADA 
SC. Nous n’avons pas d’études ayant analysé l’effet Nocebo du 
switch d’une voie IV à une voie SC mais logiquement, cet effet 
délétère devrait être moins fréquent. En tout cas, un consensus 
récent (14) nous apporte des recommandations pour diminuer 
cet effet Nocebo, en cas de passage à un bio similaire. Il est 
indispensable d’avoir un lien étroit entre le professionnel de 
santé qui propose le switch et le patient afin de discuter ouver-
tement et clairement de cette proposition. Il est nécessaire que 
la connaissance de ces bio similaires soit la plus claire possible 
tant en termes d’efficacité que de tolérance tant pour le pres-
cripteur que le patient afin de minimiser cet effet Nocebo. 
Un système d’éducation thérapeutique personnalisée est la 
meilleure solution pour diminuer ce risque Nocebo.

En résumé : Si la voie SC est plutôt mieux acceptée par les 
patients que la voie IV, il existe certains patients plus satisfaits 
par une prise en charge globale en HDJ. C’est pourquoi, avant 
un switch, une explication, voire une éducation thérapeutique 
est indispensable pour apprécier les souhaits et les craintes 
du patient.

Critères de choix pour un passage  
à une voie SC (vedolizumab  
ou infliximab) après une voie IV

Les données actuelles sur les choix de passage à une voie SC 
après une voie IV sont encore limitées et basées sur des 
phases 1 ou des essais randomisés de phase 3 pour des 
indications très sélectionnées et sur quelques données de 
cohortes. Des études complémentaires, en cours, sont indis-
pensables pour confirmer l’intérêt de ce switch dans certains 
sous-groupes.

Pour nous aider dans les indications du switch, nous résu-
merons les recommandations belges très récentes sur le 
sujet (utilisant la méthode Delphi) (15) et nous discuterons 
des indications possibles ou probables dans l’avenir mais à 
confirmer.

Les prérequis indispensables pour chaque molécule
L’amélioration de la qualité de vie doit être l’objectif principal 
du switch.

Une discussion avant le switch est indispensable avec le 
prescripteur et/ou l’infirmière d’éducation thérapeutique, 
en fonction des moyens, pour expliquer ce choix au patient. 
Cette discussion doit être reproposée 8 semaines après le 
switch.

Une analyse de l’observance du patient est indispensable.

Les indications à proposer doivent être celles des rembourse-
ments actuels de ces voies SC. Hors de ces AMM, les dossiers 
doivent être discutés, au cas par cas, en réunion de concer-
tation multidisciplinaire.

La présence d’une infirmière d’éducation thérapeutique est 
si possible souhaitable. Quant à la première administration 
par voie SC, elle pourrait être faite en structure médicale afin 
d’être supervisée.

Les principaux critères de choix
Pour l’infliximab SC, le switch peut se proposer quelle que 
soit la molécule d’IFX IV préalable.

Le switch en entretien, en accord avec les AMM, ne doit se 
proposer actuellement que chez les patients en doses d’en-
tretien classique IV (5 mg/kg/8S pour IFX et 300 mg/IV/8S 
pour le vedolizumab). Le passage en SC doit se faire au plus 
tard 8 semaines après la dernière perfusion. Dans l’avenir : 
aux vues des données de cohortes, il est possible que le switch 
après des schémas préalables déjà intensifiés d’IFX ou VDZ 
IV soient possibles si le patient est en rémission clinique au 
minimum et pour l’IFX non optimisé à la dose de 10 mg/kg/4S.

Si la combinaison avec un IS n’est pas à proposer avec le 
vedolizumab SC, les recommandations belges proposent 
cette combothérapie avec l’IFX SC pendant au moins 6 mois. 
Ces données ne sont pas étayées par des données scienti-
fiques majeures et ceci doit être discuté au cas par cas, en 
prenant en compte la sévérité de la maladie et les TDM entre 
autres. Des études complémentaires sur l’immunogénicité de 
l’IFX SC affineront nos prises en charge.

Une consultation à 8 semaines du début du switch est néces-
saire pour apprécier l’efficacité, la tolérance et l’observance 
au traitement. L’efficacité des SC doit être analysée entre 4 
et 6 mois après le début.

En cas de perte d’efficacité après switch SC, il est possible 
de proposer de revenir à une voie IV (switch back) ou à une 
optimisation en SC toutes les semaines tant pour l’IFX que le 
VDZ même si les données sont actuellement très minimes. 
Dans tous les cas, une discussion en réunion de concertation 
paraît nécessaire. En tout cas, aucune donnée n’a étudié la 
meilleure stratégie d’optimisation.

Dans la MC, le switch en SC ne doit être discuté que chez 
les patients en réponse clinique et/ou avec une calprotec-
tine fécale normale. Une endoscopie est à proposer par nos 
collègues belges avant switch chez les patients sous IFX ou 
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VDZ IV en entretien. Si l’obtention d’une rémission clinique et 
des biomarqueurs est une sécurité actuelle dans la proposition 
du switch, une endoscopie, sauf si elle est à proposer pour 
vérifier la cicatrisation muqueuse, ne doit pas être proposée 
en supplément.

Le switch en SC ne doit pas être proposé dans la MC anopé-
rinéale active mais peut être discuté dans la MC quiescente.

Dans la RCH, le switch en SC ne doit être discuté que chez 
les patients en réponse clinique et endoscopique. Les recom-
mandations belges préconisent dans la RCH d’induire par trois 
doses d’IFX ou VDZ IV et de ne proposer un switch qu’à S 14. 
Ces recommandations d’experts doivent être affiner dans le 
temps. Faut-il par exemple dans la MC pour le VDZ IV induire 
avec 2, 3 ou 4 doses ? À quel moment pouvons-nous passer 
en SC ? À 8 semaines après la dernière perfusion ou plus tôt 
aux vues des données de pharmacocinétiques des deux voies 
SC ? Ces données doivent être analysées dans l’avenir.

Concernant le TDM avec les voies SC, afin d’avoir une stratégie 
réactive, il est avant tout nécessaire d’isoler les concentra-
tions optimales de chaque molécule en SC avant de discuter 
de son intérêt.

Critères de choix pour la poursuite  
d’une biothérapie intra-veineuse 
(vedolizumab ou infliximab)

Ces indications sont inverses de celles proposées pour le 
switch en SC.

Les critères majeurs
En l’absence d’acceptabilité du patient pour la voie SC, la 
biothérapie IV sera continuée.

En cas d’observance discutable, il est nécessaire de garder 
l’indication de la voie IV.

L’induction par voie IV d’au moins deux doses de biothérapies 
est indispensable.

La présence d’une forme active (clinique, endoscopique ou de 
biomarqueurs) nécessite une optimisation thérapeutique de 
doses IV et non d’un switch tant dans les formes luminales 
qu’anopérinéales.

Dans les formes déjà très optimisées en IV notamment pour 
IFX (10 mg/kg/4S), le switch en SC ne paraît pas recomman-
dable.

La colite aiguë grave au moins à un stade initial, n’est aucu-
nement une indicaion à la prescription de la voie SC pour l'IFX.

Les critères mineurs :  
plus à discuter au cas par cas en RCP
Du fait de l’absence de données (essais en cours), l’indication 
post opératoire dans la maladie de Crohn, pour la biothérapie 
IV, paraît pour le moment l’attitude la plus raisonnable.

En cas de grossesse, les données sur la PK des voies SC 
ne sont pas connues ainsi que l’innocuité de ces molécules 
chez le fœtus. C’est pourquoi l’utilisation des biothérapies 
IV reste d’actualité.

Modalités de surveillance de la voie  
sous cutanée

En termes d’effets indésirables, hormis les douleurs ou réac-
tions cutanées aux points d’injection, aucun autre effet indé-
sirable nouveau lié à ces voies SC n’a été rapporté. Aucun 
bilan biologique nouveau n’est donc à recommander.

Une consultation de suivi à 8 semaines est recommandée 
pour apprécier l’efficacité, la tolérance et l’observance après 
switch.

Un bilan d’activité sous IFX ou VDZ SC est recommandé entre 
4 à 6 mois avec analyse de l’activité clinique, dosage de la 
calprotectine fécale dans la MC et endoscopie dans la RCH.

Une consultation régulière comme avec les autres voies SC 
s’imposent tous les 6 mois environ.

En cas de réaction cutanée sévère, un « switch back » vers 
une voie IV pourra se discuter.

Le TDM comme proposé, si possible, avec l’IFX IV, n’est pas 
recommandé actuellement tant que les seuils associés à une 
réponse clinique ne sont pas identifiés.

Conclusion

Si de nombreux critères de choix sont isolés, certains 
dépendent notamment des AMM pour passer à des SC, 
d’autres sont en discussion du fait de données encore 
limitées sur l’usage des biothérapies SC après switch dans 
certaines indications. De très nombreuses études sont en 
cours pour y répondre. Il est certain que ces recomman-
dations seront à actualiser d’ici quelques temps. Enfin, des 
études prospectives sur de vastes cohortes de patients sous 
infliximab SC et vedolizumab SC sont en cours avec le GETAID 
(Étude PEREM et DOPER) qui nous permettront, à l’avenir, de 
répondre aux questions non résolues et d’affiner les recom-
mandations utiles à notre pratique clinique.
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IFX : infliximab ; VDZ : vedolizumab ; SC : sous cutanée ; PK : 
pharmacocinétique ; MC : maladie de Crohn ; RCH : rectocolite 
hémorragique ; CRP : Protéine C Réactive ; FC : calprotectine 
fécale ; HBI : Harvey Bradshaw Index ; CDAI : Crohn’s disease 
activity index.

Les cinq points forts
●  Le biosimilaire de l’infliximab sous cutané (SC) et le vedolizumab 

SC ont montré leurs équivalences en termes d’efficacité et de 
tolérance avec des taux sériques plus élevés que la voie IV en 
entretien ou post induction. L’acceptabilité de ces voies SC est 
forte.

●  Les voies SC ne doivent être proposées que chez des patients en 
réponse clinique après induction, ou en entretien par voie IV, en 
rémission clinique avec des biomarqueurs normaux.

●  En traitement d’induction, il est nécessaire de maintenir les 
deux premières perfusions intraveineuses, puis de proposer la 
première administration sous cutanée un mois plus tard. En trai-
tement d’entretien, la transition vers la voie sous cutanée se fera 
à la date prévue de la perfusion future.

●  L’utilisation de la voie IV reste incontournable pour l’optimisa-
tion en cas de réponse insuffisante avec la voie SC et chez les 
patients souhaitant poursuivre l’administration IV.

●  Une consultation axée sur la voie SC et/ou d’éducation théra-
peutique, avant le relais parait nécessaire pour améliorer 
l’acceptabilité, l’observance et diminuer un effet Nocebo.
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Introduction

Les maladie inflammatoires chroniques intestinales (MICI) sont 
des maladies chroniques qui, au fil de leur évolution, peuvent 
conduire à des lésions tissulaires irréversibles provoquant 
diverses complications, elles-mêmes entraînant une alté-
ration significative de la qualité de vie au long cours (1). La 
maladie de Crohn (MC) est une maladie transmurale associée 
à des phénomènes micro-inflammatoires persistants bien que 
le patient soit a- ou paucisymptomatique. Il existe donc une 
discordance entre les scores d’activité clinique et les scores 
endoscopiques qui pourrait conduire le clinicien à sous-es-
timer le potentiel évolutif de la maladie (2). L’utilisation d’outils 
non invasifs pour détecter ces phénomènes inflammatoires, 
de même que l’identification des patients à haut potentiel 
évolutif sont cruciaux pour une prise en charge pro-active 
visant à éviter l’apparition des complications. La rectocolite 
hémorragique (RCH) a longtemps été considérée comme une 
maladie à faible potentiel évolutif, probablement suite aux 
éléments suivants : une inflammation limitée à la muqueuse 
et la sous-muqueuse, une excellente réponse aux 5-amino-
salicylés en première ligne, des taux élevés de cicatrisation 
muqueuse sous corticoïdes topiques et généraux lors des 
poussées et la possibilité ultime de recours à la chirurgie dans 
les cas réfractaires. Il a été démontré que la persistance d’une 
activité inflammatoire endoscopique à bas bruit (Mayo 1) et, 

plus récemment, d’une activité inflammatoire histologique, 
étaient associées à plus de rechutes (3), à une altération de 
la qualité de vie (4) et à des phénomènes de fibrose tissu-
laire induisant une perte de la compliance rectale associée 
à un syndrome rectal clinique chronique (5). La RCH doit, au 
même titre que la MC, faire l’objet d’un suivi régulier et d’une 
prise en charge thérapeutique personnalisée pour éviter les 
complications fonctionnelles au long cours.

Histoire naturelle des MICI

Pour mettre en place une stratégie thérapeutique efficace, la 
connaissance de l’histoire naturelle des MICI est indispen-
sable. La MC se présente initialement sur un mode purement 
inflammatoire dans 80 % des cas et seuls 20 % des patients 
présentent d’emblée une forme compliquée de sténose ou 
de fistule (figure 1) (6). Dans ces situations, l’instauration 
précoce d’un traitement biologique, le plus souvent l’as-
sociation d’un anti-TNF et d’un immunosuppresseur, est 
recommandée (7). La prise en charge du patient présentant 
une forme inflammatoire est plus complexe. En effet, après 
10 ans d’évolution, près de 50 % des patients développent 
des lésions sténosantes ou fistulisantes avec des délais 
d’apparition variables d’un patient à l’autre. L’identification 
de facteurs prédictifs au diagnostic et au cours du suivi 
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d’une maladie compliquée précoce est indispensable pour 
une prise en charge appropriée. Les facteurs les plus perti-
nents sont évoqués dans les paragraphes suivants mais ils 
ne représentent pas une liste exhaustive (table 1).

Facteurs de risque au diagnostic

Facteurs liés au patient
L’âge
Plusieurs études, dont notamment le célèbre registre EPIMAD, 
ont démontré davantage de complications dans les formes 
pédiatriques de MC (8). En revanche, dans la population adulte, 
les données portant sur l’âge au diagnostic comme facteur 
de risque sont conflictuelles. Une cohorte de Saint-Antoine 
publiée en 2006 portant sur 1 223 patients atteints de MC (9) 
a démontré que 2 de ces 3 facteurs (un diagnostic avant l’âge 
de 40 ans, une maladie anale et une cure de corticoïdes au 
diagnostic) étaient des facteurs de risque d’évolution vers 
une maladie « instable » dans les 5 ans. Cette dernière était 
définie par la présence d’au moins un des facteurs suivants : 

plus de 2 cures de corticoïdes et/ ou corticodépendance, 
hospitalisation, symptômes digestifs chroniques liés à la MICI 
durant 12 mois cumulés, recours aux immunosuppresseurs, 
chirurgie intestinale ou périanale. Dans cette cohorte, 84 % 

des patients évoluaient vers une maladie 
instable au cours du suivi. Une étude simi-
laire réalisée 2  ans plus tard au CHU de 
Liège sur une cohorte de 361 patients a 
validé la maladie anale et le recours aux 
corticoïdes comme facteurs de risque de 
maladie « instable » mais l’âge au diagnostic 
n’était plus retenu (10). Cette définition de la 
maladie « instable » est probablement trop 
large et peu discriminante vu le pourcentage 
élevé de patients évoluant péjorativement 
selon ces critères. Par contre, un diagnostic 
à un âge avancé a été validé à plusieurs 
reprises comme un facteur associé à une 
évolution non compliquée de la MC ou de la 
RCH. La cohorte EPIMAD a étudié les MICI du 
sujet âgé, définies par un diagnostic à l’âge 
de 60 ans ou plus (11). Une MC diagnosti-
quée au-delà de 60 ans présente un carac-
tère inflammatoire dans 80 % des cas et le 
conserve, sans complication sténosante ni 
fistulisante, dans 70 % des cas après 15 ans 
de suivi, ce qui diffère de l’évolution des MC 
tous âges confondus (figure 2). Moins de 

30 % nécessitent le recours aux immunosuppresseurs et seuls 
10 % recevront des anti-TNF après 10 ans d’évolution. Dans la 
RCH, une étude de population norvégienne a démontré qu’un 
diagnostic avant l’âge de 50 ans était associé à un risque de 
colectomie diminué de 80 %. Par contre, l’association d’un 
diagnostic avant l’âge de 50 ans, d’une maladie pancolique 
et d’un syndrome inflammatoire au diagnostic était associée 
à un risque de colectomie multipliée par plus de 3 (12).

Le poids
L’obésité est un problème de santé publique comme en 
témoignent les 600 millions de personnes obèses de par le 
monde. Cette problématique concerne également les MICI 
avec 15 à 20 % d’obésité en Europe, ce qui est proche de 
la fréquence retrouvée dans la population générale (13). La 
présence d’une obésité, définie par un IMC >30, est un facteur 
qui pourrait être associé à une MICI plus sévère. Les adipo-

Table 1 : facteurs de risque de MC sévères

Figure 1 : Histoire naturelle de la MC Figure 2 : Histoire naturelle de la MC du sujet âgé
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cytes infiltrant le tissu adipeux sont impliqués dans la libéra-
tion de taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, appelés 
adipokines, de même qu’un déséquilibre du ratio entre les 
lymphocytes pro-inflammatoires Th17 et les lymphocytes T 
régulateurs (14). Cette population cellulaire, surreprésentée 
chez les patients obèses, pourrait contribuer à entretenir les 
phénomènes inflammatoires dans les MICI et, secondaire-
ment, mener plus fréquemment à des formes compliquées. 
Des études rétrospectives américaines n’ont pas démontré 
d’augmentation de l’utilisation de corticoïdes ni d’augmen-
tation de risque chirurgical (15) dans la RCH. Par contre, ce 
sous-groupe de patient était hospitalisé plus fréquemment, 
ce qui représentait probablement le caractère plus « fragile » 
de cette population. Dans une autre étude rétrospective 
portant sur la MC, le nombre d’interventions chirurgicales et la 
nécessité d’escalade thérapeutique n’étaient pas influencées 
par le poids (16). À l’heure actuelle, il n’y a pas d’argument 
pour considérer que la population MICI obèse est sujette à 
davantage de complications et, de ce fait, ne nécessite pas 
une prise en charge plus « agressive » d’emblée.

La génétique
Près de 100 gènes ont été associés à la présence de la MC et 
de la RCH, la plupart étant communs aux deux pathologies. 
Le premier gène associé à la MC est le gène NOD2, codant 
pour la protéine CARD15 (17). Il est présent chez 30 % des 
patients. Diverses études ont démontré une association entre 
une mutation NOD2 et la localisation iléale de la maladie. Par 
contre, l’association entre NOD2 et le phénotype sténosant 
ou fistulisant de la MC fait l’objet de résultats divergents. 
Une étude du CHU de Liège a démontré que la localisation 
iléale et l’activité de la maladie, définie par le nombre de 
rechutes annuelles, étaient indépendamment associés à une 
MC sténosante ou fistulisante mais pas la présence d’une 
mutation NOD2 (18). Certains anticorps dirigés contre des 
éléments bactériens sont associés à la MC (ASCA, anti-OmpC, 
anti-CBir, …). Bien que leur rôle reste flou, la présence de 
ces anticorps témoigne du rôle de l’immunité innée dans la 
physiopathologie des MICI. Une étude pédiatrique portant 
sur 536 patients atteints de MC a démontré, sur un suivi 
de 32 mois, que le risque de complications sténosantes et 
fistulisantes était associé directement au nombre d’anticorps 
présents avec une valeur prédictive positive de 8,8 % et, 
surtout, une valeur prédictive négative de 97 % (12). Bien 
qu’intellectuellement intéressante, cette étude ne présente 
pas d’application concrète dans la pratique clinique.

Le tabac
Le tabagisme actif est un facteur de risque bien établi dans la 
MC. Dans les études, il est systématiquement associé à des 
MC plus compliquées, sténosantes ou fistulisantes (10), et 
à des complications périanales. Dans le contexte spécifique 
post-opératoire, le tabagisme actif est associé à un risque 
significativement accru de récidives. La physiopathologie 
sous-jacente reste à l’heure actuelle mal comprise. Le taba-
gisme, à lui seul, ne doit pas induire une escalade thérapeu-
tique non réfléchie mais doit s’intégrer à l’ensemble des autres 
éléments caractéristiques du patient et de la maladie. Dans 
la RCH, contrairement à certaines idées reçues, le tabagisme 
n’est pas associé à une forme moins sévère de la maladie. 
Une méta-analyse publiée en 2016 portant sur 16 études et 
plus de 2 000 patients n’a pas démontré un risque réduit de 
colectomie, de rechute, de maladie étendue ou de pochite 
chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (19).

Facteurs liés à la MICI
La localisation
La maladie de Crohn peut toucher l’ensemble des segments 
du tube digestif. Au diagnostic, 30 % des patients présentent 
une localisation iléale isolée, 30 % une localisation colique 
isolée et 40 % une extension iléo-colique. Seuls 10 % des 
patients présentent une atteinte digestive haute. Au cours 
du temps, la localisation de la MC reste généralement stable 
avec seulement 10 à 15 % d’évolution vers une forme plus 
étendue (6). Comme expliqué précédemment, la localisation 
iléale est associée dans de nombreuses études à un risque 
accru d’évolution vers une forme sténosante ou fistulisante 
et à l’apparition plus rapide de ces complications (20), le 
corolaire étant un risque chirurgical augmenté à 10 ans. La 
présence d’une maladie anale est associée dans diverses 
études à un risque de plus de 50 % d’évolution vers une 
forme sténosante ou fistulisante à 10  ans contre 10 à 
15 % des patients ne présentant pas de maladie anale. 
Les études parisiennes et liégeoises citées précédemment 
avaient également démontré qu’une localisation anale était 
associée à un risque augmenté de maladie « instable » à 
5  ans (9,10). La présence d’une maladie anale est par 
ailleurs associée à une altération significative de la qualité 
de vie. La localisation rectale mérite une attention particu-
lière. Elle est en effet associée à un risque accru de maladie 
anale, probablement suite à l’environnement inflammatoire 
qui en découle. De plus, en cas de lésions réfractaires au 
traitement médical, une résection chirurgicale n’est pas 
envisageable dans cette localisation de par son caractère 
délabrant imposant une stomie. Une localisation digestive 
haute, duodénale ou jéjunale, affecte 10 % des patients mais 
peut atteindre jusque 15 % dans des séries asiatiques (6). 
Cette localisation est presque systématiquement associée 
à une forme sténosante de la maladie entraînant un risque 
chirurgical augmenté par rapport aux patients ne présentant 
pas d’atteinte digestive haute. Cette localisation doit inciter 
à une prise en charge active et à un monitoring étroit vu le 
haut taux de complications. La sévérité des lésions coliques 
à l’endoscopie doit également être prise en considération. 
Une étude parisienne a démontré que les patients présen-
tant des ulcérations creusantes et extensives (définie par 
une surface ulcérée de 10 % ou plus), présentaient un risque 
relatif de colectomie multiplié par 5 avec une probabilité de 
colectomie à 1, 3, et 8 ans de 20 %, 26 % et 42 % respecti-
vement (21). Dans la RCH, l’extension de la maladie déter-
mine le risque de colectomie. Dans cette maladie, le rectum 
est atteint isolément au diagnostic dans un tiers des cas, 
l’extension progresse jusqu’au côlon gauche dans un tiers 
des cas, et jusqu’au côlon droit dans un tiers à la moitié des 
cas (22). Contrairement à la MC, la localisation de la maladie 
peut évoluer au fil du temps. La maladie s’étend vers l’amont 
dans près d’un cas sur deux après 20 ans d’évolution. Cette 
extension vers l’amont est d’autant plus fréquente que les 
lésions initiales sont déjà étendues au-delà de la charnière 
rectosigmoïdienne. Une atteinte pancolique, sans intervalle 
de muqueuse saine, est observée dès la première colos-
copie chez un quart des patients mais après 20 ans d’évolu-
tion touche près d’un patient sur 2. Une étude de population 
norvégienne a démontré un risque de colectomie à 10 ans 
de 19 % dans les formes étendues pancoliques contre 8 % 
dans les formes coliques gauches et 5 % dans les proc-
tites (23).
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L’activité de la maladie
Les facteurs de risque liés au patient ou à la localisation de la 
maladie sont importants à prendre en compte pour identifier 
les patients potentiellement à haut risque de complications 
chez qui un traitement plus « agressif » et un suivi rapproché 
doivent être mis en place. Néanmoins, ces facteurs sont larges 
et une sélection aveugle basée sur ceux-ci risquerait d’aboutir 
au surtraitement d’une proportion importante de patients. Ces 
facteurs sont par ailleurs fixés dès le départ et immuables au fil 
du temps, à l’exception du tabagisme. Des études ont démontré 
que le nombre de poussées de la maladie était pronostique 
d’une maladie instable au fil du temps. Il apparaît dès lors 
qu’une maladie bien contrôlée aura tendance à évoluer vers 
moins de complications. En tant que praticien, nous avons le 
pouvoir de débuter des traitements et de proposer des suivis 
appropriés à chaque patient dans le but d’assurer un contrôle 
optimal de la maladie et donc de changer son histoire naturelle. 
Le contrôle de la maladie peut être évalué à différents niveaux. 
La cicatrisation muqueuse est un concept bien établi et sera 
discuté. La cicatrisation transmurale et histologique sont des 
concepts émergents qui méritent d’être évoqués.

Cicatrisation muqueuse
Le concept de cicatrisation muqueuse a émergé il y a une 
quinzaine d’années. Si, auparavant, la prise en charge 
médicale avait pour but le contrôle des symptômes et l’évic-
tion des corticoïdes, un contrôle plus ambitieux a été suggéré 
dans le but de modifier l’histoire naturelle des MICI. La cicatri-
sation muqueuse peut être définie dans la maladie de Crohn 
par un score CDEIS <3 ou SES CD <5. De façon plus simple, 
on peut considérer, en pratique, que l’absence d’ulcération 
définit la cicatrisation muqueuse dans la MC (24). Dans la 
RCH, un score Mayo endoscopique de 0 (endoscopie normale) 
ou 1 (perte de la trame vasculaire, érythème), définit une 
cicatrisation muqueuse. Dans la MC tout comme dans la RCH, 
la cicatrisation muqueuse est associée à une diminution 
significative du risque de chirurgie au cours de la maladie 
(Figure 3). Elle est également associée à moins de rechutes 
(25) et à une normalisation de la qualité de vie (26). Grâce à 
l’avènement des anti-TNFs dans les années 2000, puis des 
nouvelles biothérapies, cet objectif est tout à fait réaliste chez 

la plupart des patients 
pour autant que le traite-
ment ne soit pas débuté 
tardivement. En effet, des 
études démontrent que 
l’obtention d’une cicatri-
sation muqueuse dans les 
2 ans suivant le diagnostic 
est  associée à une 
rémission soutenue au fil 
du temps (27). Par ailleurs, 
dans la MC, les anti-TNFs 
sont moins efficaces s’ils 
sont positionnés plus de 
2 ans après le diagnostic, 
cet effet étant encore 
plus marqué au-delà 
de 5  ans. Cette donnée 
n’est pas confirmée dans 
la RCH  (28). Une étude 
récente belge et hollan-
daise vient de démontrer 

que le védolizumab débuté dans les 2 premières années du 
diagnostic d’une MC permet une cicatrisation à la fois clinique 
et endoscopique chez 47 % des patients contre 16 % si le 
traitement est débuté au-delà des 2 ans (29). L’obtention 
d’une cicatrisation muqueuse complète est parfois difficile, 
notamment dans les formes iléales et chez des patients 
en échec de plusieurs lignes de traitement. Des objectifs 
thérapeutiques raisonnables doivent être définis, en fonction 
du patient, de l’histoire de sa MICI et de la localisation des 
lésions. Les lésions iléales par exemple sont difficiles à cica-
triser quel que soit le traitement choisi. Une étude de Leuven 
a démontré que l’obtention d’une cicatrisation muqueuse 
partielle, définie par une diminution de 50 % des lésions 
endoscopiques initiales, était associée à un risque chirurgical 
similaire par rapport au groupe de patients ne présentant 
plus aucun ulcère à l’endoscopie (30). À titre d’exemple, un 
patient âgé, ayant déjà bénéficié de 2 lignes de biothérapies, 
asymptomatique, et gardant quelques ulcères superficiels 
iléaux pourrait poursuivre dans la même voie thérapeutique 
tandis qu’un patient jeune, présentant des lésions coliques 
étendues (rectum inclus), devrait bénéficier de l’ensemble des 
possibilités thérapeutiques disponibles pour permettre une 
cicatrisation muqueuse, si possible complète. Une analyse 
personnalisée de la situation de chaque patient doit se faire 
au diagnostic mais aussi au fur et à mesure du suivi.

Cicatrisation transmurale
La maladie de Crohn étant une maladie transmurale, il semble 
logique de proposer une cicatrisation allant au-delà de la 
muqueuse. Les évolutions technologiques dans le domaine de 
l’imagerie médicale ont progressivement permis l’émergence 
de ce concept. C’est tout d’abord avec l’entéro-IRM que des 
outils de mesure de l’activité de la maladie ont été développés 
tels le MaRIA (Magnetic Resonance Index of Activity)  (31) 
ou le score de Clermont (32). Des études ont démontré un 
risque plus faible d’hospitalisation, de chirurgie et d’escalade 
thérapeutique chez les patients présentant une cicatrisation 
transmurale par rapport à ceux présentant une cicatrisation 
muqueuse sans cicatrisation transmurale (33) (figure 3). Plus 
récemment, l’échographie intestinale a démontré une sensi-
bilité et une spécificité similaires à l’IRM pour l’évaluation 
de l’activité et de l’extension de la MC iléale et colique (34).  

Figure 3 : Rôle de la cicatrisation muqueuse, de la cicatrisation à l’IRM  
et de la combinaison des 2 (transmurale) dans le risque de chirurgie dans la MC
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La cicatrisation transmurale, 
bien qu’intégrée comme objectif 
thérapeutique secondaire dans 
la plupart des études récentes 
dans la MC, n’est pas consi-
dérée à l’heure actuelle comme 
une cible thérapeutique formelle 
selon consensus STRIDE II (35).

Cicatrisation histologique
Dans la RCH, des objectifs plus 
ambitieux tendent à se dégager. 
Tout d’abord, l’obtention d’une 
cicatrisation endoscopique 
définie par un Score Mayo  0 
plutôt qu’on score Mayo ≤ 1 est 
associée à moins de rechute 
au cours du temps (3). Chez un 
patient en rémission clinique, le 
risque de rechute clinique est diminué de 2 à 3 fois en cas de 
rémission histologique par rapport à un patient gardant des 
signes d’activité histologique (36). Une inflammation histo-
logique persistante au long cours est également associée 
à un risque de cancer colorectal augmenté de 5 fois (37). 
Bien que la cicatrisation histologique soit intégrée comme 
objectif thérapeutique secondaire dans la plupart des études 
récentes dans la RCH, il n’est pas recommandé à ce jour, 
d’intensifier ou d’introduire un traitement majeur en cas de 
persistance d’une activité histologique seule alors que le 
patient est en rémission clinique et endoscopique (35).

Suivi
à l’exception de certaines situations spécifiques pour 
lesquelles le patient est exposé d’emblée à un risque 
maximal de complications (maladies compliquées d’emblée, 
maladies étendues, maladie périanale, lésions sévères 
diffuses), la plupart des patients présentent une maladie 
purement inflammatoire, souvent limitée en extension. Chez 
ces patients, le devenir de la maladie est difficile à prévoir. 
Il sera essentiellement déterminé par le choix de la prise 
en charge thérapeutique dans le but d’assurer un contrôle 
optimal de la MICI, basé sur une cicatrisation des lésions. 
Quelle que soit l’attitude thérapeutique choisie (traitement 
maximal d’emblée ou plus progressif), c’est le suivi clinique 
qui sera déterminant afin d’optimiser le traitement le cas 
échéant. Cette stratégie est rendue possible par la disponi-
bilité d’outils de monitoring précis et non invasifs. Selon les 
recommandations STRIDE 2, chaque patient avec une maladie 
de Crohn doit bénéficier d’un bilan morphologique complet 
au diagnostic avec coloscopie et IRM ainsi que d’un dosage 
de la CRP et de la calprotectine fécale (35) (figure 4). Le 
patient doit ensuite être évalué tous les 3 mois par un suivi 
clinique et des biomarqueurs. La réalisation d’une échogra-
phie intestinale a également été proposée récemment dans 
le contrôle serré des patients MICI. Elle est facile à prati-
quer et bien acceptée du patient. Elle permet d’évaluer en 
temps réel la réponse initiale au traitement, tant dans la MC 
que dans la RCH (38,39). Elle doit être réalisée au diagnostic 
puis durant le suivi initial tous les 3 mois, au même titre que 
les biomarqueurs. Idéalement, le contrôle de la cicatrisation 
muqueuse par endoscopie doit être réalisé à un an, particu-
lièrement chez les patients à risque. Chez les autres patients, 
cet examen peut être reporté à 2 ou 3 ans pour autant que 
les biomarqueurs et l’échographie intestinale se normalisent.

Conclusions

Les facteurs de risque d’évolution péjorative des MICI doivent 
être connus en vue de proposer une attitude thérapeutique 
plus « agressive » d’emblée dans certaines situations. La 
présence d’une maladie étendue avec lésions sévères, 
d’une localisation jéjunale ou périanale et d’une complica-
tion sténosante ou fistulisante sont associées à un risque 
élevé de chirurgie, de complications et de mauvaise qualité 
de vie dans la MC. Dans la RCH, une forme étendue, un âge 
jeune et un syndrome inflammatoire sont associés à un risque 
élevé de colectomie. La plupart des MICI ne présentent pas 
ces critères au diagnostic. C’est donc le contrôle étroit de la 
maladie via un suivi rapproché et l’utilisation de marqueurs/
techniques non invasifs qui permettra une évolution favorable 
et l’éviction des complications.
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Les cinq points forts
●  La maladie de Crohn (MC) est compliquée dès le diagnostic dans 

20 % des cas. Après 10 ans d’évolution, trois quarts des patients 
auront une forme sténosante ou fistulisante.

●  La présence de complications au diagnostic, une localisation 
iléale, un tabagisme actif, une absence de cicatrisation muqueuse 
ou transmurale sont associés à un risque augmenté de recours à 
la chirurgie dans la MC.

●  Dans la RCH, une extension pancolique, une absence de cica-
trisation muqueuse et histologique sont associées à un risque 
augmenté de recours à la chirurgie.

●  Le facteur principal d’évolution péjorative d’une MICI est l’absence 
de contrôle de la maladie avec lésions muqueuses persistantes.

●  Un suivi non invasif régulier (calprotectine fécale, CRP +/- écho-
graphie intestinale), avec adaptation du traitement représentent 
le meilleur moyen de contrôler la maladie et d’éviter une évolution 
péjorative.

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)

?

➔		Gastro-entérite à éosinophiles
 Arnaud HOT (Lyon)

●	 Question 1  
Au cours de la gastro-entérite à éosinophiles, quelle proposition est exacte ?

	 ❍ A.  Les biopsies endoscopiques permettent toujours de poser le diagnostic
	 ❍ B.  une infiltration éosinophilique dépassant 50 PNE /HPF, en l’absence  

de toute autre cause d’éosinophilie intestinale permet d’affirmer le diagnostic
	 ❍ C.  L’hyper éosinophilie est clonale
	 ❍ D.  L’association avec une œsophagite à éosinophiles est fréquente

●	 Question 2  
Parmi ces affirmations, une seule est vraie :

	 ❍ A.  Le Syndrome hyper éosinophilique (SHE) est une maladie toujours clonale
	 ❍ B.  Le SHE est défini par une hyper éosinophilie habituellement supérieure  

à 1 500/mL pendant au moins 6 mois
	 ❍ C.  Un taux normal de vitamine B12 dans un contexte d’hyper éosinophilie ne permet pas  

d’exclure un syndrome hyperéosinophilique clonal
	 ❍ D.  Les hyperéosinophilies clonales sont corticosensibles

●	 Question 3  
Parmi les options thérapeutiques de la gastro-entérite à éosinophiles,  
une seule proposition est fausse :

	 ❍ A.  La corticothérapie doit être la plus courte possible
	 ❍ B.  Les immunosuppresseurs restent les traitements de premier choix
	 ❍ C.  Le budesonide peut être efficace
	 ❍ D.  Les inhibiteurs de l’IL-5 sont une thérapie ciblée permettant l’épargne cortisonique
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exacte
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➔		Surveillance de la gastrite atrophique hors Biermer
 Bertrand BRIEAU (Nantes)

●	 Question 1  
Parmi ces descriptions endoscopiques, laquelle correspond le mieux à une lésion  
de métaplasie intestinale :

	 ❍ A.  des glandes régulières et arrondies
	 ❍ B.  des crêtes bleutées
	 ❍ C.  des glandes irrégulières et arrondies
	 ❍ D.  des glandes irrégulières et gyriformes
	 ❍ E.  des vaisseaux épaissis

●	 Question 2  
Quel élément n’est pas indispensable à une endoscopie de qualité pour l’évaluation  
d’une gastrite chronique ?

	 ❍ A.  une pompe de lavage
	 ❍ B.  un endoscope haute définition
	 ❍ C.  une chromoendoscopie virtuelle
	 ❍ D.  une chromoendoscopie à l’indigo carmin
	 ❍ E.  la réalisation de biopsies

●	 Question 3  
En cas de dysplasie de bas grade sur une biopsie antrale sans lésion visible, que doit-on proposer ?

	 ❍ A.  une gastrectomie
	 ❍ B.  une exérèse endoscopique large centrée sur la région biopsiée
	 ❍ C.  refaire une endoscopie précocement
	 ❍ D.  refaire une endoscopie dans 6 mois
	 ❍ E.  refaire une endoscopie dans 12 mois
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➔		Prise en charge de l'ingestion de caustique
 Mircea Chirica (Grenoble)

●	 Question 1  
L’indication de chirurgie en urgence après ingestion de caustique :
	 ❍ A.  Repose sur le diagnostic tomodensitométrique de nécrose transmurale
	 ❍ B.  Est conditionnée par les antécédents psychiatriques du patient
	 ❍ C.  Ne change pas le pronostic des patients
	 ❍ D.  Doit être posée par le chirurgien de garde
	 ❍ E.  Est conditionnée par la nature du produit ingéré

●	 Question 2  
Concernant l’endoscopie digestive en urgence :
	 ❍ A.  Elle est indispensable pour décider de la conduite à tenir
	 ❍ B.  Elle évalue mieux que la tomodensitométrie le caractère transmural de la nécrose
	 ❍ C.  Elle doit être réservée à des situations spécifiques (enfants, allergie à l’iode,  

insuffisance rénale)
	 ❍ D.  Elle doit être évitée car elle augmente le risque de perforation
	 ❍ E.  Elle comporte un risque d’inhalation caustique

●	 Question 3  
Les signes tomodensitométriques de nécrose œsophagienne transpariétale sont :
	 ❍ A.  Un pneumopéritoine important
	 ❍ B.  Une bonne visualisation de la paroi œsophagienne au temps sans injection
	 ❍ C.  Une bonne visualisation de la graisse péri-œsophagienne au temps sans injection
	 ❍ D.  Une absence de prise de contraste de la paroi œsophagienne après injection
	 ❍ E.  Un épanchement péricardique
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➔		Explorations morphologiques du grêle : quelles techniques pour quelles indications ?
 Romain LEENHARDT (Paris)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, en contexte de suspicion de saignement de l’intestin grêle,  
laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  La suspicion de tumeur du grêle est une contre-indication à la réalisation  
d’une vidéocapsule endoscopique

	 ❍ B.  Une vidéocapsule endoscopique réalisée le plus précocement possible optimisera  
sa rentabilité diagnostique

	 ❍ C.  La rentabilité diagnostique de la scintigraphie aux érythrocytes marqués au Tc99m  
est excellente

	 ❍ D.  Une entéroscopie est réalisée après gastroscopie et coloscopie normales

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, en cas de suspicion de maladie de Crohn grêlique,  
laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  L’entéro-IRM est le seul examen de référence dans le bilan initial de la maladie
	 ❍ B.  L’échographie abdominale permet très rapidement d’affirmer ou non la présence  

d’un syndrome occlusif
	 ❍ C.  La réalisation d’une vidéocapsule du grêle sera précédée d’une capsule test  

de calibrage en cas de doute sur une sténose existante
	 ❍ D.  L’entéroscopie à visée diagnostique sera systématiquement réalisée afin d’obtenir  

une preuve histologique formelle

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes, en cas de suspicion de saignement de l’intestin grêle,  
laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Une capsule de calibrage est systématiquement réalisée pour éliminer tout risque  
de rétention de capsule

	 ❍ B.  En cas de suspicion de tumeur du grêle, l’entéroclyse améliore les performances  
de l’imagerie en coupes

	 ❍ C.  La scintigraphie au Tc99m a une bonne sensibilité dans le diagnostic des tumeurs du grêle
	 ❍ D.  La vidéocapsule a une rentabilité diagnostique proche de 100 %
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➔		Douleurs abdominales chroniques de l’adulte : les causes rares à ne pas oublier
 Benoit COFFIN (Colombes)

●	 Question 1  
Une patiente de 55 ans ménopausée consulte pour des douleurs abdominales évoluant depuis  
12 mois. Le bilan morphologique récent est négatif (endoscopies, imagerie en coupe).  
Elle est sous morphiniques depuis 2 ans pour des douleurs neuropathiques des membres  
inférieurs. Quelle est la réponse exacte parmi les affirmations suivantes ?

	 ❍ A.  Un amaigrissement est un facteur de gravité devant faire réaliser un second bilan  
endoscopique en urgence

	 ❍ B.  Il faut réaliser systématiquement des tests d’allergie alimentaire avec des dosages  
d’IgG spécifiques

	 ❍ C.  Un traitement par dérivés morphiniques au long cours peut entraîner des douleurs  
abdominales

	 ❍ D.  Une endométriose tardive doit être recherchée
	 ❍ E.  Une étude du microbiote doit être systématique pour rechercher une dysbiose

●	 Question 2  
Le syndrome d’activation mastocytaire est diagnostiqué sur :

	 ❍ A.  Une élévation de la tryptasémie à au moins 3 fois la normale
	 ❍ B.  Une hyper-éosinophilie modérée
	 ❍ C.  Une urticaire généralisée déclenchée par le gluten
	 ❍ D.  Une augmentation des mastocytes sur les biopsies
	 ❍ E.  Un faisceau d’arguments cliniques et une réponse positive à un traitement  

par antihistaminiques

●	 Question 3  
Au cours de la gastroentérite à éosinophiles, parmi les affirmations suivantes laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Il existe toujours un terrain allergique
	 ❍ B.  Une hyper-éosinophilie > 2 000/mL est un facteur prédictif d’échec au traitement
	 ❍ C.  Une sténose colique courte franchissable avec ressaut est très souvent retrouvée  

lors de la coloscopie
	 ❍ D.  Le traitement préconisé est une corticothérapie type MICI
	 ❍ E.  Il faut mettre le tube digestif au repos avec une nutrition entérale semi-élémentaire
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FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Gastro-entérite à éosinophiles
 Arnaud HOT
  Service de médecins Interne, Hôpital E. Herriot, 69003 Lyon (France)
 arnaud.hot@chu-lyon.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître sa définition et sa physiopathologie

•  Savoir distinguer une gastro-entérite à éosinophiles primitive des autres causes

•  Connaître la stratégie diagnostique

•  Connaître les principes du traitement

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur n’a aucun conflit d’intérêt à déclarer

MOTS-CLÉS
Gastro-entérite ; Éosinophiles ; IL-5 ; Corticothérapies

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Résumé

L’œsophagite à éosinophiles, la gastrite, l’entérite, et la 
colite à éosinophiles représentent un ensemble de patholo-
gies définies comme étant les « eosinophilic gastrointestinal 
disorders » (1). Contrairement à l’œsophagite à éosinophiles, 
qui présente une incidence en nette augmentation, la gastrite, 
l’entérite et la colite à éosinophiles, rassemblées sous le nom 
de gastroentérite à éosinophiles (GEE), restent des entités 
rares. Dans de nombreux cas, l’inflammation pourrait être 
déclenchée par des allergènes ingérés. Ce travail fait un état 
des lieux des connaissances concernant l’épidémiologie, les 
manifestations cliniques, les modalités diagnostiques et les 
options thérapeutiques de la GEE.

Introduction

L’avènement de la biologie moléculaire et des séquençages 
à haut débit a permis de mieux connaître les polynucléaires 
éosinophiles (PNE). Dans le sang, ils représentent environ 
1-5 % des globules blancs. Ils sont au centre de nombreuses 
pathologies, l’allergie, les défenses antiparasitaires, et sont 
des acteurs de nombreuses maladies inflammatoires chro-
niques. L’éosinophile contient au sein de son cytoplasme de 
nombreux granules contenant la major basic protein (MBP), 
l’« eosinophil-derived neurotoxin », des enzymes hydroly-
tiques et la peroxydase. Ces molécules contribuent à la lyse 
de nombreux parasites, inaccessibles à la phagocytose. Ils 
sont fabriqués par la moelle osseuse et leur facteur de crois-
sance spécifique est l’interleukine-5.(2)

Ces cellules ont un fort tropisme tissulaire et sont capables 
de résider dans de nombreux tissus. Le tube digestif normal 
contient de nombreux éosinophiles mais leur distribution 
n’est pas homogène. Ils sont en effet absents de l’œso-
phage normal (3). Ils sont en revanche présents dans l’es-
tomac normal et leur nombre va croissant vers l’intestin grêle 
distal, pour atteindre une concentration maximale au niveau 
de l’iléon terminal et du côlon droit (3). Un accroissement 
du nombre de PNE dans le tractus digestif est observé dans 
différentes maladies qui sont réunies sous le nom de eosi-
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nophilic gastrointestinal disorders (EGID), comprenant l’œso-
phagite à éosinophiles, la gastrite, l’entérite, et la colite à 
éosinophiles. Nous allons limiter notre propos à la gastroen-
térite à éosinophiles (GEE).

Épidémiologie, mécanismes 
physiopathologiques

La GEE rassemble des atteintes inflammatoires du tractus 
digestif caractérisées par la présence des PNE, en l’absence de 
toute autre maladie pouvant expliquer leur présence anormale. 
L’ensemble du tractus digestif peut être atteint, de manière 
localisée, multiple ou étendue. La prévalence de la GEE est 
estimée à 25/ 100 000 habitants aux États-Unis. Ces maladies 
sont beaucoup moins fréquentes que l’œsophagite à éosino-
philes dont la prévalence est estimée à environ 50/ 100 000 
habitants. Les GEE se rencontrent chez les patients à tout âge. 
Il existe toutefois un pic observé autour de 30 ans, cette patho-
logie est plus fréquemment rencontrée chez les hommes.(4)

La GEE est souvent considérée comme une maladie aller-
gique. Cette hypothèse est soutenue par un taux élevé d’IgE 
retrouvé chez de nombreux patients, définis comme étant 
allergiques, ainsi que par une amélioration des symptômes 
sous un régime d’éviction de certains allergènes. La moitié 
des patients atteints de GEE présente d’autres « manifes-
tations de l’allergie » contemporaines comme un asthme, 
une polypose nasale, une rhinite, une conjonctivite où un 
eczéma.  (5) Le mécanisme physiopathologique demeure 
encore mal connu, mais certaines hypothèses ont été émises :

Secondairement à une exposition à des allergènes, les 
lymphocytes TH2 se différencieraient en TH2 IL5+, c’est-
à-dire sécrétant de l’IL-5 et induiraient une infiltration des 
tissus par les éosinophiles (6). La persistance des éosino-
philes au sein des tissus est favorisée par la présence de 
cytokines comme IL-3 et IL-5, mais aussi des chimiokines 
comme CCL26, responsable de l’homing tissulaire des PNE. 
Ainsi, l’éosinophilie tissulaire pourrait être pérennisée et les 
PNE entretiendraient à leur tour une inflammation locale via 
la libération de protéines cytotoxiques, présentes au sein 
de leurs granules cytoplasmiques. Bien qu’inconstante au 
cours des GEE, l’hyperéosinophilie pourrait s’intégrer dans 
les syndromes hyperéosinophiliques chroniques (7).

La GEE est souvent classée comme une manifestation tissu-
laire des Syndromes Hyper Eosinophiliques (SHE). Les SHE 
sont définis par l’existence d’une HE chronique (plus de 
6 mois), habituellement > 1 500/mm3, et s’accompagnant 
d’un retentissement clinique avec la présence d’une atteinte 
d’organe directement lié à la présence de PNE dans les 
tissus. Les SHE rassemblent des entités clinico-biologiques 
et physiopathologiques très diverses. Il est désormais clas-
sique d’inclure au sein des SHE des maladies caractérisées 
par une hyperéosinophilie sanguine et tissulaire comme la 
pneumopathie à éosinophiles, la gastroentérite à éosino-
philes, la cellulite à éosinophiles, les myocardites ou cystites 
à éosinophiles (8).

L’avènement des nouveaux outils de biologie moléculaire a 
permis de classer les SHE, et de proposer ainsi une prise en 
charge adaptée à chaque type. On distingue classiquement 

4 grandes entités : 1) les SHE clonaux qui correspondent 
à un véritable syndrome myéloproliferatif, l’exemple le plus 
caractéristique reste celui de la leucémie à éosinophiles 
chronique due à la délétion 4q12 responsable de la fusion 
des gènes FIP1L1/PDGFRA. 2) les SHE réactionnels incluant 
des hyperéosinophilies de toutes causes et c’est souvent le 
traitement de la cause sous-jacente qui permet le contrôle 
de l’hyper éosinophilie. Cette catégorie inclue les SHE dits 
lymphoïdes qui est un syndrome lymphoproliferatif T indolent 
caractérisé par une sécrétion d’IL-5 excessive ; 3) les SHE 
restant idiopathiques malgré des explorations exhaustives. 
4) Les SHE familiaux qui restent encore mal définis (9).

Les manifestations cliniques

Une GEE doit être suspectée chez un patient présentant des 
douleurs abdominales, des nausées, des vomissements, des 
diarrhées, une perte de poids, ou une ascite, associés à une 
éosinophilie sanguine (PNE > 0,5 G / l) ou une anamnèse d’al-
lergie ou d’intolérance alimentaire. L’évaluation d’un patient 
suspect d’une GEE nécessite tout d’abord l’exclusion d’autres 
causes d’éosinophilie. Le diagnostic se base sur la présence 
d’une infiltration significative du tube digestif par des PNE, 
vérifiée histologiquement, en l’absence d’éosinophilie dans 
les autres organes (10). La présentation clinique reste donc 
souvent non spécifique et dépend essentiellement de la 
localisation de la maladie mais également de la profondeur 
de l’atteinte de la paroi intestinale. Dans la plupart des cas, 
l’atteinte est superficielle et concerne donc essentiellement 
la muqueuse, pour laquelle les symptômes vont de douleurs 
abdominales avec nausées, vomissements et diarrhées 
jusqu’au syndrome de malabsorption avec amaigrisse-
ment (11). Plus rarement, la GEE se présente sous forme d’une 
obstruction inflammatoire induisant alors un iléus mécanique. 
Cette situation est plus fréquente en cas d’atteinte de la 
musculeuse, ou encore sous forme d’une ascite à éosino-
philes en cas d’atteinte de la sous-séreuse (9).

Le diagnostic différentiel se pose avec les infections parasi-
taires, essentiellement les maladies hémato-oncologiques, les 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le syndrome 
hyperéosinophilique idiopathique, la panartérite noueuse, la 
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (syndrome de 
Churg-Strauss) et l’histiocytose Langerhansienne (1).

L’interrogatoire doit recueillir la prise de médicaments ou de 
suppléments diététiques pouvant induire une éosinophilie, la 
notion d’un séjour à l’étranger, ainsi que les habitudes alimen-
taires du patient. Il faut par ailleurs établir un inventaire des 
autres manifestations liées à une hyper éosinophilie, cutanée 
et pulmonaire notamment.

Démarche diagnostique

En présence d’une hyperéosinophilie accompagnée de mani-
festations digestives, plusieurs pathologies doivent être 
évoquées : Outre les parasitoses, il faut savoir évoquer une 
maladie inflammatoire chronique de l’intestin, une maladie 
cœliaque ou une mastocytose systémique (intérêt dans ce 
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dernier cas d’un dosage de tryptase sérique et d’un marquage 
CD117, CD2 et CD25 sur les biopsies) (12).

En dehors de l’hyper éosinophilie, il n’y a pas de syndrome 
inflammatoire biologique. En cas d’atteinte muqueuse 
profonde, on peut retrouver une carence martiale sur malab-
sorption et/ ou spoliation, ainsi qu’une hypoalbuminémie s’il 
existe une entéropathie exsudative.

L’exploration de l’hyperéosinophilie doit rester simple : un 
frottis sanguin, une cytométrie lymphocytaire avec analyse 
du réarrangement du récepteur T pour rechercher un clone 
lymphocytaire T, des dosages de vitamine B12, IgE, IgM, IgG, 
et de la tryptase. Il est inutile de faire davantage d’explora-
tions complémentaires pour l’éosinophilie. Il est désormais 
admis qu’un taux normal de vitamine B12 dans un contexte 
d’hyper éosinophilie permet d’exclure un syndrome hyperéo-
sinophilique clonal. Ce dernier sera aussi éliminé par un test 
de corticosensibilité. En effet, les hyperéosinophilies clonales 
sont cortico résistantes.

La gastroscopie et la coloscopie, vont confirmer le diagnostic 
via l’histologie. L’aspect macroscopique à l’endoscopie n’est 
pas spécifique : la muqueuse peut être érythémateuse, avec 
ou sans érosions voire normale. De nombreuses biopsies sont 
souvent nécessaires tant au niveau des zones macroscopi-
quement pathologiques qu’en zone saine. Les biopsies sont 
souvent suffisantes pour confirmer le diagnostic. Elles sont 
parfois négatives, essentiellement dans les atteintes de la 
musculeuse et de la sous-séreuse.

Le diagnostic histologique de GEE repose toujours sur 
les critères que Ingle et Hinge ont définis comme critères 
diagnostiques  : une infiltration éosinophilique dépassant 
50 PNE /HPF, en l’absence de toute autre cause d’éosino-
philie intestinale et d’infiltration éosinophilique de tout autre 
organe extradigestif (13).

La figure 1 résume la démarche diagnostique devant une 
suspicion de GEE.

Figure 1 : Arbre décisionnel devant une suspicion de GEE
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Traitement

L’évolution des GEE reste imprévisible. Bien que rare, la 
guérison spontanée reste possible. Des cas sévères avec 
progression vers un état de malnutrition ont également été 
décrits (14).

Les recommandations thérapeutiques font encore défaut. 
Chez les patients symptomatiques ou ceux présentant un 
syndrome de malabsorption, une éviction des allergènes les 
plus fréquemment impliqués (soja, blé, œufs, lait, cacahuètes, 
crustacés) peut être essayée, le plus souvent pour une durée 
de six semaines. Ces régimes sont rarement efficaces et la 
récidive fréquente.

Un traitement par corticostéroïdes est recommandé dans 
les cas sévères. Par exemple la prednisone à la dose de 
40 mg par jour et un sevrage rapide sur 4 semaines Malgré 
un faible niveau de preuve, les corticoïdes systémiques 
sont souvent utilisés et les séries publiées rapportent une 
efficacité chez la majorité des patients atteints de GEE. 
Le budésonide peut être envisagé comme alternative. Peu 
de données sont cependant disponibles. L’émergence de 
thérapies ciblées, en particulier les anticorps monoclo-
naux visant l’IL-5 sont désormais disponibles dans le GEE 
et semblent bénéfiques pour prévenir les récidives, tout 
en ayant un bon profil de tolérance. Seules des observa-
tions éparses ont été publiés mais elles sont rassurantes en 
terme de tolérance et prometteuses en termes d’efficacité. 
Il semble raisonnable de proposer ce traitement en cas de 
GEE corticodépendante (15). Actuellement, trois biothérapies 
sont disponibles sur le marché, il s’agit de mépolizumab, le 
reslizumab et le benralizumab développés initialement pour 
l’asthme à éosinophiles ; ce sont des anticorps monoclonaux 
qui bloquent l’IL-5 ou son récepteur. Ils sont tous utilisés en 
sous cutané, avec des fréquences d’injection variables. Ils 
ont un rôle d’épargne cortisonique très important. Ils sont 
souvent bien tolérés en dehors de céphalées fréquentes et 
d’épisodes infectieux souvent mineurs. Leur utilisation reste 
encore anecdotique dans les atteintes digestives en dehors 
de l’œsophagite à éosinophilie. Quelques observations ont 
illustré leur efficacité dans le GEE.

La GEE, entité rare, peut s’intégrer dans un cadre plus large 
de maladies à éosinophile. L’augmentation de la fréquence 
des pathologies allergiques, et cela même chez les adultes, 
pourrait s'accompagner d'une augmentation de la fréquence 
des GEE. L’arrivée des biothérapies va en modifier le trai-
tement, en particulier dans les formes sévères autorisant 
ainsi une épargne cortisonique. Il faut savoir évoquer ce 
diagnostic précocement surtout en présence d’une hyper 
éosinophilie.
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Les cinq points forts
●  La gastroentérite à éosinophiles (GEE) est définie par une infiltra-

tion isolée de la paroi de l’estomac, de l’intestin grêle et / ou du 
côlon par des polynucléaires éosinophiles.

●  Les diagnostics différentiels de GEE sont les MICI, les causes 
parasitaires, systémiques, médicamenteuses et hématologiques 
d’hyperéosinophilie.

●  Les allergies alimentaires sont probablement impliquées dans la 
physiopathologie.

●  La présentation clinique varie en fonction du segment de tube 
digestif concerné et de la profondeur de l’atteinte pariétale 
(muqueuse, musculeuse, sous-séreuse).

●  Le traitement repose sur les corticostéroïdes systémiques ou 
topiques, les immunosuppresseurs et les anticorps monoclonaux 
ciblant l’IL-5.

5
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Prise en charge  
de l'ingestion de caustique

 Mircea CHIRICA
    Service de Chirurgie Digestive, Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes, Boulevard de la Chantourne  

38700 La Tronche, France
 mchirica@chu-grenoble.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les différents caustiques, leurs mécanismes de toxicité et leurs potentielles gravités

•  Savoir évaluer la gravité de l’ingestion de caustique

•  Savoir organiser la prise en charge lors des 24 premières heures

•  Connaître les modalités de la prise en charge ultérieure

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérêt en rapport avec sa communication

MOTS-CLÉS
Ingestion de caustiques ; Tomodensitométrie ; Fibroscopie œsogastroduodénale ; Œsogastrectomie totale ; Résection étendue

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Résumé

Les brûlures caustiques du tractus digestif supérieur consti-
tuent une urgence médico-chirurgicale dont la gestion fait 
l’objet d’évolutions significatives ces dernières années. La 
prise en charge est multidisciplinaire nécessitant l’interven-
tion de réanimateurs, chirurgiens viscéraux, radiologues, 
gastro-entérologues et psychiatres. La plupart des ingestions 
sévères ont lieu dans un contexte d’autolyse. Les produits 
caustiques les plus souvent en cause sont les bases fortes, 
les acides et les oxydants. La tomodensitométrie permet 
une meilleure appréciation du caractère transmural de la 
nécrose caustique et a tendance à remplacer la fibroscopie 
œsogastrique dans cette indication. L’intégration de la tomo-
densitométrie dans l’algorithme thérapeutique a permis une 
meilleure sélection des candidats à la chirurgie ainsi qu’une 
amélioration de la survie et des résultats fonctionnels. La 
réalisation d’une endoscopie œsogastrique en urgence n’est 
pratiquement plus indiquée chez l’adulte, en dehors des cas 
exceptionnels de contre-indication à la réalisation de la TDM 
ou de son indisponibilité. Environ 10 % de patients nécessitent 

une chirurgie en urgence pour le traitement des lésions caus-
tiques. L’intervention la plus souvent nécessaire est l’œso-
gastrectomie totale par stripping. Une gastrectomie totale 
avec esophagojejunostomie est réalisée en cas de nécrose 
gastrique isolée, alors qu’une œsophagectomie avec préser-
vation gastrique n’est plus indiquée car il n’existe pas de 
nécrose isolée de l’œsophage. L’extension de la nécrose aux 
organes de voisinage (arbre trachéo-bronchique, duodénum, 
pancréas, côlon) garde un pronostic sombre mais reste 
compatible avec la survie au prix de résections entendues. La 
morbidité globale des résections digestives dépasse 60 % et 
la mortalité est de 16 %. Une prise en charge psychiatrique est 
indispensable après toute ingestion volontaire de caustique.

Introduction

L’ingestion de substances caustiques est un événement rare 
dont les conséquences sont potentiellement dramatiques (1). 
La prise en charge de ces patients nécessite une approche 
multidisciplinaire impliquant des médecins urgentistes, des 
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chirurgiens, des radiologues, des anesthésistes-réanima-
teurs, des gastro-entérologues, des otorhinolaryngologistes 
et des psychiatres. L’évènement qui engage le pronostic vital 
et fonctionnel des patients est la survenue d’une nécrose 
transmurale de la paroi digestive (2). Dans cette situation, une 
exérèse viscérale en urgence est nécessaire afin de prévenir 
le décès par perforation digestive ou par extension de la 
brûlure aux organes de voisinage (3,4). Les recommandations 
sur la prise en charge de ces patients ont changé de façon 
significative pendant la dernière décade (1). Le diagnostic de 
nécrose transmurale guidant l’indication de résection diges-
tive a reposé pendant des années sur l’endoscopie diges-
tive réalisée en urgence (-8). Des travaux récents ont permis 
d’établir la supériorité de la tomodensitométrie par rapport 
à l’endoscopie pour détecter le caractère transmural de la 
nécrose caustique (9-12). Le but de ce travail est de décrire 
la prise en charge en urgence de brûlures caustiques du 
tractus digestif supérieur à la lumière des évolutions récentes 
sur le sujet.

Épidémiologie

L’épidémiologie des ingestions de substances caustiques au 
monde est relativement peu connue (1). Une analyse récente 
des donnés de la base PMSI (Programme De Médicalisation 
Des Systèmes D’informations) (13) réalisée en France sur 
une période de 10 ans (2010-2019) (14) a permis de colliger 
3 544 patients admis en urgence après ingestion de caus-
tique. Ces patients représentaient un faible pourcentage 
(0,016 %) des admissions en urgences pendant cette période. 
Une nécrose digestive étendue nécessitant une chirurgie en 
urgence était présente chez 11 % de patients alors que 89 % 
des patients ont pu bénéficier d’un traitement non-opératoire. 
L’âge médian de la population était de 49 ans avec une légère 
prédominance masculine (52 %). L’ingestion était volontaire 
chez 3 163 (89 %) d'entre-eux dont 2 546 (72 %) patients 
étaient porteurs d’une maladie psychiatrique préexistante. 
Le nombre d’admissions annuelles était stable dans le temps 
alors que pour des raisons inconnues le nombre des inges-
tions accidentelles avait augmenté progressivement passant 
de < 5 % au début de l’étude à 20 % à la fin de l’étude (14).

Produits en cause

Les substances caustiques sont à l’origine de nécroses 
tissulaires profondes et irréversibles. L’identification de la 
composition exacte du produit ingéré par l’intermédiaire d’un 
centre antipoison est essentielle car en plus d’une toxicité 
purement locale, certains agents peuvent avoir une toxicité 
systémique associée.

Les lésions rencontrées varient selon la quantité, la forme et 
la nature du produit ingéré. L’ingestion massive d’un produit 
caustique fort, souvent volontaire, induit des lésions diffuses 
et sévères alors qu’une absorption accidentelle provoque 
des lésions peu sévères. La quantité de produit ingérée est 
un facteur pronostic majeur, difficile à évaluer car souvent 
minimisée par les patients et exagérée par l’entourage. Les 
adultes peuvent ingérer 30 à 50 ml de liquide lors d’une 

gorgée normale tandis qu’une grande gorgée lors d’une 
ingestion volontaire peut atteindre 60 à 90 ml ; l’ingestion 
de plus de 50 ml d’agents forts entraîne invariablement des 
lésions digestives très graves (5).

La forme du produit avalée conditionne le siège et les 
caractéristiques des lésions. Les produits solides et les gels 
provoquent préférentiellement des lésions oropharyngées 
et de l’œsophage proximal. Les agents liquides progressent 
vite dans la filière digestive et entraînent des lésions de 
l’œsophage et de l’estomac. Les agents volatiles peuvent 
être facilement inhalées.

Dans une étude récente de l’équipe de l’Hôpital Saint Louis 
qui reflète bien la situation en France, les substances ingérées 
le plus souvent étaient des base fortes (55 %) suivies d’oxy-
dants de type Javel (25 %) et d’acides forts (20 %) (2). Aux 
États Unis, 20 % des lésions sévères sont imputées à un seul 
produit à base d’hydroxyde de sodium, le Liquid-Plumr® (15), 
alors que l’acide chlorhydrique contenu dans les liquides de 
batteries est la principale substance en cause en Inde, à 
Taiwan et en Afrique du Nord (15).

Les bases fortes (Destop®) ont un pH > 13 et induisent des 
brûlures sévères, même après ingestion en faible quantité. 
Leur forte viscosité explique les localisations essentielle-
ment oro-pharyngées et œsophagiennes des lésions (7). Leur 
ingestion massive induit une nécrose œsogastrique diffuse 
avec des délais d’installation des lésions maximales de 3 à 
6 heures. Les bases sont à l’origine d’une nécrose de liqué-
faction qui intéresse rapidement toutes les couches parié-
tales (16,17).

Les acides forts (acide chlorhydrique, acide sulfurique, acide 
nitrique) ont un pH < 1 et les formes concentrées ont une 
causticité semblable à celle des bases fortes. L’émission de 
vapeur lors de l’ingestion peut induire des lésions trachéo-
bronchiques. Après ingestion massive d’acides, les lésions 
sévères sont localisées principalement au niveau de l’es-
tomac et du duodénum, en raison de leur grande fluidité (18). 
Les acides provoquent une nécrose de coagulation (16,17), 
avec des lésions de surface d’emblée maximales qui tendent 
à limiter l’extension des lésions vers les plans profonds ; en 
cas d’ingestion massive les acides, tout comme les bases 
fortes, produisent des nécroses transmurales de l’œsophage 
et de l’estomac (19).

L’eau de Javel est le principal oxydant ingéré en France et 
généralement il s’agit de formes diluées qui n’induisent pas 
de lésions sévères. Les oxydants entraînent une dénaturation 
des protéines, notamment par la transformation des acides 
aminés en aldéhydes. Malgré leur faible causticité il faut 
rester vigilants car des nécroses œsogastriques nécessitant 
une œso-gastrectomie totale ont été décrites après ingestion 
de Javel. D’autres produits moins fréquemment en cause ont 
des toxicités locales spécifiques. L’ingestion d’ammoniac est 
souvent associée à une consommation de cocaïne et induit 
des lésions sévères (gastrite hémorragique superficielle, 
pneumopathie d’inhalation) chez 13 % des patients (20).

Certains produits caustiques ont en plus de leur toxicité locale, 
des effets systémiques qui peuvent engager le pronostic vital. 
Ainsi, le formaldéhyde et les acides fluorhydriques, oxalique 
et phosphorique sont de puissants chélateurs du calcium et 
peuvent entraîner des fibrillations ventriculaires.
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 Evolution spontanée des lésions 

caustiques sévères

En cas de nécrose transmurale de la paroi digestive, la brûlure 
peut donner lieu à une perforation digestive ou s’étendre par 
contiguïté aux organes de voisinage dans le médiastin et l’ab-
domen. Les principaux organes atteints dans l’abdomen sont 
le côlon et le mésocôlon transverse, le pancréas, la rate et le 
lobe gauche du foie (3). Dans le thorax, une atteinte par conti-
guïté de l’arbre trachéo-bronchique peut évoluer vers une 
perforation trachéale ou bronchique ou vers la constitution de 
fistules trachéo-œsophagiennes ou broncho-œsophagiennes 
dont le pronostic est péjoratif (21). En cas d’inhalation de 
vapeurs caustiques surviennent des pneumopathies secon-
daires d’évolution souvent fatale (22).

À distance de l’épisode d’ingestion, des complications à type 
d’hémorragie (23) et de fistulisation dans des structures de 
voisinage [côlon (7), aorte (24)] peuvent survenir pendant le 
premier mois. En dehors de ces complications, les phéno-
mènes inflammatoires régressent et une sclérose rétractile 
pourvoyeuse de sténoses s’installe, demeurant évolutive 
environ 4 mois (12). L’apparition d’un reflux gastro-œso-
phagien a été rapporté à distance par diminution du tonus 
du sphincter inférieur  (25) et du péristaltisme de l’œso-
phage (26). Le risque de dégénérescence néoplasique de 
l’œsophage cicatriciel reste présent mais a été certainement 
surestimé dans la littérature (1).

Prise en charge en urgence

La prise en charge précoce de ces patients doit atteindre un 
quadruple objectif : ne pas aggraver les lésions caustiques, 
contrôler et traiter les défaillances d’organes, traiter les effets 
systémiques éventuels et réaliser un bilan lésionnel.

Prise en charge préhospitalière
Dès la prise en charge des patients il faut proscrire tout 
geste qui expose à une aggravation des lésions par « second 
passage » du produit dans la filière digestive tels que le décu-
bitus dorsal, les lavages gastriques, la mise en place d’une 
sonde gastrique, les vomissements induits. Toute tentative 
de neutralisation des agents caustiques est déconseillée car 
augmente le risque d’inhalation et d’aggravation des brulures 
par réactions exothermiques. Il faut essayer d’identifier le 
produit ingéré ainsi que déterminer la prise de toxiques 
associés (alcool, drogues, etc.). Il faut enlever les vêtements 
souillés, laver la peau atteinte, mettre en place un abord 
vasculaire, maintenir l’oxygénation du patient soit par oxygé-
nothérapie au masque soit par intubation orotrachéale en 
cas de détresse respiratoire majeure (27). Après avoir assuré 
l’analgésie avec des produits non sédatifs chez un patient 
en ventilation spontanée en position proclive à 45° il est 
recommandé de le diriger vers une structure multidiscipli-
naire (réanimation, chirurgie digestive, endoscopie digestive 
et bronchique) spécialisée (1).

Prise en charge hospitalière
Le traitement médical intra-hospitalier est symptomatique et 
vise à maintenir l’homéostasie et à combattre les détresses 

vitales. En attendant les résultats du bilan lésionnel et la 
décision thérapeutique, une prise en charge dans un service 
de déchocage en réanimation est préférable. Le malade doit 
rester en position demi-assise pour prévenir une inhalation 
caustique. Si une voie veineuse centrale est nécessaire, elle 
doit être posée du côté droit pour permettre la réalisation 
d’une cervicotomie gauche. En cas de lésions pharyngola-
ryngées sévères, une intubation orotrachéale peut s’avérer 
nécessaire ; pour éviter les phénomènes d’inhalation elle est 
au mieux réalisée vigile sous fibroscopie ou par une induc-
tion séquence rapide. L’administration systématique d’une 
médication antiacide, d’une antibiothérapie ou d’une cortico-
thérapie n’ont pas fait preuve à ce jour de leur efficacité (1).

Bilan lésionnel

Au cours de la dernière décade, l’évaluation morphologique 
des lésions caustiques en situation d’urgence a subi un chan-
gement de paradigme majeur. L’endoscopie a été progres-
sivement remplacé par la tomodensitométrie (TDM) qui est 
devenue l’examen de choix (1,10,28). En France, on a assisté 
à une augmentation progressive de l’utilisation de la TDM 
dans cette indication, alors que l’utilisation de l’endoscopie 
était stable (14). L’absence d’investigation complémentaire 
chez un tiers de malades est préoccupante (14) en sachant 
qu’il n’existe pas de parallélisme anatomoclinique après 
ingestion de caustique (29).

Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
Le rôle de la TDM dans la prise en charge en urgence des 
ingestions caustiques a été étudié de façon approfondie par 
l’équipe chirurgicale de l’Hôpital Saint Louis (2,9,11,12) ; l’en-
semble de ces travaux ont permis de définir la place actuelle 
de la TDM dans l’algorithme thérapeutique (10). Il a d’abord 
été montré que la TDM permettait de déceler de façon fiable 
la présence d’une nécrose transmurale de la paroi œsopha-
gienne (11). Par rapport à l’endoscopie, l’utilisation de la 
TDM permettait d’améliorer la sélection pour la chirurgie des 
patients avec des lésions œsophagiennes graves. Ceci s’était 
traduit par une diminution significative du nombre de résec-
tions œsophagiennes non justifiées, une amélioration de la 
survie et de la qualité de vie de patients (11). En étendant 
ensuite l’utilisation de la TDM à l’ensemble des ingestions de 
caustique, il a été montré une excellente corrélation entre 
l’absence de prise de contraste après injection de produit 
de contraste et la présence d’une nécrose transmurale de la 
paroi digestive (9). La lecture aveugle des examens de TDM 
par des radiologues avec des degrés variables d’expertise 
montrait une excellente corrélation inter- observateur concer-
nant le caractère transmural de la nécrose digestive (9). Cette 
étude (9) avait aussi permis de confirmer que l’endoscopie 
ne modifiait jamais une décision prise par la seule TDM. Une 
étude ultérieure montrait que la TDM surpassait l’endoscopie 
pour prédire le risque de sténose œsophagienne (12). Sur la 
base de ces données, l’endoscopie digestive avait été enlevée 
de l’algorithme de prise en charge des ingestions caustiques 
à partir de janvier 2015 (2). Dans les 5 ans ayant suivi ce 
changement 294 patients consécutifs ont été traités en utili-
sant un algorithme basé sur les données de la TDM seule. En 
comparant leur devenir avec celui de 120 patients évalués 
avec un algorithme combinant TDM et endoscopie il n’a pas 
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été trouvé de différence de survie entre les patients pris en 
charge avec et sans endoscopie (2). Ces données récentes (2) 
valident l’utilisation d’un algorithme thérapeutique base sur la 
TDM seule dans la prise en charge en urgence des ingestions 
caustiques (figure 1).

Afin de pouvoir appliquer avec succès cet algorithme en 
pratique clinique, il est important de connaître quelques 
aspects sémiologiques spécifiques de la TDM après inges-
tion de caustique.

La TDM cervico-thora-
co-abdominale est idéale-
ment pratiquée 3 à 6 heures 
après l’ingestion. L’examen 
est réalisé sur un scanner 
40  barrettes (Brilliance-40 
CT ; Philips Healthcare Medical 
Systems, Cleveland, Ohio, 
États-Unis). Les paramètres 
d’acquisition sont : épaisseur 
de coupes de 2 mm, intervalle 
de reconstruction 1 mm, filtre 
de reconstruction standard, 
temps d’acquisition de 18 
à 25  s. Deux acquisitions 
successives sont réalisées du 
cou jusqu’aux crêtes iliaques, 
sans puis 90  s après injec-
tion intraveineuse de 2 ml/kg 
de produit de contraste iodé 
non ionique à un débit de 
2 ml/s (Iomeron®350, Bracco, 
Courcouronnes ,  France 
ou Xenetix® 350, Guerbet, 
Villepinte, France). L’examen 
doit être réalisé sans opaci-
fication digestive afin de ne 
pas gêner l’étude des parois 
digestives (9,11).

Une classification radiologique détaillée des lésions 
caustiques de l’œsophage et de viscères abdominaux 
(estomac, duodénum, intestin grêle, côlon) avec des impli-
cations cliniques majeures a été proposée sur la base 
d’une expérience totalisant plus de 500 examens TDM10. 
Cette classification (figure  2) a une valeur prédictive 
prouvée pour la survie  (2), le risque de développer une 
sténose œsophagienne (12) et le résultat fonctionnel des  
patients (2).

Figure 2 : Classification tomodensitométrique des lésions caustiques de l’œsophage et de l’estomac

Lésions de l'œsophage

Lésions gastriques

Figure 1 : Algorithme de prise en charge en urgence des ingestions caustiques
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Lésions 
œsophagiennes
Les lésions œsopha-
giennes ont été classées 
en quatre grades de 
sévérité croissante. 
Les œsophagites caus-
tiques de Grade I corres-
pondent à des lésions 
min imes .  L’aspect 
radiologique est normal 
avec un œsophage non 
dilaté ayant des parois 
parfaitement visibles 
sur les coupes sans injection et prenant le contraste de 
façon homogène. Il n’y a pas d’infiltration ou d’épanchement 
péri-œsophagien. Ces patients sont réalimentés immédia-
tement et peuvent quitter l’hôpital rapidement ; le risque de 
sténose à distance est nul) (12). Les œsophagites Grade IIa 
montrent un aspect « en cocarde » une prise de contraste 
interne correspondant à une muqueuse inflammatoire mais 
pas complètement nécrosée et une prise de contraste externe 
correspondant à la musculeuse œsophagienne. Il peut s’y 
associer une infiltration de la graisse péri-œsophagienne. 
Dans la plupart de cas la réalimentation orale ne pose pas 
problème et le risque de sténose œsophagienne est inférieur 
à 20 % (12). Les Grades IIb montrent une prise de contraste 
externe et fine de la paroi de l’œsophage qui est dilaté, rempli 
par la muqueuse nécrosée qui ne prend plus le contraste. 
L’infiltration de la graisse péri-œsophagienne est constante. 
Le risque de survenue de sténose œsophagienne est supé-
rieur à 80 % (12). Les lésions de Grade III correspondent à 
des lésions de nécrose transmurale et se caractérisent par 
l’absence de prise de contraste de la paroi œsophagienne 
localisée ou étendue. La lumière œsophagienne est souvent 
dilatée et augmentée de volume. Une infiltration tissulaire 
et/ ou un épanchement péri œsophagien sont habituellement 
associés.

Lésions des viscères abdominaux
Les lésions gastriques ont été classées en trois grades de 
sévérité croissante dont l’utilisation peut être étendue si 
besoin aux autres organes abdominaux (duodénum, intestin, 
grêle, côlon). Les lésions gastriques de Grade I se carac-
térisent par l’absence d’anomalie gastrique. Les lésions de 
Grade II se caractérisent par un œdème marqué de la paroi 
gastrique et une prise de contraste pariétale conservée. 
L’estomac a un aspect franchement pathologique et c’est 
l’absence de rupture dans la continuité de la prise de 
contraste sur l’ensemble de son pourtour qui permettra de 
proposer un traitement non-opératoire  ; une exploration 
chirurgicale est recommandée en cas de difficultés d’in-
terprétation. Si l’état de l’œsophage le permet, les patients 
avec une gastrite caustique de Grade I ou II peuvent être 
réalimentés rapidement per os. Les lésions Grade III sont 
définies par une absence de prise de contraste limitée ou 
étendue de la paroi gastrique associant de manière quasi-
constante une infiltration et/  ou un épanchement péri-
gastrique ; les lésions les plus sévères sont situés au niveau 
de la face postérieure de la grosse tubérosité, localisation la 
plus déclive de l’estomac en décubitus dorsal. Des signes de 
péritonite caustique (pneumopéritoine, épanchement péri-
tonéal diffus) par perforation gastrique sont rares (<0,5 %) 

mais extrêmement graves (mortalité proche de 100 %) (4). 
L’absence de prise de contraste pariétale est aussi un signe 
fiable de nécrose transmurale des autres segments diges-
tifs (duodénum, intestin grêle, côlon) et pose l’indication 
de résections digestives étendues (figure 3). La TDM dans 
le contexte d’ingestion caustique peut révéler des lésions 
d’autres structures de voisinage (trachée, rate) ; il s’agit là de 
signes indirects de gravité, car habituellement témoins d’une 
ingestion massive.

Difficultés d’interprétation de la TDM
L’analyse TDM est parfois difficile et il est préférable de 
connaître les pièges potentiels. Toute incertitude concer-
nant la présence d’une nécrose transmurale gastrique justifie 
d’une exploration chirurgicale abdominale car il est préfé-
rable de réaliser une laparotomie/  laparoscopie blanche 
plutôt que de surveiller l’évolution vers la péritonite caus-
tique. La décision de réaliser une œsophagectomie est plus 
difficile car l’évaluation chirurgicale complète de l’œsophage 
thoracique n’est pas compatible avec une préservation de 
l’organe. De plus, l’analyse TDM de la paroi œsophagienne 
est parfois difficile au niveau de son tiers supérieur et sur le 
segment situé à hauteur des veines pulmonaires. La décision 
d’œsophagectomie est relativement simple chez les patients 
qui présentent des lésions Grade III de l’œsophage et de 
l’estomac. En cas de doute concernant la viabilité œsopha-
gienne, la conduite à tenir doit être guidée par l’état de la 
paroi gastrique en sachant qu’il n’existe pas de nécrose 
transmurale isolée de l’œsophage (9,30). En l’absence de 
nécrose transmurale gastrique, une préservation œsopha-
gienne semble justifiée (figure 1). De même, nous n’avons 
jamais constaté de nécrose transmurale localisée unique-
ment au tiers supérieur de l’œsophage et recommandons de 
surseoir à l’œsophagectomie en l’absence de lésions asso-
ciées de Grade III du tiers moyen et/ou inférieur.

Fibroscopie trachéo-bronchique
Une fibroscopie trachéo-bronchique doit être réalisée chez 
des patients avec lésions sévères ayant des signes fonc-
tionnels respiratoires. L’endoscopie des voies respiratoires 
est impérative chez les patients nécessitant une exploration 
chirurgicale pour suspicion de nécrose digestive transmu-
rale (21). La fibroscopie trachéo-bronchique peut déceler 
deux types de lésions  : a)  des brûlures par inhalation, 
diffuses, circonférentielles localisées souvent en distalité ; 
b) des brûlures par diffusion médiastinale à partir de l’œso-
phage touchant la face postérieure de la trachée, de la carène 
et de la bronche souche gauche. La présence d’une brûlure 
par diffusion modifie la stratégie opératoire (21).

Figure 3 : Ingestion massive de caustique provoquant des lésions de nécrose  
du duodénum (a) de l’intestin grêle (b) et de la rate (c)
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Endoscopie digestive haute
Il n’y a pratiquement plus d’indication de faire une endoscopie 
digestive systématique en urgence après ingestion de caus-
tique (2,10,30,31). La réalisation d’une endoscopie doit être 
discutée dans des situations dans lesquelles il est préférable 
d’éviter l’administration de produits de contraste tels que la 
présence d’une insuffisance rénale avancée ou d’une allergie 
aux produits de contraste (1). L’endoscopie reste l’examen de 
première intention chez l’enfant (32). Néanmoins, même dans 
ces circonstances, la réalisation d’une TDM doit être discutée 
au cas par cas si l’endoscopie montre des lésions sévères 
suggérant une indication opératoire.

L’endoscopie garde un rôle diagnostic et thérapeutique majeur 
chez les patients avec des lésions sévères qui développent 
une sténose œsophagienne ou gastrique post caustique (1).

Examen ORL
 En cas de nécrose digestive, un examen ORL est réalisé 
dans les 24 heures suivant l’ingestion (4). La présence de 
lésions sévères du carrefour pharyngolaryngé peut nécessiter 
la réalisation d’une trachéotomie secondaire.

Traitement

La décision de proposer un traitement non-opératoire ou 
une chirurgie en urgence doit être prise après consultation 
multidisciplinaire impliquant chirurgiens, radiologues et réani-
mateurs. L’intervention de gastroentérologues est essentielle 
lors de la prise en charge de séquelles tardives.

Traitement non-opératoire
Un traitement non opératoire avec surveillance en milieu 
hospitalier doit être conduit en l’absence de signes de 
nécrose transmurale en TDM. Toute aggravation secondaire 
de l’état clinique et/ ou biologique devrait conduire à la réali-
sation d’une nouvelle TDM à la recherche d’une extension 
transmurale de la nécrose (9). Une réalimentation par voie 
orale doit être réintroduite dès que les patients sont capables 
d’avaler. Si la reprise de l’alimentation est bien supportée, 
la sortie de l’hôpital peut être autorisée après consultation 
psychiatrique systématique. Une consultation de suivi doit 
être programmée 4 mois après l’ingestion ; au-delà de cet 
intervalle la survenue d’une complication liée à l’ingestion 
reste fortement improbable et les patients doivent être 
conseillés de consulter en cas de symptomes (12).

Les tentatives de réalimentation orale vont échouer chez un 
petit pourcentage des patients porteurs de lésions œsopha-
giennes sévères (Grades  IIa et surtout IIb). Ces patients 
présentent précocement une hypersialorrhée, une odyno-
phagie et une dysphagie et vont évoluer vers une sténose 
œsophagienne dans le premier mois après l’ingestion. Dans 
ces circonstances, la mise en place d’une jéjunostomie d’ali-
mentation peut s’avérer nécessaire afin d’assurer un apport 
nutritionnel entéral dans l’attente d’un traitement définitif 
(endoscopie interventionnelle, reconstruction chirurgi-
cale) (33).

Dans notre expérience récente, 359 (87 %) de 414 patients 
ont bénéficié d’une prise en charge non chirurgicale après 
ingestion de caustique. Parmi eux, 51 (14 %) patients ont 

eu des complications et 7 (2 %) patients sont décédés ; ces 
décès étaient principalement dus à une limitation de soins 
chez des patients très âgées porteurs de pathologies asso-
ciées sévères (2). Le risque de mortalité des patients éligibles 
à une prise en charge non chirurgicale après ingestion caus-
tique était 5,5 fois plus élevé par rapport à la population 
française générale (2).

Traitement chirurgical
Un traitement chirurgical en urgence est indiqué chez les 
patients présentant des lésions TDM Grade III. Tout segment 
digestif qui fait l’objet d’une nécrose transpariétale doit 
être réséqué (3). Ces lésions se présentent sous la forme 
de plages noirâtres diffuses ou bien circonscrites avec une 
paroi digestive amincie, fantomatique. Il n’y a pas de place 
dans ces cas pour une attitude initialement conservatrice 
avec programmation d’une chirurgie de second regard, car 
de telles lésions de nécrose progressent de façon invariable 
vers la perforation (3). En cas de nécrose intra-abdominale 
étendue, il est licite d’étendre la résection digestive au duodé-
no-pancréas, au côlon et à l’intestin grêle (3,34). L’abstention 
à la résection est recommandée en cas de nécrose extensive 
de l’intestin grêle, dont la résection aboutira à un syndrome 
de grêle court (< 1 m), en raison des faibles chances de survie 
et d’autonomie nutritionnelle ultérieure du patient dans cette 
situation. Des considérations liées à la qualité de vie future et 
aux possibilités/ probabilités que le patient puisse retrouver 
une autonomie nutritionnelle ne doivent pas jouer sur la 
décision d’abstention thérapeutique (35). Dans notre expé-
rience, l’œsogastrectomie totale par stripping reste l’inter-
vention la plus souvent réalisée en cas de nécrose digestive 
caustique bien que le nombre de ces interventions a diminué 
de façon significative dans le temps (2,4). Une œsogastrec-
tomie totale était pratiquée chez 197 (19 %) de 1 024 patients 
dans notre expérience initiale (4) et chez seulement 16 (4 %) 
de 414 patients dans l’expérience récente (2). Cette évolu-
tion peut s’expliquer par les modifications de l’algorithme 
de sélection pour la chirurgie ainsi que par un changement 
du profil d’ingestion caustique dans le temps (14). Dans la 
série récente, la mortalité après œsogastrectomie totale était 
de 19 % et la morbidité globale de 94 % (2). En l’absence 
de nécrose digestive limitée à l’œsophage, la réalisation 
d’une œsophagectomie totale avec préservation gastrique 
devrait être dorénavant proscrite (9,30,36). Cette interven-
tion qui représentait 10 % des résections pour lésion caus-
tique dans notre expérience initiale a été réalisé une seule 
fois (2 %) dans la série récente ; il s’agissait dans ce cas 
d’une résection futile confirmé par l’examen anatomopatho-
logique (2). Le fait que l’œsophagectomie isolée représente 
encore 40 % des gestes chirurgicaux pour ingestion caus-
tique au niveau national est extrêmement préoccupant (14). 
La présence d’une nécrose gastrique transpariétale isolée 
doit conduire à la réalisation d’une gastrectomie totale 
avec anastomose œso-jéjunale immédiate (37). Le risque 
de sténose ultérieure de l’œsophage ne justifie pas à elle 
seule d’y associer une œsophagectomie qui peut augmenter 
la mortalité opératoire (4). Afin de limiter le taux de fistules 
de l’anastomose œso-jéjunale, il est cependant souhaitable 
qu’il n’existe pas d’instabilité hémodynamique ni de doute 
sur la viabilité de l’œsophage abdominal sur lequel va porter 
l’anastomose. Dans notre expérience faite de 31 gastrec-
tomies totales pour lésion caustique la mortalité était de 
10 % et la morbidité de 71 %. Une reprise chirurgicale a 
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été nécessaire chez 6 patients (19 %) dont un seul (3 %) 
pour drainage d’une fistule de l’anastomose œso-jéjunale. 
L’association d’une duodéno-pancréatectomie céphalique 
à une œsogastrectomie est nécessaire en cas de nécrose 
transpariétale étendue au-delà du premier duodénum (34,38). 
Dans cette situation, la duodénectomie isolée avec préser-
vation de la papille n’est pas recommandée, compte tenu du 
risque d’avoir à effectuer une anastomose sur une papille 
nécrotique ou ischémique (34). Dans notre expérience faite 
de 36 duodéno-pancréatectomies céphaliques pour lésions 
caustiques, la mortalité et la morbidité ont été de 33 % et 
97 %, respectivement. En présence de lésions de nécrose 
trachéo-bronchique par contiguïté, l’œsophagectomie doit 
être menée par thoracotomie droite, pour prévenir le décès 
per-opératoire par plaie de la membraneuse trachéale ou 
postopératoire par perforation trachéo-bronchique (21). Les 
lésions trachéo-bronchiques sont traitées par la confection 
d’un patch pulmonaire (21) ; la réparation peut être égale-
ment réalisée par interposition d’un patch pleural (39) ou 
musculaire (40), fiables dans d’autres indications, mais dont 
l’usage n’a pas été rapporté dans le cadre des œsophagites 
caustiques. Dans notre expérience faite de 20 patchs pulmo-
naires pour lésions caustiques, la mortalité et la morbidité 
opératoires ont été de 45 % et 100 %, respectivement (21).

L’indication de résection représente un tournant décisif 
dans l’histoire de la maladie car alors les pronostics vitaux 
et fonctionnels sont en jeu (2,4). Le risque de mortalité des 
patients ayant subi une intervention chirurgicale d’urgence 
après ingestion caustique était 19 fois plus élevé par rapport 
à la population française générale (2).

Particularités de la prise en charge  
en urgence des lésions caustiques  
en France

Dans un travail récent basé sur la data base PMSI, Challine et 
al. ont rapporté 3 544 patients avec ingestion caustique admis 
dans les hôpitaux français sur une période de 10 ans (14). 
Cet article permet un bon aperçu de la prise en charge des 
ingestions caustiques et de ses résultats en France dans 
l’époque moderne. Un traitement non-opératoire a été réalisé 
chez 3 156 (89 %) patients dont 1 047 (33 %) ont dû être 
admis en réanimation, 346 (11 %) ont reçu des vasopres-
seurs, 236 (7,5 %) ont nécessité une assistance respiratoire 
et 24 (0,8 %) patients une dialyse. La mortalité et la morbidité 
associées au traitement non-opératoire étaient de 6 % et 
29 %, respectivement et 245 (7,7 %) patients ont finalement 
nécessité un support nutritionnel par jéjunostomie d’alimen-
tation. Une intervention chirurgicale d’urgence a été réalisée 
chez 388 (11 %) patients dont 156 (40 %) œsophagectomies 
isolées, 103 (27 %) œsophagogastrectomies et 98 (25 %) 
résections gastriques ; une abstention thérapeutique avait 
été décidé chez 31 (8 %) en raison d’une nécrose digestive 
étendue. Des résections étendues ont été réalisées chez 49 
(1,4 %) patients. La mortalité et la morbidité globales après 
chirurgie d’urgence étaient de 25 % et 76 %, respectivement. 
Les taux de mortalité associés à l’œsophagectomie isolée, à 
la gastrectomie, à l’œsophagogastrectomie, à la résection 
étendue et à l’abstention thérapeutique étaient de 17 %, 
17 %, 21 %, 37 % et 100 %, respectivement.

Les patients ont été pris en charge dans 435 centres dont 
404 centres de bas volume (< 2 cas/an,), 27 centres de moyen 
volume (2-9 cas/an) et 4 centres de haut volume (> 10 cas/
an). Le nombre de patients transférés vers un centre de plus 
haut volume était très faible (3 %). En analyse multivariée, la 
prise en charge de patients dans un centre de bas volume 
était un facteur de risque indépendant de mortalité (14).

Conclusion

 La centralisation de la prise en charge des lésions caus-
tiques du tube digestif diminue la mortalité en urgence. La 
tomodensitométrie est actuellement l’examen clé pour l’éva-
luation en urgence de la sévérité de lésions digestives et la 
sélection des patients pour la chirurgie. La réalisation d’une 
endoscopie en urgence doit être réservée au rares cas ou la 
tomodensitométrie est contre-indiquée.
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Les cinq points forts
●  L’ingestion de produits caustiques est une urgence médi-

co-chirurgicale dont le pronostic peut être amélioré par la prise 
en charge initiale collaborative avec les centres experts.

●  En urgence, l’évaluation initiale repose sur la tomodensitométrie 
avec injection de produit de contraste et non plus sur l’endos-
copie digestive haute.

●  L’endoscopie en urgence ne garde une place que dans l’évaluation 
des ingestions de caustiques chez l’enfant et dans les situations 
où l’administration de produits de contraste est déconseillée 
(insuffisance rénale avancée, allergie).

●  L’utilisation de la TDM pour guider l’indication opératoire a 
amélioré le pronostic vital et fonctionnel des patients.

●  La résection chirurgicale engage les pronostics vitaux et fonc-
tionnels. La décision doit être prise au mieux en concertation 
avec un centre expert.

5
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Surveillance de la gastrite atrophique 
hors Biermer
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître l’histoire naturelle de la gastrite atrophique

•  Savoir la reconnaître et l’évaluer en endoscopie

•  Connaître les modalités de surveillance en fonction du stade de la gastrite atrophique

•  Connaître les stratégies thérapeutiques en cas de dysplasie
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Introduction

Le cancer de l’estomac est un cancer fréquent dans le 
monde, le 5e par son incidence et le 3e par sa létalité. En 
France, en 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer 
de l’estomac était de 6 557 dont 4 264 chez l’homme et 
2 293 chez la femme. La plupart des cas de cancer de l’es-
tomac sont diagnostiqués à un stade avancé, et en dépit 
des progrès de la chirurgie et des traitements médicaux, la 
majorité des patients en meurt. Ainsi, durant cette même 
année 2018, 4 272 patients sont décédés d’un cancer de 
l’estomac. La recherche et la surveillance des patients à 
risque est un moyen permettant de faire diminuer la morta-
lité du cancer de l’estomac, par une détection et une prise 
en charge précoce : dans ce cadre, la gastrite atrophique 
chronique représente un enjeu majeur dans une politique de 
prévention du cancer gastrique. En effet, l’incidence annuelle 
de cancer de l’estomac chez une population suivie pour une 
gastrite atrophique est comprise entre 0,1 et 0,25 %, et 
elle est de 0,25 % lorsqu’il existe de la métaplasie intes-
tinale  (1). Certaines études asiatiques rapportent même 
une incidence cumulée à 5  ans de cancer gastrique de  
presque 10 % (2) !

Histoire naturelle de la gastrite atrophique

Qu’est-ce que la gastrite atrophique ?
La gastrite atrophique est le point de départ de la longue 
séquence de carcinogenèse qui aboutit à l’adénocarcinome 
gastrique, passant d’inflammation à atrophie, puis métaplasie 
intestinale (MI), puis dysplasie, et enfin, carcinome. La gastrite 
atrophique est donc une lésion pré-cancéreuse, conférant au 
patient un surrisque d’adénocarcinome gastrique.

Quelles sont les causes de la gastrite atrophique ?
Les 2 principales causes de gastrite chronique sont l’infec-
tion à Helicobacter Pylori (H. Pylori), de loin la plus fréquente 
même si sa prévalence a fortement diminué dans les pays 
occidentaux, et la gastrite auto-immune (maladie de Biermer), 
qui est une entité particulière qui ne sera pas traitée dans ce 
chapitre. On trouve également des diagnostics plus excep-
tionnels, tels que la gastrite chronique liée aux MICI, la gastrite 
lymphocytaire, ou encore la gastrite à collagène. Globalement, 
il y a peu de données épidémiologiques précises, mais il 
semble que l’infection par H. Pylori soit responsable de 80 à 
90 % des gastrites chroniques (3). La prévalence de la gastrite 
chronique repose donc essentiellement sur celle de l’infection 
par H. Pylori : celle-ci est variable en Europe, de 11 à 18 % 
pour la Suède, à 63 à 84 % pour le Portugal (4).
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Histoire naturelle de la gastrite atrophique
La gastrite chronique est définie histologiquement par la 
présence d’un infiltrat anormalement dense de cellules 
inflammatoires, essentiellement mononucléées, dans le 
chorion de la muqueuse gastrique. Des polynucléaires éosi-
nophiles et plus rarement neutrophiles peuvent être présents 
au sein de l’infiltrat. Le diagnostic est assez subjectif pour 
l’anatomopathologiste car, en dehors de la classification de 
Sydney (5) qui ne concerne que l’infection à H. Pylori, il n’y a 
pas de définition précise du caractère anormalement dense 
de l’infiltrat inflammatoire. Au stade initial, l’infiltrat inflamma-
toire, essentiellement mononucléé, est confiné à la muqueuse 
superficielle. La lymphoplasmocytose sous-épithéliale s’étend 
par la suite, plus ou moins en profondeur, dans les glandes. 
Avec le temps, l’inflammation peut confluer jusqu’à occuper 
toute l’épaisseur de la muqueuse. Des polynucléaires éosino-
philes et neutrophiles, macrophages, monocytes, mastocytes 
peuvent également infiltrer la muqueuse. L’évolution se fait 
vers le développement d’une atrophie glandulaire (disparition 
des glandes) dans l’antre et dans le fundus, remplacée par une 
fibrose ou une métaplasie intestinale (complète ou incom-
plète) ou pseudo-pylorique. Le plus souvent, H. Pylori est 
mis en évidence histologiquement soit avec les colorations 
standards soit avec des colorations spéciales (Giemsa…). Les 
germes se situent dans le mucus adhérent à l’épithélium. Une 
coloration immunohistochimique ou une recherche par PCR 
est nécessaire en cas de négativité de la recherche standard 
ou après coloration spéciale  (6). À un stade plus tardif, 
l’atrophie devient plus importante ainsi que la métaplasie qui 
peut devenir prédominante. C’est sur ce terrain qu’apparaît 
alors la dysplasie, puis l’adénocarcinome gastrique (figure 1 : 
photographies de lames d’anatomopathologie correspon-
dant aux différents stades de gastrite atrophique).

Le niveau de risque de cancer dans la gastrite liée à H. Pylori 
a été évalué par les scores OLGA (Operative Link for Gastritis 
Assessment) et OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal 

Figure 1A : Atrophie légère antrale avec métaplasie 
intestinale

Figure 1C : Métaplasie complète (flèche)  
et incomplète (cercle)

Figure 1B : Atrophie modérée antrale

Figure 1D : Dysplasie de bas grade

Figure 2A : Classification OLGA

Classification OLGA Corps gastrique

Antre gastrique 
(incluant angulus)

Score d’atrophie Pas d’atrophie Atrophie minime Atrophie modérée Atrophie sévère

Pas d’atrophie Stade 0 Stade 1 Stade 2 Stade 2

Atrophie minime Stade 1 Stade 1 Stade 2 Stade 3

Atrophie modérée Stade 2 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Atrophie sévère Stade 3 Stade 3 Stade 4 Stade 4

MI : métaplasie intestinale ; OLGA : operative link on gastritis assessment
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Metaplasia) qui reposent respectivement sur la sévérité et 
la topographie des lésions de gastrite chronique atrophique 
et de métaplasie intestinale. Cette classification est utile 
pour déterminer le rythme de surveillance. Ainsi, dans une 
méta-analyse récente, les risques relatifs de cancer gastrique 
chez les patients classés OLGIM III/IV et OLGA III/IV étaient 
respectivement de 3,99 et 27,70, par rapport aux patients 
classés niveau I/II (7). (figure 2 : classifications OLGA et 
OLGIM résumées dans deux tableaux).

Influence de l’éradication  
d’H. Pylori

Plusieurs études et méta-analyses se sont intéressées à 
la réversibilité des lésions de gastrite atrophique chro-
nique après traitement de l’infection à H. Pylori : la plupart 
sont en faveur d’un bénéfice net de l’éradication d’H. Pylori, 
à la fois sur l’amélioration histologique, et également sur la 
réduction du risque de cancer gastrique. Cet effet positif est 
très clair pour les patients ayant une gastrite chronique +/- 
une atrophie gastrique, et il existe également à des stades 
histologiques plus avancés (c’est-à-dire avec métaplasie 
intestinale). Ainsi, dans une étude récente ayant suivi presque 
5 000 patients sur une quinzaine d’années, tous les stades 
de sévérité de la gastrite chronique régressaient après le 
traitement d’éradication d’H. Pylori (8). Enfin, aucune étude 
ne suggère que l’éradication d’H. Pylori puisse avoir un effet 
néfaste, et compte tenu de cet élément, l’éradication bacté-
rienne peut certainement être considérée comme la règle, 
peu importe la présence de lésions de gastrite chronique ou 
non, et leur état d’avancement.

L’effet bénéfique de l’éradication d’H.  Pylori a été plus 
controversé chez les patients ayant eu une résection 
endoscopique de cancer gastrique, avec plusieurs résul-
tats contradictoires. Ce débat a récemment été interrompu 
après la publication d’un essai randomisé en double aveugle 
qui montrait une réduction de 50 % du risque de cancer 
métachrone après éradication d’H. Pylori  (9). Les choses 
sont donc simples, il faut traiter H. Pylori quelle que soit la 
situation !

Reconnaître et évaluer  
la gastrite chronique

Une endoscopie de qualité
Savoir reconnaître la gastrite chronique passe inévitablement 
par la pratique d’une endoscopie œso-gastro-duodénale. Cet 
examen, largement pratiqué, doit répondre à des critères de 
qualité, qui ont été précisés dans les recommandations de 
plusieurs sociétés savantes, qu’elles soient européennes (10) 
ou américaines (11). Un résumé de ces recommandations 
écrit par le Dr Sarah Leblanc pour la FMC-HGE en 2019 est 
également disponible (12).

En bref, un temps minimal d’examen (établi actuellement à 
7 minutes), une préparation de la muqueuse digestive par le 
nettoyage puis l’insufflation, l’utilisation d’un endoscope de 
haute définition avec chromoendoscopie (CE) virtuelle, et un 
protocole standardisé d’images, sont indispensables à un 
examen complet et de bonne qualité.

La chromoendoscopie est essentielle
L’utilisation d’un endoscope moderne, de haute définition, avec 
CE virtuelle, est désormais recommandé. En effet, il permet 
d’obtenir des meilleures performances dans la détection des 
lésions pré-cancéreuses, et des carcinomes superficiels, par 
rapport à un examen en lumière blanche seule. L’utilisation 
de colorants tels que l’indigo carmin ou le bleu de méthylène, 
bien qu’efficace dans la détection et la caractérisation, est 
progressivement abandonnée dans cette indication du fait de 
son caractère chronophage, au profit des systèmes de colora-
tion virtuelle (NBI : Narrow Band Imaging — Olympus, BLI : Blue 
Laser Imaging – Fujifilm, I-scan – Pentax Medical). La plupart 
des données proviennent d’études utilisant le NBI : dans une 
méta-analyse sur ses performances, la sensibilité et la spéci-
ficité pour le diagnostic de métaplasie intestinale étaient de 
86 % et 77 %, et pour les dysplasie/ cancer superficiel les 
valeurs atteignaient 90 % et 83 % (13). Une classification 
basée sur l’observation avec NBI a été publiée en 2014, afin 
de guider et de simplifier l’interprétation des images endosco-
piques permettant d’obtenir des performances élevées dans 
le diagnostic de la métaplasie intestinale et de la dysplasie 
(respectivement 84 % et 95 %) (14). Cette classification a été 
validée ultérieurement dans une étude multicentrique prospec-
tive internationale occidentale, avec des performances simi-
laires (15) : elle résume la sémiologie endoscopique permettant 
d’approcher le diagnostic histologique en temps réel des 
lésions visibles (figure 3 : classification sémiologique).

Figure 2B : Classification OLGIM

Classification 
OLGIM

Corps gastrique

Antre gastrique 
(incluant angulus)

Score MI Pas de MI MI minime MI modérée MI sévère

Pas de MI Stade 0 Stade 1 Stade 2 Stade 2

MI minime Stade 1 Stade 1 Stade 2 Stade 3

MI modérée Stade 2 Stade 2 Stade 3 Stade 4

MI sévère Stade 3 Stade 3 Stade 4 Stade 4

MI : métaplasie intestinale ; OLGIM : operative link on gastric intestinal metaplasia assessment
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Connaitre la sémiologie endoscopique

Cette classification utilise les paramètres d’analyse suivants :

-  Motif glandulaire (pitt pattern) : régulier et circulaire, avec 
des glandes ovales ou circulaires bien délimitées (figure 
4a), régulier et tubulo-villeux (aspect bien délimité des 
glandes qui sont villeuses ou en tubulées) (figure 4b), ou 
irrégulier (distorsion architecturale, jusqu’à l’absence de 
glandes) (figure 4c).

-  Motif vasculaire  : vaisseaux réguliers (au centre des 
glandes ou les surmontant, bien limités (figure 4a), ou 
irréguliers (figure 4c)

-  Crêtes bleutées (« blue light crest ») : qui correspondent 
en NBI à des zones légèrement surélevées d’aspect bleu-
blanc (figure 4d)

-  Substance blanche opaque recouvrant la muqueuse

Les paramètres d’épaisseur des vaisseaux, ou de densité des 
vaisseaux, n’ont pas été pris en compte dans la classification, 

car jugés trop subjectifs.

À partir de ces paramètres, 
on peut donc distinguer 
les lésions de MI qui 
présentent un aspect de 
glandes régulières tubu-
lo-villeuses (la muqueuse 
normale a des glandes 
rondes), des vaisseaux 
réguliers, et les fameuses 
crêtes bleutées en NBI, 
qui sont spécifiques de 
la métaplasie intestinale. 
À noter que l’absence de 
crêtes bleutées n’élimine 
pas la présence de MI.

Figure 3 : Classification sémiologique endoscopique des lésions de gastrite chronique évaluées avec le système 
Narrow Band Imaging - tiré de Pimentel-Nunes et al. Endoscopy 2012

Classification proposée pour les lésions de gastrite chronique en NBI

A B HP+ C

Aspect 
glandulaire

Régulier, circulaire Régulier, tubulo-
villeux

Crêtes bleutées Régulier Irrégulier/absent
Substance blanche 
opaque

Aspect vasculaire Régulier, vaisseaux 
périphériques fins, 
vaisseaux centraux 
épais

Régulier Régulier avec 
densité vasculaire 
variable

Irrégulier

Diagnostic 
optique

Muqueuse normale Métaplasie intestinale Infection H Pylori Dysplasie

Figure 4A : Gastrite atrophique débutante sans métaplasie intestinale,  
en lumière blanche et BLI

Figure 4B : Métaplasie intestinale  
en mode BLI

Figure 4C : Dysplasie de haut grade (dans le cercle)  
au sein d’une gastrite atrophique, en mode BLI
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Comment faut-il biopsier ?

Pour évaluer correctement les patients avec une gastrite 
atrophique, il faut réaliser des biopsies systématiques afin 
d’une part, d’identifier le degré d’évolution et le niveau de 
risque de la gastrite atrophique, et d’autre part, de rechercher 
une infection par H. Pylori (pour la première endoscopie). 
Comment réaliser ces biopsies ? Les premières guidelines 
européennes MAPS  I recommandaient l’usage du proto-
cole révisé de Sydney (figure 5) : 5 biopsies gastriques au 
minimum, dont deux dans l’antre (sur la petite et la grande 
courbure gastrique, à 3 cm du pylore), deux dans le corps 
(sur la petite courbure, à 4 cm de l’angulus, et sur la partie 
médiane de la grande courbure), et une dans l’angulus. Depuis, 
de nombreuses études aux résultats parfois contradictoires 
ont été menées afin de déterminer l’intérêt de cette biopsie 
supplémentaire de l’angulus. En résumé, le gain diagnostique 
est probable mais faible : on peut recommander de l’effec-
tuer si une analyse par chromoendoscopie virtuelle n’est pas 
réalisable pour effectuer des biopsies ciblées. On peut égale-
ment le recommander lorsque la précédente endoscopie avec 
biopsies a permis de détecter un stade avancé de gastrite 
atrophique, c’est-à-dire avec au minimum de la MI.

Les biopsies ciblées par l’endoscopie haute définition avec 
chromoendoscopie virtuelle ne pourraient-elles pas remplacer 
les biopsies à l’aveugle du protocole de Sydney ? Pour le 
moment non, en particulier si l’on n’est pas expert dans la 
détection et la caractérisation des lésions pré-néoplasiques. 
Dans différentes études menées sur le sujet, les meilleurs 
résultats étaient obtenus par la combinaison des deux tech-
niques, les biopsies à l’aveugle permettant d’augmenter le 
taux global de détection des zones de métaplasie intestinale, 
parfois non vues en NBI, bien que l’analyse en NBI dans des 
mains expertes soit très performante (16). Pour le ciblage 
des lésions plus avancées dysplasiques, l’utilisation du NBI 
semble indispensable en comparaison des biopsies ciblées 
en lumière blanche, avec des écarts de performances parfois 
majeurs (17). On estime ainsi à partir de différentes études 
que 10 % des cancers superficiels de l’estomac sont manqués 
par l’endoscopie sans chromoendoscopie virtuelle (18). L’idéal 
actuel est donc pour un gastro-entérologue non-expert, 
de continuer à biopsier selon le protocole de Sydney, avec 
deux biopsies antrales et deux biopsies corporéales (+/- une 
biopsie de l’angulus), et d’effectuer des biopsies complémen-
taires guidées par la chromoendoscopie (CE) virtuelle.

Stratégies de surveillance

Gastrite atrophique et métaplasie intestinale
Comme écrit précédemment, la gastrite atrophique est une 
pathologie très fréquente, en particulier dans les populations 
à taux élevé d’infection par H. Pylori. Pour une population 
atteinte de gastrite chronique, le risque de cancer gastrique 
est faible, avec une incidence annuelle de l’ordre de 0,1 à 
0,25 %. Il faut donc définir la population cible chez qui le 
risque évolutif de cancer gastrique est jugé significatif, afin 
d’optimiser le rendement de la surveillance. L’étendue des 
lésions d’atrophie et de métaplasie intestinale, la présence 
d’une métaplasie intestinale incomplète, et des antécédents 
familiaux de cancer gastrique sont les 3 principaux para-
mètres utilisés.

De nombreuses études, asiatiques mais également occiden-
tales, ont montré la corrélation entre métaplasie intestinale et 
cancer gastrique, la métaplasie intestinale étant vue comme 
un « surrogate marker » d’une atrophie gastrique sévère et 
étendue. Néanmoins, la prévalence de la métaplasie intes-
tinale focale est élevée, pouvant concerner jusqu’à 25 % 
d’une population ayant pratiqué une endoscopie digestive 
haute (19), et il ne paraît pas concevable de surveiller autant 
de patients. En revanche, la métaplasie intestinale étendue 
à l’antre et au corps de l’estomac augmente nettement le 
risque de cancer gastrique par rapport à la métaplasie intes-
tinale focale, et dans cette configuration, une surveillance 
doit être proposée. En cas de métaplasie intestinale focale, 
il faut rechercher la présence des autres facteurs de risque.

La métaplasie intestinale incomplète
La métaplasie intestinale incomplète est une entité anatomo-
pathologique distincte, à ne pas confondre avec la métaplasie 
focale, qui définit simplement le fait que la métaplasie 
soit présente par « spots » et non de manière étendue. La 
métaplasie intestinale incomplète est composée de cryptes 
architecturalement déformées bordées par un épithélium 

Figure 4D : Aspect de crêtes bleutées typiques  
de métaplasie intestinale, en mode BLI

Figure 5
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colique avec de multiples gouttelettes de mucine intra-
cytoplasmique de taille et de forme variables sans bordure 
en brosse. Pour rappel, la métaplasie intestinale complète 
comprend des cryptes droites bordées d’un petit épithé-
lium intestinal avec une bordure en brosse bien définie et 
des cellules caliciformes matures (20). Il s’agit d’une notion 
peu présente dans nos comptes-rendus d’anatomo-patho-
logie… et pourtant ! Le risque de cancer gastrique en cas de 
métaplasie incomplète est multiplié par 6 à 11, en compa-
raison de la métaplasie intestinale complète. Si la métaplasie 
intestinale incomplète est rapportée, il faudra donc la consi-
dérer comme un facteur de risque à part entière, et l’inté-
grer au processus de sélection pour la surveillance des 
patients (21).

Histoire familiale
Bien que la majorité des cancers gastriques soit sporadique, 
10 % s’inscrivent dans une agrégation familiale, et le risque 
de développer un cancer de l’estomac en cas d’antécédent 
familial au 1er degré est augmenté d’un facteur 2 à 10 (il varie 
avec l’origine ethnique et géographique) (22). La progression 
vers des stades avancés de gastrite atrophique (OLGA III/IV) 
et vers la dysplasie serait plus rapide que dans la population 
générale, plus élevée que dans l’infection par H. Pylori. Une 
susceptibilité génétique, et le partage de facteurs de risque 
liés à l’environnement et/ou au mode de vie sont également 
incriminés  (23). Considérant ces éléments, il paraît donc 
raisonnable de suivre plus attentivement les patients avec 
une atrophie gastrique étendue et/ ou de la métaplasie intes-
tinale, et un antécédent au 1er degré de cancer de l’estomac.

La dysplasie
En cas de dysplasie sur les prélèvements anatomopatholo-
giques, il faut différencier deux situations : 1) les prélèvements 
ont été ciblés sur une lésion visible, et il faut réaliser un geste 
de résection par un gastro-entérologue pratiquant toutes les 
techniques d’exérèse, y compris la dissection sous-muqueuse 
2) en l’absence de lésion visible, REFAIRE une endoscopie 
pour traquer la lésion non vue la première fois. En effet, la 
plupart des endoscopies digestives hautes de routine sont 
pratiquées en lumière blanche, et peuvent manquer une lésion 
superficielle. Ainsi, 10 % des patients avec un diagnostic de 
cancer gastrique avaient eu une endoscopie haute récente 
lors de laquelle aucune lésion significative n’avait été iden-
tifiée. La détection des lésions dysplasiques étant bien meil-
leure lorsqu’on utilise un endoscope de haute définition avec 
chromo-endoscopie virtuelle, il faut donc impérativement 
répéter l’examen. Dans une étude prospective incluant des 
patients avec un diagnostic de dysplasie de haut grade ou 
adénocarcinome superficiel, sans lésion visible, la répéti-
tion d’une endoscopie avec chromo-endoscopie permettait 
l’identification puis le traitement adéquat dans 18 cas sur 
20 (24). Le temps passé lors de l’examen doit également être 
allongé, une durée supérieure à 7 min étant statistiquement 
reliée à un taux de détection plus élevé des lésions dyspla-
siques (25). Pour le statut « indéfini pour la dysplasie », il 
doit faire pratiquer une nouvelle endoscopie minutieuse. En 
effet, la lecture anatomopathologique est parfois difficile, 
et la révision des lames par des pathologistes experts peut 
faire porter le diagnostic de dysplasie de bas voire de haut 
grade dans environ 25 % des cas (26). En résumé, tout patient 
avec un diagnostic de dysplasie/ indéfini pour dysplasie, sans 
lésion visible, doit bénéficier d’une nouvelle endoscopie dans 
les meilleurs délais, par un endoscopiste expérimenté, avec 

une lecture des lames par un pathologiste expert. Si une 
lésion est visible, la résection endoscopique est pratiquée. 
En l’absence de lésion visible, une nouvelle série de biopsies 
est pratiquée :

1)  en l’absence de dysplasie, la surveillance sera définie par 
la sévérité et l’extension de l’atrophie

2)  en cas de dysplasie de bas grade, surveillance endosco-
pique à 12 mois

3)  en cas de dysplasie de haut grade, surveillance endosco-
pique à 6 mois.

Comment surveiller après la 
stadification ?

Chez les patients avec une gastrite atrophique et/ ou de la 
métaplasie intestinale, on pourra proposer une surveillance 
conditionnée par certains critères (figure 6) :

-  En cas d’atrophie mineure ou modérée, uniquement loca-
lisée à l’antre, sans métaplasie intestinale : pas de surveil-
lance ;

-  En cas de métaplasie intestinale limitée à l’antre ou corps 
de l’estomac : surveillance à 3 ans seulement en cas de 
FDR supplémentaire  : métaplasie incomplète, histoire 
familiale de cancer gastrique, infection à H. Pylori persis-
tante ;

-  En cas d’atrophie/  et ou métaplasie intestinale dans 
l’antre ET le corps de l’estomac : surveillance tous les 
3 ans, intensifiée tous les 1 à 2 ans si histoire familiale 
de cancer gastrique ;

-  En cas de dysplasie, répéter l’endoscopie avec HD et CE 
si pas de lésion visible. En l’absence de lésion visible, 
surveiller tous les 6 mois si lésions de haut grade, tous 
les 12 mois si bas grade ;

-  Après résection d’une lésion dysplasique, une surveillance 
annuelle est requise. Écarter le suivi au-delà de 12 mois 
semble augmenter le risque de détection d’une lésion 
métachrone plus volumineuse voire non résécable (27).

Dans le cadre de la surveillance, les biopsies doivent être 
préférentiellement guidées par l’endoscopie avec chromoen-
doscopie virtuelle, avec prélèvement de toutes les zones irré-
gulières.
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Les cinq points forts
●  La gastrite atrophique secondaire à l’infection à Helicobacter 

pylori, est associée à la survenue de l’adénocarcinome gastrique 
selon sa sévérité, l’étendue des lésions histologiques et le 
contexte familial.

●  La métaplasie intestinale incomplète est un facteur de risque 
majeur de dégénérescence, dont la présence doit déclencher 
systématiquement une surveillance endoscopique.

●  L’évaluation initiale nécessite deux biopsies antrales, une angu-
laire et deux fundiques, en pots séparés, et d’éventuelles biopsies 
ciblées par la chromoendoscopie virtuelle.

●  La gastrite chronique nécessite une surveillance par une endos-
copie de qualité, avec un temps dédié suffisant, un appareil de 
haute définition, et l’utilisation de la chromoendoscopie virtuelle.

●  La surveillance de la gastrite chronique est endoscopique, tous 
les 3 ans en cas d’atrophie et/ou métaplasie intestinale étendue 
sans dysplasie, tous les 1 à 2 ans en cas d’antécédent familial 
de cancer gastrique associé, et tous les 6 à 12 mois en cas de 
dysplasie.

5
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Introduction

L’exploration des maladies digestives de l’intestin grêle s’est 
complexifiée ces dernières années grâce notamment aux 
progrès technologiques de l’imagerie (échographie, entéros-
canner et entéro-IRM) associés à l’émergence de nouvelles 
techniques endoscopiques (vidéocapsule et entéroscopie). 
L’exploration de l’intestin grêle doit être précise, complète et 
pluridisciplinaire avec un large panel d’examens à disposition. 
La pertinence des examens doit rester une priorité. Il est 
important pour le gastroentérologue prescripteur d’avoir une 
connaissance maîtrisée des différents examens disponibles, 
leurs modalités de réalisation ainsi que leurs performances et 
limites. Le choix des examens varie en fonction de la présen-
tation clinique et biologique mais doit également intégrer les 
notions de facilité d’accès et de disponibilité en fonction des 
ressources environnantes.

Indications de l’exploration  
de l’intestin grêle

La principale indication d’exploration de l’intestin grêle est la 
suspicion de saignement de l’intestin grêle (SSIG) définie par 
un saignement dont l’origine reste indéterminée après des 
endoscopies haute et basse normales. Le diagnostic et le 
suivi de la maladie de Crohn (MC) représentent une indication 
fréquente d’exploration de l’intestin grêle suivie par le dépis-
tage des polypes du grêle (syndrome de Lynch, syndrome 
de Peutz-Jeghers), la suspicion de lésion tumorale (adéno-
carcinome, tumeur stromale, lymphome) et la recherche de 
complications de la maladie cœliaque.

Les différentes techniques d’exploration 
de l’intestin grêle

Les techniques radiologiques
Échographie abdominale
L’échographie est une technique d’imagerie facilement acces-
sible, simple, bien tolérée par les patients et ne présentant 
pas de contre-indication. Elle ne nécessite aucune prépa-
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ration spécifique. Une période de jeûne de 4 à 6 heures 
n’est pas indispensable mais présente l’avantage de réduire 
le péristaltisme du grêle. Son utilisation dans l’exploration 
du grêle est croissante notamment dans le suivi de la MC. 
L’amélioration des techniques de résolution spatiale écho-
graphiques permet de mieux apprécier l’épaisseur de la paroi 
du grêle, considérée comme pathologique si supérieure à 
3 mm. L’échographie est recommandée pour l’évaluation de 
la MC iléale, la recherche de complications (fistules, sténoses, 
abcès) ainsi que la récidive post opératoire de la MC (1). Cette 
technique d’exploration est plus largement diffusée en pédia-
trie en raison de sa disponibilité et de son caractère non 
irradiant.

Scanner abdomino-pelvien
Le scanner est une technique d’imagerie répandue et faci-
lement disponible présentant une excellente résolution 
spatiale avec la possibilité d’obtenir une acquisition de l’en-
semble de la cavité abdominale en quelques secondes seule-
ment. Les progrès technologiques permettent aujourd’hui 
une étude précise de l’abdomen avec des coupes millimé-
triques. Un scanner abdomino-pelvien de qualité optimale 
nécessite une acquisition en trois temps  : sans injection 
de produit de contraste, après injection au temps artériel 
puis portal selon le contexte. Le temps non injecté s’avère 
utile car il permet parfois d’éliminer une image fausse-
ment positive visible sur les temps injectés. Une distension 
des anses grêles (Entéroscanner) peut s’avérer pertinente 
pour différencier un épaississement pariétal pathologique 
d’une anse collabée en cas de recherche de tumeur. Cette 
distension peut s’obtenir de deux façons différentes : soit 
après ingestion de produit hyperosmolaire par le patient 
soit de façon exceptionnelle après placement d’une sonde 
d’entéroclyse sous scopie au niveau de l’angle de Treitz 
permettant d’obtenir une meilleure distension du grêle mais 
souvent plus difficile à mettre œuvre et moins bien tolérée 
par le patient.

Entéro-IRM
L’entéro-IRM présente l’avantage d’être une technique d’ex-
ploration non irradiante. Cependant cette procédure est 
longue et l’acquisition des différentes séquences est bien 
plus sensible aux artéfacts de mouvement par rapport à 
une acquisition en scanner. Elle nécessite une préparation 
digestive par ingestion au préalable d’un liquide hyperosmo-
laire (PEG) environ 30 minutes avant l’examen, après avoir 
respecté un jeûne de 4 à 6 heures précédant la procédure. 
Une injection d’antipéristaltique (Glucagon) va permettre de 
diminuer le péristaltisme du grêle et d’améliorer son inter-
prétation. Cet examen est essentiellement utilisé pour le 
suivi des MC du grêle dans l’évaluation de l’activité de la 
maladie, la recherche de complications et l’appréciation de 
la réponse au traitement. L’analyse radiologique se concentre 
sur les signes pariétaux et extra-pariétaux avec différentes 
séquences d’acquisition : séquences cinétiques, séquences 
en pondération T2, séquences de diffusion, plus ou moins 
associées à des séquences en pondération T1 après injection 
de produit de contraste gadoliné (2).

Les techniques endoscopiques
La vidéocapsule de l’intestin grêle
L’émergence de la vidéocapsule endoscopique (VCE) dans 
les années 2000 a révolutionné l’exploration de l’intestin 

grêle (3). La VCE du grêle est recommandée depuis 2006 
par la HAS (Haute Autorité de Santé) comme examen de 
première intention pour l’exploration de la suspicion de 
saignement de l’intestin grêle après gastroscopie et iléo-co-
loscopie normales. Elle est également recommandée en cas 
de suspicion de MC du grêle après des explorations endos-
copiques et radiologiques n’ayant pas mis en évidence 
d’anomalie. Une VCE peut être discutée dans d’autres indi-
cations plus rares telles que la maladie cœliaque résistante 
au régime sans gluten ou encore les polyposes digestives. 
Les contre-indications absolues de la VCE sont la présence 
d’une sténose du tractus digestif responsable d’un 
syndrome occlusif, la présence d’un diverticule de Zencker 
ou encore la présence d’un grêle radique. La suspicion de 
sténose intestinale doit faire réaliser une imagerie ou une 
capsule de calibrage délitable préalable à la VCE. Avec une 
rentabilité diagnostique estimée à 60 % et un taux d’ex-
ploration complète du grêle supérieur à 80 % (4,5), la VCE 
est devenue un outil incontournable du gastroentérologue. 
Cependant, la lecture de ces VCE demeure chronophage et 
fastidieuse pour le médecin. En effet, chaque enregistrement 
de VCE comprend en moyenne 15 000 images et demande 
entre 30 et 45 minutes de lecture attentive. Ces limites 
pourraient disparaitre très prochainement devant l’émer-
gence des outils d’aide au diagnostic automatique grâce 
à l’intelligence artificielle (6,7). Les conditions nécessaires 
avant la réalisation d’une VCE du grêle sont le respect d’un 
régime liquide la veille de l’examen associé à une période 
de jeûne d’au moins 6 heures précédant l’ingestion de la 
capsule. Les modalités de purge autour de l’ingestion de 
VCE sont variables selon les pays et les centres. La Société 
Européenne d’Endoscopie Digestive (ESGE) recommande 
la prise de 2L de PEG avant l’examen (8). L’essai contrôlé 
randomisé Français (Prepintest) démontrait que la prise de 
500 mL de PEG 30 minutes après l’ingestion de la VCE était 
également une bonne option (9).

L’entéroscopie
L’entéroscopie poussée permet d’explorer une partie de 
l’intestin grêle avec une rentabilité diagnostique estimée à 
environ 60 %. Elle est le plus souvent indiquée à visée théra-
peutique (hémostase/polypectomie) ou bien pour la réalisa-
tion de biopsies ciblées après une première exploration non 
invasive de l’intestin grêle (Entéroscanner/IRM, VCE). La prin-
cipale indication de l’entéroscopie demeure la SSIG. La suspi-
cion de MC du grêle peut également justifier la réalisation 
d’une entéroscopie à visée diagnostique en cas de cible iden-
tifiée et accessible après des endoscopies conventionnelles 
(gastroscopie et iléo-coloscopie) avec biopsies normales. 
Enfin l’entéroscopie peut être réalisée dans d’autres indi-
cations comme l’exploration et le traitement des tumeurs 
bénignes et malignes du grêle (Syndrome de Peutz Jeghers, 
tumeurs stromales, lymphomes, adénocarcinomes). Il existe 
différentes techniques d’entéroscopie disponibles (simple 
ballon, double ballon, spiralée +/- motorisée) permettant 
l’exploration de l’intégralité de l’intestin grêle en associant 
souvent une exploration bidirectionnelle haute et basse. Les 
progrès récents notamment sur l’entéroscopie motorisée 
spiralée sont très prometteurs avec un taux de succès de 
97 % et 10,6 % d’entéroscopie complète antérograde (atteinte 
du cæcum) avec une durée moyenne de procédure aux alen-
tours de 25 minutes (10). Malheureusement, la principale 
limite de cette technique demeure encore sa faible disponi-
bilité sur notre territoire.
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 Performances et limites  

en cas de suspicion de MICI

L’exploration d’une suspicion de MC du grêle est avant tout 
guidée par l’anamnèse ainsi que les données cliniques et 
biologiques (figure 1). L’exploration de douleurs abdominales 
associées ou non à des troubles du transit est souvent à 
l’origine de la réalisation d’examens complémentaires de 
première intention type échographie/ scanner et endosco-
pies digestives.

L’échographie est souvent réalisée en première inten-
tion devant un tableau de douleurs abdominales et aide à 
différencier un trouble fonctionnel intestinal d’une patho-
logie organique. Une échographie normale ne doit pas pour 
autant écarter le diagnostic de MC du grêle. Une méta-ana-
lyse évaluant les performances de l’échographie dans le 
diagnostic de la MC a montré une excellente spécificité 
(93 %) et une bonne sensibilité (88 %) selon la localisation 
iléale ou colique et le seuil d’épaississement de la paroi (11). 
Cependant, l’exploration par échographie est limitée par la 
localisation parfois profonde et/ ou pelvienne des lésions 
rendant difficile leur exploration. L’échographie voit égale-
ment ses performances diminuées pour les patients en 
surpoids. Enfin, elle est opérateur dépendant sans possibi-
lité de relecture au décours. En pratique, cette échographie 
sera rapidement complétée par un scanner abdomino-pel-
vien souvent en contexte d’urgence ou d’exacerbation des 
symptômes. La réalisation d’un scanner peut, devant une 
occlusion mécanique du grêle, faire découvrir un épaississe-
ment pathologique du grêle ou encore une MC iléale abcédée 
mimant une appendicite aiguë. Une méta-analyse évaluant 

les performances de l’échographie, de l’IRM et du scanner 
dans le diagnostic de la MC a montré des sensibilités de 
90 %, 93 %, 84 % et des spécificités de 96 %, 93 %, 95 % 
respectivement (12).

La place du scanner dans la MC doit être limitée autant que 
possible aux urgences (perforation, syndrome occlusif, suspi-
cion d’abcès) afin ne pas surexposer les patients aux rayon-
nements ionisants (13). En cas d’indisponibilité de l’IRM en 
urgence ou semi-urgence, les performances du scanner sont 
excellentes pour faire le bilan d’occlusion, de sténoses ou de 
complications (14).

La place de l’entéro-IRM est relativement limitée pour le 
diagnostic initial de la MC car sa négativité n’exclut pas le 
diagnostic. En l’absence d’atteinte iléale visible en iléoscopie, 
l’entéro-IRM peut être utile à la phase diagnostique et permet 
également d’éliminer une éventuelle sténose contre-indiquant 
la réalisation d’une VCE. L’entéro-IRM devient essentielle 
une fois le diagnostic posé afin d’établir une cartographie 
exhaustive de l’atteinte du grêle (topographie, longueur 
de l’atteinte, focale, multifocale…). L’entéro-IRM permet 
également l’évaluation précise de l’activité inflammatoire de 
la maladie et des complications (fistules et abcès/occlusions) 
avec une sensibilité d’environ 80 % et une spécificité supé-
rieure à 90 % (14). En revanche, l’entéro-IRM est moins facile 
d’accès que les deux précédentes modalités d’examens. Hors 
contexte d’urgence, en présence de symptômes obstruc-
tifs témoignant d’une probable sténose du grêle, l’examen 
morphologique indiqué sera de préférence une entéro-IRM. 
Cependant, l’entéro-IRM peut sous/surestimer la présence 
d’une sténose du grêle. Dans cette situation, une capsule de 
calibrage préalable à la VCE devra être réalisée.

Figure 1 : Proposition d’algorithme pour l’exploration de l’intestin grêle  
en cas de suspicion de maladie de Crohn
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La VCE du grêle est de plus en plus indiquée pour le diagnostic 
et le suivi des patients atteints de MC. Elle est complémen-
taire de l’entéro-IRM notamment pour son apport diagnostic 
des lésions jéjunales haut situées et superficielles parfois 
difficiles à mettre en évidence en entéro-IRM en raison 
de la plus faible réplétion du jéjunum que de l’iléon (15). 
L’essai prospectif mené par González-Suárez et al. (16) sur 
une cohorte de 47 patients atteints et/ ou suspects de MC 
montrait une meilleure rentabilité diagnostique de la VCE par 
rapport à l’entéro-IRM (76,6 % vs. 44,7 %, p= 0,001) dans 
le diagnostic des lésions du grêle mais également dans la 
détection de lésions jéjunales inflammatoires (31,9 % vs. 
6,4 % p= 0,03). Pour autant, le faible effectif de patients 
inclus dans cette étude ne permet pas de généraliser ces 
résultats. La qualité de visualisation de la muqueuse du 
grêle représente une des limites de la VCE. En effet elle peut 
être réduite notamment en cas de préparation insuffisante 
et/ ou de non-suivi du régime préalable. À l’instar du score 
de Boston largement utilisé pour la coloscopie, il n’existe 
pas à ce jour de score suffisamment robuste permettant 
une évaluation standardisée et reproductible de la qualité 
de visualisation en VCE du grêle (17). L’appréciation globale 
de la propreté de l’intestin grêle doit faire partie du compte 
rendu de l’examen et est dépendante de l’appréciation 
du lecteur de VCE. En cas de visualisation insuffisante de 
la muqueuse, la réalisation d’un nouvel examen peut être 
discuté si une suspicion forte de MC persiste. La complica-
tion principale de la VCE est le risque de rétention de cette 
dernière au sein d’une sténose du grêle non diagnostiquée 
au préalable estimée entre 1 et 5 % selon les indications (5). 
Enfin si les explorations proposées jusqu’ici sont insuf-

fisantes pour affirmer le diagnostic de MC et qu’il existe 
une cible (ulcérations/  sténoses) paraissant accessible 
endoscopiquement, alors une entéroscopie haute ou basse 
doit se discuter. En cas de suspicion de MC, la rentabilité 
diagnostique de l’entéroscopie varie de 25 % à 70 % selon 
les études (18,19). L’usage de l’entéroscopie peut également 
être sollicité dans l’urgence à visée thérapeutique, en cas 
d’ulcère du grêle hémorragique (hémostase), ou encore en 
cas de sténose symptomatique accessible à une dilatation 
hydrostatique.

Performances et limites  
en cas de suspicion de saignement

La SSIG est la principale indication d’exploration de l’intestin 
grêle et représente environ 5 % des hémorragies diges-
tives  (20,21). L’angiodysplasie est la principale cause de 
saignement de l’intestin grêle (40 à 60 %) notamment chez 
les patients âgés (22). Les autres causes de saignements 
de l’intestin grêle nécessitant son exploration sont repré-
sentées par les tumeurs (tumeurs carcinoïdes, lymphomes, 
adénocarcinomes, tumeurs stromales…), le diverticule de 
Meckel chez les patients jeunes, les causes iatrogènes 
(anti-inflammatoires non stéroïdiens) et les atteintes isché-
miques. Il est classiquement admis que 80 % des hémor-
ragies digestives ont une origine haute (avant l’angle de 
Treitz)  (23) et 20 % une origine basse (après l’angle de 
Treitz) (24,25). Les hémorragies digestives basses sont à 
80 % d’origine colo-anale. Les hémorragies digestives liées 

Figure 2 : Proposition d’algorithme pour l’exploration de l’intestin grêle  
en cas de suspicion de saignement digestif inexpliqué
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à l’intestin grêle représentent donc environ 5 % des hémor-
ragies digestives. En cas de SSIG (figure 2), la réalisation 
d’une VCE est indiquée et permet une exploration optimale 
de l’intestin grêle. En contexte de SSIG, La rentabilité 
diagnostique de la VCE est estimée entre 50 et 60 % dans 
la littérature (26,27). Sa réalisation précoce dans un délai 
de 14 jours suivant une hémorragie extériorisée représente 
un critère prédictif de positivité de l’examen (28). L’ESGE 
préconise dorénavant sa réalisation idéalement dans les 
48 heures suivant le début du saignement afin d’optimiser la 
rentabilité diagnostique de l’examen (29). En termes d’iden-
tification de la cause du saignement, des essais prospectifs 
ont montré que la VCE était plus performante que l’angios-
canner  (30) ou encore l’entéroscanner  (31). En période 
hémorragique, dans certaines indications spécifiques et 
si les ressources locales et l’organisation le permettent, 
le largage per-endoscopique est une option qui semble 
augmenter la rentabilité diagnostique à 75 % (32). Malgré 
ses bonnes performances, le caractère différé de l’analyse 
des VCE, le temps de lecture nécessaire qui leur est dédié, 
ainsi que la disponibilité variable de cet examen dans les 
situations d’urgence, représentent les principales limites de 
cette procédure. Il a également été démontré que les risques 
inhérents à la lecture humaine, de vigilance réduite et de 
lésions manquées, augmentent dès la deuxième lecture 
successive de VCE (33). Il est désormais certain que l’implé-
mentation des outils d’intelligence artificielle va bouleverser 
tous ces paramètres. Hors contexte d’urgence, à l’issue 
d’un bilan de SSIG et en cas de VCE non contributive, il est 
important de savoir répéter et/ ou optimiser les examens 
déjà réalisés. Dans cette situation, le contexte clinique doit 
pouvoir nous orienter ou non vers la réalisation d’imagerie 
complémentaire du grêle (suspicion de tumeur du grêle ?). 
Les techniques d’imagerie préconisées privilégient alors une 
distension du grêle pour un examen optimal afin de détecter 
la cause du saignement. Les tumeurs du grêle représentent 6 
à 9 % des causes de saignement digestifs chroniques et sont 
la première étiologie chez les patients avant 50 ans (34). 
L’entéro-IRM ou l’entéroscanner peuvent être réalisés dans 
ce contexte en prenant toujours en considération dans le 
choix de l’examen le risque au long cours de surexposition 
répétée aux rayonnements ionisants.

En contexte d’urgence, en cas de saignement extériorisé 
important avec instabilité hémodynamique, une exploration 
la plus précoce possible par angioscanner peut permettre 
la détection de l’origine du saignement (tumeurs, malfor-
mations artério-veineuses, inflammations) et permettre si 
besoin un traitement radiologique interventionnel adapté. 
Une méta-analyse a démontré les bonnes performances 
de l’angioscanner en cas de saignement actif gastro-intes-
tinal avec une sensibilité et spécificité estimées à 85 % et 
92 % respectivement (35). Cet examen rapide et largement 
disponible présente l’avantage majeur de guider un éventuel 
geste thérapeutique radiologique si nécessaire. Ces limites 
sont bien connues et représentées par la néphrotoxicité, le 
risque allergique et l’exposition répétée aux rayonnements. 
En cas de saignement persistant, un traitement spécifique 
selon le contexte peut être proposé : radio-embolisation, 
chirurgie, entéroscopie. Dans certains cas beaucoup plus 
rares, une prise en charge chirurgicale pourra se discuter 
avec la possibilité ou non d’une entéroscopie per opératoire 
qui reste exceptionnelle car associée à une morbi-mortalité 
élevée (36).

En cas de SSIG, l’entéroscopie est principalement envisagée 
à visée thérapeutique après une première exploration non 
invasive du grêle le plus souvent par VCE. Une méta-analyse 
a montré que la rentabilité diagnostique de la VCE et de l’en-
téroscopie pour les SSIG étaient similaires (37). Cependant, 
l’entéroscopie peut également être guidée par une imagerie 
radiologique préalable ayant identifié l’origine du saigne-
ment surtout en cas de saignement extériorisé important. La 
rentabilité de l’entéroscopie est d’autant plus élevée qu’elle 
est réalisée précocement (38). Les dernières recommanda-
tions de l’ESGE offrent une place nouvelle à la réalisation 
d’une entéroscopie dans les 48/72 heures suivant l’épisode 
hémorragique comme alternative de première intention selon 
la présentation clinique (29), si cette procédure permet d’as-
socier à la fois le diagnostic et le traitement de la cause dans 
le même temps. Cependant, la limite principale de l’entéros-
copie demeure sa faible disponibilité sur notre territoire. Ses 
principales complications sont dominées par l’hémorragie et 
la perforation.

Connaître la place des explorations 
scintigraphiques

En contexte hémorragique
La scintigraphie aux hématies marquées au Technétium 99m 
(Tc99m) est un examen non invasif permettant d’objectiver 
un saignement digestif et parfois de le localiser. Elle doit 
être réalisée en période hémorragique afin d’identifier une 
éventuelle extravasation sanguine et d’optimiser sa rentabi-
lité diagnostique, ce qui restreint sa place en raison de son 
accessibilité limitée en urgence (39). La scintigraphie aux 
érythrocytes marqués au Tc99m est surtout envisagée chez 
l’homme jeune lorsqu’il existe une suspicion de diverticule 
de Meckel.

En contexte oncologique
Les tumeurs neuroendocrines (TNE) de l’intestin grêle sont 
suspectées devant un faisceau d’arguments clinico-bio-
logiques et morphologiques. La tomographie par émission 
de positons (TEP) est un type particulier d’imagerie 
permettant d’évaluer l’activité métabolique des tumeurs. 
La TEP aux analogues de la somatostatine (ASS) offre 
une sensibilité de détection du rayonnement ainsi qu’une 
résolution spatiale des images nettement supérieures à 
la scintigraphie classique ce qui en fait l’examen de réfé-
rence dans l’exploration des TNE. Les trois ASS classique-
ment utilisés sont le DOTATOC, le DOTATATE et le DOTANOC. 
Comparativement à la scintigraphie à l’octréotide, la TEP 
aux ASS démontre une supériorité dans la détection de la 
tumeur primitive ainsi que des métastases (40). La F-DOPA 
(18F-dihydroxy-phénylalanine) est un traceur radioactif 
extrêmement sensible utilisé pour la détection des TNE 
bien différenciées. Les données de la littérature mettent en 
évidence une supériorité de la TEP-F-DOPA par rapport à la 
scintigraphie à l’octréotide pour les TNE du grêle (41). Enfin 
l’utilisation du TEP-FDG (Fluorodésoxyglucose) permet une 
évaluation du niveau d’agressivité des TNE et représente 
l’examen de référence pour l’exploration des TNE peu diffé-
renciées.
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Conclusion

Les techniques d’exploration de l’intestin grêle sont 
nombreuses, variées et souvent complémentaires. Les évolu-
tions technologiques récentes offrent un large choix dans les 
différentes modalités d’exploration de l’intestin grêle. Les 
indications, performances et limites des différents examens 
varient en fonction du contexte clinique et doivent être bien 
connus du médecin prescripteur. La prescription d’une explo-
ration de l’intestin grêle, qu’elle soit radiologique ou endos-
copique doit également intégrer la notion d’accessibilité et 
de disponibilité en fonction des ressources environnantes.
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PEG : Poly-éthylène glycol

HAS : Haute autorité de santé

MC : Maladie de Crohn

Tc99m : Technétium 99m

ESGE : Société européenne d’endoscopie digestive

TEP : Tomographie par émissions de positons

ASS : Analogues de la somatostatine

F-DOPA : 18F-dihydroxy-phénylalanine

TNE : tumeurs neuroendocrines

FDG : Fluorodésoxyglucose
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Les cinq points forts
●  Les techniques d’exploration de l’intestin grêle sont multiples. 

Le choix dépend du contexte clinique et de leur accessibilité et 
disponibilité.

●  En cas de maladie de Crohn du grêle, une suspicion de sténose 
orientera les explorations vers la réalisation d’une entéro-IRM en 
première intention plutôt qu’une vidéo-capsule endoscopique.

●  Une sténose symptomatique du grêle est une contre-indication 
formelle à la réalisation d’une vidéocapsule endoscopique.

●  En cas de saignement digestif extériorisé associé à une 
gastroscopie et une coloscopie normales, une vidéo-capsule 
endoscopique doit être réalisée le plus précocement possible 
(< à 48 heures) de façon à optimiser sa rentabilité diagnostique.

●  La scintigraphie aux érythrocytes marqués au Tc99m est réservée 
à la suspicion de diverticule de Meckel hémorragique.

5
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Douleurs abdominales chroniques  
de l’adulte : les causes rares  
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir évoquer une cause rare de douleur abdominale chronique

•  Connaître la démarche diagnostique

•  Connaître les principes thérapeutiques
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Douleur abdominale ; Syndrome d’Ehlers-Danlos et hyperlaxité ; Narcotic bowel syndrome
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Introduction

Bien qu’il n’y ait pas de définition communément admise, on 
peut dire qu’une douleur abdominale est dite chronique ou 
persistante si elle est présente depuis au moins 6 mois, de 
manière continue ou intermittente et si elle résiste aux traite-
ments habituels (1). Il s’agit d’une situation clinique fréquente 
rencontrée tant par les généralistes, que les gastro-enté-
rologues ou les algologues mais aussi les chirurgiens, les 
gynécologues et sans doute les psychiatres. Dans la majorité 
des cas, la cause de ces douleurs abdominales chroniques 
est un syndrome fonctionnel comme le syndrome de l’in-
testin irritable (SII) ou la dyspepsie qui répondent à des 
critères diagnostiques précis, les critères de Rome IV (2,3). 
Dans certains cas, il existe une pathologie organique chro-
nique sous-jacente connue comme une pancréatite chro-
nique calcifiante, une maladie inflammatoire intestinale en 
rémission qui peut être retenue comme étant la cause de ces 
douleurs abdominales chroniques.

Chez certains patients, souvent avec des symptômes sévères, 
il faut savoir évoquer des causes rares ou inhabituelles de 
douleurs abdominales chroniques. Schématiquement il 

est possible de classer ces causes comme étant d’origine 
1- digestive ou gynécologique, 2- systémique, 3- génétique, 
4- dysautonomique ou centrale. Dans cette énumération, il ne 
faut surtout pas oublier les douleurs abdominales d’origine 
pariétale ou rhumatologique qui sont fréquentes et encore 
insuffisamment connues par le gastro-entérologue. Elles ne 
seront pas abordées dans cet article car détaillées lors de la 
FMC-HGE 2019 (Alcaraz P., Post’U 2019).

Approche diagnostique

L’approche diagnostique chez un patient ayant des douleurs 
abdominales chroniques ou persistantes est basée, comme 
toujours, sur l’analyse des antécédents, l’historique des 
symptômes et leur description soigneuse (type de la douleur, 
localisation, irradiations, facteurs déclenchant/ calmant, rela-
tions avec l’alimentation, transit, symptômes associés diges-
tifs et extra-digestifs, etc.), l’examen clinique, les examens 
biologiques et morphologiques déjà réalisés souvent dans 
un contexte d’errance diagnostique et de nomadisme 
médical. Dans cette situation un amaigrissement est presque 
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constamment retrouvé, jusqu’à 85 % des cas (4), les patients 
faisant souvent des régimes très restrictifs dans l’espoir de 
diminuer leurs symptômes. Cet amaigrissement ne doit pas 
être considéré comme un signe d’alarme invitant à refaire 
un nouveau bilan morphologique. La recherche d’aliments 
déclenchant spécifiquement des symptômes doit être effec-
tuée. L’efficacité, ou l’absence d’efficacité de régimes, comme 
un régime sans gluten ou un régime pauvre en FODMAPs, 
doit être recherchée. Compte tenu du caractère chronique 
des symptômes, toutes les explorations endoscopiques et 
morphologiques possibles ont le plus souvent déjà été réali-
sées et très souvent à plusieurs reprises. Même si cela est 
fastidieux, il est indispensable de revoir tous les examens et 
leurs résultats pour éviter de les répéter, à tort, ou à l’inverse 
pour en prescrire certains qui n’ont pas été réalisés ou dont 
les résultats sont douteux. Il est aussi indispensable de 
rechercher les antécédents chirurgicaux. Dans une cohorte 
de 103 patients avec douleurs abdominales chroniques, une 
intervention chirurgicale est rapportée comme un facteur 
déclenchant chez 27 % des patients et 68 % ont eu une ou 
plusieurs interventions chirurgicales sans aucun effet sur les 
symptômes (4). Il est par ailleurs bien établi que les patients 
ayant un SII ont un risque plus élevé d’avoir eu une cholécys-
tectomie (RR 2,09 ; IC95 % 1,87-2,29), une appendicectomie 
(RR 1,45 ; IC95 % 1,33-1,56), une hystérectomie (RR 1,70 ; 
IC95 % 1,55-1,87) ou une chirurgie vertébrale essentiellement 
pour canal lombaire étroit (RR 1,22 ; IC95 % 1,05-1,42) (5). 
Les informations sur les différents traitements reçus et leur 
efficacité doivent aussi être recueillies. De plus en plus 
souvent, les patients montrent les résultats de tests sérolo-
giques avec dosages semi-quantitatifs d’Ig G à la recherche 
d’intolérances alimentaires. Chers (200 à 400 € environ) et 
non pris en charge par la CPAM, ces tests n’ont absolument 
aucune valeur scientifique, ne doivent pas être prescrits et 
leurs résultats ne doivent pas déboucher sur des régimes 
d’exclusion. De même, certains patients arrivent avec des 
résultats d’étude de microbiote. Peu sensibles et peu spéci-
fiques, ces tests n’ont aucun intérêt et ne débouchent sur 
aucune prise en charge spécifique.

Cette analyse soigneuse est indispensable pour essayer 
d’orienter vers un diagnostic mais aussi pour identifier un 
éventuel facteur de décompensation (acute on chronic) ou 
dépister la survenue d’un cancer.

Douleurs abdominales chroniques 
d’origine digestive

La gastroentérite à éosinophiles (GEE)
La GEE est une pathologie inflammatoire chronique carac-
térisée par une infiltration de la paroi digestive, parfois du 
péritoine, par des polynucléaires éosinophiles (PNE). Il s’agit 
d’une pathologie rare dont la prévalence est comprise entre 
8,4 et 28 pour 10 (5) habitants (6). Les symptômes asso-
cient à des degrés divers : douleurs abdominales diffuses, 
nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhée, altération de 
l’état général… L’association à une œsophagite à éosinophiles 
semble peu fréquente. La physiopathologie est mal comprise. 
Il existe un terrain atopique avec des allergies, en particu-
lier alimentaire, un asthme, un eczéma dans seulement 50 % 
des cas environ. Une hyper-éosinophilie est inconstante. Le 

diagnostic repose sur l’augmentation du nombre de PNE 
dans la paroi digestive, justifiant la réalisation de biopsies 
systématiques en cas d’endoscopies normales, en se rappe-
lant que la densité des PNE augmente tout au long du tube 
digestif. La normale chez l’adulte est < 20 PNE par champ 
dans le duodénum, < 40 dans le cæcum et < 50 dans le côlon 
gauche. Une consultation allergologique est indispensable si 
le diagnostic est retenu. Le traitement repose sur un régime 
d’éviction si une allergie alimentaire a été identifiée. Une 
corticothérapie est souvent nécessaire en cas de symptômes 
sévères. En l’absence d’étude randomisée, il est préconisé 
de faire un schéma type maladie inflammatoire intestinale 
(0,5 à 1 mg/kg/j durant 4 à 6 semaines, puis décroissance 
progressive) en sachant qu’il y a souvent une rechute en 
cas de décroissance trop rapide, plus ou moins associé à 
des antihistaminiques et au montélukast, un antagoniste des 
récepteurs aux leucotriènes. En cas de forme rebelle, l’uti-
lisation de nouvelles biothérapies ciblant les interleukines 
spécifiques aux PNE comme le dupilumab, un anti-IL4, ou 
le mépolizumab, un anti-IL5, peut être discutée en centre 
expert hors AMM.

Panniculite mésentérique
Diagnostiquée typiquement chez des patients après l’âge de 
50 ans, la panniculite mésentérique est une masse inflam-
matoire de la racine du mésentère découverte de manière 
fortuite sur un scanner réalisée dans le cadre du bilan de 
douleurs digestives d’allure fonctionnelle. L’imputabilité 
de cette anomalie dans la genèse des symptômes est très 
discutée, seules les formes très inflammatoires associées 
à des adénopathies réactionnelles intenses sont peut-être 
responsable de douleurs (7). Il est classique de rechercher 
une néoplasie associée (mélanome, cancers urinaires, gyné-
cologiques, colo-rectaux), un lymphome ou une tubercu-
lose (8,9) au moment du diagnostic. Mais cette association est 
discutée (10) et dans la majorité des cas, le bilan est négatif. 
Il n’a pas été rapporté d’études de cohortes prospectives de 
bonne qualité, mais ces lésions ne semblent pas évolutives 
avec le temps. Il n’y a aucun traitement codifié.

Ischémie mésentérique chronique (IMC)
L’IMC se définit comme un apport sanguin digestif insuf-
fisant (11). L’IMC peut être occlusive ou non occlusive. La 
prévalence de l’IMC n’est pas connue, il est fréquent de 
retrouver une sténose athéromateuse des troncs mésenté-
riques et/ ou cœliaque chez des patients âgés mais seule-
ment une minorité des patients va rapporter des symptômes 
évocateurs. Les autres causes d’IMC occlusive sont des 
vascularites, les thromboses veineuses mésentériques et 
les causes d’IMC non occlusives sont toutes les causes de 
bas débit cardiaque. Le tableau clinique typique est une 
douleur abdominale postprandiale, survenant 10 à 20 min 
après la prise alimentaire et durant 1 à 2 heures. Les patients 
restreignent leur prise alimentaire avec une peur de manger. 
Un amaigrissement est fréquent (61-94 % des cas). Il peut 
s’y associer une diarrhée (19-61 %), des nausées (5-84 %), 
et une majoration de la douleur lors d’un exercice physique 
(43-76 %). L’examen clinique est le plus souvent normal, 
l’auscultation retrouve parfois un souffle abdominal. Il existe 
souvent un terrain athéromateux diffus. Le diagnostic repose 
sur le scanner et/ou l’IRM avec opacification aux temps arté-
riels et veineux. Une sténose est considérée comme signi-
ficative s’il y a une obstruction d’au moins 70 % d’un des 
troncs artériels. La prise en charge doit être effectuée en 
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centre expert (au mieux une structure SURVI), associant 
gastro-entérologue, radiologue interventionnel et chirurgien 
vasculaire pour décider au cas par cas de la prise en charge 
adaptée (traitement médical, radiologie interventionnelle, 
chirurgie). Les risques étant de sur-traiter une sténose non 
significative ou à l’inverse de laisser en place une sténose 
significative avec un risque de survenue d’une ischémie aiguë 
mésentérique. Des guidelines très détaillés de l’UEG sur le 
diagnostic et la prise en charge de l’IMC sont disponibles 
depuis 2020 (11).

Syndrome du ligament arqué
Il s’agit d’une compression du tronc cœliaque par le ligament 
arqué, un pont fibreux réunissant les 2 piliers du diaphragme, 
entraînant une ischémie occlusive. La réalité de ce syndrome 
est très discutée, une compression du tronc cœliaque par 
un ligament arqué étant retrouvée de manière fortuite chez 
3 à 7 % des personnes ayant un scanner (11). Si une indi-
cation opératoire est retenue, le traitement est chirurgical 
avec souvent de bons résultats mais il n’y a pas d’études de 
cohortes prospectives.

Brides et adhérences post-opératoires
Toutes les interventions chirurgicales abdominales et/ ou 
pelviennes sont susceptibles de générer des brides ou des 
adhérences post-opératoires quelle que soit la voie d’abord, 
laparotomie ou cœlioscopie. Chez un patient se plaignant 
de douleurs abdominales chroniques et ayant des antécé-
dents chirurgicaux, en l’absence de phénomènes occlusifs, 
un diagnostic de douleurs adhérencielles est souvent évoqué. 
Il n’existe aucun examen complémentaire permettant de 
poser un diagnostic positif. De nombreuses études ouvertes 
non contrôlées avaient conclu qu’une adhésiolyse permet-
tait de diminuer le syndrome douloureux. Cependant une 
étude randomisée hollandaise comparant adhésiolyse à une 
procédure fictive a montré qu’après un an (12) et 12 ans de 
suivis (13), les patients non opérés avaient moins de douleurs 
et moins de consommation de soins que ceux du groupe 
opéré.

Dysfonction du sphincter d’Oddi (DSO)
La DSO est caractérisée par des douleurs abdominales aiguës 
récurrentes, avec des douleurs nocturnes insomniantes, 
de type biliaire ou pancréatique nécessitant de fréquents 
passages aux urgences (14). Un antécédent de cholécys-
tectomie est fréquent. Il peut exister une élévation des tran-
saminases au moment des crises. Après avoir éliminé toute 
suspicion de lithiase, le diagnostic peut être posé lors d’une 
CPRE, une manométrie du sphincter d’Oddi (geste morbide 
qui n’est plus jamais pratiqué) ou surtout une scintigraphie 
biliaire mais qui est difficile d’accès. Le diagnostic est souvent 
difficile, basé sur un faisceau d’argument. Le traitement est 
médical reposant essentiellement sur les antalgiques en cas 
de crises douloureuses. Depuis l’essai randomisé EPISOD (15), 
la sphinctérotomie endoscopique n’est plus recommandée 
compte tenu de son absence d’efficacité sur le syndrome 
douloureux et de sa morbidité.

Douleurs gynécologiques : endométriose
L’endométriose est une maladie inflammatoire gynécologique 
touchant 7 à 10 % des femmes avant la ménopause (16,17). 
Par rapport à un groupe contrôle, les femmes ayant une 
endométriose signalent plus souvent une douleur abdomi-
nale diffuse, pas uniquement pelvienne, une constipation, des 

nausées et des ballonnements (17) et dans une méta-ana-
lyse récente le risque relatif d’avoir des symptômes de SII 
chez les femmes avec endométriose était de 3,26 (CI 95 % : 
1,97-5,39) par rapport à des femmes sans endométriose (18). 
Chez les femmes en période d’activité génitale ayant des 
douleurs abdominales, une endométriose est maintenant 
très souvent évoquée mais, si cela n’a pas déjà été fait, elle 
doit être recherchée en réalisant les examens nécessaires 
(échographie, IRM) avant d’envisager une prise en charge 
spécialisée. Souvent, la douleur abdominale persiste malgré 
un traitement adapté ; il faut alors évoquer d’autres causes.

Douleurs abdominales systémiques

Insuffisance surrénale
L’insuffisance surrénale peut être périphérique ou centrale 
et survient plus souvent entre 20 et 50 ans (19). La douleur 
abdominale est un des signes cliniques cardinaux associée 
à une fatigue, une faiblesse musculaire, un amaigrissement 
ou une hypotension. Ces signes cliniques, très peu spéci-
fiques, peuvent, à tort, amener à poser un diagnostic de SII 
chez environ 30 à 40 % des patients (20). Chez des patients 
ayant une maladie inflammatoire intestinale ayant reçu une 
corticothérapie, une insuffisance surrénale est fréquente lors 
du sevrage (21) et ce diagnostic doit être évoqué en cas de 
douleurs abdominales persistantes. Chez des patients sous 
opiacés au long cours, la persistance d’une douleur abdomi-
nale peut être secondaire à une insuffisance surrénale dont 
le mécanisme est mal compris (22). Le diagnostic repose sur 
le dosage de la cortisolémie à 8 heures ou sur un test de 
stimulation par le tétracosactide (Synacthène®). En cas de 
diagnostic positif une supplémentation immédiate par hydro-
cortisone est recommandée pour éviter tout risque d’insuffi-
sance surrénale aiguë, avant une prise en charge spécialisée.

Mastocytose et syndrome d’activation 
mastocytaire (SAMA)
La mastocytose systémique est une maladie hématologique 
caractérisée par l’accumulation de mastocytes dans diffé-
rents organes comme le foie, la rate, la moelle osseuse et 
le tube digestif. Les symptômes sont peu spécifiques asso-
ciant diarrhée, douleurs abdominales diffuses, symptômes 
de reflux, ballonnement, nausées, vomissements et sont 
très facilement confondus avec le SII entraînant un long 
retard au diagnostic, plus de 7 ans (23,24). Un antécédent 
d’ulcère gastrique ou duodénal peut éventuellement attirer 
l’attention mais aussi des manifestations extra-digestives 
comme un prurit, des antécédents de choc anaphylactique 
ou des réactions intenses lors de piqûres d’insectes, une 
pollakiurie, des épisodes de flush, une ostéoporose. Il existe 
souvent des signes neuro-psychiques avec des troubles de 
l’attention, de la concentration, une anxiété qui, eux aussi, 
ne sont pas spécifiques. Certains aliments libérant de l’his-
tamine (alcools, crustacés, tomates, épices, blanc d’œuf, 
fraises, bananes, ananas, fruits exotiques, cacahuètes, noix, 
noisettes, chocolat) ou riches en histamine (vin, choucroute, 
fromages fermentés, charcuterie conserves, notamment 
de poisson et petits pois ou fruits de mer) peuvent favo-
riser l’apparition des symptômes. Le diagnostic de l’atteinte 
digestive est posé sur la présence en quantité anomale de 
mastocytes (> 15 par champ) sur les biopsies digestives après 
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coloration spécifique, un infiltrat inflammatoire et parfois une 
atrophie villositaire partielle. Le dosage de la tryptasémie est 
en général élevé. La prise en charge repose sur un régime 
avec éviction du ou des aliments pouvant déclencher les 
symptômes, des anti-histaminiques et surtout les patients 
doivent être orientés vers des centres experts dans le cadre 
du réseau CEREMAST.

Contrairement à la mastocytose, le SAMA est caractérisé 
par l’absence d’anomalie quantitative des mastocytes, donc 
l’absence d’infiltration des tissus par des mastocytes. Le 
diagnostic est évoqué devant des symptômes similaires 
avec des douleurs abdominales diffuses d’allure fonctionnelle 
associées à des manifestations systémiques similaires comme 
flush, prurit, congestion nasale, enrouement, céphalées, 
palpitations qui ne sont absolument pas spécifiques. La tryp-
tasémie est normale, une élévation de 2 µg/L ou de 20 % 
par rapport à la basale lors d’une crise sont des arguments 
évocateurs (25,26) ainsi que l’amélioration des symptômes 
par un traitement associant anti-H1, les moins sédatifs, 
anti-H2 (famotidine 40 mg x 2 par jour) et éventuellement 
du montélukast. Le traitement de seconde ligne repose sur le 
cromoglycate de sodium (100 à 400 mg par jour, préparation 
magistrale) (27). En cas d’échec, une prise en charge dans 
un centre de référence est justifiée. Très récemment, des 
données préliminaires suggèrent que le SAMA est fréquent 
chez des patients ayant un COVID long et pourrait expliquer 
certains symptômes digestifs tels que douleurs abdominales, 
diarrhée (28). 28.

Douleurs abdominales génétiques

Une origine génétique de la douleur abdominale n’est pas 
fréquente mais peut être évoquée en cas d’antécédents fami-
liaux évocateurs ou si le patient provient d’une zone géogra-
phique avec forte prévalence comme dans le cas de fièvre 
méditerranéenne.

Angiœdème héréditaire : déficit en inhibiteur de la 
C1 estérase
Ce syndrome est la conséquence d’une mutation du gène 
de l’inhibiteur de la C1 estérase. Le type 1 est secondaire à 
une diminution quantitative de l’inhibiteur de la C1 estérase, 
le type 2 à une dysfonction de l’inhibiteur de la C1 estérase. 
Les symptômes les plus fréquents sont des œdèmes cutanés, 
des douleurs abdominales et au maximum un œdème laryngé 
qui est une urgence vitale (29,30). Les douleurs abdominales 
peuvent survenir par crises aiguës (en général durant 1 à 
5 jours) ou bien se manifester par des douleurs abdomi-
nales chroniques qui sont présentes chez près de 80 % des 
patients. Les manifestations extra-digestives ne sont pas 
toujours présentes, ce qui rend le diagnostic compliqué. 
Le diagnostic est basé sur les antécédents familiaux, la 
recherche de facteurs déclenchant comme certains médica-
ments et sur l’imagerie abdominale (scanner, échographie) qui 
montre un épaississement des parois digestives et souvent 
une ascite avec la particularité que ces anomalies radio-
logiques fluctuent très rapidement, pouvant disparaître du 
jour au lendemain. Le diagnostic positif repose sur le dosage 
quantitatif et le dosage de l’activité de l’inhibiteur de la C1 
estérase. Le traitement repose sur l’utilisation d’inhibiteurs de 

la C1 estérase en cas de poussée aiguë et sur des traitements 
d’entretien (androgènes, inhibiteur de la C1 estérase) en cas 
de symptômes sévères et récurrents.

Porphyries hépatiques aiguës
Les porphyries hépatiques aiguës sont des maladies géné-
tiques rares caractérisées par des crises dites neuro-viscé-
rales et, dans certaines formes, des manifestations cutanées. 
La porphyrie aiguë intermittente (PAI) est la forme la plus 
fréquente avec une prévalence de la mutation relativement 
élevée (1/1 700) mais la pénétrance du gène est faible 
avec comme conséquence assez peu de sujets symptoma-
tiques (31). Les crises surviennent essentiellement chez la 
femme entre 18 et 45 ans. La crise neuro-viscérale de la PAI 
est caractérisée par une douleur abdominale intense diffuse, 
pseudo-chirurgicale, une constipation, des signes neuropsy-
chiques (asthénie, obnubilation, coma) parfois une atteinte 
sensitivomotrice des 4 membres. Le tableau biologique au 
moment de la crise montre simplement une hyponatrémie, 
avec comme diagnostic différentiel l’insuffisance surrénale 
aigue. Le diagnostic est posé par le dosage dans les urines des 
précurseurs de l’hème, l’acide delta aminolévulinique (ALA) et 
le porphobilinogène (PBG). Le diagnostic est souvent difficile 
avec une errance des patients durant de très nombreuses 
années (> 10 ans). Les facteurs déclenchants d’une crise 
aiguë sont le stress, l’alcool, les variations hormonales, un 
épisode infectieux, une prise médicamenteuse. Souvent, 
un patient ne fera qu’une seule crise dans sa vie. Quelques 
patients vont avoir des crises aiguës répétées plus ou moins 
espacées et une étude récente a montré qu’entre les crises, 
il persistait des douleurs abdominales chroniques non spéci-
fiques associées à des nausées, une fatigue et une anxiété 
chez près de 65 % des patients (32). Il est donc possible que 
la fréquence de la PAI symptomatique soit sous-estimée, des 
études sont en cours pour essayer de préciser la prévalence 
de la PAI dans cette situation. Le diagnostic final repose sur la 
mise en évidence des anomalies génétiques chez le probant 
avec un dépistage chez les apparentés. Le traitement de la 
crise repose sur une hospitalisation, une réhydratation et 
des antalgiques. Le givosiran, un ARN interférentiel, a été 
récemment développé et a complétement changé la prise 
en charge des patients, réduisant la fréquence et l’intensité 
des crises de 75 % par rapport au placebo (33). Lorsqu’un 
diagnostic est suspecté, il ne faut pas hésiter à contacter le 
Centre Français des Porphyries (AP-HP Hôpital Louis Mourier) 
ou consulter le site www.porphyrie.net.

Syndrome d’Ehlers-Danlos (SED)
Le SED est un groupe hétérogène de maladies héréditaires du 
tissu conjonctif associant à des degrés divers une hypermo-
bilité articulaire, une hyperélasticité cutanée et une fragilité 
tissulaire. La prévalence du SED est estimée à 1/5 000. De 
très nombreuses formes cliniques de SED ont été décrites. 
Les plus fréquents sont le SED classique, le SED hypermobile 
et le SED vasculaire.

SED classique (SEDc), SED hypermobile (SEDh), désordre du 
syndrome d’hypermobilité (DSH) :

Le SEDc et SEDh sont des maladies autosomiques domi-
nantes, avec des mutations identifiées sur le gène codant 
le collagène de type V (COL5A1 ou COL5A2) pour le SEDc 
alors qu’aucune mutation n’a été identifiée pour le SEDh. Le 
diagnostic repose sur des critères majeurs, une hyper-exten-
sibilité de la peau et une hyper-mobilité articulaire généra-
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lisée que l’on peut aisément rechercher à l’examen clinique 
à savoir : la dorsiflexion passive des auriculaires (5e doigt) 
au-delà de 90°  ; l’apposition passive des pouces sur les 
fléchisseurs de l’avant-bras, l’hyper-extension du coude 
au-delà de 10°, l’hyper-extension du genou au-delà de 10°, 
la flexion du tronc vers l’avant avec les genoux complète-
ment étendus de sorte que les paumes de main peuvent 
reposer à plat sur le sol. Ceci permet de calculer le score de 
Beighton (figure 1). Il est aussi possible d’utiliser un ques-
tionnaire simplifié qui permet d’orienter vers cette hypothèse 
diagnostique (tableau 1). Toute une série de critères mineurs 
permettent d’affiner le diagnostic (34). Il existe cependant un 
groupe de patients qui ne rentre pas dans ces critères stricts, 
ils sont maintenant classés dans le cadre des désordres du 
spectre de l’hyper-mobilité (DSH). Les symptômes digestifs 
fonctionnels sont extrêmement fréquents chez les patients 
SEDc/SEDh/DSH. Dans une cohorte anglaise de 603 patients 
SED/DSH, 98  % des patients remplissaient les critères 
diagnostics de syndromes fonctionnels selon les critères de 
Rome IV (35). Dans cette cohorte, 75 % des patients avaient 
des douleurs abdominales chroniques au moins 1 jour par 
semaine durant les 3 mois précédents contre 14 % dans 
le groupe contrôle. Au sein d’une cohorte française, essen-
tiellement des patients avec SEDh, nous avons montré que 
48 % remplissaient les critères diagnostics du SII, 36 % celui 
de constipation fonctionnelle et 76 % celui de reflux avec 
un très fort retentissement sur la qualité de vie (36). Enfin, 
en 2022 nous avons confirmé ces résultats dans une cohorte 
de patients SEDc, SEDh et DSH avec des symptômes plus 
sévères dans le groupe DSH (Placide PA et al., JFHOD 2022). 
Il n’y aucune explication rationnelle permettant d’expliquer 
la très grande fréquence des douleurs abdominales chro-
niques dans cette population. Elles sont souvent associées 
à des douleurs musculaires et articulaires diffuses avec des 
troubles de la proprioception, parfois une dysautonomie. Une 
étude récente a montré qu’il existait une hypo-sensibilité 
rectale à la distension chez des patients SEDh/HSD constipés 
par rapport à un groupe contrôle, sans augmentation de 

troubles de la statique pelvienne ni allongement du temps 
de transit colique (37). Cette anomalie permet d’expliquer 
la constipation, ne permet pas de comprendre l’origine des 
douleurs abdominales. La prise en charge diagnostique de ces 
patients est souvent complexe. Une endoscopie, si elle est 
nécessaire, peut être réalisée sans risque majeur de compli-
cations chez des patients SEDc/SEDh/DSH (38). De manière 
ponctuelle, ces douleurs d’allure fonctionnelle peuvent être 
associées à des troubles de la motricité œsophagienne ou 
une gastroparésie. La prise en charge thérapeutique est 
compliquée chez ces patients très symptomatiques, aucune 
étude randomisée n’a été rapportée. La prise en charge de la 
douleur abdominale doit s’intégrer dans une prise en charge 
multidisciplinaire au mieux coordonnée par un centre expert 
dans le cadre du réseau des SED non vasculaires assurant 
le diagnostic et la coordination des soins pour les patients 
atteints de SED/DSH (filière OSCAR, maladies rares de l’os, du 
calcium et du cartilage : https://filiere-oscar.fr). Le traitement 
doit être pragmatique et repose sur les antispasmodiques, 
les antalgiques de niveau 1 ou 2, les régulateurs du transit, 
les IPP. Quelques données suggèrent un effet bénéfique du 
régime sans gluten (39).

SED vasculaire
Les manifestations digestives du SED vasculaire sont davan-
tage centrées sur des problèmes de perforations spontanées 
ou d’hémorragie digestive que des douleurs abdominales 
chroniques (40). Compte tenu du risque très élevé de perfo-
ration, l’indication d’une endoscopie doit être très réfléchie 
et sa réalisation effectuée avec les plus grandes précautions.

Fièvre Méditerranéenne Familiale (FMF)
La FMF est une maladie monogénique, c’est la maladie 
auto-inflammatoire la plus fréquente. Elle a été décrite dans 
la population du pourtour méditerranéen où la prévalence est 
très élevée, environ 20 pour 100 (41). Elle est caractérisée par 
des poussées inflammatoires touchant les séreuses associées 
à de la fièvre et un syndrome inflammatoire biologique marqué 
avec une élévation importante de la CRP. La douleur abdo-

minale est intense avec 
à l’examen un abdomen 
pseudo-chirurgical au 
moment des poussées. 
Souvent, le patient a eu 
une ou plusieurs cœlios-
copies exploratrices 
non contributives avant 
que le diagnostic ne 
soit posé. Typiquement 
les symptômes durent 
quelques jours, les signes 
cliniques disparaissent et 
le syndrome inflamma-

Tableau 1 : Questionnaire en 5 points permettant d’évoquer un diagnostic de SED

1.  Pouvez-vous aujourd’hui (ou avez-vous déjà pu) poser vos mains à plat sur le sol sans plier les genoux ?

2.  Pouvez-vous maintenant (ou avez-vous déjà pu) plier votre pouce pour toucher votre avant-bras ?

3.  Enfant, amusiez-vous vos amis en contorsionnant votre corps dans des positions étranges, ou pouviez-vous faire le grand écart ?

4.  Enfant ou adolescent, votre épaule ou votre genou se sont-ils luxés plus d’une fois ?

5.  Vous considérez-vous avec des articulations hyperlaxes ?

Figure 1 : Manœuvre pour calculer le score de Begihton
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toire se corrige. En dehors des crises, le bilan est strictement 
normal. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une 
mutation sur le gène MEFV. Cependant plus de 300 variants 
ont été identifiés dans la littérature et les panels de tests 
génétiques utilisés ne recherchent que les 6 à 8 mutations 
les plus fréquentes. Le traitement repose sur la colchicine 
à la dose de 1 à 2 mg qui permet de réduire la fréquence 
et l’intensité des crises et met à l’abri de la survenue d’une 
amylose, principale complication à long terme. En cas de 
doute diagnostique fort, si les tests génétiques sont négatifs, 
il est préconisé de faire un traitement d’épreuve par colchi-
cine pendant quelques mois.

D’autres maladies auto-inflammatoires, beaucoup plus rares, 
comme le TRAPS syndrome ou le déficit en mévalonate kinase 
associent douleurs abdominales et fièvre mais les épisodes 
d’hyperthermies sont en général plus longs (2-4 semaines).

Low Phospholipid Associated Cholelithiasis (LPAC) 
syndrome
Le LPAC syndrome est associé à une mutation du gène 
ABCB4 qui code la protéine multidrug resistance 3 (MDR3). 
Une anomalie sur le fonctionnement de la MDR3 réduit la 
concentration biliaire de phosphatidylcholine, diminue la 
solubilisation du cholestérol et aboutit à la formation de 
lithiase. Le LPAC syndrome est retrouvé chez environ 1 % 
des patients ayant une lithiase (42). Typiquement, il s’agit de 
patients ayant des douleurs biliaires récurrentes après une 
cholécystectomie. Le diagnostic est fait à l’échographie avec 
l’aspect typique en queue de comète. Le diagnostic repose 
sur la présence d’au moins 2 des 3 critères suivant : 1- appa-
rition avant l’âge de 40 ans ; 2- récidive des symptômes 
après une cholécystectomie ; 3- aspect en queue de comète 
intrahépatique à l’échographie. Le traitement repose sur 
l’acide ursodésoxycholique qui, en règle générale, entraîne 
une amélioration rapide des symptômes.

Douleurs abdominales et dysautonomie, 
douleurs d’origine centrale

Syndrome de tachycardie orthostatique posturale 
(STOP) ou postural orthostatic tachycardia 
syndrome (POTS)
Le STOP est défini par la présence d’une tachycardie à l’or-
thostatisme (augmentation du rythme cardiaque > 30 min 
après 10 min d’orthostatisme, 
sans hypotension) depuis au 
moins 6 mois  (43). Le STOP 
est souvent responsable 
de symptômes généraux tel 
éblouissement, vision floue, 
céphalées. Les symptômes 
digestifs sont très fréquents 
associant douleurs abdomi-
nales chroniques non spéci-
fiques (70-80  %), nausées, 
vomissements, ballonne-
ments, constipation  (44). La 
physiopathologie des symp-
tômes digestifs au cours du 
STOP est inconnue, le rôle 

d’une dysautonomie est fortement suspecté. Ce syndrome 
ayant été identifié assez récemment, il n’y a aucune étude 
randomisée en règle générale et pour la prise en charge des 
symptômes digestifs en particulier (45).

Associations SAMA, SED, STOP
Compte tenu du chevauchement de symptômes, de leur 
manque de spécificité et des difficultés à aboutir à un 
diagnostic positif (à l’exception du STOP), une association 
entre SAMA, SEDh et STOP a parfois été évoquée mais les 
résultats des études sont discutables (46). Récemment, une 
étude de cohorte anglaise menée chez 616 patients SED/
HSD a montré que 37 % des patients avaient un diagnostic 
de STOP. Ce sous-groupe de patients avait plus souvent des 
symptômes digestifs d’allure fonctionnelle souvent sévères 
avec un fort impact sur la qualité de vie (47).

Narcotic Bowel Syndrome
Le narcotic bowel syndrome est caractérisé par la survenue 
et l’aggravation de douleurs abdominales chez des patients 
prenant des opioïdes de manière chronique avec comme 
conséquence une augmentation des doses de morphiniques 
qui provoque une augmentation des symptômes diges-
tifs (48). La douleur abdominale est souvent sévère à très 
sévère et doit survenir de manière quotidienne depuis au 
moins 3 mois. Il y a souvent d’autres symptômes diges-
tifs associés conséquences de la prise chronique de 
morphinique tels que nausées, vomissements, constipation, 
ballonnements. On estime qu’environ 5 % des patients sous 
morphiniques au long cours développent un narcotic bowel 
syndrome. Le mécanisme physiopathologique principal est 
l’induction d’un phénomène d’hyperalgésie centrale par la 
morphine. La prise en charge thérapeutique comprend une 
part importante d’éducation thérapeutique en expliquant aux 
patients le rôle néfaste des morphiniques, une rotation des 
molécules avec une décroissance progressive pour essayer 
d’arriver à un sevrage associé à des antidépresseurs et/ ou 
des anxiolytiques. Les molécules antagonistes des récep-
teurs périphériques de la morphine (PAMORA), tel que le 
naloxégol, ne semblent pas utiles pour gérer la composante 
douloureuse.

Syndrome de douleurs abdominales fonctionnelles 
centrales (SDAFC)
Ces dernières années, le SDAFC a été identifié comme un 
syndrome fonctionnel spécifique. Il répond à des critères 
diagnostics précis selon la classification de Rome  IV 
(tableau 2) (49). La douleur doit être chronique, non feinte, 

Tableau 2 : Critères diagnostiques du syndrome de douleurs abdominales 
fonctionnelles (SDAF) selon Rome IV 49

Douleur abdominale continue ou presque

Sans relations avec événements physiologiques :
-  alimentation, défécation, cycle menstruel

 Retentissement sur les fonctions quotidiennes :
-   scolarité, travail, vie personnelle

Douleur non feinte

Absence de critères des autres syndromes fonctionnels, absence d’anomalie structurelle

 Présence durant les 3 derniers mois, apparition 6 mois avant le diagnostic
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non reliée aux événements physiologiques habituels comme 
le repas ou la défécation et les critères diagnostiques du SII 
ne doivent pas être présents. Finalement, un grand nombre de 
patients avec des douleurs abdominales chroniques rentrent 
dans ce cadre diagnostique. Les symptômes sont souvent 
sévères, toujours sources d’un nomadisme médical et de 
répétition d’examens. Le traitement repose essentiellement 
sur les médicaments avec action centrale comme les antidé-
presseurs tricycliques ou la duloxétine en première intention 
à dose progressive (4). Les associations de 2 ou plusieurs 
molécules à action centrale semblent plus efficaces que les 
monothérapies, comme toujours il s’agit d’avis d’experts en 
l’absence d’études randomisées. Il est important d’expliquer 
aux patients que ces molécules sont utilisées pour leur action 
antalgique et non pour leur action sur les troubles de l’humeur, 
même s’il existe souvent un terrain anxieux ou dépressif 
associé. De même, il est aussi important d’expliquer aux 
patients les différents effets secondaires ce qui sera source 
d’une meilleure observance et, on peut l’espérer, d’efficacité.

Conclusion

Il n’est pas possible de définir un algorithme de prise en 
charge spécifique chez les patients consultant pour des 
douleurs abdominales chroniques (figure 2). L’analyse sémio-
logique des symptômes est un point essentiel car il n’est pas 
raisonnable d’envisager systématiquement toutes les causes 
de douleurs abdominales inhabituelles. Schématiquement, 
chez des patients ayant des douleurs abdominales chro-
niques ne rentrant pas dans le cadre diagnostic du SII ou de 
la dyspepsie, on peut dire :

-  Un dosage du cortisol à 8 heures doit être systématique 
en cas de douleur abdominale chronique, y compris chez 
des patients sous dérivés morphiniques.

-  Une douleur associée à une notion d’allergie, le rôle 
déclenchant de certains aliments peut orienter vers une 

gastroentérite à éosinophiles, une mastocytose ou un 
syndrome d’activation mastocytaire.

-  Un terrain athéromateux doit faire évoquer une ischémie 
mésentérique chronique.

-  Des douleurs d’allure biliaire ou pancréatique récurrentes, 
en l’absence des causes habituelles, doivent faire évoquer 
un LPAC syndrome ou une dysfonction du sphincter d’Oddi.

-  Des douleurs abdominales récurrentes associées à une 
hyperthermie et un syndrome inflammatoire doivent faire 
rechercher une fièvre méditerranéenne familiale, après 
avoir éliminé toutes les causes infectieuses.

-  Des antécédents d’entorses/  luxation à répétition sur 
plusieurs articulations, une hyperlaxité doivent faire 
évoquer un syndrome d’Ehlers-Danlos ou désordre du 
spectre de l’hypermobilité.

-  Une douleur associée à des syndromes de dysautonomie 
avec notamment une tachycardie posturale doit faire 
rechercher un syndrome de tachycardie orthostatique 
posturale.

-  Des crises douloureuses intenses associées à des mani-
festations neuro-psychiatriques peuvent faire évoquer 
une porphyrie aiguë intermittente.

-  La présence d’une ascite, d’œdèmes, notamment laryngé, 
rapidement résolutif lors de crises douloureuses peut faire 
évoquer un œdème angioneurotique.

-  Si ce n’a pas été fait, des douleurs abdominales chro-
niques chez une femme en période d’activité génitale 
doivent faire rechercher une endométriose.

-  Des douleurs abdominales souvent intenses chez des 
patients sous dérivés morphiniques doivent faire évoquer 
un narcotic bowel syndrome.

-  Chez un patient ayant eu une ou plusieurs chirurgies 
abdominales, en l’absence d’occlusion, il ne faut pas 
effectuer de chirurgie d’adhésiolyse.

Figure 2 : Douleurs abdominales chroniques (DAC) : causes inabituelles

SDAFC syndrome de douleurs abdominales fonctionnelles centrales ; SED, syndrome d’Ehlers-Danlos ; FMF, fièvre Méditerranéenne familiale ;  
FODMAPs, fermentable oligo-, di-, and monosaccharides and polyols; LPAC, low phospholipid-associated cholelithiasis ;  
STOP syndrome de tachycardie orthostatique posturale.

Images from Smart Servier Medical Art under Creative Commons 3.0. Available at smart.servier.com. D’après Coffin B, Duboc H, ref 1.
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-  Il est difficile d’imputer les douleurs abdominales à l’exis-
tence d’une panniculite mésentérique.

-  Finalement un diagnostic de douleurs abdominales fonc-
tionnelles est souvent retenu.

Il ne faut pas hésiter à émettre de nouvelles hypothèses 
diagnostiques à mesure que le temps passe et que le tableau 
sémiologique évolue. Et, même si ce n’est pas l’objet de cette 
mise au point, il ne faut jamais oublier les douleurs abdomi-
nales d’origine pariétale ou rhumatologiques.
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ABRÉVIATIONS
ALA : acide delta amino lévulinique

DSH : désordres du spectre de l’hypermobilité

DSO : dysfonction du sphincter d’Oddi 

FMF : fièvre méditerranéenne familiale

FODMAPS : fermentable oligo-, di-, and monosaccharides and 
polyols GEE : gastroentérite à éosinopiles

IMC : ischémie mésentérique chronique

LPAC : low phospholipid associated cholelithiasis

PAI : porphyrie aiguë intermittente 

PBG : porphobolinogène

PNE : polynucléaires éosinophile 

SAMA : syndrome d’activation mastocytaire

SDAF : syndrome de douleur abdominale fonctionnelle

SDAFC : Syndrome de Douleurs Abdominales Fonctionnelles 
Centrales

SED : syndrome d’Ehlers Danlos

SEDc : Syndrome d’Ehlers-Danlos classique

SEDh : Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile

SII : syndrome de l’intestin irritable

STOP : syndrome de tachycardie orthostatique posturale

Les cinq points forts
●  Chez un patient ayant des douleurs abdominales chroniques, il 

est inutile de rechercher systématiquement toutes les causes 
possibles, il faut se baser sur l’analyse sémiologique.

●  Chez un patient douloureux avec des antécédents de chirurgie 
digestive ou pelvienne, il ne faut pas réaliser d’adhésiolyse en 
l’absence de syndrome occlusif.

●  Des signes d’hyper-laxité doivent faire évoquer un syndrome 
d’Ehlers-Danlos ou un désordre du spectre de l’hyper-mobilité.

●  Un narcotic bowel syndrome doit être évoqué chez des patients 
sous morphiniques ayant des douleurs abdominales sévères.

●  Un syndrome de douleur abdominale fonctionnelle centrale est la 
cause la plus fréquente des douleurs abdominales inhabituelles.

5



116

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

NOTES



117

ATELIERS



118



119

POST’U (2023)

A
TE

LI
ER

S

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Gestion des anticoagulants  
en cas de cancer digestif
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la fréquence des pathologies thromboemboliques en cancérologie digestive

•  Connaître les indications des anticoagulants à dose prophylactique

•  Connaître les indications des anticoagulants à dose curative

•  Connaître les modalités de surveillance et leurs interactions médicamenteuses

LIENS D’INTÉRÊT
Grants : BMS-Pfizer, LEO Pharma Boards, Meetings : Bayer, BMS, Pfizer, LEO Pharma, Sanofi

MOTS-CLÉS
Cancer, maladie veineuse thromboembolique, traitement anticoagulant

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Connaître la fréquence des pathologies 
thrombo-emboliques en cancérologie 
digestive

L’incidence de la thrombose associée au cancer (CAT) 
augmente régulièrement ces dernières années (1,2). Ainsi, 
les registres Danois ont permis de mettre en évidence 
que l’incidence cumulée d’évènement thrombo-embolique 
veineux (ETEV) à 12 mois chez des patients avec cancer est 
passée de 1,0 % (IC95, 0,9 % to 1,2 %) pour les patients 
avec un cancer diagnostiqué en 1997, à 1,9 % (IC95, 1,7 % 
à 2,0 %) pour ceux diagnostiqués en 2004, et 3,4 % (IC95, 
2,9 % à 4,0 %) pour ceux diagnostiqués en 2017 (P < 0,0001). 
Dans le même temps, dans la cohorte de comparaison, 
cette même incidence est passée de 0,24 % (IC95, 0,21 % à 
0,29 %) en 1997, à 0,34 % (IC95, 0,30 % à 0,39 %) en 2004, 
et 0,56 % (IC95, 0,42 % à 0,74 %) en 2017 (P <0,0001). Plus 
récemment, entre 2011 et 2017, l’incidence cumulée d’ETEV 
à 6 mois était de 2,2 % (IC95, 2,2 % to 2,3 %) dans la cohorte 
cancer et 0,23 % (IC95, 0,21 % to 0,24 %) dans la cohorte 
de comparaison appariée (HR, 11,5 ; IC95, 10,8-12,4). Cette 
augmentation est à mettre dans le contexte d’une augmen-
tation de l’incidence du cancer, de l’allongement de la durée 
de vie des patients avec cancer, de nouveaux traitements du 
cancer et des progrès de l’imagerie permettant d’identifier 

davantage d’ETEV, y compris de manière fortuite (notam-
ment sur les scanners d’évaluation). Il faut noter que cette 
augmentation est observée quel que soit le site tumoral 
initial (figure 1) (1).

Dans cette cohorte, les facteurs de risque suivants étaient 
associés au risque de survenue d’un événement throm-
boembolique dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic 
de cancer (après ajustement)  : antécédent d’ETEV, stade 
avancé du cancer, les traitements du cancer, le site du cancer 
(tableau 1).

Connaître les indications des 
anticoagulants à dose prophylactique

Les dernières recommandations ITAC  (3) ont abordé la 
question de la thromboprophylaxie chez les patients atteints 
de cancer.

1-  Une thromboprophylaxie par héparine de bas poids 
moléculaire (HBPM) ou fondaparinux ou héparine non frac-
tionnée est recommandée chez les patients avec cancer 
et réduction de mobilité admis à l’hôpital (grade 1B). Les 
anticoagulants oraux directs (AODs) ne sont pas recom-
mandés dans cette situation (guidance).
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2-  Une thromboprophylaxie primaire par HBPM (grade 1A) ou 
par AODs (rivaroxaban ou apixaban; grade 1B) est indiquée 
chez les patients ambulatoires avec cancer localement 
avancé ou métastatique du pancréas traité par un traite-
ment systémique anticancéreux et qui ont un risque de 
saignement faible.

3-  Une thromboprophylaxie primaire par AOD (rivaroxaban 
or apixaban) est recommandée chez les patients ambu-
latoires recevant un traitement anticancéreux, à risque 
thromboembolique veineux intermédiaire ou élevé, iden-
tifié par un modèle d’évaluation de risque validé (ie, score 
de Khorana ≥2, tableau 2), sans saignement actif ou 
n’étant pas à haut risque de saignement (grade 1B).

Connaître les indications  
des anticoagulants à dose curative

Quelles options thérapeutiques ?
Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ont longtemps 
été le seul traitement de référence pour la prise en charge 
de la phase initiale des CAT. Cette recommandation repose 
sur les données des essais cliniques montrant la supériorité 
du traitement prolongé par HBPM par rapport au traitement 
par anti-vitamines K (AVK) en terme d’efficacité, avec une 
réduction relative du risque de récidive thromboembolique de 
40 % (RR = 0,60 ; IC95 : 0,45-0,79), sans majoration du risque 
d’hémorragie majeure (RR = 1,07 ; IC95 : 0,66-1,73) (4). Afin 
d’évaluer les AOD dans cette indication, des essais prospec-
tifs randomisés en ouvert ont été initiés chez des patients 
avec un diagnostic de CAT, comparant un traitement par un 

Figure 1 : Incidence du taux d’événements 
thromboemboliques veineux durant les 6 premiers mois 

après le diagnostic d’un cancer selon le type  
de cancer et 3 périodes de temps.

Figure 2 : Données d’efficacité et tolérance des essais 
d’évaluation des AODs vs. HBPM chez les patients avec 

thrombose et cancer

Forest plot showing an updated meta-analysis of randomized trials that 
compared direct oral anticoagulants and low-molecular-weight heparin 
(dalteparin) in patients with cancer-associated thrombosis. Clinically relevant 
bleeding was defined as major bleeding or clinically relevant nonmajor bleeding.
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AOD à la posologie habituellement utilisée dans le traitement 
des ETEV, à un traitement par HBPM, à savoir la daltéparine. 
Le plan de ces essais ainsi que les résultats d’efficacité et 
de tolérance à 6 mois sont présentés dans la figure 2. Il 
s’agit des études HOKUSAI-VTE Cancer (5) et CARAVAGGIO (6), 
essais ouverts de phase III de non-infériorité comparant 
respectivement l’édoxaban et l’apixaban à la daltéparine ; des 
études pilotes SELECT-D, CASTA DIVA, CONKO 011 (comparant 
rivaroxaban et daltéparine) (7-9) et ADAM (10) (comparant 
apixaban et daltéparine). Les 3 premières études ont atteint 
leur objectif de non-infériorité sur le critère principal compo-
site d’efficacité et de tolérance à 12 mois dans HOKUSAI-VTE 
Cancer (5), sur le critère d’efficacité à 6 mois dans SELECT 
D (7), et CARAVAGGIO (6). L’étude ADAM avait un objectif prin-
cipal de supériorité sur la tolérance (10), et l’étude CONKO 
d’évaluation de la satisfaction patient (9).

Tableau 1 : facteurs de risque associés au risque de survenue d’un événement thromboembolique  
dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic de cancer

SHR
(95% CI)

Adjusted SHR*
(95% CI)

Cumulative incidence  
(95% CI)

Sex 
Female  Ref Ref 1.61 (1.56-1.66)
Male  1.11 (1.06-1.16) 1.02 (0.98-1.07) 1.78 (1.73-1.83)

Age group, y 
< 50  Ref Ref 1.22 (1.13-1.31)
50-59  1.37 (1.24-1.50) 1.15 (1.04-1.26) 1.66 (1.57-1.75)
60-69  1.58 (1.45-1.72) 1.24 (1.14-1.35) 1.91 (1.84-1.99)
70-79  1.56 (1.43-1.70) 1.11 (1.02-1.22) 1.89 (1.82-1.96)
≥ 80  1.10 (1.00-1.22) 0.75 (0.68-0.83) 1.34 (1.26-1.42)

Prior VTE 
No  Ref Ref 1.38 (1.35-1.42)
Yes  8.10 (7.68-8.54) 7.58 (7.18-8.01) 10.46 (10.01-10.93)

Cancer stage at diagnosis † 
Localized  Ref Ref 0.80 (0.75-0.84)
Regional  2.44 (2.28-2.61) 2.29 (2.14-2.45) 1.93 (1.85-2.01)
Distant  4.01 (3.76-4.28) 3.15 (2.94-3.37) 3.14 (3.03-3.25)

Cancer treatment ‡ 
No treatment  Ref Ref 1.05 (0.98-1.13)
Hormone therapy  0.87 (0.76-0.99) 1.18 (0.99-1.41) 0.92 (0.82-1.03)
Surgery  1.75 (1.62-1.89) 2.20 (2.02-2.39) 1.84 (1.79-1.90)
Radiotherapy  1.96 (1.79-2.14) 2.16 (1.94-2.39) 2.07 (1.96-2.18)
Chemotherapy  3.33 (3.08-3.60) 3.35 (3.06-3.66) 3.50 (3.39-3.61)
Targeted therapy  3.97 (3.60-4.38) 3.85 (3.43-4.32) 4.18 (3.91-4.46)
Protein kinase inhibitors  5.40 (4.58-6.38) 4.07 (3.39-4.90) 5.69 (4.89-6.56)
Antiangiogenic therapy  5.67 (4.96-6.50) 4.43 (3.76-5.22) 5.93 (5.29-6.62)
VEGF inhibitors  5.87 (5.04-6.84) 4.29 (3.54-5.19) 6.13 (5.35-6.98)
Immunotherapy  3.84 (3.00-4.91) 3.56 (2.75-4.59) 4.08 (3.21-5.10)
Checkpoint inhibitors  3.73 (2.16-6.43) 2.78 (1.61-4.80) 4.08 (2.27-6.71)
Other targeted therapy  3.29 (2.93-3.70) 3.48 (3.03-3.98) 3.47 (3.17-3.79)

Cancer type 
Melanoma Ref Ref 0.36 (0.30-0.43)
Breast 1.79 (1.46-2.19) 1.53 (1.25-1.88) 0.64 (0.59-0.70)
Rectal  5.78 (4.72-7.07) 4.07 (3.31-5.01) 2.07 (1.90-2.25)
Colon  6.20 (5.11-7.52) 4.06 (3.33-4.96) 2.21 (2.09-2.34)
Esophageal  6.05 (4.78-7.67) 3.45 (2.70-4.40) 2.16 (1.86-2.50)
Stomach  6.96 (5.58-8.68) 4.27 (3.40-5.36) 2.48 (2.19-2.80)
Biliary  8.16 (6.10-10.92) 5.05 (3.75-6.80) 2.90 (2.31-3.60)
Liver  7.98 (6.29-10.12) 4.50 (3.53-5.75) 2.82 (2.42-3.26)
Pancreatic  12.64 (10.37-15.41) 6.38 (5.19-7.84) 4.43 (4.12-4.76)

Tableau 2 : Score de Khorana

Site du cancer :
 2 - Estomac, Pancréas
 1 -  Poumon, Lymphome, Cancer Gynécologique, Vessie, 

Testicule
* Pour toute autre localisation, ne cocher aucune case

Autres items :
 1 - Taux de plaquettes pré-chimiothérapie ≥ 350 000/mm³
 1 - Hémoglobine < 10 g/dl ou utilisation d’érythropoïetine
 1 - Taux de leucocytes pré-chimiothérapie > 11 000/mm³
 1 - BMI (IMC) ≥ 35 kg/m²

Le risque selon le score est classifié ainsi :
- Score = 0 : risque faible
-  Score = 1 ou 2 : risque intermédiaire
- Score ≥ 3 : risque élevé
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En ce qui concerne la tolérance, on observe une augmen-
tation du risque d’hémorragies majeures sous édoxaban et 
rivaroxaban, significative entre édoxaban et daltéparine, et 
non significative entre rivaroxaban et daltéparine (le recru-
tement des patients atteints de cancer de l’œsophage et de 
la jonction gastro-œsophagienne a été interrompu en cours 
d’étude dans SELECT D en raison d’un excès d’hémorragies 
majeures) (7). Il est à noter d’après une analyse post-hoc, 
que l’excès de risque d’hémorragie majeure observé sous 
AOD par rapport à la dalteparine l’a été chez des patients 
atteints de cancer digestif dans les 2 études (HR 2,55 ; IC95 
[1,24 – 5,27] (5,7,11), sous forme de saignement gastrointes-
tinal, alors qu’il n’y avait pas de différence pour les patients 
avec d’autres sites de cancer (HR = 0.80 ; IC95 : 0,36-1,77). 
Cependant, seule la moitié des saignements majeurs étaient 
en lien avec le site du cancer dans l’étude HOKUSAI cancer (6). 
De manière notable, dans l’étude CARAVAGGIO (7), aucune 

différence significative de risque de saignement majeur, en 
particulier digestif, y compris chez les patients avec cancer 
digestif, n’a été observée. Plus récemment a été publiée 
l’étude CASTA-DIVA (9), arrêtée prématurément, qui n’a pas 
pu atteindre son objectif de non infériorité, et communiquée 
l’étude CONKO 011, avec un objectif d’évaluation de la satis-
faction des patients (10).

Méta-analyses
Si on prend en compte les méta-analyses publiées après la 
publication de l’étude CASTA-DIVA, on constate dans chaque 
étude une efficacité des AOD au moins comparable à celle 
des HBPM dans le traitement des CAT, et même une supério-
rité en prenant en compte l’ensemble des études (HR = 0,63 ; 
IC95 : 0,47-0,86). En ce qui concerne la tolérance, le risque de 
saignement majeur par rapport au comparateur est variable 
selon les études (figure 2) ; par contre, le risque de saigne-
ment cliniquement relevant (somme des saignements majeurs 

Tableau 3 : recommandations nationales et internationales pour le traitement des thromboses  
associées au cancer disponibles depuis 2020

ASH 2021
-  GRADE approach (assess evidence and 

make recommendations),
-  categorized as strong or conditional 

recommendations
Lyman G. et al Blood Adv 2021;5(4): 
927–974

Short-term (3-6 months)
-  Suggests DOAC (apixaban, edoxaban, or rivaroxaban)
-  over LMWH (conditional recommendation, low certainty in the evidence of effects)
-  or VKA (conditional recommendation, very low certainty in the evidence of effects)
-  Suggests LMWH over VKAs (conditional recommendation, moderate certainty in the 

evidence of effects)

NCCN 2021
-  Grades developed by the NCCN 

guidelines steering committee
-  Category A, 2A, 2B, 3 (level of 

evidence, consensus for intervention)
National Comprehensive Cancer Network. 
2021 https://www.nccn.org/ professionals/
physician_gls/pdf/vte.pdf

-  DOACs preferred for patients without gastric or gastroesophageal lesions : 
apixaban, edoxaban (category 1), rivaroxaban

-  LMWH preferred for patients with gastric or gastroesophageal lesions : dalteparin 
(category 1), enoxaparin

Patients with gastric and GE tumors are at increased risk for hemorrhage with DOACS
Apixaban may be safer than edoxaban or rivaroxaban for patients with gastric or GE 
lesions (category 2B) 

ACCP 2021
-  GRADE approach (certainty of 

evidence),
-  categorized as high, moderate, low or 

very low
Stevens SM Chest 2021: S0012-
3692(21)01506-3

-  Suggests an oral Xa inhibitor (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) over LMWH (strong 
recommendation, moderate-certainty evidence)

-  Remark : edoxaban and rivaroxaban appear to be associated with a higher risk of GI 
major bleeding than LMWH in patients with a luminal GI malignancy while apixaban 
does not

Apixaban or LMWH may be the preferred option in patients with luminal GI malignancies

Recommandations FR 2021
-  Méthodologie HAS
-  Recommandations selon la méthode 

GRADE
(Gr 1 recommandation, Gr 2 suggestion)
Mahé I et al. Rev Mal Respir 2021;38:427-
437

-  Il est recommandé une héparine de bas poids moléculaire sans relais par AVK 
(Grade 1+)

-  Il est recommandé un traitement par apixaban* (Grade 1 +)
-  En alternative, sauf cancer digestif ou uro-génital, il est suggéré d’utiliser un 

traitement par edoxaban** (Grade 2+)
-  En alternative, sauf cancer digestif ou uro-génital, il est suggéré d’utiliser un 

traitement par rivaroxaban (Grade 2+)
*  Les tumeurs cérébrales, primitives ou métastatiques, étaient un critère de non-

inclusion dans l’étude CARAVAGGIO
**  L’edoxaban n’est pas disponible en France

ITAC 2022
-  GRADE approach (certainty of 

evidence),
-  categorized as Strong (grade 1), 

Weak (grade 2), Best clinical practice 
(guidance)

Farge D, et al. Lancet Oncol 
2022;23:e334-e347.

1  LMWHs are preferred over vitamin K antagonists for the treatment of VTE in patients 
with cancer when creatinine clearance is ≥30 mL/min (grade 1A). Values and 
preferences: daily subcutaneous injection can represent a burden for patients

2  Direct oral anticoagulants (edoxaban, rivaroxaban, or apixaban) are recommended 
for patients with cancer when creatinine clearance is ≥30 mL/min in the absence of 
strong drug–drug interactions or gastrointestinal absorption impairment (grade 1A). 
Use caution in patients with gastrointestinal tract malignancies, especially upper 
gastrointestinal tract malignancies, as the available data show increased risk of 
gastrointestinal tract bleeding with edoxaban and rivaroxaban

3  LMWH or direct oral anticoagulants should be used for a minimum of 6 months to 
treat established VTE in patients with cancer (grade 1A)
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et cliniquement relevants non majeurs) est majoré sous AOD 
par rapport aux HBPM (HR = 1,47 ; IC95 : 1,17-1,84) (8).

Recommandations
Les différentes recommandations s’accordent à traiter les 
patients atteints de cancer actif et d’une thrombose veineuse 
profonde proximale et/ ou d’une embolie pulmonaire pendant 
au moins les six premiers mois suivant le diagnostic d’ETEV 
(Grade 1+) (12). À partir des données disponibles, les AOD ont 
été introduits comme une option thérapeutique, tout comme 
les HBPM, dans les recommandations nationales et inter-
nationales portant sur la prise en charge des CAT, avec une 
formulation différente selon les recommandations, prenant 
notamment en compte le site du cancer et la méthodologie 
des essais, pour une durée minimale de 6 mois (3,12-15) 
(tableau 3).

Dans les recommandations françaises, il est recommandé de 
traiter une thrombose associée au cancer pendant au moins 
6 mois (Grade 1+). Concernant les modalités de traitement : 
il est recommandé de prescrire dès le diagnostic d’ETEV 
une HBPM sans relais par AVK (Grade 1+) ou de l’apixaban  
(Grade 1+).

Connaître les modalités de surveillance 
et leurs interactions médicamenteuses

La fenêtre thérapeutique des AOD est large, expliquant 
pourquoi le développement de ces produits a été réalisé 
sans surveillance biologique. Il est recommandé de ne pas 
surveiller l’activité anticoagulante d’un traitement par AOD.

Les AODs sont principalement substrats de 2 voies diffé-
rentes : les transporteurs de la P-glycoprotéine (P-gp) et le 
cytochrome P450 (CYP3A4). Le métabolisme de l’apixaban 
et le rivaroxaban relève à la fois de la P-gp et CYP3A4. De 
petites études pharmacocinétiques ont montré que l’uti-
lisation de traitements/molécules dont le métabolisme 
passe à la fois par la P-gp et le CYP3A4 pourrait influencer 
la concentration d‘AOD in vitro. La question de la perti-
nence clinique dans cette situation sur les risques throm-
boembolique et hémorragique reste posée, car les patients 
recevant de puissants inducteurs de la P-gp et du CYP3A4 
n’étaient pas inclus dans les essais cliniques d’évaluation 
des AODs. L’intervalle thérapeutique large des AOD rend 
acceptable la plupart des associations avec une interaction 
de niveau faible à modéré. Certaines associations ne sont 
pas recommandées : apalutamide, enzalutamide, tucatinib 
idelalisib, dasatinib, mitotane. (référentiel AFSOS : https://
www.afsos.org/wp-content/uploads/2018/12/Prise-en-
charge-de-la-maladie-thromboembolique-veineuse-en-
canc%C3%A9rologie_2021.pdf)

Il faut noter que certaines molécules anticancéreuses 
comme l’ibrutinib sont associées, en l’absence d’anticoa-
gulant, à un risque hémorragique accru (interaction phar-
macodynamique) ; de la même manière, les anti VEGF sont 
susceptibles de majorer à la fois le risque thrombotique et 
hémorragique.

Il faut noter qu’aucun effet de l’AOD n’est attendu sur l’effet 
antitumoral en cas d’association avec un anticancéreux.
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ABRÉVIATIONS
CAT : Thrombose Associée au Cancer

ETEV : Evénement Thrombo-Embolique Veineux

HBPM : Héparine de Bas Poids Moléculaire

AODs : Anticoagulants Oraux Directs

AVK : Anti-Vitamines K
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Les cinq points forts
●  L’incidence de la thrombose associée au cancer est en augmen-

tation constante.

●  Les cancers digestifs les plus fréquemment associés au risque 
thrombo-embolique veineux sont les cancers du pancréas, du 
foie, des voies biliaires et de l’estomac.

●  Une thromboprophylaxie (HBPM ou AOD) est indiquée chez les 
patients en cours de chimiothérapie pour un cancer localement 
avancé ou métastatique du pancréas.

●  Il est recommandé de traiter une thrombose associée au cancer 
pendant au moins 6 mois.

●  Le choix de l’anticoagulant doit tenir compte de ses interactions 
potentielles avec le traitement anti-tumoral.

5
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La proctologie instrumentale  
au cabinet :
Que mettre dans sa boite à outils ? 

 Nadia FATHALLAH
  Service de Proctologie Médico-Chirurgicale, Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph, 185 rue Raymond Losserand,  

75014 Paris (France)
 drnadia.fathallah@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir remplir sa boîte à outils et connaître les pré-requis nécessaires

•  Savoir inciser une thrombose hémorroïdaire externe, un abcès de la marge anale ou du sinus pilonidal

•  Connaître les modalités pratiques du traitement instrumental de la maladie hémorroïdaire interne

•  Savoir traiter des condylomes extra-canalaires

•  Savoir réaliser un prélèvement bactériologique ou histologique

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteure déclare n’avoir aucun lien d’intérêt en rapport avec sa communication

MOTS-CLÉS
Proctologie ; Traitement instrumental hémorroïdaire ; Suppurations ano-périnéales

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Introduction

En consultation de proctologie, plusieurs gestes sont réali-
sables avec ou sans anesthésie locale, dans un contexte 
d’urgence ou pas. Ces gestes sont le plus souvent simples, 
efficaces et les patients en sont volontiers reconnaissants (1). 
Si vous avez envie de vous y mettre, ce manuscrit vous 
donnera une idée précise des principaux instruments dont il 
faut s’équiper, des gestes possibles, ainsi que de leurs indi-
cations, contre-indications et précautions d’emploi.

Outils nécessaires pour pratiquer des gestes 
locaux en consultation de proctologie

Pour pouvoir pratiquer les gestes listés ci-dessous, vous allez 
devoir vous équiper dans votre cabinet de consultation des 
instruments suivants (tableau 1).

Le traitement instrumental  
de la pathologie hémorroïdaire

La prise en charge de la pathologie hémorroïdaire 
interne
Environ 40 % de la population générale adulte aurait une 
pathologie hémorroïdaire interne symptomatique (2). Les 
symptômes hémorroïdaires internes sont principalement les 
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saignements, le prolapsus et parfois une gêne anale, rarement 
une vraie douleur. Dans un premier temps, des mesures 
hygiéno-diététiques (régime riche en fibres) associées à des 
traitements régulateurs du transit sont prescrits (3). La régu-
larisation du transit est en effet la seule mesure préventive au 
long cours ayant démontré son efficacité sur les symptômes 
hémorroïdaires (8,4). En dehors du prolapsus de grade IV de 
Goligher qui relève plutôt d’une prise en charge chirurgicale, 
les recommandations françaises  (3) et européennes  (5) 
réservent les traitements instrumentaux aux autres grades 
en cas d’échec du traitement médical (6).

Le principe de ces traitements instrumentaux est de provo-
quer au sommet des plexus hémorroïdaires internes une 
fibrose cicatricielle permettant une fixation de la muqueuse 
anale au plan musculaire sous-jacent et une obturation du 
réseau vasculaire sous-muqueux issu de l’artère rectale 
supérieure. Les traitements disponibles sont la photocoa-
gulation infrarouge, la ligature élastique et l’injection scléro-
sante qu’on ne va pas aborder. En effet, plus aucun produit 
sclérosant ayant l’autorisation de mise sur le marché dans 
le traitement de la pathologie hémorroïdaire n’est désormais 
commercialisé en France. Ceci étant dit, l’efficacité des injec-
tions sclérosantes n’était pas supérieure à celle des autres 
techniques en plus de quelques complications septiques 
sévères qui ont été décrites.

La photocoagulation infrarouge
Indication
Son indication optimale est les saignements hémorroïdaires 
avec peu de prolapsus (grades I-II).

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  Ce traitement est contre-indiqué chez la femme enceinte 
et les patients ayant une maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin active au niveau ano-périnéal.

-  Il est également contre-indiqué en cas de troubles de l’hé-
mostase ou de la coagulation, inné ou acquis (traitement 

anticoagulant ou antiagrégant en dehors de l’aspirine qui 
ne pose pas de problème).

-  Il peut être réalisé prudemment chez des patients ayant 
une immunodépression ou ayant une ano-rectite radique.

-  Il est possible de prescrire un antalgique et des laxatifs 
avant et après le geste.

-  Il est conseillé au patient de ne pas voyager durant les 
2 semaines qui suivent le geste afin de gérer au mieux les 
complications hémorragiques si elles surviennent.

Matériel et déroulement
-  Ce traitement thermique nécessite un appareil de photo-

coagulation infrarouge.

-  Ce geste ne nécessite pas d’anesthésie.

-  Le réglage de la durée de l’impact se fait selon la taille 
du paquet hémorroïdaire à traiter et les précédents trai-
tements pratiqués (degré de fibrose) ; il varie entre 0,5 à 
2 secondes (le plus souvent entre 0,8 à 1,2 secondes).

-  Un capuchon à usage unique doit être mise sur l’embout 
teflonné pour le protéger avant l’utilisation.

-  Les impacts provoquant un blanchiment de la muqueuse 
se font à travers 
un anuscope, à 
la partie haute 
des hémorroïdes 
i n t e r n e s ,  e n 
zone insensible 
(figure 1).

-  Plusieurs impacts 
peuvent être réa-
lisables pendant 
la même séance 
sur la circonfé-
rence anale (tige 
du photocoagula-
teur orientable) et 
peuvent varier de 

Tableau 1 : Équipement d’un box de consultation de proctologie

•  Table d’examen au mieux à hauteur réglable 
•  Bonne source lumineuse orientable 
•  Lumière froide 
•  Anuscopes/rectoscopes rigides 
•  Photocoagulateur infrarouge + capuchons 
•  Bistouri électrique avec pointes courtes et longues 
•  Gants non stériles/compresses stériles/produit désinfectant 
•  Ligateurs élastiques (plusieurs tailles disponibles : 11 et 13 mm) 
•  Lidocaïne injectable 10 mg/ml 
•  Seringues de 10 ml/aiguilles sous cutanées 25G et aiguilles pompeuses 18G/prolongateurs 
•  Bistouris à lame froide 
•  Cotons tiges 
•  Pince à biopsie/punch à biopsie 
•  Bâtons de nitrate d’argent 
•  Pansements : hydrofibres/alginates/hydrocellulaires/hydrocolloïdes/non tissés auto-adhésifs 
•  Kits pour écouvillonnage anal 
•  Flacons pour biopsie et feuilles de renseignement histologique 
•  Antalgiques palier 1 et 2 
•  Crème apaisante et réparatrice

Figure 1 : Application  
de photocoagulation infrarouge 

dans le canal anal
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2 à 9 impacts selon la tolérance du patient et les symp-
tômes hémorroïdaires.

-  La cicatrisation se fait en trois semaines environ. Elle 
laisse une cicatrise fibreuse locale par coagulation des 
petits vaisseaux.

-  Il est souvent conseillé de réaliser plusieurs séances pour 
avoir une amélioration symptomatique (en moyenne 2 à 
3 séances espacées d’un minimum de quatre semaines).

Suites immédiates
-  Une sensation de chaleur est fréquemment décrite par les 

patients lors de la coagulation sans réelle douleur.

-  Ce geste permet une reprise immédiate des activités 
quotidiennes.

Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

-  Une gêne (environ 25 % des patients), voire des douleurs 
anales modérées peuvent survenir après le geste et 
persister jusqu’à 48 heures, aisément soulagées par un 
antalgique de palier 1.

-  Une réaction vagale « exceptionnelle » peut survenir au 
moment du geste ou dans les suites immédiates. Il est 
alors conseillé aux patients « sensibles » de venir accom-
pagnés ou de patienter un peu en salle d’attente avant de 
repartir.

-  Des saignements minimes sont fréquents tandis que 
le saignement abondant par chute d’escarre, pouvant 
survenir jusqu’à J15, est exceptionnel.

Efficacité
Les études montrent une amélioration, voire une disparition 
des symptômes dans 50 à 90 % des cas (7). En revanche, à 
un an, l’efficacité de la photocoagulation infrarouge baisse à 
40 % (8). Il est cependant possible de refaire d’autres séances 
d’entretien.

La Ligature élastique
Indication
Il s’agit d’un traitement mécanique consistant à ligaturer le 
sommet des paquets hémorroïdaires internes.

Son utilisation est indiquée pour les saignements hémorroï-
daires et le prolapsus modéré de grade II ou III.

Précautions d’utilisation
-  il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale.

-  Ce traitement contre-indiqué chez la femme enceinte et 
les patients ayant une maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin active sur le plan ano-périnéal.

-  Il est contre-indiqué chez des patients ayant une immu-
nodépression ou ayant une ano-rectite radique.

-  Il est également contre-indiqué en cas de troubles de l’hé-
mostase ou de la coagulation, inné ou acquis (traitement 
anticoagulant ou antiagrégant en dehors de l’aspirine qui 
ne pose pas de problème).

-  Il n’y pas de consensus sur la nécessité d’une antibio-
prophylaxie systématique en cas de ligatures élastiques. 

Il paraît cependant licite de la faire, notamment chez 
les sujets diabétiques et immunodéprimés. La Société 
Nationale Française de ColoProctologie préconise dans 
ce cas un traitement par métronidazole 500 mg avant le 
geste, puis 500 mg trois fois par jour pendant les 48 à 
72 h suivant le geste (3).

-  Il est possible de prescrire un antalgique et des laxatifs 
avant et après le geste.

-  Il est conseillé au patient de ne pas voyager durant les 
2  semaines qui suivent le geste en raison du risque 
hémorragique retardé par chute d’escarre.

Matériel et déroulement
-  Ce traitement nécessite un anuscope à usage unique ou 

stérilisable et un ligateur et une aspiration. Le choix de la 
taille du ligateur se fait selon la taille du paquet à traiter 
(standard 11 mm, 
sinon XL 13 mm).

-  Ce  geste  ne 
nécessite pas 
d’anesthésie.

-  Le ligateur est 
introduit à tra-
vers l’anuscope 
et positionné au 
sommet de l’hé-
morroïde interne 
au moins un cen-
timètre au-des-
sus de la ligne 
pectinée.

-  La  muqueuse 
est alors aspirée, 
puis étranglée 
à sa base par le 
largage de l’élas-
tique (figure 2).

-  Lors d’une séance, il est possible de réaliser jusqu’à 
3  ligatures.

-  La cicatrisation se fait en 3 à 4 semaines environ.

-  Deux à trois séances peuvent être nécessaires et espacées 
d’au moins quatre semaines.

Suites immédiates
-  Des « faux besoins » douloureux peuvent être ressentis 

dans les heures qui suivent le geste, le plus souvent 
soulagés par des antalgiques de palier 1.

-  En revanche, une douleur anale intense immédiate doit 
faire évoquer une malposition de l’élastique trop proche 
de la ligne pectinée et imposer alors son retrait.

-  Les activités quotidiennes peuvent être reprises immé-
diatement.

Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

-  Des malaises vagaux sont plus fréquents que pour la 
photocoagulation (9). Il faut donc conseiller aux patients 

Figure 2 : Ligature élastique 
hémorroïdaire
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« sensibles » de venir accompagnés ou de patienter une 
heure en salle d’attente.

-  Dans la grande majorité des cas, les suites sont simples 
avec des douleurs modérées et des rectorragies minimes 
pouvant se poursuivre pendant la première semaine.

-  Des réactions thrombotiques internes ou externes peuvent 
survenir, être particulièrement douloureuses et nécessiter 
la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS).

-  Dans 1 à 5 % des cas, des complications graves peuvent 
survenir à type de :

-  douleurs anales intenses, troubles urinaires +/- fièvre, 
notamment au cours de la première semaine, qui doivent 
faire évoquer une complication infectieuse. En effet, 
plusieurs complications septiques sérieuses ont été 
rapportés dans la littérature, notamment des cellulites 
et/ ou des septicémies avec abcès hépatiques (10).

-  hémorragie par chute d’escarre, survenant le plus souvent 
entre le 8e et le 15e jour et pouvant nécessiter un geste 
hémostatique en urgence (11).

Efficacité
Les études montrent une disparition ou une amélioration des 
symptômes dans 70 à 95 % des cas. L’efficacité de la ligature 
élastique se maintient à un an dans 80 % des cas (12).

La prise en charge de la pathologie hémorroïdaire 
externe
L’exérèse d’une marisque
Une marisque est un repli bénin, souple, indolore, de taille 
variable, de la peau péri-anale. Elle est le plus souvent 
séquellaire d’une thrombose hémorroïdaire externe ou d’une 
fissure anale.

Indications
Les marisques sont en général asymptomatiques et ne 
requièrent alors aucun traitement. Lorsqu’elles sont volu-
mineuses et/ ou multiples, elles peuvent être responsables 
d’une gêne esthétique et/ ou hygiénique avec des difficultés 
d’essuyage après la selle. L’exérèse est alors envisageable si 
le patient est demandeur. Il faut cependant s’assurer que la 
marisque n’est pas associée à un prolapsus hémorroïdaire 
interne significatif ou à une fissure non cicatrisée sus-jacente.

Matériel et déroulement
L’exérèse d’une marisque est possible sous anesthésie locale 
en consultation. En cas de large base d’implantation et/ ou 
en cas de marisques multiples, il est plus confortable de faire 
l’exérèse au bloc opératoire sous anesthésie.

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  L’exérèse est possible sous aspirine mais les autres traite-
ments antiagrégants et anticoagulants doivent être arrêtés 
en concertation avec leur prescripteur.

-  En cas de troubles innés de l’hémostase ou surtout de 
la coagulation, l’ablation d’une marisque est contre-indi-
quée (pathologie bénigne exposant le patient à un risque 
hémorragique non acceptable).

-  L’exérèse d’une marisque est contre-indiquée pendant la 
grossesse.

-  L’exérèse d’une marisque est contre-indiquée dans le 
contexte d’une maladie de Crohn si la maladie n’est pas 
quiescente. Il en est de même en cas de RCH évolutive.

-  L’exérèse d’une marisque est contre-indiquée en cas d’an-
técédent de radiothérapie pelvienne.

Matériel et déroulement
-  Le premier temps consiste en une désinfection cutanée.

-  Une anesthésie par de la lidocaïne 10 mg/ml est pratiquée 
sous le capuchon mariscal.

-  L’exérèse peut être faite aux ciseaux froids (figure 3), 
sinon au bistouri électrique.

-  Si besoin, la marisque réséquée peut être envoyée pour 
une analyse histologique.

-  La cicatrice est laissée ouverte pour une cicatrisation 
dirigée.

-  Un pansement compressif, éventuellement à base d’un 
hémostatique (mèche d’alginates), est mis en place en fin 
de procédure et retiré le lendemain du geste.

Suites immédiates
-  Au moment du geste, un éventuel saignement peut être 

arrêté au bistouri électrique ou par application d’un bâton 
de nitrate suivie d’un appui prolongé.

-  Des soins locaux non spécifiques sont réalisés au domicile.

-  Des douleurs sont possibles imposant la prescription 
systématique d’antalgiques et d’AINS.

Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

Figure 3 : Exérèse d’une marisque aux ciseaux  
(coll. Amine Alam et Déborah Roland)

a : anesthésie à la lidocaïne 10 mg/ml
b : exérèse aux ciseaux froids
c : aspect final immédiat
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-  Des douleurs le plus souvent modérées peuvent survenir 
durant les 2 semaines qui suivent l’exérèse. Parfois, cela 
exige un arrêt de travail de quelques jours si la plaie est 
large.

-  Pendant les deux premières semaines, une hémorragie 
peut survenir. Ce risque est certes rare mais impose aux 
patients de ne pas voyager pendant cette période.

-  Des écoulements séro-hématiques nécessitant le port 
d’une protection peuvent persister jusqu’à la cicatrisation 
complète.

Efficacité
Le résultat esthétique ne peut pas être garanti car il n’est pas 
rare qu’une réaction inflammatoire survienne sur l’une des 
berges cutanées et soit responsable de l’apparition d’une 
nouvelle marisque avant même que la plaie ne soit complè-
tement fermée. Le patient doit être informé de la nécessité 
parfois d’une « retouche » pour obtenir le résultat esthétique 
escompté. La prescription d’AINS après le geste et le conseil 
au patient d’appuyer de manière prolongée sur les berges 
de la plaie pendant au moins 1 à 2 minutes tous les jours 
permettraient peut-être de réduire le risque d’œdème et la 
constitution d’une nouvelle marisque.

L’excision d’une thrombose hémorroïdaire  
externe (THE)
La thrombose hémorroïdaire est une affection bénigne 
fréquente due à une congestion vasculaire du tissu hémor-
roïdaire externe responsable d’un thrombus vasculaire et 
d’une réaction œdémateuse douloureuse. Elle survient le plus 
souvent au niveau des hémorroïdes externes, plus rarement 
des internes. Dans le dernier cas, la douleur est beaucoup 
plus marquée. Le diagnostic d’une THE est clinique associant 
une douleur anale aiguë, en général non insomniante, et une 
boule violacée au niveau de la marge anale. Le traitement 
d’une THE est avant tout médical reposant essentiellement 
sur les AINS, mais également sur des antalgiques de palier 2, 
des laxatifs et des topiques. Lorsque les AINS sont contre-in-
diqués (exemple du 3e trimestre de la grossesse), une corti-
cothérapie de 40 mg/j peut être prescrite pour une courte 
période (2 à 5 jours) (13). Ce traitement permet une régres-
sion rapide de la douleur par disparition de l’œdème mais 
une régression plus lente du thrombus en 2 à 6 semaines. 
Le traitement médical est de loin le plus souvent suffisant 
pour traiter une THE et l’excision finalement rarement indis-
pensable.

Indication
L’excision consiste à évacuer le ou les caillots sous pression. 
L’excision peut être réalisée en première intention si la 
thrombose est douloureuse, unique, non œdématiée et non 
soulagée par le traitement médical. Elle peut être également 
proposée en cas thrombus ouvert en cours d’évacuation 
et responsable de saignements tâchant le linge. Enfin, elle 
peut être proposée en cas de thrombus non douloureux mais 
gênant persistant pendant plusieurs semaines, voire des mois 
après l’épisode aigu. L’excision permet de raccourcir la durée 
des symptômes douloureux et d’éviter dans certains cas la 
formation d’une marisque hypertrophique séquellaire.

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  Même si elle est possible, l’excision d’une thrombose doit 
être évitée chez la femme enceinte, en cas d’immunodé-
pression, de rectocolite hémorragique ou de maladie de 
Crohn.

-  Elle est également contre-indiquée en cas de troubles de 
l’hémostase ou de la coagulation, inné ou acquis (traite-
ment anticoagulant ou antiagrégant en dehors de l’aspi-
rine qui ne pose pas de problème).

-  L’excision d’une THE doit être évitée en phase œdéma-
teuse en raison du risque plus important de saignements 
et de majoration des douleurs.

-  L’incision simple du thrombus au bistouri à lame froide 
n’est pas conseillée du fait du sur-risque de saignement 
et de récidive rapide (par l’absence de l’ablation du sac 
thrombotique).

-  Le prolapsus hémorroïdaire interne thrombosé ne doit pas 
être excisé ou incisé en consultation du fait du risque de 
complications hémorragiques et de fissure. Il relève du 
traitement médical et, en cas d’échec, d’une chirurgie.

Matériel et déroulement
-  Le premier temps est une désinfection cutanée.

-  Une anesthésie locale par injection de lidocaïne 10 mg/ml 
en sous-cutanée en regard du thrombus jusqu’au blan-
chissement de la peau est ensuite réalisée.

-  L’excision cutanée se fait aux ciseaux emportant tout le 
sac thrombotique 
en essayant de 
rester le plus 
loin possible de 
la marge anale 
et d’être per-
pendiculaire aux 
plis radiés afin 
d’éviter les plaies 
pseudo-f issu-
raires. Elle permet 
ainsi l’évacuation 
de tout le throm-
bus (figure 4) 14).

Suites immédiates
-  En cas de saigne-

ment immédiat, 
l’hémostase peut être faite par application de nitrate 
d’argent à l’aide d’un bâton sur la plaie suivi d’une compres-
sion, sinon par un point en X ou au bistouri électrique.

-  Un saignement retardé de quelques heures est possible et 
doit être traité par une compression appuyée et soutenue 
à l’aide de compresses pendant au moins une minute par 
le patient lui-même. Le saignement nécessite exception-
nellement un geste dédié d’hémostase.

-  Des traitements doivent être prescrits après le geste : 
antalgiques, AINS, laxatifs et soins locaux non spécifiques 
jusqu’à cicatrisation.

Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

Figure 4 : Excision d’une 
thrombose hémorroïdaire [14]
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-  La récidive est possible quand le geste n’a pas permis 
l’excision complète de tout le sac thrombotique.

-  Des douleurs sont fréquentes pour lesquels les traite-
ments prescrits sont le plus souvent suffisants.

-  Une complication hémorragique est toujours possible 
jusqu’à 15 jours après le geste mais reste exceptionnelle.

L’incision d’un abcès ano-périnéal
L’abcès ano-périnéal est un motif fréquent de consulta-
tion d’urgence. Son diagnostic est clinique : douleur pulsa-
tile, continue, insomniante, non rythmée par la défécation 
et généralement associée à l’apparition d’une tuméfaction 
anale ou péri-anale. De la fièvre, une constipation et/ ou une 
dysurie peuvent être présentes. Les facteurs de risque iden-
tifiés sont la maladie de Crohn, le diabète sucré, l’obésité 
et l’immunodépression (15). Le risque d’un abcès anal non 
traité est l’évolution vers une septicémie et/ ou une cellu-
lite nécrosante dont la mortalité peut atteindre jusqu’à 40 % 
selon les études (16).

Indication
L’incision d’un abcès ano-périnéal est une urgence théra-
peutique. L’objectif de cette incision est de soulager la 
douleur du patient et de limiter la diffusion de l’infection. 
Un traitement par antibiotique seul n’est pas recommandé 
car inefficace.

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  En raison du caractère d’urgence, l’incision peut être prati-
quée chez une femme enceinte, chez les patients ayant 
une maladie inflammatoire chronique de l’intestin et chez 
les patients qui ont des troubles de la coagulation et/ ou 
de l’hémostase innés ou acquis.

-  En cas d’abcès profond inaccessible à l’incision (abcès 
intramural rectal ou de la fosse ischio-anale) ou associé 
à des signes pouvant évoquer une cellulite, une mise à 
plat chirurgicale doit être pratiquée en urgence.

Matériel et déroulement
-  Le premier temps est une désinfection cutanée.

-  il faut repérer à la palpation douce la zone la plus rénitente 
de l’abcès dans laquelle il faut inciser.

-  Si l’abcès est sous tension, l’incision peut se faire sans 
anesthésie avec un petit coup rapide au bistouri à lame 
froide. Sinon, il est préférable de faire une anesthésie 
locale sous-cutanée avec de la lidocaïne 10 mg/ml jusqu’à 
ce que la peau blanchisse.

-  L’incision doit être large et aussi profonde que nécessaire 
afin de permettre une évacuation satisfaisante de pus et 
éviter la fermeture prématurée de l’orifice d’incision qui 
exposerait à une remise en tension rapide de la collection 
(figure 5).

-  En cas d’abcès de la marge, l’incision se fait au mieux 
perpendiculairement aux plis radiés de l’anus afin d’éviter 
la survenue d’une plaie pseudo-fissuraire.

-  Une fois l’incision réalisée, il faut évacuer le pus par des 
mouvements de pression sur la coque de l’abcès afin de 
bien vider la collection.

-  Si l’abcès paraît 
peu collecté, il 
est possible de 
reporter l’inci-
sion avec une 
réévaluation pré-
coce (dans les 
48-72 heures).

-  Si le patient est 
soulagé par l’in-
cision et qu’il ne 
présente pas de 
signes de cellu-
lite, le retour au 
domicile immé-
diat est possible. 
Un bilan biolo-
gique et/ ou une imagerie ne sont pas recommandés en 
première intention.

-  La prescription d’une antibiothérapie après une incision 
efficace n’est pas systématique (17). Elle est seulement 
recommandée chez les patients présentant des signes de 
cellulite, les diabétiques, les patients immunodéprimés, les 
patients à risque d’endocardite et les porteurs de matériel 
prothétique. Il est conseillé de prescrire une antibiothé-
rapie de large spectre de type amoxicilline/acide clavula-
nique ou une association de ciprofloxacine ou ofloxacine 
avec du métronidazole.

Suites immédiates
-  Il faut conseiller au patient de continuer à presser autour 

de l’orifice d’incision une ou deux fois par jour afin de 
poursuivre l’évacuation du pus et éviter la fermeture 
prématurée de l’orifice d’incision.

-  Les soins locaux au domicile reposent sur une simple 
toilette avec un savon à PH neutre et mise en place d’une 
compresse pour absorber les écoulements susceptibles 
de tacher les sous-vêtements.

-  Il faut informer le patient de la contre-indication aux AINS.

-  Il est recommandé de revoir le patient en consultation 
spécialisée, au bout de quelques jours, afin de vérifier 
la bonne évolution locale et de faire le diagnostic d’une 
suppuration fistuleuse susceptible de bénéficier d’une 
prise en charge chirurgicale ultérieure afin d’éviter la 
récidive de l’abcès.

Effets secondaires
-  La survenue d’une plaie pseudo-fissuraire douloureuse 

est possible à la suite de l’incision.

-  L’abcès peut récidiver après quelques jours si l’orifice d’in-
cision s’est refermé.

-  Des saignements et écoulements purulents sont fréquents 
dans les jours suivants l’incision.

L’incision d’un abcès sur sinus pilonidal infecté
Le sinus pilonidal infecté touche l’adulte jeune avec une 
prédominance masculine. Son mécanisme physiopatholo-
gique est largement débattu mais il serait dû à la présence 
congénitale de fossettes pilonidales du sillon interfessier 
dans lesquelles viendraient s’implanter des poils décollés 
sous l’effet de microtraumatismes répétés de follicules pileux 

Figure 5 : Incision d’un abcès  
de la marge anale
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créant ainsi des cavités profondes inflammatoires et surin-
fectées. L’abcès aigu du sinus pilonidal est une tuméfaction 
douloureuse, rouge, chaude, siégeant au niveau de la ligne 
médiane du sillon interfessier ou légèrement latéralisé.

L’abcès est le plus souvent à distance de la marge anale, 
mais dans quelques cas, il peut être proche, voire au niveau 
de la région périnéale antérieure, posant alors le problème 
du diagnostic différentiel avec un abcès anal d’origine fistu-
leuse.

En cas d’abcès aigu, la douleur est le symptôme principal 
et la fièvre exceptionnelle. En cas de sinus pilonidal infecté 
chronique, la douleur est moindre et le patient se plaint plutôt 
d’écoulements séro-hématiques et/ ou purulents provenant 
des fossettes médianes ou des orifices fistuleux externes 
latéralisés au niveau des fesses.

Indication
L’incision en urgence d’un abcès sur sinus pilonidal permet 
de soulager immédiatement la douleur et éviter la progression 
de l’infection (18).

Précautions d’utilisation
-  De même que précédemment, il n’y a aucune prépara-

tion spécifique à prévoir et aucune contre-indication à la 
pratique de ce geste.

-  Si l’abcès est profond, très étendu et inaccessible à une 
simple incision, une prise en charge chirurgicale doit être 
organisée en urgence mais il s’agit d’une situation rare.

Matériel et déroulement
-  Il est conseillé d’installer le malade confortablement en 

décubitus ventral.

-  Le processus d’incision est identique à celui d’un abcès de 
la marge anale (figure 6). S’il y a des poils qui s’évacuent 
spontanément au niveau du point d’incision et/ ou des 
fossettes, il ne faut pas hésiter à les extraire à la pince 
ou avec une curette.

-  Un traitement antibiotique seul n’est pas recommandé car 
insuffisant. Cependant, son utilisation peut être proposée 
en cas d’infiltrat inflammatoire non collecté en association 
à des antiseptiques et/ ou des antibiotiques en topiques. 
L’antibiothérapie alors utilisée est à large spectre de type 
amoxicilline/acide clavulanique ou pristinamycine.

Suites immédiates
-  Les mêmes conseils précédemment donnés après incision 

d’un abcès ano-périnéal sont également donnés après 
incision d’un abcès sur sinus pilonidal.

-  Les patients sont également revus en consultation afin de 
vérifier la bonne évolution clinique.

-  Si l’évolution est bonne après incision, la prise en charge 
chirurgicale n’est pas systématique. En effet, 80 % des 
patients ne récidivent pas après un premier épisode 
d’infection. Il est donc conseillé d’attendre de multiples 
récidives d’abcès et/ ou un passage à la forme chronique 
avant de décider d’une prise en charge chirurgicale. 
Celle-ci peut consister en une excision à ciel ouvert ou 
plus récemment en des techniques mini-invasives de type 
SiLaT (Sinus Laser Treatment) ou VAAPS (Video-Assisted 
Ablation of Pilonidal Sinus) qui permettent de réduire 
de manière significative les contraintes liées aux soins 
postopératoires de la technique ouverte (19).

-  Si l’évolution n’est pas bonne et que le patient continue 
à être symptomatique, une chirurgie peut être alors 
programmée. L’avantage du recours à cette phase transi-
toire d’incision est de diminuer la réaction inflammatoire 
et par conséquent l’étendue de l’exérèse chirurgicale.

Effets secondaires
-  L’abcès peut récidiver après quelques jours si l’orifice d’in-

cision s’est prématurément refermé.

-  Des saignements et écoulements de pus sont fréquents 
dans les jours suivants l’incision.

Le traitement des condylomes anaux
Les condylomes sont des lésions macroscopiques secon-
daires à une infection aux papillomavirus humains (HPV). Les 
condylomes ano-génitaux sont liés le plus souvent à des 
génotypes d’HPV à faible risque oncogène (principalement le 
type 6 et 11) et plus rarement à des génotypes plus oncogènes 
(type 16 et 18). Il s’agit de l’infection sexuellement transmise 
(IST) la plus fréquente dans le monde : l’infection HPV ano-gé-
nitale toucherait 1 à 2 % de la population mondiale (20). À 
la suite d’un contact avec l’HPV, l’infection disparaît dans 
la plupart des cas grâce à la clairance immunitaire du virus. 
Dans 10 % des cas, le virus persiste et induit des lésions 
visibles. En outre, l’infection peut se réactiver en cas d’im-
munodépression, notamment chez les patients infectés par 

le virus de l’immunodéfi-
cience humaine (VIH). La 
population homosexuelle 
masculine, infectée par 
le VIH, est probablement 
celle qui porte le plus de 
variétés d’HPV notamment 
oncogènes, les exposant à 
un sur-risque de cancer de 
l’anus  (21). Le dépistage 
est donc conseillé chez 
ces patients. Certains le 
recommandent également 
chez les homosexuels 
masculins ayant des 
partenaires sexuels multi-
ples, les patientes avec 
antécédent de conisation, 

Figure 6 : Incision d’un abcès sur sinus pilonidal infecté (coll. Manuel Aubert)

a : anesthésie à la lidocaïne 10 mg/ml
b : Incision avec évacuation de pus
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les patients immunodéprimés, etc. En France, ce dépistage 
repose sur un examen proctologique standard. La tendance 
actuelle est cependant de proposer un frottis anal et une 
anuscopie de haute résolution selon le résultat de ce frottis. 
Pour finir, la moitié des patients infectés par le VIH ayant des 
condylomes ont une atteinte intracanalaire exclusive (22). En 
conséquent, le simple déplissement de la marge anale n’est 
pas suffisant pour éliminer la présence de ces lésions.

Indication
Le traitement des condylomes consiste à détruire les lésions 
visibles et à surveiller les patients pour détecter les récidives. 
Le traitement des condylomes anaux est possible en consul-
tation pour des lésions de petites tailles, non confluentes et 
non suspectes de dégénérescence. Il est également possible 
de traiter en consultation des récidives postopératoires 
minimes.

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  Il n’y a pas de contre-indications à détruire des lésions 
condylomateuses sous anesthésie locale en consultation. 
En revanche, les patients ayant des troubles de l’hémos-
tase et/ ou de la coagulation, innés ou acquis (traitement 
anticoagulant ou antiagrégant) doivent être avisés d’un 
sur-risque d’hémorragie retardée par chute d’escarre. Un 
traitement par topiques en première intention peut être 
préféré chez ces patients (tableau 2).

-  Si l’aspect est atypique et/ou que la lésion est en échec 
de plusieurs précédentes tentatives de destruction, il est 
possible de pratiquer dans un premier temps une biopsie, 
puis de la détruire dans un second temps après résultat 
histologique.

-  Avant de proposer une méthode de destruction thermique, il 
est toujours utile de discuter avec le patient de la possibilité 
d’un traitement topique pour des lésions peu nombreuses 
de la marge anale ou en cas de lésions planes récidivantes 
malgré plusieurs lignes de traitements chez des patients 
immunodéprimés à haut risque de récidive. Les topiques 
n’ont l’AMM que pour la marge anale mais il est possible 
de les appliquer en intracanalaire. Ceci étant dit, leur utili-
sation est limitée par leur faible tolérance locale (irritation 
de la peau, démangeaisons, brûlures, etc.) et par une effi-
cacité moindre que les traitements de destruction ther-
mique notamment en cas de lésions multiples et surélévées. 
Pour améliorer cette tolérance, il est conseillé d’administrer 
une application en soirée, un soir sur deux, d’une quantité 
limitée de produit, seulement sur les zones concernées, en 
massant pour faire pénétrer le produit, suivi d’un lavage de 
la zone traitée le lendemain matin. L’application en alter-
nance de crèmes émollientes ou de pâtes à l’eau permet 
également de limiter les effets indésirables.

-  Il faut dépister les autres IST, rechercher d’autres localisa-
tions notamment au niveau des organes génitaux externes 
et de la sphère ORL et adresser les patientes en gynéco-
logie pour réaliser un frottis cervico-vaginal (tableau 3).

Tableau 2 : Traitements topiques des condylomes, modalités d’utilisation et taux d’efficacité (14)

Molécule Modalités d’utilisation Efficacité

ALDARA®
(imiquimod 5%)

Application au coucher 3 jours par semaine (par exemple Lundi-
Mercredi-Vendredi).
Si mauvaise tolérance, il faut espacer encore davantage.
Le traitement est généralement prescrit pendant un maximum de 
16 semaines.

45-67 % [23]

CONDYLINE® (podophyllotoxine 
condyline 0,5 %)

Application 2 fois par jour pendant 3 jours consécutifs suivi de 4 
jours de pause.
Le traitement peut être répété chaque semaine pendant 
généralement un maximum de 5 semaines.

45-94 % [24]

EFUDIX®
(fluorouracile 5%)

Application 2 fois par jour 3 fois par semaine.
Le traitement peut être répété chaque semaine pendant 
généralement un maximum de 3 à 4 semaines.

60-90 % [24]

Acide trichloracétique à 85 % Application en solution aqueuse ou alcoolique par le praticien 
avec un coton-tige 1 à 3 fois par semaine jusqu’à disparition des 
lésions.

70-90 % [25]

Tableau 3 : Recommandations devant des condylomes anaux (14)

 •  Dépistage des autres infections sexuellement transmises (VIH, virus B et C, syphilis)

 •  Recherche d’autres localisations au niveau des organes génitaux externes et sphère ORL

 •  Réalisation d’un bilan gynécologique, notamment pour le frottis cervico-vaginal

 •  Incitation des partenaires à se faire dépister

 •  Conseil au patient la vaccination contre les papillomavirus (jusqu’à 19 ans chez les femmes et les hommes hétérosexuels et 
jusqu’à 26 ans chez les homosexuels masculins)

 •  Surveillance après traitement en raison du risque important de récidive
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-  Il faut encourager le dépistage des partenaires.

-  Il faut conseiller aux patients qui sont encore dans la 
tranche d’âge concernée (jusqu’à 19 ans chez les femmes 
et hommes hétérosexuels, et jusqu’à 26 ans chez les 
homosexuels masculins) la vaccination contre les HPV qui 
peut les prévenir des infections par d’autres génotypes 
oncogènes, même si on sait que l’efficacité du vaccin 
baisse chez les patients qui ont déjà été en contact avec 
l’HPV. C’est la raison pour laquelle le mieux est de vacciner 
avant le premier rapport sexuel.

Matériel et déroulement
-  Il est conseillé de se protéger avec un masque et de 

ventiler la pièce afin d’éviter l’infection laryngée de l’opé-
rateur (même si cette possible infection reste discutable 
et exceptionnelle).

-  Une anesthésie locale est nécessaire soit par une injection 
sous-cutanée de lidocaïne 10 mg/ml pour les lésions de la 
marge anale. L’utilisation d’un prolongateur est nécessaire 
pour les lésions intracanalaires.

-  Il est également possible d’utiliser de simples ciseaux 
froids pour exciser des lésions pédiculées de la marge 
anale. L’avantage est que ça permet une analyse histo-
logique mais l’inconvénient est que ça peut induire un 
saignement. Une hémostase peut être faite par application 
de nitrate suivie d’un appui prolongé avec une compresse, 
sinon au bistouri électrique.

-  Plusieurs moyens thermiques peuvent être utilisés pour 
détruire les lésions (tableau 4). Le bistouri électrique est 
largement utilisé par les proctologues. Il a l’avantage d’une 
destruction rapide et efficace (figure 7). Il y a cependant 
un risque d’explosion au contact des gaz digestifs lors du 
traitement des lésions intracanalaires. Pour éviter cette 
complication, il est conseillé de placer une compresse 
imbibée d’eau au niveau du bas rectum ou de s’équiper 
d’un bistouri avec un système d’aspiration de fumée. La 
coagulation des condylomes se fait en appliquant la pointe 
du bistouri sur les lésions à détruire.

-  Il est possible également d’utiliser le photocoagulateur 
infrarouge, davantage indiqué sur des lésions planes que 
bourgeonnantes. Contrairement au bistouri électrique, il 
ne semble pas y avoir de risque d’explosion. Plusieurs 
applications sont nécessaires et la durée d’impulsion 
ne doit pas être inférieure à une seconde. Il est parfois 
utile de cureter la couche superficielle détruite et d’ap-
pliquer de nouveau le photocoagulateur afin de permettre  

une destruction en profondeur diminuant ainsi le risque 
de récidive.

-  Un traitement par cryothérapie par azote liquide est égale-
ment possible. Il est le plus souvent réalisé par les derma-
tologues sans anesthésie sur des lésions de la marge anale.

-  Une destruction par laser C02 est enfin possible. Ce type 
de traitement est davantage utilisé par les gynécologues.

Suites immédiates
-  Des soins locaux non spécifiques sont réalisés au domicile.

-  Des douleurs sont possibles imposant la prescription 
systématique d’antalgiques et d’AINS.

-  En cas de destruction de lésions intracanalaires, il est 
peut-être utile de prescrire en plus des suppositoires et 
des laxatifs.

Tableau 4 : Traitements thermiques des condylomes, modalités d’application et taux d’efficacité (14)

Type de traitement Modalités d’utilisation Efficacité

Bistouri électrique Application de la pointe du bistouri sur le condylome en appuyant 
quelques secondes sur le bouton coagulation.
Risque d’explosion au contact des gaz digestifs lors du traitement 
des lésions intracanalaires.

37-94 % [26]

Photocoagulation infrarouge Plusieurs impacts sur le condylome sont nécessaires avec une 
durée d’impulsion supérieure ou égale à une seconde. 

75% [27]

Cryothérapie à l’azote Application d’azote liquide à l’aide d’un coton-tige ou d’un 
pulvérisateur afin de former une plage englobant les lésions 
condylomateuses.

46-96 % [28]

Laser CO2 Application pendant quelques secondes sur les lésions. 23-53% [29]

Figure 7 : Destruction de lésions condylomateuses  
au bistouri électrique (coll. Liza Kassouri)

a : condylome de la marge anale
b : bistouri électrique
c : destruction
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Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

-  Un risque d’hémorragie par chute d’escarre, notamment 
après traitement des lésions intracanalaires, existe mais 
est exceptionnel.

-  Des douleurs prolongées ainsi qu’une perte de la sensi-
bilité et de la souplesse du canal anal ont été rapportées 
avec un impact sexuel chez des patients ayant une sexua-
lité anale. Ceci survient en cas de traitements multiples, 
de lésions circonférentielles et/ ou en cas d’utilisation du 
laser CO2 qui a l’avantage de détruire en profondeur mais 
donne en conséquent des cicatrices rétractiles.

Efficacité
Une surveillance régulière est nécessaire pour dépister les 
récidives qui sont fréquentes et atteignent 50 % des cas chez 
les patients VIH (30,31).

Le prélèvement à visée microbiologique
Les infections sexuellement transmises (IST) sont en 
constante augmentation notamment pendant cette dernière 
décennie et représentent un vrai problème de santé publique. 
L’organisation mondiale de la santé a estimé à 357,4 millions 
le nombre de nouveaux cas en 2012 incluant notamment des 
infections à Neisseria gonorrhée et à Chlamydia trachomatis. 
La population à risque est essentiellement représentée par 
les homosexuels masculins (HSM), les VIH +, les personnes 
utilisant la PreP (prophylaxie pré-exposition) et à partenaires 
mutiples. Le diagnostic et le traitement de ces infections doit 
donc faire partie intégrante de la formation d’un gastroenté-
rologue/proctologue.

Indication
Tous les patients faisant partie de la population à risque qui 
se présentent avec des symptômes ano-rectaux : douleurs, 
faux besoins, ténesmes, émissions glairo-sanglantes, symp-
tômes urinaires, etc. et/ ou ceux qui présentent à l’examen 
une atteinte inflammatoire, ulcérée et/ ou purulente de la 
marge, canal anal et du bas rectum doivent bénéficier d’un 
prélèvement par écouvillonnage à visée microbiologique. 
Certaines infections à gonocoques peuvent se présenter sous 
la forme d’un abcès fistuleux. Certaines lésions de lympho-
granulomatose vénérienne (infection à Chlamydia trachomatis 
sérotypes L1, L2 et L3) peuvent également mimer une maladie 
inflammatoire chronique de l’intestin et induire en erreur 
diagnostique. Pour éviter ces situations amenant parfois 
à une prise en charge complètement décalée, les patients 
doivent être interrogés sur leurs pratiques sexuelles et y 
penser au moindre doute (32).

Enfin, certains prélèvements peuvent être pratiqués chez des 
patients asymptomatiques pour dépister les formes infra-cli-
niques notamment chez les patients sous PreP.

Précautions d’utilisation
-  Aucune préparation rectale ni antibioprophylaxie ne 

doivent être pratiqués.

-  Les prélèvements doivent être pratiqués sans gel lubrifiant 
afin de ne pas fausser le résultat. Il est possible d’humi-
difier avec de l’eau afin de simplifier l’introduction chez 
un patient algique.

Matériel  
et déroulement
Deux écouvil lons 
spécifiques (figure 8) 
sont nécessaires 
pour diagnostiquer 
une IST ano-rectale. 
Le premier sert à faire 
une amplification 
d’acides nucléaires 
(NAATs) permettant 
une détection simul-
tanée moléculaire 
par PCR multiplex 
du gonocoque eu 
du Chlamydia mais 
également selon la 
marque utilisée de 
nombreuses autres 
infections souvent 
concomitantes comme le mycoplasme génitalium et hominis, 
l’Ureaplasme urealyticum et parvum, le trichomonas vagina-
lis, le Cytomégalovirus, l’Haemophilus ducreyi, l’Herpès sim-
plex de type 1 et 2, le sérotype du Chlamydia trachomatis, le 
Treponema pallidum et le virus de la varicelle-zona. Le second 
écouvillon sert à faire une culture systématique standard du 
gonocoque avec antibiogramme. Les autres IST comme la 
syphilis, le VIH, l’hépatite B et l’hépatite C sont en revanche 
détectés par la sérologie.

Le prélèvement sera fait au mieux avant l’examen proctolo-
gique intracanalaire avec l’anuscope lubrifié avec du gel en 
introduisant l’écouvillon en intra-anal et en faisant plusieurs 
rotations afin d’assurer la bonne rentabilité du prélèvement.

Suites immédiates
aucun effet indésirable.

Effets secondaires
aucun effet secondaire

Efficacité
Les résultats sont rendus dans les 24 heures et permettent 
de proposer rapidement un traitement. De la même façon 
que les condylomes, en cas de positivité, il faut dépister les 
autres IST et les partenaires.

Le prélèvement à visée histologique
Indication
Beaucoup de lésions dermatologiques, tumorales bénignes 
ou malignes peuvent siéger au niveau de la région ano-péri-
néale. Au moindre doute diagnostique ou de malignité et/ ou 
d’évolution atypique, un prélèvement sous anesthésie locale 
à visée histologique peut être pratiqué sans aucune difficulté.

Précautions d’utilisation
-  Il n’est pas nécessaire de proposer une préparation rectale 

ou une antibioprophylaxie.

-  Il n’y a aucune contre-indication à faire une biopsie sous 
anesthésie locale tout particulièrement les patients ayant 
des troubles de l’hémostase et/ou de la coagulation, innés 
ou acquis (traitement anticoagulant ou antiagrégant). En 
revanche, s’il s’agit d’une exérèse complète d’une lésion 
cutanée supra-centimétrique, il faudra discuter de sa 
pertinence et/ ou de la réalisation d’une fenêtre théra-
peutique en accord avec le prescripteur.

Figure 8 : Écouvillons anaux
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Matériel  
et déroulement
-  Le premier temps 

est une désinfec-
tion cutanée.

-  Une anesthésie 
locale par injec-
tion de lidocaïne 
10   mg/m l  en 
sous-cutanée est 
ensuite réalisée en 
regard de la zone 
à biopsier jusqu’à 
blanchissement de 
la peau.

-  La biopsie peut se 
faire ensuite avec 
une pince à biopsie 
sinon au punch 
biopsie (figure  9) 
qui permet d’avoir 
des prélèvements 
de meilleure qua-
lité. L’exérèse com-
plète d’une lésion cutanée peut se faire aux ciseaux froids 
sinon au bistouri électrique. Le prélèvement est ensuite 
mis dans un pot d’anatomopathologie.

Suites immédiates
-  En cas de saignement immédiat, l’hémostase peut être 

faite par application de nitrate d’argent à l’aide d’un bâton 
sur la plaie suivi d’une compression, sinon par un point  
en X ou au bistouri électrique.

-  Un saignement retardé de quelques heures est possible et 
doit être traité par une compression appuyée et soutenue 
à l’aide de compresses pendant au moins une minute par 
le patient lui-même. Le saignement nécessite exception-
nellement un geste dédié d’hémostase.

-  Des traitements et de soins locaux peuvent être prescrits 
après le geste selon la taille de la biopsie : antalgiques, 
AINS, laxatifs et soins locaux non spécifiques.

Effets secondaires
Le patient doit en être informé avant le geste (feuille d’in-
formation à donner) avec une conduite à tenir définie pour 
chaque effet secondaire éventuel.

-  Des douleurs le plus souvent modérées peuvent être 
rapportées durant les 2 semaines qui suivent le geste. 
Parfois, cela exige un arrêt de travail de quelques jours si 
la plaie est large.

-  Pendant les deux premières semaines, une hémorragie 
peut survenir. Ce risque est certes rare mais impose aux 
patients de ne pas voyager pendant cette période.

-  Selon la taille de la biopsie ou de la lésion réséquée, des 
écoulements séro-hématiques nécessitant le port d’une 
protection peuvent persister jusqu’à la cicatrisation 
complète.

Efficacité
Le résultat histologique est le plus souvent concluant notam-
ment lorsqu’un prélèvement de bonne qualité a été pratiqué.

Conclusion

Les gestes instrumentaux en consultation de proctologie sont 
multiples, nécessitent un matériel spécifique et une connais-
sance des modalités et des suites de chaque geste. Les 
patients doivent être informés au préalable des complications 
potentielles même si elles sont exceptionnelles. Ceci étant 
dit, ces gestes ont le plus souvent une efficacité immédiate 
et permettent de soulager rapidement des patients parfois 
hyperalgiques et d’éviter dans de nombreux cas le recours à 
un geste chirurgical.
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Les cinq points forts
●  Les traitements instrumentaux de la pathologie hémorroïdaire en 

échec du traitement médical sont la photocoagulation infrarouge 
pour les grades I à II et les ligatures élastiques pour les grades I 
à III.

●  L’excision d’une thrombose hémorroïdaire externe n’est pas 
systématique et n’est indiquée qu’en cas de thrombose unique 
non œdémateuse.

●  Les abcès ano-périnéaux et pilonidaux doivent être traités par 
une incision en urgence. Une antibiothérapie seule n’est pas 
efficace.

●  Le traitement des condylomes de la marge et du canal anal est 
possible en consultation par électrocoagulation au bistouri élec-
trique et/ ou photocoagulation infrarouge en cas de lésions de 
petites tailles, non confluentes et non suspectes de dégénéres-
cence.

●  L’exérèse d’une marisque est réalisable uniquement lorsque 
celle-ci est symptomatique mais le résultat esthétique n’est pas 
garanti.

5



138

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

NOTES



139

POST’U (2023)

A
TE

LI
ER

S

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Hyperferritinémie :  
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les principales causes d’hyperferritinémie

•  Connaître la démarche diagnostique

•  Connaître les indications des tests génétiques et savoir recourir au centre expert

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

•  Connaître les modalités de surveillance

LIEN D’INTÉRÊT
Aucun conflit d'intérêt en lieu avec la thématique
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Coéfficient de saturation de la transferrine, hémochromatose, hyperferritinémie dysmétabolique, IRM
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Introduction

L’hyperferritinémie est un motif très fréquent de consultation 
en hépato-gastroentérologie. Il existe de nombreuses causes 
d’hyperferritinémie. Une bonne connaissance du métabolisme 
du fer, des différentes causes et des outils diagnostics non 
invasifs est nécessaire pour aboutir au diagnostic étiologique 
et ainsi permettre une prise en charge optimale. Des progrès 
considérables ont été réalisés ces 20 dernières années dans 
la compréhension du métabolisme du fer (1). Cette meilleure 
connaissance permettra très probablement, dans les années 
à venir, le développement de nouveaux outils diagnostiques 
et thérapeutiques.

Rappel physiologique

Le fer participe au transport de l’oxygène, à la synthèse de 
l’ADN et de l’ATP. Le stock en fer de l’organisme est d’en-
viron 3 à 4 g chez l’homme et varie en fonction des périodes 

de la vie génitale chez la femme. Les apports quotidiens de 
fer compensent les pertes digestives et cutanées qui sont 
d’environ 1 à 2 mg/j. L’érythropoïèse consomme 25 à 30 mg 
de fer par jour qui lui est fourni par le recyclage du fer prove-
nant des globules rouges sénescents qui sont phagocytés 
par les macrophages tissulaires en particulier au niveau du 
foie et de la rate (2). Une faible partie du fer circule dans 
le plasma lié à la transferrine (2 à 3 mg). En raison de son 
rôle physiologique majeur et de ses capacités toxiques en 
cas de surcharge en fer, il est indispensable que le fer soit 
parfaitement régulé. En cas de surcharge en fer, quand le 
coefficient de saturation dépasse 70 à 80 %, on observe 
l’apparition du fer non lié à la transferrine (NTBI = non trans-
ferrin bound iron) toxique en raison de sa capacité à générer 
des radicaux libres après pénétration dans les cellules en 
particulier hépatiques, sans passer par les récepteurs à la 
transferrine (3). La proportion de fer qui pénètre dans les 
cellules hépatiques est appelé LPI (labile plasma iron) ou 
pool labile plasmatique (4).

Le fer est absorbé au niveau digestif grâce au transporteur 
DMT-1 (DiMetal Trasporter 1). Le fer est ensuite exporté par 
la ferroportine au niveau basal puis transformé en fer ferrique 
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(Fe3+) par l’hephaestine avant de se lier à la transferrine. Il 
existe une régulation du métabolisme du fer au niveau cellulaire 
et au niveau systémique. Au niveau cellulaire, deux systèmes 
sont responsables de la régulation du fer : le facteur transcrip-
tionnel sensible à l’hypoxie (HIF2alpha) et les protéines régula-
trices du fer (IRP/IRE) (1). Au niveau systémique, l’hormone qui 
contrôle l’absorption du fer est l’hepcidine. Elle est principa-
lement synthétisée par les hépatocytes. Elle est responsable 
d’une inhibition de la synthèse de DMT-1 et d’une interna-
lisation de la ferroportine qui est ensuite dégradée dans les 
lysosomes (1) au niveau des hépatocytes, des macrophages 
et de l’intestin. Le métabolisme du fer est également régulé 
par l’érythropoïèse. Quand l’érythropoïèse est stimulée par une 
hémorragie et/ ou une hypoxie, on observe une diminution 
importante de l’hepcidine. Plusieurs molécules sont candi-
dates au rôle de régulateur érythropoïétique du métabolisme 
du fer. Actuellement le candidat le plus sérieux semble être 
l’ERFE (érythroferrone) (5). La boucle régulatrice est stimulée 
par l’EPO qui entraîne une prolifération des progéniteurs 
médullaires des globules rouges qui synthétisent l’ERFE (6) 
inhibant ainsi la synthèse d’hepcidine. Ce mécanisme explique 
la surcharge en fer par hyperabsorption digestive observée par 
exemple dans les thalassémies non dépendantes des trans-
fusions ou les syndromes myélodysplasiques (7).

Principales causes d’hyperferritinémie

Cytolyse sans surcharge en fer
Il existe très peu de données de qualité dans la littérature sur 
la fréquence des anomalies du bilan du fer (CST et Ferritine) 
aussi bien pour les cytolyses hépatiques que pour les 
cytolyses musculaires (8). Le coefficient de saturation est soit 
normal, soit augmenté. La ferritine peut dépasser 20 000 ng/
mL dans les cytolyses aiguës. La recherche d’une atteinte 
musculaire fait appel à l’interrogatoire et au dosage des CPK.

Inflammation sans surcharge en fer
L’inflammation est une des principales causes d’hyperfer-
ritinémie (1). La ferritine peut dépasser 50 000 ng/mL. Les 
causes d’inflammation sont multiples. L’inflammation peut être 
présente sans augmentation de la CRP et une anémie inflam-
matoire peut être associée. Dans un quart à la moitié des 
cas, l’anémie inflammatoire s’accompagne d’une anémie par 
carence en fer. En réponse à la présence de molécules micro-
biennes, d’antigènes tumoraux ou d’auto-antigènes, l’orga-
nisme fabrique de nombreuses cytokines, en particulier l’IL-6, 
responsables d’une augmentation de la synthèse d’hepcidine. 
L’hepcidine est responsable, via le blocage de l’action de la 
ferroportine, de l’hypoferrémie et de la diminution de la satura-
tion de la transferrine. D’autres mécanismes indépendants de 
l’hepcidine expliquent aussi l’augmentation de la ferritine (9).

Nous allons donner quelques exemples d’affections respon-
sables d’anémies inflammatoires avec hyperferritinémie.

• L’insuffisance rénale chronique en particulier  
chez les patients hémodialysés
Il existe souvent une anémie par carence en fer et une anémie 
inflammatoire (10), l’interprétation du bilan du fer est souvent 
difficile chez les insuffisants rénaux chroniques en général et 
chez les dialysés en particulier. L’apport en fer conseillé chez 

les dialysés n’est pas consensuel. Les données récentes (11) 
montrent qu’il existe une surcharge en fer (charge hépatique 
en fer > 50 µmoles/g poids sec) en IRM dans 84 % des cas. La 
surcharge est sévère (> 200 µmoles/g) dans 30 % des cas. À 
l’hyperferritinémie d’origine inflammatoire, se surajoute donc 
l’hyperferritinémie par excès d’apport en fer (Fer IV et trans-
fusions). Des études sont en cours pour préciser les apports 
nécessaires chez les patients dialysés.

• Les hémopathies malignes
Plusieurs études ont montré que les patients atteints d’un 
myélome multiple et anémiques avaient une augmentation 
de l’hepcidine urinaire. Il existe aussi une augmentation de 
l’hepcidine qui est associée à la mortalité chez les patients 
atteints d’un lymphome non hodgkinien (9).

• Les cancers solides
Une méta-analyse récente  (12) a montré que plusieurs 
cancers solides pouvaient être associés à une hyperfer-
ritinémie et que la ferritine pouvait servir de biomarqueur 
en particulier aux stades évolués : tête et cou, poumons, 
pancréas, reins, foie…

• Les maladies de système avec tempête cytokinique
De nombreuses maladies de système ou affections inflamma-
toires peuvent s’accompagner d’une hyperferritinémie. Parmi 
ces affections, on peut citer la maladie de Still, le syndrome 
d’activation macrophagique, le syndrome catastrophique 
des antiphospholipides et le choc septique. Le diagnostic 
de syndrome d’activation macrophagique ne peut pas reposer 
uniquement sur la valeur de la ferritine. Il doit reposer sur le 
H score qui est validé chez les adultes (13).

• Maladie de Gaucher
La maladie de Gaucher est une maladie génétique rare à 
transmission autosomique récessive, due à un déficit enzy-
matique en glucocérébrosidase entraînant une accumulation 
de son substrat, le glucosylcéramide, dans les lysosomes 
des macrophages. Sa prévalence est estimée à environ 
1/60  000  habitants. Il existe trois types de maladie de 
Gaucher, le plus fréquent est le type 1. Sur le plan clinique, 
elle associe asthénie, splénomégalie et douleurs osseuses. 
Sur le plan biologique, on note une thrombopénie, une anémie 
normocytaire et une hyperferritinémie. Le diagnostic repose 
sur le dosage de l’activité enzymatique de la glucocérébrosi-
dase dans les leucocytes et sur l’analyse du gène GBA1 (14). 
L’hyperferritinémie est très fréquente (plus de 80 % des 
cas) (15). Le coefficient de saturation est le plus souvent 
inférieur à 45 %. Une surcharge hépatique en fer très modérée 
serait présente chez un tiers des patients (16).

• Hyperthyroïdie
Les études récentes ont inclus des patients avec une maladie 
de Basedow (17,18) et ont montré que l’hyperferritinémie 
dépassait rarement 1 000 ng/ml et que le coefficient de 
saturation était normal (17). Un tiers des patients avec une 
maladie de Basedow avait une anémie qui était corrélée 
négativement à la CRP. L’inflammation et l’augmentation de 
la synthèse de la ferritine semblent être responsables de 
l’hyperferritinémie chez les patients atteints d’hyperthyroïdie.

Hyperferritinémie dysmétabolique sans surcharge 
en fer et hépatosidérose dysmétabolique
Il s’agit probablement de la première cause d’hyperferriti-
némie en consultation d’hépatologie. Sa fréquence a été 
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estimée à 15 % chez les patients qui avaient un syndrome 
métabolique selon les critères ATPIII (19). En utilisant les 
données NANHES III, c’est-à-dire des données en population 
générale, il a été démontré que l’hyperferritinémie pouvait 
prédire la survenue d’un diabète (20). Cette augmentation du 
risque de diabète était observée uniquement chez les patients 
qui avaient un CST < 45 %. Dans une cohorte coréenne, il a 
été montré que l’élévation de la ferritine pouvait prédire la 
survenue d’un syndrome métabolique selon les critères de 
l’IDF (international diabetes foundation) (21). Ceci veut dire 
qu’on peut observer une hyperferritinémie avant l’apparition 
d’un syndrome métabolique complet. Enfin, plusieurs études 
ont montré qu’il existait un lien entre insulino-résistance et 
hyperferritinémie dysmétabolique et entre stéatose et hyper-
ferritinémie-dysmétabolique (22). L’hépatosidérose dysmé-
tabolique avec ou sans stéatose a été définie en 1997 par 
l’équipe de Rennes (23) et associe un ou plusieurs éléments 
du syndrome métabolique, un coefficient de saturation de la 
transferrine (CST) < 45 % et une ferritine élevée, supérieure 
à 1 000 ng/mL chez 10 % des patients (24).

Alcool sans surcharge en fer
La consommation d’alcool est responsable d’une augmen-
tation de la synthèse de la ferritine (25). L’augmentation de 
la ferritine est observée chez environ la moitié des patients 
consommateurs excessifs d’alcool (26) et est corrélée à la 
consommation d’alcool (27). Deux semaines après l’arrêt de 
l’alcool, la ferritine diminue de 50 % (26).

Syndrome héréditaire hyperferritinémie-cataracte 
(absence de surcharge en fer)
Le syndrome héréditaire hyperferritinémie-cataracte (SHHC) 
est une maladie à transmission autosomale dominante. Il 
associe une hyperferritinémie sans surcharge en fer et une 
cataracte bilatérale. La fréquence de cette maladie est d’en-
viron 1/200 000 habitants (28). Cette hyperferritinémie est 
due à une mutation de l’IRE (Iron responsive element) de 
l’ARNm de la L-ferritine. La ferritine est supérieure à 1 000 ng/
ml dans 80 % des cas. La cataracte est présente chez 50 à 
100 % des patients.

Maladie de la ferroportine
La ferroportine est la seule molécule connue pour exporter 
le fer des cellules de l’organisme en particulier au niveau 
des macrophages, des érythrocytes et des cellules placen-
taires. Les mutations du gène de la ferroportine, SLC40A1, 
avec perte de fonction sont responsables d’une surcharge 
en fer essentiellement macrophagique et donc intéresse à la 
fois le foie, la rate et la moelle osseuse (29). Cette maladie 
se transmet selon le mode autosomique dominant, atteint 
les patients de tout âge de 10 à 80 ans, de toutes ethnies, 
et est responsable d’une surcharge en fer modérée. La plus 
grosse série a été rapportée par l’équipe rennaise (30). La 
ferritine était souvent supérieure à 1 000 ng/mL et le coef-
ficient de saturation dans ¾ des cas était normal ou bas. 
L’IRM peut être utile au diagnostic quand elle montre une 
surcharge en fer à la fois hépatique, splénique et osseuse. 
La fibrose sévère est très rare et intéresse moins de 5 % des 
patients (30,31). Un dosage de la ferritine chez les parents et 
les frères et sœurs peut être utile au vu du mode de trans-
mission et de la fréquence de la pénétrance du gène (30,31). 
Le diagnostic de maladie de la ferroportine doit être affirmé 
par la biologie moléculaire. En raison de la difficulté à 
distinguer les surcharges en fer d’origine métabolique de la 

maladie de la ferroportine, il a été récemment proposé un 
score dénommé score de la ferroportine (tableau 1) (32). Un 
score < 9,5 a une très bonne valeur prédictive négative. Le 
test génétique ne doit être demandé que chez les patients 
ayant un score > 9.5.

Acéruloplasminémie
L’acéruloplasminémie a été décrite en 1987 par Miyajima et al. 
L’absence de synthèse d’apocéruloplasmine se manifeste par 
une surcharge en fer de nombreux organes (les noyaux gris 
centraux, la substance noire, le noyau rouge, le noyau dentelé 
du cervelet, la rétine, le foie, le pancréas…). La prévalence 
a été estimée au Japon à 1/2 000 000 habitants. Elle se 
transmet sur le mode autosomique récessif (33). Le tableau 
clinique comporte classiquement trois types de manifesta-
tions : des manifestations neurologiques (ataxie cérébelleuse, 
mouvements anormaux, syndrome extrapyramidal, troubles 
cognitifs ou démence sous-corticale), un diabète et une 
rétinite pigmentaire (33). Sur le plan biologique, il existe une 
anémie microcytaire dans 80 % des cas dans la synthèse de 
la littérature essentiellement japonaise (33). Les deux études 
non japonaises (34,35) retrouvent une anémie microcytaire 
dans 60 % des cas, un coefficient de saturation normal ou 
bas dans 100 % des cas, une ferritine élevée dans 95 % des 
cas. La céruléoplasmine est soit indosable soit très basse 
inférieure à 0,10 g/l dans 85 % des cas. La triade clinique 
classique doit être remplacée par une triade biologique qui 
permet un diagnostic et un traitement précoces et associe 
une anémie microcytaire ou normocytaire, un coefficient de 
saturation normal ou bas et une hyperferritinémie.

Hémochromatoses
Un groupe d’experts s’est récemment réuni à Heidelberg 
(36,37) et a proposé la définition suivante de l’hémochro-
matose : affection génétique responsable d’une hyperab-

Tableau 1 : Score de la ferroportine

Variable Points

Sexe
Homme
Femme

2.5
0

Age (années)
≤40
41-70
>70

5
3
0

HTA ou diabète
Oui
Non

3
0

Charge hépatique en fer (µmoles/g)
≤96
97-160
161-200
>200

0
1.5
3
4

Ferritine (µg/L)
<700
701-1000
1001-1500
>1500

0
1.5
2.5
6

Valeur maximale : 20.5
Si le score est supérieur à 9,5, il est utile de demander un test génétique  
pour rechercher une maladie de la ferroportine
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sorption digestive du fer pouvant aboutir progressivement 
à une surcharge en fer et à des complications pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital des patients (diabète, insuf-
fisance cardiaque, cirrhose et carcinome hépatocellulaire). 
Le tableau 2 présente la nouvelle classification des hémo-
chromatoses. Les hémochromatoses sont classées en quatre 
catégories  : HFE (HHFE), non HFE (HNONHFE), digénique 
(HDIGENIQUE), indéterminée (HIND) (36,37). Trois change-
ments importants y figurent : la disparition des chiffres pour 
nommer chaque type d’hémochromatose, la disparition du 
terme hémochromatose juvénile, la disparition de la maladie 
de la ferroportine. La maladie de la ferroportine n’est pas une 
hémochromatose. En effet le coefficient de saturation est le 
plus souvent normal, la surcharge en fer est macrophagique 
et la tolérance aux saignées peut être mauvaise avec appa-
rition d’une anémie. À l’heure actuelle, l’HHFE est découverte 
à un stade plus précoce et se rencontre essentiellement dans 
trois situations : dépistage familial chez un patient asymp-
tomatique, anomalies du bilan du fer ou des transaminases 
chez un patient asymptomatique, patient symptomatique 
dans 10 % des cas (38). Un test génétique doit être proposé 
aux parents de premier degré (frères et sœurs, enfants et 
parents) des patients atteints d’une HHFE. On peut tester 
le conjoint quand le couple a au moins deux enfants (39). 
L’atteinte articulaire et l’élévation des transaminases sont 
prédictives d’une fibrose sévère (38). Dans les recomman-
dations de l’EASL (37), la fibrose peut être évaluée chez les 
patients ayant une HHFE par la mesure de l’élasticité hépa-
tique. Cet examen n’a d’intérêt que pour les patients ayant 

une ferritine > 1 000 ng/mL ou quand il existe une élévation 
des transaminases (40). Les experts australiens proposent 
de réaliser des tests biochimiques (APRI et FIB4) (38). Le rôle 
de C282Y/H63D comme cause d’hémochromatose HFE reste 
très controversée (Porto 2016). Dans les recommandations 
américaines, il est conseillé de proposer des saignées aux 
patients qui ont une ferritine > 1 000 ng/mL et une SHF élevée 
sans proposer de seuil (41).

Deux revues de la littérature ont été réalisées pour l’hémo-
chromatose SLC40A1 (31,42). Les mutations de la ferropor-
tine avec GOF (gain of function) sont responsables d’une 
hémochromatose avec augmentation de l’hepcidine. Elle est 
exceptionnelle. Elle se manifeste par un coefficient de satu-
ration > 60 %, Une ferritine supérieure à 3 000 ng/mL en 
moyenne et une fibrose modérée à sévère dans 30 % des 
cas (31).

Surcharges en fer d’origine hépatique
Alcool
Le coefficient de saturation de la transferrine était augmenté 
dans environ 15 % des cas (43). La ferritine était augmentée 
chez 80 % des patients (55/69). Environ un tiers des patients 
avait une charge hépatique en fer supérieure à la normale (44). 
À côté de l’augmentation de la synthèse de la ferritine, il 
existe d’autres mécanismes pour expliquer l’augmentation de 
la ferritine. Le plus important est la diminution de la synthèse 
de l’hepcidine par le stress oxydatif induit par l’alcool (45) 
responsable d’une augmentation de l’absorption digestive 
du fer.

Tableau 2 : Principales étiologies des hyperferritinémies selon le coefficient de saturation de la transferrine.  
Les étiologies avec possible surcharge intra hépatique sont en jaune

Coefficient de saturation < 45% Coefficient de saturation > 45%

Cytolyse
(fréquent)

Hépatique Hémochromatose
(peu fréquent)

HFE
Non HFE
Digénique
D’étiologie inconnue

Musculaire

Inflammation
(fréquent)

Infections

Maladie de système  
(PR, LEAD, Still, Vascularite, 
SAM) 

Origine hématologique
(peu fréquent)

Hémoglobinopathie 
(drépanocytose, thalassémie…)

Anémie hémolytique

Hémopathie maligne / 
tumeur solide

Syndrome myélodysplasique

Insuffisance rénale chronique Origine hépatique
(hors cytolyse)
(fréquent)

VHB, VHC, VHD
Hépatosidérose dysmétabolique
Maladie alcoolique du foie avec 
surcharge

Hyperthyroïdie Insuffisance hépatique

Maladie de Gaucher Porphyrie cutanée tardive

Hyperferritinémie dysmétabolique et hépatosidérose 
dysmétabolique (fréquent)

Cytolyse aiguë (fréquent)

Alcool (fréquent)

Hyperferritinémie-cataracte (très rare)

Maladie de la ferroportine (très rare)

Acéruloplasminémie (très rare)

*, LEAD : lupus érythémateux aigu disséminé, PR : polyarthrite rhumatoïde, SAM : Syndrome d’activation Macrophagique
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Hépatosidérose dysmétabolique (HSD)  
sans ou avec stéatose
Le CST est en réalité élevé dans 20 % des cas environ. 
La ferritine surestime la surcharge en fer. La stéatose est 
présente chez la moitié des patients ayant une HSD. Les 
mécanismes de l’hyperferritinémie ne sont pas encore très 
clairs. Le rôle de la graisse viscérale, de l’insulino-résistance, 
de l’augmentation de l’hepcidine et du gène HFE semblent 
essentiels (24).

Hépatites virales chroniques B et C
Dans une série de 205 patients atteints d’hépatite chronique 
B, 28 % avaient une augmentation du CST, 20 % avaient une 
augmentation de la ferritine et 35 % avaient une SHF. Les 
patients qui avaient une surinfection delta avaient plus 
souvent une hépatosidérose de grade III-IV (46). D’autres 
mécanismes ont été proposés pour expliquer l’hyperferriti-
némie comme l’augmentation de l’hepcidine et la cytolyse (47).

Vingt pour cent des patients atteints d’une hépatite C avaient 
une augmentation du CST, 20 % avaient une augmentation 
de la ferritine et un tiers avait une SHF (48). Les facteurs 
associés de manière indépendante à la SHF étaient la 
consommation d’alcool et les mutations HFE. Les autres 
mécanismes proposés sont la baisse de l’hepcidine sérique 
et la cytolyse (47).

Insuffisance hépatique
Plusieurs équipes ont montré que les patients qui avaient une 
cirrhose avec insuffisance hépatique avaient dans un tiers 
des cas un profil du bilan du fer compatible avec le diagnostic 
d’hémochromatose (CST > 62 % et augmentation de la ferri-
tine). Actuellement, la recherche de la mutation C282Y permet 
facilement de résoudre les problèmes de diagnostic différen-
tiel sans recourir au rapport charge hépatique en fer/âge (49).

Porphyrie cutanée tardive
Il s’agit de la porphyrie la plus fréquente (50) avec une préva-
lence estimée à 10/100 000 hab. Elle est due à une inhibition 

de l’uroporphyrinogène décarboxylase (UROD). Le fer joue un 
rôle essentiel dans la pathogénie. Les facteurs qui favorisent 
l’expression de cette maladie sont multiples  : le VHC, le 
VIH, la consommation d’alcool, la consommation de tabac, 
l’utilisation d’estrogènes (chez les femmes), une mutation de 
l’UROD et une mutation du gène HFE. Le diagnostic est évoqué 
chez un adulte de plus de 40 ans ayant une fragilité cutanée 
puis des lésions bulleuses dans les zones exposées au soleil 
(dos des mains en particulier). Le coefficient de saturation 
de la transferrine est augmenté une fois sur 2 et la ferritine 
peut être normale ou augmentée (51). Le diagnostic repose 
sur l’augmentation des uroporphyrines dans les urines. Le 
traitement repose sur les saignées et la chloroquine.

Surcharges en fer secondaires  
à une maladie hématologique
De nombreuses anémies acquises ou constitution-
nelles peuvent être responsables d’une surcharge en fer 
(tableau 3). Un ou plusieurs mécanismes peuvent expliquer 
la surcharge en fer observée : l’érythropoïèse inefficace dû 
à un avortement intramédullaire, l’hémolyse et les transfu-
sions (52,53). L’érythropoïèse inefficace est en cause par 
exemple dans la surcharge en fer des thalassémies non 
dépendantes des transfusions. Les principales causes d’ané-
mies acquises avec surcharge en fer sont : les myélodyspla-
sies avec sidéroblastes en couronne (54) et les aplasies 
médullaires idiopathiques. Les principales causes d’anémies 
constitutionnelles avec surcharges en fer sont : les thalas-
sémies et la drépanocytose. On détaillera ici uniquement les 
syndromes myélodysplasiques.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont dus à une 
anomalie clonale de la cellule souche hématopoïétique. 
La prévalence dans la population générale est d’environ 
1/100 000 habitants. Sa fréquence est mutipliée par au 
moins 50 après 70 ans. Les SMD avec sidéroblastes en 
couronne (54) sont des anémies sidéroblastiques acquises 
avec une surcharge en fer qui atteignent le plus souvent des 
sujets âgés de plus de 70 ans. Elles sont responsables d’une 

Tableau 3 : Hyperferritinémie et anémie

Saturation < 45% Saturation > 45% Surcharge 
en fer

Anémie
microcytaire

Anémie inflammatoire
Atransferritinémie
Acéruloplaminémie
Mutation DMT-1

Alpha et béta-thalassémies
Myélodysplasie congénitale avec sidéroblastes en couronne (ALAS2, SLC25A38)

Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Anémie
macrocytaire

Hémolyse
Carence en B12 Myélodysplasie avec sidéroblastes en couronne (SF3B1) ou myélodysplasie 

acquise
Anémies hémolytiques corpusculaires
Anémies hémolytiques auto-immunes

Non
Non
Oui
Oui
Oui

Anémie
normocytaire

Hémolyse
Maladie de Gaucher

Insuffisance rénale chronique
Drépanocytose
Déficit en pyruvate kinase
CDA*
Aplasie médullaire

Non
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

*congenital dyserythropoietic anemia principalement le type II
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anémie macrocytaire arégénérative ou d’une pancytopénie 
avec une moelle riche en érythroblastes et la présence de 
plus 15 % de sidéroblastes en couronne. Le diagnostic repose 
sur la ponction de moelle qui met en évidence la dysplasie et 
recherche les blastes. La biopsie de moelle évalue la richesse 
de la moelle, la fibrose et les anomalies cytogénétiques. Une 
mutation du facteur d’épissage SF3B1 est retrouvée dans 
80 % des anémies sidéroblastiques acquises. Les anémies 
sidéroblastiques congénitales avec surcharge en fer sont 
très rares (55).

Évaluation de la charge hépatique en fer

La charge hépatique en fer peut être évaluée grâce à une 
biopsie hépatique ou une IRM. En raison du caractère invasif 
de la ponction biopsie hépatique, on utilise beaucoup plus 

souvent la quantification du fer par IRM. Trois méthodes diffé-
rentes sont disponibles : la première utilise une séquence 
en écho de gradient et compare l’intensité du signal du foie 
à celle des muscles para-vertébraux, la deuxième utilise 
la relaxométrie avec une séquence en écho de spin (T2 et 
R2 = 1 000/T2), la troisième utilise la relaxométrie en écho 
de gradient (T2* et R2* = 1  000/T2*)  (56,57). En  2017, 
Gandon et al. ont proposé d’utiliser le R2* pour quantifier 
la CHF (charge hépatique en fer) et de le coupler au calcul 
de la graisse hépatique par mesure de la densité du proton 
(MRQuantif). Là encore, il existe un logiciel gratuit disponible 
sur le site de l’université de Rennes pour calculer la CHF (56). 
L’importance de la CHF peut être classée en cinq catégories : 
1 à 2N (N = 36 µmoles/g), 2 à 3N, 3 à 4N, 4 à 8N et > 8N (56). 
On considère qu’une SHF est significative lorsqu’elle est > 
100 µmol/g où supérieure à 3N. L’IRM permet le suivi sous 
traitement. Il a été montré que la charge hépatique en fer était 
corrélée au stock en fer de l’organisme (58). La CHF est donc 
utilisée pour suivre l’efficacité d’un traitement chélateur, de 

Tableau 4 : Bilan étiologique de première intention d’une hyper-ferritinémie

INTERROGATOIRE 

Antécédents familiaux Hyperferritinémie, cataracte, saignée

Antécédents personnels Chirurgie de la cataracte jeune

Syndrome métabolique

Historique du poids : actuel et maximal, taille, IMC

Consommation d’alcool actuelle ou passée : AUDIT-C 

Maladie hépatique (alcool, virus, NAFLD)

Insuffisance rénale avancée 

Maladie hématologique, transfusions multiples 

Activité physique Exercice sportif intense (musculation, course de fond…)

Signes fonctionnels Arthralgie, troubles de la libido, aménorrhée, 

Traitement Fer oral, IV, compléments alimentaires 

EXAMEN CLINIQUE 

Poids taille IMC tour de taille 

Mélanodermie, hypogonadisme

Signe d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale 

Signe d’hémopathie/ néoplasie 

EXAMENS DE PREMIÈRE INTENTION
Coefficient de saturation de la transferrine répété à deux reprises

CST < 45% CST > 45%

NFS, réticulocytes NFS plaquettes

TSH
TP, ASAT ALAT GGT PAL, bilirubine, FIB4
Glycémie, insulinémie à jeun, EAL, créatinine, EPP
Sérologies VHC, VHB, VIH
CRP (syndrome inflammatoire)
Haptoglobine, LDH (hémolyse)
CPK (myolyse)
Echographie hépatique
Elastographie hépatique avec éventuellement CAP

Mutation HFE C282Y
TP, ASAT ALAT GGT PAL, bilirubine, FIB4
Glycémie, insulinémie à jeun, EAL, créatinine, EPP
Sérologies VHC, VHB, VIH
Haptoglobine, LDH (hémolyse) 
Echographie hépatique
Elastographie hépatique avec éventuellement CAP 
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même que le T2* cardiaque en particulier dans les surcharges 
en fer de la thalassémie dépendante des transfusions (59). 
Les indications de l’IRM sont assez bien définies pour les 
surcharges en fer hématologiques. Les indications de l’IRM 
des surcharges non hématologiques ne sont pas encore très 
clairement définies. Il semblerait qu’une valeur de la ferritine 
supérieure à 500 ng/mL serait une bonne indication d’IRM 
dans les NAFLD. Il nous semble qu’une valeur de ferritine 
supérieure à 1 000 ng/mL pourrait également être discutée 
chez les patients ayant un coefficient de saturation de la 
transferrine < 45 % comme le suggèrent les recommandations 
anglaises (60).

Conduite à tenir  
devant une hyperferritinémie

L’hyperferritinémie est une cause extrêmement fréquente 
de consultation en hématologie, médecine interne et hépa-

to-gastroentérologie. Une bonne connaissance du contexte 
clinique, des antécédents familiaux et personnels du patient, 
des toxiques consommés, des étiologies des hyperferriti-
némies (tableau 2) et un bilan de débrouillage (tableau 4) 
permettent dans 95 % des cas d’arriver à un diagnostic précis.

Trois paramètres sont fondamentaux dans cette démarche : la 
valeur du coefficient de saturation (inférieure ou supérieure 
à 45 %), de la ferritine (inférieure ou supérieure à 1 000 ng/
mL) et la fréquence de chaque pathologie. Dans le tableau 2, 
la valeur du coefficient de saturation de chaque étiologie 
est précisée ainsi que la fréquence estimée des différentes 
étiologies vues en consultation d’hépatologie. Les données 
en population générale sont inexistantes. Il est classique de 
dire que les causes les plus fréquentes d’hyperferritinémie 
en milieu hépatologique sont l’alcool, l’inflammation, l’hy-
perferritinémie dysmétabolique (hyperF dysmétabolique), 
la cytolyse et les hépatopathies chroniques. Il est probable 
que l’hyperF dysmétabolique soit la première cause en 
milieu hépatologique. Quand le coefficient de saturation est 
normal et la ferritine est inférieure à 1 000 ng/mL, il faut 
proposer un arrêt de la consommation d’alcool, une prise en 

charge par une diététicienne et 
encourager le patient à prati-
quer une activité physique 
régulière. Si la ferritine est 
supérieure à 1 000 ng/mL, une 
IRM pour mesure de la charge 
hépatique en fer (60) et de la 
graisse hépatique est néces-
saire (MRQuantif). Si l’IRM 
montre une CHF normale, il 
faut rechercher une mutation 
du FTL (FerriTin Light chain). 
S’il existe une SHF, il faudra 
rechercher une maladie de la 
ferroportine (calcul du score 
de la ferroportine, recherche à 
l’IRM d’une surcharge en fer de 
la rate et des vertèbres) et une 
acéruloplasminémie (dosage 
de la céruloplasmine). L’avis 
du réseau du CRFer est indis-
pensable dans les cas difficiles 
(figure 1).

Quand on suspecte une 
hémochromatose (cs  > 45  % 
à 2  reprises et ferritine 
augmentée), il faut demander 
une recherche de la mutation 
C282Y. Si le patient est C282Y 
homozygote, le patient a une 
hémochromatose HFE. La 
recherche d’une hémochro-
matose non-HFE nécessite la 
recherche d’un panel de gènes. 
L’aide du réseau CNfer est 
indispensable.

Pour les surcharges en fer d’ori-
gine hématologique, les signes 
d’appel les plus importants 
sont : l’anémie et la nécessité 
de transfuser régulièrement. Il 

Figure 1 : Conduite à tenir devant un coefficient de saturation  
de la transferrine < 45 % et une hyperferritinémie

Coefficient de saturation < 45% et Ferritine > 1000 ng/mL

CAUSE ÉVIDENTE
Lyse cellulaire (foie, muscle, GR)
Syndrome inflammatoire (CRP)

Consommation excessive d’alcool

IRM
Mesure de la charge hépatique en fer(CHF)

Arrêt des investigations étiologiques
traitement de la cause

ABSENCE DE SURCHARGE  
(CHF < 36 µmoles/g)

Hyperferritinémie dysmétabolique

Syndrome  
hyperferritinémie-cataracte 

 (avis centre expert)

SURCHARGE SIGNIFICATIVE
(CHF > 100 µ molES/G)

Hépatosidérose dysmétabolique

Maladie de la ferroportine
(avis centre expert)

Acéruloplasminémie
(avis centre expert)

OUI NON
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faut évoquer en premier la myélodysplasie acquise, l’anémie 
est le plus souvent macrocytaire arégénérative (figure 2).

Traitement des surcharges en fer

L’objectif du traitement est de prévenir les complications 
liées aux surcharges d’organes et améliorer la qualité de 
vie. La diminution des apports en fer pour prévenir ou traiter 
la surcharge n’est pas recommandée par l’EASL (37). Les 
saignées restent le traitement de référence des surcharges en 
fer non hématologiques hors anémie, notamment pour l’hémo-
chromatose (37). À ce jour aucune étude de qualité suffisante 
n’a montré l’intérêt du traitement par saignées des patients 
atteints d’une hépatopathie chronique et d’hépatosidérose. 
Pour l’hémochromatose, l’objectif est un taux de ferritinémie 
normale basse à 50-100 µg/L sans anémie avec une bonne 
tolérance clinique. Le traitement médicamenteux chélateur 
est indiqué en cas de contre-indication aux saignées en cas 
d’hémochromatose, d’anémies avec surcharge en fer ou en 
prophylaxie primaire de la surcharge en fer post-transfu-
sionnelle en cas de maladie hématologique. Sa tolérance 
est cependant moyenne. Trois molécules sont actuelle-
ment disponibles : Deferoxamine (DFO), Deferasirox (DFX) et 
Deferiprone (DFP) (61-64). Les deux objectifs du traitement 

chélateur sont de faire baisser 
rapidement le fer non lié à la 
transferrine, dont la toxicité a 
été soulignée par de multiples 
études, et de réduire progressi-
vement les stocks de fer tissu-
laire en particulier hépatique et 
cardiaque. Le tableau 5 résume 
les principales indications, 
modalités d’administration et 
les principaux effets secon-
daires de ces trois produits.

Conclusion

L’hyperferritinémie est une des 
principales causes de consul-
tation en hépatologie. Un bilan 
étiologique de débrouillage 
avec le coefficient de satura-
tion de la transferrine permet 
d’identifier facilement les 
principales causes, dominées 
par l’hyperferritinémie liée au 
syndrome métabolique. Lorsque 
le coefficient de saturation est 
supérieur à 45 % une hémochro-
matose HFE doit être suspectée 
et une mutation homozygote 
C282Y doit être recherchée. 
Lorsque le diagnostic est incer-
tain et la ferritine supérieure à 
1 000 µg/l, l’IRM est l’examen de 
référence permettant d’affirmer 
l’existence d’une surcharge 

en fer et/ou en graisse. Les autres causes d’hyperferri-
tinémie doivent être connues afin de ne pas méconnaitre 
un diagnostic comme la maladie de la ferroportine dont le 
diagnostic devient désormais plus facile avec l’utilisation du 
score de la ferroportine. En cas d’anémie, une cause héma-
tologique doit être recherchée. La phlébotomie thérapeu-
tique reste le traitement de référence de l’hémochromatose 
HFE avec l’objectif de maintenir une ferritinémie entre 50 et 
100 µg/L. Ce traitement n’est cependant pas recommandé 
en cas d’hépatosidérose métabolique.
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Indications -  Hémosidérose secondaire
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-  Thalassémie dépendante 
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-  TDT avec atteinte cardiaque

-  TDT
-  Traitement de la surcharge 
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indiqué ou inadapté

-  Thalassémie non dépendante 
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contre-indications
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non dialysée

-  Infection bactérienne non 
traitée

-  Grossesse

-  Grossesse
-  Clairance de la créatinine  

< 60 ml/min
-  Grossesse

Effet sur la SHF +++ +++ +++

Effet sur SCF + +++ ++

Effet sur la SPF + + +

Effet sur la SEF + ++ +
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dont la fréquence > 5%

-  Retard de croissance
-  Réaction au point de 

ponction
-  Allergie

-  Troubles digestifs
-  Douleurs articulaires
-  Augmentation des 

transaminases
-  Neutropénie
-  Couleur brunâtre des urines

-  Troubles digestifs
-  Rash
-  Cytolyse
-  Augmentation de la créatinine
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grave ou justifiant d’une 
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Coût annuel en euros 6 300 6 200 26 000

Fréquence des arrêts pour 
effet secondaire

4 % 5 % 6 %

*SHF : surcharge hépatique en fer, SCF : surcharge cardiaque en fer, SPF : surcharge pancréatique en fer,  
SEF : surcharge endocrinienne en fer en particulier hypophysaire.
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ABRÉVIATIONS
CHF : charge hépatique en fer

ERFE : érythroferrone

FTL : FerriTin Light chain

IDF : international diabetes foundation

NTBI : non transferrin bound iron

SHF : surcharge hépatique en fer

Les cinq points forts
●  Devant une hyperferritinémie, l’orientation diagnostique repose 

sur la connaissance des étiologies fréquentes et le dosage du 
coefficient de saturation de la transferrine.

●  L’hyperferritinémie d’origine dysmétabolique est la première 
cause d’hyperferritinémie et peut précéder l’apparition du 
syndrome métabolique.

●  En cas de coefficient de saturation de la transferrine supérieur à 
45 % à deux reprises, la recherche d’une mutation C282Y du gène 
HFE est nécessaire. En l’absence d’homozygotie mais avec une 
surcharge en fer confirmée, la recherche d’une cause génétique 
rare doit être faite en collaboration avec un centre expert.

●  L’IRM est l’examen de référence pour la quantification du fer 
intra hépatique et doit être réalisée en cas d’hyperferriti-
némie > 1 000 µg/l à coefficient de saturation normal ou en cas 
d’hyperferritinémie à coefficient de saturation > 45 % si l’hémo-
chromatose HFE a été éliminée.

●  Les saignées sont le traitement de référence de l’hémochro-
matose HFE et ne sont pas indiquées en cas d’hépatosidérose 
dysmétabolique, quel que soit le taux de ferritine.
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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)

?

➔		Prise en charge endoscopique des lésions sous-muqueuses œsogastriques
 Pierre H. DEPREZ (Bruxelles)

●	 Question 1  
Les recommandations de la Société européenne d’Endoscopie de recourir au diagnostic  
histologique par endoscopie des tumeurs sous-muqueuses concernent les :

	 ❍ A.  Lésions évoquant une GIST
	 ❍ B.  Lésions ayant une taille de 10 à 20 mm
	 ❍ C.  Lésions dont on envisage un suivi sans traitement
	 ❍ D.  Tumeurs hémorragiques

●	 Question 2  
La surveillance des lésions sous-muqueuses est conseillée pour :

	 ❍ A.  Les lésions symptomatiques, de diagnostic indéterminé, de moins de 20 mm
	 ❍ B.  Les lésions asymptomatiques, de diagnostic indéterminé, de moins de 20 mm
	 ❍ C.  Les lésions avec ou sans facteur de risque en échoendoscopie de plus de 20 mm
	 ❍ D.  Les lipomes, tumeurs d’Abrikossof et schwannomes quelle que soit leur taille

●	 Question 3  
La résection des tumeurs sous-muqueuses gastriques est :

	 ❍ A.  Recommandée par voie endoscopique pour les GIST quelle que soit leur taille
	 ❍ B.  Recommandée pour les GIST de moins de 20 mm
	 ❍ C.  Recommandée par voie endoscopique ou chirurgicale pour les GIST prouvées  

histologiquement de > 20 mm
	 ❍ D.  Recommandée pour les tumeurs de diagnostic indéterminé à visée diagnostique

1 seule 
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exacte
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exacte
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exacte
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➔	Hémorragie digestive basse aiguë : diagnostic et traitement
 Marine CAMUS (Paris)

●	 Question 1  
Quelle technique d’hémostase peut-on utiliser pour cette lésion ?

❍  A.  Ligature élastique
❍  B.  Coagulation bipolaire
❍  C.  Over-the-scope clip (OTSC)
❍  D.  Through-the-scope clip (TTS)
❍  E.  Toutes les techniques décrites ci-dessus sont possibles

●	 Question 2  
Quel est le score de gravité le plus utile dans l’hémorragie digestive basse ?

	 ❍ A.  NOBLADS
	 ❍ B.  Oakland
	 ❍ C.  Blatchford
	 ❍ D.  AIMS65
	 ❍ E.  Charlson Comorbidity Index

●	 Question 3  
L’hémorragie digestive basse :

	 ❍ A.  Cède spontanément dans 20 % des cas
	 ❍ B.  Le score de Blatchford est le score de gravité à utiliser à l’admission du patient
	 ❍ C.  La récidive hémorragique est rarissime
	 ❍ D.  L’hémorragie diverticulaire est la première cause d’hémorragie digestive basse
	 ❍ E.  La mortalité des hémorragies digestives basses est comprise entre 5 et 10 %

1 seule 
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exacte
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➔		Cholangiocarcinome hilaire : quelle prise en charge endoscopique ?
 Benoît BORDAÇAHAR (Saint-Gratien)

●	 Question 1  
Concernant le bilan pré-thérapeutique du cholangiocarcinome périhilaire :

	 ❍ A.  Une IRM hépatique avec séquences de cholangio-IRM est indispensable
	 ❍ B.  Une évaluation cholangiographique par CPRE est indispensable
	 ❍ C.  Le bilan morphologique est idéalement réalisé après le drainage biliaire
	 ❍ D.  L’obtention d’une preuve anatomopathologique est indispensable pour valider  

la prise en charge chirurgicale
	 ❍ E.  L’écho-endoscopie est l’examen de référence pour déterminer l’atteinte vasculaire

●	 Question 2  
Concernant le drainage biliaire du cholangiocarcinome périhilaire :

	 ❍ A.  Le drainage percutané transhépatique est supérieur au drainage endoscopique
	 ❍ B.  En cas de drainage pré-opératoire, l’utilisation de prothèse métallique non couverte  

est recommandée
	 ❍ C.  Un drainage biliaire pré-opératoire est nécessaire avant hépatectomie droite
	 ❍ D.  En cas de prise en charge palliative, le drainage biliaire n’est pas recommandé
	 ❍ E.  Un drainage biliaire bilatéral est indispensable quelle que soit l’extension tumorale

●	 Question 3  
Concernant le traitement du cholangiocarcinome périhilaire :

	 ❍ A.  Une résection de la voie biliaire principale et de la convergence biliaire supérieure  
sans hépatectomie est souvent suffisante

	 ❍ B.  Le volume de foie restant n’est jamais une contre-indication opératoire
	 ❍ C.  Une chimiothérapie néo-adjuvante est indispensable
	 ❍ D.  La survie globale tout stade confondu est supérieure à 70 %
	 ❍ E.  L’exérèse chirurgicale avec marges saines R0 et la transplantation hépatique constituent  

les seuls traitements curatifs
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➔	Ponction sous échoendoscopie des masses solides du pancréas : les clés du succès
 Laurent PALAZZO (Paris)

●	 Question 1  
Parmi ces 5 assertions, concernant les prélèvements guidés par échoendoscopie (EE)  
avec les aiguilles d’aspiration (FNA) des masses solides pancréatiques :

	 ❍ A.  La ponction sous EE des masses solides pancréatiques est devenue l’examen  
de référence pour en obtenir le diagnostic

	 ❍ B.  La spécificité pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique est très élevée  
mais imparfaite

	 ❍ C.  La sensibilité pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique est en moyenne de 87 %
	 ❍ D.  L’analyse cytologique immédiate en salle (ROSE) n’améliore pas la précision diagnostique  

de l’adénocarcinome pancréatique
	 ❍ E.  La valeur prédictive négative d’une ponction sous EE pour le diagnostic d’adénocarcinome  

avec une aiguille d’aspiration est supérieure à 80 % en moyenne

●	 Question 2  
Parmi les résultats concernant les prélèvements biopsiques avec les aiguilles coupantes (FNB)  
des masses solides pancréatiques, une assertion est fausse :

	 ❍ A.  Les aiguilles coupantes de 2e génération ont démontré leur supériorité sur les aiguilles  
d’aspiration

	 ❍ B.  Les aiguilles coupantes de 2e génération de 22 G sont les seules à utiliser
	 ❍ C.  La quantité de matériel histologique obtenu avec ces aiguilles est supérieure
	 ❍ D.  L’analyse cytologique immédiate en salle (ROSE) ne rajoute rien au recueil réalisé  

avec une aiguille coupante de 2e génération
	 ❍ E.  Les aiguilles coupantes de 2e génération génèrent plus de complications  

que les autres aiguilles

●	 Question 3  
Parmi ces situations de ponction sous EE des masses solides pancréatiques, une assertion  
est fausse :

	 ❍ A.  Une petite tumeur de l’isthme pancréatique est facile à biopsier
	 ❍ B.  Le crochet pancréatique est difficile à biopsier en cas de tumeur fixée sténosant  

le deuxième duodénum
	 ❍ C.  Il faut toujours utiliser la technique du retrait progressif du stylet (slow-pull)  

en cas de biopsie de tumeur très vascularisée
	 ❍ D.  Le contrôle de la respiration grâce à l’intubation orotrachéale est utile en cas de biopsie  

d’une petite tumeur corporéo-caudale
	 ❍ E.  Lorsque la tumeur pancréatique est difficile d’accès, la biopsie d’une métastase  

hépatique du lobe gauche est utile

1 seule 
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Prise en charge endoscopique 
des lésions sous-muqueuses 
œsogastriques

 Pierre H. DEPREZ
  Service d’Hépato-gastroentérologie, Cliniques universitaires Saint-Luc - Université Catholique de Louvain - Av Hippocrate 10 - 

1200 Bruxelles (Belgique)
 pdeprez@saintluc.uclouvain.be

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les diagnostics à évoquer en cas de lésion sous-muqueuse

•  Connaître les modalités diagnostiques des lésions sous-muqueuses

•  Connaître les indications de résection endoscopique des tumeurs sous-muqueuses

•  Connaître les modalités de surveillance

LIENS D’INTÉRÊT
Consultance Olympus Medical ; Erbe ; Boston Scientific

MOTS-CLÉS
Tumeur sous-épithéliale, GIST, résection endoscopique

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Caractérisation des lésions  
sous-muqueuses

Les lésions sous-muqueuses, mieux dénommées lésions 
sous-épithéliales proviennent de la muqueuse profonde, de la 
musculaire muqueuse, de la sous-muqueuse, ou de la muscu-
laire propre de la paroi digestive. Le terme de tumeur sous-mu-
queuse (TSM) n’est donc pas tout à fait correct et devrait être 
réservé aux lésions originaires de la sous-muqueuse (1).

Ces lésions peuvent être responsables de symptômes tels 
que dysphagie, hémorragie digestive, anémie par carence 
martiale, nausées, vomissements ou douleurs abdomi-
nales en cas d’obstruction pylorique mais elles sont le plus 
souvent découvertes de façon fortuite lors de bilans endos-
copiques (1/300 endoscopies). Leur fréquence apparaît plus 
élevée comme le démontrent des séries autopsiques où des 
MicroGISTs (<10 mm), et miniGISTs (10-20 mm) sont obser-
vées dans presque 20 % des cas (2).

Leur caractérisation endoscopique est peu spécifique 
puisqu’il s’agit le plus souvent de simples voussures parié-

tales recouvertes d’une muqueuse d’aspect normal. Elles 
peuvent présenter une ulcération à leur sommet respon-
sable d’hémorragie, une ombilication ou dépression centrale 
suggestive de pancréas ectopique, ou un aspect jaunâtre 
suggestif de lipome. Leur consistance peut être évaluée par 
la pince à biopsie en position fermée, les tumeurs stromales 
étant dures au contact tandis que les lipomes se caracté-
risent par une déformabilité spécifique à 98 % (signe du 
coussin/ oreiller). Certaines caractéristiques sont suggestives 
d’une transformation maligne à savoir une lésion de grande 
taille, une croissance lors du suivi, où l’ulcération respon-
sable d’hémorragie. Les techniques de chromoendoscopie 
ou de magnification endoscopique n’apportent pas d’élément 
diagnostique supplémentaire.

Ces lésions sont le plus souvent retrouvées dans l’estomac, 
ensuite dans l’œsophage puis dans le duodénum et le côlon. 
La localisation apporte déjà des éléments importants dans le 
diagnostic différentiel en particulier dans les tumeurs stro-
males puisqu’il s’agit le plus souvent de léiomyome dans 
l’œsophage et de tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) 
dans l’estomac (3).
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Diagnostic différentiel

Leur diagnostic différentiel comporte un large spectre de 
lésions qu’il faut d’abord différencier des compressions parié-
tales par un organe externe (aorte, kyste bronchogénique, 
adénopathie pour l’œsophage ; vésicule biliaire pour l’antre, 
rate pour la grosse tubérosité, boucle de l’artère splénique 
pour la face postérieure du corps gastrique, lobe gauche du 
foie pour la face antérieure du corps gastrique) ou par une 
pathologie comme une masse ganglionnaire, une tumeur 
bénigne ou maligne du foie ou un pseudokyste d’origine 
pancréatique. Il faut ensuite bien reconnaître les lésions 

vasculaires telles que des varices, ou kystiques telles les 
duplications œsophagiennes ou gastriques, les kystes bron-
chogéniques, ou les lymphangiomes. Le diagnostic différen-
tiel est détaillé dans la table 1 et dépend principalement de 
la description et de l’orientation fournie par l’échoendos-
copie. Celle-ci peut aisément distinguer les compressions 
extrinsèques, les lésions solides des lésions kystiques, et 
de préciser sa couche de naissance, son échogénicité, sa 
vascularisation, ses limites et sa taille (précision diagnostique 
>85 %). Certains critères échoendoscopiques sont suggestifs 
d’un caractère plus agressif ou de malignité, dont la taille 
(>3 cm), l’aspect hétérogène, la présence de composants 
kystiques ou des contours externes irréguliers.

Table 1

Type de TSM Couche origine Échogénicité Taille (mm) Limites Localisation

Duplication 3e/
externe

Anéchogène, doppler - >20 Nettes,  
parfois 5 couches

Toutes

Varices 3e Anéchogène, Doppler + Nettes, serpigineuses Toutes

Lymphangiomes 3e Anéchgène avec septa internes, 
Doppler -

Nettes Toutes

Tum Cell Granuleuse
Abrikossof

2e, 3e Hypoéchogène, plus échogène 
que muscle adjacent

<20 Variables Œsophage

Polype fibroide 
inflammatoire

2e, 3e Hypoéchogène, homogène, 
polypoide

8-18 Indistinctes Antre> corps
Intestin

Tumeurs 
Neuroendocrines

2e, 3e Hypoéchogène/intermédiaire 
hypo/hyper

Nettes Estomac
Intestin
Rectum

Pancréas Ectopique 2e à 4e Hypoéchogène, texture 
hétérogène, avec kystes ou canal 
ou ombilication 

<5-20 Indistinctes Antre
Estomac
Duodenum

Leiomyome 2e à 4e Hypoéchogène, idem muscle 
adjacent, moins que GIST. 
Homogène. Rarement multiloculé

variable Nettes Œsophage
Estomac
Intestin

GIST faible risque 2e à 4e Hypoéchogène, homogène, 
hypervasculaire

<30 Nettes Œsophage
Estomac
Intestin
Rectum

GIST haut risque 2e à 4e Hypoéchogène, hétérogène, avec 
espaces kystiques ou foyers 
échogènes

>30 Irrégulières Eosophage
Estomac
Intestin
Rectum

Lymphome 2e à 4e Hypoéchogène variable Irrégulières Estomac
Intestin

Schwanomme 4e Hypoéchogène, homogène, Nettes Estomac

Tumeur Glomique 3e/ 4e Hypo/hyperechogène, 
hypervasculaire

variable Nettes Toutes

Endométriose 4e/ 5e Hypoéchogène, hétérogène, 
extension possible au septum 
rectovaginal

20-50 Irrégulières Rectum
Sigmoïde

Lipome 3e Hyperéchogène homogène variable Nettes Toutes

Hyperplasie glandes 
Brunner

2e, 3e Iso/Hyperéchogène homogène, 
parfois canal interne

Nettes Bulbe duod

Métastases toutes Hypoéchogène Irrégulières Toutes
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Rôle de l’échoendoscopie

L’ESGE recommande l’échoendoscopie (EE) comme le meilleur 
outil pour préciser les caractéristiques des tumeurs sous-mu-
queuses (taille, localisation, couche d’origine, échogénicité, 
forme), mais l’échoendoscopie seule n’est pas capable de 
distinguer tous les types de tumeurs (Recommandation forte, 
preuves de qualité modérée) (4).

L’EE peut distinguer les TSM d’une compression extrinsèque 
(sensibilité de 92 %) et est capable de déterminer leur couche 
d’origine, leur taille, leur échogénicité et leurs marges. La 
précision rapportée pour l’identification de la couche d’ori-
gine des TSM dans une étude prospective et trois études 
rétrospectives était de 63 %-74,6 % ; cette précision était 
plus élevée (82,6 %-100 %) pour les TSM provenant de la 
couche sous-muqueuse (5).

Les caractéristiques de l’EE sont pathognomoniques pour 
les lipomes et les varices, et sous-optimales pour les autres 
types de TSM (précision de 43 % à 67 %). La précision de l’EE 
est de 77 % à 89 % pour le diagnostic des GIST, mais la préci-
sion du diagnostic différentiel des petites TSM gastriques 
par EE est faible et varie de 45,5 % à 48,0 % (6). La plupart 
des diagnostics erronés concernent des lésions hypoécho-
gènes provenant de la quatrième couche pariétale, et plus 
particulièrement des GIST de bas grade diagnostiquées à tort 
comme des léiomyomes. L’inhomogénéité, les spots hyperé-
chogènes, le halo marginal et une échogénicité plus élevée 
par rapport à la couche musculaire environnante apparaissent 
plus fréquemment dans les GIST que dans les léiomyomes ; 
deux de ces caractéristiques les distinguent avec une sensi-
bilité de 89,1 % et une spécificité de 85,7 %.

L’ESGE suggère que l’échographie de contraste peut être 
utilisée pour la caractérisation des TSM dans le tube digestif 
supérieur et l’estimation du potentiel malin des GIST, mais elle 
ne peut pas remplacer l’acquisition tissulaire. De plus, l’ESGE 
suggère que les preuves sont insuffisantes pour recommander 
l’élastographie dans le diagnostic et la gestion des TSM.

L’échographie de contraste permet de visualiser la microvas-
cularisation des TSM et améliore leur caractérisation, l’hyper 
rehaussement étant spécifique des GIST alors que l’hypo 
rehaussement est spécifique des TSM bénignes (7). Dans une 
méta-analyse évaluant la valeur de l’échoendoscopie avec 
contraste pour distinguer les GIST des autres TSM bénignes, 
avec un total de 187 patients, la sensibilité et la spécificité 
étaient respectivement de 89 % (95 %CI 82 %-93 %) et 82 % 
(95 %CI 66 %-92 %) (8).

En ce qui concerne la caractérisation des GIST, plusieurs 
études ont montré l’intérêt de l’échoendoscopie avec 
contraste pour différentier GIST de bas et de haut grade de 
malignité, la sensibilité allant de 63,6 % à 100 % et la spéci-
ficité de 63 % à 100 %, en particulier la présence de vais-
seaux intra-tumoraux irréguliers, signe de tumeur stromale 
gastro-intestinale de haut grade de malignité (7-8).

Diagnostic histologique

L’ESGE suggère de recourir au diagnostic histologique pour 
toutes les tumeurs sous-muqueuses suggestives d’être 

une GIST, ou si elles ont une taille > 20 mm, ou présentent 
des critères à haut risque de malignité, ou nécessitent 
une résection chirurgicale ou un traitement oncologique 
(Recommandation faible, preuves de très faible qualité).

Il n’y a pas suffisamment de preuves dans la littérature 
pour suggérer que la ponction par EE est nécessaire pour 
toutes les TSM ou alors seulement pour celles de taille > 
20 mm ou présentant des critères de haut risque (9). Les 
sociétés savantes d’oncologie européenne, japonaise et 
chinoise recommandent la résection chirurgicale lorsqu’une 
TSM est diagnostiquée immunohistologiquement comme 
une GIST, même si sa taille est inférieure à 20 mm (10-12). 
Par conséquent, un prélèvement de tissu pour une analyse 
immunohistochimique par EE ou une biopsie semble néces-
saire pour un diagnostic définitif de GIST avant la chirurgie 
ou la chimiothérapie. En revanche, d’autres sociétés savantes 
recommandent que les petites GIST de < 20 mm puissent être 
suivies périodiquement par EE lorsqu’elles ne présentent pas 
de caractéristiques à haut risque (13). Dans les cas d’hé-
morragie grave, lorsqu’il n’y a pas de contre-indication à la 
résection, la biopsie doit être déconseillée et la résection doit 
être discutée par une équipe multidisciplinaire.

L’ESGE recommande indifféremment la biopsie à l’aiguille fine 
guidée par l’EE (EE-FNB) ou la biopsie assistée par incision 
muqueuse (MIAB) pour le diagnostic histologique des TSM 
de taille ≥ 20 mm (Recommandation forte, preuves de qualité 
modérée). L’ESGE suggère d’utiliser la MIAB (premier choix) 
ou l’EE-FNB (deuxième choix) pour le diagnostic tissulaire 
des SEL de taille < 20 mm (Recommandation faible, preuves 
de faible qualité).

La biopsie, à l’aide d’une pince, de la muqueuse recouvrant 
les TSM ne permet souvent pas d’obtenir du tissu tumoral 
pour l’évaluation pathologique. C’est pourquoi des tech-
niques spéciales de biopsie ont été développées, telles 
que les méthodes «bite-on-bite», «jumbo» et «résection à 
l’anse». Des techniques plus récentes impliquent l’ouver-
ture de la TSM par incision pour permettre des biopsies plus 
profondes de la tumeur (MIAB) (14). La technique MIAB a 
été évaluée dans le cadre d’une méta-analyse de 7 études 
montrant un rendement diagnostique global de 89 % (95 %CI 
82,7 %-93,5 %). Aucune perforation n’a été observée et le 
taux d’hémorragie cliniquement significative était de 5 % 
(95 %CI 0,36 %-12,9 %) (15).

La MIAB a été comparée à l’EE avec ponction (FNA ou FNB) 
dans trois essais contrôlés randomisés (ECR), sans montrer 
de différence significative dans le taux de diagnostic histo-
logique ou de complication, avec un avantage de la MIAB 
pour les tumeurs< 20 mm (plus difficiles à ponctionner par 
EE). La décision de réaliser une MIAB pour le diagnostic doit 
prendre en compte le risque de saignement et sa gestion, une 
durée de procédure plus longue que l’EE avec ponction et le 
fait qu’elle pourrait empêcher une résection endoscopique 
ultérieure par tunnélisation sous-muqueuse (16).

Les résultats des ponctions à l’aiguille fine (EE-FNA) sont 
restés médiocres dans le diagnostic des TSM avec des taux 
d’efficacité diagnostique inférieurs à 60 % (17). Les aiguilles 
FNB plus récentes, conçues pour obtenir des échantillons 
histologiques, n’ont été évaluées que récemment. Dans une 
méta-analyse de 10 études portant sur 669 patients (18), 
comparant FNB et FNA, FNB a surpassé FNA dans tous les 
résultats diagnostiques évalués : à savoir, le taux d’échan-
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tillons adéquats, le taux optimal de prélèvement de carottes 
histologiques, la précision diagnostique et le nombre 
de passages nécessaires pour obtenir des échantillons 
diagnostiques. La supériorité de l’EE-FNB a été corroborée 
par deux grandes études rétrospectives multicentriques 
récentes (19-20). Il n’y a pas d’étude comparant les diffé-
rents modèles et tailles d’aiguilles de FNB, ou les aspects 
techniques de l’échantillonnage, le nombre optimal de 
passages de l’aiguille, ou l’utilisation d’une évaluation rapide 
ou macroscopique sur place (ROSE ou MOSE). En considérant 
la chirurgie comme le gold standard, la précision diagnostique 
de l’histologie obtenue par EE-FNB est élevée (83 %-100 %).

Surveillance

L’ESGE recommande de ne pas surveiller les léiomyomes 
asymptomatiques, les lipomes, les pancréas hétéroto-
piques, les tumeurs à cellules granuleuses, les schwan-
nomes, et les tumeurs glomiques, si le diagnostic est établi 
(Recommandation forte, preuves de qualité modérée).

En effet ces lésions ne justifient aucun type de surveillance 
puisque le risque de malignité/ complication est anecdotique 
et qu’il n’y a aucune preuve que la surveillance apporte un 
quelconque bénéfice chez ces patients.

L’ESGE suggère que pour les GIST gastriques prouvées 
histologiquement, de taille < 20 mm, la surveillance ou la 
résection sont toutes deux des alternatives acceptables 
(Recommandation faible, preuves de très faible qualité). 
La stratégie est ici quelque peu controversée et nécessite 
d’être discutée avec le patient dans le contexte d’une réunion 
de concertation pluridisciplinaire dédiée, car le véritable 
potentiel du risque de malignité de ces lésions n’est connu 
qu’après la résection (figure 1). Néanmoins, la taille est un 
facteur de risque important et plusieurs études montrent que 
les GIST gastriques de moins de 20 mm ont un très faible 

risque de malignité et que la surveillance au lieu du traite-
ment est une option sûre même pour les GIST de moins de 
30 mm (en ne considérant la résection qu’en cas de crois-
sance tumorale) (21), même si plusieurs sociétés (European 
Society for Medical Oncology [ESMO], Japan Society of Clinical 
Oncology [JSCO], Chinese Society of Clinical Oncology [CSCO]) 
recommandent la résection (10-12).

Si l’on opte pour la surveillance des GIST prouvées, il faut 
être conscient de la faible compliance des patients au suivi 
à long terme (22). L’EE doit être recommandée comme la 
meilleure méthode de surveillance car il existe des caracté-
ristiques à haut risque qui ne sont accessibles que par l’EE. 
Une surveillance par EE à 3-6 mois, puis à intervalles de 
6-12 mois (pour les lésions de 20-30 mm), à 1-2 ans (pour 
les lésions de 10-20 mm) ou à 2-3 ans (pour les lésions de < 
10 mm) pourrait être une bonne stratégie (même si aucune 
étude comparative ne permet de dire quelle est la meilleure 
stratégie de surveillance).

La situation est encore différente pour les tumeurs dont le 
diagnostic n’est pas (encore) établi (figure 1). L’ESGE suggère 
une surveillance des TSM œsophagiennes et gastriques 
asymptomatiques sans diagnostic précis, avec une EGD à 
3-6 mois, puis à intervalles de 2-3 ans pour les lésions de 
taille < 10 mm et à intervalles de 1-2 ans pour les lésions de 
10-20 mm. Pour les TSM asymptomatiques de taille > 20 mm 
qui ne sont pas réséquées, l’ESGE suggère une surveillance 
par EGD plus EE à 6 mois, puis à intervalles de 6 à 12 mois 
(Recommandation faible, preuves de très faible qualité).

Si le diagnostic est inconnu, la prise en charge dépendra 
de la localisation, et dans l’estomac, le diagnostic de GIST 
sera le plus souvent envisagé. Les lésions asymptoma-
tiques, hypoéchogènes et bien délimitées (sans caractéris-
tiques à haut risque à l’EE), d’une taille inférieure à 20 mm, 
et situées dans l’œsophage ou l’estomac présentent un très 
faible risque de malignité, et la surveillance semble proba-
blement la meilleure option (23). Une étude rétrospective 
incluant 954 patients présentant ce type de lésion a montré 

Figure 1 : Algorithme de prise en charge



161

EN
D

O
SC

O
PI

E

que moins de 4 % de ces lésions avait augmenté de taille 
pendant la surveillance et qu’il n’y a pas eu de conséquences 
cliniques pour les patients (21). Une étude prospective multi-
centrique incluant 65 patients a suggéré que la surveillance 
de ce type de lésion (même de taille < 30 mm) est sûre, 
un seul patient ayant été orienté vers la chirurgie au cours 
du suivi (22). En ce qui concerne l’intervalle de surveillance, 
aucune étude n’a comparé différentes stratégies. La plupart 
des recommandations et avis d’experts suggèrent une EE 
et/ ou une EGD après 3 à 6 mois (pour confirmer la stabilité 
de la lésion), puis une EE ou une EGD chaque année ou tous 
les deux ans. Néanmoins, ces lésions comportent le risque 
d’être des GIST, avec un potentiel de malignité inhérent. Par 
conséquent, il pourrait être approprié de suivre la stratégie 
décrite ci-dessus pour les GIST connues pour lesquelles la 
décision de ne pas réséquer a été prise, avec des tentatives 
supplémentaires de diagnostic au moyen de l’EE-FNB. L’autre 
option est de procéder à une résection diagnostique pour 
obtenir un diagnostic précis (voir section Résection).

Résection

L’objectif de la résection endoscopique est de réaliser une 
résection curative R0, avec un taux de morbidité plus faible 
que la chirurgie, dans les lésions sans risque d’envahissement 
ganglionnaire. Les indications sont : le risque de malignité 
(GIST, et très rarement les tumeurs à cellules granuleuses) ; 
les symptômes tels que l’obstruction ou le saignement qui 
peuvent être associés à des léiomyomes, des schwannomes 
ou des lipomes ; et les lésions dans des endroits spécifiques 
chez les patients subissant une chirurgie bariatrique (4).

Le type de traitement et de suivi dépend du sous-type de 
tumeur, de la couche d’origine et de la localisation dans le 
tube digestif.

Œsophage
Les tumeurs à cellules granuleuses peuvent occasionnelle-
ment croître au cours du suivi, montrer une invasion dans 
la musculaire propre, ou être associées à une dysphagie, et 
dans ces cas, la résection endoscopique peut être envisagée. 
Les stratégies de traitement (EMR, ESD) dépendent de la taille 
et de la profondeur de l’infiltration de la paroi œsophagienne 
et également de l’expertise locale.

La majorité des tumeurs sous-muqueuses provenant de la 
musculeuse de l’œsophage sont des léiomyomes alors que les 
GIST sont très rares, représentant moins de 2 % des lésions. 
En cas de symptômes obstructifs, la résection endoscopique 
doit être mise en balance avec les risques et les avantages de 
l’énucléation thoracoscopique. En l’absence d’étude compa-
rative, la taille et l’accès doivent déterminer la stratégie de 
traitement, avec une limite supérieure de taille de 35 mm 
pour l’approche endoscopique afin de permettre une ablation 
en bloc de la lésion (24). Dans l’œsophage, la dissection 
endoscopique avec tunnélisation (STER Submucosal tunne-
ling endoscopic resection) type POEM est préférable. Une 
méta-analyse récente portant sur 701 patients présentant 
728 lésions, dont 90 % dans l’œsophage ou le cardia, a montré 
des taux de résection en bloc, de résection R0 et d’événe-
ments indésirables de 86 % (95 % IC 75-93 %), 98 % (95 % 
IC 93-99 %) et 18 % (95 % IC 10-32 %), respectivement (25).

Estomac
L’ESGE suggère d’envisager la résection des GIST gastriques 
de moins de 20 mm prouvées histologiquement comme alter-
native à la surveillance. La décision de réséquer doit être 
discutée lors d’une réunion pluridisciplinaire. Le choix de la 
technique doit dépendre de la taille, de la localisation et de 
l’expertise locale (Recommandation faible, preuves de très 
faible qualité).

Les recommandations des sociétés scientifiques sont 
unanimes quant à l’indication de résection pour les GIST 
gastriques prouvées histologiquement et de taille supérieure 
à 2 cm, compte tenu de leur risque de malignité. En présence 
d’une indication de résection, l’ESGE suggère d’envisager 
l’excision endoscopique (soit la « Submucosal tunneling 
endoscopic resection » STER, « l’excavation sous-muqueuse 
endoscopique  » ESE, ou l’EFTR) comme alternative à la 
chirurgie laparoscopique pour réséquer un GIST gastrique de 
taille < 35 mm et faisant saillie dans la lumière gastrique, avec 
une réunion multidisciplinaire préalable (Recommandation 
faible, preuves de très faible qualité) (4).

Les GIST de moins de 20 mm ont un faible risque de dégé-
nérescence maligne et peuvent être suivies par endos-
copie. Certains préconisent la résection endoscopique des 
GIST < 20 mm pour éviter la pénibilité d’un suivi répété par 
échoendoscopie pour des patients jeunes. Certains patients 
peuvent en effet préférer l’excision locale à un suivi répété à 
long terme. La limite supérieure de résécabilité endoscopique 
d’une GIST gastrique semble être de 40 mm, bien que des GIST 
de plus grande taille aient été retirés par voie endoscopique.

Les GIST non métastatiques de  < 35  mm peuvent être 
excisées localement par EFTR (figure 2) ou par excision 
cunéiforme laparoscopique. Cette dernière est actuellement 
considérée comme le gold standard dans différentes recom-
mandations internationales (26). La résection endoscopique 
des tumeurs sous-muqueuses originaires de la musculaire 
peut être divisée en techniques exposantes et non expo-
santes. Dans les techniques exposantes, la cavité intrapé-
ritonéale est exposée au contenu luminal gastrique par une 
perforation iatrogène de la paroi gastrique qui est ensuite 
fermée. Les techniques de non-exposition ferment la perfo-
ration par tunnélisation sous-muqueuse (STER) (figure 3), ou 
avec une fermeture du défect muqueux par clippage préalable 
avec un dispositif de résection transmural type Ovesco. Il 
n’existe pas de comparaison directe randomisée entre les 
différentes méthodes de résection. Une méta-analyse récente 
portant sur 1 292 patients issus de 12 études principalement 
rétrospectives comparant la chirurgie laparoscopique à l’EFTR 
a montré des taux de complications, d’hospitalisation et de 
récidive similaires, avec une survie sans maladie à 5 ans simi-
laire (27). Plus récemment des techniques hybrides associant 
laparoscopie et endoscopie (Lap-Endo cooperative surgery, 
LECS) montrent des avantages en terme de réduction des 
marges chirurgicales grâce à la visualisation endoscopique, 
avec une meilleure conservation anatomique et fonctionnelle 
de l’estomac.

Une méta-analyse sur l’efficacité de la résection endosco-
pique des GIST de < 20 mm a montré un taux de résection 
R0 de 97 % (95 %CI 95 %-99 %), un taux de complication de 
9 % (95 %CI 7 %-13 %), et un taux de récidive de 3 % (95 %CI 
2 %-6 %) (28). Une autre méta-analyse sur les procédures 
STER gastriques pour des tumeurs sous-muqueuses a montré 
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des résultats similaires, 
avec un taux de résec-
tion R0 de 97,9 % (95 %CI 
93,6 %-99,3 %) (29).

Pour les tumeurs sous-mu-
queuses sans diagnostic 
histologique, l’ESGE suggère 
que, pour éviter un suivi 
inutile, la résection endos-
copique soit une option 
pour les lésions gastriques 
de moins de 20 mm, après 
échec des tentatives 
d’obtention du diagnostic 
(Recommandation faible, 
preuves de très faible 
qualité).

Dans certains cas, il est 
en effet très difficile d’ob-
tenir un diagnostic histo-
logique, en raison de la 
petite taille de la lésion ou 
d’un accès difficile. Comme 
on suppose que 60 % des 
tumeurs sous-muqueuses 
provenant de la muscu-
laire propre gastrique se 
révéleront être des GIST, 
cela conduit souvent à une 
surveillance biannuelle par 
échoendoscopie pour les 
lésions de taille < 20 mm. 
Il est connu que lors-
qu’une stratégie de suivi 
est appliquée, les patients 
ont tendance à être perdus 
de vue après quelques 
séries d’investigations en 
raison d’une mauvaise 
compliance (22). Il n’existe 
pas de comparaison directe 
entre une stratégie de suivi 
avec résection en cas de 
croissance ou d’apparition 
de critères de malignité, 
et une stratégie d’excision 
diagnostique d’une tumeur 
d’histologie inconnue. 
L’alternative de la résection 
endoscopique au lieu du 
suivi doit être discutée avec 
le patient, au cas par cas.

Surveillance après résection

L’ESGE recommande de baser la stratégie de surveillance sur 
le type et le caractère complet de la résection. Après une 
résection curative d’une tumeur sous-muqueuse bénigne, 
aucun suivi n’est conseillé (Forte recommandation, preuves 
de faible qualité) (4).

Après une résection com plète d’une GIST, la récidive locale 
n’est pas un problème (après une résection chirurgicale R0, les 
récidives sont principalement hépatiques ou péritonéales) et 
généralement, seules les méthodes d’imagerie (par ex. CT) sont 
recommandées pour la surveillance. Néanmoins, étant donné 
que l’histoire naturelle de cette tumeur après une résection 
endoscopique n’est pas clairement connue, une endoscopie 
6 à 12 mois après la résection, puis après 2 à 3 ans, pourrait 
être une option pour la détection précoce d’une récidive locale 
qui pourrait être accessible à d’autres traitements (26).

Figure 2 : Résection par FTRD d’une GIST gastrique de 15 mm

Tumeur sous-muqueuse peu bombante, connectée à la couche musculaire propre (4e couche), 
réséquée par technique hybride : ESD avec excavation puis EFTR à l’aide d’un clip OVESCO

Figure 3 : Résection endoscopique d’une GIST gastrique hémorragique de 35 mm

Résection d’une tumeur sous-muqueuse hémorragique de 36 mm, sous-cardiale par technique STER 
(tunnélisation sous-muqueuse) sous eau en décubitus latéral gauche avec fermeture complète du 
défect musculaire limité et du défect muqueux par endoclips. La décision de résection endoscopique 
avait été prise en accord avec l’équipe chirurgicale du fait du caractère très protrusif de la lésion, 
stable sur le plan hémorragique sous IPP, de l’attache musculaire limitée à 15 mm, de la morbidité 
potentielle chirurgicale au niveau du cardia, et de l’accord de la patiente.
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L’ESGE suggère une nouvelle tentative de résection endosco-
pique ou chirurgicale après une résection non curative d’une 
GIST. Si cela n’est pas réalisable, la tumeur est considérée 
comme une tumeur localement avancée et sujette à une prise 
en charge oncologique (Recommandation faible, preuves de 
faible qualité).
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ABRÉVIATIONS
EE : échoendoscopie

EFTR : endoscopic full-thickness resection

EGD : Eoso-gastro-duodénoscopie

EMR : endoscopic mucosal resection

ESD : endoscopic submucosal dissection

ESE : endoscopic submucosal excavation
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ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy

FNA : fine-needle aspiration

FNB : fine-needle biopsy

GIST : gastrointestinal stromal tumor

MIAB : mucosal incision-assisted biopsy

STER : Submucosal tunneling endoscopic resection

TSM : Tumeur sous-muqueuse

Les cinq points forts
●  La plupart des lésions sous-muqueuses œso-gastriques ne 

nécessitent aucun traitement ou surveillance (léiomyome 
œsophagien, tumeur d’Abrikossof, lipomes, pancréas accessoires/
hétérotopiques…).

●  L’échoendoscopie avec ou sans contraste et la ponction à l’ai-
guille histologique (FNB) sont déterminantes dans le diagnostic 
différentiel des tumeurs stromales gastriques.

●  Les lésions asymptomatiques de nature indéterminée, de taille < 
20 mm, hypoéchogènes, bien délimitées, ont un très faible poten-
tiel de malignité et la surveillance est probablement la meilleure 
option de prise en charge.

●  La résection des GIST gastriques de moins de 20 mm, prouvées 
histologiquement, peut être réalisée comme alternative à la 
surveillance. La décision et les modalités de résection doivent 
être discutées lors d’une réunion multidisciplinaire.

●  Pour une GIST de taille comprise entre 20 et 35 mm et faisant 
protrusion dans la lumière gastrique, l’ESGE suggère d’envisager 
la résection endoscopique comme alternative à la chirurgie.

5
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Hémorragie digestive basse aiguë : 
diagnostic et traitement

 Marine CAMUS
  Sorbonne Université, Hôpital Saint Antoine, APHP, Centre d’endoscopie digestive, 184 rue du Faubourg Saint-Antoine,  

75012 Paris (France)
 marine.camus@aphp.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les causes d’hémorragie digestive basse

•  Savoir évaluer la gravité et connaître l’intérêt des scores clinico-biologiques

•  Connaître les indications de l’angioscanner et de l’embolisation en urgence

•  Connaître la place de la coloscopie et le délai optimal de sa réalisation

•  Savoir gérer un traitement anticoagulant ou antiagrégant
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AMBU ; MEDTRONIC

MOTS-CLÉS
Hématochézie ; Coloscopie ; Diverticules

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

L’hémorragie digestive basse (HDB) se définit historiquement 
comme un saignement prenant son origine en aval de l’angle 
de Treitz. Avec l’amélioration des techniques d’exploration de 
l’intestin grêle (vidéo capsule, entéroscopie), il est communé-
ment admis aujourd’hui qu’une HDB correspond à un saigne-
ment prenant son origine en aval de la valvule de Bauhin, et 
correspond à un saignement ano-colorectal.

On définit une HDB aiguë comme un saignement récent 
(< 3  jours) pouvant entraîner une instabilité hémodyna-
mique, une anémie, et/ ou la nécessité d’une transfusion 
sanguine. L’HDB chronique est définie par un saignement sur 
une période supérieure à 3 jours, impliquant en général une 
perte intermittente ou lente du sang.

Le saignement digestif bas est un motif de consultation 
fréquent, notamment aux urgences (9). Il est estimé que l’inci-
dence est de 33 à 87/100 000 (10,11). Le sujet âgé est parti-
culièrement concerné avec un risque relatif de 200 pour une 
personne de 80 ans comparé à 30 ans (12). L’arrêt spontané 
du saignement est constaté dans près de 80 % des cas, 
mais le risque de récidive est élevé, estimé à 10-15 % des 
cas (5,6). Le pronostic est meilleur que celui de l’hémorragie 

digestive haute. La mortalité globale est de 2 à 5 % (7,8). La 
morbi-mortalité est plus élevée chez la personne âgée et/ ou 
avec comorbidité(s) (7). De même, l’HDB intra-hospitalière 
est 2 à 3 fois plus mortelle en raison des comorbidités des 
patients (8).

Jusqu’à récemment, très peu de recommandations avaient 
été publiées sur le sujet, essentiellement américaines (13,14). 
Plus récemment des recommandations britanniques (15) puis 
européennes de l’ESGE (16) permettent de mieux appré-
hender le sujet.

Causes

Les causes d’HDB sont multiples et de nombreuses études 
ont évalué leur fréquence. Pour autant, le diagnostic étiolo-
gique n’est pas aisé et il est estimé qu’une cause n’est pas 
identifiée dans 23 % des cas (8). Le tableau 1 résume les 
différentes étiologies d’HDB et les éléments d’orientation 
de l’étiologie. La plus fréquente est le saignement diverti-
culaire. La cause diverticulaire est certaine pour 20 % des 
patients admis à l’hôpital, et fortement suspectée dans 15 % 
supplémentaires des cas lors du diagnostic de diverticules à 
la coloscopie sans autre cause identifiée. Les anti-inflamma-
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toires (AINS, Aspirine) constituent un facteur de risque. Les 
diverticules sont souvent nombreux et il peut être difficile 
d’identifier le diverticule responsable lors de la coloscopie.

Les maladies ano-rectales sont la seconde cause d’hé-
morragie digestive basse. Le saignement hémorroïdaire est 
diagnostiqué pour 12 à 21 % des patients admis à l’hôpital, 
généralement pour un saignement limité en quantité et en 
durée, mais des saignements hémorroïdaires massifs sont 
possibles chez les patients âgés sous anticoagulants. En tout 
état de cause, il s’agit d’un diagnostic d’élimination.

Les autres causes incluent les différents types de colites 
(ischémique, infectieuse, inflammatoire, …), la rectopa-
thie radique, le saignement iatrogène (post-résection de 
polypes), les anomalies vasculaires (angiectasies), et le 
cancer colorectal.

Les facteurs de risques

Différents facteurs de risque ont été identifiés de manière 
inconstante dans la littérature. Le message le plus important 
est porté par une méta-analyse de 6 études qui conclut que 
les AINS et l’aspirine, facteur le plus constamment identifiés 
dans la littérature scientifique, augmentent significativement 
le risque relatif (RR) de saignement diverticulaire (RR = 2,48, 
95 % CI 1,86-3,31) (17).

Diagnostic et évaluation initiale

L’HDB se manifeste par une extériorisation de sang rouge, pur 
ou de caillots mêlés aux matières fécales par l’anus appelée 
hématochézie. La rectorragie est une hématochézie dont 
l’origine est le rectum. Le terme sémiologique « rectorragie » 
est très largement utilisé à tort pour désigner un saignement 
digestif bas que celui-ci vienne du côlon ou du rectum.

L’abondance n’est pas évaluable cliniquement. L’émission 
de sang va toujours être impressionnante pour le patient 
et l’équipe soignante, mais ne préjuge pas de la gravité du 
saignement. En effet, un saignement d’hémorroïde interne 
peut être spectaculaire, pour autant une déglobulisation 
dans ce contexte est rarissime. On peut dire que la présence 
de caillots suggère un saignement plus abondant. Il existe 
de rares cas de méléna (selles noires correspondant à du 
sang digéré) secondaire à une hémorragie du côlon droit. 
Une hématochézie ne permet pas pour autant le diagnostic 
positif certain d’HDB. En effet, il peut s’agir d’un saignement 
massif d’origine haute. Entre 10 % et 15 % des patients 
présentant une hématochézie isolée ont une hémorragie 
digestive haute  (5,18). Les facteurs prédictifs du risque 
d’avoir une hémorragie digestive haute en cas d’hémato-
chézie sévère (transfusion ≥ 2 culots globulaires ou perte ≥ 
2 points d’hémoglobine) sont la présence d’une hématémèse 
ou d’un méléna dans les 30 jours précédents, l’antécédent 

Tableau 1 : Causes des hémorragies digestives basses

Lésions Bénignes Diverticules 

Pathologie ano-rectale Hémorroïdes

Fissure anale

Ulcère solitaire du rectum

Prolapsus rectal

Rectopathie radique

Traumatisme 

Lésions vasculaires Angiectasies

Rendu Osler

Dieulafoy 

Varices coliques ou rectales 

Colites MICI 

Ischémique

Infectieuses

Indéterminées

Polypes

Iatrogénique Post-résection (polypectomie, mucosectomie, dissection sous-muqueuse)

Ulcère anastomotique chronique

Lésions Malignes Cancer colorectal 

Cancer anal

Métastases
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de cirrhose ou d’hémorragie digestive antérieure ou la prise 
récente d’aspirine ou d’AINS (19). Chez ces patients avec 
forte suspicion d’hémorragie digestive haute, une gastros-
copie doit être effectuée en urgence après réanimation 
adéquate.

L’anamnèse, l’examen clinique comportant un toucher rectal et 
les paramètres hémodynamiques et un bilan sanguin doivent 
permettre un diagnostic d’hémorragie digestive, de suspecter 
l’origine basse, éventuellement de suspecter une étiologie et 
enfin d’évaluer la gravité de l’hémorragie. L’anamnèse permet 
de chercher des signes qui peuvent orienter le diagnostic 
étiologique. Ceux-ci sont résumés dans le tableau 2. Le bilan 
sanguin doit comprendre une NFS, un ionogramme sanguin 
et un bilan d’hémostase. Un groupage sanguin, rhésus et 
recherche d’agglutinines irrégulières (RAI) sont également 
importants dans l’optique d’une transfusion.

L’évaluation de la gravité de l’hémorragie est primordiale 
puisqu’elle va orienter la prise en charge. Elle consiste prin-
cipalement à mesurer les constantes vitales [pression arté-

rielle systolique (PAS), fréquence cardiaque (FC), saturation 
en oxygène], à chercher des signes de choc et d’hypovolémie. 
L’hémoglobine (comparée à une valeur de référence si dispo-
nible), le besoin transfusionnel et les comorbidités rentrent 
aussi en compte dans cette évaluation. La prise d’un trai-
tement antiplaquettaire et/ ou anticoagulant est également 
à chercher. Il existe plusieurs scores de gravité au moins 
7 décrits dans la littérature (Strate, NOBLADS, Sengupta, 
Oakland, Blatchford, AIMS65, and Charlson Comorbidity 
Index). Une étude comparative publiée en 2019 et évaluant 
pas moins de 7 scores montrait qu’aucun d’entre eux n’était 
particulièrement performant (3) pour prédire une hémorragie 
grave. En revanche, le score Oakland, ayant fait l’objet d’une 
publication en 2019, basé sur 7 critères clinico-biologiques 
(tableau 3) permet d’évaluer, à l’instar du score de Blatchford 
pour l’hémorragie haute, le retour à domicile peu risqué (< 5 % 
de risque) c’est-à-dire sans : récidive hémorragique, néces-
sité de transfusion, nécessité d’intervention pour hémos-
tase, mortalité intra-hospitalière, ou réadmission pour HDB 
dans les 28 jours (4). Les recommandations européennes 
et britanniques stipulent que lorsqu’un patient a un score 
d’Oakland ≤ 8, le patient peut être renvoyé à son domicile 
avec un rendez-vous de suivi en ambulatoire programmé (15). 
Selon une métanalyse récente de 2022 (20), l’AUROC pour 
la prédiction d’une sortie possible sans évènement avec le 
score d’Oakland est de 0,86 (IC à 95 %, 0,82-0,88). Cette 
méta-analyse récente a également montré qu’il avait une 
performance élevée pour juger de la sévérité de l’hémorragie 
[AUROC 0,93 (IC à 95 %, 0,90-0,95)] et de la nécessité d’une 
transfusion [(AUROC 0,99 (IC à 95 %, 0,98-1,00)], mais ne 
permet pas de manière satisfaisante de prédire le recours à 
un traitement d’hémostase [(AUROC 0,36 (IC à 95 %, 0,32-
0,40)].

Le score d’Oakland est utile pour prédire la bonne évolution 
des patients, mais aucun score n’est à présent validé pros-
pectivement sur une cohorte indépendante à large échelle 
pour trier les patients stables et instables, autrement dit 
identifier les patients les plus graves. Les recommandations 
britanniques suggèrent d’utiliser le shock index. Le shock index 
(SI) est calculé comme le quotient de la fréquence cardiaque 
(FC) en nombre de battements par minute/ Pression artérielle 
systolique (PAS) en mmHg. Un patient avec un shock index > 
1 est considéré comme un patient instable, un patient avec 
un shock index ≤ 1 est un patient considéré comme stable. 
Ce score a été inclus dans les recommandations britanniques 
pour sa simplicité et sa praticité, cependant il n’a été validé 
qu’en traumatologie, ce pourquoi il n’est pas repris dans les 
recommandations européennes plus récentes.

Tableau 2 : Éléments d’orientation étiologique à rechercher à l’anamnèse

Éléments à chercher Cause suggérée

Antécédent de diverticules, prise récente d’AINS Diverticules

Antécédent de chirurgie abdominale ou vasculaire, diarrhée et douleurs abdominales associées Colite ischémique

Antécédent de maladie inflammatoire chronique des intestins Colite inflammatoire

Antécédent d’irradiation abdomino-pelvienne Rectopathie radique

Antécédent d’insuffisance rénale chronique, de rétrécissement aortique Angiectasies

Perte de poids, altération de l’état général changement récent du transit ou de l’apparence des selles Tumeur recto-colique

Tableau 3 : Score d’Oakland

Variables Valeurs

Age (années) < 40
40-69
≥ 70

0
1
2

Sexe Femme
Homme

0
1

Antécédent 
d’hospitalisation pour HDB

Non
Oui

0
1

Toucher rectal Absence de sang
Présence de sang

0
1

Fréquence cardiaque 
(battements/min)

< 70
70-89

90-109
≥ 110

0
1
2
3

Pression artérielle 
systolique (mmHg) 

< 90
90-119

120-129
130-159

≥ 160

5
4
3
2
0

Hémoglobine (g/dl) < 7
7,0-8,9

9,0-10,9
11,0-12,9
13,0-15,9

≥ 16

22
17
13
8
4
0
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L’algorithme, présenté en figure 1, issue des recommanda-
tions de l’EGSE, résume les étapes de l’évaluation et classe 
les patients en deux groupes : patients instables/ stables afin 
de déterminer leur prise en charge. L’HDB grave représente 
10 % des cas.

Conduite à tenir :  
diagnostic et management

Hospitalisation
En cas d’HDB aiguë, abondante, pouvant être définie par un 
score d’Oakland ≥ 8, une hospitalisation est, en général, la 
règle, et si l’état du patient le nécessite, en réanimation ou 
unité de soins critiques (15).

Mesures générales
En cas d’hémorragie sévère avec instabilité hémodynamique, 
les mesures de réanimation s’appuient sur un remplissage 
vasculaire intraveineux, voire l’adjonction de catécholamines, 
en urgence. L’objectif premier est de stabiliser le patient sur 
le plan hémodynamique. Dans cette situation, l’hémorragie 
pouvant être d’origine haute, une gastroscopie avec anes-
thésie générale doit être effectuée en urgence.

La transfusion de culots globulaires s’effectue selon une stra-
tégie restrictive, à l’instar de l’hémorragie digestive haute. 

Chez les patients hémodynamiquement stables présentant 
une hémorragie digestive basse aiguë et sans antécédent de 
maladie cardiovasculaire, il est recommandé de transfuser en 
dessous d’un seuil d’hémoglobine 7 g/dL, avec une cible d’Hb 
de 7-9 g/dL. En cas de pathologie cardio-vasculaire, le seuil 
de transfusion est de 8 g/dl et la cible post-transfusionnelle 
est supérieure ou égale à 10 g/dl.

Geste hémostatique
Plusieurs options s’offrent pour le traitement, l’important est 
de choisir le bon geste et au bon moment. La coloscopie, 
l’artériographie et la chirurgie sont les modalités thérapeu-
tiques à considérer. La coloscopie est de loin l’examen le 
plus pratiqué. L’angiotomodensitométrie (TDM), suivie d’une 
angiographie pour embolisation et exceptionnellement la 
chirurgie, sont réservées aux cas de saignements cataclys-
miques. Moins de 1 % des patients avec HBD requiert une 
embolisation.

L‘évaluation de la gravité avec stratification du risque va 
orienter la prise en charge entre les patients stables et 
instables et déterminer la stratégie diagnostique et théra-
peutique. L’algorithme de prise en charge est présenté en 
figure 1.

Cas des patients instables
• AngioTDM et artériographie
L’angioTDM, associée ou non à une artériographie, doit être 
proposée en première ligne dans certains cas sélectionnés. 
En effet cet examen doit être proposé en urgence chez 

Figure 1 : Algorithme de prise en charge de l’hémorragie digestive basse,  
selon les recommandations de l’ESGE (2021)16
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les patients à haut risque ou avec saignement persistant, 
instables malgré les mesures de réanimation. Dans ces cas 
extrêmes, la coloscopie (qui nécessite une préparation  !) 
n’est pas réalisable dans des bonnes conditions et dans un 
délai raisonnable. En effet, si peu d’HDB sont graves (10 %), 
surtout comparées aux hémorragies digestives hautes, elles 
existent et la mortalité n’est pas nulle. L’angioTDM est recom-
mandée avant l’artériographie qui est un examen invasif, afin 
de déterminer la localisation de la source de l’hémorragie. 
L’angiographie est réalisée en cas de positivité de l’angioTDM. 
Cela consiste à la mise en place au niveau du vaisseau qui 
saigne de coils métalliques, de N-butyle cyanoacrylate ou 
de particules d’alcool polyvinylique. Les recommandations 
britanniques suggèrent que l’accès à l’artériographie devrait 
être possible dans les 60 minutes dans les centres ayant une 
équipe de radiologues interventionnels 24 h/24 (15).

En termes de performances, la source de saignement est 
localisée par angioTDM dans 27-70 % des cas (plus fréquem-
ment en cas de patient instable), permettant une emboli-
sation super-sélective dans 93-100 % des cas, avec des 
taux de récidive à court terme entre 10 et 50 % (15,21-23). 
L’ischémie digestive est la complication la plus fréquente 
(7-24 %) (15,21). À noter que dans certains cas, une emboli-
sation empirique peut être effectuée quand le site de saigne-
ment n’a pas été identifié à l’angioTDM, notamment en cas 
de tumeur. Cela étant, la balance avec le risque d’ischémie 
doit être évaluée au cas par cas en l’absence de données 
claires (15).

Plusieurs études ont comparé l’intervention radiologique à la 
coloscopie, ne montrant pas de bénéfice de l’un par rapport 
à l’autre en termes de survie et de récidive hémorragique 
notamment (24,25).

• Chirurgie
Le rôle de la chirurgie dans le contexte de l’HDB est très 
limité. Elle n’est recommandée que dans les cas où tous les 
autres moyens ont été mis en œuvre pour traiter l’hémorragie, 
sans succès. La résection doit être la plus limitée possible, ce 
qui peut être complexe lorsque la source du saignement n’a 
pas pu être identifiée. Les résections les plus courtes sont 
associées à une morbi-mortalité plus faible (15).

Cas des patients stables
Chez les patients stables ou ayant pu être stabilisés, la colos-
copie est l’examen le plus pratiqué dans le contexte d’une 
HDB. Il présente l’avantage de permettre un diagnostic étio-
logique et un traitement hémostatique dans la foulée. Cet 
examen doit être réalisé si possible sous anesthésie générale 
et requiert donc une consultation d’anesthésie en urgence.

Une préparation colique de bonne qualité est primordiale 
afin de maximiser la probabilité de localiser le saignement 
(bonne visualisation de la muqueuse colique), mais égale-
ment afin d’optimiser les conditions dans lesquelles le geste 
d’hémostase est réalisé. Le taux de coloscopie complète est 
strictement corrélé à la bonne prise d’une préparation et à 
sa qualité (26). La préparation est généralement réalisée par 
du polyéthylène glycol (PEG) soit par voie orale ou par sonde 
naso-gastrique (33 % des cas). Il est recommandé l’admi-
nistration de gros volumes (5 à 6 litres) rapidement (en 3 à 
4 heures) (24,27). L’apparition de troubles hydro-électroly-
tiques doit être surveillée dans ce contexte. La coloscopie 
doit être effectuée après l’obtention de selles claires. Un 

agent prokinétique peut être administré afin de diminuer les 
nausées et donc (en théorie) le risque d’inhalation, notam-
ment chez les personnes âgées. La sonde naso-gastrique 
sera généralement préférée dans ces cas-là (ou si intolérance 
à la voie orale).

Le timing optimal de la coloscopie a fait l’objet de nombreuses 
études et recommandations. Globalement, il n’y a pas de 
différence en termes de récidive et nombre de culots globu-
laires nécessaires entre coloscopie précoce et retardée, mais 
la rentabilité diagnostique et la durée d’hospitalisation est 
raccourcie en cas de coloscopie précoce (< 24 heures) (28). 
Les recommandations britanniques stipulent que la colos-
copie doit être réalisée dès que possible si le patient est 
stable avec saignement actif  (15). Les recommandations 
américaines stipulent que la coloscopie doit être réalisée 
dans les 24 heures en cas de saignement actif considéré 
à risque et dès que possible si le patient n’est pas à haut 
risque (14). Ainsi, la décision de réaliser la coloscopie et de 
son délai de réalisation doivent être avant tout pragma-
tiques. Si le patient a un saignement actif et est instable, 
une angioTDM suivie d’une artériographie avec embolisation 
doit être discutée. Il faut alors également penser à éliminer 
une origine haute si suspectée, dans le cas où le patient 
est stabilisable. Si le patient est à haut risque ou présente 
des signes de saignement actif persistant, une coloscopie 
doit être effectuée après stabilisation et préparation dans 
les premières 24 heures afin d’optimiser les rendements 
diagnostique et thérapeutique. En l’absence de facteur 
clinique de haut risque, de comorbidité sévère, ou de saigne-
ment persistant, la coloscopie devrait être réalisée lors du 
prochain créneau disponible, idéalement dans les 72 heures 
après l’admission.

La coloscopie revêt un rôle diagnostique et potentielle-
ment thérapeutique. En termes de performances, la cause 
de saignement est identifiée dans plus de 75 % des cas en 
général. Un traitement hémostatique est réalisé dans 3 à 
35 % des cas devant un saignement actif ou bien en cas de 
stigmates de saignement (7,18,24,27). Les études principales 
évaluant les performances de la coloscopie dans l’HDB sont 
résumées dans le tableau 4.

Lors de la coloscopie, il est préférable de cathétériser l’iléon 
terminal afin d’en évaluer les derniers centimètres. En effet, 
la présence de sang peut suggérer un saignement d’ori-
gine haute, notamment si la coloscopie est non contributive 
par ailleurs. Aussi, un retrait minutieux du coloscope avec 
nettoyage de la muqueuse (résidus de selles et de sang) à 
l’aide d’une pompe de lavage permet de maximiser la qualité 
de l’examen et sa rentabilité. L’utilisation d’un capuchon 
transparent à l’extrémité du coloscope est un facteur indé-
pendant pour identifier la lésion hémorragique, tout comme 
l’utilisation de la pompe de lavage (29). La coloscopie doit 
être effectuée dans un environnement adapté, une unité 
d’endoscopie idéalement, et à défaut dans une unité de 
réanimation ou de soins intensifs.

Lorsqu’une cause est identifiée, un geste d’hémostase est 
recommandé en cas de saignement actif (en jet ou suinte-
ment en nappe) ou en cas de signe de haut risque de saigne-
ment : un vaisseau visible ou un caillot adhérent. Le choix 
de la technique d’hémostase est laissé à l’appréciation de 
l’endoscopiste. Son choix va dépendre de son expérience, de 
ses habitudes, mais également de la cause du saignement 
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et des conditions de l’examen (visualisation de la zone à 
traiter, apparence de la lésion). Parmi les traitements ‘clas-
siques’, on distingue : l’injection sous muqueuse de sérum 
adrénaliné (dilution d’adrénaline à 1/10 000) afin d’induire 
une vasoconstriction des vaisseaux (traitement temporaire 
à associer à une autre technique) ; les clips métalliques qui 
permettent une compression mécanique des vaisseaux  ; 
l’électrocoagulation bipolaire avec une sonde au contact 
de la zone à traiter ou l’électrocoagulation monopolaire par 
plasma argon sans contact entre la sonde et la zone à traiter. 
Parmi les traitements plus récents, on peut noter l’arrivée 
depuis quelques années de poudres hémostatiques, solution 
de dernier recours, permettant la création temporaire d’une 
barrière mécanique empêchant le saignement mais induisant 
également une activation chimique des facteurs de la coagu-
lation. Enfin, on peut citer les clips trans-muraux (OTSC – over 
the scope clip) qui permettent une compression mécanique 
d’un vaisseau plus large et/ ou profond, avec des données 
encore limitées mais très encourageantes (2).

En cas d’électrocoagulation au plasma argon, une prépara-
tion complète, même si on ne traite que le rectum (cas de la 
rectopathie radique), est nécessaire afin d’évacuer les gaz 
fermentant qui peuvent être à l’origine d’une explosion lors 
de l’application du plasma argon. L’électrocoagulation doit 
se faire avec des réglages de faible puissance en dehors du 
rectum (paroi épaisse et sous péritonéal), afin de réduire le 
risque de perforation. Pour le côlon, on utilise généralement 
le mode Precise APC, effet 5, débit 0,8 litre/min. Pour le trai-
tement de la rectopathie radique, on utilise plutôt le mode 
Pulsed APC, effet 2, débit 0,8 litre/min (réglages pour le ViO3 
ERBE, Tuebingen | Germany). Le taux rapporté de complication 
lors d’une hémostase endoscopique dans le contexte d’une 
HBD est faible (0,3 % à 1,3 %) (25).

Les traitements d’hémostase de référence en fonction de 
l’étiologie de l’HDB sont résumés dans le tableau 5. En cas 
de saignement diverticulaire, toute technique d’hémostase 
peut être utilisée, mais la pose de clip au niveau du collet 
du diverticule (zone d’origine du saignement en général) est 
à privilégier en raison de leur disponibilité, simplicité d’utili-
sation, efficacité et profil de sécurité. En effet, le risque de 
perforation étant majoré au niveau du diverticule, l’électro-
coagulation semble plus risquée. Des publications suggèrent 
une efficacité de la ligature de diverticules, similaire aux clips 
métalliques, avec un risque de récidive moindre  (1). Les 
clips OTSC semble également une nouvelle option sédui-
sante, avec une étude rétrospective de 36 cas au Japon, 
qui rapporte un succès technique de 100 %, et l’absence de 
recours à la chirurgie et à l’embolisation pour les 36 patients, 
avec 3 récidives hémorragiques, retraitées par un nouveau 
clip OTSC (2).

En cas de saignement après résection de polype (polypec-
tomie, mucosectomie), les clips semblent supérieurs à l’élec-
trocoagulation. Le contexte oriente sur la(les) localisation(s) 
possible(s) du saignement (relecture du compte rendu de la 
coloscopie récente). Il ne faut pas oublier qu’un saignement 
retardé (jusqu’à 10 jours après la résection) est possible. Les 
facteurs de risque sont : polype > 2 cm, pied large pour les 
polypes pédiculés, polype localisé dans le côlon droit, reprise 
de traitement antiagrégant/ anticoagulant.

L’électrocoagulation au plasma argon a été prouvée comme 
efficace dans le traitement des angiectasies et présente 
l’avantage d’être moins cher que l’électrocoagulation bipo-
laire. Une injection sous muqueuse est suggérée en cas de 
lésion supérieure à 1 cm de grand axe et/ ou localisée dans 
le côlon droit/ cæcum (paroi fine !), afin de réduire le risque 
de perforation. En cas de saignement d’origine néoplasique, 

Tableau 4 : Performances de la coloscopie pour hémorragie digestive basse

Méthodologie Coloscopie 
incomplète

Délai Diagnostic 
positif

Geste 
thérapeutique

Complication

Jensen (27) 121 
Prospectif 

non randomisé

7 % 6-12h 85 % 20 % 0%

Strate (25) 144 
Rétrospectif

5 % Médiane 
25h

89 % 10 % -

Green (24) 50 
Prospectif 
randomisé

- Moyenne 7h 96 % 34 % 2 %

Laine (18) 72 
Prospectif 
randomisé

7 % <12h 
(36 patients) 

36 à 60h 
(36 patients)

72 % 3 % 1 %

Tableau 5 : Traitements d’hémostase en fonction de l’étiologie de l’hémorragie digestive basse

Cause Traitement d’hémostase

Diverticule TOUT

Angiectasie Plasma argon

Post-polypectomie/mucosectomie Sérum adrénaliné + clips ou électrocoagulation mono ou bipolaire

Rectopathie radique Plasma argon
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l’endoscopiste est souvent démuni, la poudre hémostatique 
étant le seul traitement pouvant être efficace, mais le plus 
souvent temporairement.

Les colites (ischémiques, infectieuses, inflammatoires) ne 
relèvent pas d’un traitement endoscopique. La colite isché-
mique va se caractériser par un respect du rectum (doté 
d’une double vascularisation) et une transition abrupte entre 
la muqueuse saine et ischémique. Il n’existe pas de signe 
pathognomonique d’où l’importance de l’évaluation initiale en 
termes d’orientation. Pour les autres types de coliques, les 
lésions hémorragiques saignent en général a minima.

En cas d’échec d’hémostase endoscopique ou de récidive 
hémorragique, il n’y a pas de recommandation spécifique 
et il existe peu de données dans la littérature. Une seconde 
coloscopie peut être effectuée en cas de saignement actif et 
si les conditions de préparation n’étaient pas optimales lors 

de la première coloscopie. Le chirurgien doit être informé en 
cas d’échec d’hémostase.

La récidive hémorragique est fréquente en cas d’origine diver-
ticulaire (9-47 %) ou d’angiectasie (58-64 % à 2 ans) (30-32). 
Les diverticules sont multiples et la technique d’hémostase 
peut être complexe. De nouvelles angiectasies peuvent appa-
raître ou des lésions synchrones avoir été ratées lors d’une 
première endoscopie.

• Rectosigmoïdoscopie
Dans le contexte d’une HDB, la rectosigmoïdoscopie a une 
place très limitée. La tentation de réaliser un examen court, 
sans préparation complexe, sans anesthésie est grande. 
Pour autant, la rentabilité de cet examen est très faible et 
il ne doit donc pas être demandé dans ce contexte. Même 
pour une rectopathie radique, une préparation complète est 
indispensable.

Tableau 6 : Recommandations de l’ESGE (2021)16 sur la gestion des anticoagulants  
et antiagrégants lors d’une hémorragie digestive basse

Anticoagulants Antiagrégants 

L’ESGE suggère de ne pas interrompre les AVK (antivitamine 
K) ou les AOD (anticoagulant direct) chez les patients ayant 
une hémorragie digestive de faible abondance, soit un score 
d’Oakland ≤ 8
Recommandation faible, niveau de preuve faible

L’ESGE ne recommande pas la transfusion de plaquettes, en 
routine, chez les patients avec hémorragie digestive basse, 
prenant des antiagrégants. Recommandation forte, faible niveau 
de preuve. 

L’ESGE recommande d’arrêter les AVK ou les AOD chez les 
patients ayant une hémorragie abondante et de corriger les 
paramètres de la coagulation selon la sévérité de l’hémorragie, et 
le risque thrombotique.
Recommandation forte, niveau de preuve faible

L’ESGE recommande l’arrêt 
de l’aspirine chez les patients 
prenant de l’aspirine en 
prévention cardiovasculaire 
primaire et considérer l’arrêt 
permanent en fonction de 
l’avis du spécialiste référent. 
Recommandation forte, faible 
niveau de preuve. 

L’ESGE ne recommande pas 
l’arrêt de l’aspirine chez les 
patients prenant une faible 
dose d’aspirine en prévention 
secondaire d’un évènement 
cardio-vasculaire. Si l’aspirine 
est interrompue, elle doit 
être reprise au plus vite, 
préférablement dans les 5 
jours, ou plus rapidement si 
hémostase a été effectuée 
et en l’absence de signe de 
saignement. Recommandation 
forte, niveau de preuve moyen. 

Chez les patients ayant une 
instabilité hémodynamique, 
sous AVK, il est recommandé 
d’administrer en intraveineux 
de la vitamine K et du PPSP ou 
à défaut des PFC en l’absence 
de PPSB disponible.
Recommandation forte, niveau 
de preuve faible

Chez les patients ayant une 
instabilité hémodynamique, 
sous AOD, l’ESGE suggère 
l’utilisation des antidotes 
(idarucizumab pour le 
dabigatran, et l’andexanet 
ou le PPSB chez les patients 
traités par un anti-facteur Xa) 
en coordination/consultation 
avec les spécialiste de 
l’hémostase si le saignement 
est persistant et/ou 
récurrent avec instabilité 
hémodynamique.
Recommandation faible, niveau 
de preuve faible

L’ESGE ne recommande pas, en routine, l’arrêt de la bi-
antiagrégation (faible dose d’aspirine et antagoniste du récepteur 
P2Y12) avant un avis cardiologique. La poursuite de l’aspirine 
est recommandée, l’antagoniste du récepteur P2Y12 peut être 
continué ou arrêté en fonction de la sévérité de l’hémorragie et 
du risque ischémique. Si l’antagoniste du récepteur P2Y12 est 
arrêté, il doit être repris dans les 5 jours s’il est toujours indiqué. 
Recommandation forte, faible niveau de preuve. 

L’ESGE recommande de reprendre les anticoagulants après 
une hémorragie digestive basse si en cas d’indication 
d’anticoagulation à long terme. Recommandation forte, niveau de 
preuve moyen. 

L’ESGE recommande de reprendre l’anticoagulation (AVK ou 
AOD) le plus rapidement possible à partir de 7 jours après 
l’interruption. Recommandation faible, niveau de preuve faible. 

Chez les patients à haut risque de thrombose, une reprise de 
l’anticoagulation plus rapide est recommandée, préférablement 
dans les 72h, par héparine en thérapie temporaire. Forte 
recommandation, niveau de preuve très bas.
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Gestion des antiagrégants  
et des anticoagulants

L’utilisation des anticoagulants et des antiagrégants est 
rapporté chez plus de 30 % des patients ayant une HDB aiguë, 
avec 2 à 5 % des patients recevant des thérapies complexes, 
incluant une bithérapie antiagrégante, ou une combinaison 
d’anticoagulant et d’antiagrégant plaquettaire (8,33). La prise 
en charge de ces traitements antithrombotiques nécessite 
généralement une approche multidisciplinaire en fonction du 
risque de récidive hémorragique, et de thrombose. La littéra-
ture scientifique est très pauvre pour l’hémorragie digestive 
basse, les données sont issues de la prise en charge des 
hémorragies hautes, ou de toute hémorragie. Une méta-ana-
lyse incluant 43 essais randomisés contrôlés a montré que 
l’anticoagulation par dabigatran et rivaroxaban était liée à 
une augmentation du risque de saignements digestifs en 
comparaison avec les anticoagulants conventionnels (AVK) 
(OR > 1,7) (34). Cependant le risque pour l’HDB n’était pas 
significatif entre les deux groupes (OR = 0,88).

La correction des paramètres hémostatiques est une urgence, 
mais elle ne doit pas retarder un geste d’hémostase. Si une 
coloscopie est envisagée, l’obtention de paramètres d’hé-
mostase satisfaisants avant le geste est moins importante 
que s’il s’agissait d’un examen programmé.

Le tableau 6 résume la gestion des antiagrégants et anticoa-
gulants selon les recommandations européennes de l’ESGE 
de 2021.

Conclusion

L’hémorragie digestive basse présente une situation clinique 
très hétérogène et variée. Elle cesse spontanément dans la 
majorité des cas, mais la récidive est fréquente. La morbi-mor-
talité n’est pas négligeable, notamment chez la personne 
âgée. Les causes les plus fréquentes sont les diverticules, les 
hémorroïdes et les colites. L’anamnèse, un examen clinique 
et un bilan sanguin constituent la prise en charge initiale, 
avec pour objectif de faire le diagnostic positif d’HDB et de 
déterminer sa gravité, voire la cause potentielle. Une fois les 
mesures générales mises en œuvre (décision d’hospitalisa-
tion, stabilisation, transfusion), le degré de gravité et l’aspect 
actif ou non du saignement doivent conduire à décider soit 
d’une coloscopie après préparation colique (rapide ou quand 
possible) soit d’une angioTDM suivie éventuellement d’une 
artério-embolisation. Cette seconde option est beaucoup 
moins souvent nécessaire, mais revêt un caractère urgent 
à très court terme en cas d’hémorragie grave avec patient 
non stabilisable. Une gastroscopie doit être envisagée en cas 
de doute avec une hémorragie d’origine haute. L’hémostase 
endoscopique est réalisée si une lésion avec saignement actif 
ou signes de saignement récents est identifiée. Elle s’appuie 
principalement sur la pose de clips métalliques (standards ou 
OTSC) ou l’électrocoagulation mono/ bipolaire.
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ABRÉVIATIONS
AOD : anticoagulants oraux directs

AVK : antivitamine K

ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy

HDB : hémorragie digestive basse

RAI : recherche d’agglutinines irrégulières

PAS : pression artérielle systolique

FC : fréquence cardiaque

TDM : tomodensitométrie

Les cinq points forts
●  L’hémorragie digestive basse cesse spontanément dans 80 % des 

cas mais la récidive est fréquente.

●  Les causes les plus fréquentes d’hémorragie digestive basse 
sont les diverticules, la pathologie ano-rectale et les colites. Une 
gastroscopie doit être envisagée en cas de doute sur une hémor-
ragie d’origine haute, car dans 10 à 15 % des cas l’hémorragie est 
d’origine haute.

●  Le score d’Oakland permet d’identifier lorsqu’il est ≤ à 8, les patients 
à faible risque de complications, pouvant être gérés en ambulatoire.

●  La coloscopie après préparation colique est l’examen de réfé-
rence pour le diagnostic étiologique et le traitement d’hémostase. 
Son rendement diagnostique est augmenté si elle est réalisée 
dans les 24 premières heures.

●  En cas d’hémorragie digestive basse grave avec patient instable 
(shock index > 1 : fréquence cardiaque / tension artérielle systo-
lique), l’angioscanner suivi éventuellement d’une embolisation 
artérielle doit être réalisé en urgence, en première intention.
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Gastro-entéro-anastomose  
sous écho-endoscopie :  
comment simplifier la procédure ?

 Thierry PONCHON
  Hôpital Édouard Herriot - HCL - 5 Place D'arsonval, 69437 Lyon - 3e Arrondissement (France)
 thierry.ponchon@chu-lyon.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications de la gastro-entéro-anastomose sous échoendoscopie

•  Connaître le matériel indispensable à la procédure

•  Connaître les différentes modalités techniques de la procédure

•  Connaître les techniques endoscopiques de rattrapage en cas de complication

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Sténose duodénale, gastro-entéro anastomose, cancer du pancréas

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Préambule

La gastro-entéro-anastomose sous écho-endoscopie (GEA-E) 
est une technique nouvelle dont le principe est simple (anas-
tomoser estomac et intestin grêle). Elle est réalisée le plus 
souvent dans un contexte palliatif. Il s’agit en réalité d’une 
avancée majeure pour l’endoscopie digestive en réalisant une 
technique qui était jusqu’alors chirurgicale.

Indications

Les indications sont un peu plus larges que celle de la GEA 
chirurgicale :

•  La GEA-E est quasiment exclusivement utilisée en situa-
tion palliative pour assurer l’alimentation par voie orale 
des patients en cas de sténose cancéreuse de l’antre 
gastrique ou du duodénum. En cas d’ictère concomitant, 
le risque de reflux biliaire à travers les prothèses biliaires 
posées sous échoendoscopie (hépaticogastrostomie, 
cholédocoduodénostomie) conduit à poser de plus en plus 
l’indication de GEA-E dans les suites de ces drainages 
biliaires, la GEA-E assurant une meilleure clairance biliaire 
que la prothèse duodénale.

•  Certaines sténoses duodénales bénignes (notamment 
pancréatite chronique, dystrophie kystique sur pancréas 
aberrant, maladie de crohn duodénale) chez des patients 
non-candidats à une chirurgie sont éligibles.

•  En cas de nécessité d’un abord duodénal endoscopique 
chez des patients avec montage chirurgical, il s’agit 
alors d’anastomose gastro-jéjunale ou gastro-duodé-
nale permettant le passage d’un duodénoscope ou d’un 
autre endoscope pour accéder au duodénum initialement 
exclu.

•  La GEA-E peut être utilisée pour les syndromes de l’anse 
afférente, qui est une obstruction de l’anse afférente 
après chirurgie. La GEA-E court-circuite la zone sténosée 
et permet ainsi de vider l’anse afférente.

•  Une variante de la GEA-E dans certaines indications est 
l’entéro-entérostomie guidée par échoendoscopie.

Technique

La GEA-E est une procédure de dérivation gastro-duodénale 
ou gastro-jéjunale, sans résection gastrique.

Nous allons prendre comme modèle la technique de GEA-E 
pour une sténose duodénale par cancer de la tête du pancréas.  
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Le principe est de mettre sous écho-endoscopie une 
prothèse d’apposition luminale c’est-à-dire métallique, 
entièrement couverte, en forme de diabolo, qui rapproche 
et finit par fusionner la paroi gastrique et la paroi intesti-
nale, tout en évitant une fuite péritonéale. Cette prothèse 
sera positionnée entre la paroi postérieure de l’estomac 
et l’angle duodéno-jéjunal ou une anse jéjunale proximale. 
L’utilisation d’une prothèse d’apposition luminale avec 
cystotome intégré est obligatoire et est le matériel-clef de 
la procédure. En effet, l’extrémité du cathéter porteur de 
la prothèse comporte une électrode qui permet de percer 
les deux parois digestives très facilement directement sans 
fil-guide par un courant de coupe pure. À ce jour, 2 compa-
gnies fournissent ce type de cathéter. Les prothèses de 15 
ou 20 mm de diamètre sont les prothèses adaptées à cette 
procédure.

Les difficultés sont de 2 types :

•  Repérer l’anse intestinale adéquate

•  Traverser les parois gastrique et intestinale de manière 
à ce que l’extrémité du cathéter de la prothèse soit 
suffisamment enfoncée dans la lumière intestinale pour 
permettre le largage de la collerette distale, l’anse visée 
étant évidemment mobile.

La clef est de remplir le plus possible de liquide l’anse visée 
pour avoir une cible facile et pour déployer aisément la 
prothèse.

Plusieurs techniques ont été décrites mais deux principales 
prédominent. La technique assistée est la plus sécuritaire. 
S’il est possible d’avoir encore accès au duodénum distal 
ou au jéjunum proximal par les voies naturelles à travers la 
sténose avec un fil-guide, il est mis en place sur ce fil-guide 
un dispositif qui va permettre de repérer l’anse. Il peut 
s’agir d’un cathéter de type nasokystique ou nasobiliaire de 
diamètre de 7 à 10 F, d’un ballonnet qui peut servir de cible 
ou encore d’un cathéter muni de deux ballons permettant 
d’isoler une portion du duodénum ou du jéjunum proximal 
(EPASS technique « EUS-guided double-balloon-occluded 
gastroenterostomy bypass  »). Ce dernier dispositif n’est 
pas disponible en France. L’anse intestinale à ponctionner 
peut alors être remplie de liquide (ici un mélange de sérum 
physiologique, de colorant bleu et de produit de contraste) 
par une pompe péristaltique. L’administration d’un antipéris-
taltique (Glucagon) est nécessaire pour éviter une vidange 
trop rapide de l’anse. Celle-ci est repérée à partir de l’es-
tomac sous écho-endoscopie et est ponctionnée directe-
ment avec le cathéter cystotome-prothèse. Dès l’extrémité 
du cathéter dans la lumière intestinale, le déploiement de 
la prothèse se déroule en 4 étapes bien codifiées essen-
tiellement sous contrôle échoendoscopique  : 1) Largage 
de la collerette distale ; 2) Retrait du cathéter pour réali-
sation de l’apposition luminale ; 3) Largage de la collerette 
proximale dans le canal opérateur ; 4) Poussée du cathéter 
porteur pour permettre le déploiement complet de la colle-
rette proximale en dehors du canal opérateur. La technique 
directe est utilisée lorsqu’aucun accès au duodénum distal 
ou au jéjunum proximal n’est possible. Celui-ci est repéré par 
écho-endoscopie comme étant une anse qui longe la grande 
courbure puis est ponctionné par une aiguille, habituelle-
ment de 19G, qui permet d’injecter du produit de contraste 
pour confirmer le bon positionnement de l’aiguille et la 
nature de l’anse ponctionnée et qui permet ensuite d’in-

jecter du liquide de façon à distendre l’intestin. La suite de 
la procédure est similaire à celle employée pour la première 
technique. Quant au fil-guide, il permet certes de sécuriser 
la route mais peut aussi repousser l’anse quand la prothèse 
est avancée. Son utilisation n’est donc pas souhaitable en 
première intention.

Résultats – Morbidité

Une méta-analyse récente montre que la GEA-E a un moindre 
résultat technique que la GEA chirurgicale ou que la prothèse 
duodénale (moins 5 % en valeur absolue), mais que le taux 
de morbidité et les résultats sur le plan clinique sont les 
mêmes entre GEA-E, GEA chirurgicale et prothèse duodé-
nale. Le point fort de la GEA-E (comme la GEA) par rapport 
à la prothèse est le maintien de l’effet clinique, la prothèse 
duodénale exposant au risque d’obstruction précoce. Par 
le passé, la prothèse duodénale dans un contexte palliatif 
était préférée pour éviter un geste chirurgical même limité. 
La GEA-E semble maintenant s’imposer comme la meilleure 
solution à la fois non invasive et à la fois plus efficace dans 
le temps. Elle est même recommandée comme traitement de 
première intention par l’ESGE en 2022.

Une autre question est celle de sa faisabilité en cas d’ascite. 
Une publication récente a comparé GEA-E à GEA chirurgicale. 
Bien que les cas endoscopiques aient été plus avancés avec 
un score ASA plus défavorable, les résultats techniques et 
cliniques ont été équivalents et excellents pour les 2 tech-
niques. Mais la morbidité (8 % pour GEA-E) et le taux récidive 
de l’obstruction ont été moindres avec GEA-E.

La morbidité totale est de 11-12 % et la morbidité sévère 
entre 3 et 5 %. Il s’agit essentiellement à la phase précoce de 
mauvais déploiement de la prothèse avec risque de péritonite 
et à la phase plus tardive, de migration de la prothèse, d’obs-
truction de celle-ci et d’ulcérations intestinales en regard de 
l’extrémité distale de la prothèse.

Échec technique et modalités de prise  
en charge immédiate

La principale cause d’échec technique est la malposition de 
la prothèse d’apposition luminale avec notamment une colle-
rette distale positionnée entre l’estomac et la paroi intesti-
nale. Dans ce cas, 2 situations sont possibles : 1) l’extrémité 
distale du cathéter de la prothèse est dans l’intestin cible 
et il est donc possible d’introduire un fil-guide pour sécu-
riser l’accès et ensuite mettre en place une prothèse entiè-
rement couverte œsophagienne, par exemple, pour réaliser 
l’anastomose. 2) En cas d’impossibilité d’introduction d’un 
fil-guide dans l’anse intestinale ou cas d’échec de la première 
technique de sauvetage, une technique NOTES devra être 
employée. Enfin, en cas d’échec des techniques endosco-
piques de sauvetage, une prise en charge chirurgicale sera 
nécessaire.
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Perspectives

La GEA-E est une première étape vers les anastomoses diges-
tives endoscopiques de tous types par exemple pour endos-
copie bariatique. Restera à clarifier le devenir de la prothèse 
elle-même à long terme, l’anastomose ayant tendance à se 
refermer après l’ablation de celle-ci.
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ABRÉVIATIONS
GEA-E : Gastro-entéro-anastomose endoscopique 

GEA : Gastro-entéro-anastomose

Les cinq points forts
●  L’indication principale de la gastro-entéro-anastomose sous 

échoendoscopie est l’obstruction digestive haute antro-duodé-
nale tumorale en contexte palliatif.

●  Cette technique devrait remplacer progressivement la prothèse 
duodénale.

●  L’utilisation d’une prothèse d’apposition luminale avec cystotome 
intégré dans le cathéter est obligatoire.

●  La technique est aujourd’hui bien codifiée et nécessite l’utilisa-
tion d’un dispositif de remplissage de l’anse digestive visée.

●  En cas d’échec technique immédiat, les procédures endosco-
piques de recours doivent être connues pour éviter la chirurgie.
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FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Cholangiocarcinome hilaire :  
quelle prise en charge 
endoscopique ?

 Benoît BORDAÇAHAR
  Clinique Claude Bernard - 9 avenue Louis Armand - 95120 Ermont (France)
 drbordacahar@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications de la gastro-entéro-anastomose sous échoendoscopie

•  Connaître le matériel indispensable à la procédure

•  Connaître les différentes modalités techniques de la procédure

•  Connaître les techniques endoscopiques de rattrapage en cas de complication

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt avec sa communication

MOTS-CLÉS
Multidisciplinarité, drainage endoscopique, résécabilité

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d’article

Définition et diagnostics différentiels

Le cholangiocarcinome est une tumeur primitive maligne 
développée à partir de l’épithélium biliaire, correspondant à 
un adénocarcinome dans plus de 90 % des cas, pouvant être 
intra- ou extra-hépatique. Ce cancer touche préférentielle-
ment les hommes (sexe-ratio 2) et survient le plus souvent 
après 60 ans (1).

S’il reste rare (2-3 % des cancers digestifs, 10-15 % des 
cancers primitifs hépato-biliaires), son pronostic n’en 
demeure pas moins sombre compte tenu d’un diagnostic 
souvent tardif à un stade localement avancé, avec des 
taux de survie à 1 et 5 ans respectivement de 25 % et 7 %  
(2). 

Certains facteurs de prédisposition bien connus ne 
permettent d’expliquer que 5 à 10 % des cholangiocar-
cinomes : les causes d’inflammation chronique des voies 
biliaires (la cholangite sclérosante primitive, la lithiase biliaire, 
la cholangite bactérienne récidivante et les infections para-
sitaires), les malformations congénitales (le kyste du cholé-
doque, la fibrose hépatique congénitale, le syndrome de 
Caroli et les anomalies de la jonction bilio-pancréatique), les 
maladies chroniques du foie (les hépatites virales B et C, le 

syndrome métabolique, la papillomatose et la cirrhose) et le 
tabagisme.

Le cholangiocarcinome péri-hilaire (CPH), également appelé 
tumeur de Klatskin, correspond aux cholangiocarcinomes 
extra-hépatiques atteignant à la fois le canal hépatique 
commun et la convergence biliaire supérieure. Il représente 
50 % à 60 % des cholangiocarcinomes extra-hépatiques. Les 
autres tumeurs malignes péri-hilaires sont représentées par 
les tumeurs intra-hépatiques envahissant le hile et dont la 
prise en charge est similaire à celle des CPH.

Avec 90 % de lésions hilaires tumorales, les diagnostics 
différentiels du cholangiocarcinome péri-hilaire sont rares. 
Cependant, ces derniers étant bénins, ils doivent systémati-
quement être évoqués devant un tableau d’ictère associé à 
une atteinte péri-hilaire sur le bilan morphologique, compte 
tenu de l’enjeu thérapeutique. Les diagnostics différentiels 
à éliminer sont la cholangite sclérosante, le syndrome de 
Mirizzi, la cholangite auto-immune à IgG4, la cholangite à 
éosinophiles, l’échinococcose alvéolaire.

La présentation clinique, bien qu’aspécifique, est le plus 
souvent représentée par un ictère d’apparition progressive, 
associé ou parfois précédé d’un prurit. Un tableau d’altération 
de l’état général avec un amaigrissement parfois important 
s’installe ensuite rapidement.
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Classifications

Plusieurs classifications sont disponibles pour la caractéri-
sation des CPH.

La plus ancienne et toujours la plus utilisée, est celle de 
Bismuth et Corlette, publiée en  1975 puis en  1992  (5) 
(figure 1). Cette classification n’est basée que sur le niveau 
proximal d’extension endo-biliaire de la tumeur. Sa principale 
limitation est qu’elle ne prend pas en compte l’éventuelle 
atteinte vasculaire associée, sous-estimant ainsi l’extension 
tumorale chez près d’un tiers des patients. Très simple d’uti-
lisation, elle ne permet cependant pas à elle seule de prédire 
la résécabilité.

La classification de l’équipe de Zurich établie en 2011, prend 
en compte la taille de la tumeur, les envahissements biliaire, 
vasculaire artériel et portal, ganglionnaire et métastatique, le 
volume du futur foie restant et l’existence d’une maladie chro-
nique du foie sous-jacente. Malgré son caractère exhaustif, 
elle demeure peu utilisée en pratique courante (6).

L’équipe de Rennes en 2013 a proposé la classification XY, 
plus simple et pragmatique, qui repose sur l’atteinte de la 
confluence des canaux biliaires des segments  II et III au 
niveau du lobe gauche (7) (figure 2). Le type X fait référence 
aux cancers péri-hilaires envahissant les segments B2-B3, 
quelle que soit leur étendue à droite et rarement résécables : 
hépatectomie gauche étendue au segment antérieur droit et 
au segment I (nécessite un canal sectoriel postérieur droit de 

longueur suffisante pour obtenir 
une marge carcinologique satis-
faisante). Le type  Y fait réfé-
rence aux cancers péri-hilaires 
épargnant la convergence des 
voies biliaires du lobe gauche 
(segments  II et III, B2-B3) et 
qui sont toujours résécables  : 
hépatectomie droite élargie aux 
segments I et IV.

Enfin, la classification TNM-UICC-
AJCC, dont la 8e édition en fait la 
plus récente (2017), constitue la 
classification de référence pour 
la standardisation du compte 
rendu anatomopathologique et 
définit plusieurs stades pronos-
tiques (8).

Figure 1 : Classification des cholangiocarcinomes selon Bismuth et Corlette

Type I :  lésion atteignant le plancher de la convergence ; persistance d’une communication 
foie droit/foie gauche

Type II :  lésion atteignant le toit de la convergence ; absence de communication foie droit/foie 
gauche

Type IIIa :  lésion de la convergence envahissant les canaux biliaires secondaires à droite
Type IIIb :  lésion de la convergence envahissant les canaux biliaires secondaires à gauche
Type IV :  lésion de la convergence envahissant le canal biliaire droit et le canal biliaire  

gauche avec atteinte bilatérale des canaux biliaires secondaires

I II IIIA IIIB IV

Figure 2 : Classification XY de l’équipe de Rennes, basée sur l’atteinte de la confluence des canaux  
du lobe gauche (B2-B3)
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Bilan pré-thérapeutique

Le bilan morphologique associe l’échographie, la tomodensi-
tométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) triphasique 
et l’imagerie par résonance magnétique (IRM) hépatique.

L’échographie est souvent l’examen initial réalisé devant la 
découverte de l’ictère cholestatique qui permet d’objectiver la 
dilatation des voies biliaires intra-hépatiques sans dilatation 
des voies biliaires extra-hépatiques.

La TDM TAP triphasique permet de localiser le niveau de l’obs-
truction biliaire et met parfois en évidence la tumeur lorsque 
celle-ci prend la forme d’une masse. Elle évalue également 
le parenchyme hépatique (dysmorphique ou non) et son 
volume, ainsi que l’existence d’adénopathies régionales. Son 
rôle déterminant est de permettre l’évaluation de l’atteinte 
vasculaire artérielle et portale, notamment par des séquences 
de reconstruction, qui guideront la stratégie thérapeutique. 
Une volumétrie hépatique TDM doit être réalisée dès lors 
qu’une hépatectomie majeure est envisagée.

L’IRM hépatique constitue l’examen de référence pour déter-
miner l’extension hépatique et biliaire, en précisant le niveau 
d’atteinte en amont et en aval et l’envahissement ou non 
des canaux biliaires secondaires. Elle doit impérativement 
comporter des séquences de cholangiographies (cholan-
gio-IRM) et des séquences avec injection de gadolinium.

Le bilan d’imagerie en coupes doit toujours être réalisé avant 
tout drainage biliaire, qu’il soit radiologique ou endoscopique.

La réalisation d’une tomographie par émission de positons 
au 18F-fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) est une option envi-
sageable en complément de la TDM TAP s’il existe un doute 
concernant la présence de métastases à distance mais ne 
doit pas retarder la prise en charge thérapeutique. Sa sensibi-
lité est faible en cas de cholangiocarcinome de type infiltrant 
et diminue en cas de cholangite sclérosante sous-jacente ou 
de prothèse biliaire plastique en place.

Les marqueurs sériques tumoraux ne sont pas spécifiques 
des cancers biliaires. Les plus utilisés sont l’antigène carci-
no-embryonnaire (ACE) et le carbohydrate antigène (CA) 19-9. 

Le CA 19-9 a une sensibilité et une spécificité plus élevées, 
de l’ordre de 80 %, mais il est également élevé en cas d’obs-
truction biliaire bénigne.

Au terme de ce bilan pré-thérapeutique standardisé, il est 
indispensable de pouvoir statuer sur la résécabilité tumorale 
et donc de définir les contre-indications opératoires.

Principes du traitement chirurgical  
et contre-indications à la résection 
chirurgicale d’emblée

L’exérèse chirurgicale avec des marges saines (R0) et la 
transplantation hépatique constituent actuellement l’unique 
traitement curatif. En l’absence de métastases, ces options 
thérapeutiques doivent toujours être discutées au sein de 
centres experts. Cependant, en raison de la complexité des 
rapports anatomiques de la région péri-hilaire et des moda-
lités d’extension du cholangiocarcinome (transversale et 
surtout longitudinale), le traitement chirurgical n’est possible 
que chez une faible proportion des patients au moment du 
diagnostic.

Le principe du traitement chirurgical repose sur la résec-
tion de la voie biliaire principale, de la convergence biliaire 
supérieure associée à une hépatectomie droite ou gauche, 
parfois élargie. Compte tenu de leur drainage biliaire à tous 
les niveaux du hile, les segments I et IVb doivent toujours 
être réséqués au cours du geste et un curage ganglionnaire 
(7 ganglions minimum) doit être associé.

Les contre-indications à la chirurgie d’un CPH sont listées 
dans le tableau 1.

Il s’agit principalement de l’existence de métastases à 
distance ou hépatiques bilatérales, de l’envahissement 
vasculaire bilatéral, de l’envahissement des ganglions régio-
naux para-aortiques et cœliaques, d’une hépatopathie sous-
jacente (cirrhose avec hypertension portale), d’un volume de 
foie restant estimé insuffisant et de l’existence de comorbi-
dités sévères (9).

Tableau 1 : Contre-indications à la chirurgie dans le CPH

Contre-indications formelles à la résection chirurgicale des CPH 

-  Présence de métastases à distance  

-  Présence de métastases hépatiques bilatérales 

-  Envahissement d’adénopathies para-aortiques ou cœliaques  (N2)

-  Envahissement vasculaire bilatéral 

-  Hépatopathie sous-jacente : cirrhose et hypertension portale , atrophie hépatique

-  Comorbidités majeures 

Contre-indications relatives à la résection chirurgicale des CPH : Optimisation pré-opératoire indispensable 

-  Envahissement vasculaire (artère hépatique ou veine porte) controlatéral à l’atteinte biliaire 

-  Volume du futur foie restant insuffisant sur volumétrie (< 30%) : discuter l’embolisation portale après drainage biliaire 

-  Extension biliaire bilatérale avec atteinte des canaux biliaires secondaires : évaluation au cas par cas  
(marges requises 10-20 mm pour R0) 
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Certaines contre-indications dites relatives doivent être 
discutées de manière multidisciplinaire pour essayer 
« d’amener » le patient à une potentielle chirurgie et déter-
miner la stratégie de préparation préalable optimale. L’objectif 
étant d’obtenir des marges curatives R0, tout en évitant le 
risque d’insuffisance hépato cellulaire post résection, qui 
représente la première cause de mortalité post-opératoire 
(8-14 %) avec le sepsis. Pour permettre cela, une modulation 
volumétrique peut être effectuée par embolisation portale 
de la branche portale du foie qui sera réséquée. Elle doit 
alors être précédée d’un drainage biliaire indispensable pour 
permettre l’hypertrophie du futur foie restant dont le volume 
minimum doit correspondre à plus de 30 % du foie total.

Concernant la transplantation hépatique, sa place est limitée 
aux patients de moins de 65 ans non métastatiques et en 
bon état général, chez qui la résection chirurgicale n’est 
pas possible en raison de l’extension bilatérale aux canaux 
biliaires secondaires (Bismuth IV). Elle est alors précédée 
d’une radio-chimiothérapie néoadjuvante selon le protocole 
de la Mayo Clinic (10).

La cœlioscopie exploratrice préalable au traitement chirur-
gical constitue un apport non négligeable du bilan de résé-
cabilité, afin d’éliminer notamment une carcinose péritonéale. 
Bird N et al (11) ont ainsi montré sur une large cohorte de 
plus de 400 patients avec un diagnostic de CPH jugé résé-
cable après bilan morphologique (incluant TDM et IRM avec 
séquences de cholangio), que 27 % d’entre eux ont finalement 
été récusé du traitement chirurgical en per-opératoire suite 
à la cœlioscopie exploratrice.

Indications d’une preuve 
anatomopathologique et modalités 
d’obtention

Plusieurs techniques endoscopiques peuvent être utilisées 
afin d’obtenir une preuve anatomopathologique, avec des 
rendements diagnostiques différents.

Un algorithme de démarche diagnostique endoscopique dans 
le CPH est proposé en figure 3.

Une confirmation histologique n’est pas obligatoire pour 
valider la prise en charge chirurgicale chez les patients 
présentant une tumeur jugée résécable sur le bilan pré-thé-
rapeutique dans les recommandations actuelles. Elle demeure 
néanmoins hautement recommandée dès lors qu’il existe un 
doute diagnostique ou sur un terrain à risque après évaluation 
chirurgicale notamment en cas de maladie chronique du foie 
sous-jacente (cirrhose). Rappelons en effet que 10 à 20 % des 
résections hépatiques à visée carcinologique sont réalisées à 
tort pour des lésions bénignes selon plusieurs séries (12,13).

A contrario, en cas de non résécabilité initiale, une preuve 
histologique devient indispensable si un traitement par 
chimiothérapie est envisagé (traitement néo-adjuvant ou 
palliatif).

Compte tenu de son caractère infiltrant longitudinal, la preuve 
histologique au cours du CPH est parfois difficile à obtenir, 
notamment cas de cholangite sclérosante sous-jacente.

Le brossage biliaire réalisé au cours de la CPRE présente 
une sensibilité de 45 % et une spécificité de 99 % (14). Les 
biopsies endo-biliaires trans-papillaires réalisées au cours du 

Figure 3 : Algorithme de la démarche diagnostique endoscopique dans le CPH
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même geste n’améliorent pas la sensibilité (48 %) malgré une 
spécificité également satisfaisante (99 %). Certains auteurs 
signalent néanmoins que la rentabilité des biopsies endo-bi-
liaires est liée au nombre de biopsies réalisées avec un gain 
de sensibilité significatif au-delà de 5 prélèvements (15).

La ponction sous écho-endoscopie permet l’obtention d’un 
diagnostic histologique dans les formes nodulaires ou une 
masse est visible, mais sa rentabilité est moindre dans les 
CPH infiltrants. Son principal atout réside dans la détection 
et la ponction d’adénopathies régionales tumorales qui vont 
à la fois confirmer le diagnostic et modifier la stratégie théra-
peutique (16).

En cas de projet de transplantation hépatique, la ponction 
sous écho-endoscopie est contre-indiquée par certaines 
équipes chirurgicales compte tenu du risque potentiel de 
dissémination tumorale le long du trajet de ponction (17).

Enfin, en l’absence de diagnostique histologique après 
recours aux techniques précédentes, l’utilisation de la 
cholangioscopie au cours d’une nouvelle CPRE permet une 
visualisation directe de la sténose et la réalisation de biopsies 
ciblées. Une seule étude prospective à ce jour, incluant un 
faible nombre de patients, objectivait une supériorité des 
biopsies réalisées sous cholangioscopie comparativement 
aux biopsies endo-biliaires sous fluoroscopie (18). Outre 
son apport sur le diagnostic histologique, la cholangioscopie 
permet de confirmer ou d’infirmer la stadification établie sur 
le bilan morphologique initial avec une modification dans la 
classification de Bismuth ayant intéressé 40 % des patients 
dans une étude (19).

Indications et modalités  
du drainage biliaire

Le drainage biliaire doit impérativement être réalisé après la 
réalisation du bilan pré-thérapeutique standardisé et notam-
ment des imageries en coupes (TDM triphasique et IRM avec 
séquences de cholangio) après validation au cours d’une 
discussion pluridisciplinaire.

L’élaboration de cette stratégie thérapeutique est primordiale 
aussi bien pour valider l’indication du drainage que pour 
déterminer ses modalités.

Les indications du drainage biliaire au cours du CPH sont 
répertoriées dans le tableau (2).

Le principal adage est de drainer les secteurs fonctionnels et 
idéalement tout secteur opacifié au cours de la procédure.

En situation palliative, le drainage biliaire est quasiment 
toujours indiqué, soit pour permettre l’initiation d’une chimio-
thérapie, soit à visée symptomatique exclusive chez les 
patients ne souhaitant pas recevoir ce traitement où dont 
l’état général ne le permet pas. Le choix du type de prothèse 
utilisée (plastique, métallique couverte ou non couverte) est 
libre même si le recours aux prothèses métalliques semble 
diminuer le taux d’angiocholite et de réinterventions en 
comparaison aux prothèses plastiques (20).

Chez les patients potentiellement opérables, en dehors de la 
survenue d’une angiocholite ou d’un ictère avec hyperbilirubi-
némie > 150 µmol/L, l’indication du drainage biliaire pré-opé-
ratoire est souvent en lien avec les modalités thérapeutiques 
choisies : drainage biliaire systématique avant hépatectomie 
droite et en cas de nécessité d’une modulation volumétrique 
(embolisation portale) car seul un foie drainé pourra s’hy-
pertrophier.

Concernant les modalités du drainage biliaire au cours du 
CPH, le choix peut se faire entre la voie rétrograde endosco-
pique, percutanée transhépatique, voire écho-endoscopique 
transgastrique avec parfois une association nécessaire de 
ces techniques.

Un consensus d’experts américains en 2015 concluait qu’un 
drainage biliaire pré-opératoire était plus facilement réalisé 
par voie radiologique que par voie endoscopique (21). Plus 
récemment, deux études contrôlées randomisées ont comparé 
le drainage biliaire endoscopique et le drainage transhépatique 
percutané avant la résection chirurgicale pour CPH. La première 
étude américaine a été arrêtée en raison d’un manque d’inclu-
sion, la seconde, néerlandaise, a été interrompue compte tenu 
d’une mortalité globale plus élevée dans le groupe drainage 
biliaire transhépatique percutané, sans montrer de différence 
entre les taux de complications post-drainage (22,23).

Les recommandations établies en 2021 par la société améri-
caine d’endoscopie digestive (ASGE) concernant le drainage 
biliaire pour CPH, étaient similaires à celles de la société euro-
péenne d’endoscopie digestive (ESGE) de 2017 : privilégier un 
drainage radiologique à un drainage endoscopique chez les 
patients opérables (24). Ce choix était principalement basé 
sur le résultat d’une méta-analyse montrant qu’un succès du 
drainage biliaire était plus souvent atteint par voie percutanée 
transhépatique que par voie endoscopique, sans différence 
sur la survenue d’évènements indésirables ou de la mortalité 
à 30 jours (25).

Tableau 2 : Indications du drainage endoscopique au cours du CPH

Patient opérable : situation potentiellement curative

-  Angiocholite ou hyper-bilirubinémie > 150µmol/L

-  Hépatectomie droite envisagée 

-  Modulation volumétrique (embolisation portale) : drainer le futur foie restant

Patient non opérable : situation palliative

-  caractère symptomatique : angiocholite, prurit

-  avant chimiothérapie 
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Pourtant, une étude japonaise a observé un taux de survie 
globale supérieur chez les patients drainés en pré-opératoire 
par voie endoscopique comparativement à ceux drainés par 
voie percutanée transhépatique (26). En analyse multivariée, 
le drainage percutané transhépatique était un facteur prédictif 
indépendant d’une diminution du taux de survie globale, et 
un facteur de risque de dissémination tumorale métastatique.

L’ESGE a établi de nouvelles recommandations publiées 
en 2022 (27). Elle y recommande désormais le recours initial 
à un drainage biliaire endoscopique par cholangio-pancréa-
tographie rétrograde (CPRE) ou par écho-endoscopie 
thérapeutique (EUS-BD) associée plutôt que percutanée 
transhépatique après échec d’une tentative de drainage par 
CPRE dans la prise en charge du CPH de type Bismuth III ou 
IV (recommandation forte, niveau de preuve modéré). Elle 
précise également que le drainage biliaire par écho-endos-
copie thérapeutique (EUS-BD) de type hépatico-gastrostomie 
devrait être réservé aux patients avec CPH non résécables 
présentant une dilatation biliaire des voies gauches (recom-
mandation faible, niveau de preuve modéré).

Une étude prospective multicentrique publiée en 2021 a d’ail-
leurs comparé le drainage endoscopique combinant CPRE et 
EUS-BD au drainage bilatéral par voie percutanée. L’approche 
combinée endoscopique montrait un taux de récidive de 
l’obstruction biliaire à 3 et 6 mois plus faible que l’approche 
percutanée, sans différence sur la survenue d’évènements 
indésirables ou sur la mortalité (28).

Au cours du CPH, la seule urgence au drainage biliaire endos-
copique est l’angiocholite. Lorsque le drainage en urgence 
est indispensable, il doit être réalisé a minima après la réali-
sation d’un TDM TAP triphasique, voire si possible d’une IRM 
hépatique avec séquences de cholangiographie. Si cette 
dernière n’a pu être effectuée avant le geste chez un patient 
ne présentant pas de contre-indication évidente à une poten-
tielle chirurgie, l’utilisation de prothèse(s) plastique(s) et non 
métallique(s) en cas de recours à un drainage endoscopique 
doit être la règle afin de limiter les artéfacts lors de la réali-
sation du bilan standardisé pré-thérapeutique ultérieur pour 
permettre l’évaluation de l’extension biliaire et vasculaire.

Une récente étude multicentrique italienne incluant plus 
de 600 patients opérés pour CPH a montré le bénéfice d’un 
drainage biliaire réalisé en centre expert avec un taux d’échec 
de première tentative de drainage (radiologique ou endos-
copique) de 36 % contre 52 % pour les autres centres (29). 
Cette même étude observait l’impact de la réussite de ce 
drainage puisque les patients en échec de premier drainage 
biliaire présentaient un taux de mortalité à 90 jours après la 
chirurgie significativement plus important.

Il ne semble pas exister de supériorité à un drainage biliaire 
bilatéral comparativement au drainage unilatéral dans le CPH 
non résécable (30).

Enfin, l’ablation par radiofréquence (RFA) intra-canalaire est 
à l’étude depuis plusieurs années dans la prise en charge 
du CPH non résécable. Une méta-analyse récente incluant 
9 études a comparé plus de 200 patients traités par l’asso-
ciation RFA et drainage biliaire endoscopique à un groupe de 
patients traités par drainage biliaire endoscopique seul (31). 
On observait un allongement statistiquement significatif de la 
survie globale dans le groupe RFA de 9,5 mois versus 7 mois 
pour le groupe drainage endoscopique seul.

Conclusion

Le cholangiocarcinome péri-hilaire est une tumeur rare mais 
dont le pronostic demeure sombre avec une survie médiane 
inférieure à 6 mois en l’absence de tout traitement et de 
12 mois en l’absence de chirurgie. Une survie prolongée 
n’est possible qu’en cas de résection chirurgicale avec des 
marges saines R0 mais cette dernière ne s’adresse qu’à une 
minorité de patients au moment du diagnostic. La complexité 
des rapports anatomiques du hile hépatique et des modalités 
d’extension du cholangiocarcinome, nécessite une prise en 
charge multidisciplinaire au sein d’un centre expert.

Une preuve anatomopathologique du cancer est nécessaire 
sauf en cas de maladie résécable d’emblée et en l’absence 
de doute diagnostique. Celle-ci est obtenue par l’échoendos-
copie avec ponction et/ ou la CPRE avec brossage et biopsies 
endobiliaires.

Le drainage biliaire est quasiment toujours nécessaire en 
contexte palliatif et souvent en situation curative chez les 
patients potentiellement opérables. L’abord endoscopique 
rétrograde doit être privilégié, parfois associé à un abord 
percutané transhépatique, voire échoendoscopique trans-
gastrique en fonction des caractéristiques de la tumeur et 
des compétences locales.
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ACE : antigène carcino-embryonnaire

ASGE : société américaine d’endoscopie digestive

CA 19-9 : carbohydrate antigène 19-9

CPH : cholangiocarcinome péri-hilaire

CPRE : cholangiographie-pancréatographie rétrograde endos-
copique

ESGE : société européenne d’endoscopie digestive

EUS : écho-endoscopie

IRM : imagerie par résonance magnétique

RFA : ablation par radiofréquence intra-canalaire

TEP-FDG : tomographie par émission de positons au 18F-fluoro-
désoxyglucose

TDM : tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
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Les cinq points forts
●  La prise en charge des patients avec un cholangiocarcinome 

péri-hilaire doit être réalisée au sein d’un centre expert incluant 
radiologues, gastro-entérologues, endoscopistes intervention-
nels, chirurgiens digestifs et oncologues.

●  Une preuve anatomopathologique est indispensable en cas de 
non résécabilité sur le bilan initial si une chimiothérapie est envi-
sagée (situation néo-adjuvante ou palliative).

●  Un bilan pré-thérapeutique morphologique standardisé incluant 
scanner thoraco-abdominopelvien triphasique et IRM hépatique 
avec séquences de cholangio IRM est indispensable pour évaluer 
la résécabilité et préciser les modalités du drainage.

●  Le drainage biliaire n’est jamais une urgence en dehors de l’an-
giocholite. Il convient de privilégier l’abord endoscopique par 
voie rétrograde (CPRE) ou par échoendoscopie thérapeutique 
(EUS-BD) à l’abord percutané transhépatique, pour diminuer le 
risque de dissémination tumorale en cas de tumeur résécable et 
pour optimiser le confort chez les patients non opérables.

●  Seules la résection chirurgicale R0 et la transplantation hépa-
tique permettent d’obtenir une survie prolongée : la chirurgie doit 
toujours être discutée chez les patients non métastatiques.

5
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•  Connaître les critères de qualité histopathologique du prélèvement
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Introduction

Les masses solides pancréatiques peuvent être des 
cancers (primitifs ou secondaires), des tumeurs dites de 
malignité intermédiaire (tumeur solide et pseudopapil-
laire, certaines tumeurs neuroendocrines, …), des tumeurs 
bénignes (certaines tumeurs neuroendocrines, schwannome, 
leiomyome, tumeur d’Abrikossoff…), des anomalies embryolo-
giques (rate accessoire intrapancréatique…), ou des masses 
inflammatoires pseudo tumorales.

-  Lorsque les centres experts en chirurgie pancréatique ont 
publié le bilan de leur expérience dans la prise en charge 
des tumeurs pancréatiques, il est apparu que dans 6 à 
10 % des cas, l’étude histopathologique de la pancréa-
tectomie ne retrouvait aucune tumeur. Dans 25 à 40 % de 
ces cas de pancréatectomie (incluant 2/3 de duodéno-
pancréatectomie céphalique) dite « blanche », il s’agissait 
d’une pancréatite autoimmune pseudo tumorale (1).

-  L’adénocarcinome ductulaire ne représente que 85 % 
des cancers pancréatiques. Les autres lésions sont le 
carcinome épidermoïde, le carcinome à cellules acinaires, 

le carcinome neuroendocrine, le carcinome indiffé-
rencié ostéoclastique-like, la métastase pancréatique 
d’un cancer d’un autre organe et, dans 1 % des cas, le 
lymphome pancréatique.

-  Lorsque l’on regarde attentivement le résultat des études 
prospectives contrôlées qui se sont consacrées aux prélè-
vements échoendoscopiquement guidés chez les patients 
ayant une masse solide du pancréas sans métastase à 
distance, on s’aperçoit que l’adénocarcinome pancréa-
tique ne représente que 55 à 70 % des cas, que les 
masses inflammatoires représentent 15 à 25 % des cas, 
que les tumeurs neuroendocrines représentent 6 à 15 % 
des cas, et que les tumeurs rares incluant les métastases 
pancréatiques d’un cancer d’un autre organe représentent 
5 à 15 % des cas (2-4).

-  Pour toutes ces raisons, il est indispensable de docu-
menter la nature histopathologique des masses du 
pancréas, avant toute pancréatectomie pour une suspicion 
de tumeur pancréatique, mais aussi en cas de cancer avéré 
par son extension locorégionale (borderline ou localement 
avancé) ou bien à distance, afin de proposer un traitement 
chimiothérapique néoadjuvant ou palliatif adapté.
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-  Le prélèvement échoendoscopiquement (EE) guidé est 
utilisé en routine depuis la fin des années 90 soit plus de 
25 ans. Sa supériorité en termes d’efficacité (accès à la 
totalité de la glande, précision diagnostique très élevée) 
et d’innocuité (risque infime de contamination tumorale du 
trajet de ponction, risque très bas de complication sévère) 
par rapport à la voie percutanée (écho ou scanno-guidée) 
a rapidement positionné cette voie d’abord comme le 
gold-standard des prélèvements pancréatiques.

Aiguilles d’aspiration : quels résultats ?

Durant une quinzaine d’années, la seule méthode de prélè-
vements EE-guidés disponible utilisait des aiguilles dites 
d’aspiration (Fine Needle Aspiration  : FNA). D’innombrables 
publications ont rapporté les résultats obtenus par cette 
méthode pour diagnostiquer la nature des masses solides 
pancréatiques avec ce type d’aiguille, en termes de sensi-
bilité, spécificité, précision diagnostique, valeur prédictive 
positive (VPP) et plus important, valeur prédictive négative 
(valeur réelle d’un prélèvement négatif pour la malignité pour 
écarter le diagnostic de cancer). Dans les méta-analyses (5), 
pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique, la sensi-
bilité moyenne était de 87 %, la spécificité de 96 % et mais 
la valeur prédictive négative (VPN) ne dépassait pas 65 % ce 
qui est beaucoup trop bas pour la pratique clinique.

En réalité de multiples aiguilles d’aspiration, ainsi que de 
multiples manières de prélever, avec ou sans l’aide d’un cyto-
pathologiste présent en salle de prélèvement, ont été testées 
puis comparées dans des études prospectives randomisées 
contrôlées, en aveugle afin d’essayer d’améliorer significati-
vement cette sensibilité insuffisante et la VPN médiocre qui 
en découle :

Trois diamètres d’aiguille en gauge (G) du plus fin au plus 
épais : 25 G, 22 G, 19 G ont été comparés. 3 hypothèses 
contradictoires soutenaient ces choix :

•  Plus l’aiguille est volumineuse, meilleur est le résultat en 
termes d’étude histologique ce qui est l’objectif principal.

•  Plus l’aiguille est fine, plus elle est flexible et moins elle 
est dangereuse et donc plus facilement utilisable (surtout 
pour les prélèvements des masses céphaliques ou du 
crochet à travers le 2e duodénum).

•   Plus l’aiguille est fine, moins la contamination sanguine 
du prélèvement est importante, et meilleure est l’analyse 
cytologique en salle d’examen (Rapid On Site Evaluation : 
ROSE) et donc meilleur est le guidage de l’opérateur par 
le cytopathologiste en salle d’examen pour déterminer le 
nombre suffisant de passages pour obtenir finalement le 
bon résultat.

La présence ou l’absence d’un cytopathologiste en salle de 
prélèvement (ROSE) a été testée. Cette pratique qui insiste 
sur l’importance de la cytologie sur lames est disponible en 
routine dans certains pays et notamment les USA, car dans 
ces pays une rémunération dédiée existe, alors que dans la 
majorité des pays européens, dont la France, ce n’est pas 
le cas, nous enjoignant dès le début de notre expérience à 
favoriser le recueil à visée histopathologique techniqué en 
paraffine par rapport à l’étude cytologique.

Diverses manières de prélever ont été testées :

•  Avec ou sans aspiration continue : l’aspiration augmen-
terait la quantité de matériel tissulaire recueilli, mais 
augmenterait la contamination par le sang du recueil, ce 
qui serait préjudiciable à ROSE et à l’étude cytologique sur 
lame.

•  Avec ou sans stylet : le stylet mousse qui dépasse de 
l’aiguille protègerait le canal opérateur de l’échoendos-
cope d’une sortie intempestive de l’aiguille de sa gaine, 
alors qu’elle est toujours dans l’appareil. En l’absence de 
stylet, l’aiguille plus souple serait plus facilement utili-
sable à travers le duodénum, mais la traversée de la paroi 
digestive et de la graisse et du parenchyme pancréatique 
non tumoral, pourrait obstruer l’extrémité de l’aiguille et 
empêcher un recueil satisfaisant.

•  Avec une aspiration faible (seringue de 5, 10 ou 20 mL) 
ou importante (seringue de 60 mL) : plus l’aspiration est 
forte, plus le recueil serait productif en cellules malignes et 
en microfragments tissulaires. En cas l’aspiration faible, la 
contamination du prélèvement par le sang serait moindre 
et l’étude cytologique serait donc meilleure si ROSE était 
disponible.

•  Avec ou sans la technique du slow-pull (retrait lent du 
stylet) qui consiste à bénéficier d’une pression d’aspira-
tion discrète par capillarité durant une minute environ tout 
en limitant la contamination hématique.

•  Avec ou sans la technique de la « wet succion » (aspiration 
humide) : le stylet est retiré avant utilisation de l’aiguille, 
puis elle est remplie de sérum physiologique avant la 
ponction.

•  Avec ou sans la technique du « fanning » (changements 
multiples d’angle de pénétration dans la tumeur)  : on 
multiplierait l’échantillonnage tumoral et ainsi la préci-
sion diagnostique ainsi que la gradation histopronostique 
(Ki67) pour les TNE.

Au terme de toutes ces publications, des recommandations 
ont été publiées par les sociétés savantes, notamment (6) 
celle de la société européenne d’endoscopie digestive (ESGE).

En résumé :
L’aiguille d’aspiration de 22 G avec 3 à 4 passages et une 
seringue d’aspiration de 10 ou 20 cc est le meilleur compromis 
entre efficacité et innocuité. Elle fournit des microfragments 
histologiques dans 60 % des cas, significativement plus que 
l’aiguille de 25 G, autorisant tous les immunomarquages 
utiles aux diagnostics différentiels immunohistochimiques 
des masses solides pancréatiques.

L’aiguille de 19 G fournit de bien meilleurs microfragments 
histologiques, mais son utilisation à travers le duodénum 
est trop souvent problématique, si bien que cet avantage 
disparaît dans les études la comparant aux autres aiguilles. 
De plus, on peut s’interroger sur le risque de contamination 
tumorale à travers l’arrière-cavité des épiploons en cas de 
prélèvement d’un cancer corporéo-caudal avec ce type d’ai-
guille.

L’aiguille de 25 G est aussi performante que la 22 G seulement 
si on dispose de ROSE, et seulement pour l’ADK et pas pour 
les autres types histologiques. Les études en biologie molé-
culaire sont le plus souvent impossibles avec cette aiguille.
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Utiliser ROSE ne change 
pas les résultats en centre 
expert.  En revanche, 
utiliser ROSE raccourcit 
nettement la courbe d’ap-
prentissage des équipes 
débutantes.

Prélever sans stylet n’ap-
porte aucun avantage et 
est dangereux pour l’ap-
pareil. Ne pas aspirer est 
à déconseiller en cas de 
suspicion d’ADK, mais peut 
être envisagé en cas de 
suspicion de TNE.

Aspirer en milieu humide 
est équivalent. Si on 
dispose de ROSE, il vaut mieux faire du slow-pull afin de moins 
polluer les lames avec du sang.

L’utilisation du Cell-block sur le recueil placé dans du formol 
avec étude des coupes paraffinées sur le même mode que 
l’étude histologique standard est indispensable au diagnostic, 
car la cytologie sur lame même colorée selon Papanicolaou 
n’est pas suffisante en cas de diagnostics difficiles. 
Cependant le Cell-block est le plus souvent un cytobloc et 
non un histobloc, et la biologie moléculaire utilisant les plate-
formes modernes est donc rarement possible. Quant à utiliser 
comme fixateur le Cytolit, dans le but de coupler une étude 
cytologique en phase liquide (sur laquelle les immunomar-
quages sont réalisables) et une étude du Cell-block en paraf-
fine, cela n’a aucun fondement scientifique. Cela demande 
un transport rapide au laboratoire (le fixateur est nettement 
moins efficace que le formol), puis une succession d’étapes 
délicates, à la discrétion de l’expertise du technicien présent, 
pour finir par des immunomarquages qu’il faut étalonner par 
rapport à des contrôles, avec des coûts nettement supérieurs 
au recueil en formol.

De toutes les variantes de prélèvement, seul le fanning est 
clairement indispensable.

En réalité, l’idéal est de mixer toutes ces variantes de 
manière de prélever, en s’adaptant au type (localisation, taille, 
présomption du type histologique) de cible rencontrée, mais 
également à l’importance de la fibrose présente dans la lésion 
(habituelle en cas d’ADK), à l’importance de la microvascu-
larisation (habituelle en cas de TNE ou de pancréatite focale 
pseudo-tumorale) ou au contraire de la nécrose présente 
(parfois majeure en cas d’ADK), car tous ces paramètres 
influencent directement les résultats obtenus et sont respon-
sables de la disparité des résultats publiés.

Aiguilles à biopsie : une révolution ?

Un nouveau concept d’aiguille de prélèvement EE-guidé : 
celui de l’aiguille fine à biopsie (FNB EE-guidé) afin d’obtenir, 
pour chaque prélèvement, de nombreux fragments biopsiques 
à visée histopathologique a émergé.

Ce nouveau concept a engendré une première génération 
d’aiguilles dites coupantes. L’idée n’était plus d’aspirer du 

tissu mais de couper des petits fragments de tissu. Ces 
nouvelles aiguilles disponibles en 25 G, 22 G et 19 G ont 
fait l’objet de multiples études prospectives randomisées 
contrôlées comparatives aux aiguilles de FNA, en aveugle 
pour l’anatomopathologiste. Les résultats ont été rapportés 
dans la recommandation de l’ESGE publiée en 2017 (7). Ils ne 
se sont pas avérés meilleurs que ceux des aiguilles de FNA. 
Cependant, l’obtention d’un résultat contributif nécessitait 
un nombre inférieur de passages, tandis que la taille et le 
nombre de microfragments disponibles étaient supérieurs à 
ceux délivrés par les aiguilles de FNA.

L’avènement des aiguilles coupantes de deuxième génération, 
au cours de la deuxième partie des années 2010 (figure 1), 
a complètement changé la donne concernant

Les critères de qualité histopathologique  
du prélèvement
Les attentes autour des ponctions pancréatiques ont 
beaucoup évolué ces dernières années. D’un outil purement 
diagnostique, les ponctions sont également devenues des 
outils théranostiques et de recherche, permettant d’affiner 
le choix thérapeutique dans certaines situations.

Aujourd’hui on attend d’une ponction :

•  qu’elle permette de faire le (bon) diagnostic, ce qui peut 
nécessiter de multiples niveaux de coupe et des tech-
niques complémentaires,

•  qu’elle permette un profilage moléculaire simple ou 
complexe selon le contexte,

•  qu’elle puisse être également utilisée à des fins de 
recherche pour le développement de nouveaux outils 
diagnostiques ou théranostiques.

Le premier critère de qualité est de permettre de faire avec 
certitude le diagnostic. Les approches cytologiques (cytologie 
conventionnelle par étalement ou cytologie monocouche) 
et histologiques (microbloc regroupant les fragments biop-
siques) ne sont pas à opposer et sont parfois complémen-
taires. Cependant, l’approche purement cytologique d’un 
prélèvement permet de réaliser moins de techniques (colo-
rations spéciales, immunohistochimies) et ne permet pas 
d’enrichissement en cellules d’intérêt (i e tumorales) pour la 
biologie moléculaire. Augmenter le volume « global » du prélè-
vement (i.e nombre absolu de cellules) est une première étape 
pour répondre à ces attentes, mais augmenter le nombre 

Figure 1 : Aiguilles coupantes de 2e génération

22G Acquire 22G SharkCore 20G ProCore
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et la taille des fragments 
permet également de 
mieux appréhender l’ar-
chitecture de la lésion 
facilitant le diagnostic 
des lésions difficiles et 
de réaliser une meil-
leure analyse de tous les 
composants de la tumeur 
(stroma, cellules immuni-
taires). L’étude HISTOPAN a 
bien démontré la supério-
rité des aiguilles coupantes 
de 2e génération de 22 G 
(Acquire® 22  G)  (8). Les 
fragments biopsiques 
étaient plus volumineux, 
permettant plus fréquem-
ment le diagnostic (87 % 
vs. 67 % p = 0,02 avec un 
seul passage). Lorsque 
soumis à de jeunes patho-
logistes ou des patholo-
gistes seniors non experts 
en cytoponction, les gros 
fragments (figures 2-4) 
permettaient plus souvent 
le bon diagnostic et avec 
un plus fort indice de 
confiance (données non 
publiées).

L’étude de l’architec-
ture globale du tissu et 
des cellules dans leur 
contexte est particuliè-
rement importante pour 
1-  les diagnostics diffi-
ciles comme les pancréa-
tites auto-immunes, les 
pancréatites très inflam-
matoires (quelle qu’en 
soit l’étiologie) induisant 
des dystrophies pouvant 
faire suspecter à tort 
le diagnostic d’adéno-
carcinome, 2-  ou les 
diagnostics différentiels 
difficiles nécessitant des 
multiples immunohisto-
chimies (paragangliome 
vs. tumeur neuroendocrine 
par exemple).

Les aiguilles coupantes 
permettent également 
d’avoir de plus volu-
mineux fragments de 
stroma, notamment dans 
les adénocarcinomes 
(figure 5). Ceci n’impacte 
pour l’instant pas la prise 
en charge, mais plusieurs 
équipes travaillent sur des 

Figure 2 : Matériel obtenu par ponction à l’aiguille coupante  
d’un adénocarcinome pancréatique

Figure 3 : Matériel obtenu par ponction à l’aiguille coupante  
de pancréatites autoimmunes

PAI type 2 PAI type 1 (IgG 4)

Granulocite epithelial lesion (GEL) Immunomarquage IgG 4+

Figure 4 : Matériel obtenu après ponction à l’aiguille coupante  
d’une métastase pancréatique d’adénocarcinome à cellules claires du rein
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biomarqueurs diagnostiques basés sur les fibroblastes et sur 
des molécules ciblant directement le stroma tumoral à l’instar 
de l’essai HALO-301 (9).

Le deuxième critère de qualité est de permettre la 
recherche de biomarqueurs théranostiques. Pour cela la 
biopsie doit être suffisamment importante pour qu’il reste 
du matériel après les coupes diagnostiques et suffisam-
ment riche en cellules tumorales pour détecter les anoma-
lies moléculaires. Les recommandations sont en constante 
évolution mais tendent comme aux USA à un testing systé-
matique du gène KRAS et une recherche de transcrit de 
fusion si le dernier est non muté (anomalies moléculaires 
mutuellement exclusives), une recherche du statut MSI 
(rare, 1 %) et une recherche de mutation somatique (ou 
germinale) dans les gènes BRCA1/2 permettant une orienta-
tion vers une consultation d’oncogénétique. Une recherche 
plus large d’altérations ciblables n’a d’intérêt que chez des 
patients encore en bon état général au début de la seconde 
ligne mais semble apporter un bénéfice clinique si une 
anomalie est présente, ciblable, et que le patient peut être 
traité avec la thérapie ciblée correspondante (10). Plusieurs 
signatures ARN de réponse aux différentes chimiothérapies 
ont été proposées (11). Elles ne sont pas encore utilisées 
en routine pour des raisons techniques et financières mais 
elles représentent probablement la prochaine étape de la 
médecine de précision en cancérologie pancréatique. Pour 
ces technologies, une biopsie riche en cellules tumorales 
sera cruciale.

Enfin, avec l’utilisation croissante de chimiothérapies d’induc-
tion préopératoire, les cytoponctions représentent une source 
importante de matériel « naïf » pour la recherche, notamment 
pour la génération d’organoïdes (cellules tumorales dérivées 
de patients cultivées en 3 D et pouvant être utilisées pour 
prédire la réponse à un traitement ou comprendre la biologie 
tumorale).

Les résultats
De très nombreuses études ont été publiées sur la valeur des 
aiguilles coupantes de 2e génération dans la prise en charge 
diagnostique des masses solides du pancréas  (12-15).  

En résumé, pour la préci-
sion diagnostique sans 
recourir à ROSE, les 
aiguilles de 22 G coupantes 
de 2e génération (Fork tip : 
SharkCore et Franseen 
tip  : Acquire) sont supé-
rieures aux aiguilles de 
FNA et aux autres aiguilles 
coupantes  (8, 16-19). 
Elles sont équivalentes 
sans ROSE aux aiguilles 
de FNA avec ROSE mais 
demandent moins de 
passage  (20)  ; finale-
ment, ROSE ne rajoute 
rien aux résultats de ces 
aiguilles (21). La quantité 
de matériel histologique 
obtenu est significative-
ment meilleure avec ces 
aiguilles (13, 14, 15, 18, 19, 

20). Elles n’ont pas plus d’effets secondaires que les aiguilles 
de FNA ou que les autres aiguilles coupantes (22).

En cas de TNE, elles fournissent une évaluation du KI 67 
mieux corrélée au KI 67 obtenu par l’étude histopathologique 
de la pièce opératoire (23).

Au total, les aiguilles de 22 G coupantes de 2e génération 
doivent être préférées aux autres aiguilles pour réaliser des 
prélèvements de masses solides pancréatiques.

Connaître les moyens permettant 
d’optimiser les résultats histopathologiques

Connaître et appliquer les fondamentaux  
communs à l’utilisation de la FNA et de la FNB  
lors du prélèvement EE-guidé des masses  
solides du pancréas
•  Positionner le patient en décubitus latéral gauche, discrè-

tement incliné vers l’avant.

•  Éviter autant que faire se peut d’instiller de l’air dans l’es-
tomac et le duodénum.

•  Mettre un ballonnet autour du transducteur, car il est 
utile pour biopsier les lésions de la partie antérieure de 
la tête et du crochet (lorsque la seule manière de prélever 
cette zone est la position courte de l’EE dans le deuxième 
duodénum), et car il est indispensable pour prélever les 
lésions isthmiques qui s’avèrent très difficiles à ponc-
tionner par voie transgastrique compte tenu de la perte 
de puissance de pénétration de l’aiguille dans le pancréas 
lorsque l’extrémité de l’endoscope est au-delà de 50 cm 
des arcades dentaires.

•  Éviter de traverser une artère de calibre significatif (visible 
sans effet doppler et caractérisée par l’effet doppler), et 
le canal pancréatique principal.

•   Utiliser le fanning durant une vingtaine de mouvements 
et réaliser toujours au moins 2 passages.

Figure 5 : Évaluation quantitative et qualitative du stroma,  
un nouveau critère qualité
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•  Si une seringue d’aspiration est utilisée, relâcher la 
pression d’aspiration en fin de procédure, par la fermeture 
du robinet puis le détachement de la seringue alors que 
l’aiguille est toujours dans la cible, afin d’éviter l’essaimage 
tumoral dans la paroi digestive.

•  Redresser entre chaque passage la courbure de l’aiguille, 
si cela est nécessaire, afin d’éviter un mauvais trajet 
potentiellement dangereux.

Savoir comment réaliser une FNB EE-guidée

Connaître les fondamentaux incluant les nouveautés 
propres à ce geste
•  Utiliser une des aiguilles coupantes de 2e génération de 

22 G puisqu’elles ont démontré leur supériorité sur les 
autres. L’aiguille de 25 G coupante de 2e génération ne 
fournit pas suffisamment de matériel à visée histolo-
gique (18). L’aiguille de 20 G coupante de 2e génération, 
malgré sa flexibilité, est d’utilisation plus difficile dans 
les situations délicates à travers le duodénum (cancer 
fixé et petite tumeur à distance du transducteur qui 
imposent une angulation maximale que ne peut fournir 
cette aiguille volumineuse) et donc globalement moins 
efficace que les aiguilles de 22 G coupantes (8). L’aiguille 
de 19 G coupante est à éviter car très difficile à utiliser à 
travers le duodénum, et potentiellement dangereuse.

•  Faire un prélèvement uniquement à visée histopathologique

•  Sans aucun recours à ROSE, qui est inutile (20), consomme 
du temps et de l’argent,

•  En ayant recours à MOSE (Macroscopic On Site Evaluation) 
(figure 6), qui permet une excellente évaluation de la 
qualité du recueil (24) et donc si nécessaire, une modifi-
cation de la technique de prélèvement lors du 2e passage,

•  En plaçant le recueil dans du formol, parce qu’il est le 
meilleur et le moins coûteux des fixateurs, et parce qu’il 
autorise la totalité des immunomarquages et des études 
en biologie moléculaire sans aucune restriction,

•  En accé lérant  au 
maximum la vitesse de 
pénétration de l’aiguille 
coupante dans la cible 
par la technique door-
knocking  (25,26), qui 
permet réellement de 
couper le tissu cible et 
de recueillir de multi-
ples petits cylindres de 
5 à 15 mm de longueur.

Connaître les artifices 
techniques susceptibles 
d’améliorer les résultats
•  Utiliser l’échoendos-

copie de contraste avant 
tout prélèvement de 
masse solide pancréa-
tique (technique sans 
danger, accessible sur 
la très grande majorité 
des nouvelles consoles 
et des échoendoscopes 

récents)  : bien que 2  études randomisées contrôlées 
n’ont pas démontré de supériorité en centre expert sur 
un recrutement naïf, il n’en reste pas moins que pour les 
cas difficiles, en échec de premier prélèvement, l’ensemble 
des experts européens et asiatiques (27) recommandent 
son utilisation pour optimiser la technique de prélève-
ment (slow-pull versus aspiration standard par seringue 
de 10 cc ou 20 cc, versus aspiration très puissante par 
seringue de 60 cc), et choisir la meilleure zone à prélever 
en cas de suspicion d’adénocarcinome (éviter les zones 
complètement avasculaires car nécrotiques, préférer les 
zones hypovasculaires plus vraisemblablement tumorales 
aux zones isovasculaires plus vraisemblablement inflam-
matoires, choisir la zone qui perd le plus vite le contraste 
en cas de tumeur initialement isovasculaire).

•  En l’absence de contraste, adapter au mieux la manière 
de prélever à la suspicion de type histologique :

 -  Ne pas aspirer et utiliser le slow-pull modifié (le premier 
mouvement de pénétration rapide en demandant à l’aide 
de retirer brutalement de 50 cm le stylet avant de le 
retirer 10 cm par 10 cm alors que l’on réalise chaque fois 
un mouvement rapide de pénétration suivi d’un retrait 
à vitesse normale, le tout sur environ 50 secondes) en 
cas de tumeur d’allure endocrine, de pancréatite focale 
ou de suspicion de PAI,

 -  Utiliser une aspiration standard en cas de suspicion 
d’adénocarcinome dès le premier passage, suivie parfois 
(lorsque le recueil évalué par MOSE est pauvre) d’une 
aspiration très forte (seringue de 60  cc)  (28,29) au 
deuxième passage.

•  Faire l’examen chez un patient avec intubation orotra-
chéale, lorsque la localisation lésionnelle et/ ou la petite 
taille font penser que le contrôle de la respiration du 
patient sera indispensable à la réalisation du geste.

•  Biopsier une ou plusieurs métastases hépatiques lorsqu’il 
en existe dans le foie gauche, car la sensibilité, pour le 
diagnostic de métastase et pour la détermination du type 

Figure 6 : Macroscopic On-Site Evaluation (MOSE)

22G Acquire 20G ProCore
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histologique, est proche de 100 %. Il s’agit d’un geste à 
faible risque de complications, y compris en cas de loca-
lisation sous capsulaire, et même si on utilise une aiguille 
de 22 G coupante.

•  Rechercher la présence de métastases hépatiques 
méconnues par le scanner en utilisant l’EE de contraste 
dont les performances, exceptionnelles pour le foie 
gauche, ont été démontrées (30).

Connaître et gérer les cas difficiles

Savoir prélever les masses situées  
dans l’isthme du pancréas
Cette localisation est une cause fréquente d’échec des prélè-
vement EE-guidés. L’explication est simple : pour accéder à 
l’isthme, il faut le plus souvent que la tête de l’échoendoscope 
positionné dans l’estomac soit à plus de 50 cm des arcades 
dentaires, or c’est à partir de 50 cm que l’aiguille perd sa force 
de pénétration, car l’extrémité est tangentielle à la portion 
verticale de l’estomac et elle recule vers la grande courbure 
lorsque l’aiguille essaie de traverser la paroi gastrique. Si 
la lésion est volumineuse, on peut effectuer un mouvement 
brutal qui permet de traverser la paroi et de pénétrer dans la 
lésion, mais c’est potentiellement dangereux, et peu précis. 
Si la cible est petite c’est quasiment impossible et de plus 
dangereux

La solution consiste donc à positionner l’appareil dans le 
duodénum, à gonfler exagérément le ballonnet, puis à 
tirer doucement l’appareil jusqu’à 50 cm (45 à 48 cm chez 
la femme), ce qui tracte le pylore dans l’antre. Grâce à un 
torquing adéquat, l’isthme et la lésion apparaissent progres-
sivement en position idéale, quelle que soit la taille, pour les 
prélèvements qui sont réalisés par voie trans-pylorique, le 
ballonné restant dans le bulbe.

Savoir prélever les masses  
du crochet pancréatique
Contrairement à ce que l’on pourrait imaginer, la méthode la 
plus simple est de biopsier en position longue de l’échoen-
doscope (entre 80 et 90 cm des arcades dentaires), car l’ap-
pareil est bien stable, et que la fenêtre de ponction est dans 
l’axe de sortie de l’aiguille. En cas de cancer fixé, de sténose 
duodénale, ou d’interposition par le canal pancréatique prin-
cipal, cette voie n’est pas utilisable. Il convient alors d’uti-
liser la voie courte (60 cm des arcades dentaires) que l’on 
obtient après avoir poussé l’appareil en position longue, puis 
l’avoir retiré selon la méthode du retrait spécifique en rotation 
horaire. Lorsqu’il s’agit d’un petit nodule (le plus souvent une 
possible TNE) loin du transducteur (> 15 mm), ceci entraîne la 
traversée par l’aiguille d’un long segment de parenchyme sain. 
Dans ce cas, je recommande (malgré l’absence de recomman-
dation officielle) de mettre en place un suppositoire d’indo-
métacine de 100 mg en prévention de la pancréatite aiguë.

Savoir prélever une petite lésion corporéocaudale 
responsable d’une dilatation du canal pancréatique 
principal et une petite lésion caudale recouverte 
par les vaisseaux spléniques
Dans cette situation, les mouvements respiratoires vont 
considérablement gêner le geste, car le CPP dilaté s’inter-

pose à chaque respiration. Cela oblige l’échoendoscopiste à 
mettre son aiguille là où il peut, sans possibilité d’accélération 
maximale de l’aiguille. La difficulté est similaire en cas de 
tumeur caudale lorsque les vaisseaux spléniques recouvrent 
la lésion. La solution dans ces 2 situations est la même : il 
faut que le patient soit intubé puis il convient d’interrompre 
durant 1 à 3 minutes la respiration du patient ce qui permet 
un prélèvement. Cette interruption de la ventilation n’a 
aucune conséquence clinique, la saturation reste à 100 %, 
la fréquence cardiaque et la tension artérielle ne se modifient 
pas, tandis que l’élévation de la capnie reste acceptable et 
rapidement réversible.

Conclusion

Les prélèvements EE guidés des masses solides pancréa-
tiques sont considérés comme difficile par les échoendos-
copistes. Durant une vingtaine d’années, la sensibilité et la 
valeur prédictive négative pour le diagnostic d’adénocar-
cinome étaient insuffisantes. Le diagnostic des tumeurs rares 
était difficile et l’évaluation de l’index de prolifération des 
TNE était imparfaite.

L’avènement des aiguilles coupantes de 2e  génération 
depuis cinq ans a complètement modifié la situation. Les 
échoendoscopistes expérimentés parviennent mainte-
nant à une sensibilité proche de 100 % pour le diagnostic 
histologique d’adénocarcinome pancréatique, obtiennent le 
diagnostic de la quasi-totalité des tumeurs pancréatiques 
rares, et obtiennent des prélèvements qui permettent la réali-
sation de techniques de biologie moléculaire et de recherche 
fondamentale sur malades naïfs de traitements oncologiques.

Pour cela, la technique de ponction doit être standardisée et 
doit faire appel à un certain nombre d’artifices techniques 
essentiels selon les situations.

Remerciements au Professeur Jérôme Cros, service central 
d’anatomopathologie de l’hôpital Beaujon, DHU Unity, 
Université Paris-Cité, qui a rédigé le chapitre sur les critères 
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ABRÉVIATIONS
FNA : Fine Needle Aspiration

FNB : Fine Needle Biopsy

ROSE : Rapid On Site Evaluation

VPN : Valeur prédictive négative

TNE : Tumeur neuroendocrines

ADK : Adénocarcinome

EE : Échoendoscopie

ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy

MOSE : Macroscopic On Site Evaluation

PAI : pancréatites autoimmunes
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Les cinq points forts
●  Les prélèvements guidés par écho-endoscopie (EE) des masses 

solides pancréatiques ne doivent plus être réalisés à l’aide 
d’aiguilles d’aspiration mais à l’aide d’aiguilles coupantes de 
deuxième génération.

●  Les recueils histologiques obtenus grâce à ces aiguilles facilitent 
considérablement les diagnostics et permettent toutes les études 
immunohistochimiques ainsi qu’un profilage moléculaire selon le 
contexte.

●  Le respect d’une technique rigoureuse de prélèvement spécifique 
aux nouvelles aiguilles augmente la rentabilité diagnostique.

●  Un certain nombre d’artifices techniques incluant l’utilisation en 
routine de l’EE de contraste permettent d’améliorer significative-
ment les résultats.

●  Les cas difficiles (par leur taille et/ou leur localisation) peuvent 
justifier d’une intubation orotrachéale.

5
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Résection endoscopique  
trans-murale avec le dispositif FTRD :  
dans quelles situations ? Comment ?

 Yann LE BALEUR
  Groupe hospitalier Paris Site Saint Joseph 185 Rue Raymond Losserand, 75674 Paris 14e (France)
 ylebaleur@ghpsj.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître le principe technique de la résection transmurale avec le dispositif FTRD

•  Connaître les indications

•  Connaître les résultats et les complications

LIENS D’INTÉRÊT
Consultant expert pour Ovesco Endoscopy et Duomed

MOTS-CLÉS
FTRD. Récidive adénomateuse après mucosectomie. OVESCO

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

La résection transmurale par dispositif FTRD (Full Thickness 
Resection Device) est une technique d’endoscopie interven-
tionnelle mini invasive permettant l’ablation d’un patch de 
paroi digestive de pleine épaisseur dans différentes locali-
sations du tractus digestif dont l’estomac, le duodénum, le 
côlon et le rectum.

Cette technique utilise un dispositif spécifique distribué par 
la société Ovesco Endoscopy monté sur un endoscope simple 
canal.

Principe technique

Le dispositif FTRD est monté sur un gastroscope gros 
canal ou un coloscope pédiatrique pour le dispositif FTRD 
Gastroduodenal et sur un coloscope pédiatrique ou un colos-
cope standard pour le dispositif FTRD Colonic. Le principe 
technique de la résection transmurale comprend plusieurs 
étapes (figure 1) :

1 :  Marquage périphérique de la zone cible.

2 :  Traction de la zone cible par une pince préhensile dans le 
capuchon monté sur l’endoscope.

3 :  Pré-fermeture de la paroi digestive par largage du Clip 
Ovesco.

4 :  Section trans-murale par l’anse pré-montée dans le 
capuchon.

5 :  Extraction de la pièce réséquée.

6 :  Vérification endoscopique de l’absence de complication.

Il est généralement recommandé d’encadrer ce geste par une 
antibioprophylaxie.

Indications

Cette technique d’exérèse peut être indiquée dans les situa-
tions suivantes (1) :

•  Récidive adénomateuse après une première résection 
endoscopique (indication principale dans le côlon) ;
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•  Absence de soulèvement primaire de la lésion cible.

•  Tumeur sous muqueuse.

•  Adénome de localisation difficile intra-diverticulaire ou 
intra-appendiculaire.

•  Biopsies profondes dans le cadre du diagnostic de 
maladie motrice rare notamment amylose et maladie de 
Hirshprung.

Compte tenu du volume de tissu maximum admis dans la 
chambre de résection du capuchon du système FTRD, il est 
raisonnable de limiter cette technique à une lésion cible d’un 
diamètre maximum de 20 mm afin d’augmenter le taux de 
résection RO.

Résultats

Concernant la résection de pleine épaisseur dans le tractus 
digestif bas, une méta-analyse récente (1) sur 1 889 procé-
dures FTRD met en évidence un succès technique de 87,2 %, 
un taux de résection R0 de 78,4 %, un taux de récidive de 
7,1 %, un temps de procédure moyen de 45,5 min et un taux 
de complication de 13,1 % [Perforation 4,4 %, hémorragie 
retardée 6,4 %, syndrome post-polypectomie de 1,7 % et un 
taux d’appendicite de 11,5 % en cas de résection sur l’orifice 
appendiculaire avec appendice en place (2)]. À noter que le 
risque de résection incomplète était multiplié par 3 en cas 
de lésion cible > 20 mm.

La résection de pleine épaisseur s’est assez peu développée 
en France du fait de l’essor de la dissection sous muqueuse 
colique qui permet de s’affranchir de la taille cible avec une 
étude originale en cours de publication ayant comparée les 
résultats de la résection par système FTRD (98 patients) à 
ceux de la dissection sous muqueuse (177 patients) dans la 
prise en charge des récidives adénomateuses après muco-
sectomie. Le taux de résection RO pour des lésions de moins 
de 20 mm n’était pas statistiquement différent concernant les 
deux techniques (93 % en FTRD versus 100 % en dissection 
sous-muqueuse). En revanche, celui-ci chute drastiquement 
à 57,1 % pour des lésions > 20 mm versus 83,9 % pour la 
dissection sous-muqueuse. Il est néanmoins intéressant de 
noter dans cette étude que le taux de perforation pour des 
lésions de moins de 20 mm est statistiquement beaucoup 
plus élevé dans le groupe dissection (25 %) que dans le 
groupe FTRD (0 %).

Concernant le tractus digestif haut (3-4), l’expérience actuelle 
est limitée avec néanmoins deux indications émergentes : 
l’exérèse de résidus adénomateux post-mucosectomie 
duodénale et l’exérèse de tumeur endocrine du bulbe 
duodénal. Le principe technique est le même que pour le 
système dédié au tractus digestif bas mais avec nécessité 
d’emploi d’un ballon fourni avec le dispositif et gonflé à l’air 
pour passer la bouche de Killian et le pylore. Actuellement 
66 procédures avec le « FTRD Gastro Set » ont été publiées 
concernant majoritairement des GIST gastriques et quelques 
tumeurs endocrines duodénales ainsi que des récidives 
post-mucosectomie duodénales. Le succès technique était 
de 78 % avec un taux de résection R0 de 70 % avec une taille 

Figure 1 : Étapes de la procédure technique de la résection de plein épaisseur par système FTRD Ovesco

1
Marquage périphérique  

de la lésion

2
Traction de la zone cible  

dans le capuchon transparent

3
Largage du clip  

Ovesco

4
Section de la lésion  

cible

5
Contrôle de la zone  

de traitement



199

EN
D

O
SC

O
PI

E

médiane de 16 mm. La localisation duodénale n’a concerné 
que 14 procédures avec un succès technique de seulement 
de 70 % et un taux de résection RO de 80 % sans complica-
tion rapportée.

À noter que ce geste ne bénéficie pour le moment d’aucune 
cotation CCAM ni de remboursement du dispositif avec un 
prix du dispositif d’environ 1 100 euros.

Conclusion

La résection endoscopique de pleine épaisseur par système 
FTRD Ovesco est une technique de plus dans l’arsenal de la 
résection endoscopique et trouve ses meilleures indications 
en cas de lésions colorectales de moins de 20 mm princi-
palement en cas de récidive adénomateuse et de tumeur 
sous-muqueuse ou de polype de localisation anatomique 
difficile (adénome intradiverticulaire ou adénome intra-ap-
pendiculaire chez un patient appendicectomisé) avec un bon 
profil de sécurité et un taux de résection RO de plus de 90 % 
pour des lésions de taille inférieure à 20 mm. Sa place dans 
le tractus digestif haut reste à définir mais est probablement 

intéressante dans le duodénum pour les récidives adénoma-
teuses après mucosectomie et les tumeurs endocrines en 
raison de la morbidité des techniques alternatives (dissection 
sous-muqueuse et chirurgie du bloc duodénopancréatique).
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ABRÉVIATIONS
FTRD : Full Thickness Resection Device

Figure 2 : Proposition d’un algorithme pour la prise en charge des récidives adénomateuses  
en échec de mucosectomie dans le colon

Récidive adénomateuse  
en échec de mucosectomie

< 20 mm > 20 mm

Résection par système FTRD
Dissection sous muqueuse
Mucosectomie sous-marine

Dissection sous muqueuse



200

Les cinq points forts
●  La résection par dispositif FTRD (Full Thickness Resection Device) 

est une technique d’endoscopie interventionnelle mini invasive 
permettant l’ablation d’un patch transmural de paroi digestive.

●  La technique utilise du matériel spécifique adapté soit à une loca-
lisation gastro-duodénale soit à une localisation colorectale.

●  Les trois indications principales sont la résection de récidive 
adénomateuse après mucosectomie, l’ablation de tumeurs 
sous-muqueuses de type neuroendocrine et la réalisation de 
biopsie trans-murale pour le diagnostic de maladie motrice rare.

●  Une résection R0 est obtenue dans 90 % des cas pour les lésions 
de moins de 20 mm de diamètre.

●  Ce geste ne bénéficie en France pour le moment d’aucune 
cotation CCAM ni de remboursement du dispositif.

5
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HÉPATOLOGIE

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

?
➔		Stéatopathies : évaluation, suivi et prise en charge
 Guillaume LASSAILLY (Lille)

●	 Question 1  
Concernant la définition de la stéatohépatite métabolique (NASH) :

	 ❍ A.  Elle correspond à la forme inflammatoire de la stéatopathie métabolique
	 ❍ B.  Elle se définit biologiquement par la présence d’une cytolyse supérieure à 3N
	 ❍ C.  Le diagnostic de certitude est histologique
	 ❍ D.  La stéatopathie métabolique comporte 3 lésions histologiques essentielles,  

la stéatose hépatocytaire, l’inflammation lobulaire et la ballonnisation hépatocytaire
	 ❍ E.  La stéatopathie métabolique est un diagnostic d’élimination évoqué devant des facteurs  

de risque métaboliques

●	 Question 2  
Concernant la prise en charge de la stéatopathie métabolique :

	 ❍ A.  La prise en charge hygiéno-diététique permettant la perte de poids est la stratégie  
thérapeutique de première intention

	 ❍ B.  La sensibilisation du patient aux risques cardiovasculaires et métaboliques est nécessaire
	 ❍ C.  Une évaluation non-invasive de la fibrose permet d’évaluer le retentissement hépatique
	 ❍ D.  En cas de cirrhose, une imagerie de dépistage du CHC doit être proposée tous les 6 mois
	 ❍ E.  La biopsie hépatique doit être systématique pour tout patient avec stéatopathie  

métabolique

●	 Question 3  
Concernant l’activité physique adaptée et la stéatopathie métabolique :

	 ❍ A.  2 h30 à 3h d’activité physique modérée à intense hebdomadaires sont recommandées  
par l’OMS

	 ❍ B.  Près de 30% des patients atteints de stéatopathie métabolique ne sont pas convaincus  
de l’intérêt des règles hygiéno-diététiques

	 ❍ C.  la stéatopathie métabolique fait partie de la liste des pathologies éligibles à la prescription  
d’activité physique adaptée

	 ❍ D.  Il n’y a pas de prise en charge financière par la sécurité sociale de la prescription d’activité  
physique adaptée, toutefois certaines mutuelles proposent des aides pour des populations ciblées

	 ❍ E.  La prescription d’activité physique adaptée nécessite une évaluation médicale initiale et finale
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➔		Hépatite virale B : rappel des fondamentaux
 Michèle POUTEAU (Épinay-sur-Seine)

●	 Question 1  
Un patient Ag HBs positif avec ALAT normale et ADN VHB à 10 000 UI/ml est considéré  
comme ayant une infection chronique Ag HBe négatif :

	 ❍ A.  Si le Fibroscan est inférieur à 10 kPa
	 ❍ B.  Si le Fibroscan est supérieur à 10 kPa
	 ❍ C.  Si la quantification de Ag HBs est supérieure à 1 000 UI/ml
	 ❍ D.  Si les paramètres biologiques restent inchangés durant les 3 premières années de suivi

●	 Question 2  
Il n’y a pas d’indication à un traitement par analogues nucléosi(ti)diques chez un patient  
Ag HBs positif :

	 ❍ A.  Si ALAT > 2 N et ADN VHB > 20 000 UI/ml
	 ❍ B.  Si l’ALAT est normale, l’ADN VHB < 2 000 UI/ml et le Fibroscan < 6 kPa
	 ❍ C.  Si le patient est cirrhotique
	 ❍ D.  Si l’Ag HBe est positif, les transaminases normales et l’ADN VHB > 1 000 000 UI  

chez l’homme âgé de plus de 30 ans
	 ❍ E.  Si l’ADN VHB est négatif chez un patient traité par Rituximab

●	 Question 3  
Chez un patient Ag HBs positif, une élastométrie hépatique :

	 ❍ A.  Permet dans tous les cas d’éviter la biopsie hépatique
	 ❍ B.  Permet d’exclure une fibrose significative si son seuil < 6 kPa
	 ❍ C.  N’est pas modifiée par une élévation du taux d’ALAT
	 ❍ D.  Est > 9 kPa en cas d’infection chronique Ag HBe positif
	 ❍ E.  Un seuil > 10 kPa permet de définir une hypertension portale cliniquement significative
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➔		Maladie lithiasique biliaire
 David ZANDITENAS (Bry-sur-Marne)

●	 Question 1  
En cas de lithiase biliaire symptomatique chez un patient de moins de 30 ans :

	 ❍ A.  La normalité du bilan biologique hépatique élimine le syndrome LPAC
	 ❍ B.  L’âge suffit pour évoquer une syndrome LPAC
	 ❍ C.  Une perturbation chronique du bilan hépatique est nécessaire pour évoquer un syndrome LPAC
	 ❍ D.  L’écho-endoscopie est l’examen clef pour rechercher un syndrome LPAC
	 ❍ E.  Le test génétique est indispensable pour confirmer un syndrome LPAC

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, quels sont les principaux facteurs de risque  
de la lithiase biliaire cholestérolique :

	 ❍ A.  Le sexe masculin
	 ❍ B.  Le diabète de type 2
	 ❍ C.  La nutrition entérale prolongée
	 ❍ D.  L’obésité
	 ❍ E.  Le traitement par somatostatine

●	 Question 3  
Devant une douleur typiquement biliaire mais sans calcul vésiculaire à l’échographie :

	 ❍ A.  Le scanner abdominal est à réaliser en seconde intention
	 ❍ B.  La cholangio-IRM n’est d’aucune utilité
	 ❍ C.  Un syndrome LPAC est à rechercher de façon systématique
	 ❍ D.  La normalité de l’écho-endoscopie biliaire permet d’éliminer un syndrome LPAC
	 ❍ E.  L’existence d’une cytolyse hépatique transitoire évoque une migration lithiasique
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➔		Maladie de Wilson
 Olivier GUILLAUD (Lyon)

●	 Question 1  
Concernant le diagnostic de la maladie de Wilson :

	 ❍ A.  Un âge supérieur à 50 ans permet d’écarter le diagnostic en cas d’atteinte hépatique
	 ❍ B.  Le dosage de cuprurie/ 24 heures peut être inférieur à 100 µg/j (1,6 µmol/j)  

en cas de forme hépatique notamment chez l’enfant
	 ❍ C.  Le ratio cuivre échangeable/cuivre total est habituellement < 10 %
	 ❍ D.  Un dosage de céruloplasmine normal (entre 0,20 et 0,40 g/L) permet d’éliminer  

le diagnostic en cas de forme neurologique
	 ❍ E.  Toutes les réponses sont fausses

●	 Question 2  
En cas d’hépatite fulminante révélant une maladie de Wilson :

	 ❍ A.  La cytolyse est généralement importante (transaminases > 10 000 UI/L)  
et prédomine sur les ALAT

	 ❍ B.  Une hémolyse à Coombs positif est retrouvée dans plus de la moitié des cas
	 ❍ C.  Le dosage de la cuprémie totale est habituellement diminué
	 ❍ D.  La recherche d’un anneau de Kayser-Fleischer peut être négative
	 ❍ E.  Un score New Wilson Index > 6 est associé à un risque accru de mortalité

●	 Question 3  
Concernant le traitement de la maladie de Wilson :

	 ❍ A.  Le régime pauvre en cuivre est habituellement suffisant pour le traitement des formes 
présymptomatiques

	 ❍ B.  La trientine est le traitement de référence des formes symptomatiques  
(hépatiques et/ ou neurologiques) du fait de son profil de toxicité favorable

	 ❍ C.  Le zinc est habituellement le traitement de première intention des formes présymptomatiques
	 ❍ D.  En cas de traitement par zinc, l’objectif de cuprurie/ 24 heures à atteindre  

chez les patients est compris entre 200 et 500 µg/j (soit 3 à 8 µmol/j)
	 ❍ E.  Le dosage du cuivre sérique total est utile pour le suivi de l’efficacité du traitement
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➔		Transplantation hépatique : quand y penser ?
 Audrey COILLY (Villejuif)

●	 Question 1  
La première cause de transplantation en France est :

	 ❍ A.  La cirrhose liée à une consommation excessive d’alcool
	 ❍ B.  Le carcinome hépato-cellulaire
	 ❍ C.  Le cholangiocarcinome
	 ❍ D.  La cirrhose liée à une stéatopathie métabolique
	 ❍ E.  La cirrhose liée aux hépatites virales

●	 Question 2  
Le critère de transplantation pour carcinome hépato-cellulaire utilisés en France est :

	 ❍ A.  Le score AFP (pour alphafœtoprotéine)
	 ❍ B.  Les critères de Milan
	 ❍ C.  Les critères du UCSF
	 ❍ D.  Les critères du métro-ticket
	 ❍ E.  Il n’y a pas de limite

●	 Question 3  
Parmi ces indications de transplantation, laquelle est en augmentation depuis 5 ans ?

	 ❍ A.  La cirrhose liée à la stéato-hépatite métabolique
	 ❍ B.  La cirrhose virale C
	 ❍ C.  La cirrhose biliaire primitive
	 ❍ D.  La cirrhose virale B
	 ❍ E.  Le carcinome hépato-cellulaire
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir évaluer la gravité et connaître les facteurs pronostiques

•  Savoir organiser le suivi interdisciplinaire

•  Connaître la prise en charge actuelle et les traitements en développement

•  Connaître les outils permettant un accès à l’activité physique
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L'auteur déclare ne pas avoir de lien d'intérêt en rapport avec sa communication

MOTS-CLÉS
Stéatopathie métabolique ; NASH ; Règles hygiéno-diététiques ; Activité physique ; APA

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Introduction

Les évolutions épidémiologiques de la stéatopathie métabo-
lique ou de la NAFLD (Non Alcoholic Fatty liver Disease) sont 
à l’image des transformations profondes de notre société 
moderne au cours du dernier siècle (1). L’amélioration du 
pouvoir d’achat des classes populaires et moyennes a 
contribué à modifier fortement les apports caloriques et 
nutritionnels quotidiens tout en favorisant l’accès au trans-
port individuel motorisé et aux loisirs sédentaires. Ces chan-
gements bénéfiques se sont accompagnés d’une modification 
des modes de consommations au cours des 50 dernières 
années marquées par l’accroissement de la consommation 
de sucres et de produits agro-alimentaires ultra-transformés 
par habitant. Ces effets ont provoqué, à l’échelle mondiale, 
une augmentation de près de 300  % des cas d’obésité 
depuis 1975. En 2016, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient 
en surpoids et plus de 650 millions étaient obèses (2). Cette 
pandémie d’obésité bouleverse profondément les grands 
fléaux menaçant l’humanité, puisque la plupart de la popula-
tion mondiale vit dans des régions où le surpoids et l’obésité 
font davantage de morts que la malnutrition et l’insuffisance 
pondérale. Ce changement de paradigme s’observe aussi bien 
dans les pays occidentaux que dans les pays en voie de 
développement (3).

La forte prévalence de l’obésité et du syndrome métabolique, 
à l’échelle mondiale, a fait de la stéatopathie métabolique la 
première cause de maladie chronique du foie. En France, selon 
l’étude de la cohorte CONSTANCES, la prévalence est estimée 
à 18,2 % de la population adulte, avec une prédominance 
d’homme et un effet croissant lié à l’âge (4). La stéatopathie 
métabolique expose à trois surrisques  : cardiovasculaires, 
carcinologiques et hépatiques (cirrhose et carcinome hépa-
tocellulaire – CHC –) (5,6). Les conséquences en santé de 
publique, sont de plus en plus significatives. Aux USA, la stéato-
pathie métabolique représente la seconde étiologie d’indication 
de transplantation pour CHC et la troisième pour insuffisance 
hépatocellulaire (7,8) et le nombre de transplantations hépa-
tiques pour NASH a doublé en dix an en France (source ABM).

Par conséquent, l’identification des sujets à risque, le 
diagnostic et la prise en charge de ces patients apparaît 
comme l’un des enjeux futurs des évolutions de notre spécia-
lité, l’hépato-gastroentérologie.

Facteurs de risque et diagnostic

Facteurs de risque
Les facteurs de risque de stéatopathie métabolique sont bien 
connus et gravitent dans l’espace de l’insulino-résistance 
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et de ses complications  : sédentarité, obésité, syndrome 
métabolique et diabète de type 2 (9). Ainsi, une stéatopa-
thie métabolique doit être recherchée chez tous patients 
présentant une insulino-résistance, un surpoids, une obésité, 
un syndrome métabolique ou un diabète de type 2. L’EASL 
propose d’inclure l’échographie et le bilan hépatique aux 
explorations de routine de ces sujets à risque (10).

Sédentarité
La sédentarité est associée de manière synergique aux effets 
d’une alimentation déséquilibrée, hypercalorique et trop riche 
en hydrate de carbone. Elle est favorisée par nos modes de 
vie et de déplacements. Son lien avec la présence d’une 
stéatopathie métabolique est bien démontré. Sa réduction, 
même modérée, avec la réalisation d’une activité physique 
d’une heure par semaine est associée à une diminution signi-
ficative du risque de stéatopathie métabolique et d’obésité 
abdominale (11). Si l’activité physique se conçoit aisément, 
la sédentarité est souvent confondue avec l’inactivité. En 
effet, l’inactivité physique se définit par une activité inférieure 
au seuil recommandé par l’OMS d’au moins 150 minutes 
(2,5 h/ semaine) par semaine d’exercice d’intensité modérée. 
La sédentarité se caractérise comme une situation d’éveil 
avec dépense énergétique faible (définie comme ≤ 1,5 MET). 
Le MET est une unité arbitraire « d’équivalent métabolique ». 
En guise d’illustration, 1 MET correspond à l’activité méta-
bolique lorsque l’on est assis devant un écran. Des activités 
comme jardiner, faire du vélo (15 km/h) ou marcher corres-
pondent à une activité métabolique modérée de 3 à 6 MET.

Selon l’étude ESTEBAN, en France, (2014-2016 de l’Agence 
nationale de santé publique – Santé publique France), près 
de 45 % des femmes et 30 % des hommes n’atteignent pas 
les recommandations de l’OMS. De plus, 40 % des Français 
accumulent une activité sédentaire supérieure à 7 heures 
par jour (12).

Alimentation hypercalorique/déséquilibrée
La modification du mode de vie et de consommation de la 
population sur le dernier siècle s’accompagne d’une révo-
lution du contenu de nos assiettes. Ainsi, la consommation 
totale de sucre a augmenté de 26 kg/an/habitant en 1953 
à près de 40 kg en 1974. Bien que la consommation totale 
semble s’être stabilisée, voire améliorée avec une moyenne de 
34 kg/an/habitant à la fin du siècle, il apparaît que le « type de 
sucre » ingéré a profondément changé. Si le sucre de canne 
ou de betterave dans sa forme brute a diminué de 40 % entre 
1970 à 1995, les quantités en sucres raffinées (type sirop 
de fructose) incorporées aux aliments ultra-transformés et 
aux boissons a très nettement augmenté. À titre d’illustration 
de 1950-60 à 1995, les boissons sucrées ont augmenté de 
8 litres/an à près de 50 litres/an/habitant, et les snacks riches 
en sucres (gâteaux, crèmes etc.) ont augmenté de 1 kg/an/
hab. à 14 kg. En parallèle, les aliments bruts laissent progres-
sivement place aux plats préparés (en moyenne : + 4,4 % 
par an/habitant depuis 1960). Ainsi, le temps consacré à la 
confection des repas a diminué de près de 25 %, comparative-
ment à 1986. [Données INSEE.gouv ; Étude « ASPCC » (1993-
1994) (13,14) ; Étude « SU.VI.MAX » (1994-2002) ; Etude INCA 
(1998-99) ; Etude « Val-de-Marne » (1988)] (15,16).

Cette évolution vers une alimentation hypercalorique dite 
« Western Diet » a été démontrée comme associée à l’obésité 
et à la stéatopathie métabolique. En effet, la stéatopathie 
métabolique est favorisée par des ingestats plus importants 

en fructose, en boissons sucrées et en viande avec des 
apports réduit en omega-3 (15).

Obésité et graisse viscérale abdominale
L’obésité se caractérise par un excès de masse grasse de l’or-
ganisme dont la répartition prédomine au niveau de la ceinture 
pelvienne pour l’obésité dite gynoïde et au niveau abdominal 
pour l’obésité androïde. L’indice de masse corporelle (IMC) 
avec un seuil supérieur à 30 kg/m² correspond à un indica-
teur relativement fiable et simple pour la définir. Néanmoins, 
c’est bien le tour de taille (94 cm chez l’homme et 80 cm chez 
la femme) qui représente le mieux la surcharge graisseuse 
abdominale ou obésité abdominale, qui s’associe le plus au 
risque d’insulino-résistance et de syndrome métabolique. 
L’obésité et la graisse viscérale abdominale ont constamment 
été associées au risque de stéatopathie métabolique.

Syndrome d’insulino-résistance ou syndrome métabolique
La stéatopathie métabolique apparaît dans un contexte 
d’insulino-résistance avec ou sans diabète. Anciennement 
définit comme syndrome d’insulino-résistance, le syndrome 
métabolique connaît plusieurs révisions successives dans sa 
définition. Actuellement, le syndrome métabolique se définit 
comme la présence d’un tour de taille de plus de 94 cm chez 
l’homme ou 80 cm chez la femme associée à au moins deux 
facteurs de risque parmi les suivants :

-  un taux élevé de triglycérides égal ou supérieur à 
1,7 mmol/L (ou 150 mg/dL) ;

-  un taux de HDL cholestérol inférieur à 1,03 mmol/L (40 mg/
dL) chez un homme et à 1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez une 
femme ;

-  une tension artérielle systolique supérieure ou égale à 
130 mmHg et ou tension artérielle diastolique à 85 mmHg ;

-  une glycémie veineuse à jeun égale ou supérieure à 
5,6 mmol/L (ou 1 g/L) (17).

Le syndrome métabolique s’associe fréquemment avec la 
stéatopathie métabolique, dont la prévalence augmente avec 
la présence du nombre de composantes du syndrome métabo-
lique. Par conséquent, il est impératif de dépister une hépato-
pathie sous-jacente en présence d’un syndrome métabolique. 
À l’inverse, la découverte d’une stéatopathie métabolique 
impose le dépistage du syndrome métabolique (10).

Diabète de type 2
Il existe un lien étroit entre diabète de type 2 et stéatopathie 
métabolique. Certaines pistes physiopathologiques avancent 
que la stéatose intrahépatique constitue la première étape 
conduisant à la genèse de l’insulino-résistance et du diabète. 
Le mécanisme suggéré est une accumulation d’acide gras 
comme le diacylglycérol qui a comme propriété de réduire l’ex-
pression membranaire du récepteur à l’insuline (18-21). Ainsi, 
la présence d’une stéatopathie métabolique augmente de 2 
à 5 fois le risque de développer un diabète de type 2 (22). En 
dehors de cause génétique comme PNPLA3 (23), la présence 
d’une insulino-résistance hépatique est pratiquement systé-
matique dans la stéatopathie métabolique. Par conséquent, 
sa prévalence est forte chez les patients diabétiques de 
type 2 ou en situation de pré-diabète (1). L’évolution de l’in-
sulino-résistance et du diabète est associée à la sévérité de 
la maladie hépatique que ce soit l’intensité de la fibrose ou 
le développement ou l’aggravation d’une NASH. Il est donc 
recommandé de dépister le diabète chez les patients avec 
une stéatopathie métabolique. Et inversement de rechercher 
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une stéatopathie chez tous les patients diabétiques quelles 
que soient les valeurs du bilan hépatique (10).

Diagnostic
La stéatopathie métabolique est décrite pour la première fois 
par Ludwig en 1980 (24). À l’échelle cellulaire, elle se carac-
térise par sa lésion princeps, la stéatose hépatique. Cette 
dernière correspond à l’accumulation de triglycérides dans le 
cytoplasme des hépatocytes sous forme de gouttelettes ou 
vacuoles lipidiques dont la morphologie peut être soit macro-
vésiculaire avec un refoulement périphérique du noyau cellu-
laire, soit microvésiculaire. Dans la stéatopathie métabolique, 
la stéatose s’organise principalement et majoritairement de 
manière macrovésiculaire. À cette lésion principale indispen-
sable s’associe une constellation de lésions histologiques de 
fréquence variable et en lien avec la sévérité de la maladie 
telle que les mégamitochondries, les corps de Mallory ou de 
Councilman, l’accumulation d’agrégats inflammatoires poly-
morphes au niveau lobulaire et portale ainsi que la présence 
de ballonisation hépatocytaire.

Les lésions retenues pour coter l’activité de la maladie dans 
le score histologique Nafld Activité Score ou N.A.S. sont la 
stéatose, l’inflammation lobulaire et la ballonisation hépa-
tocytaire (25). La présence de ces trois lésions est indispen-
sable à l’établissement du diagnostic de stéatohépatite par 
l’anatomopathologiste.

Ces lésions activent des processus de fibrogénèse avec la 
constitution de bande de fibrose dont la sévérité se cote 
selon les échelles de Brunt/Kleiner (26). Les différents scores 
histologiques de la stéatopathie métabolique sont le score 
NAS et le score Brunt pour la fibrose ainsi que plus récem-
ment le score SAF permettant de visualiser l’ensemble des 
composantes histologiques de la maladie avec la stéatose, 
l’activité nécrotico-inflammatoire et la fibrose. L’utilisation du 
score SAF est recommandé par l’AFEF et l’EASL.

Plus simplement et sans passer par l’évaluation histolo-
gique systématique, l’identification d’une stéatose permet 
d’évoquer le diagnostic de 
stéatopathie métabolique. 
Les circonstances de décou-
verte de la stéatose sont le 
plus souvent fortuites à la 
suite d’une imagerie ou dans 
le cadre d’un bilan effectué 
pour des perturbations du 
bilan hépatique, ou dans un 
contexte métabolique. Les 
perturbations sont modérées, 
transaminases inférieures à 
5N, prédominant sur les ALAT. 
Un rapport ASAT/ALAT > 1 doit 
faire évoquer une cirrhose. Le 
bilan diagnostic de stéatose 
doit faire réaliser un bilan 
initial exhaustif afin d’éliminer 
les causes secondaires de 
stéatose (alcool, médicaments, 
virus, maladie de Wilson, etc.). 
Il est toutefois important de 
souligner que la consom-
mation d’alcool est souvent 
sous-estimée. Ainsi, dans une 

cohorte récente de stéatopathie métabolique et de NASH, 
près de 25 % des patients diagnostiqués comme souffrant 
d’une stéatopathie (27) présentait des marqueurs capillaires 
et sanguins en faveur d’une consommation excessive d’alcool.

Le diagnostic de stéatose métabolique peut être porté grâce 
à l’imagerie, généralement grâce à l’échographie. Cependant, 
l’échographie hépatique identifie mal les stéatoses inférieures 
à 30 % et ses performances diminuent en cas d’obésité abdo-
minale. L’IRM permet de quantifier la stéatose et a la même 
valeur diagnostique que la biopsie hépatique. Toutefois, seul 
l’anatomopathologiste peut porter le diagnostic de stéato-
hépatite.

Facteurs pronostiques  
et évaluation de la gravité

La fibrose : principal facteur pronostique
Tous les éléments cliniques présents dans la littérature 
médicale associés à un risque de progression de la maladie, 
comme l’âge supérieur à 50 ans, un diabète déséquilibré ou 
la présence d’une NASH, sont en lien avec la fibrose ou la 
probabilité d’avoir une fibrose extensive. Toutefois, la sévérité 
de la fibrose constitue le principal facteur pronostique (28). 
Par conséquent son évaluation est le meilleur outil disponible 
pour stratifier le risque de morbidité hépatique et adapter 
le suivi.

Le recours aux outils non-invasifs sanguins ou élasto-
métriques selon les algorithmes et recommandations des 
sociétés savantes doit être effectué dans la pratique clinique 
quotidienne (29,30). Différentes combinaisons de tests ou 
algorithmes utilisant le FIB-4, le NFS (Nafld Fibrosis Score), 
le fibroScan ou encore le Fibromètre ont été élaborés, dont 
un proposé par l’EASL, puis validés afin d’améliorer le suivi 
des patients en fonction de la stratification de leur risque 
hépatique (figure 1) (31).

Figure 1 : Algorithme de dépistage de la fibrose hépatique chez le patient  
ayant une NAFLD selon les recommandations de l’EASL 2021
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La présence d’une NASH est indirectement liée au pronostic. 
En effet, la stéatohépatite constitue le principal moteur de 
fibrogénèse hépatique (32). Le contrôle de l’activité nécroti-
co-inflammatoire de la maladie permet de prévenir l’évolution 
et l’aggravation de la fibrose. Cette hypothèse a notamment 
été illustrée par les résultats des cohortes de chirurgie baria-
trique où la disparition de la NASH survient avant l’amélio-
ration de la fibrose (33). La disparition de la stéatohépatite 
en fait un critère statistiquement associé à l’amélioration de 
la fibrose (34).

Prise en charge

Un suivi interdisciplinaire
La prise de la stéatopathie métabolique doit prendre en 
compte l’ensemble des risques évolutifs de la maladie. En 
dehors du risque hépatique qui est directement en lien 
avec la sévérité de la fibrose, les patients sont exposés à 
un sur-risque d’évènements cardiovasculaires, métaboliques 
(développement ou complications du diabète), rénaux et 
néoplasiques (35).

Le cardiologue est de plus en plus attentif et concerné par 
ces patients, dont le risque de maladie coronarienne et d’ar-
tériosclérose est élevée (36). Le risque d’évènement cardio-
vasculaire fatal ou non augmente avec un HR (Hazard Ratio) 
de 1,45 (1,31-1,61) chez l’ensemble des patients stéatosique, 
indépendamment du genre, de l’âge, du diabète ou d’autres 
facteurs de risque cardiovasculaire. La sévérité de la stéa-
topathie métabolique (fibrose, présence de NASH) s’associe 
à une infiltration graisseuse myocardique plus importante et 
augmente le risque d’évènement cardiovasculaire avec un HR 
à 2,5 (1,68-3,72) (37). Il n’existe aucune fréquence recom-
mandée et validée pour l’organisation du suivi du dépistage 
cardiovasculaire. Toutefois, toutes les sociétés savantes 
(européenne, américaine, asiatique) recommandent et 
soulignent l’importance du dépistage et de la prise en charge 
cardiovasculaire. À titre d’exemple, les dernières recomman-
dations asiatiques proposent la réalisation systématique d’un 
ECG et d’une échographie des troncs supra aortiques (38).

En absence de diabète connu ou existant au diagnostic 
de stéatopathie métabolique, les sociétés savantes 
recommandent la réalisation d’une glycémie à jeun et la 
surveillance du risque de survenue du diabète avec le temps. 
En effet sur une durée de suivi de 5 ans, les patients avec 
stéatopathie métabolique ont près de 2 fois plus de risque de 
développer un diabète de type 2 (37). Par ailleurs, il existe une 
association forte entre l’équilibre du diabète et la progression 
de la maladie hépatique. Le recours à un suivi endocrinolo-
gique dans les formes inflammatoires et fibrosantes avancées 
est conseillé, notamment pour discuter de la mise en place 
de nouvelles stratégies médicamenteuses impliquant les 
agonistes GLP-1 voire les inhibiteurs SGLT-2 (38).

Dans ce contexte d’insulino-résistance et de risque vascu-
laire important, le risque d’insuffisance rénale est implicite. 
Les méta-analyses suggèrent une augmentation du risque 
(HR 1,5) d’insuffisance rénale chronique de grade 3 (clai-
rance < 60 ml/min/1,73 m²) sur une durée de 10 ans (37). Par 
conséquent, si le dosage de la créatinine s’avère nécessaire, 
le recours à l’utilisation de traitement néphroprotecteur pour 

la prise en charge de l’hypertension artérielle type IEC et 
ARA2 est logiquement encouragée et recommandée par les 
sociétés savantes de cardiologie et de néphrologie (39).

Les premières études portant sur l’histoire naturelle de la 
stéatopathie métabolique ont rapporté un surrisque de 
mortalité par cancer. Si le risque de carcinome hépatocellu-
laire (CHC) est bien connu et favorisé par la présence d’une 
cirrhose, le sexe masculin et le diabète, il existe aussi une 
augmentation du risque oncologique extra-hépatique. Les 
cohortes sont en faveur d’une association avec les cancers 
colorectaux, gastriques, pancréatiques et utérins (22,40). Les 
données les plus fines sur le risque colique proviennent de 
cohorte endoscopique asiatique avec un risque plus impor-
tant d’adénome et de cancer colorectal indépendamment 
de l’âge, du sexe et du diabète. Dans une étude américaine 
le risque de cancer digestif était plus important que celui 
identifié avec l’obésité suggérant que le risque oncologique 
décrit avec l’obésité serait médié par la présence de la stéa-
topathie (40). Par conséquent, l’adhésion et la participation 
des patients aux stratégies de dépistage des cancers, notam-
ment colique, est donc essentielle. Cependant la présence 
d’une stéatopathie métabolique ne modifie pas les recom-
mandations actuelles de dépistage (41). Notamment, bien 
qu’il existe un risque de CHC en l’absence de cirrhose dans 
le contexte de stéatopathie métabolique, l’incidence annuelle 
dans cette situation est inférieure à 1,5 % par an, seuil retenu 
pour que le dépistage soit considéré coût-efficace (42). Aussi, 
le dépistage du CHC n’est pas aujourd’hui recommandé en 
dehors de l’existence d’une cirrhose.

Organiser le suivi
Actuellement, il n’existe pas de projet thérapeutique type pour 
le suivi de la stéatopathie métabolique. De plus, si quelques 
« cliniques de la NASH » ou structures d’hôpitaux de jour/ de 
semaine ont vu le jour, la vaste majorité des structures de 
soin, hospitalières ou libérales, nationales ne sont pas encore 
« dimensionnées » ou structurées pour centraliser la prise en 
charge de la stéatopathie métabolique à l’image de ce que 
proposent nos confrères diabétologues.

Ainsi, la prise en charge peut se résumer en quelques étapes 
successives :

•  identifier le risque hépatique : sévérité de la fibrose et 
existence d’une NASH ; mise en place du dépistage du 
CHC en cas de cirrhose. Si l’échographie-Doppler n’est 
pas contributive en raison de l’obésité, une imagerie en 
coupe doit être réalisée ;

•  faire le bilan des comorbidités cardiovasculaires, méta-
boliques et rénales ;

•  information/ éducation thérapeutique et une prescription 
de suivi diététique et d’activité physique adaptée ;

•  réévaluation de l’efficacité et discussion de stratégie 
médicamenteuse (protocolaire) ou chirurgicale (chirurgie 
bariatrique).

Une proposition de « check-list » est présentée tableau 1.

Prescription diététique
La perte de poids, clé de voûte de la prise en charge, doit 
être envisagée et reconsidérée à chaque étape, y compris en 
cas de traitement médicamenteux. Pour ce faire, le régime 
et la prise en charge diététique nécessite d’être explicités 
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et évalués chez chaque patient. Cette étape indispensable 
est limitée par l’absence de remboursement par la sécurité 
sociale de l’évaluation diététique. Toutefois, de nombreuses 
mutuelles et assurances complémentaires proposent une 
enveloppe contractuelle forfaitaire pour les patients diabé-
tiques et/obèses reconnus en affection de longue durée (ALD).

Le traitement de première intention recommandé repose 
sur une perte de poids dont le régime constitue la princi-
pale mesure correctrice associé à la majoration de l’activité 
physique (qui sera abordée ultérieurement). Les recomman-
dations s’appuient sur les données des études de Promrat et 
Vilar-Gomez validant un seuil de 7 à 10 % de perte pondéral 
pour le traitement de la NASH (43,44). Aucun régime spéci-
fique n’est recommandé (10). La prescription repose sur la 
restriction calorique de 500-1000 kcal/j et sur la limitation 
en hydrate de carbone/ fructose et en graisse animale. 
Toutefois, les dernières études suggèrent que l’arrêt des 
apports en fructose et/ ou le suivi de certains régimes type 
« méditerranéen » ou « green-méditerranéen » très pauvre 

en glucides et en graisses animales sont associées à une 
réduction plus importe des marqueurs d’insulino-résistance 
et de stéatose intra-hépatique (45,46). Il est bien démontré 
que la supplémentation en oméga-3 ne présente pas d’in-
térêt hépatique (47). Cependant, la prise en charge nutri-
tionnelle s’adapte au cas par cas en fonction des causes 
de l’obésité et doit faire l’objet d’une enquête approfondie. 
Malheureusement, il existe des obstacles psychologiques 
significatif limitant le nombre de patients en mesure d’at-
teindre les objectifs fixés et à les maintenir. Ainsi près de 
35 % des patients suivis pour une stéatopathie métabolique 
ne se considèrent pas concernés* ou dans l’intention* de 
mettre en place des mesures correctives (48) (* : corres-
pond aux étapes psychologiques adaptatives formulées 
par Prochaska et DiClemente et utilisées dans le sevrage 
tabagique ou pour changer un habitus, se définissent en 
6 étapes  : 1/ non concerné, 2/  intention, 3/ préparation, 
4/ action, 5/ maintien, 6/ rechute). Par conséquent, près 
d’un tiers des patients sont d’emblée inaccessibles à un 

 Tableau 1 : Proposition de check-list pour la prise en charge de la NASH

Check-list Recherche faite par MG ou HGE Recours complémentaires avis spécialisé

RECHERCHE DE FACTEUR DE RISQUE

Age 

ATCD familiaux CV

Tabagisme

Consommation alcool

Alimentation Habitudes alimentaires (produits ultra-
transformé, soda, jus de fruit, etc…)

Diététicien : bilan alimentaire. (* non remboursé sécu, mais 
prise en charge par mutuelle fréquente-vérifier les contrats)

Activité physique Patient inactif ou sédentaire
(Recommandation OMS 2,5h/semaine 
d’activité physique)

Prescription AP.
Bilan avant médical prescription. (si Age sup 50 ans, diabète 
/obésité) bilan cardiologique nécessaire.
Prise en charge de l’activité physique par les mutuelles 
(souvent ALD, parfois jusqu’à 500 euros/an)

Mesure de Tension 
Artérielle

Cabinet médical/pharmacie ou auto-
mesure

IMC/ tour taille & hanche

Bilan lipidique RHD +/- statine en fonction des risques

Dépistage du diabète Glycémie à jeun

DIAGNOSTIC

Biopsie Hépatique

COMPLICATIONS

Evaluation de la fibrose FIB-4 / tests sanguins spécialisés/ 
évaluation de l’élasticité hépatique

CHC Imagerie (Echographie…)

Vaisseaux Echographie carotides/MI

Cœur Arythmie, dyspnée, douleurs thoraciques. Bilan cardio : ECG, test d’effort ou explorations coronaires.

Rein Dépistage IRC : créatinine. Bilan néphrologique

VULNÉRABILITÉ

Terrain psy/psychiatrique Psychologue/psychiatre

Sociale Assistante sociale
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changement de régime alimentaire. Ces chiffres expliquent 
en partie le fait que seuls 10 % des patients seront en 
mesure d’atteindre un seuil de perte pondérale supérieure 
à 10 % (44).

Prescription d’activité physique adaptée
L’activité physique fait partie intégrante du projet théra-
peutique, en maximisant les chances pour le patient 
d’atteindre un seuil de perte masse grasse suffisant pour 
contrôler la maladie hépatique, voire en permettre la rémis-
sion. Tout comme l’OMS, les sociétés savantes recom-
mandent 150 min d’activité physique modérée à intense par 
semaine. L’incitation ne suffit pas. En effet, près de 50 % 
des patients n’envisagent pas d’augmenter leur activité 
physique sur la simple recommandation médicale émise 
en consultation (48,49). Dans ce contexte, la prescription 
d’une activité physique permet au patient de s’engager dans 
un programme collectif. Depuis la loi de modernisation de 
2016, tous les médecins peuvent « prescrire » de l’activité 
physique adaptée (APA). Cette prescription est soutenue 
par l’HAS et par les ARS. Elle aujourd’hui est théoriquement 
possible. L’APA est recommandée pour les patients avec un 
diabète, une obésité et des antécédents cardiovasculaires 
(tableau 2) (50,51). La stéatopathie métabolique n’apparaît 
pas à ce jour dans les recommandations. Toutefois, la plupart 
des patients avec une stéatopathie sévère souffrent d’au 
moins une des comorbidités reconnues.

Au-delà des limites en lien avec l’implication des patients, il 
existe cinq freins majeurs à la prescription de l’APA :

•  le manque de connaissances des patients sur l’AP et ses 
impacts sur la santé ;

•  les craintes médicales en lien avec les risques d’évène-
ments cardio-vasculaires au cours de la pratique d’une AP ;

•  le flou sur les modalités de consultation et de prescription 
médicale de l’AP et l’absence de financement spécifique 
des évaluations médicales et paramédicales nécessaires 
à l’APA ;

•  l’absence de parcours structurés pluri-professionnels 
centrés sur la prescription d’APA ;

•  l’absence de prise en charge par la sécurité sociale de la 
prescription d’APA (52).

Enfin, la structuration et l’organisation par les ARS de l’APA 
est très hétérogène sur le territoire. Certaines régions comme 
la région Grand-Est ont engagé un processus ambitieux pour 
rendre l’APA plus simple et accessible. Mais dans la plupart 
des régions, l’accès à l’information concernant l’APA restent 
complexes.

Comment prescrire l’APA ?

La prescription d’APA se déroule en plusieurs étapes :

-  orientation du patient par le médecin (site de l’ARS) ;

-  prise de contact avec le réseau de professionnel sur le 
territoire ;

-  réalisation du bilan médico-sportif ;

-  validation du parcours par le médecin prescripteur et pres-
cription de l’APA dans un des 3 parcours proposés ;

-  bilan final pour appréciation et mesure des bénéfices de 
l’APA ;

Trois parcours sont proposés. Le premier s’adresse aux 
patients avec peu de comorbidités. Il s’agit de conseil en vue 
d’une pratique sportive en autonomie. Le second parcours 
s’adresse à des patients comorbides pour lesquels l’activité 
physique doit être encadrée et adaptée. Les séances sont 
alors collectives et dédiés à l’APA. Seules les structures labé-
lisées sont en mesure de proposer ce type de programme. 
Les structures labélisées sont référencées par les ARS. Enfin 
le dernier parcours est à mi-chemin entre les parcours 1 et 2. 
Les patients effectuent des séances collectives et/indivi-
duelles dans une structure labélisée.

L’absence de réseau existant en lien avec les structures de 
soins et de formation des gastroentérologues à la prescription 
de l’APA est un facteur fortement limitant. Toutefois, l’obésité et 
le diabète de type 2 étant souvent en lien avec la défavorisa-
tion sociale, les coûts pour le patient sont un frein supplémen-
taire. Cependant, certaines mutuelles proposent des prises en 
charge financières sous certaines conditions. Généralement, 
les patients doivent être en ALD pour un diabète ou une obésité 
avec un IMC supérieur à 40 mg/m². Les prises en charge sont 
très hétérogènes entre les contrats et les mutuelles. Certains 
contrats proposent jusqu’à 500 euros par an, d’autres près de 
10 fois moins. Les patients doivent se renseigner directement 
auprès de leur mutuelle et de leur assureur.

Traitement actuellement  
en cours de développement

Agoniste GLP-1
Armstrong et al. avait déjà ouvert la voie de cette famille théra-
peutique avec son essai randomisé de phase 2, positif, sur le 
liraglutide il y a maintenant 8 ans (53). L’arrivée des agonistes 
retard avec des injections sous-cutanées hebdomadaires 
ont permis de généraliser leur utilisation dans le diabète, 

Tableau 2 : Liste des pathologies reconnues pouvant permettre la prescription de l’activité physique (source HAS)

Surpoids et obésité Cancer (sein, CCR, prostate) Post-partum

Diabète de type 2 AOMI Maladie de Parkinson

Diabète de type 1 HTA Arthroses périphériques

Coronaropathie Asthme Dépression

AVC BPCO Etats psychologiques 

Insuffisance cardiaque Prévention risque chute
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démontré leur efficacité sur le risque cardiovasculaire et leur 
potentiel sur le traitement de la NASH en phase 2. Ainsi, le 
sémaglutide a montré près de 50 % de rémission de la NASH, 
associée à une perte de poids significative à la posologie de 
2,4 mg/semaine. Le semaglutide est actuellement en cours 
d’évaluation de phase III (54). En attendant, ces traitements 
ne sont à ce jour pas indiqués en l’absence de diabète.

Agoniste Pan-PPAR
Les agonistes PPAR (Peroxisome proliferator-activated 
Receptors) (PPARs) ont déjà été explorés de manière appondie 
dans la NASH et la maladie cholestatique hépatique (55). Les 
agonistes PPARα améliorent le métabolisme lipidique et l’ho-
méostasie énergétique, les PPARγ optimisent la réponse à 
l’insuline alors que les PPARβ/δ agissent sur les métabolismes 
des acides gras (56). La découverte des agonistes Pan-PPAR 
actif sur ces 3 sous-types constitue une piste d’avenir impor-
tante pour le développement thérapeutique dans la NASH. 
Ainsi, le lanifibranor a montré en phase IIb une rémission de 
la NASH dans environ 50 % des cas et une amélioration de la 
fibrose dans 40 % des cas (57). Il s’agit d’une molécule testée 
actuellement en phase III.

Autres molécules et cibles thérapeutiques en 
développement
De très nombreuses molécules et pistes thérapeutiques sont 
en cours d’évaluation. Ainsi de nombreux essais de phase II 
se sont avérés positifs avec des perspectives de dévelop-
pement futures. On soulignera le potentiel des agonistes du 
récepteur β de la thyroïde en qualité d’activateur métabolique 
qui réduisent de manière intense la stéatose intra-hépatique 
en 3 mois (58).

Les agonistes FXR restent une piste majeure notamment 
grâce à leur effet anti-fibrosant depuis l’essai sur l’acide 
obéticholique (59). Toutefois, l’efficacité de l’acide obéticho-
lique sur la composante nécrotico-inflammatoire de NASH 
reste décevante (60). Avec sa tolérance très mitigée (prurit 
et asthénie) et avec son efficacité partielle sur la NASH, il 
est légitime de s’interroger sur les possibilités de dévelop-
pements futurs.

Chirurgie bariatrique
La chirurgie bariatrique, quel que soit le type d’intervention, 
est un élément de l’arsenal thérapeutique à considérer (61). 
En effet, chez l’obèse morbide et sévère (avec IMC > 35 kg/
m²), la chirurgie bariatrique permet une rémission de la NASH 
dans près de 80 % des cas (33,62) avec une réduction de la 
fibrose à 5 ans dans 30 à 50 % des cas (34). La chirurgie est 
d’ailleurs déjà considérée comme un traitement de la NASH 
chez l’obèse morbide (10). Les bénéfices de la chirurgie sont 
nombreux que ce soit sur la rémission du diabète (63), la 
réduction du risque cardiovasculaire (64), l’allongement de la 
survie (65) et plus récemment de la réduction de la mortalité 
par cirrhose (66).

Toutefois, plusieurs questions subsistent sur la chirurgie 
bariatrique comme son applicabilité chez les patients avec 
un IMC inférieur à 35 kg/m² et son positionnement vis-à-vis 
des traitements médicamenteux (61).

L’optimisation des parcours patients avant et après chirurgie 
bariatrique est indispensable pour pérenniser les résultats 
pondéraux sur le long terme et éviter les complications nutri-
tionnelles et carentielles.

Conclusion

L’identification des sujets à risque de stéatopathie métabo-
lique, le diagnostic et la prise en charge de ces patients est 
un enjeu de santé publique et l’un des défis futurs de l’hépa-
to-gastroentérologie. La perte de poids et la lutte contre la 
sédentarité constituent la clé de voûte de la prise en charge, 
et le resteront y compris si les traitements médicamenteux 
en développement tiennent leurs promesses.
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Les cinq points forts
●  Le pronostic de la stéatopathie métabolique dépend de la 

sévérité de la fibrose qui peut être estimée grâce à des tests 
non-invasifs.

●  Un suivi est recommandé, son rythme dépendant de la sévérité 
de la fibrose.

●  La stéatopathie métabolique expose à un sur-risque de 
morbi-mortalité cardiovasculaire, oncologique, hépatique, endo-
crinologique et rénale, justifiant une prise en charge.

●  Le projet thérapeutique repose essentiellement sur la lutte contre 
la sédentarité et un régime alimentaire pauvre en hydrates de 
carbone favorisant la perte de poids.

●  L’activité physique peut être prescrite médicalement, chez les 
patients diabétiques, obèses ou avec des facteurs de risques 
cardiovasculaires. Non remboursée par la Sécurité Sociale, 
certaines assurances complémentaires la prennent en charge.
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Introduction

La lithiase biliaire est devenue un problème majeur de 
santé publique, notamment dans les pays développés où 
elle affecte jusqu’à 20 % de la population générale. Elle est 
actuellement la pathologie gastro-intestinale la plus pour-
voyeuse d’hospitalisations (4 % de la population occidentale).

Une nouvelle cause de lithiase biliaire, principalement 
intrahépatique a été révélée en 2006 : le syndrome LPAC. 
Depuis cette date, la compréhension de la physiopathologie 
de la lithiase biliaire a beaucoup progressé et fait intervenir 
maintenant des anomalies génétiques, environnementales, 
locales, hormonales même métaboliques.

Sa prise en charge médicale est devenue multidisciplinaire 
et fait appel aux dernières avancées radiologiques, endos-
copiques et chirurgicales.

Pour bien comprendre et prendre en charge la lithiase biliaire, 
il est important de bien préciser certaines définitions.

Définitions

La lithiase biliaire  : La lithiase biliaire correspond à la 
présence d’un ou plusieurs calculs dans les voies biliaires ; 
c’est-à-dire dans la vésicule biliaire (VB), dans la voie biliaire 
principale (VBP) et/ ou dans les voies biliaires intrahépatiques 
(VBIH). Qu’il y ait 1 seul calcul ou 1 000 calculs, nous parlons 
toujours de la « lithiase biliaire » au singulier.

Le calcul biliaire : Il correspond à l’élément solide et mobile 
présent de façon anormale dans les voies biliaires. Il peut être 
de nature, de taille, de localisation et de traduction clinique 
variable :

-  Il peut mesurer de 1 mm à plus de 4 cm,

-  Il est constitué principalement de cholestérol (dans 95 % 
des cas), de bilirubine (5 % des cas) ou d’un mélange des 
deux,

-  Il peut être de localisation vésiculaire, canalaire, intra 
et/ ou extra-hépatique,

-  Il peut être asymptomatique, symptomatique (colique 
hépatique) ou compliqué (cholécystite, pancréatite ou 
angiocholite).

La maladie lithiasique biliaire  : Elle regroupe toutes les 
manifestations cliniques ou biologiques dont la cause est la 
présence d’une lithiase biliaire.
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Pour parler de maladie lithiasique biliaire, il faut, soit que des 
symptômes ou complications lui soient rapportés ; soit que 
la localisation de ces calculs soit atypique et menaçante, 
notamment dans la VBP ou dans les VBIH.

La boue biliaire (ou « sludge ») : La boue biliaire n’est pas 
une lithiase. Elle n’est pas non plus une cause de calcul car 
elle survient presque physiologiquement dans toute situa-
tion de stase biliaire (nutrition parentérale). Elle contribue, en 
revanche, fortement à la formation de calculs.

Physiologie de la bile/ lithogénèse

Physiologie de la bile
La bile est un mélange complexe de substances théorique-
ment non miscibles : de l’eau, des sels biliaires, de la biliru-
bine conjuguée et des lipides (cholestérol) (figures 1 et 2).

La principale difficulté pour la stabilité chimique de ce liquide 
est la solubilisation du cholestérol (qui est un lipide) dans le 
milieu aqueux de la bile. Cela est rendu possible grâce à la 
présence des phospholipides qui permettent la formation de 
micelles hydrosolubles contenant les molécules incompa-
tibles entres elles (figure 2). Les acides biliaires y contribuent 
également mais à une moindre mesure.

La stabilité de ce mélange est donc obtenue grâce à des 
concentrations précises de cholestérol, de sels biliaires et 
de phospholipides mais aussi à une mobilité constante de ce 
mélange (motricité de la vésicule et cycle entéro-hépatique) 
(figure 3).

Physiopathologie de la lithiase

Lithiase cholestérolique
Dans certaines conditions, ces micelles de cholestérol 
peuvent fusionner entre elles et donner naissance à des vési-
cules à une couche puis des vésicules à multiples couches 
autour desquelles le cholestérol va cristalliser. Ce phénomène 
s’appelle la nucléation car c’est autour de ce petit noyau que 
va croître le calcul de cholestérol (figure 1).

La paroi de la vésicule biliaire interfère également avec ce 
mélange en déshydratant la bile par résorption d’eau et en 
sécrétant une mucine le long de ses parois qui favorisera la 
croissance du calcul.

Les facteurs d’instabilité de ce mélange sont principalement 
la sursaturation de la bile en cholestérol (HDL notamment), 
une diminution de sécrétion des sels biliaires, l’appauvris-
sement de la bile en phospholipides et l’immobilité de la 
vésicule biliaire (tableau 1).

Figure 1

Figure 2

Wang et al. 2009

Portincasa et al. Lancet 2006

Figure 3 : Diagramme ternaire de Small

Tableau 1
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Le lieu de formation de la lithiase biliaire cholestérolique est 
donc la vésicule biliaire, qui concentre tous les facteurs favo-
risants à la nucléation et à la croissance du ou des calculs.

La présence d’un calcul ailleurs dans les voies biliaires 
(en dehors du cas particulier du calcul brun) est donc le 
fruit d’une migration incomplète ou l’existence d’anoma-
lies morphologiques des voies biliaires responsables d’une 
stase biliaire extra vésiculaire (maladie de Caroli principale-
ment).

Autres calculs
Il existe 2 autres types de calculs dont la physiopathologie 
diffère ; le calcul pigmentaire et le calcul brun (figure 4).

Le calcul pigmentaire (ou calcul noir) est lié à l’aug-
mentation de la sécrétion de bilirubine non conju-
guée observée dans toutes les formes d’hémolyse 
chronique.

Le calcul brun est constitué de bilirubine de 
calcium issue de l’action de déconjugaison de 
la bilirubine par les béta-glucuronidases bacté-
riennes, observée principalement dans les lésions 
ou infections chroniques des voies biliaires ; ce 
pourquoi on les trouve rarement dans la vésicule 
biliaire.

Le syndrome LPAC
Il existe une entité particulière de la maladie lithia-
sique responsable d’une lithogénèse direc-
tement dans les VBIH saines : le syndrome 
LPAC (Low Phospholipid Associated 
Cholelitiasis).

Comme son nom l’indique, la cause en est un 
déficit de phospholipides dans la bile entrai-
nant la nucléation et la croissance de calcul 
directement dans les voies biliaires saines, 
indépendamment du taux de cholestérol 
biliaire et de l’immobilité de la vésicule.

Ce qui distingue également le syndrome LPAC de la lithiase 
cholestérolique classique est le terrain : femme jeune (entre 
15 et 30 ans pour la plupart), sans surpoids ni autre facteur 
favorisant et n’ayant pas de calcul dans la vésicule ou n’ayant 
plus de vésicule biliaire. Sa traduction clinique est faite de 
fréquents épisodes de douleur d’allure biliaire (tableau 4), 
parfois associés à un tableau biologique de migration lithia-
sique, voire même de pancréatite et qui récidivent après 
cholécystectomie (tableau 2).

Le diagnostic du LPAC repose sur des critères cliniques et 
anamnestiques précis (tableau 3), mais surtout sur la mise 
en évidence d’images échographiques spécifiques intrahépa-
tiques : queues comètes, écho de répétition… (figure 5).

Bien que des mutations du gène ABCB4 codant pour la 
protéine MDR3 (transporteur principal de la phospholipide 
dans la bile) soient identifiées depuis 2006, ces dernières 
ne participent pas au diagnostic car elles ne sont présentées 
que dans 50 % des cas.

Le diagnostic est donc rendu difficile par la faible diffusion 
des critères diagnostiques et par l’expérience particulière 
que doivent acquérir les radiologues pour l’identifier… ainsi, 
l’errance diagnostique peut dépasser 8 ans (figure 5).

Le syndrome LPAC est pourtant beaucoup plus fréquent qu’on 
ne le pense : il ne représente que 1 % de tous les cas de 
lithiase biliaire, mais si on s’intéresse aux patients de moins 
de 30 ans, sans surpoids et ayant présenté des manifesta-
tions biliaires de tous types : on arrive à une prévalence de 
50 % !

Figure 4

Tableau 2

Tableau 3

Tableau 4
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Épidémiologie

Sur notre planète, il existe une grande variabilité ethnique 
et géographique de la lithiase biliaire liée notamment à 
la prévalence élevée de certaines parasitoses (Asie) ou 
maladies hémolytiques (Afrique) ou de variantes génétiques 
(Amérindiens) dans certaines régions du globe.

Dans les pays occidentaux, les facteurs de risque de survenue 
la lithiase cholestérolique sont connus de longue date : sexe 
féminin (x 3), obésité (x 2) et âge avancé. On observe en 
effet une prévalence de 20 % pour la population française 
de plus de 65 ans.

Certaines situations physiologiques ou pathologiques sont 
aussi considérées comme favorisant la lithogénèse : la gros-
sesse, la perte de poids rapide et la nutrition entérale ou 
parentérale prolongée.

D’autres facteurs favorisants, moins connus, ont récemment 
été identifiés : l’insulinorésistance et le diabète de type 2, la 
diminution du HDL cholestérol, la carence en vitamine C, le 
traitement au long cours par somatostatine, l’alimentation 
occidentale de type « fastfood », la sédentarité, la constipa-
tion chronique et certaines formes de l’apoliproprotéines E.

Le rôle protecteur des statines et de l’alcool est évoqué mais 
de façon discutable.

Tous ces facteurs de risques associent une ou plusieurs 
actions positives ou négatives sur la saturation de la bile 
en cholestérol (comme, par exemple, les œstrogènes et la 
progestérone), sur le cycle entéro-hépatique des acides 
biliaires ou sur la mobilité de la vésicule biliaire (tableau 1).

Manifestations 
cliniques

Définitions  
et incidences
La lithiase biliaire peut se 
révéler dans 3  situations 
cliniques différentes  : la 
lithiase asymptomatique de 
découverte fortuite, la lithiase 
symptomatique douloureuse 
ou bien encore la lithiase 
compliquée nécessitant une 
hospitalisation.

La lithiase est le plus souvent asymptomatique (80  % 
des cas), ce qui ne l’empêche pas d’être associée à des 
symptômes digestifs qui ne lui sont pas rapportables  : 
dyspepsie, RGO, ballonnement et flatulence… Ces derniers 
sont souvent à l’origine de la prescription de l’examen 
morphologique ayant mis en évidence la lithiase mais leur 
prévalence y est identique à celle observée dans la popu-
lation générale ; ces symptômes ne sont donc pas spéci-
fiques.

La lithiase devient symptomatique lorsqu’elle entraîne des 
manifestations cliniques assez stéréotypées mais qui ne 
mettent pas en jeu le pronostic vital : il s’agit de la colique 
hépatique et du syndrome de migration lithiasique.

La lithiase peut également être responsable d’une compli-
cation mettant en jeu le pronostic vital et obliger à un acte 
invasif en urgence : il s’agit de la cholécystite, de l’angiocho-
lite et de la pancréatite.

Le risque qu’une lithiase asymptomatique devienne sympto-
matique est de 2 à 4 % par an tout en restant limité à 20 % 
de la population lithiasique au bout de 20 ans.

Le risque que cette même lithiase asymptomatique entraîne 
directement une complication sans être précédée de symp-
tômes n’est que de 0,1 à 0,3 % par an.

Le risque de survenue de cette même complication est donc 
bien plus important lorsque cette lithiase est déjà sympto-
matique ; ce risque est multiplié par 10 pour atteindre 3 à 
4 % par an.

À l’inverse, 80 % des patients hospitalisés pour complication 
biliaire avaient déjà présenté des symptômes biliaires.

Tableau 5

Figure 5

Aspect classique de  
la lithiase intrahépatique

Queues de comètes  
intra-hépatiques

Aspect de scintillement 
intrahépatique
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Lithiase symptomatique
La colique hépatique et la migration sont les principales 
manifestions cliniques de la lithiase biliaire. Elles sont clini-
quement proches et ne se différencient que par la normalité 
ou la modification du bilan biologique hépatique.

La colique hépatique : elle est la conséquence d’une mise 
sous tension de la vésicule biliaire suite à l’obstruction 
temporaire et suraiguë du canal cystique par un calcul ou 
de la boue biliaire. Elle se caractérise par une douleur très 
facilement identifiable : crise de douleur biliaire (cf. tableau 4) 
très intense, située à l’hypochondre droit ou l’épigastre, d’une 
durée allant de 10 minutes à 3 heures, marquée par un début 
et une fin brutale (« douleur ON/OFF »). Cette douleur est 
parfois associée à une nausée, une inhibition transitoire de 
la respiration profonde et une irradiation scapulaire.

La crise se répète dans 50 % des cas avec un rythme irrégu-
lier, plutôt en post prandial tardif, mais laisse habituellement 
un intervalle libre de symptôme entre chaque crise.

Dans le cas de la colique hépatique, le calcul restant bloqué 
dans la vésicule, celui-ci n’entraîne pas d’obstruction de la 
VBP et n’est donc pas associé à une modification du bilan 
biologique hépatique ce qui caractérise plutôt le tableau de 
migration lithiasique.

Migration lithiasique : il s’agit du passage transitoire d’un 
calcul, habituellement de petite taille, dans la VBP, le plus 
souvent à l’occasion d’une contraction de la vésicule biliaire. 
Ce calcul se retrouve entraîné jusqu’à la papille où il reste 
coincé obstruant ainsi le flux de bile (800 ml/j). Il s’en suit 
alors une augmentation rapide de la pression dans l’arbre 
biliaire entraînant d’une part une douleur de colique hépa-
tique mais également une forte cytolyse. Au bout de quelques 
minutes à quelques heures, la pression biliaire devient suffi-
sante pour expulser le calcul. La pression se normalise ainsi 
brutalement, la douleur disparaît soudainement et les tran-
saminases diminuent au rythme de leur ½ vie plasmatique 
soit -50 % en 24 heures (tableau 4).

Complications de la lithiase biliaire
Les principales complications de la lithiase biliaire sont la 
cholécystite, l’angiocholite et la pancréatite.

La cholécystite est la plus fréquente des complications 
biliaires et survient chez 10 % des patients ayant présenté 
au moins 1 colique hépatique.

Elle correspond à une inflammation suraiguë de la vésicule 
biliaire et fait suite à une obstruction prolongée (plus de 
5 heures) du canal cystique. Cette obstruction devient alors 
permanente du fait du simple œdème inflammatoire de celui-
ci.

Le principal symptôme, outre la douleur biliaire devenue 
permanente, est le signe de MURPHY qui est une défense 
localisée à la région vésiculaire responsable d’une inhibi-
tion respiratoire brutale à la palpation de l’hypochondre droit 
(avec la main ou la sonde d’échographie).

On retrouve également les nausées, les vomissements et une 
fièvre inconstante.

La pancréatite aiguë biliaire se distingue des autres causes de 
pancréatite par le terrain de survenue et par l’existence d’une 
cytolyse initiale > 3N se normalisant ensuite rapidement, qui 
témoigne de l’obstruction temporaire du canal biliaire. Les 

lésions sont plus souvent caudales et l’évolution vers une 
forme grave est plus fréquente (la cytolyse initiale fait partie 
des critères de gravité de RANSON).

Cette cytolyse transitoire peut d’ailleurs manquer lors de la 
prise en charge tardive de la pancréatite.

L’angiocholite est l’infection des voies biliaires intrahépatiques 
en amont d’un obstacle. Elle peut s’associer à la pancréatite, 
ce qui en fait un critère supplémentaire de gravité de morta-
lité. Elle se traduit par un ictère fébrile persistant, associé à 
une cholestase, une cytolyse et par une dilatation de la voie 
biliaire principale en imagerie (tableau 2).

Diagnostic paraclinique

La radiologie offre 3 techniques d’imageries différentes qui 
peuvent diagnostiquer la lithiase biliaire et ses complications.

Le diagnostic de lithiase vésiculaire repose avant tout sur 
l’échographie transpariétale. La lithiase y apparaît comme 
des foyers hyperéchogènes et mobiles dans le fond de la 
vésicule biliaire associés à des cônes d’ombre hypo écho-
gènes. Cet examen peut également mettre en évidence un 
épaississement de la paroi vésiculaire en cas de cholécystite 
ou une dilatation de la VBP en cas de migration dans la VBP.

Sa sensibilité est de 94 % et sa spécificité quasi parfaite.

Elle demeure cependant dépendante de l’expérience de l’opé-
rateur (notamment dans le LPAC) et de ses conditions de 
réalisation (absence de jeûne ou présences de gaz digestifs.)

Lorsque la présence d’une lithiase reste fortement suspectée 
malgré une vésicule paraissant alithiasique en échographie 
standard, l’écho endoscopie devient alors le 2e examen de 
référence car plus sensible (98 %), notamment pour les 
petits calculs vésiculaires mais surtout pour les localisations 
atypiques (VBP ou VBIH).

Dans le cadre d’un LPAC syndrome l’aspect échographique 
des microcristaux de cholestérol ont un aspect très différent 
(figure 5). L’échographie transpariétale et l’écho-endoscopie 
nécessitent à la fois une expertise de l’opérateur et un ciblage 
de l’examen sur cette hypothèse diagnostique ; sans quoi, sa 
sensibilité devient minime.

L’IRM, et notamment la bili IRM, est également un examen 
dont la performance s’approche de celle de l’écho-endos-
copie pour ce qui est de ses localisations cholédociennes et 
vésiculaires, notamment lorsque la VBP est dilatée. La bili IRM 
a donc sa place après l’échographie initiale si une écho-en-
doscopie n’est pas réalisable dans l’immédiat.

Dans le cadre de la lithiase intrahépatique, notamment dans 
le syndrome LPAC, la bili IRM est très peu performante en 
dehors des cas de macro-calculs qui ne représentent que 
10 % des cas. Le génotypage du gène MDR3 n’étant présent 
que de 50 % des cas, celui-ci n’est pas nécessaire pour poser 
le diagnostic.

Cependant, sa réalisation est importante car elle permet 
d’éliminer les rares diagnostics différentiels du syndrome 
LPAC que sont les anomalies macroscopiques du calibre des 
voies biliaires (CSP et maladie de Caroli) qui sont également 
pourvoyeuses de lithiases biliaires intrahépatiques.
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Le scanner abdominal a une très mauvaise sensibilité pour 
le diagnostic de lithiase biliaire. Son seul intérêt réside 
dans l’évaluation de la gravité de la pancréatite biliaire (à la 
72e heure)

Traitement

Bien qu’un traitement quotidien et prolongé par AUDC soit 
connu pour limiter la lithogénèse cholestérolique, et même 
parfois de faire disparaître les calculs déjà formés, son indi-
cation en traitement préventif ou curatif n’est pas recom-
mandée, hormis dans quelques rares situations.

Le traitement de la lithiase biliaire est principalement chirur-
gical et/ ou endoscopique.

Prévention primaire de la lithiase biliaire
Parmi les nombreuses situations médicales favorisant la 
formation de lithiase biliaire, seules 2 sont reconnues comme 
pouvant justifier préventif d’un traitement pharmacologie 
(avec un niveau de preuve très faible)  : l’amaigrissement 
rapide après chirurgie bariatrique (500 mg par jour d’AUDC 
jusqu’à stabilisation du poids) et le traitement au long cours 
par les analogues de la somatostatine.

Dans les autres situations tels que l’obésité, le diabète de 
type 2, le traitement hormonal substitutif de la ménopause, 
la nutrition parentérale, aucun traitement pharmacologique 
n’est à proposer.

Lorsqu’une lithiase biliaire est découverte de façon fortuite 
dans la vésicule biliaire, aucun geste chirurgical ou médical 
n’est indiqué pour la faire disparaître pour prévenir d’une 
quelconque manifestation clinique ou complication. Il en va 
de même lorsqu’une chirurgie limitant l’accès endoscopique 
à la VBP est réalisée ; le traitement chirurgical d’une éven-
tuelle cholécystite secondaire reste aisé et ne justifie pas le 
sur-risque d’une cholécystectomie systématique préventive 
associée au geste de dérivation digestive.

Prévention de la complication  
de la lithiase biliaire
Lorsqu’une lithiase biliaire devient symptomatique ou se 
complique, une cholécystectomie est alors clairement 
indiquée afin de limiter le risque de récidive.

Lorsqu’il existe un calcul de la VBP principale, une extraction 
de celui-ci est nécessaire, soit par voie endoscopique (avant 
ou après le geste chirurgical), soit chirurgicalement par cholé-
docotomie pendant la cholécystectomie.

Bien qu’après l’extraction d’un calcul de la VBP, une récidive 
soit observée dans 5 à 20 % des cas, aucun traitement phar-
macologique n’est indiqué, car ces récidives restent le plus 
souvent accessibles à une extraction endoscopique. De plus 
aucune étude, ou essai contrôlé, n’a pu montrer une efficacité 
de l’AUDC en termes de prévention de la récidive.

En revanche, lorsque la lithiase n’est pas vésiculaire mais 
intrahépatique ou cholédocienne, le risque de complication 
est majeur et une prise en charge thérapeutique doit être 
envisagée.

Lorsque le calcul intrahépatique est unique, une extraction 
endoscopique ou une hépatectomie doit être discutée en 
fonction de la localisation de ce dernier.

Lorsque la lithiase intra-hépatique est faite de nombreux 
calculs, comme dans le LPAC syndrome mais également dans 
la maladie de Caroli, un traitement médical par AUDC est 
nécessaire. La dose est alors de 8 à 12 mg/kg/j au long cours.
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ABRÉVIATIONS
VB : Vésicule biliaire

VBP : Voie biliaire principale

VBIH : Voies biliaires intrahépatiques

AUDC : Acide Urso Désoxy Cholique

LPAC: Low Phospholipid Associated Cholelithiasis

IRM : Imagerie par résonance magnétique
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Les cinq points forts
●  Les facteurs de risques principaux de la lithiase biliaire sont l’âge, 

le sexe féminin, la sédentarité, l’obésité, l’insulino-résistance et 
l’amaigrissement rapide.

●  La lithiase vésiculaire asymptomatique ne doit conduire à aucun 
traitement.

●  La lithiase vésiculaire symptomatique ou des voies biliaires 
justifie de discuter un traitement chirurgical et/ ou endoscopique.

●  Une lithiase biliaire diagnostiquée avant l’âge de 30 ans doit faire 
évoquer un syndrome LPAC.

●  Dans la maladie lithiasique, les indications validées de l’acide 
ursodésoxycholique sont le syndrome LPAC et la maladie de 
Caroli.

5
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Introduction

L’infection chronique par le virus de l’hépatite B (VHB) reste 
un problème majeur de santé publique puisque l’OMS estime 
à 296 millions de porteurs chroniques du VHB dans le monde 
en 2019 avec 900 000 décès par an et l’hépatite chronique B 
est responsable d’environ 50 % des carcinomes hépatocellu-
laires (CHC) dans le monde. La prévalence de l’AgHBs est de 
3,61 % avec d’importantes variations géographiques du fait 
de la migration des populations, de la prise charge différente 
des patients selon les pays avec accès ou non au diagnostic 
(seulement 10 % des patients AgHBs positif sont diagnosti-
qués), la prise en charge vaccinale et l’accès aux traitements 
(5 % des 94 millions de patients, ayant une indication de 
traitement, sont effectivement traités) (1,2).

La France est un pays de faible endémie et les patients nés 
dans les pays de forte endémie (Afrique subsaharienne et 
Asie du Sud-Est) y représentent une part importante des 
personnes porteuses chroniques du VHB (3). La morbidité et 
la mortalité dues au VHB (1 300 décès/an sont attribués à 
l’hépatite B en France) sont toujours importantes malgré une 
diminution de l’incidence de l’infection en raison du dépistage 
obligatoire du VHB lors d’une grossesse, de la sérovaccination 
des nouveau-nés de mères porteuses chroniques du VHB 
et de la réduction du risque de transmission lié aux soins. 

L’hépatite chronique VHB reste donc un problème de santé 
publique en raison de la gravité potentielle de cette infection 
avec le risque d’évolution vers une cirrhose et ses compli-
cations et/ou un carcinome hépatocellulaire : 10 à 20 % des 
malades atteints d’hépatite chronique B vont développer une 
cirrhose et parmi eux, 20 à 30 % vont décompenser et 6 à 
15 % développeront un CHC (4).

Histoire naturelle de l’hépatite virale B  
et ses différents stades évolutifs

L’histoire naturelle de l’infection par le VHB est le résultat de 
l’interaction dynamique entre le VHB et la réponse immuni-
taire de l’hôte. Dix pour cent des patients contaminés par le 
VHB vont faire une forme chronique définie par la persistance 
de l’AgHBs 6 mois après l’infection aiguë. Cette évolution est 
plus fréquente chez les patients ayant un déficit immunitaire 
quelle que soit la cause et chez les enfants (90 % de forme 
chronique chez les enfants contaminés à la naissance et 60 % 
chez les enfants contaminés avant l’âge de 6 ans).

L’histoire naturelle de l’infection par le VHB a été divisée 
schématiquement en 5  phases (nouvelle nomenclature 
- EASL 2017) reposant d’une part sur la présence ou l’ab-
sence d’AgHBe et d’autre part sur les valeurs de l’ALAT avec la 
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présence ou non de lésions nécrotico-inflammatoires dans le 
foie permettant ainsi de différencier une infection chronique B 
d’une hépatite chronique B (5) (tableau 1). Ces différentes 
phases ne se suivent pas forcément et sont de sévérité diffé-
rente. Chez un nombre important de patients, les fluctuations 
possibles de l’ALAT et de l’ADN du VHB rendent nécessaire la 
répétition des dosages avant de pouvoir connaître la phase 
évolutive du patient, mais certains patients restent dans une 
zone indéterminée où la gestion du patient doit être person-
nalisée.

Chez le patient AgHBs positif, les paramètres permettant 
cette classification sont le taux d’ALAT, la présence ou non de 
l’AgHBe, le taux d’ADN VHB et la présence ou non de lésions 
hépatiques. Les sérologies VIH, VHC et de l’hépatite delta 
doivent être systématiquement effectuées pour éliminer une 
co-infection virale.

Phase 1 : l’infection chronique VHB AgHBe positif (ancien 
immuno-tolérant) est caractérisée par la présence de l’AgHBe, 
des taux très élevés d’ADN VHB et une ALAT normale. Dans 
le foie, il y a peu ou pas de lésions nécrotico- inflammatoires 
et/ou de fibrose. Ce sont en général des sujets jeunes car 
cette phase est plus fréquente chez les patients infectés 
en période périnatale. Ces patients sont très contagieux en 
raison du taux élevé d’ADN du VHB et le taux de négativation 
spontané de l’AgHBe est très faible.

Phase 2 : l’hépatite chronique VHB AgHBe positif est carac-
térisée par la présence de l’AgHBe, des taux élevés d’ADN VHB 
et une augmentation de l’ALAT. Dans le foie, il y a des lésions 
nécrotico-inflammatoires modérées à sévères. La progression 
de la fibrose est plus rapide pendant cette phase. L’hépatite 
chronique VHB AgHBe positif peut survenir plusieurs années 
après la phase 1 mais est plus rapidement atteinte chez les 
patients infectés à l’âge adulte.

Son évolution est variable d’un malade à l’autre : la plupart 
des patients évolue vers la phase d’infection chronique 
VHB AgHBe négative (phase 3) avec une séroconversion 
HBe (disparition de l’AgHBe et apparition d’Ac anti-HBe). 
Les autres patients ne parvenant pas à contrôler le VHB, 
évoluent vers une hépatite chronique VHB AgHBe négatif pour 
de nombreuses années. Le taux spontané de séroconversion 
HBe est inférieur à 2 % par an chez les enfants de moins de 
3 ans et augmente pendant la puberté et chez les adultes à 
8 % et 12 % par an, respectivement (6).

Phase 3  : l’infection 
chronique VHB AgHBe 
négatif  (anc ienne-
ment appelée portage 
inactif)  est définie 
par la présence bien 
sûr de l’AgHBs, l’ab-
sence d’AgHBe, des AC 
anti-HBe positifs, d’un 
ADN VHB  < 2  000  UI/
ml et des transami-
nases normales. Il n’y a 
pas ou peu de lésions 
nécrotico-inflamma-
toires ou de fibrose 
chez ces patients. Le 
risque d’évolution vers 
une cirrhose ou un CHC 

est faible si les patients restent dans cette phase mais une 
évolution vers une hépatite chronique VHB AgHBe négatif 
(phase 4) est possible avec un risque de progression de la 
fibrose. Une perte spontanée de l’AgHBs peut survenir avec 
une incidence de 1 à 3 % par an.

Les patients avec un AgHBe négatif sont les plus fréquents. 
Certains patients avec un ADN du VHB compris entre 2 000 
et 20 000 UI/ml, des transaminases normales et peu ou 
pas de lésions nécrotico-inflammatoires ou de fibrose, 
sont considérés comme ayant une infection chronique 
VHB AgHBe négatif, mais le diagnostic différentiel avec 
une hépatite chronique est parfois difficile  : après un an 
de suivi, un tiers des patients classés initialement comme 
ayant une infection chronique VHB AgHBe négatif, avaient 
une hépatite chronique avec des fluctuations de l’ADN du 
VHB et des transaminases nécessitant un traitement anti 
viral  (7). Pour cela, ces patients doivent donc avoir une 
surveillance trimestrielle la première année avec un dosage 
des transaminases et de l’ADN du VHB puis tous les 6 mois 
pendant 3 ans. La quantification de l’AgHBs en UI/ml peut 
aider à faire la différence : en effet, chez les patients ayant 
une infection chronique VHB AgHBe négatif, la quantifica-
tion de l’AgHBs est faible (en général < 1 000 UI/ml) (8). La 
combinaison d’un AgHBs < 1 000 UI/ml et d’un ADN VHB < 
2 000 UI/ml permettrait d’identifier un patient ayant une 
infection chronique VHB AgHBe négatif car seulement 3 % 
de ces patients ont une réactivation après trois années de 
suivi (9).

Phase 4 : l’hépatite chronique VHB AgHBe négatif est carac-
térisée par l’absence d’AgHBe, des Ac anti-HBe positifs, un 
taux d’ADN VHB modérément ou très élevé et fluctuant. Le 
taux de l’ALAT peut également être fluctuant. Ces patients ont 
des lésions nécrotico-inflammatoires et de la fibrose dans le 
foie. Cette phase est associée à un faible taux de rémission 
spontanée.

Phase 5 ou «  infection occulte VHB »  : cette phase est 
caractérisée par un AgHBs négatif dans le serum, des Ac 
anti-HBc positifs avec ou non la présence d’Ac anti-HBs. Les 
transaminases sont normales et le plus souvent, l’ADN du VHB 
est indétectable. Cette phase a pu être précédée de phases 
d’hépatite entraînant ainsi des lésions histologiques à type de 
fibrose pouvant aboutir à une cirrhose. Il est donc important 
de savoir si l’AgHBs s’est négativé avant ou après la consti-
tution d’une cirrhose : Si la perte de l’AgHBs survient avant, 

Tableau 1 : Histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB :  
Nouvelle classification EASL 2017
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le risque d’évolution vers une cirrhose est faible ainsi que 
le risque de CHC (sauf en cas de comorbidités). Cependant, 
si la cirrhose s’est développée avant la perte de AgHBs, les 
patients restent à risque de CHC et la surveillance doit se 
poursuivre.

D’autre part, l’ADN du VHB persistant dans les hépatocytes 
des malades infectés, sous forme ADN superenroulé ou 
ADNccc, une immunosuppression chez ces malades peut 
entraîner une réactivation du VHB (3,10).

Facteurs de risque d’évolution vers la cirrhose  
et du CHC
Le risque d’évolution vers une cirrhose et un CHC est variable 
d’un patient à l’autre et est modulé par la réponse immunitaire 
de l’hôte. Chez les patients ayant une hépatite chronique B 
non traitée, l’incidence de la cirrhose à 5 ans varie de 8 
à 20 %. Parmi les patients avec une cirrhose, le risque de 
décompensation sur 5 ans est de 20 % (10) et le risque 
annuel de CHC est de 2 à 5 % (11).

La cirrhose est le principal facteur de risque de CHC, mais 
d’autres facteurs de risque ont été identifiés comme une 
hépatite chronique nécrotico-inflammatoire, un âge élevé, le 
sexe masculin, les patients d’origine africaine, une co-infec-
tion chronique virale ou HIV, le diabète et le syndrome méta-
bolique, une consommation excessive d’alcool, un tabagisme 
actif et une histoire familiale de CHC. Un taux élevé d’ADN 
VHB et/ou d’AgHBs sont également des facteurs de risques 
de CHC. Tous ces facteurs aggravent la progression de la 
fibrose vers une cirrhose chez les patients présentant une 
infection chronique par le VHB.

Méthodes d’évaluation de la fibrose  
et indications de la biopsie hépatique

L’intérêt d’évaluer la fibrose chez les patients porteurs du 
VHB est de diagnostiquer une fibrose modérée ou sévère 
pour poser une indication thérapeutique, pour mettre en 
route le dépistage des complications tels qu’un CHC et/ ou 
une hypertension portale et enfin pour évaluer l’impact 
des comorbidités éventuellement associées (NASH, alcool, 
auto-immunité, coinfections Delta, VHC ou VIH).

Tests Non Invasifs d’évaluation de la fibrose (TNIF)
Les récentes recommandations de l’EASL-ALEH (12) suggèrent 
d’utiliser les Tests Non Invasifs d’évaluation de la Fibrose 
(TNIF) pour connaître la sévérité des lésions hépatiques chez 
les patients porteurs de l’AgHBs et ainsi différencier l’infec-
tion de l’hépatite chronique due au VHB.

Fibroscan® : Chez un patient AgHBs positif, le Fibroscan® 
ou élastométrie permet d’exclure la présence d’une fibrose 
significative quand le seuil est inférieur à 6 kPa. À l’inverse, un 
seuil supérieur à 9 kPa si les transaminases sont normales et 
supérieur à 12 kPa si les transaminases sont élevées, permet 
de suspecter une fibrose sévère (lésions pré-cirrhotiques ou 
cirrhose). Attention, la mesure de l’élasticité hépatique ne 
peut être interprétée si les transaminases sont supérieures 
à 5 fois la limite supérieure de la normale et le patient doit 
être à jeun depuis au moins deux heures. De plus, la présence 
d’une cholestase extra hépatique et/ ou une insuffisance 
cardiaque droite ne permet pas d’interpréter correctement la 

Tableau 2 : Fibroscan ou PBH ?
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valeur du Fibroscan® (12). En raison de la possibilité de faux 
positif, la conférence de Baveno VII en 2021, précise qu’un 
Fibroscan® ≥ 10 kPa doit être recontrôlé ou bien être associé 
à un marqueur biologique non invasif de fibrose (13). Ces 
recommandations ont fixé un seuil supérieur à 25 kPa pour 
définir une hypertension portale cliniquement significative 
chez les patients atteints d’hépatopathie chronique de stade 
avancé sans complications, d’origine virale et/ ou alcoolique 
et chez les patients non obèses atteints de NASH.

Les marqueurs sanguins  : Il n’y a pas vraiment de seuil 
établi pour diagnostiquer une fibrose significative avec les 
autres TNIF (FibroTest®, Fibromètre® APRI® et FIB4) de façon 
consensuelle même si le FibroTest® < 0.28 est associé à 
un très faible risque d’évènement hépatique à long terme 
ce qui peut être intéressant dans le diagnostic d’infection 
chronique VHB AgHBe négatif  (14). Le FIB4, quand il est 
inférieur à 1,30, permet d’exclure une fibrose importante 
dans 90 % des cas mais comme tous les scores comprenant 
l’âge, ce score peut être surestimé (15). La conférence de 
Baveno VII a défini la présence de lésions fibrose sévère (F3) 
et cirrhose (F4) réunies sous le terme de maladie chronique 
du foie compensée (cACLD), par un Fibroscan® ≥ 10 kPa à 
deux reprises ou associé à des valeurs de FIB 4 ≥ 2,67 ou un 
FibroTest® ≥ 0,58 pour les maladies virales (13).

Place de la ponction biopsie  
hépatique (PBH)
Le plus souvent, il n’y a pas besoin de biopsie hépatique 
chez les malades infectés par le VHB. Ainsi, la PBH n’est pas 
nécessaire chez les malades avec une cirrhose cliniquement 
évidente ou chez ceux dont l’indication du traitement ne 
dépend pas de la sévérité de l’activité ou de la fibrose hépa-
tique. La PBH est recommandée si le résultat de la biopsie 
hépatique influence la prise en charge du patient (indication 
de traitement ou dépistage 
du CHC) (5,16) (tableau 2) :

•  en cas de discordance 
entre le contexte clini-
co-biologique et les 
tests non-invasifs 
de fibrose hépatique 
(quel que soit le statut 
de l’ADN du VHB et 
de l’AgHBe) chez les 
patients avec des tran-
saminases normales 
et un Fibroscan® entre 
6 et 9 kPa et chez les 
patients avec des tran-
saminases élevés et un 
Fibroscan® entre 6 et 
12  kPa pour débuter 
éventuellement un trai-
tement antiviral.

•  en cas de comorbidité 
(NASH, alcool, auto-im-
munité, VHC, VIH) et 
d’hépatite delta.

Modalités de surveillance  
selon le stade évolutif

Prise en charge initiale

Tous les patients ayant un AgHBs positif doivent avoir une 
recherche des autres marqueurs virologiques du VHB (AgHBe, 
Ac anti-HBe, ADN VHB en UI/ml) et une évaluation de la fibrose 
hépatique. L’interrogatoire recherchera le mode de transmis-
sion, des antécédents familiaux de cancer du foie et/ ou de 
cirrhose et la présence éventuelle de comorbidités (alcoo-
lisme chronique, maladies auto-immunes ou métaboliques du 
foie avec stéatose ou stéatohépatite et les autres causes de 
maladie hépatique chronique). L’examen clinique recherchera 
des signes d’hépatopathie chronique. Le bilan biologique 
comportera une numération formule sanguine-plaquettes, un 
taux de prothrombine et INR, des transaminases, une gamma 
GT, des phosphatases alcalines, une électrophorèse des proté-
ines, un dosage d’alpha-fœto-protéine, une recherche d’Ac 
anti-delta totaux ainsi qu’une sérologie VHC et VIH. Une écho-
graphie abdominale et un TNIF complèteront le bilan initial. La 
quantification sérique de l’AgHBs peut être utile, en particulier 
dans l’infection chronique VHB AgHBe négatif. Une sérologie 
du virus de l’hépatite A (Ac anti-VHA) doit être effectuée et les 
patients négatifs doivent être invités à se faire vacciner contre 
le VHA. La fonction rénale doit être évaluée chez tous les 
patients traités par NUC avec un débit de filtration glomérulaire 
(DFG), un dosage des phosphates sériques, une glycosurie et 
une protéinurie. Un dosage de la TSH doit également être faite 
chez les patients devant recevoir de l’IFN PEG (5,6).

Ce bilan initial va permettre d’évaluer la sévérité de la maladie 
hépatique, de poser l’indication d’un traitement et d’éva-
luer le risque de CHC (tableau 3). Il faut conseiller à tous 

Tableau 3 : Algorithme pour le management de l’infection par le VHB
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les parents au premier degré et aux partenaires sexuels de 
sujets atteints d’une infection chronique par le VHB, d’ef-
fectuer un test de dépistage des marqueurs sérologiques du 
VHB (AgHBs, Ac anti-HBs et anti-HBc) et de se faire vacciner 
s’ils sont négatifs.

Surveillance des patients non traités
EASL 2017 recommande de surveiller les patients non traités 
de façon périodique par un dosage d’ALAT, de l’ADN VHB et 
par un TNIF pour évaluer la gravité et la progression de la 
fibrose hépatique (5) :

•  Les patients âgés de moins de 30 ans, ayant une infection 
chronique AgHBe positif, qui ne remplissent aucune des 
indications de traitement, doivent avoir une surveillance 
de l’ALAT tous les 3 mois, de l’ADN du VHB tous les 6 à 
12 mois et une évaluation de la fibrose une fois par an.

•  Chez les patients ayant une infection chronique AgHBe 
négatif, avec ADN VHB < 2 000 UI/ml, des transaminases 
normales et un Fibroscan® < 6 kPa et en l’absence d’indi-
cation à un traitement préemptif, il conviendra de faire une 
surveillance des transaminases et de l’ADN VHB une fois 
par an et une évaluation de la fibrose tous les 3 ans si le 
taux de l’AgHBs est inférieur à 1 000 UI/ml. Si le taux de 
l’AgHBs est supérieur à 1000 UI/ml, un dosage des tran-
saminases et de l’ADN VHB devra être fait tous les 6 mois 
et une évaluation de la fibrose tous les 2 ans (10,17,18).

Mais il est souvent difficile de différencier sur un seul bilan, 
une infection d’une hépatite chronique AgHBe négatif surtout 
quand l’ADN VHB est supérieur à 2 000 UI/ml. Une surveil-
lance renforcée doit alors être mise en place pendant les trois 
premières années avec un dosage de l’ALAT et de l’ADN VHB 
tous les 3 mois la première année puis tous les 6 ¿mois et 
un fibroscan tous les ans pendant 3 ans. Si les patients ne 
remplissent aucune des indications de traitement pendant 
ces 3 premières années de suivi, la surveillance devra être 
poursuivie à vie comme tous les patients de ce stade (17,10).

Surveillance des patients traités par NUC
Tous les patients traités par NUC doivent avoir un dosage 
de l’ALAT et de l’ADN VHB tous les 3 mois la première année 
puis tous les 6 mois. La présence de l’AgHBs doit être vérifiée 
tous les ans si l’ADN du VHB reste indétectable et chez les 
patients qui éliminent AgHBs, une recherche d’Ac anti-HBs 
doit être faite tous les 6 mois (16). EASL recommande une 
surveillance échographique du foie tous les 6 mois associée 
à un dosage d’alpha-fœto-protéine chez les patients à risque 
de CHC traités par NUC. Les patients à risque d’insuffisance 
rénale traités par n’importe quel NUC et tous les patients 

traités par TDF quel que soit le risque rénal, doivent avoir 
une surveillance de la fonction rénale comprenant un dosage 
sérique de la créatinine et des phosphates, tous les 3 mois 
la première année et tous les 6 mois ensuite. Les patients 
sous TDF à risque de développement et/  ou présentant 
une maladie rénale ou osseuse sous-jacente doivent être 
switcher avec de l’ETV (5).

Dépistage du CHC
Un dépistage semestriel du CHC par une échographique 
hépatique avec doppler associée à un dosage sérique d’al-
pha-fœto-protéine, est recommandé chez tous les patients 
atteints d’hépatite chronique VHB ayant une hépatopathie 
avancée (F3 ou cirrhose) et chez les patients ayant un anté-
cédent familial de CHC. Une diminution des valeurs des TNIF 
sous traitement, ne doit pas faire interrompre ce dépis-
tage (5). De nombreux scores ont été récemment développés 
pour identifier le patient à risque de CHC ayant une fibrose 
minime à modérée. Seul le score de PAGE-B a été validé dans 
les populations asiatiques et caucasiennes, chez les patients 
ayant une hépatite chronique B traités et non traités. Ce score 
est basé sur l’âge, le sexe et le taux de plaquettes (tableau 4). 
Un score total inférieur ou égal à 9 est associé à un risque 
de CHC quasi nul à 5 ans, un score compris entre 10 et 17 
est associé à un risque intermédiaire (3 % à 5 ans) et un 
score supérieur ou égal à 18 est associé à un risque élevé 
de CHC (17 % à 5 ans) (19). Ainsi, il est recommandé de faire 
un dépistage semestriel du CHC chez un patient infecté par 
le VHB ayant une fibrose minime à modérée, traité ou non 
traité, si le score de PAGE-B est supérieur ou égal à 10 (5).

Traitement de l’hépatite chronique B

L’objectif principal du traitement chez les patients atteints 
d’une hépatite chronique B, est d’améliorer la qualité de vie 
et la survie des patients en prévenant la progression de la 
maladie vers la cirrhose ou le CHC. Le traitement a aussi pour 
but de prévenir la transmission mère-enfant, une réactivation 
du VHB et de traiter les manifestations extra hépatiques 
associées au VHB. Chez les patients atteints de CHC induit 

Tableau 4 : Score PAGE-B

Age Sexe Plaquettes

16 à 29 ans 0 point Homme 6 points >200 G/l 0 point

30 à 39 ans 2 points Femme 0 point 100 à 199 G/l 6 points

40 à 49 ans 4 points <100 G/l 9 points 

50 à 59 ans 6 points

60 à 69 ans 8 points

≥ 70 ans 10 points

Score total Risque Incidence de CHC

≤ 9 Quasi nul

10 << 17 Intermédiaire 3 % à 5 ans 

≥ 18 Élevé 17 % à 5 ans 
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par le VHB, les objectifs du 
traitement par NUC sont 
d’une part de supprimer 
la réplication du VHB afin 
de stabiliser la maladie 
hépatique et de prévenir 
sa progression et d’autre 
part, de réduire le risque 
de récidive du CHC après 
des traitements potentiel-
lement curatifs.

Pour cela, un arrêt durable 
de la réplication du VHB, 
attesté par la négativa-
tion de l’ADN du VHB (ou 
virosuppression) dans 
le sérum est nécessaire. 
C’est le critère d’évaluation 
principal de toutes les stratégies actuelles de traitement. 
Une réponse biochimique définie par la normalisation des 
transaminases survient chez la plupart des patients avec 
une virosuppression prolongée et traduit une amélioration 
histologique. La persistance d’un taux élevé d’ALAT chez des 
patients présentant une suppression complète de la réplica-
tion virale, est associée à un risque plus faible de régression 
de la fibrose mais peut être une raison de progression histo-
logique de la maladie (20). Il faut dans ce cas, éliminer une 
comorbidité associée (NASH, alcool, auto-immunité, VHC, VIH) 
ou une hépatite delta.

La perte de l’AgHBe avec ou non séroconversion HBe, est 
un élément important témoignant d’un contrôle immunitaire 
partiel de l’infection chronique VHB, évoluant souvent vers 
une phase de faible réplication. Cependant, après l’arrêt du 
traitement, une séroréversion de l'AgHBe, ainsi que le déve-
loppement d’hépatite chronique VHB AgHBe négatif, peuvent 
se produire (même après un traitement de consolidation par 
NUC) ce qui rend ce critère d’évaluation moins fiable (21,22). 
La perte de l’AgHBs avec ou sans seroconversion HBs est 
le critère d’évaluation optimal car cela témoigne d’une 
profonde inhibition de la réplication virale et de l’expres-
sion des protéines virales. Par conséquent, la poursuite du 
traitement par NUC indépendamment de la réponse AgHBe 
et jusqu’à la perte de l’AgHBs, est devenue une stratégie 
alternative (5). Cependant, dans l’état actuel des connais-
sances, il est impossible d’éradiquer complètement l’infection 
par le VHB puisque celui-ci persiste dans le foie sous forme 
d’ADN  superenroulé (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes 
infectés. C’est à partir de ce pool d’ADNccc que le VHB peut 
réactiver chez les patients ayant fait une seroconversion HBs 
lors d’un traitement immunosuppresseur (3). Le CHC peut 
également se développer même après la perte spontanée de 
l’AgHBs (taux annuel d’environ 0,55 %) (23). Le risque, cepen-
dant, est plus faible si la perte d’AgHBs est obtenue à un plus 
jeune âge et/ ou en l’absence de fibrose significative (24).

Différents traitements
Actuellement, le traitement de l’hépatite chronique VHB 
repose sur les analogues nucléos(t)idiques (NUC) et l’In-
terféron pégylé α-2a (IFN PEG). Le choix du traitement est 
fonction de critères liés à l’hôte ou au VHB. Les NUC restent 
cependant les antiviraux principalement utilisés en raison de 
leur efficacité antivirale élevée par inhibition de la polymé-

rase du VHB, permettant une virosuppression complète dans 
l’immense majorité des cas (ADN du VHB indétectable chez 
les patients compliants) et leur bonne tolérance.

Les NUC utilisés sont l’entécavir (ETV) et le ténofovir (TDF) car 
ils ont un faible taux de résistance, c’est-à-dire une barrière 
génétique élevée. Ces médicaments peuvent être utilisés en 
toute sécurité chez n’importe quel patient infecté par le VHB 
et sont le seul traitement possible chez des patients ayant 
une cirrhose décompensée, une transplantation hépatique, 
des manifestations extra hépatiques, une hépatite aiguë B 
ou encore une réactivation virale B. Ils sont aussi la seule 
option thérapeutique pour prévenir une réactivation virale B 
chez les patients sous traitement immunosuppresseur (5). La 
posologie est de 1 comprimé par jour dosé à 245 mg pour 
le ténofovir et 0,5 mg pour l’entécavir. L’absence de réponse 
virologique complète (ADN VHB détectable après 48 semaines 
de traitement) doit faire suspecter une mauvaise observance. 
Les patients sous TDF à risque de développement et/ ou 
présentant une maladie rénale ou osseuse sous-jacente 
doivent être switchés avec de l’ETV (5) (tableau 5).

La justification de l’utilisation de l’interféron pégylé est 
d’induire grâce à sa double action antivirale directe et 
immunomodulatrice, un contrôle immunologique avec un 
traitement d’une durée définie (180 µg par semaine pendant 
48 semaines). Son inconvénient est une grande variabilité de 
la réponse virologique et des effets secondaires fréquents 
(plus de 40 % des patients rapportent de la fièvre, des 
myalgies et des céphalées) pouvant être sévères (cytopénie, 
troubles de l’humeur et troubles auto immuns).

L’association thérapeutique IFN PEG et NUC ne doit pas être 
utilisée car elle n’a pas fait ses preuves thérapeutiques. Un 
traitement combiné avec deux NUC n’est pas non plus recom-
mandé car son efficacité n’a pas été démontrée (5). En cas de 
plafonnement de l’ADN VHB sous NUC, entre 69 et 2 000 UI/
ml, le passage à une autre molécule peut conduire à une 
meilleure réponse. Il n’a pas été démontré que la persis-
tance d’une virémie résiduelle minimale (ADN VHB < 69 UI/ml) 
entraîne la progression de la maladie hépatique ni le risque de 
CHC chez les malades non cirrhotiques et l’EASL ne recom-
mande pas de changer la stratégie thérapeutique initiale. En 
cas de cirrhose et de la persistance d’une virémie sous trai-
tement, un avis dans un centre expert peut être nécessaire 
pour décider ou non de l’ajout d’un deuxième NUC.

Tableau 6 : Indications thérapeutiques
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Indications du traitement
L’indication du traitement quel que soit le statut de l’AgHBe 
négatif ou positif, repose sur le taux de l’ADN VHB, le taux 
d’ALAT et la sévérité de la maladie hépatique (tableau 6) (5) :

Ainsi doivent être traités les patients ayant une hépatite 
chronique VHB qui ont :

•  ADN VHB > 2000 UI/ml et ALAT > N et/ ou au moins une 
activité nécrotico- inflammatoire (≥ A2) ou une fibrose 
modérée (≥ F2).

•  ADN VHB > 20 000 UI/ml et ALAT > 2N, quelle que soit la 
sévérité des lésions histologiques.

•  une cirrhose compensée ayant un ADN VHB détectable 
indépendamment du taux d’ALAT. En cas de cirrhose 
décompensée, le traitement par analogues est urgent quel 
que soit le taux d’ADN VHB.

Pourront être traités également les patients ayant une infec-
tion chronique VHB :

-  âgés de plus de 30 ans atteints d’une infection chronique 
VHB AgHBe positif, quelle que soit la sévérité des lésions 
histologiques. En effet, il a été montré que le risque de 
CHC était corrélé à l’importance de la virémie et le but 
du traitement chez ces patients est donc de diminuer le 
risque d’évolution vers un CHC.

-  ayant une infection chronique VHB AgHBe positif ou négatif 
avec une histoire familiale de CHC ou/ et de cirrhose, 
ou présentant des manifestations extra hépatiques du 
VHB (glomérulonéphrite extra membraneuse, périartérite 
noueuse, vascularite, purpura, arthralgies, neuropathie 
périphérique…).

Cas particuliers
Les patients ayant une cirrhose décompensée doivent être 
traités immédiatement par NUC (IFN PEG est contre indiqué) 
quel que soit le niveau de la réplication virale VHB. La dose 
d’entécavir est de 1 mg/jour chez ces patients (0,5 mg en 
cas de cirrhose compensée). En cas de traitement par TDF, il 
n’y a pas de modification de dose. Le patient doit avoir une 
surveillance régulière de la tolérance du traitement en raison 
d’un risque d’acidose lactique ou d’insuffisance rénale. Enfin, 
il faut discuter l’indication d’une transplantation hépatique 
avec un centre expert pour ces malades.

En cas d’hépatite aiguë B : Plus de 95 % des adultes qui 
font une hépatite aiguë due au VHB, ne requièrent pas de 
traitement spécifique puisqu’ils guérissent spontanément. 
L’EASL recommande de traiter par NUC les patients ayant 

une hépatite B aiguë sévère, caractérisée par des troubles 
de la coagulation (INR > 1,5), une évolution longue (ictère > 
4 semaines) et/ ou s’il existe des signes d’insuffisance hépa-
to-cellulaire aiguë. Ces patients doivent être évalués pour une 
éventuelle transplantation hépatique.

Les malades transplantés : La transplantation hépatique 
est la dernière option thérapeutique envisageable chez les 
patients ayant une cirrhose VHB décompensée ou un CHC. 
Les patients transplantés doivent recevoir ou poursuivre un 
traitement par NUC de même qu’une prophylaxie passive 
par immunoglobulines spécifiques anti-HBs en prévention 
de la récidive virale sur le greffon (celle-ci est d’autant plus 
fréquente que la charge virale lors de la greffe est élevée).

Patients dialysés et transplantés rénaux : Tous les patients 
dialysés ou transplantés rénaux doivent avoir un dépistage 
des marqueurs du VHB. Les patients AgHBs négatif doivent 
être vaccinés.

Les patients dialysés avec une infection chronique par le VHB, 
ne requièrent pas de traitement mais une simple surveillance 
car il n’y a pas chez ces patients, de modifications de la 
morbidité ou de la mortalité (10). En revanche, les patients 
dialysés ayant une hépatite chronique VHB doivent être traités 
par NUC indépendamment du programme de transplantation 
rénale. L’entécavir est recommandé chez ces malades et la 
dose doit être ajustée en cas de DFG < 50 ml/mn.

Tous les patients transplantés rénaux avec un AgHBs positif 
doivent recevoir un traitement par NUC quel que soit le 
stade de l’infection. Cela permet de réduire les complica-
tions hépatiques et d’augmenter la survie (10). L’entécavir 
doit être prescrit de première intention chez ces malades. 
Le ténofovir à cause de sa toxicité rénale doit être évité et 
envisagé uniquement pour les patients ayant une résistance 
à l’entécavir. L’IFN PEG est contre indiqué à cause du risque 
de rejet (5).

Le patient dialysé ou le greffé rénal AgHBs négatif mais Ac 
anti-HBc positif, ne requièrent pas de traitement mais une 
surveillance de l’AgHBs pour identifier une réapparition de 
l’AgHBs et de débuter un traitement selon les modalités 
ci-dessus (5).

La grossesse : En France, le dépistage de l’AgHBs est obli-
gatoire au 6e mois de grossesse. La réalisation de ce test au 
1er trimestre en même temps que les autres sérologies (VIH, 
toxoplasmose ou rubéole) permet d’organiser une prise en 
charge de la mère suffisamment tôt par rapport à l’accou-
chement en cas de positivité de l’AgHBs (5). Il est fortement 
recommandé d’y ajouter une sérologie VHC (3). La présence 

Tableau 5 : Indications pour un traitement par ETV plutôt que le TDF

1.  Âge > 60 ans

2.  Maladie osseuse : en cas d’utilisation chronique de stéroïdes ou utilisation d’autres médicaments qui diminuent la densité 
osseuse, antécédents de fractures ou ostéoporose

3.  Altération de la fonction rénale :
 -  DFG < 60 ml/min (la dose d’ETV doit être ajustée si le DFG < 50 ml/min)
 -  albuminurie > 30 mg/24 h
 -  faible teneur en phosphate (< 2,5 mg/dl)
 -  malade dialysé

4.  Contre-indication pendant la grossesse (indication de traitement par le TDF)
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d’un AgHBs chez une femme enceinte implique de lui faire 
un bilan hépatique comprenant un ADN VHB, contrôlé à 
6 mois de grossesse ainsi qu’une sérologie Delta (Ac anti-
Delta totaux). Un dépistage familial (conjoints, enfants et 
personnes vivant sous le même toit) doit être effectué. La 
transmission mère-enfant est le mode de contamination le 
plus fréquent et survient essentiellement au cours de l’ac-
couchement. Les facteurs associés à la contamination de 
l’enfant sont la présence de l’AgHBe et un ADN VHB très élevé 
(> 7 log10 UI/ml). En l’absence de sérovaccination, le risque 
de transmission mère-enfant atteint 90 % avec un risque 
de passage à la chronicité de l’ordre de 80 à 90 % mais la 
sérovaccination réduit le taux de transmission périnatale à 
moins de 10 % (10). Les échecs de la sérovaccination se 
produisent presque exclusivement chez les femmes ayant 
un AgHBe positif avec des niveaux élevés d’ADN du VHB (> 
200 000 UI /ml) et/ou un taux d’AgHBs supérieur à 4-4,5 
log10 UI/ml (25,26). Le traitement par ténofovir au cours de 
la grossesse chez la mère infectée, est hautement efficace 
et va permettre de ramener ce risque à 0 % (5). Pour ces 
raisons, un traitement antiviral par ténofovir doit être prescrit 
pendant le troisième trimestre de la grossesse si l’ADN du 
VHB est supérieur à 200 000 UI/ml ou l’AgHBs supérieur à 
4log10 UI/ml et poursuivi pendant les 12 semaines suivant 
l’accouchement (5). Le traitement par ténofovir (classé B dans 
les données du CRAT) doit être préféré à l’entécavir (classé C). 
L’IFN-PEG est contre-indiqué pendant la grossesse. Après 
l’accouchement, il faudra réévaluer le statut hépatique de 
la mère pour décider ou non de la poursuite du traitement. 
Le ténofovir pouvant être utilisé au cours de la grossesse 
est à privilégier en cas d’indication de traitement chez une 
femme en âge de procréer. Chez une jeune femme désirant 
une grossesse et sans fibrose sévère, il est recommandé 
de traiter la patiente après la naissance de l’enfant. Si une 
grossesse survient chez une patiente traitée par entécavir, 
un switch devra être effectué par le ténofovir (5).

L’hépatite chronique B n’est pas un facteur connu de malfor-
mation fœtale ni un facteur de stérilité que ce soit chez la 
femme ou chez l’homme et inversement, la grossesse a peu 
d’influence sur l’évolution de la maladie hépatique sauf en 
cas de cirrhose où le problème majeur sera l’augmentation de 
l’hypertension portale. Le mode d’accouchement n’est pas un 
facteur de risque de contamination et la césarienne ne doit 
pas être systématique. L’allaitement maternel est autorisé 
chez l’enfant sérovacciné et le traitement par le ténofovir 
n’est pas contre indiqué du fait du faible passage du médi-
cament actif dans le lait maternel (5).

En ce qui concerne l’enfant, une sérovaccination (première 
dose du vaccin et des immunoglobulines anti-HBs, en deux 
endroits différents) est nécessaire dans les 12res heures qui 
suivent sa naissance. Puis l’enfant aura une injection de 
vaccin à un mois et 6 mois. Une sérologie VHB est préconisée 
chez l’enfant à 9 mois pour confirmer l’absence de contami-
nation et une protection vaccinale efficace (3).

Co-infection VHB/VIH  : L’infection par le VIH non traité 
modifie l’histoire naturelle de l’infection par le VHB et 
aggrave globalement le pronostic de l’hépatite chronique B. 
Elle augmente à la fois le risque de passage à la chronicité 
du VHB, la réplication virale VHB et la fréquence de la réac-
tivation virale. Elle augmente le risque de progression de la 
fibrose, d’une cirrhose et du risque de CHC (27). En revanche, 
la morbi-mortalité diminue chez les patients traités par anti-

rétroviraux par rapport aux patients non traités, comme en 
témoigne la baisse de la prévalence des cirrhoses décom-
pensées sous multithérapies antirétrovirales incluant du 
ténofovir. Les recommandations européennes AIDS recom-
mandent de traiter tous les patients coinfectés VHB/HIV, 
par un traitement antirétroviral indépendamment du taux de 
CD4, incluant le ténofovir qui a une activité sur le VIH et le 
VHB (5,27). D’autres facteurs comme les coinfections par le 
VHC ou VHD, la consommation d’alcool, la présence d’une 
NASH sont aussi des facteurs indépendants d’aggravation 
de la fibrose.

L’interféron pégylé n’a pas d’indication chez les patients coin-
fectés VIH-VHB en dehors de la co-infection VIH-VHB-VHD.

Les professionnels de santé : Les professionnels de santé 
pratiquant des actes à risques d’accident d’exposition au 
sang ayant une infection chronique VHB avec un ADN VHB> 
200 UI/ml peuvent être traités par NUC en dehors de toute 
indication hépatologique afin de réduire le risque de trans-
mission (5).

Traitement préemptif
Dans certaines situations, une réactivation du VHB peut 
survenir. Elle est définie par un ADN VHB qui devient détec-
table ou une augmentation de 1log10 UI/ml chez un patient 
AgHBs positif ou la réapparition de l’AgHBs ou de l’ADN VHB 
chez un patient AgHBs négatif mais avec un Ac anti-HBc 
positif (la réactivation du VHB chez ces patients s’explique 
par la présence de l’ADNccc intra -hépatocytaire). La réac-
tivation VHB peut être sévère entraînant l’aggravation de la 
fibrose hépatique et/ou la mise en jeu du pronostic vital du 
malade.

• Lors d’un traitement par immunosuppresseurs (IS)
Les chimiothérapies immunosuppressives utilisées dans les 
leucémies ou les lymphomes, les chimiothérapies pour les 
tumeurs solides (20 à 40 % de réactivation dans les cancers 
du sein), la chimio-embolisation intra-artérielle hépatique 
pour les carcinomes hépatocellulaires (30 à 40 % de réactiva-
tion) ou encore en cas de greffe de moelle ou rénale peuvent 
entrainer une réactivation du VHB. Une réactivation du VHB a 
été aussi observée avec les biothérapies utilisées en derma-
tologie, en rhumatologie et dans les MICI. La sévérité de cette 
réactivation est variable, pouvant aller d’une augmentation 
minime des transaminases à une hépatite fulminante.

Il est donc impératif de faire un dépistage systématique des 
marqueurs du VHB (AgHBs, Ac anti-HBs, AC anti-HBc et ADN 
VHB) chez tous les malades devant recevoir un traitement IS. 
Les patients AgHBs positif quel que soit le taux d’ADN VHB 
sont à risque de réactivation du VHB sous IS. Chez les patients 
ayant des Ac anti-HBc isolés, une réactivation est également 
possible à partir du pool de ADNccc. Il en est de même chez 
les patients sous Rituximab ayant un AgHBs négatif avec des 
Ac anti-HBs et Ac anti-HBc positifs car l’immunosuppression 
entraînée par ce médicament est très importante et le risque 
de réactivation est supérieur à 10 % (10). Chez ces patients, le 
facteur prédictif d’une réactivation est un taux d’AC anti-HBs 
inférieur à 100 UI/ml (28).

Un traitement préemptif par NUC (entécavir ou ténofovir) est 
indiqué chez tous les malades devant recevoir un traitement 
par IS et ayant un AgHBs positif quel que soit le taux d’ADN 
VHB ou les malades ayant des Ac anti-HBc isolés. En cas de 
traitement par Rituximab, les patients ayant un AgHBs négatif 
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mais des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc positifs devront 
également recevoir un traitement. Le traitement préemptif 
doit être débuté au moins une semaine avant le début du trai-
tement IS, poursuivi pendant tout le traitement et les 12 mois 
suivants (18 mois en cas de traitement par Rituximab). Quel 
que soit le traitement par IS, une surveillance après l’arrêt 
des NUC est nécessaire pendant les 12 mois suivants en 
raison du risque de réactivation. D’autre part, il faudra penser 
à vacciner le malade contre le VHB si la sérologie virale VHB 
est négative (10).

•  Patients traités pour une hépatite chronique C  
par antiviraux directs (AAD)

La prévalence mondiale des coinfections VHB-VHC n’est pas 
connue mais elle est assez fréquente dans les régions à forte 
prévalence du VHB (8,4 % en Chine et 12 à 14 % en Asie du 
Sud-Est) (29). L’atteinte hépatique est plus sévère chez ces 
patients coinfectés et le risque de CHC est augmenté (30). 
Une sérologie VHB doit donc être faite chez tous les patients 
ayant une hépatite chronique C.

Chez les patients coinfectés VHB/VHC, il y a un risque de 
réactivation du VHB pendant le traitement par les antiviraux 
directs ainsi qu’après la clairance du VHC si le malade n’est 
pas traité par NUC (15,7 % chez les malades AgHBs positif 
et 0,5 % chez les malades Ac anti-HBc isolés) (31). La réac-
tivation VHB sous AAD est précoce (4 à 12 semaines après le 
début du traitement) et peut aller d’une simple réactivation 
virologique sans cytolyse à une hépatite sévère. En 2017, la 
Food Drug Administration a rapporté 29 cas de réactivation 
du VHB chez des patients coinfectés VHB/VHC sous AAD dont 
2 décès et une transplantation hépatique (32). Il n’y a pas de 
relation entre le taux initial de l’ADN du VHB et le risque de 
réactivation du virus.

L’EASL recommande un traitement préemptif par NUC chez 
tous les patients AgHBs positif devant recevoir un traitement 
par AAD ainsi que les 12 semaines suivant l’arrêt. Ensuite, le 
malade doit être réévalué pour poser l’indication de la pour-
suite du traitement, les indications du traitement pour le VHB 
restant les mêmes que le malade soit coinfecté VHB/VHC 
ou non. En cas d’Ac anti-HBc isolés, une surveillance des 
transaminases toutes les 4 semaines est conseillée (dosage 
de l’ADN VHB si une augmentation de l’ALAT est observée).

Les effets secondaires des traitements
•  Les effets secondaires de l’IFN PEG sont nombreux et 

limitent son acceptabilité. Les plus fréquemment rapportés 
sont le syndrome pseudo-grippal, les myalgies, les cépha-
lées, la fatigue, la perte de poids, la dépression pouvant 
être sévère, la perte de cheveux et les réactions locales au 
site d’injection. Des troubles auto-immuns peuvent égale-
ment survenir comme une dysthyroïdie. Des poussées de 
cytolyse pendant le traitement ou après peuvent survenir 
entraînant alors une décompensation de la maladie du 
foie, c’est pourquoi IFN PEG est contre-indiqué chez les 
patients atteints de cirrhose décompensée. Le traitement 
est également associé à une myélosuppression légère, 
avec une neutropénie et/ ou une thrombocytopénie, bien 
gérées le plus souvent avec une réduction des doses ou 
un arrêt de l’IFN PEG.

Une surveillance clinique et biologique est nécessaire 
pendant toute la durée du traitement par IFN PEG avec une 
NFS-plaquettes et un dosage de l’ALAT tous les mois, un 

dosage de la TSH et de l’ADN VHB tous les 3 mois. Cette 
surveillance sera poursuivie 6 et 12 mois après l’arrêt de 
l’IFN PEG avec une recherche de l’AgHBe / Ac anti-HBe si 
le malade était AgHBe positif au début du traitement et un 
AgHBs si l’ADN VHB est indétectable (5).

•  Les NUC sont très bien tolérés et des effets secondaires 
peu graves peuvent être observés au début du traite-
ment (diarrhée, nausées et céphalées). Cependant, chez 
le cirrhotique et l’insuffisant rénal, il conviendra d’être 
vigilant. En effet, l’entécavir comme le ténofovir pouvant 
être responsables d’une acidose lactique en cas de 
cirrhose décompensée, la surveillance biologique compor-
tera un dosage d’acide lactique chez ces patients. Une 
minime altération de la fonction rénale a été rapportée 
avec les NUC mais le potentiel néphrotoxique est plus 
élevé pour le ténofovir (néphropathies, syndrome de 
Fanconi et ostéomalacie ont été décrits avec le TDF). Par 
conséquent, il semble approprié de surveiller tous les 
patients traités par ténofovir pour détecter une altération 
de la fonction rénale par un débit de filtration gloméru-
laire (DFG) et dosage sérique des phosphates. De plus, 
les patients présentant un risque rénal élevé (cirrhose 
décompensée, DFG < 60 ml/min, hypertension artérielle 
mal contrôlée, protéinurie, diabète non contrôlé, glomé-
rulonéphrite active, médicaments néphrotoxiques conco-
mitants ou transplantation d’organes solides) traités par 
NUC, doivent être surveillés : il est conseillé de faire un 
DFG tous les 3 mois pendant la première année et tous 
les 6 mois par la suite, s’il n’y a pas de détérioration. Une 
surveillance rénale plus étroite (et/ou un avis néphrolo-
gique) est nécessaire chez les patients dont la clairance 
de la créatinine est inférieure à 60 ml/mn ou qui ont des 
taux sériques de phosphates inferieurs à 2 mg/dl (dimi-
nution des doses ou switch avec l’entécavir). L’AASLD 
recommande de faire une ostéodensitométrie avant le 
début du traitement puis pendant le traitement en cas 
d’antécédents de fracture ou de risque d’ostéopénie (6).

Critères permettant l’arrêt d’un traitement 
par analogue nucléo(s)(t)idiques

Des traitements par NUC de longue durée sont administrés 
à la majorité des malades atteints d’hépatite chronique B 
en raison de leur bonne tolérance et de leur efficacité pour 
obtenir une virosuppression mais la durée du traitement 
et son arrêt éventuel sont encore sujet à controverse. En 
effet, le traitement de longue durée permet de réduire les 
risques de complications de la cirrhose, d’améliorer la fibrose 
hépatique en l’absence de comorbidités et d’avoir, chez les 
patients atteints d’hépatite chronique B, une excellente 
survie globale et hépatique similaire à celle de la population 
générale (33,35,36). À l’arrêt du traitement, une réactivation 
est fréquente surtout pendant la première année suivant 
l’arrêt du traitement (2/3 des patients réactivent à un an) et 
des réactivations sévères, voire mortelles, ont été décrites 
surtout chez le patient cirrhotique (37,38). À l’opposé, la perte 
de l’AgHBs est rarement obtenue (37) et la persistance de 
l’ADNccc dans l’hépatocyte ne permet pas l’éradication du 
VHB.



234

Une stratégie de traitement de longue durée par NUC soulève 
certaines préoccupations, comme les effets secondaires à 
long terme, l’observance, les coûts et la volonté du patient 
d’arrêter le traitement. La décision ou la poursuite du traite-
ment doit être clairement discutée avec le malade qui doit 
être informé des bénéfices (perte de l’AgHBs), des risques 
de réactivation et de décompensation hépatique et de la 
surveillance biologique stricte nécessaire pendant au moins 
la première année suivant l’arrêt du traitement (39).

L’EASL et l’AASLD ont émis des recommandations quant 
à l’arrêt des NUC chez certains patients traités pour une 
hépatite chronique B lors d’une rémission durable sous trai-
tement mais sous contrôle d’une surveillance stricte (5,6) :

•  la perte de l’AgHBs avec ou sans séroconversion HBs reste 
le critère d’évaluation le plus sûr pour l’arrêt des NUC.

•  chez le patient AgHBe positif non cirrhotique, l’arrêt du 
traitement peut être envisagé en cas de séroconversion 
HBe avec un ADN VHB indétectable, des transaminases 
normales et après poursuite du traitement au moins 
pendant 12 mois afin d’obtenir une consolidation théra-
peutique. L’Asian Pacific Association for the Study of Liver 
(APASL) conseille un traitement de consolidation d’une 
durée de 3 ans (34).

•  chez le patient AgHBe négatif non cirrhotique, le trai-
tement peut être arrêté si l’ADN VHB est indétectable 
pendant au moins 3 ans (dosage au moins à 3 reprises 
espacées de 6 mois pendant cette période). La quantifi-
cation de l’AgHBs aide à la prise de décision d’arrêt. Chez 
le patient caucasien, si l’AgHBs est supérieur à 1 000 UI/ml 
à la fin du traitement, la probabilité de perdre l’AgHBs est 
de 5 % : il n’est donc pas recommandé d’arrêter les NUC. 
Chez le patient asiatique, il n’est pas conseillé d’arrêter le 
traitement si la quantification de l’AgHBs est supérieure 
à 100 UI/ml car la probabilité de perdre l’AgHBs est de 
2 % (37,39).

•  chez le patient cirrhotique, le traitement ne sera pas arrêté 
tant que l’AgHBs persiste en raison du risque de réactiva-
tion du VHB pouvant être sévère.

Dans tous les cas, le traitement par NUC ne peut être inter-
rompu que chez les patients pouvant être surveillés régulière-
ment par un dosage d’ALAT tous les mois et de l’ADN VHB tous 
les 3 mois pendant au moins un an. Cette surveillance devra 
être mise en place avec l’accord du patient pour détecter et 
gérer les rechutes.

Les critères de retraitement n’ont pas encore été déterminés 
mais les indications de traitement pour les patients naïfs 
atteints d’hépatite chronique B peuvent raisonnablement être 
également appliquées chez les patients qui rechutent après 
l’arrêt du traitement (5).

Conclusion

Les recommandations récentes de l'EASL permettent une 
meilleure compréhension de l’histoire naturelle de l’infection 
chronique par le VHB ainsi que la prise en charge thérapeu-
tique du patient. Il persiste cependant des zones d’ombre 
comme la difficulté du diagnostic de l’infection chronique 

AgHBe négatif, la durée du traitement par NUC et les critères 
d’arrêt du traitement et la persistance d’ADNccc dans le foie 
malgré une séroconversion HBs qui peut être à l’origine d’une 
réactivation du VHB.
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Les cinq points forts
●  La nouvelle classification de l’EASL différencie désormais l’in-

fection (ALAT normales) de l’hépatite (ALAT élevées). Le portage 
inactif du VHB devient l’infection chronique VHB AgHBe négatif, 
et l’immunotolérance l’infection VHB AgHBe positif.

●  Chez le malade ayant un AgHBs positif, une valeur d’élastomé-
trie exclut une fibrose significative si inférieure à 6 kPa et fait 
suspecter une fibrose sévère si supérieure à 9 kPa.

●  La biopsie hépatique reste recommandée en cas de comorbidités, 
de co-infection delta, ou de discordance entre les marqueurs non 
invasifs de fibrose, si son résultat influence la prise en charge du 
patient.

●  L’indication du traitement par analogues nucléosi(ti)diques repose 
sur l’ALAT, l’ADN VHB et de la sévérité de la maladie hépatique, 
quel que soit le statut de l’AgHBe.

●  Chez tout patient porteur d’un antigène HBs, le dépistage sérolo-
gique d’une co infection delta et le dépistage de l’entourage suivi 
d’une éventuelle vaccination sont indispensables.

5



237

POST’U (2023)

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Maladie de Wilson
 Olivier GUILLAUD
  Centre de référence de la maladie de Wilson - Hôpital Femme Mère Enfant - Hospices civils de Lyon -  

59 Boulevard Pinel - 69500 Bron (France)
 olivierguillaud.pro@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir évoquer une maladie de Wilson

•  Connaître la démarche diagnostique

•  Connaître les critères pronostiques

•  Connaître les modalités du traitement et de sa surveillance

•  Savoir mener l’enquête génétique
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Maladie de Wilson ; Diagnostic ; Traitement

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Généralités

La maladie de Wilson (MW) est une maladie génétique rare 
due à l’accumulation excessive de cuivre dans l’organisme, 
principalement dans le foie et dans le cerveau. Il s’agit d’une 
affection monogénique de transmission autosomique réces-
sive, due à la présence de mutations dans le gène localisé sur 
le chromosome 13 codant pour une protéine transporteuse 
du cuivre essentiellement localisée dans le foie, l’ATPase 7B. 
En cas de dysfonctionnement de l’ATPase 7B, il existe un 
défaut d’excrétion biliaire du cuivre qui a pour conséquence 
une accumulation toxique de cuivre libre, initialement dans 
le foie puis secondairement dans les autres organes via le 
passage dans la circulation générale (1).

La prévalence génétique classique de la MW est de 1/30 000 
mais serait peut-être plus fréquente d’après certaines études 
génétiques récentes. La prévalence des hétérozygotes varie 
entre 1/40 et 1/90. La prévalence clinique de la MW est 
certainement sous-estimée. Selon les données médico-ad-
ministratives nationale SNIIR-AM (2013), elle serait de l’ordre 
de 1,5/100 000 en France. La différence entre prévalence 
clinique et génétique pourrait être expliquée par une péné-

trance incomplète de la maladie et/ ou la présence de gènes 
modificateurs (non connus) à l’origine de phénotypes peu 
sévères et/ ou une maladie encore largement sous diagnos-
tiquée (2).

Les éléments du diagnostic

Le diagnostic de la MW repose sur un faisceau d’arguments 
cliniques, biologiques et morphologiques (tableau 1). Le score 
de Leipzig est un score qui a été proposé par des experts 
internationaux permettant d’aider le clinicien à établir un 
diagnostic de MW à partir de ces différents items mais n’a 
pas été réactualisé depuis 2003, ne prenant pas en compte 
les nouveaux biomarqueurs actuellement disponibles  (3) 
(tableau 2).

La présentation clinique
La MW est un caméléon clinique auquel il faut savoir penser. 
Elle touche habituellement le sujet jeune, classiquement 
entre 5 ans et 40 ans, avec un pic de révélation lors des 
2e et 3e décennies, toutefois des formes symptomatiques 
de révélations précoces (2 ans) ou tardives (>70 ans) ont 
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été décrites. Dans ces 
conditions, l’âge en soi ne 
permet pas d’éliminer un 
diagnostic de MV.

La MW peut se présenter par 
un grand nombre de mani-
festations principalement 
hépatiques, neurologiques 
et/ ou psychiatriques avec 
de multiples combinai-
sons possibles. L’atteinte 
hépatique est variable 
et peut se manifester 
par de simples anoma-
lies des tests hépatiques, 
une stéatose hépatique 
et/ ou une hépatomégalie 
en imagerie, une hépatite 
aiguë ou chronique, une 
cirrhose ou une hépatite 
fulminante.  L’atteinte 
neurologique peut accom-
pagner l’atteinte hépatique 
ou être au premier plan. La 
dysarthrie est le symptôme 
le plus fréquemment 
observé lors du diagnostic 
pouvant être associé à 

Tableau 1 : Éléments du diagnostic de la maladie de Wilson

Forme 
présymptomatique 
(dépistage)

Forme hépatique 
chronique 
asymptomatique 
(dépistage)

Forme hépatique 
chronique 
symptomatique

Forme neurologique Forme hépatique 
fulminante

Manifestations BH normal
Absence de 
symptômes 
neurologiques

Cytolyse
Absence de 
symptômes 
neurologiques

Cytolyse + asthénie
+/- douleur abdo
+/- signes 
neurologiques

Signes neuro au 
premier plan
+/- signes 
hépatiques associés

Ictère, douleur abdo, 
anémie hémolytique
+/- symptômes 
neurologiques

Cuivre sérique 
total

diminué diminué diminué diminué augmenté

Céruloplasmine
(0,20-0,40 g/L)

diminuée diminuée diminuée diminuée diminuée ou 
normale

Cuivre 
échangeable

normal normal normal ou augmenté augmenté très augmenté

REC >15% >15% >18,5% >18,5% ?

Cuprurie/24h peut être normale modérément 
augmentée
(40 à 100 µg/j)
(0,6-1,6 µmol/j)

en général 
augmentée
<ou> 100 µg/j
(<ou> 1,6 µmol/j)

Augmentée 
>100µg/j
(>1,6 µmol/j)

Très augmentée
>100 µg/j
voire >1000 µg/j
(>1,6 µmol/j voire 
>16 µmol/j)

Dosage 
pondéral Cuivre 
hépatique

? ? augmenté
(>250 µg/g)
(>4 µmol/g)

augmenté (>250 
µg/g)
(>4 µmol/g)

augmenté (>250 
µg/g)
(>4 µmol/g)

Anneau de KF absent le plus souvent 
absent

environ 50% >95% environ 50%

Anomalie à 
l’IRM cérébrale

normal le plus souvent 
normale

environ 50% >95% environ 50%

Biologie 
moléculaire

2 mutations ATPase 
7B

2 mutations ATPase 
7B

2 mutations ATPase 
7B

2 mutations ATPase 
7B

2 mutations ATPase 
7B

Tableau 2 : Score de Leipzig (score développé pour le diagnostic de maladie de Wilson)

Paramètres Points

CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES SPÉCIFIQUES

Anneau de Kayser-Fleischer (examen à la lampe à fente)

Présence 2

Absence 0

Symptômes neuropsychiatriques évocateurs de maladie de Wilson  
(ou lésions radiologiques typiques sur l’IRM cérébrale)

Présence 2

Absence 0

Anémie hémolytique à test de Coombs négatif (+ élévation du cuivre sérique)

Présence 1

Absence 0

TESTS BIOLOGIQUES

Cuprurie /24h (en absence d’hépatite aigue) 

Valeur normale
(<100 µg/24h chez l’adulte et <40 µg/24h chez l’enfant)

0

1-2x la valeur normale 1

>2x la valeur normale 2

Valeur basale normale mais > 500 µg/24h après test à la D-penicillamine (2x500mg) 2
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une atteinte dystonique, un tremblement, des troubles de 
la marche, un syndrome parkinsonien et des mouvements 
anormaux choréiques. La dysarthrie, la dystonie, le tremble-
ment et le syndrome parkinsonien peuvent également être 
des symptômes isolés lors de la révélation de la MW. Les 
manifestations psychiatriques sont probablement sous-es-
timées et sont également variées  : troubles de l’humeur 
incluant la dépression et des troubles bipolaires, troubles de 
la personnalité incluant comportement antisocial et désinhi-
bition sexuelle, troubles cognitifs. Tout patient porteur d’une 
MW doit faire l’objet d’un examen neurologique approfondi et 
en cas d’atteinte neurologique avérée, l’évaluation neurolo-
gique devra être faite au moyen d’une échelle dédiée, appelée 
UWDRS (Unified Wilson Disease Rating Scale) (4), qui a un 
intérêt pronostique mais également permettra un suivi de 
l’évolution de l’atteinte sous traitement.

Les anomalies biologiques

En cas de suspicion d’une MW, les tests cupriques impor-
tants à réaliser sont les dosages du cuivre échangeable, de 
la céruloplasmine, de la cuprémie totale et de la cuprurie 
des 24 heures. Des résultats anormaux permettront d’ins-
taurer un traitement chélateur sans délai en attendant la 
confirmation définitive du diagnostic par l’étude en biologie 
moléculaire du gène ATP7B (tableau 1) (5).

En dehors de l’atteinte fulminante, le diagnostic biologique 
repose sur des anomalies du bilan cuprique avec la triade 
classique « hypocuprémie-hypocéruloplasminémie-hyper-

cuprurie » associée à une 
élévation du REC (ratio 
cuivre échangeable/cuivre 
total).

Bien qu’étant une maladie 
de surcharge de l’orga-
nisme en cuivre, on observe 
habituellement, en dehors 
des atteintes aiguës 
sévères, une diminution du 
cuivre sérique total chez 
le patient atteint de MW 
qui s’explique par la forte 
diminution de la quantité 
de cuivre lié à la céru-
léoplasmine qui représente 
la fraction majoritaire chez 
le sujet sain (> 90 %). La 
quantité de cuivre toxique, 
non lié à la céruloplas-
mine, est le plus souvent 
augmenté chez le sujet 
atteint de la maladie de 
Wilson. Le dosage de la 
fraction de cuivre non lié à 
la céruloplasmine, appelé 
cuivre échangeable, est 
un des éléments impor-
tants du diagnostic : le REC 
(ratio cuivre échangeable/
cuivre sérique total) est le 
plus souvent augmenté (> 
18,5 %) chez les patients 
atteints de MW alors qu’il 

est habituellement bas (< 10 %) chez les sujets indemnes 
notamment les hétérozygotes ou les patients atteints d’une 
autre hépatopathie chronique. Un taux augmenté de cuivre 
échangeable > 2 µmol/L est très souvent rencontré chez 
les patients atteints de MW en cas d’atteinte extra-hépa-
tique (6,7). La figure 1A présente la liste des laboratoires 
réalisant le dosage du cuivre échangeable.

Une diminution importante de la céruloplasminémie (< 
0,10 g/L) est très évocateur du diagnostic de MW. Des taux 
intermédiaires (0,10-0,20 g/L) doivent faire rechercher une 
maladie de Wilson mais sont moins spécifiques et des taux 
normaux (> 0,20 g/L) peuvent être observés chez 5 à 20 % 
des patients, un taux normal n’éliminant donc pas formelle-
ment le diagnostic de MW. La céruloplasminémie peut être 
diminuée dans d’autres situations que la MW notamment 
en cas de cirrhose en lien avec l’insuffisance hépatique, 
mais également en cas de malabsorption, de dénutrition, 
de syndrome néphrotique, de carence acquise en cuivre 
et d’autres maladies métaboliques rares mimant une MW 
(maladie de Menkes, acéruloplasminémie, syndrome CDG, 
maladie de Niemann-Pick de type C, syndrome MEDNIK). 
Par ailleurs, 20 % des hétérozygotes pour une mutation de 
l’ATPase 7B ont un taux de céruloplasminémie légèrement 
diminué entre 0,15-0,19 g/L. À l’inverse, la céruloplasmi-
némie est augmentée en cas de syndrome inflammatoire ou 
d’état d’hyperœstrogénie, par exemple en cas de prise de 
contraception orale de type oestroprogestatif ou de gros-
sesse.

Dosage du cuivre intra-hépatique

Valeur normale (< 50 µg/g de poids sec) -1

jusqu’à 5x la valeur normale 1

>5x la valeur normale 2

Coloration positive des hépatocytes par la Rhodanine (seulement si le dosage  
du cuivre intrahépatique n’est pas disponible) 

Présence 0

Absence 1

Céruloplasmine sérique (dosage par méthode néphélométrique,  
valeur normale : > 20 mg/dL)

Valeur normale 0

10-20 1

<10 2

Recherche de mutation du gène ATP7B par biologie moléculaire

Mutations pathogènes sur les 2 chromosomes 4

Mutations pathogènes sur un seul chromosome 1

Absence de mutations pathogènes détectées 0

SCORE TOTAL (si des données ne sont pas disponibles pour un item mettre un score 0)

Evaluation du score diagnostique pour la maladie de Wilson

4 points ou plus : Diagnostic de maladie de Wilson hautement probable

2-3 : Diagnostic de maladie de Wilson possible mais non certain, compléter par des explorations 
complémentaires

0-1 point : Diagnostic de maladie de Wilson peu probable
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La mesure de la cuprurie/24 heures est un des éléments 
clés du diagnostic de la MW. Il s’agit d’un test simple et 
sensible qui reflète le niveau de cuivre libre non lié à la céru-
loplasmine dans la circulation. Dans une étude réalisée chez 
111 volontaires sains, le taux moyen de cuprurie/24 h était 
de 21 µg/24 h (0,34 µmol/24 h) (8). D’après les recomman-
dations internationales, un taux supérieur à 100 µg/24 h (> 
1,6 µmol/24 h) est très évocateur du diagnostic de MW chez 
un sujet non traité (9). Ce cut-off paraît toutefois trop élevé 
notamment chez les enfants présentant une atteinte hépa-
tique ainsi qu’en cas de formes présymptomatiques et un 
cut-off de 40 µg/24 h (0,64 µmol/24 h) a été proposé avec 
une sensibilité de 79 % et une spécificité de 88 % (10). La 
mesure de l’augmentation de la cuprurie/24 h après prise de 
D-pénicillamine (test au Trolovol) peut être proposée dans 
certaines situations difficiles. Ce test a essentiellement été 
validé chez l’enfant et est de moins en moins utilisé depuis 
la mise en place du dosage du cuivre échangeable et de la 
mesure du REC. La mesure de la cuprurie/24 h est également 
utilisée pour la surveillance de l’efficacité des traitements 
de la MW.

L’anémie hémolytique à Coombs négatif est un des éléments 
classiques du diagnostic de la MW. Elle est observée chez 
4 à 10 % des patients et est hautement évocatrice quand 
elle est associée à une hépatopathie inexpliquée ou en cas 
de mouvements anormaux. Elle peut être révélatrice de la 
maladie dans certains cas et le diagnostic de MW doit toujours 
être éliminé en cas d’anémie hémolytique à Coombs négatif 
survenant chez un enfant ou un adulte jeune. Chez les patients 
présentant une forme fulminante, une hémolyse marquée est 
souvent retrouvée (50-80 % des cas), liée au relargage massif 
de cuivre libre toxique par les hépatocytes lésés.

En cas d’hépatite fulmi-
nante, la triade classique 
hypocuprémie-hypocéru-
loplasminémie-hypercu-
prurie est souvent prise 
en défaut. Dans cette 
situation, il est fréquent 
d’observer des taux 
normaux voire augmentés 
de cuivre sérique lié au 
relargage de cuivre libre 
par les hépatocytes, le 
taux de céruloplasmi-
némie peut être abaissé, 
normal voire augmenté et 
le dosage de cuprurie/24 h 
est habituellement très 
augmenté mais de manière 
non spécifique car il est 
fréquemment observé une 
hypercuprurie dans les 
hépatopathies sévères non 
wilsoniennes. Le dosage 
du cuivre échangeable est 
habituellement très élevé. 
Dans ce cas particulier, 
en plus de la recherche 
d’une anémie hémolytique 
à Coombs négatif, la mise 
en évidence d’une relative 
faible augmentation des 

transaminases (< 2 000 UI/L) avec un ratio AST/ALT > 1, 
des valeurs normales ou faiblement augmentées du taux de 
Phosphatases alcalines (PAL) contrastant avec une élévation 
importante de la bilirubine (avec notamment un ratio PAL/
bilirubine totale (en mg/dL) <4) est évocateur du diagnostic 
de MW (11).

La biopsie hépatique

L’atteinte histologique de la MW n’est pas spécifique. De 
façon précoce, on observe des lésions de stéatose micro 
et/ou macrovacuolaire. Ensuite, l’aspect est celui d’une 
hépatite chronique active avec un infiltrat de cellules 
mononuclées, ressemblant à celui qui est observé dans 
une hépatite chronique virale ou auto-immune. Enfin, des 
lésions de fibrose apparaissent évoluant progressivement 
vers une cirrhose mixte micro et macronodulaire avec 
stéatose périportale. Lors des poussées d’insuffisance 
hépatique, on note l’apparition de larges zones de nécrose 
hépatocytaire. La biopsie hépatique est surtout réalisée 
en cas de forme atypique ou dans les formes sévères afin 
d’éliminer les diagnostiques différentiels. Les colorations du 
cuivre (coloration à la rhodanine) permettent de voir tardi-
vement l’accumulation de cuivre stocké dans les lysosomes. 
Si une biopsie hépatique est pratiquée pour suspicion de 
maladie de Wilson, il est important de réaliser un dosage du 
cuivre intrahépatique. Chez les patients non traités, un taux 
augmenté de cuivre intrahépatique supérieur à 250 µg/g 
(4 µmol/g) est évocateur du diagnostic de MW mais un taux 
plus faible voire normal n’exclut pas le diagnostic du fait de 
la distribution hétérogène des dépôts de cuivre intrahépa-
tocytaires  (5). Les hépatopathies cholestatiques et les 
cirrhoses peuvent être à l’origine de faux positifs.

Figure 1A : Liste des laboratoires réalisant le dosage du cuivre échangeable  
(mise à jour décembre 2022)

Décembre 2022
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L’examen 
ophtalmologique
Les anomalies ophtal-
mologiques les plus 
f réquemment obser-
vées en cas de maladie 
de Wilson sont l’anneau 
de Kayser-Fleischer et la 
cataracte en tournesol. 
L’anneau de Kayser-
Fleischer consiste en un 
dépôt de cuivre en forme 
d’anneau dans la couche 
interne de la cornée au 
niveau de la membrane de 
Descemet mis en évidence 
à l’examen à lampe à fente. 
Il s’agit d’une atteinte 
bilatérale retrouvée chez 
plus de 90 % des patients 
présentant une atteinte 
neurologique et environ 
la moitié des patients 
avec atteinte hépatique 
(36  % des enfants)  (5). 
Cette anomalie est liée à 
la présence d’un excès de 
cuivre libre dans la circu-
lation. Elle est très évoca-
trice du diagnostic de MW mais n’est pas pathognomonique 
car peut être retrouvée en cas de défaut d’excrétion biliaire 
du cuivre notamment en cas de cholestase chronique. Cette 
anomalie peut régresser sous traitement de la MW. La cata-
racte en tournesol est un signe classique mais rare de la 
MW avec des dépôts de cuivre au niveau du cristallin. Cette 
atteinte n’affecte pas l’acuité visuelle et peut également 
régresser sous traitement.

L’IRM cérébrale
L’IRM cérébrale est l’examen de neuro-imagerie le plus 
sensible pour le diagnostic de maladie de Wilson. Des hyper-
signaux symétriques des ganglions de la base, du thalamus 
et/ou du tronc cérébral en séquences T2 ou FLAIR sont très 
évocateurs d’une MW et retrouvés chez plus de 90 % des 
patients avec atteinte neurologique et environ 50 % des 
patients avec atteinte hépatique  (5). Le signe classique 
de la “tête de panda” caractérisé par des hypersignaux T2 
entourant les noyaux rouges et la substance noire est très 
spécifique de la MW mais seulement retrouvé chez une 
minorité de patients. Des signes d’atrophie cérébrale diffuse 
+/- associés à des hyposignaux en séquences T2/T2* et SWI 
de la substance grise en lien avec une accumulation du fer 
sont fréquemment retrouvés chez les patients atteints de 
MW. Dans une étude de validation d’un score pronostique de 
sévérité des lésions IRM réalisées chez 39 patients naïfs de 
traitement le sous-score de toxicité aiguë basé sur la distri-
bution et l’intensité des anomalies inflammatoires s’améliorait 
avec le traitement (p = 0,02) mais n’était pas corrélé avec le 
score UWDRS à baseline et après 2 ans de traitement. Le 
sous-score de toxicité chronique basé sur le degré d’atro-
phie cérébrale et les hyposignaux T2/T2*/SWI était par contre 
corrélé avec le score UWDRS à baseline (r = 0,59, p = 0,005) 
et après 2 ans de traitement (r = 0,68, p < 0,001) (12).

La biologie moléculaire
Le diagnostic sera confirmé par la mise en évidence de muta-
tions du gène ATP7B. La figure 1B présente les laboratoires 
de biologie moléculaire réalisant cette analyse génétique 
du gène ATP7B. L’analyse génétique n’est réalisée que si le 
patient (ou ses parents si le patient est mineur) a signé un 
consentement éclairé. Plus de 600 mutations ont été décrites. 
La recherche des mutations causales dans le gène ATP7B 
(locus 13q14.3.) est réalisée par un séquençage de type 
Sanger ou par un séquençage dit de nouvelle génération 
(NGS, Next Generation Sequencing). Cette dernière technique 
est plus exhaustive car elle permet de séquencer facilement 
la totalité des régions codantes, la région promotrice voire 
les régions non codantes du gène ATP7B. La recherche de 
mutations par séquençage de l’intégralité de la séquence 
codante et des jonctions intron-exon permet actuellement 
de confirmer le diagnostic de MW dans 98 % des cas (5). En 
l’absence de mariages consanguins, la majorité des patients 
est hétérozygote composite avec une mutation différente 
sur chaque allèle. Les recherches de corrélations géno-
types-phénotypes sont restées jusqu’à présent décevantes. 
Du fait du nombre important de mutations existantes, l’ana-
lyse génétique peut durer plusieurs semaines mais ne doit 
pas faire retarder l’instauration d’un traitement des formes 
présentant les critères classiques de la MW.

Les autres explorations hépatiques
En cas de diagnostic d’une MW, notamment en cas d’atteinte 
neurologique, des examens morphologiques hépatiques 
par échographie voire scanner et/ou IRM seront à réaliser 
systématiquement à la recherche de signes d’hépatopathie 
chronique (stéatose, hépatomégalie, dysmorphie hépatique, 
splénomégalie, ascite, réseau de dérivations collatérales, 
lésion focalisée).

Figure 1B : Liste des laboratoires de biologie moléculaire des centres du CRMR Wilson 
réalisant l’analyse du gène ATP7B (mise à jour décembre 2022)

Décembre 2022
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Les données concernant les performances des tests non 
invasifs de fibrose dans la population de malades atteints 
d’une MW sont relativement rares. Dans une étude portant 
chez des sujets naïfs de traitement le seuil de 9,9 kPa a été 
proposé pour identifier les patients à risque de cirrhose (5). 
Les valeurs d’élasticité peuvent s’améliorer sous traitement 
comme observé dans d’autres hépatopathies.

Enfin, il est probable que l’on puisse s’appuyer sur les 
recommandations de BAVENO VII pour le dépistage d’une 
hypertension portale cliniquement significative bien qu’au-
cune étude n’a été réalisée spécifiquement dans la population 
de malades atteints d’une MW.

Le dépistage familial

Il est essentiel de réaliser un dépistage familial en cas de 
nouveau diagnostic de MW. Le dépistage des apparentés 
inclut un examen clinique, un bilan biologique avec dosage 
de la céruloplasmine sérique, de la cuprurie des 24 heures, 
de la cuprémie totale et du cuivre échangeable (pour calcul du 
REC), des enzymes hépatiques et une recherche en biologie 
moléculaire des mutations familiales du gène ATP7B par un 
séquençage Sanger des exons concernés (5).

Le dépistage est à réaliser en priorité dans la fratrie, chaque 
frère et sœur du cas index ayant un risque de 25 % d’être 
atteint (homozygote ou hétérozygote composite). Les parents 
du cas index sont aussi dépistés afin de confirmer que les 
mutations trouvées sont bien en trans et d’éliminer des cas 
de pseudo-dominance.

Étant donné la prévalence génétique et l’existence d’un 
traitement efficace, il est également recommandé de proposer 
un dépistage chez les oncles, tantes et cousins/ cousines du 
cas index.

Enfin, pour les enfants du cas index, le dépistage sera 
proposé après l’âge de trois ans pour le diagnostic des formes 
présymptomatiques.

Le traitement de la maladie  
de Wilson

Il doit être entrepris le plus rapidement possible et maintenu 
à vie. Les traitements médicamenteux spécifiques de la 
MW sont les chélateurs oraux du cuivre (D-pénicillamine, 
Trientine) et le zinc (tableau 3).

Tableau 3 : Traitement médicamenteux spécifiques de la maladie de Wilson

Chélateurs Sels de Zinc

D-Pénicillamine Trientine Acétate de Zinc

Trolovol® cp 300mg Cufence® (TETA-2HCL) gél 200mg
Cuprior® (TETA_4HCL) cp 150 mg

Wilzin® gél 50mg

Mode d’action

Élimination urinaire du cuivre ↑↑↑   ↑↑  -

Absorption digestive du cuivre - ↓ ↓↓

Posologie (chez l’adulte)

Attaque 1200 à 1800 mg/j Cufence 800 à 1600 mg
Cuprior 600 à 1050 mg

100 à 150 mg/j

Entretien 600 à 1200 mg Cufence 400 à 800 mg
Cuprior 450 à 900 mg

100 à 150 mg/j

Indication

1ère ligne des formes 
symptomatiques (hépatique 

ou neurologique)

2ème ligne si effets secondaires ou 
échappement

1ère ligne si allergie pénicilline

1ère ligne des formes 
présymptomatiques
2ème ligne si effets 

secondaires ou échappement

Surveillance

Cuivre échangeable ↓ ↓ ↓

Cuprurie/24h   ↑↑  ↑ ↓

Tolérance

Risque d’aggravation 
neurologique

++(+) ++ +

Toxicité +++ + +

Effets secondaires Cutané, hématologique, rénal, 
rhumatologique, maladies 

auto-immunes

Hématologique, digestif Digestif
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En cas de forme symptomatique, le traitement chélateur initial 
visera à obtenir dans un premier temps une déplétion de 
la surcharge cuprique de l’organisme (traitement d’attaque 
d’une durée en général de 6 à 24 mois) puis dans un second 
temps à prévenir la reconstitution d’une surcharge cuprique 
(traitement d’entretien à vie).

Lors de la phase initiale chélatrice, il est habituel de recom-
mander au patient de suivre un régime pauvre en cuivre en 
évitant les aliments riches en cuivre tels que le chocolat noir, 
le foie, les crustacés, les champignons, les fruits secs, ou 
encore les noix et noisettes (tableau 4). Une attention parti-
culière devra être portée aux compléments alimentaires oraux 
thérapeutiques parfois très riches en cuivre. Ce régime pourra 
être moins stringent lors de la phase d’entretien.

Les traitements pharmacologiques spécifiques

La D-pénicillamine est le traitement de référence (5). Il s’agit 
du chélateur le plus puissant mais également potentielle-
ment le plus toxique. Ce traitement permet l’élimination du 
cuivre par voie urinaire. Il est indiqué en première intention 
pour le traitement des formes symptomatiques (hépatiques 
ou neurologiques). Il existe un risque d’aggravation clinique 
paradoxale lors des premières semaines de traitement notam-
ment de l’atteinte neurologique. Pour cette raison, la dose doit 
être progressivement croissante, en débutant à 150 mg (chez 
enfant) et 300 mg chez l’adulte puis en augmentant toutes 
les semaines (voire tous les mois en cas d’atteinte neurolo-
gique). Son efficacité est jugée par la mesure de la cuprurie 
des 24 heures qui peut atteindre initialement des chiffres très 
élevés (habituellement >1 000 µg/j (16 µmol/j)) les premiers 
mois de traitement puis avec un objectif de cuprurie entre 
200 et 500 µg/j (3 à 8 µmol/j) durant la phase de traitement 
d’entretien, et par le dosage du cuivre échangeable qui doit se 
normaliser (9,13,14). La cytolyse doit aussi régresser progres-

sivement en six à douze mois après le début du traitement. 
La posologie en traitement d’attaque est habituellement chez 
l’adulte de 900 à 1 800 mg/j en 2 à 3 prises à prendre à distance 
des repas (30 minutes à 1 heure avant et 2 heures après) puis 
600 à 1 500 mg/j pendant la phase d’entretien. Chez l’enfant, la 
posologie usuelle initiale est de 20 à 30 mg/kg/j (1 800 mg/j au 
maximum) en 2 à 4 prises puis de 10 à 20 mg/kg en traitement 
d’entretien. Durant le suivi, environ 30 % des patients doivent 
interrompre la D-pénicillamine en raison d’effets secondaires : 
réactions d’hypersensibilité, myélotoxicité, néphrotoxicité avec 
protéinurie isolée voire syndrome néphrotique, développement 
de maladies auto-immunes dont le lupus induit, lésions cuta-
néo-muqueuses (aphtose buccale, élastopathie).

La trientine a aussi des propriétés chélatrices du cuivre 
libre en augmentant son excrétion urinaire couplées à une 
diminution de l’absorption intestinale du cuivre. Il existe 
actuellement 2 formes de Trientine : TETA-2HCL (Cufence®), 
TETA-4HCL (Cuprior®) (5).

La dose recommandée de Cufence® 200 mg chez l’adulte 
varie de 800 à 1 600 mg/j (4 à 8 gélules) par jour fractionnée 
en 2 à 4 prises, et chez l’enfant, la dose est de 20 mg/kg/j 
(max de 1 500 mg/j) en 2 à 4 prises.

Concernant le Cuprior® 150 mg, la dose proposée chez 
l’adulte est de 450 mg à 1 050 mg par jour (3 à 7 comprimés 
pelliculés) fractionnée en 2 à 4 prises. Chez l’enfant de plus de 
cinq ans, la dose est généralement de 300 mg à 600 mg par 
jour (2 à 4 comprimés pelliculés) fractionnée en 2 à 4 prises.

La survenue d’effets indésirables liés à la Trientine est plus 
rare qu’avec la D-Pénicillamine  : anémie sidéroblastique 
réversible en cas de forte dose (liée à la chélation du fer), 
cytopénies voire rare lupus induit. Des troubles digestifs 
(diarrhée/ constipation, douleurs abdominales) et cutanées 
(sécheresse cutanée, prurit intermittent) ont été décrits.

Tableau 4 : Liste de différents aliments selon leur teneur en cuivre

(document établi par le CRMR Wilson, téléchargeable en ligne : https://www.crmrwilson.com/wp-content/uploads/2015/12/conseils-alimentaires-wilson-FR.pdf)
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La trientine est un traitement de deuxième intention utilisé 
en cas de survenue d’effets indésirables à la D-pénicillamine 
ou aux sels de Zinc ou en cas d’échappement thérapeutique 
à l’une de ces molécules. Ce traitement peut également être 
utilisé en première intention en cas de contre-indication à 
la D-pénicillamine.

L’efficacité du traitement par sel de TETA est jugée sur l’élé-
vation de la cuprurie des 24 heures (plus modeste que sous 
D-Pénicillamine) et par le dosage du cuivre échangeable qui 
doit se normaliser. Les transaminases doivent également se 
normaliser.

Les sels de zinc ont un mode d’action différents des chéla-
teurs oraux : ils bloquent l’absorption intestinale du cuivre 
en induisant la synthèse d’une métallothionéine intestinale, 
qui a plus d’affinité pour le cuivre que pour le zinc et accroît 
son excrétion fécale. Dans le foie, ils induisent également la 
synthèse de métallothionéines fixant le cuivre et empêchant 
son passage dans le sang (5).

Le sel de Zinc le plus utilisé est le Wilzin®. La posologie habi-
tuelle chez l’adulte est de 150 mg/j en 3 prises à distance des 
repas. Chez l’enfant, la posologie dépend de l’âge et du poids et 
varie 25 mgx2/j (avant 6 ans) à 50 mgx3/j après 16 ans pour un 
poids de plus de 57 kg. En cas d’intolérance gastrique, surve-
nant fréquemment lors la 
prise du matin, cette prise 
peut être retardée jusqu’au 
milieu de la matinée, entre 
le petit déjeuner et le 
déjeuner. Il est également 
possible de prendre Wilzin® 
avec un peu de protéines.

L’objectif à terme de 
ce traitement est d’ob-
tenir une normalisation 
du cuivre échangeable 
et une diminution de la 
cuprurie/24  heures avec 
des seuils < 75-100 µg/j 
(< 1,2 à 1,6  µmol/j). Il 
s’agit du traitement de 
première intention des 
formes présymptoma-
tiques. Il peut également 
être utilisé en 2e intention 
en cas d’intolérance ou 
d’échappement thérapeu-
tique à la D-pénicillamine 
et à la Trientine.

La surveillance de l’efficacité des traitements est basée 
sur l’amélioration des signes cliniques de décompensation 
hépatique, des symptômes neurologiques (avec suivi de 
l’évolution du score UWDRS), des tests hépatiques et des 
fonctions de synthèse hépatique. En parallèle, la surveil-
lance de la cuprurie/24 heures couplé au dosage du cuivre 
échangeable sera réalisé régulièrement. Les objectifs de 
cuprurie dépendent de la phase de traitement (initial vs. 
entretien) et du type de traitement (chélateurs vs. sels de 
zinc). Le suivi du cuivre échangeable représente également 
un outil intéressant pour le suivi de l’efficacité des traite-
ments mais les seuils optimaux d’efficacité restent à déter-
miner.

La transplantation hépatique
La transplantation hépatique permet de corriger l’ano-
malie métabolique en rétablissant une excrétion biliaire par 
le greffon qui est porteur d’une ATPase 7B fonctionnelle. 
Les indications classiques de transplantation hépatique 
chez les patients présentant une MW sont l’hépatite fulmi-
nante révélant la MV ou compliquant un arrêt prolongé de 
traitement et la cirrhose décompensée ne répondant pas 
au traitement médical spécifique (le plus souvent chéla-
teur) (figure 2) (15,16). En cas d’hépatite aigue sévère, la 
détermination du score NWI (New Wilson Index ou score 

Tableau 5 : New Wilson Index. Un score >10 est associé avec un risque augmenté de mortalité

Score Bilirubine (µmol/L) INR ASAT (UI/L) GB (109/L) Albumine (g/L)

0 0-100 0-1,29 0-100 0-6.7 >44

1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44

2 151-200 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 25-33

3 201-300 2,0-2,4 301-400 10,4-15,3 21-24

4 >300 >2,4 >400 >15,3 <21

Figure 2 : Algorithme décisionnel en cas de maladie de Wilson  
avec défaillance hépatique (adapté d’après Ahmad et al., Handbook of Clinical 

 Neurology, 2017 (Chapitre 16 Liver transplantation for Wilson disease)
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de Nazer modifié) permet d’aider à la décision thérapeu-
tique (tableau 5). Le NWI correspond à un score pronos-
tique regroupant cinq variables (bilirubine totale, INR, ASAT, 
globules blancs, albuminémie) dont deux communes avec 
le MELD, développé initialement dans une cohorte pédia-
trique (17). Un score supérieur à 10 est associé à un risque de 
mortalité accru mais n’est pas une contre-indication à l’ins-
tauration d’un traitement médical spécifique (en l’absence 
d’encéphalopathie hépatique) sous surveillance rapprochée 
stricte dans un centre de transplantation hépatique. Les indi-
cations de greffe pour carcinome hépatocellulaire, compli-
cation relativement rare chez les patients atteints de MW, 
suivent le score AFP. Le pronostic post-greffe immédiat et 
à long terme des patients atteints de MW est bon. Dans la 
cohorte française de 121 patients transplantés entre 1985 
et 2009, les taux de survie des patients étaient à 89 % à 1 an 
et 87 % à 5, 10 et 20 ans. Les taux de survie des greffons 
étaient à 81 % à 1 an, 80 % à 5 ans, 79 % à 10 ans et 
70 % à 20 ans (18). Le jeune âge des patients, l’absence de 
comorbidités, l’absence de récidive de la maladie initiale sur 
le greffon et la faible proportion de patients greffés pour un 
carcinome hépatocellulaire expliquent ces bons résultats. 
L’indication de greffe pour atteinte neurologique sévère ne 
répondant pas au traitement ou s’aggravant sous traitement 
ne fait pas l’objet d’un consensus international et reste 
débattue, bien que des données récentes rapportent des 
résultats intéressants (19). En France, cette indication est 
discutée au cas par cas entre le centre de transplantation et 
le centre de référence pour la maladie de Wilson.

Les traitements non spécifiques
Concernant les traitements non spécifiques de l’atteinte 
hépatique, les modalités de prise en charge de l’hyperten-
sion portale cliniquement significative s’appuient sur les 
recommandations de BAVENO VII. Une vaccination prophy-
lactique contre le virus de l’hépatite A et l’hépatite B seront 
à proposer au patient ainsi qu’une vaccination prophylac-
tique contre la grippe, la COVID et le pneumocoque en cas 
de cirrhose.

Concernant les traitements non spécifiques de l’atteinte 
neurologique, des traitement sont proposés au cas par cas 
pour la prise en charge des symptômes neuropsychiatriques : 
dystonie (anticholinergique, toxine botulique), tremble-
ment (B-bloquant), mouvements choréiques (neuroleptique 
atypique), spasticité (baclofène), hypersalivation (anticholi-
nergique, toxine botulique), syndrome dépressif (IRS, tricy-
cliques), troubles psychotiques (neuroleptique atypique), 
épilepsie symptomatique (antiépileptiques). En parallèle une 
prise en charge paramédicale (kinésithérapie, ergothérapie, 
orthophoniste, psychologique, neuropsychologique) sera 
associée (5).

L’adhérence thérapeutique
L’adhérence est la clé du succès thérapeutique et représente 
un véritable défi chez les patients atteints d’une MW, souvent 
jeunes, parfois asymptomatiques, afin d’éviter la survenue 
d’une aggravation de l’atteinte existante ou l’apparition de 
nouveaux symptômes. Des études récentes rapportent des 
problèmes d’adhérence chez près d’un tiers des patients 
particulièrement en cas de formes hépatiques ou présymp-
tomatiques (20).
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Maladie de Wilson (MW)

Unified Wilson Disease Rating Scale (UWDRS)

Ratio cuivre échangeable/cuivre total (REC)

Next Generation Sequencing (NGS)

New Wilson Index (NWI)

Les cinq points forts
●  La maladie de Wilson est rare et se révèle habituellement avant 

40 ans par des manifestations hépatiques et/ ou neuropsychia-
triques. Elle doit cependant être évoquée devant toute anomalie 
hépatique aigue ou chronique inexpliquée quel que soit l’âge du 
patient.

●  Le diagnostic est évoqué devant une augmentation du ratio 
cuivre échangeable/ cuivre total (REC) > 18,5 %, de la cuprurie 
des 24 heures, et une diminution de la céruloplasmine et de la 
cuprémie totale.

●  Le diagnostic doit être confirmé par la mise en évidence d’une 
mutation du gène ATP7B sans retarder l’instauration d’un traite-
ment.

●  Le traitement pharmacologique de référence de première inten-
tion des formes symptomatiques est la D-pénicillamine, et les 
sels de zinc pour les formes présymptomatiques. La trientine est 
habituellement utilisée en 2e intention.

●  Le cas index doit être adressé à un centre de référence qui orga-
nisera le dépistage familial indispensable.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications actuelles en France

•  Savoir quand adresser une hépatite aiguë en centre de transplantation

•  Savoir quand adresser une hépatite alcoolique symptomatique en centre de transplantation

•  Savoir quand adresser un malade cirrhotique en centre de transplantation

•  Connaître le bilan minimal pré-transplantation et les contre-indications à la transplantation
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Introduction

Les indications de la transplantation hépatique (TH) ont 
considérablement évolué en quelques années  (1). Poser 
l’indication d’une TH est souvent complexe puisque deux 
aspects entrent en ligne de compte au moment de la décision. 
Le premier aspect est le bénéfice individuel pour le patient, 
en termes de survie globale mais également de qualité de 
vie. Cet aspect respecte une logique habituelle aux décisions 
médicales. Le deuxième aspect est sociétal, particulier à l’uni-
vers de la TH puisque, compte tenu de la pénurie d’organes, 
seul un patient dont la survie globale à 5 ans est estimée 
entre 60 % et 70 % est candidat à la TH.

En France, un peu plus de 1 200 TH ont été réalisées en 2021, 
chiffre en diminution depuis la pandémie de Sars-CoV-2 
(figure 1). On estime qu’il y a un seul donneur pour plus de 
deux receveurs. Face à ce constat, la sélection des candidats 
à la TH obéit à une obligation de résultats.

Si les deux indications les plus fréquentes sont le carcinome 
hépato-cellulaire et la cirrhose grave décompensée, il existe 
de nombreuses autres indications que l’hépato-gastro-en-
térologue doit connaître.

Chaque centre de TH valide l’indication et l’absence de 
contre-indication et est responsable de l’inscription d’un 

patient. L’accès à la TH se fait en fonction du score national 
Foie qui détermine la position sur la liste, tenue par l’Agence 
de Biomédecine (ABM) qui encadre l’activité nationale de 
prélèvement et de transplantation.

Quand adresser un patient  
ayant une cirrhose ?

Une TH doit être envisagée pour tous patients dont le 
pronostic vital est engagé dans l’année sans transplanta-
tion, ou s’il existe une atteinte majeure de sa qualité de vie. 
Une indication de TH peut être posée en cas d’insuffisance 
hépatocellulaire sévère ou en cas de complications graves 
malgré une prise en charge adaptée et maximale.

Quelle que soit la cause de la cirrhose, la TH n’est envisagée 
que si les complications de l’insuffisance hépato-cellulaire 
et/ ou de l’hypertension portale ne peuvent être contrôlées 
par d’autres traitements. La cirrhose grave ou décompensée 
représente 49 % des indications de TH en 2021 (figure 2).

Établir le pronostic de la cirrhose  
et poser l’indication de TH
Si certaines indications comme l’ascite réfractaire sont bien 
connues, il est parfois difficile pour le clinicien de poser l’in-
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dication en cas d’insuffisance hépatique. Cependant, l’ap-
parition et la persistance d’un ictère, la baisse du taux de 
prothrombine en dessous de 50 % (ou un INR (International 
Normalized Ratio) > 1,5) à distance de toute décompensation 
infectieuse ou hémorragique doivent faire considérer la TH. La 
cinétique de l’évolution est une information importante dans 
la prise de décision. Si l’aggravation est rapide sans espoir de 
réversibilité après traitement de la cause, les patients doivent 
être adressés sans délai à un centre de TH.

Le score de Child-Pugh est un score largement validé et 
simple d’utilisation. Bien que comprenant deux variables 
subjectives, c’est un score souvent utilisé pour prédire 
la survie des patients cirrhotiques. Un patient ayant une 

cirrhose classée Child-
Pugh  C est un candidat 
potentiel à la TH.

Depuis plus de quinze ans, 
ce score est supplanté par 
le score de MELD (Model for 
End Stage Liver Disease) 
pour poser l’indication de 
TH et définir l’accès à la TH. 
C’est un score composite 
comprenant des variables 
objectives  : la créatinine, 
la bilirubine et l’INR. Le 
score de MELD a été déve-
loppé initialement pour 
déterminer le pronostic à 
court terme des patients 
candidats à un TIPS (shunt 
intrahépatique porto-sys-
témique par voie transju-
gulaire) (2,3). Il s’est avéré 
être un score pronostique 
puissant de la mortalité à 
court terme. Les patients 
ayant un score de MELD 
≤  14 ont une mortalité 
liée à la TH supérieure 
à la mortalité liée à leur 
cirrhose à un an  (4) Par 
conséquent, seuls les 
patients ayant un score de 
MELD supérieur ou égal 
à 15 sont candidats à la 
TH. Les variables utilisées 
dans ce score composite 
peuvent être soumises à 
variation interindividuelle 
ou modifiées par des trai-
tements, notamment la 
créatininémie par les diuré-
tiques et l’INR par la prise 
d’anticoagulants. Aussi, le 
MELD est un outil moins 
performant pour prédire la 
mortalité à moyen et long 
terme. Pour pallier cette 
limite, plusieurs scores 
dérivés ont été proposés 
dans la littérature en 

prenant en compte par exemple la natrémie (MELD-Na) ou 
encore l’albuminémie (MELD 3.0)  (5,6). Un rapport récent 
de la base de données américaines UNOS (United Network 
for Organ Sharing) qui comprenait 44 388 patients inscrits 
sur liste de TH a révélé une augmentation de 30 % des taux 
de mortalité ou de retrait de liste pour aggravation chez les 
femmes par rapport aux hommes, après la mise en place du 
score de MELD (7). Ce déséquilibre entre les sexes pourrait 
s’expliquer par des concentrations sériques de créatinine 
plus faibles chez les femmes que chez les hommes, qui ne 
reflètent pas leur véritable fonction rénale. Une publication 
récente propose un nouveau score, le modèle d’équité entre 
les sexes pour l’allocation hépatique dit GEMA, en remplaçant 
la créatinine sérique par une estimation du débit de filtration 

Figure 2 : Indications de transplantation hépatique en France en 2021

Source: Rapport annuel du groupe technique Foie de l’Agence de Biomédecine

Figure 1 : Évolution de l’activité de transplantation hépatique en France de 2006 à 2021

Source : Rapport annuel du groupe technique Foie de l’Agence de Biomédecine
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glomérulaire développé pour le cirrhotique dans les équations 
du MELD et du MELD-Na, et en réajustant leurs composantes. 
Dans cette étude, 12 à 15 % des patients seraient priorisés 
différemment, principalement des femmes (8).

Jusqu’en 2007, la position du patient sur liste d’attente de 
TH dépendait du temps d’attente. Actuellement, l’attribution 
des greffons se fait grâce à au score de MELD et sans tenir 
compte du temps d’attente sur liste pour les patients ayant 
une cirrhose isolée. Son utilisation a conduit pour la première 
fois dans l’histoire de la TH à une réduction de la mortalité 
sur liste d’attente en priorisant les patients les plus graves. 
Plus le score de MELD est élevé (capé à 40), plus l’accès 
à la transplantation est rapide car le MELD est le principal 
composant du score national Foie. Mais le système d’alloca-
tion actuel, basé sur le MELD s’essouffle et il devient difficile 
de transplanter des patients ayant des scores de MELD entre 
20 et 30, bien que l’indication de TH soit formelle. En effet, les 
patients ayant un score de MELD ≥ 30 représentaient 16,4 % 
des inscrits en 2007 contre 31,1 % en 2021 (figure 3). Une 
réflexion sur l’évolution de notre système d’allocation devrait 
être menée dans les prochains mois.

Les exceptions au MELD
Si le score de MELD est un bon prédicteur de la mortalité à 
court terme, il ne prend pas en compte certaines compli-
cations de la maladie hépatique qui menacent le pronostic 
vital des patients comme l’hémorragie digestive, l’ascite ou 
l’hydrothorax réfractaire ou incontrôlée, le syndrome hépa-
topulmonaire ou encore l’angiocholite à répétition (9). Or, 
ces complications, communément qualifiées d’exception au 
MELD, peuvent survenir alors même que le score de MELD 
est bas, voire inférieur à 15 (tableau 1). L’indication à la TH 
repose sur l’absence d’autre possibilité thérapeutique, médi-
camenteuse ou TIPS pour certaines.

L’accès à la transplantation se fait grâce à l’attribution de 
points supplémentaires après acceptation de deux experts 
auprès de l’ABM, pour faire concurrence au MELD élevé. 

En 2021, 62 % et 84 % des patients ayant une 
indication de TH via cette composante avaient 
un MELD < 15 ou < 20, respectivement. Les 
experts déterminent en fonction de l’indication 
et du cas présenté, le nombre de points attri-
bués, 650 ou 800 points sur les 1 000 maximum 
du score national Foie et le délai pour obtenir 
ces points, immédiatement (appelé J0), à 3 mois 
ou 6 mois. Une réévaluation des critères permet-
tant d’obtenir cette composante a été menée 
en 2022 sous l’égide des sociétés savantes 
AFEF et ACHBT et en cours de finalisation. En 
effet, le nombre de demande d’expertise est en 
augmentation constante, témoignant de l’insuf-
fisance du seul MELD pour permettre l’accès à la 
TH et représente environ un tiers des candidats.

MELD élevé et ACLF
L’attribution prioritaires des greffons selon 
le score MELD a conduit à la TH de patients 
ayant des maladies de plus en plus sévères. La 
proportion de candidats ayant un MELD au-delà 
de 35, est passée de 11 % en 2007 à 20 % 
en 2021 en France (figure 3). Les patients qui 
ont les scores MELD les plus élevés sont ceux 

qui tirent le plus grand bénéfice de la TH et cette stratégie 
a permis de diminuer le risque de décès en attente de TH, 
sans pour autant altérer les résultats de la TH. Cependant, 
le bénéfice est moins certains pour les scores MELD les plus 
élevés (au-delà de 40) ou lorsqu’il existe d’autres défaillances 
d’organes. L’ACLF (Acute-on-Chronic Liver Failure) est une 
entité définie par une dégradation très brutale de la fonction 
hépatique ne s’accompagnant pas obligatoirement d’une 
augmentation du score MELD et associée à une défaillance 
multiviscérale. Elle est classée en trois stades de sévérité 
croissante selon le nombre et le type de défaillance d’organes 
calculés par le CLIF-SOFA, variante du score pronostique SOFA 
dont les variables habituelles ont été remplacées pour tenir 
compte de l’atteinte hépatique. Cette nouvelle nomenclature 
a permis de mieux définir le pronostic de ces classes qui 
étaient avant cela regroupées dans les études. L’influence de 
l’ACLF sur les résultats de la TH est de plus en plus étudiée, 
en particulier pour les patients les plus graves ayant une 
ACLF de grade 3. Même si les données sont contrastées, 
un certain nombre de patients transplantés au stade d’une 
ACLF 3 ont un pronostic similaire aux patients transplantés 
sans ACLF (10). Cela nécessite une prise en charge experte et 
de bien établir la fenêtre de transplantabilité de ces patients, 
en particulier bien évaluer l’atteinte pulmonaire et le risque 
infectieux (11). Malgré ces résultats, l’accès à la TH pour 
ces patients, le plus souvent en réanimation, est inégal (12). 
Plusieurs études s’intéressent à la sélection des candidats en 
ACLF 3 sans qu’un consensus soit clairement établi.

Indications selon la cause
L’indication de TH est à poser au moment le plus propice afin 
de limiter les greffes en excès lorsqu’une amélioration est 
possible tout en limitant le risque de décès sans TH. L’histoire 
naturelle des hépatopathies chroniques est différente selon 
chaque étiologie. Ainsi, lorsqu’un patient est admis pour 
une première décompensation, l’attitude sera de proposer 
d’emblée une TH ou d’attendre selon la possibilité de contrôle 
de la cause.

Figure 3 : Évolution du score de MELD à l’inscription des patients  
ayant une cirrhose isolée

Source : Rapport annuel du groupe technique Foie de l’Agence de Biomédecine
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Les indications selon la cause de l’hépatopathie chronique 
évoluent dans le temps. Si la cirrhose liée à l’alcool demeure 
la première cause de TH en France (27 % des indications 
en 2021), certaines indications sont en net recul comme les 
hépatites virales, en particulier l’hépatite virale C grâce aux 
traitement antiviraux directs, et d’autres émergent comme 
l’hépatite alcoolique (HA) ou la stéatohépatite métabolique.

Alcool
Les patients ayant une maladie du foie liée à l’alcool et candi-
dats à la TH ont souvent accès à la TH grâce à un score 
MELD élevé. L’arrêt durable de la consommation d’alcool est 

indispensable, mais reste un sujet de controverse. L’argument 
médical est de loin le plus robuste : l’abstinence permet une 
amélioration des fonctions hépatiques, qui se produit prin-
cipalement dans les 3 premiers mois. À la fameuse mais 
controversée « règle des six mois », on préfère dorénavant 
une évaluation psycho-sociale, adossée à une évaluation 
addictologique. En effet, le niveau de preuve de cette règle 
des six mois comme seul critère prédictif de la rechute est 
faible (13). Cette évaluation vise à écarter les rechuteurs 
massifs qui, dans les études récentes, ont une mortalité 
augmentée, par maladies cardio-vasculaires, néoplasies ou 
pathologies du greffon.

Tableau 1 : Exceptions au score MELD

Indications Conditions Délais accordés

Ascite réfractaire
 

MELD < 15
Et Natrémie < 130 mmol/L et/ou âge > 60 ans et/ou TIPS 
contre-indiqué et/ou infection du liquide d’ascite

6 mois

Hydrothorax hypoxémiant 3 mois

Encéphalopathie hépatique
 

MELD < 15
Et au moins un épisode de grade 3 ou 4 et hospitalisation 
prolongée ou répétée

6 mois

Signes focaux ou syndrome extra-pyramidal 3 mois

Hémorragies digestives récidivantes MELD < 15
Et échec des autres traitements

Avis d’expert au cas par cas

Hypertension porto-pulmonaire   Avis d’expert au cas par cas

Syndrome hépato-pulmonaire PaO2<60mmHg 3 mois

Prurit réfractaire Echec des traitements médicamenteux (anti-histaminiques, 
rifampicine, sertraline) et/ou épuration extra-hépatique

Avis d’expert au cas par cas

Angiocholites récidivantes
 

Atteinte biliaire non accessible à un traitement conservateur 
et au moins 2 épisodes de bactériémies documentées en 6 
mois et/ou un épisode de sepsis sévère (abcès, endocardite, 
ostéomyélite, méningite)

6 mois

Episode de choc septique, infection à germes multirésistants 
ou retransplantation

0 mois

Carcinome hépatocellulaire MELD < 15, score AFP ≤ 2
Plus d’un nodule ou tumeur > 2cm avec traitement d’attente 
contre-indiqué

9 mois

Cholangiocarcinome hilaire Après traitement néoadjuvant et laparotomie éliminant une 
tumeur résiduelle

0 mois

Hémangioendothéliome épithélioïde   Avis d’expert au cas par cas

Métastases hépatiques de tumeur 
endocrine

  Avis d’expert au cas par cas

Polykystose hépatique
 

Ascite et/ou restriction alimentaire sans dénutrition objective 6 mois

Dénutrition objective 3 mois

Maladie de rendu-Osler
 

Insuffisance cardiaque droite à haut débit (augmentation 
des pressions de remplissage et/ou Pcap>15mmHg et 
PAPd>25mmHg)

3 mois

Lésions biliaires ischémiques diffuses responsables 
d’angiocholites ou d’abcès hépatiques

0 mois

Neuropathie amyloïde
 
 

Atteinte sensitive isolée 12 mois

Atteinte motrice et/ou dysautonomie associée 6 mois

Atteinte motrice d’évolution rapide (marche avec une canne) 
et/ou atteinte digestive avec dénutrition et altération de l’état 
général

3 mois
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Un cas particulier est celui de l’HA. Les travaux français, 
menés par l’équipe de Lille, ont permis de définir une caté-
gorie de patients à haut risque de mortalité précoce et de 
positionner la TH dans leur prise en charge (14). Ainsi, les 
patients ayant un échec au traitement médical dont les 
corticoïdes (défini par un score de Lille ≤ 0,45) doivent être 
évalués selon les critères suivants : consensus du personnel 
paramédical et médical et notamment des addictologues en 
faveur du projet de transplantation, absence de comorbidité, 
intégration sociale et soutien familial. Si le bénéfice en termes 
de survie est indiscutable, une étude récente comparative 
entre les patients transplantés dans cette indication et des 
patients cirrhotiques sevrés depuis plus de 6 mois a montré 
un risque de rechute massive plus importante dans le groupe 
HA à deux ans (15).

Malgré cela, il existe encore une opinion publique plutôt défa-
vorable à prioriser ces patients ayant une maladie auto-in-
fligée, qui engendre une réticence à ce programme y compris 
parmi les soignants. Finalement, le nombre de patients 
transplantés pour HA reste faible même s’il augmente, 
passant de 20 (1,1 %) en 2018 à 41 (2,5 %) en 2021. Le 
renforcement du suivi addictologique pré et post transplan-
tation est une clef de la réussite chez ces patients.

Virus
Les hépatites virales B ou C représentent chacune 2 % de 
l’activité de TH en 2021. Il faut rappeler qu’avant les antivi-
raux directs traitant l’hépatite C, cette indication représentait 
près de 20 % des indications en France. En cas d’hépatite B 
ou C chronique, l’indication doit être posée si des critères 
de TH existent alors que le candidat est contrôlé sur le plan 
virologique par antiviral B ou guéri de l’hépatite C.

Il est parfois difficile de poser l’indication du traitement 
antiviral lorsque l’infection est découverte au stade de 
cirrhose grave. Un traitement antiviral  B doit toujours 
être prescrit quelle que soit la gravité de la cirrhose et 
permet une amélioration de certains patients et aussi de 
diminuer la charge virale avant la TH pour limiter le risque 
de récidive  (16). Le traitement de l’hépatite  C doit être 
décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire et 
avec le centre de TH. Chez les patients ayant un score de 
MELD > 20, le bénéfice du traitement avant TH est incer-
tain compte tenu d’améliorations partielles qui desservent 
les patients en termes d’accès à la TH, d’effets indési-
rables rares mais graves, plus fréquents dans cette popu-
lation. À l’exception de ces patients, la tendance actuelle 
est de traiter et guérir l’hépatite C avant la TH pour éviter la 
récidive sur le greffon (16).

L’accès à la TH de ces patients peut être facilité par l’ac-
ceptation de greffons dérogatoires avec des résultats simi-
laires aux autres greffons. Les donneurs ayant une sérologie 
anti-HBc+ peuvent être attribués à tout receveur mais ceux 
ayant un antigène HBs positif avant la greffe sont à privilé-
gier puisqu’ils devront recevoir un traitement préventif de la 
récidive virale B. Les greffons de donneurs ayant une séro-
logie positive pour l’hépatite C ne peuvent être attribués 
qu’aux receveurs ayant une sérologie également positive et 
qui ont consenti. Certains pays acceptent que ces greffons 
soient attribués à tout receveur mais la loi en France l’in-
terdit même si un groupe de réflexion à l’ABM va émettre 
des recommandations pour faire évoluer cette réglementa-
tion.

Maladies auto-immunes
Les maladies auto-immunes représentent un groupe d’in-
dications rares de TH. En 2021, la cholangite sclérosante 
primitive, l’hépatite auto-immune (HAI) et la cholangite biliaire 
primitive représentaient respectivement 3 %, 2 % et 1 % de 
l’activité de TH.

Pour les maladies cholestatiques, des critères propres 
existent et la majorité des patients sont transplantés pour 
des exceptions au MELD (angiocholites, prurit réfractaire). 
Une bilirubine ≥ 100 µmol/L est un critère de TH mais tout 
patient ne répondant pas au traitement médical devrait être 
adressé au centre de TH pour évaluation.

Pour l’HAI parvenue aux stades de cirrhose, il n’y a pas de 
critère spécifique si le traitement immunosuppresseur est un 
échec. Il doit cependant être tenté. Seules les formes aiguës 
ou subaiguës constituent une exception. Les corticoïdes sont 
controversés dans les formes les plus sévères, d’emblée 
fulminante. Dans un travail multicentrique français, SURFASA, 
un score a été établi pour prédire la réponse des patients 
ayant une forme d’emblée sévère traités par corticoïdes 
tenant compte de l’INR, de la bilirubine et de l’évolution sous 
traitement (17). Ce score devrait être validé prochainement 
dans un travail prospectif multicentrique français.

Stéatohépatite métabolique
La stéatohépatite métabolique isolée est une indication très 
minoritaire en France, contrairement à d’autres pays occiden-
taux comme les États-Unis. Cette indication est enregistrée 
dans le thésaurus de l’ABM depuis 2018. En 2021, elle repré-
sentait seulement 3,3 % de l’activité de TH. En revanche, 25 % 
des inscrits ont une stéatohépatite métabolique, associée 
à une autre maladie hépatique (carcinome hépatocellulaire, 
cirrhose liée à l’alcool). Ce chiffre est en augmentation et 
13 % des inscrits en 2021 avaient une stéatohépatite méta-
bolique.

Il n’y a pas de particularité pour poser l’indication de 
transplantation dans cette indication mais les possibilités 
thérapeutiques pour améliorer la maladie en attente de TH 
sont quasi-nulles, au stade de cirrhose grave. La chirurgie 
bariatrique doit être proposée lorsqu’elle est indiquée et 
possible mais l’hypertension portale et/ ou l’insuffisance 
hépato-cellulaire la contre-indique le plus souvent en attente 
de TH (18). Cependant, elle doit être proposée après TH, pour 
éviter la récidive de la maladie initiale sur le greffon.

Quand adresser un patient  
ayant une tumeur hépatique ?

Le carcinome hépatocellulaire
La TH demeure un traitement de choix du CHC puisqu’elle 
permet une prise en charge curative sur le plan oncologique 
mais également concernant la cirrhose sous-jacente. Si un 
candidat peut bénéficier en première intention d’un traite-
ment curatif autre que la TH (résection ou thermo-ablation), 
celui-ci doit être privilégié pour réaffecter des greffons à 
d’autres indications plus prioritaires. Ainsi, un nodule unique 
de moins de 1 cm ne constitue pas à lui une indication de 
TH.
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Il existe cependant des limites liées au risque de récidive sur 
le greffon. C’est pourquoi, les règles de transplantabilité en 
cas de CHC sont guidées par la nécessité d’obtenir une survie 
à 5 ans identique aux patients transplantés pour d’autres 
indications ainsi qu’un taux de récidive inférieur à 15 %.

Plusieurs critères de transplantation pour CHC ont été établis 
au cours du temps, dont les critères de Milan qui restent 
les critères les plus utilisés dans le monde. En France, 
depuis 2013, la sélection des patients est faite grâce au 
score alphafœtoprotéine (AFP) qui regroupe le nombre de 
nodule, leur taille et le taux d’alphafœtoprotéine (tableau 2). 
Les patients ayant un score AFP ≤ 2 sont à faible risque de 
récidive de CHC associée à une survie de 70 % à 5 ans de la 
TH. En revanche, les patients ayant un score supérieur à 2 ont 
un risque de récidive de 51 % à 5 ans associée à une survie 
globale d’environ 48 % à 5 ans (19) C’est pourquoi seuls les 
patients atteints d’un CHC avec un score AFP ≤ 2 peuvent 
être candidats à une TH. Le score AFP a été validé dans une 
cohorte sud-américaine et une cohorte italienne de plus de 
500 patients (20,21).

Les patients ayant initialement un score AFP > 2 peuvent 
devenir éligibles à une TH en cas d’efficacité d’un traitement 
d’attente (down-staging en anglais) qui permettrait un score 
AFP ≤ 2 après traitement et maintenu pendant 3 mois.

L’accès à la TH des patients inscrits pour CHC a été revu 
en 2015 afin de prioriser les patients les plus malades dans 
les bonnes indications et de retarder l’accès à la TH des 
patients qui ont des tumeurs contrôlées par un traitement 
à visée curative. Ainsi, pour un CHC traité par un traitement 
curatif et sans récidive, l’accès à la TH est conditionné par le 
score MELD. En cas de récidive (à plus de six mois) toujours 
dans le score AFP, il a été proposé un accès accéléré à la 
transplantation en 6 mois à partir de la date de la récidive. 
Pour les patients qui ne sont pas dans ces critères de sélec-
tion, on reste sur un traitement d’attente dans la composante 
score national Foie CHC, c’est-à-dire que le candidat gagnera 
des points sur liste en fonction du temps. Si le traitement 
d’attente est impossible et si le patient a un MELD inférieur 
à 15, il existe une « composante expert » spécifique pour un 
accès à la TH en neuf mois.

Le carcinome hépato-cellulaire (CHC) est devenu la première 
indication de TH en 2014. Cette indication concerne 32 % 
des inscrits en 2021. Depuis 2018, on observe cependant 
une diminution de cette indication, probablement liée au 

progrès extraordinaire observée dans le traitement du CHC. 
Il est probable que les indications de la TH pour CHC vont être 
complètement modifiées dans les années futures avec l’essor 
des traitements médicaux (immunothérapie) et radiologiques 
(radio-embolisation) qui seuls ou combinés permettent d’ob-
tenir une rémission chez certains patients. La place de la 
TH dans ce groupe de malades reste à définir. En atten-
dant ces données, la TH doit être réalisée chez des patients 
ayant les critères du score AFP et traités par immunothérapie 
malgré un surrisque de rejet induit par ces traitements, qui 
pourrait concerner jusqu’à un tiers des patients (22,23). Un 
délai compris entre 1 à 6 mois après l’arrêt de l’immunothé-
rapie pour réaliser la TH est aujourd’hui proposé, sans faire 
le consensus et sans niveau de preuve, en fonction du degré 
d’urgence de la TH.

Le cholangiocarcinome
Deux types de cholangiocarcinome constituent des indica-
tions potentielles de TH : cholangiocarcinome intrahépatique 
(CCI) et péri-hilaire (CPH). Il s’agit d’indications rares repré-
sentant moins de 1 % de l’activité de TH (24).

Le CCI est le cancer du foie le plus fréquent après le CHC 
avec une incidence en constante augmentation. Selon les 
dernières recommandations européennes, la TH pour le CCI 
n’est actuellement pas recommandée devant une survie 
globale à 5 ans inférieure à celle obtenue dans les autres 
indications de transplantation. Cependant les données dispo-
nibles sont très discordantes. Une sélection stricte des candi-
dats à la transplantation pourrait permettre d’obtenir un taux 
de survie à 5 ans satisfaisant. Une étude récente a montré 
qu’en cas de CCI de petite taille (< 5 cm) non résécable sur 
cirrhose, la TH pouvait être une stratégie curative avec une 
survie globale allant jusqu’à 69 % à 5 ans de la transplan-
tation (25,26).

Concernant le CPH, la résection est le traitement de réfé-
rence. Chez des patients jeunes (< 50 ans) atteints d’un CPH 
non résécable, la TH peut être discutée après mise en place 
d’un traitement néoadjuvant. L’étude menée par l’équipe 
de la Mayo Clinic a montré qu’une sélection rigoureuse des 
patients permettait d’obtenir après TH un taux de survie à 
5 ans de 73 %. Une étude plus récente reprenant les cas 
au niveau international montre une survie sans récidive de 
62 % à 5 ans (27). En France, la TH est actuellement validée 
dans le traitement du CPH non résécable dans le cadre du 
protocole de la Mayo Clinic. Ces patients font l’objet d’une 
priorisation sur liste d’attente après avis d’expert lorsqu’ils 
remplissent les critères.

Les autres tumeurs
L’ensemble des tumeurs malignes hors CHC et cholangiocar-
cinome représente 1,3 % de l’activité de TH en France. Les 
indications sont donc exceptionnelles et la transplantabilité 
repose sur un avis expert entre l’oncologue et l’équipe de 
TH. Dans de rares cas, la TH peut être indiquée en cas de 
métastases hépatiques non résécables de tumeurs d’évo-
lution lente. C’est par exemple le cas pour les métastases 
hépatiques des tumeurs neuroendocrines ou de tumeurs 
vasculaires comme l’hémangiopéricytome ou l’hémangiome 
endothélial épithélioïde (28).

Certaines séries rapportent l’intérêt de la TH pour des patients 
très sélectionnés ayant des métastases de cancer colorectal 
non résécables et dont la maladie résiduelle n’est qu’hépa-

Tableau 2 : Score AFP pour allocation du carcinome 
hépatocellulaire

Points 

Diamètre (cm)
≤ 3
3-6
> 6

0
1
4

Nombre de nodules
1-3
≥ 4

0
2

AFP (μg/l)
≤ 100
100-1000
> 1000 

0
2
3
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tique  (29,30). Une étude 
randomisée multicentrique 
française (TRANSMET) est 
en cours, dont les inclu-
sions sont terminées, pour 
valider cette indication.

Enfin, certaines tumeurs 
bénignes peuvent conduire 
à la TH lorsqu’el les 
menacent le pronostic 
vital ou provoquent une 
gêne qui altère considé-
rablement la qualité de vie 
et qu’un autre traitement 
n’est pas envisageable 
(par exemple, hémangiome 
géant, polyadénomatose). 
La décision doit se faire au 
cas par cas.

Quand adresser 
un patient  
ayant une 
hépatite aiguë ?

L’hépatique aiguë est une 
maladie du foie condui-
sant à la destruction des 
hépatocytes dont la prin-
cipale complication est 
l’insuffisance hépatite 
aiguë caractérisée par 
une altération brutale des 
fonctions hépatiques. Elle 
survient sur un foie anté-
rieurement sain. L’évolution 
peut être marquée par une 
aggravation et l’apparition 
d’une encéphalopathie 
hépatique, désignée sous 
le terme d’insuffisance 
hépatique aiguë grave ou 
« acute liver failure  » en 
anglais. Le pronostic vital 
est alors engagé à court 
terme en raison, d’une 
part, de la survenue d’un 
œdème cérébral avec une 
hypertension intracrâ-
nienne et, d’autre part, 
du développement d’une 
défaillance multiviscérale 
associant une défaillance 
circulatoire, une insuf-
fisance rénale aiguë et 
parfois une défaillance 
respiratoire. Cependant, 
quel que soit le stade de 
gravité, l’évolution spon-

Tableau 3 : Causes d’insuffisance hépato-cellulaire aiguë et outils diagnostiques

CAUSES D’IHA DIAGNOSTIC

Causes fréquentes 1e intention

Virus  

Virus de l’hépatite A (VHA) IgM VHA

Virus de l’hépatite B (VHB) AgHBs, IgM anti-HBc puis PCR VHB en 2e intention

Paracétamol Anamnèse, Paracétamolémie

Toxiques/Autres médicaments Anamnèse, Dosage

Indéterminée  

Causes rares 2e intention

Virus  

Virus de l’hépatite E (VHE) IgM anti-VHE, PCR VHE

Virus du groupe Herpès (HSV, VZV, CMV, EBV) PCR

Parvovirus B19 PCR Parvovirus B19

Leptospirose Test de microagglutination

Maladie de Wilson Cuprémie, cuprurie, céruloplasmine, cuivre 
échangeable

Hépatite auto-immune Hypergammaglobulinémie, Auto-anticorps 
(FAN, antimuscles lisses, anti-LKM1), infiltrat 
plasmocytaire à l’histologie

Hépatite hypoxique Anamnèse, cytolyse importante (ASAT>>ALAT), 
recherche d’une cause cardiaque ou 
hémodynamique

Coup de chaleur Anamnèse

Intoxication aux champignons Anamnèse, recherche de la toxine pour l’amanite 
phalloïde 

Budd-Chiari aigu Thrombose des veines sus-hépatiques, ascite, à 
l’échographie-doppler ou tomodensitométrie. 

HELLP syndrome Thrombopénie, cytolyse, hémolyse, CIVD, 
insuffisance rénale

Stéatose aiguë gravidique 3e trimestre de la grossesse

Syndrome de Reye Stéatose microvésiculaire à l’histologie

Infiltration néoplasique Infiltration néoplasique à l’histologie

Figure 4 : Quand adresser le patient au centre de transplantation ?

Insuffisance hépatique aiguë

Taux de prothrombine  
< 50 %

Peut attendre 

• Paracétamol
• Hépatite A

Envisager transfert si

• Cause indéterminée
• Hépatite Subaiguë

Transfert  
pour les autres

SANS ATTENDRE 
L’ENCEPHALOPTHIE

Taux de prothrombine  
> 50 %
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tanément favorable est possible grâce à la régénération 
hépatique et le foie peut guérir ad integrum. Les causes sont 
nombreuses. L’objectif de la prise en charge est d’identifier 
les patients dont les chances d’amélioration spontanée sont 
faibles et qui doivent être adressés sans délai vers un centre 
de TH. Des recommandations, communes à la SFAR et l’AFEF, 
sur la prise en charge en soins critiques de l’insuffisance 
hépatique aiguë ont été publiés en 2018 (31).

Les critères de gravité d’une hépatite aiguë
Les facteurs pronostiques d’une hépatite aiguë sont bien 
identifiés (32). Ils comprennent :

•  le degré d’altération des fonctions hépatiques, principa-
lement évalué par les facteurs de la coagulation et/ ou 
l’INR ;

•  la cause (tableau 3) ;

•  la présence d’une maladie hépatique sous-jacente ou de 
comorbidités ;

•  la rapidité d’installation de la maladie : plus l’installation 
est lente, moins bon est le pronostic.

Ainsi, les insuffisances hépatiques aiguës liées au paracé-
tamol sont associées à une diminution brutale des facteurs 
de coagulation, quelques jours après l’intoxication et il s’agit 
d’une des causes pour laquelle le risque d’être transplanté 
est le plus faible. Au contraire, pour les causes dont l’évo-
lution est subaiguë lorsque l’intervalle entre l’apparition de 
l’ictère et l’apparition de l’encéphalopathie est de plus de 
deux semaines (hépatites médicamenteuses immuno-aller-
giques et de cause indéterminée), le pronostic est moins bon.

Quand transférer un patient dans un centre de TH
Il ne faut pas attendre que la TH soit requise pour transférer 
les patients. Le délai nécessaire pour l’évaluation accélérée 
par le centre de TH ainsi que l’obtention d’un donneur compa-
tible peut être long et aléatoire. Cependant, les patients ayant 
une hépatite aiguë sévère ont un accès prioritaire au niveau 
national, dit super-urgence. Lorsque l’indication est validée 
et en l’absence de contre-indication, le centre va demander 
l’accord d’un expert de l’ABM. Le receveur sera alors placé 
tout en haut de la liste correspondant à son groupe sanguin. 
La probabilité pour qu’un receveur inscrit en super-urgence 
reçoive un greffon dans les premières 48 heures est supé-
rieure à 80 %. Malgré cela, le transfert d’un candidat potentiel 
doit être anticipé, le seul risque étant celui d’un transfert 
superflu pour un patient qui finalement s’améliorerait après 
le transfert.

Il est généralement recommandé de transférer un patient 
atteint d’insuffisance hépatique aiguë sévère lorsque le taux 
de prothrombine et/ ou le facteur V sont inférieurs à 50 %. 
Cependant, ceci n’est pas un dogme et le moment de transfert 
idéal peut varier selon les facteurs pronostiques cités dans le 
paragraphe 4.1. Le transfert peut être différé pour les causes 
associées à un bon pronostic comme l’intoxication par le 
paracétamol ou l’hépatite aiguë A à condition d’une surveil-
lance étroite. À l’inverse, le transfert peut être anticipé s’il 
s’agit d’une cause associée à un mauvais pronostic comme 
les hépatites subaiguës et sans attendre bien sûr l’apparition 
de l’encéphalopathie. Dans tous les cas, il faut anticiper et 
prendre contact avec le centre de TH pour décider conjoin-
tement du moment optimal pour le transfert.

Critères de TH pour hépatite aiguë
La TH est la seule option chez les patients dont l’insuffisance 
hépatique ne s’améliore pas spontanément et qui développent 
des complications extrahépatiques (œdème cérébral et/ ou 
défaillance multiviscérale) menaçant le pronostic vital à très 
court terme. En 2021, cela représentait 4,9 % des nouveaux 
inscrits en TH.

Les critères de TH ont été développés pour déterminer le 
meilleur compromis entre transplanter sans délai pour corriger 
l’insuffisance hépatique et ne pas transplanter par excès des 
patients qui seraient améliorés afin d’éviter les TH inutiles.

Les critères les plus utilisés sont les critères de Clichy-Villejuif 
et les critères du King’s College Hospital (33). Malgré la large 
utilisation de ces critères, on estime qu’entre 10 et 20 % 
des patients sont peut-être transplantés alors qu’ils auraient 
pu s’améliorer (33). Les critères de Clichy-Villejuif tiennent 
compte de l’âge, du facteur V et l’encéphalopathie hépatique. 
Développés à partir d’une cohorte d’hépatite B fulminante, 
ils ne sont pas adaptés pour certaines causes comme les 
hépatites subaiguës. Les critères du King’s College Hospital 
dépendent de la cause avec des critères spécifiques pour 
le paracétamol, logique aux vues du meilleur pronostic. Il 
s’agit de scores plus complexes prenant en compte les autres 
défaillances que celle du foie.

D’autres critères ont été établis dans la littérature, spéci-
fiques d’une cause comme pour l’hépatite A ou encore l’in-
toxication aiguë aux champignons (34,35). (34, 35.

Les indications particulières

Liées à une maladie génétique
Certaines maladies génétiques représentent une indication 
de TH sans hépatopathie chronique.

La neuropathie amyloïde familiale est une maladie hérédi-
taire autosomique dominante caractérisée par la production 
hépatique d’une protéine modifiée : la transthyrétine. Cette 
mutation va conduire à des dépôts amyloïdes au niveau du 
système nerveux, du cœur ou encore du rein. Cette accu-
mulation conduit à une altération fonctionnelle et menace le 
pronostic vital des patients. La prise en charge thérapeutique 
a grandement évolué ces dernières années avec l’apparition 
de nouvelles thérapeutiques telles que le tafamidis ou le pati-
siran (acide ribonucléique interférent) (36). En cas d’échec, 
la TH doit être envisagée pour arrêter la progression de la 
maladie. L’accès à la transplantation se fait sur avis d’expert.

La polykystose rénale dominante s’accompagne le plus 
souvent d’une polykystose hépatique. Cette polykystose 
hépatique est à l’origine d’une hépatomégalie pouvant 
conduire à une gêne fonctionnelle par compression allant 
jusqu’à la dénutrition. Une TH peut être indiquée en cas de 
gêne majeure ou de dénutrition ou de forme symptomatique 
en cas de greffe rénale indiquée (37).

La maladie de Rendu-Osler est liée à une dérégulation de 
l’angiogenèse conduisant à des dilatations artérioveineuses 
qui se traduisent par des épistaxis à répétition, des télangiec-
tasies cutanées ou muqueuses et des malformations artério-
veineuses viscérales (MAV) systémiques. Les MAV hépatiques 
peuvent être responsables de d’ischémie biliaire, d’encépha-
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lopathie mais aussi d’un hyper-débit cardiaque conduisant à 
une insuffisance cardiaque pouvant faire indiquer une TH. Le 
bevacizumab a montré son efficacité dans la diminution du 
débit cardiaque dans une étude de phase II (38). Néanmoins, 
la durée de l’effet de ce traitement et la possibilité de le 
renouveler restent indéterminées. L’indication d’une TH doit 
être posée le plus précocement possible et le bevacizumab 
ne doit être proposé qu’en traitement d’attente (39).

D’autres maladies génétiques peuvent conduire à une indi-
cation de TH qui sera discutée au cas par cas.

Liées à une maladie vasculaire
Le syndrome de Budd-Chiari est lié à la thrombose des 
veines sus-hépatiques. Dans sa forme suraiguë, il conduit à 
une cytolyse majeure et une insuffisance hépato-cellulaire. 
Dans sa forme chronique, les symptômes peuvent mimer 
une cirrhose. Une anticoagulation efficace est proposée de 
même qu’un traitement de la maladie thromboembolique 
sous-jacente. En cas d’échec, un TIPS ou une anastomose 
porto-cave chirurgicale doivent être envisagés. En l’absence 
d’amélioration des symptômes ou en cas de contre-indica-
tion, la TH est la seule option thérapeutique (40).

De nombreuses autres maladies vasculaires du foie peuvent 
conduire à la TH, le plus souvent pour une hypertension 
portale non contrôlée par les traitements médicaux et/ ou 
radiologiques.

La retransplantation
Les principales indications de re-TH en France sont représen-
tées par les thromboses de l’artère hépatique, la non-fonc-
tion primaire du greffon et la récidive de la maladie initiale 
sur le greffon. Un quart des re-TH ont lieu durant les deux 
premières semaines et la moitié dans les 6 premiers mois. 

La re-TH urgente représente 2 % tandis que la re-TH élective 
concerne 5 % des nouveaux inscrits de 2021, stable dans le 
temps et ce, malgré une diminution des indications de re-TH 
pour récidive de l’hépatite C sur le greffon. L’indication doit 
être posée par une équipe experte car le score MELD a une 
moins bonne prédiction de la mortalité dans cette indication 
et les résultats sont moins bons que pour une première greffe 
avec une réduction de 20 % de la survie (41). Cependant, il 
existe une priorisation de l’accès à la TH pour ces patients.

Comment évaluer un patient candidat  
à la transplantation ?

L’évaluation d’un candidat à la TH consiste à valider l’indica-
tion de TH et éliminer les contre-indications. En dehors de la 
super-urgence, cette évaluation peut être longue et prendre 
plusieurs semaines. Aussi, en cas d’indication à une TH, il faut 
anticiper le transfert du candidat potentiel ou prendre contact 
avec le centre de TH de façon à débuter cette évaluation 
conjointement et sans délai.

Bilan pré-transplantation
Il n’y a pas aujourd’hui de recommandation précise ni de 
standardisation pour réaliser cette évaluation, appelée bilan 
pré-transplantation. Cependant, il convient d’évaluer tous 
les autres organes que le foie, de rechercher une contre-in-
dication opératoire mais aussi à la prise au long cours des 
traitements immunosuppresseurs comme les pathologies 
psychiatriques, les maladies infectieuses ou des cancer 
extrahépatiques. Le tableau 4 précise à titre indicatif, le bilan 
réalisé au Centre Hépato-Biliaire.

Tableau 4 : Bilan pré-transplantation au Centre Hépato-Biliaire en dehors du contexte de super-urgence

Examens systématiques Consultations spécialisées Selon contexte

Cardiologique
Electrocardiogramme
Echographie cardiaque 
transthoracique

Oui

Epreuve d’effort 
Coronarographie

Vasculaire
Doppler veineux et artériels 
des membres inférieurs et des 
troncs supra-aortiques

Artériographie

Pneumologique
Examens fonctionnels 
respiratoires
Scanner thoracique

Oui
Epreuve de contraste
Cathétérisme droit

Rénale

Echographie rénale
Ionogramme urinaire, 
protéinurie
Créatininémie

Selon contexte
Mesure du débit de filtration 
glomérulaire
Biopsie rénale

Neurologique Examen clinique
Selon contexte (systématique 
en cas de maladie du foie liée 
à l’alcool)

Scanner ou IRM cérébrale

Dépistage des infections  
et des cancers

Fibroscopie et coloscopie 
après 50 ans
Mammographie et frottis 
cervicale
PSA

Oui : gynécologique, ORL et 
stomatologique

Addictologie et psychiatrie Consultations Selon contexte

Consultation d’anesthésie (à l’inscription puis tous les 6 mois sur liste)
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Au terme de ce bilan, une fois la partie administrative faite 
auprès de l’ABM, le patient sera inscrit et considéré comme 
«actif» sur une liste de TH correspondant à son groupe 
sanguin. Le temps d’attente est variable en fonction du 
nombre de points qu’à le receveur, entre 0 et 1 000 dans le 
score national Foie. La figure 5 reprend le processus d’éva-
luation du receveur.

Une fois le patient inscrit, une réévaluation clinique et para-
clinique est nécessaire tous les 3 mois et les données actua-
lisées saisies dans la base de l’ABM pour que le patient reste 
actif sur liste.

Contre-indications absolues et relatives
Depuis plusieurs décennies maintenant, les chirurgiens, anes-
thésistes réanimateurs et médecins spécialisés en TH n’ont 
cessé de repousser les limites de la TH. Ainsi, il y a finale-
ment très peu de contre-indications absolues. La seule vraie 
est l’impossibilité d’implantation du système porte en cas 
de thrombose complète du système porte et mésentérique.

To u t e s  l e s  a u t re s 
contre-indications sont 
relatives et le renon-
cement à la TH est une 
décision d’équipe qui tient 
compte de la balance 
bénéfice-risque pour le 
receveur mais aussi pour 
le système, actuellement 
contraint en raison de 
la pénurie des greffons, 
priorisant ainsi les rece-
veurs ayant les meilleures 
chances de survie sur le 
moyen et long terme. Il faut 
donc préciser d’emblée que 
le chapitre présent détaille 
des limites en 2023 mais 
qui seront peut-être diffé-
rentes dans une décennie 
et fonction du nombre 
d’organes disponibles. 

À titre d’exemple, l’infection par le virus de l’immunodéfi-
cience humaine était une contre-indication jusqu’à l’arrivée 
des antirétroviraux (42). De la même façon, l’hypertension 
porto-pulmonaire était une contre-indication absolue alors 
qu’aujourd’hui les patients contrôlés sous traitement peuvent 
être transplantés pour cette indication. Une forme sévère 
avec une pression artérielle pulmonaire moyenne de plus de 
50 mmHg malgré le traitement est en revanche toujours une 
contre-indication (43).

Existe-t-il un âge limite ?
Cette question est un sujet de controverse. Le risque de 
décès et les comorbidités pouvant grever le pronostic 
des receveurs augmentent incontestablement avec l’âge. 
Cependant, plusieurs études démontrent la faisabilité de la 
transplantation à un âge supérieur à 65 voire 70 ans (44,45). 
Certains défendent donc un âge civil limite au-delà duquel la 
TH serait contre-indiquée. Si cette approche est raisonnable 
pour la meilleure utilisation possible des greffons, d’autres 

opposent l’équité d’accès 
et proposent de limiter 
l’accès à la TH en fonction 
de l’âge physiologique. Ce 
d’autant que les progrès 
dans la prise en charge 
des patients ayant une 
maladie terminale du foie 
repoussent sans cesse 
l’âge auquel les patients 
ont une indication de TH 
(figure  5). Une réflexion 
est actuellement menée 
pour intégrer des échelles 
de fragilité pour sélec-
tionner les candidats.

Les autres points 
d’attention
Comorbidités 
métaboliques et obésité
Les comorbidités asso-
ciées au syndrome méta-

Figure 6 : Évolution de l’âge du receveur à l’inscription

Source : Rapport annuel du groupe technique Foie de l’Agence de Biomédecine

Figure 5 : Processus d’évaluation d’un candidat à la transplantation hépatique
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bolique doivent être évaluées de façon exhaustive avant 
inscription sur liste. L’évaluation cardiologique, vasculaire et 
pulmonaire doit, en particulier, être adaptée. Par exemple, une 
épreuve d’effort doit être systématique et certains recom-
mandent une coronarographie de principe, bien que cela soit 
encore controversé (46).

L’obésité est un facteur indépendant d’aggravation d’une 
éventuelle hépatopathie chronique, un facteur de décompen-
sation d’une cirrhose ou d’apparition d’un CHC. Cependant, 
même si les données de la littérature sont discordantes, 
le poids seul n’apparaît pas comme un facteur d’échec de 
transplantation  (47). En revanche, l’obésité augmente le 
risque de sortie de liste pour décès ou aggravation (48). Il 
n’en demeure pas moins qu’il faut évaluer ces patients avec 
des équipes spécialisées et envisager dès que possible une 
chirurgie bariatrique avant, pendant ou plus sûrement après 
TH (49). À ce jour, il n’y a pas de recommandation pour limiter 
un patient sur son seul poids même si une vigilance et prise 
en charge particulière doivent être faites.

Comorbidités oncologiques
Les innovations thérapeutiques en oncologie de la dernière 
décennie ont été majeures et ont complètement bouleversé 
certains dogmes. Si le cancer extra-hépatique non traité 
demeure le plus souvent une contre-indication à la TH, cela 
peut dépendre des perspectives thérapeutiques, avec ou 
sans TH et du pronostic à court et moyen terme. Le même 
raisonnement peut s’appliquer à un cancer extra-hépatique 
récemment traité : dans ce cas, c’est le risque de récidive qui 
doit être pris en compte. Le dogme des 5 ans de délai entre 
cancer et TH doit être remis en cause. Une évaluation indivi-
duelle du rapport bénéfice/ risque en réunion de concertation 
pluridisciplinaire paraît la meilleure stratégie.

Une problématique nouvelle a également émergé ces 
dernières années pour les patients traités par immunothé-
rapie. En effet, un surrisque de rejet existe (22,23). L’intervalle 
libre entre arrêt de l’immunothérapie et TH est donc sujet à 
débat. Si là aussi, une discussion au cas par cas est néces-
saire pour les patients dont le pronostic vital est engagé 
sans une TH urgente, pour les autres, un délai allant de 3 à 
6 mois est préconisé sans que les données aujourd’hui ne 
soient solides.

Comorbidités rénales
Une insuffisance rénale avant la TH a une influence sur la 
survie après TH. L’évaluation de la fonction rénale est donc 
capitale pour limiter son aggravation avec en particulier 
l’utilisation d’agents néphrotoxiques, anticiper le protocole 
d’immunosuppression et parfois poser l’indication d’une 
greffe combinée lorsque le débit de filtration glomérulaire 
est ≤ 30 mL/min et/ ou s’il existe une glomérulosclérose > 
30 % et/ ou une fibrose interstitielle > 30 % à la biopsie 
rénale (11).

Évaluation nutritionnelle
La dénutrition et la sarcopénie sont des facteurs indépen-
dants de mortalité avant et après TH. Leur évaluation, cepen-
dant, n’est pas standardisée. Les biomarqueurs habituels de 
dénutrition ne peuvent s’appliquer aux patients cirrhotiques 
comme l’albumine (50). De façon récente, une mesure plus 
globale de la fragilité du patient émerge, mesurée par le Liver 
Frailty Index, également facteur indépendant de mortalité 
avant et après TH (51). Il s’agit de mesurer l’aptitude des 

patients à accomplir cinq exercices sollicitant leur tonus 
musculaire. En tout cas, une évaluation des besoins nutri-
tionnels chez les patients en attente de TH est absolument 
nécessaire et la correction de la dénutrition doit systémati-
quement être envisagée (52).

Conclusion

Après plusieurs décennies de succès et progrès médicaux et 
chirurgicaux, la TH a atteint un âge de maturité. Les innova-
tions médicales ou chirurgicales sont rendues plus difficiles 
compte tenu des résultats excellents sur le court, moyen et 
long terme. En revanche, les indications ne cessent d’évoluer 
en fonction des progrès de la prise en charge des maladies 
hépatiques. Certaines indications sont en net recul comme 
la cirrhose virale C alors que d’autres indications sont en 
augmentation comme la stéatohépatite métabolique ou 
certaines tumeurs. Ces évolutions contraignent les systèmes 
d’allocation des organes, en particulier le système français, 
à s’adapter rapidement pour maintenir l’équité d’accès en 
fonction des indications pourtant très variées.
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ABRÉVIATIONS
ABM : Agence de Biomédecine

ACLF : Acute on Chronic Liver Failure

CCI : CholangioCarcinome Intrahépatique

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

CPH : Cholangiocarcinome Péri-Hilaire

HA : Hépatite Alcoolique

HAI : Hépatite Auto-Immune

MELD : Model for End Stage Liver Disease

TH : Transplantation Hépatique

TIPS  : Shunt Intrahépatique Porto-systémique par voie 
Transjugulaire

Les cinq points forts
●  Les trois principales indications de transplantation hépatique 

sont la cirrhose grave, le carcinome hépato-cellulaire et l’insuffi-
sance hépatique aiguë et la principale étiologie en France est la 
consommation excessive d’alcool.

●  Il faut distinguer l’indication de l’accès à la transplantation condi-
tionné par la position sur liste et le score national Foie, score 
composite français tenant compte du score MELD et d’autres 
facteurs pour que chaque groupe puisse accéder à la transplan-
tation malgré des cadres nosologiques très différents.

●  En cas de cirrhose grave, un score MELD ≥ 15 doit alerter et 
nécessite un avis auprès d’un centre de transplantation.

●  Un score de MELD < 15 n’exclut pas l’indication de greffe si une 
complication de la cirrhose menace le pronostic vital à court ou 
moyen terme comme l’ascite, le syndrome hépato pulmonaire ou 
l’encéphalopathie.

●  En cas de carcinome hépato-cellulaire, l’accès dépendra du score 
AFP ≤ 2 mais aussi de la possibilité et/ ou de la réponse à un 
autre traitement que la transplantation.
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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)

?

➔		Maladie de Verneuil : nouvelles recommandations
 Dominique BOUCHARD (Bordeaux)

●	 Question 1  
Concernant la maladie de Verneuil :

	 ❍ A.  C’est une dermatose inflammatoire chronique extrêmement rare qui ne touche pas  
plus de 0,1 % de la population française (des plus de 15 ans)

	 ❍ B.  Les femmes sont plus touchées que les hommes pour les localisations ano-périnéales
	 ❍ C.  Elle représente moins de 5 % des suppurations ano-périnéales
	 ❍ D.  Son diagnostic repose sur des examens paracliniques

●	 Question 2  
L’association entre les deux maladies Verneuil et Crohn :

	 ❍ A.  Est fréquente puisque touchant plus de 25 % des malades
	 ❍ B.  Est exceptionnelle et ne justifie pas d’être recherchée
	 ❍ C.  Pourrait être liée à des gènes de susceptibilité communs
	 ❍ D.  Interdit le recours aux anti-TNF

●	 Question 3  
La prise en charge de la maladie de Verneuil repose sur :

	 ❍ A.  L’association médicamenteuse Dalacine-Rifadine*
	 ❍ B.  La poursuite du tabac et un régime riche en lipides/glucides
	 ❍ C.  Les antibiotiques uniquement
	 ❍ D.  La chirurgie exclusivement
	 ❍ E.  Une association médico-chirurgicale

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Traitement instrumental ou mini invasif de la maladie hémorroïdaire :  
peut-on éviter le Milligan et Morgan ?

 Jean-Michel DIDELOT (Montpellier)

●	 Question 1  
Concernant la pratique de la chirurgie hémorroïdaire en France, quelle est la proposition vraie ?

	 ❍ A.  L’hémorroïdectomie standard type Milligan-Morgan est l’intervention la plus pratiquée
	 ❍ B.  L’hémorroïdectomie ouverte est réalisée selon la méthode de Ferguson
	 ❍ C.  Les techniques de chirurgie mini-invasives ne sont pratiquées que depuis 2018
	 ❍ D.  La chirurgie hémorroïdaire représente environ 75 000 interventions par an

●	 Question 2  
Concernant l’hémorroïdopexie circulaire par agrafage (Longo), quelle est la proposition fausse ?

	 ❍ A.  Son efficacité immédiate est comparable à celle du Milligan-Morgan
	 ❍ B.  Son taux de récidive à 5 ans est supérieur à celui du Milligan-Morgan
	 ❍ C.  Sa part dans les techniques utilisées reste stable
	 ❍ D.  Elle expose à des complications graves

●	 Question 3  
À propos des traitements instrumentaux, quelle est la réponse vraie ?

	 ❍ A.  Les ligatures élastiques sont moins douloureuses que la photocoagulation infrarouge
	 ❍ B.  L’Ætoxysclérol® a remplacé le Kinuréa-H® pour les scléroses hémorroïdaires
	 ❍ C.  La photocoagulation infrarouge est indiquée dans le traitement des prolapsus grades I à III
	 ❍ D.  Les ligatures élastiques sont aussi efficaces à moyen terme que le Milligan-Morgan pour les grades II

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

➔		Encoprésie
 Florence CAMPEOTTO (Paris)

●	 Question 1  
L’encoprésie de l’enfant :

	 ❍ A.  Est plus fréquente chez les filles
	 ❍ B.  Est un motif fréquent de consultation en pédiatrie
	 ❍ C.  Est le plus souvent d’origine organique
	 ❍ D.  Est le plus souvent fonctionnelle mais non rétentionnelle
	 ❍ E.  Est généralement diagnostiquée avant l’âge de 2 ans

●	 Question 2  
La prise en charge de l’encoprésie de l’enfant peut comporter :

	 ❍ A.  Un traitement laxatif
	 ❍ B.  Une psychothérapie
	 ❍ C.  Une rééducation par biofeedback
	 ❍ D.  Des explications imagées de ce qu’est l’encoprésie
	 ❍ E.  Une abstention thérapeutique car l’évolution est toujours favorable

●	 Question 3  
Le biofeedback dans la rééducation de l’encoprésie de l’enfant :

	 ❍ A.  Aide l’enfant à prendre conscience de son volume de besoin rectal
	 ❍ B.  Aide à ne pas avoir une attitude de rétention active
	 ❍ C.  Aide à comprendre le mécanisme de l’encoprésie par rétention
	 ❍ D.  A de bons résultats à court et moyen terme
	 ❍ E.  Est une technique similaire à celle utilisée par les kinésithérapeutes lors de la rééducation  

du périnée de la femme en post-partum

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Syndrome de résection rectale : comment améliorer la qualité de vie des patients ?
 Diane MEGE (Marseille)

●	 Question 1  
Le syndrome de résection rectale se définit par :

	 ❍ A.  Une alternance diarrhée/constipation à distance de la chirurgie
	 ❍ B.  Un score LARS ≥ 30
	 ❍ C.  Des troubles de la continence anale, des impériosités anales et une fragmentation des selles
	 ❍ D.  Une difficulté d’évacuation secondaire à une sténose anale
	 ❍ E.  Un score POLARS < 20

●	 Question 2  
Les facteurs de risque du syndrome de résection rectale sont :

	 ❍ A.  La radiothérapie néoadjuvante
	 ❍ B.  Le diabète
	 ❍ C.  La stomie de protection
	 ❍ D.  L’anastomose termino-terminale
	 ❍ E.  La voie d’abord chirurgicale

●	 Question 3  
La prise en charge thérapeutique du LARS repose sur :

	 ❍ A.  Une rééducation anopérinéale uniquement chez la femme
	 ❍ B.  Des obturateurs anaux systématiquement (y compris en présence de selles liquides)
	 ❍ C.  Une réparation sphinctérienne
	 ❍ D.  Une escalade de moyens médicaux jusqu’à des procédures chirurgicales plus ou moins invasives
	 ❍ E.  Une stomie définitive d’emblée

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

➔		Rectocèle, entérocèle et élytrocèle : diagnostic et prise en charge
 Agnès SENÉJOUX (Rennes)

●	 Question 1  
Parmi les affirmations suivantes laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Une rectocèle peut s’observer chez une nullipare
	 ❍ B.  Une rectocèle est très exceptionnelle chez l’homme
	 ❍ C.  L’existence d’une rectocèle de petite taille est physiologique chez la femme
	 ❍ D.  L’entérocèle est favorisée par l’hystérectomie
	 ❍ E.  Le diagnostic de rectocèle nécessite une imagerie

●	 Question 2  
Parmi les affirmations suivantes laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  La sigmoïdocèle est aussi fréquente que l’entérocèle
	 ❍ B.  La sensibilité de la défécographie pour le diagnostic de rectocèle est moins bonne  

que celle de la déféco IRM
	 ❍ C.  Une rectocèle est le plus souvent une anomalie isolée
	 ❍ D.  Une élytrocèle peut contenir du grêle ou du sigmoïde
	 ❍ E.  Une entérocèle peut être diagnostiquée facilement par l’examen clinique

●	 Question 3  
Chez une femme de 35 ans G4P4 présentant une rectocèle de 3,5 cm et une dyschésie  
nécessitant des manœuvres endovaginales évacuatrices que proposez-vous ?

	 ❍ A.  Une coloscopie totale
	 ❍ B.  Un bilan électrophysiologique du périnée à la recherche d’un anisme
	 ❍ C.  Une défécographie si le traitement médical est inefficace
	 ❍ D.  Un traitement par voie transanale d’emblée (technique de STARR)
	 ❍ E.  Une neuromodulation des racines sacrées

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Maladie de Verneuil :  
nouvelles recommandations

 Dominique BOUCHARD
 Service de Proctologie, Hôpital Bagatelle - 33401 Talence
 proctobouc@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la physiopathologie

•  Connaître les signes cliniques de la maladie de Verneuil ano-périnéale

•  Connaître l’association avec la maladie de Crohn

•  Connaître les principes du traitement médical et chirurgical

•  Connaître la stratégie thérapeutique

LIENS D’INTÉRÊT
Advisory boards : Laboratoire Takeda
Cours, formations : Laboratoire Abbvie, Janssen, Pfizer, Takeda

MOTS-CLÉS
Maladie de Verneuil, hidrosadénite suppurée, physiopathologie, traitement médical, traitement chirurgical

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Définition, prévalence

La maladie de Verneuil (MV) ou hidrosadénite suppurée 
(HS) est une affection commune dont la prévalence est 
estimée en France à 1 % de la population âgée de plus de 
15 ans (1) dont 10 % de formes sévères. Il ne s’agit donc pas 
d’une maladie rare mais elle reste encore mal connue. Dans la 
très grande majorité des cas, la maladie n’apparaît qu’après 
la puberté. Les femmes seraient plus touchées que les 
hommes avec un sex ratio de 4 pour 1 et une localisation 
préférentielle au niveau axillaire alors que la localisation 
ano-périnéale serait plus fréquente chez l’homme. La MV 
représente moins de 5 % de l’ensemble des suppurations 
ano-périnéales.

Diagnostic et retentissement

Le diagnostic de la MV est clinique. Les formes ano-péri-
néales représentent 20 % de l’ensemble des localisations 
de la maladie. La MV ano-périnéale s’associe fréquemment 
à une atteinte des plis inguinaux, du scrotum ou du pubis 

(90 % des cas), des aisselles (26 %), de la région rétro-auri-
culaire (6 %) ou des mamelons (4 %). La maladie évolue par 
poussées. La symptomatologie initiale est souvent discrète 
et le diagnostic n’est quasiment jamais fait à la phase initiale. 
Le diagnostic est plus facile plus tardivement quand 
coexistent des éléments d’âge différents, inflammatoires, 
suppuratifs et cicatriciels. Les diagnostics différentiels sont 
ceux des suppurations ano-périnéales : kyste pilonidal, fistule 
anale crypto-glandulaire et maladie de Crohn qui peuvent 
cependant être associés. La recherche par l’interrogatoire et 
l’examen d’atteintes des autres territoires peut être évoca-
trice. Aucun examen complémentaire ne permet de faire le 
diagnostic  : les analyses bactériologiques des sécrétions 
purulentes sont inutiles et l’histologie n’est pas spécifique 
de la maladie.

La classification de Hurley (2) repose sur la sévérité des 
lésions et permet de guider le traitement. La maladie 
commence par l’apparition d’un nodule ferme, souvent 
violacé, peu douloureux au niveau de l’hypoderme (stade 
Hurley  I). Ce nodule peut disparaître spontanément ou 
persister, et évoluer vers la suppuration avec formation 
d’abcès pouvant se rompre pour laisser place à un ou 
plusieurs orifices suppurants ou cicatriser, avec de façon 
caractéristique des cicatrices prenant un aspect rétractile 
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dit « en pattes de crabes » (stade Hurley II). À un stade plus 
tardif, les lésions se multiplient, des lésions jeunes coexis-
tant avec des lésions  suppurantes plus évoluées et des cica-
trices. Parfois, l’extension de la suppuration est telle qu’il se 
forme de véritables galeries purulentes sous la peau (stade 
Hurley III). Même si cette classification est imparfaite, elle a 
le mérite d’être simple et reproductible. En pratique courante, 
elle est à privilégier aux autres classifications (3-5). Figure 1.

On comprend ainsi aisément que la MV ait un impact majeur 
sur la qualité de vie des patients, avec un handicap lié notam-
ment à la douleur, et un retentissement corrélé à l’étendue 
des lésions. Du fait de l’altération de l’image corporelle et de 
l’atteinte fréquente des zones inguino-scrotales et ano-pé-
rinéales, on note aussi un retentissement sexuel souvent 
majeur, sans parler de l’impact sur l’absentéisme et de la 
productivité au travail (6).

Les patients atteints d’une MV peuvent bénéficier d’une ALD 
(affection de soins longue durée) hors liste.

Étiopathogénie

La topographie de la maladie limitée aux territoires compor-
tant des glandes apocrines a fait naître plusieurs hypo-
thèses concernant le rôle de ces glandes dans la genèse 
de la maladie. Certains ont évoqué une obstruction du 
canal par lequel ces glandes s’abouchent au follicule pileux. 
D’autres évoquent plutôt une obstruction située en amont, 
au niveau du follicule pileux lui-même et cette dernière 
hypothèse est la plus communément admise actuellement. 
Les facteurs étiopathogéniques identifiés à ce jour sont 
principalement d’ordre génétique (34 % des apparentés 
au 1er degré souffrent de la maladie – transmission a priori 
autosomale dominante à pénétrance variable), hormonaux 
(la maladie survient après la puberté – il existe un désé-
quilibre hormonal, notamment des androgènes, qui favo-
riseraient l’occlusion folliculaire –, des travaux montrent 
une efficacité des œstrogènes et des anti-androgènes 
dans la MV) et dysimmunitaires (on a identifié des anoma-
lies d’expression de certaines protéines microbiennes, un 
déficit de plusieurs interleukines et une surexpression 
d’autres types de cytokines, une augmentation du TNF 
alpha dans les lésions cutanées et dans le sang circulant, 
ce qui constitue le substrat du traitement par les anti-TNF).  

Comme souvent, l’obésité et la consommation tabagique 
active représentent des co-facteurs importants.

En résumé, sous l’influence de facteurs environnementaux 
(tabac, obésité notamment), chez des patients qui présentent 
une susceptibilité génétique, dans le territoire des glandes 
apocrines (oreilles, seins, zones axillaires, pubiennes, ingui-
nales et ano-périnéales), on observe une hyperkératose 
des follicules pileux qui va aboutir à une obstruction dans 
le derme adjacent avec une surinfection. Ceci entraîne une 
dysrégulation des défenses immunitaires, s’autonomisant 
dans le derme et aboutissant aux phases successives inflam-
matoires et suppuratives de la maladie. Figure 2.

Association à la maladie  
de Crohn

L’association de la MV avec la maladie de Crohn est classi-
quement décrite mais reste rare dans notre pratique. Des 
études de cohorte déjà anciennes, analysées par le prisme 
de la dermatologie ou de la gastro-entérologie rapportent 
une association dans 10 à 25 % des cas. À partir de travaux 
plus récents, on peut relativiser cette association puisque le 
risque d’avoir une maladie inflammatoire intestinale (MICI) 
dans une population atteinte de maladie de Verneuil (cohortes 
de dermatologie) est estimé aux environ de 0,6/100 000 et 
le hazard ratio aux alentours de 2, l’association semblant un 
peu plus forte entre maladie de Crohn et Verneuil qu’avec la 
RCH (7).

Par ailleurs, des études ont identifié des gènes de suscep-
tibilité communs entre ces deux maladies. Il semble donc y 
avoir un substrat relationnel assez objectif même si l’étiopa-
thogénie commune reste pour l’instant obscure.

L’association de ces deux maladies inflammatoires survient 
donc probablement sur un terrain dysimmunitaire particu-
lier et doit nous rendre vigilants quant à la prise en charge 
des patients atteints de MICI. En cas de lésions dermatolo-
giques pouvant faire évoquer une maladie de Verneuil chez 
un patient atteint de MICI, il faut en référer à un dermatologue 
spécialisé et s’orienter vers une prise en charge multi-disci-
plinaire. Le but est ensuite notamment de passer rapidement 
à un traitement par anti-TNF en cas de formes sévères combi-
nées puisque ces biothérapies ont prouvé leur efficacité dans 
les deux maladies.

Figure 1 : Classification de Hurley

Stade 1 Stade 2 Stade 3

Un ou plusieurs nodules ou abcès, sans 
extension sous-cutanée, sans fistule et 

sans cicatrice hypertrophique

Abcès récurrents, uniques ou multiples, 
séparés, avec fistulisation et cicatrisation 

hypertrophique

Localisation diffuse (dans la zone 
atteinte), avec des trajets fistuleux 

communicants et abcès
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Figure 2 : Physiopathogénie de la maladie de Verneuil

D'après D. Jullien - Symposium JDP 2015
Prens E, et al. J Am Acad Dermatol. 2015 Nov;73(5 Suppl 1):S8-S11

Figure 3 : Algorithme de recommandations de prise en charge de l’hidradénite suppurée,  
Centre de Preuves en Dermatologie (sfdermato.org)
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Les grands principes de prise en charge

Les grands principes de prise en charge de la maladie de 
Verneuil reposent sur une association médico-chirurgicale. 
Des algorithmes décisionnels pratiques ont été mis à jour 
en 2019 par la Société Française de Dermatologie (SFD) et 
sont disponibles sur le site de la SFD (8). En cas de lésions 
diffuses et/ ou inflammatoires, on fera appel au traitement 
médical avec des antibiotiques à visée anti-inflammatoire. 
Lors des poussées, on utilisera amoxicilline-acide clavula-
nique ou pristinamycine en cas d’allergie à la pénicilline, et 
des cyclines sur plusieurs mois à plusieurs années en cas 
d’efficacité et de bonne tolérance sur des formes récurrentes. 
Dans un second temps, en cas d’échec ou de formes très 
sévères, on aura recours aux anti-TNF, et notamment à 
l’adalimumab qui est le seul à avoir obtenu pour le moment 
l’autorisation de mise sur le marché en 2016 (dose de 40 mg 
par semaine ou 80 mg tous les 14 jours). Dans le cas de 
lésions suppurées ou de lésions cicatricielles rétractiles, 
la chirurgie est nécessaire et consiste en une résection 
ou mise à plat large des lésions. Une cicatrisation dirigée 
est préférée aux plasties, greffes ou lambeaux dans les 
zones périnéo-fessières en raison des tensions (entraînant 
douleurs et/ ou lâchage des points) mais ces techniques ont 
toute leur utilité dans d’autres zones, notamment axillaires. 
Évidemment, les médicaments et la chirurgie doivent s’ins-
crire dans une prise en charge globale visant à diminuer 
les facteurs de risque associés (lutte contre le tabagisme 
et contre le surpoids) et contre les répercussions de la 
maladie sur la qualité de vie (aide psychologique, adapta-
tion des postes au travail…).
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Photos avant et après exérèse large de lésions périnéales de la maladie de Verneuil

Photo 1 : Verneuil suppuratif périnéal stade Hurley III
Photo 2 : Verneuil cicatriciel et suppuratif du périnée et du scrotum stade Hurley III avant chirurgie
Photo 3 : Verneuil cicatriciel et suppuratif du périnée et du scrotum stade Hurley III, 6 semaines après mise à plat chirurgicale
Photo 4 : Verneuil suppuratif fesse gauche avant chirurgie
Photo 5 : Verneuil suppuratif fesse gauche, 10 semaines après mise à plat large
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Les cinq points forts
●  La maladie de Verneuil ou hidrosadénite suppurée est une affec-

tion dermatologique dont la prévalence est estimée en France à 
1 % de la population de plus de 15 ans.

●  Les facteurs étiopathogéniques identifiés à ce jour sont princi-
palement génétiques, hormonaux et dysimmunitaires.

●  En cas de lésions diffuses et/ou inflammatoires, on fera appel en 
première intention au traitement médical avec des antibiotiques 
à visée anti-inflammatoire.

●  En cas d’échec ou de formes très sévères, on aura recours aux 
anti-TNF.

●  Dans le cas de lésions suppurées ou de lésions cicatricielles 
rétractiles, la chirurgie est utile et nécessaire et consiste en une 
résection ou mise à plat large des lésions.

5
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FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Traitement instrumental ou mini-
invasif de la maladie hémorroïdaire : 
peut-on éviter le Milligan et Morgan ?

 Jean-Michel DIDELOT
  1019, Avenue du Pr Louis Ravaz 34080 MONTPELLIER (France)
 dr-jm.didelot@orange.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les contre-indications des traitements instrumentaux ou mini-invasifs

•  Connaître les traitements instrumentaux, leur efficacité et leurs complications

•  Connaître les techniques mini-invasives, leur efficacité et leurs complications

•  Savoir guider le choix du traitement

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt en relation avec sa communication.

MOTS-CLÉS
Hémorroïdes ; Hémorroïdectomie ; Techniques mini-invasives ; Ligatures artérielles Doppler ; Radiofréquence hémorroïdaire

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont intégrées dans le corps de l'article

Généralités sur la maladie hémorroïdaire

La maladie hémorroïdaire est la pathologie la plus fréquente 
de l’anus, touchant environ 10 à 40 % de la population 
générale  (1-4). Cette atteinte est mixte, associant une 
pathologie hémorroïdaire externe responsable de throm-
boses hémorroïdaires externes, sources de douleurs anales, 
et une pathologie hémorroïdaire interne. Bien que physiolo-
giques et participant à la continence anale, les hémorroïdes 
internes peuvent provoquer des symptômes invalidants, en 
particulier des saignements et un prolapsus, les symptômes 
les plus fréquemment rapportés, et peuvent avoir un impact 
majeur sur la qualité de vie ou des conséquences graves en 
cas d’anémie secondaire à des saignements fréquents et/ou 
abondants. Leur prise en charge classique repose en première 
intention sur le respect de règles hygiéno-diététiques (régu-
larisation du transit, régime riche en fibres alimentaires, limi-
tation du temps passé sur la cuvette des WC…) (5-7) et sur 
des traitements médicaux topiques.

La prise en charge chirurgicale a été représentée presque 
exclusivement de 1937 à 1998 par l’hémorroïdectomie 
ouverte type Milligan-Morgan  (8) ou semi-fermée type 
Ferguson (9), la technique de Milligan-Morgan étant la plus 

pratiquée en France. Cependant, avec ces interventions, la 
cicatrisation dure 4 à 8 semaines, la douleur postopératoire 
est souvent au premier plan, effraie les patients et les pousse 
à retarder leur prise en charge. Ces interventions les exposent 
par ailleurs à des complications sévères précoces (hémorra-
gies) ou tardives (incontinence anale, sténose anale, même 
avec les nouveaux outils utilisés pour réséquer les hémor-
roïdes (10)). Elles représentaient en France, au 31/12/2022, 
20442  interventions, soit encore 80 % des interventions 
chirurgicales effectuées sur les hémorroïdes contre 70 % en 
Italie (11) et seulement 31 % aux Pays-Bas (12) en 2018 
(figure 1). Afin d’éviter ou de réduire ces complications et la 
durée d’invalidité postopératoires, des procédés instrumen-
taux ou des techniques dites mini-invasives ont été dévelop-
pées, ne s’intéressant qu’au traitement exclusif de la maladie 
hémorroïdaire interne.

Le choix entre l’ensemble des techniques disponibles, instru-
mentales, mini-invasives ou chirurgicales classiques, repose 
sur la connaissance de leur efficacité, leurs limites et leurs 
éventuelles complications après une évaluation préalable 
nécessaire de la maladie hémorroïdaire avant d’envisager une 
prise en charge (13). Pour la maladie hémorroïdaire externe, 
on prend en compte la fréquence, l’intensité des épisodes 
thrombotiques et son retentissement sur la qualité de vie. 
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Pour la maladie hémorroïdaire interne, la très ancienne 
classification de Goligher  (14), la plus universellement 
utilisée, quantifie le prolapsus en 4 grades (tableau 1). Pour 
les saignements, on peut recourir à des échelles verbales 
analogiques (15) et à la recherche d’une carence martiale 
ou d’une anémie. Le retentissement sur la qualité de vie doit 
également être considéré. La prise en compte de l’ensemble 
de ces données permet alors d’envisager s’il est possible 
et judicieux d’éviter une hémorroïdectomie standard type 
Milligan-Morgan.

Traitements instrumentaux

Ces procédés thérapeutiques anciens ne sont indiqués 
que dans la prise en charge de la maladie hémorroïdaire 
interne, après échec des mesures conservatives. Ils n’ont 
aucun intérêt dans la prise en charge en urgence ou dans 
la prévention des récidives des épisodes thrombotiques 
externes (16).

Le principe commun de ces traitements instrumentaux, 
qu’ils soient mécaniques (ligatures élastiques), chimiques 
(injections sclérosantes) ou thermiques (photocoagulation 
ou coagulation infrarouge, cryothérapie) est d’induire une 
fibrose cicatricielle du sommet des plexus hémorroïdaires 
internes. Celle-ci fixe alors la muqueuse anale au plan 
musculaire profond et obture le réseau vasculaire sous-mu-
queux issu de l’artère rectale supérieure. Les ligatures élas-
tiques ajoutent un bénéfice supplémentaire en apportant 
une réduction physique du prolapsus muco-hémorroïdaire 
interne.

Ces traitements sont le plus souvent réalisés en consultation, 
sans anesthésie.

Ligatures élastiques hémorroïdaires
Les ligatures hémorroïdaires sont proposées depuis l’Anti-
quité dans le traitement de la maladie hémorroïdaire (17). 
Après la description originale par Olindo Grandesso Silvestri 
en 1833, elles ont finalement été introduites en 1958 par 
Blaisdell (18) avec un fil de soie puis modifiées par Baron 
en 1963 (19) avec l’introduction d’un élastique et demeurent 

Tableau 1 : Classification du prolapsus hémorroïdaire selon Goligher

Grade de prolapsus Présentation clinique

Grade I Hémorroïdes internes congestives, gonflant dans l’anuscope, non prolabées

Grade II Hémorroïdes internes se prolabant à la défécation ou à l’effort physique mais se réintégrant spontanément

Grade III Hémorroïdes internes se prolabant à la défécation ou à l’effort physique mais nécessitant une réintégration 
manuelle

Grade IV Hémorroïdes internes prolabées en permanence ou se prolabant immédiatement après tentative de 
réintroduction manuelle

Figure 1 : Nombre d’interventions chirurgicales à visée hémorroïdaire  
effectuées en France

(source : https://www.scansante.fr/applications/statistiques-activite-MCO-par-diagnostique-et-actes ;  
extraction à partir de la répartition des séjours par GHM selon l’acte classant codé).

-  EGFA001, EGFA002 et 
EGFA003 : hémorroïdectomies 
pédiculaires

-  EGED001 : réduction de 
procidence hémorroïdaire par 
agrafage circulaire (Longo)

-  EDSD011 : ligature des 
artères hémorroïdaires 
avec guidage doppler avec 
mucopexie (DGHAL)

-  NB : le code CCAM «EGFA001» 
peut être surcoté car parfois 
utilisé «par assimilation» 
pour coter la radiofréquence 
hémorroïdaire depuis 
2016. De même, la ligature 
doppler avec mucopexie a 
souvent été cotée HJFD005 
avant l’obtention de son 
propre code. Si on rajoute 
le code HJFD005, on 
obtient 6 000 interventions 
supplémentaires 
intégrées dans le GHM 
«hémorroïdectomies»
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la technique instrumentale la plus utilisée au monde. Elles 
sont utilisables en consultation ou peuvent être réalisées 
lors d’une endoscopie, en rétrovision  (20-22). Les liga-
tures élastiques des paquets hémorroïdaires sont réalisées 
au travers d’un anuscope (figure 2) ou lors d’une colos-
copie, avec un système d’aspiration qui permet de libérer 
un élastique autour du paquet hémorroïdaire, strictement 
en amont de la ligne pectinée. Cela permet de réduire le 
volume du prolapsus muco-hémorroïdaire tout en réalisant, 
comme les autres techniques instrumentales, une réaction 
inflammatoire locale induisant une fibrose fixant la muqueuse 
au plan profond. Leur réalisation par des systèmes non aspi-
ratifs à traction est grevée de plus de douleurs et de compli-
cations (23).

Indications et efficacité
Les ligatures hémorroïdaires sont indiquées, après échec des 
mesures conservatives, dans le traitement des saignements 
hémorroïdaires internes et des prolapsus hémorroïdaires 
internes grade I à III (5,7,24-26). L’efficacité est de l’ordre de 
50 à 90 % des cas à un an mais tombe à 50 % à 4 ans (27). 
Pour les prolapsus de grade II, leur efficacité est de 66 % à 
un an. Pour les grades III, les ligatures ne sont recomman-
dées qu’en cas de prolapsus localisé, non circulaire et elles 
ne sont pas recommandées dans les grades IV (24) du fait 
d’un taux de récidive symptomatique ou d’échec primaire 
élevé. Des séances répétées sont le plus souvent nécessaires 
pour obtenir un résultat (28), idéalement après un délai de 
4 semaines (29,30). Les résultats après la mise en place de 
3 ligatures dans la même séance ou de 3 séances succes-
sives de ligatures uniques sont comparables.

Contre-indications
Les contre-indications habituellement retenues des ligatures 
élastiques hémorroïdaires, outre les impossibilités techniques 
de positionnement du ligateur ou les patients ne souhai-
tant pas de séances répétées, sont les contextes d’immu-
nodépression sévère, les maladies de Crohn avec lésions 
ano-périnéales, les RCUH actives, les rectites infectieuses 
concomitantes, les traitements anticoagulants (31,32), les 
troubles de la coagulation innés ou acquis et les rectites 
radiques. La grossesse est une contre-indication de 
prudence (5) mais il ne semblerait pas exister de complica-
tions particulières, de même que dans les cas d’infections 
par VIH (33).

Le diabète sucré est retenu comme contre-indication par le 
consensus italien (25) mais pas par les recommandations 
françaises (5), européennes (24) ou américaines (34).

Si plusieurs équipes ont publié des résultats chez des 
patients ayant des traitements anticoagulants, des cirrhoses 
ou des troubles innés de la coagulation (33,35), le taux de 
saignements après ligatures doit faire discuter leur réali-
sation de façon très prudente. Une étude rétrospective sur 
805 patients ayant eu 2 114 ligatures montre un taux de 
saignement après procédure de 25 % sous AVK (35) contre 
7,5 % sous aspirine ou AINS et 2,5 % sans aucun traitement. 
De même, des accidents graves ont été soulignés en cas 
d’hémophilie peu sévère (36). Enfin, même si les accidents 
hémorragiques ne diffèrent pas chez les patients cirrhotiques 
(sur de petites séries : 18 cas (37), 60 cas (38)), la survenue 
d’une complication peut avoir des conséquences lourdes par 
décompensation de l’hépatopathie sous-jacente.

La prise d’aspirine n’est pas une contre-indication et ne 
nécessite pas son interruption. Il n’y a en revanche pas de 
consensus pour le clopidogrel (39,40). Cependant, celui-ci 
représentant 50 % des épisodes hémorragiques post-liga-
tures chez les patients sous antiagrégants plaquettaires (41), 
il semble préférable de le remplacer par de l’aspirine avant le 
geste et pendant 14 jours après celui-ci, jusqu’à la fin habi-
tuelle du délai de survenue de la chute d’escarre.

Enfin, les données sont faibles dans la littérature concer-
nant l’innocuité des ligatures élastiques en cas d’antécé-
dents d’irradiation et insuffisantes pour prendre position. 
Trois équipes ont utilisé les ligatures élastiques pour le traite-
ment des saignements de rectite radique, sans complication 
apparente (42-44). D’autres ont en revanche observé des 
complications importantes ou graves (45,46). La taille des 
effectifs ne permet cependant pas de trancher et un antécé-
dent d’irradiation doit inciter à la plus grande prudence dans 
l’utilisation de cette technique ou la contre-indiquer (24).

Effets secondaires et complications
Les ligatures élastiques peuvent avoir des effets secondaires 
mineurs, plus fréquents qu’avec les scléroses hémorroï-
daires : malaises vagaux pouvant se produire dans les heures 
suivant la ligature (jusqu’à 30 % des cas dans une étude 
prospective (47)), douleurs dans les heures suivant la pose 
des élastiques, ténesmes, saignements. La douleur immédiate 
est le témoin d’une pose de l’élastique trop bas située sur 
la ligne pectinée et peut imposer son retrait immédiat. Pour 
cela, certains positionnent systématiquement un fil permet-
tant le retrait en cas de complication. La douleur est plus 
marquée avec les aspirateurs à griffes (23). Elle est également 
plus fréquente et intense dans le cas des ligatures multi-
ples (48,49).

Dans 1 à 5 % des cas, des complications peuvent survenir : 
thromboses hémorroïdaires internes ou externes, dysurie, 
priapisme, abcès périanaux. De rares cas d’hémorragies par 
chute d’escarre, jusqu’au 15e jour après la pose, peuvent se 
produire et, exceptionnellement, nécessiter une hémostase 
chirurgicale ou endoscopique (50).

De nombreuses complications exceptionnelles ont été 
décrites : tétanos avec les aspirateurs à griffes (51), abcès 
hépatiques (52,53), endocardite (54), abcès pelviens (55), 
gangrène périnéale de Fournier  (56) potentiellement 
mortelle  (57). Cette dernière complication survient habi-
tuellement 3 à 10 jours après l’acte technique et doit être 
soupçonnée devant l’association «douleur + fièvre + rétention 
urinaire + œdème» (58).

Figure 2
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Enfin, il n’existe pas de consensus dans la littérature sur l’uti-
lisation d’une antibiothérapie pré- et/ou postopératoire pour 
limiter les complications infectieuses. Les recommandations 
françaises plaident, en «avis d’expert», pour une antibio-
thérapie systématique en cas de diabète ou d’immunodé-
pression (5), sans schéma définitivement validé. La Société 
Nationale Française de Colo-Proctologie (SNFCP) recommande 
cependant la prise de 500 mg de métronidazole per os 2 h 00 
avant le geste puis 500 mg matin et soir pendant 3 jours (59).

Scléroses hémorroïdaires
Les scléroses hémorroïdaires sont indiquées, après échec des 
mesures conservatives, dans le traitement des saignements 
hémorroïdaires internes et des prolapsus hémorroïdaires 
internes grade I et II (5).

Il s’agit du premier traitement instrumental proposé dont les 
inventeurs restent discutés : John Morgan en 1869 à Dublin, 
Antoine Desgranges à Lyon ?… Elles sont réellement intro-
duites en France en 1920 par Raoul Bensaude.

Le seul produit ayant eu l’AMM en France était le Kinurea-H®, 
mélange quinine-urée dichlorate. Mais, en 2016, du fait 
d’un désaccord entre le laboratoire fabricant et le Comité 
Économique des Produits de Santé, le produit n’a plus été 
remboursé et le fabricant a décidé de ne plus le produire. 
Après écoulement des stocks, la commercialisation a été défi-
nitivement interrompue en septembre 2020. Cette technique 
n’est donc plus accessible en 2023 en France.

Reviendra-t-elle cependant sous la forme d’une «nouvelle 
sclérothérapie» avec l’utilisation d’autres produits scléro-
sants (60) ? De multiples produits sont utilisés de par le 
monde (huile phréniquée 5  %, sérum salé hypertonique 
23,4 %, sulfate de tétradecyl sodé, sulfate de potassium 
d’aluminium +/- acide tannique, dextrose 50 %…) mais ces 
produits ne sont pas disponibles en France. Il faudrait pour 
cela autoriser l’emploi du polidocanol 600, déjà disponible 
en France en forme liquide (Ætoxysclérol®) ou en forme de 
mousse qui est utilisée dans plusieurs pays, notamment 
européens et semble combiner efficacité et sécurité (61,62), 
mais dans des études pas toujours contrôlées ou de faible 
effectif. Enfin, certaines équipes ont associé les injections 
sclérosantes de polidocanol 3 % avec les ligatures élastiques 
(«sclerobanding») (63).

Indications et efficacité
Les injections sclérosantes sont préférentiellement utilisées 
pour les prolapsus hémorroïdaires grade I et II (31).

Contre-indications
Les contre-indications sont identiques à celles des ligatures 
élastiques avec une mention particulière pour la grossesse, 
l’insuffisance hépato-cellulaire et l’insuffisance rénale (64).

Effets secondaires et complications
Les complications, outre des douleurs post-procédure, de 
la fièvre ou des ténesmes, peuvent être sérieuses : ulcères 
rectaux, sténoses rectales, fistules recto-vaginales  (65), 
fasciites nécrosantes, abcès hépatiques, endocardites…

Photocoagulation infrarouge
Par une technique décrite par A. Neiger (66), un photocoa-
gulateur à rayons infrarouges transforme en chaleur au point 
d’application le rayonnement émis par une ampoule de tungs-
tène focalisé sur une tige en quartz (figure 3). Généralement, 

deux à trois points de photocoagulation sont appliqués à la 
base de chacun des paquets hémorroïdaires.

Indications et efficacité
Elle n’est indiquée, après échec des mesures conservatives, 
que dans les saignements secondaires à une maladie hémor-
roïdaire interne grade I, voire II (67).

Dans des études anciennes, son efficacité immédiate est 
estimée entre 70 et 90  % mais tombe à un an à 40  %. 
Cependant, une méta-analyse récente indique des taux 
identiques d’efficacité, de rétention urinaire ou de saigne-
ments post-procéduraux qu’avec les ligatures élastiques, les 
douleurs post-opératoires étant moindres avec la photocoa-
gulation infrarouge (68).

Contre-indications
Elle est contre-indiquée en cas de troubles de la coagulation, 
innés ou acquis, chez la femme enceinte ou en cas de MICI 
active.

Effets secondaires et complications
Hormis de rares saignements abondants par chute d’es-
carre autour du 10e jour après le traitement, seuls des effets 
mineurs ont été rapportés : gêne anale transitoire (20-35 % 
des cas), douleurs modérées ne dépassant pas 48 heures 
(4-8  % des cas), saignements minimes ou suintements 
séro-hémorragiques pendant une dizaine de jours (5-25 % 
des cas) (69).

Cryothérapie
La cryothérapie génère une nécrose du tissu muco-hémorroï-
daire interne par l’application de froid par l’application d’une 
cryode au sommet des paquets hémorroïdaires pendant 2 
à 3 mn («cryo-sclérose»). L’application plus longue («cryo-
chirurgie») a pour but d’entrainer une nécrose plus profonde. 
Elle peut être associée à une ligature élastique pour accélérer 
le processus de nécrose («cryo-ligature»).

Indications et efficacité
Cette technique mal évaluée est considérée comme n’ap-
portant aucun avantage par rapport aux autres techniques 
instrumentales précédentes, est de moins en moins utilisée 
et n’est plus citée dans les recommandations de la prise 
en charge de la maladie hémorroïdaire française, italienne, 
européenne et américaine.

Contre-indications
Ses contre-indications reprennent par assimilation, sans 
étude précise, celles des ligatures élastiques.

Figure 3
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Effets secondaires et complications
On décrit des douleurs dans les suites immédiates (30 %), 
des saignements parfois importants (5 %) et des suintements 
anaux quasi constants avec la cryo-chirurgie (67).

Évaluation comparative des différents procédés 
instrumentaux entre eux
Il est classiquement décrit une efficacité supérieure des liga-
tures élastiques (LE) par rapport à la photocoagulation infra-
rouge (PIR) sur le prolapsus à un an mais avec un taux plus 
élevé de douleurs (69,70). Une méta-analyse plus récente (68) 
retrouve les mêmes résultats qu’une ancienne étude pros-
pective (71) avec une efficacité comparable, toujours avec 
plus de douleurs pour la LE. En cas de saignements prédo-
minant, sans prolapsus, la PIR semble plus efficace que la 
LE (69).

La LE est également plus efficace sur le prolapsus que 
les injections sclérosantes mais, là aussi, avec plus de 
douleurs (31,70,72).

Évaluation comparative des différents procédés 
instrumentaux et des procédures chirurgicales
Comparativement avec l’hémorroïdectomie standard, les 
LE sont aussi efficaces pour les grades II mais au prix de 
séances répétées et sont moins efficaces pour les grades III, 
notamment circulaires. De façon non surprenante, les LE 
entraînent une durée inférieure d’arrêt de travail, moins de 
douleur postopératoire et moins de complications à distance 
mais avec une satisfaction équivalente des patients (73,74).

Par rapport à l’hémorroïdopexie, les LE sont moins efficaces 
pour les grades  II circulaires mais au prix de suites plus 
compliquées avec l’hémorroïdopexie (75).

En comparaison avec la ligature artérielle sous contrôle 
doppler +/- mucopexie, les LE répétées et le HAL n’ont pas 
de différence en termes de récidive sur les grades II-III. Les 
LE sont moins douloureuses (27).

Une étude sur 46 patients a comparé la sclérothérapie à la 
mousse de polidocanol 3 % dans le traitement des prolapsus 
grade II-III versus le HAL-RAR et trouve une supériorité de 
la sclérothérapie en termes d’efficacité (91,7 % vs. 68,2 %, 
p= 0,045) et de moindres complications (76).

Par rapport aux techniques laser (LHP® et HeLP®), les LE 
semblent plus douloureuses (77) et moins efficaces (78).

Traitements mini-invasifs

Les techniques mini-invasives de prise en charge de la 
maladie hémorroïdaire ont été développées dans le but de 
diminuer la douleur et les complications post-opératoires de 
la chirurgie classique. Elles sont caractérisées par l’absence 
de plaie opératoire cutanée.

Actuellement, 6 techniques sont décrites : l’hémorroïdopexie 
selon Longo, la ligature artérielle +/- mucopexie, l’hémor-
roïdoplastie laser (LHP®), la procédure de traitement des 
hémorroïdes au laser (HeLP®), la thermocoagulation hémor-
roïdaire par radiofréquence (Rafaelo®) et l’embolisation radio-
logique des artères hémorroïdaires (Emborrhoid).

Ces différentes techniques ne sont indiquées que dans la 
prise en charge de la maladie hémorroïdaire interne. Elles 
n’ont pas de place dans le traitement des thromboses hémor-
roïdaires externes.

Hormis l’embolisation radiologique, l’ensemble de ces tech-
niques est réalisé sous anesthésie générale ou rachi-anes-
thésie.

Hémorroïdopexie circulaire par agrafage (longo)
Le principe de l’hémorroïdopexie circulaire par agrafage ou 
anopexie, décrite initialement par Antonio Longo en 1998 (79), 
est la résection d’une collerette de muqueuse rectale par 
une pince mécanique utilisée par voie transanale réali-
sant la résection de l’excès de tissu (figure 4) et la suture 
muco-muqueuse dans le même temps par agrafage circulaire. 
La résection doit impérativement être réalisée au-dessus de 
la ligne pectinée, idéalement 4 cm au-dessus de celle-ci. 
Cela provoque un effet de «lifting anal» avec suspension et 
dévascularisation des paquets hémorroïdaires internes.

Indications et efficacité
L’hémorroïdopexie par agrafage est indiquée dans le trai-
tement des prolapsus hémorroïdaires internes grade II et 
III (24).

Elle a comme avantages, par rapport à une chirurgie hémor-
roïdaire classique, une moindre douleur postopératoire et une 
diminution franche de la durée de l’arrêt de travail postopé-
ratoire (25,80,81).

Son efficacité va de 83 à 93 %.

Cependant, le taux de récidive est 3 à 5 fois supérieur à 
celui d’une hémorroïdectomie standard (82,83) bien qu’il soit 
complexe à établir du fait de l’intégration dans de nombreuses 
études de prolapsus de grade IV. Si l’on ne retient que les 
études portant sur des prolapsus de grade III, la récidive à 
10 ans est estimée pour certains jusqu’à 40 % (84,85).

Alors que l’hémorroïdopexie apporte une meilleure qualité 
de vie dans les premières semaines après intervention, son 
effet diminue avec le temps et ses scores de qualité de vie 
semblent inférieurs à 2 ans par rapport à ceux de l’hémor-
roïdectomie pédiculaire (80,86).

Contre-indications
Les contre-indications habituellement retenues pour cette 
procédure sont la sténose anale, la rectite radique et les 
suppurations anales (87). Le prolapsus hémorroïdaire exté-
riorisé grade IV n’est qu’une contre-indication relative du 

Figure 4
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fait d’une moins bonne efficacité (même si la description 
des «grades IV» est très hétérogène). De même, la réalisation 
d’une hémorroïdopexie n’est pas recommandée en première 
intention en cas de pratique de relations sexuelles anales du 
fait des risques potentiels de blessures ou de transmissions 
d’infections sexuellement transmissibles liés aux agrafes.

Effets secondaires et complications
On observe des complications à distance dont la fréquence 
n’est pas supérieure à celles de l’hémorroïdectomie  : 
ténesmes, douleurs chroniques, dyschésie, incontinence 
de novo (86)… En comparaison avec les autres techniques 
mini-invasives, elle est grevée de plus de rétentions urinaires 
précoces et d’incontinence fécale tardive (82).

En revanche, même si les taux de complications sont iden-
tiques à ceux de l’hémorroïdectomie standard, celles-ci 
peuvent être particulièrement graves, voire exceptionnelle-
ment mortelles. On décrit ainsi des hématomes pré-sacrés, 
des perforations rectales  (88,89), des nécroses rectales, 
des sténoses rectales, des fistules recto-vaginales, des 
cellulites pelviennes, des péritonites, des rétropneumopé-
ritoines avec pneumomédiastins, des décès (90)… Si cette 
technique comprend une courbe d’apprentissage pouvant 
expliquer des complications par «erreurs de jeunesse», 
une revue de 1 107 interventions de 12 centres italiens a 
montré que 65 % des complications survenaient chez des 
chirurgiens «expérimentés»  (91). L’hémorroïdopexie avait 
rendu de bons services lorsqu’elle était la seule alternative 
à l’hémorroïdectomie pédiculaire mais ses risques particu-
liers et le développement d’autres techniques réellement 
mini-invasives, moins douloureuses et grevées de moins 
de complications, expliquent son abandon progressif (11), 
abandon clairement demandé depuis plusieurs années (92). 
Les données du PMSI montrent une diminution de son utili-
sation en France de plus de 50 % depuis 2013 (figure 5), la 
faisant passer à 12,3 % des interventions hémorroïdaires 
effectuées en 2022 contre 23 % en 2013. L’évolution est 
la même à l’étranger, y compris dans sa patrie d’origine, 
puisqu’en Italie sa part est passée de 35 % en 2007 à 5 % 
en 2018 (11). La fiche d’information de la SNFCP souligne les 
dangers propres de cette technique qui, s’ils sont clairement 
expliqués aux patients, devraient peut-être les faire réfléchir 
à deux fois avant d’y recourir…

Ligature artérielle guidée par doppler +/- mucopexie
Initialement proposée par Morinaga en 1995 (93), cette tech-
nique n’a vraiment pris son essor qu’au milieu des années 
2000 avec la mise à disposition d’anuscopes fenêtrés inté-

grant une sonde Doppler 
pour le repérage artériel 
hémor ro ïda i re .  La 
ligature artérielle seule 
(Hemorroidal Artery 
Ligature ou HAL), grâce à 
une aiguille manœuvrée 
au travers de la fenêtre 
de l’anuscope (figure 6), 
a pour but de «désar-
térialiser» les plexus 
hémorroïdaires tout en 
maintenant le retour 
veineux. Devant des 
résultats moyens, la 
technique a évolué 
en  2007  (94) avec le 
rajout quasi systéma-
tique d’une mucopexie 

fixant au plan profond le paquet hémorroïdaire prolabé. On 
dispose en France des appareils HAL-RAR® (HAL-Rectal Anal 
Repair) d’AMI, Anuphone® de Legrand et THD® (Transanal 
Hemorroidal Desarterialization) de THD SpA.

Indications et efficacité
La ligature artérielle guidée par Doppler +/- mucopexie est 
indiquée dans le traitement des prolapsus hémorroïdaires 
internes grade II-III.

L’efficacité de la ligature sous Doppler seule est de 73 % à 
5 ans. Si on l’associe à une mucopexie, l’efficacité globale à 
38 mois est de 88 % ou de 76 % à 7 ans. Le taux de récidive 
semble situé entre 8 et 20 % (25,95-97) et jusqu’à 36,5 % 
à 5 ans (98).

Des études ont porté sur le traitement des prolapsus de 
grade  IV, systématiquement avec mucopexie. Le taux de 
récidive serait de 3 à 9 % à 3 ans (99,100).

L’intérêt du repérage par sonde Doppler pour réaliser les 
ligatures artérielles reste discuté (101-105). En théorie, la 

ligature de 6 artères (à 1, 3, 5, 
7, 9 et 11  heures en position 
opératoire de la taille) peut être 
effectuée sans repérage Doppler 
avec des résultats identiques 
sans nécessité de recourir à un 
matériel coûteux. Néanmoins, 
un tiers des patients aurait des 
pédicules artériels supplémen-
taires non pris en charge dans 
ce cas par les ligatures faites 
sans repérage Doppler ce qui 
en rendrait l’utilisation néces-
saire (106-108).

Cependant, les niveaux de 
preuve des études réalisées 
ne permettent pas d’établir de 
recommandations formelles. 
Selon les recommandations 

Figure 5 : Évolution du nombre des interventions de type Longo réalisées  
en France entre 2013 et 2022

(source : https://www.scansante.fr/applications/statistiques-activite-MCO-par-diagnostique-et-actes)

Figure 6

© SNFCP
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européennes, seule la mucopexie serait indiquée, l’intérêt du 
Doppler restant discuté (24).

Contre-indications
Il s’agit des contre-indications classiques de toute chirurgie 
hémorroïdaire : les maladies de Crohn avec lésions ano-pé-
rinéales, les RCUH actives (109), les rectites infectieuses 
concomitantes, les rectites radiques…

Effets secondaires et complications
La ligature artérielle sous contrôle Doppler, éventuellement 
associée à une mucopexie, a une morbidité faible avec 
des complications immédiates souvent mineures (saigne-
ments [0-8 %], douleurs [18,5 %], ténesmes [10 à 24 %] et 
thromboses [3 à 8,6 %]) (96,107). D’autres complications 
immédiates ont été décrites (dyschésie [1,8 %], rétentions 
urinaires [5,5  %], fistules [0,5  %] et hématomes sous- 
muqueux [3,7 %]) (67).

À ce jour, aucune complication grave menaçant le pronostic 
vital n’a été rapportée.

Hémorroïdoplastie laser (LHP®)
L’hémorroïdoplastie laser (LHP®), initialement décrite en 2007, 
a pour but, par l’application sous-muqueuse de laser, de 
diminuer le flux sanguin hémorroïdaire en coagulant les 
branches terminales des artères hémorroïdaires supérieures. 
Elle nécessite cependant une minime incision cutanée à la 
base des paquets hémorroïdaires pour insérer la sonde laser 
après création d’un tunnel sous-muqueux le long du canal 
anal jusqu’au bas rectum (110) (figure 7).

Elle n’a fait l’objet 
que d’un nombre 
restreint d’études 
rendant difficile 
son évaluation 
correcte.

Indications  
et efficacité
L a  L H P ® e s t 
proposée dans 
le traitement des 
prolapsus hémor-
roïdaires internes 
grade II-III et les 
recommandations 
européennes (24) 
et italiennes (25) 
c o n s i d è r e n t 

qu’elle peut être «envisagée» avec un «faible niveau de 
preuves».

La récidive est de 12,5 % à un an selon Poskus (111). L’efficacité 
à 5 ans serait, sans différence significative entre les grades, 
de 61 % pour les grades II et 67 % pour les grades III (112).

Une étude française a relevé une efficacité à 1 an de 29 % 
seulement  (113) contre 75  % dans une étude austra-
lienne (114). Cependant, ces études ne comprennent que de 
petits effectifs rendant difficile une extrapolation.

Enfin, une étude prospective ne la recommande pas en cas 
de prolapsus circulaire (115). Une autre ne trouve pas de 
gain d’efficacité avec l’utilisation concomitante d’un guidage 
Doppler (116).

Contre-indications

Il n’existe aucune donnée publiée sur ce point. Il semble 
raisonnable de reprendre les contre-indications habituelles 
dans l’attente d’études éventuelles, à savoir la grossesse, 
les maladies de Crohn avec lésions ano-périnéales, les RCUH 
actives (109), les rectites infectieuses concomitantes, les 
rectites radiques, les troubles de coagulation…

Effets secondaires et complications

Cette technique semble peu douloureuse  (117-119) et 
statiquement inférieure à celle des autres prises en charge 
chirurgicales comparées (120). La reprise d’activité est très 
rapide (121).

Deux revues systématiques de la littérature (77,122) n’ont pas 
retrouvé de complications graves, mais Faes (112) a observé 
des abcès et fistules dans 6 % des cas et l’équipe de l’Hô-
pital St-Joseph (Paris) a décrit des complications sérieuses 
dans 18 % des cas (abcès et fistules intersphinctériennes ou 
transsphinctériennes hautes) (113) conduisant cette équipe 
à reconsidérer l’intérêt de la technique et à ne pas la recom-
mander en routine (effet centre ?).

Procédure laser (HeLP®)

La technique HeLP® (Hemorrhoidal Laser Procedure), 
décrite depuis 2009  (123), induit une désartérialisation 
du tissu hémorroïdaire par coagulation laser des artères 
hémorroïdaires internes repérées par guidage Doppler à 
l’aide d’une diode de 980-nm (124,125). Cette intervention 
ne comporte pas d’incision cutanée, contrairement à la LHP®, 
le traitement étant réalisé par application transmuqueuse 
au-dessus de la ligne pectinée.

Elle peut être associée à une mucopexie (HeLPexx) (126).

Comme la LHP®, elle n’a fait l’objet que d’un nombre restreint 
d’études rendant difficile son évaluation correcte.

Indications et efficacité

La technique HeLP® est proposée dans le traitement des 
prolapsus hémorroïdaires internes grade II-III (120), surtout 
avec saignements, et les recommandations européennes (24) 
et italiennes (25) considèrent qu’elle peut être «envisagée» 
avec un «faible niveau de preuves».

L’efficacité est estimée entre 60 et 90 % (127-130) à un 
an. La récidive ne peut pas être évaluée avec les données 
disponibles.

Contre-indications

Il n’existe aucune donnée publiée sur ce point. Il semble 
raisonnable de reprendre les contre-indications habituelles 
dans l’attente d’études éventuelles, à savoir la grossesse, 
les maladies de Crohn avec lésions ano-périnéales, les RCUH 
actives (109), les rectites infectieuses concomitantes, les 
rectites radiques, les troubles de coagulation…

Effets secondaires et complications

Les complications peropératoires sont dominées par les 
saignements dans 8 % des cas (120).

Deux publications ont relevé la survenue d’une occlu-
sion intestinale postopératoire après HeLP® par hématome 
pariétal rectal ayant nécessité une colostomie de décharge  
(131,132).

Figure 7

© SNFCP
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Thermocoagulation hémorroïdaire  
par radiofréquence
L’utilisation de la thermocoagulation par radiofréquence 
pour traiter la maladie hémorroïdaire interne a été décrite 
pour la première fois en 2002 mais en appliquant une élec-
trode bille à la surface des paquets hémorroïdaires (133). 
En  2008, la technique 
fut modifiée par l’utili-
sation d’une électrode 
transfixiante  (134). Elle 
est utilisée en France 
depuis  2016 sous 
l’appellation «procé-
dure Rafaelo®» et a été 
étudiée pour la première 
fois en 2018 (135). Peu 
d’études ont été publiées 
à ce jour (tableau 2).

Le principe est l’obten-
tion d’une fibrose du tissu 
hémorroïdaire par l’in-
troduction d’une sonde 
électrode (sonde HPR45i® 
[F-Care-Systems, Anvers, 
Belgique]) au sommet 

des paquets hémorroïdaires, au-dessus de la ligne pectinée, 
selon un angle de 30°, délivrant des ondes de radiofréquence 
basse température à 4 MHz. La fibrose se développe progres-
sivement et le résultat final est constaté après 4 à 8 semaines.

L’intervention est majoritairement réalisée au travers d’un 
anuscope fenêtré mais peut également être effectuée, plus 
simplement, par traction des paquets hémorroïdaires à l’ex-
térieur du canal anal (135) (figure 8).

Indications et efficacité
La radiofréquence hémorroïdaire est proposée dans le trai-
tement des prolapsus et des saignements des hémorroïdes 
grade II à IV.

Il s’agit d’une procédure ambulatoire n’entrainant qu’un arrêt 
de travail moyen limité, de l’ordre de 2 (140) à 3 (145) jours.

L’efficacité immédiate sur le prolapsus ou les saignements 
varie de 87 à 96 % (136,144,141). Dans notre étude, l’effi-
cacité est supérieure sur les saignements avec 52 % d’ab-
sence de saignements à 30 mois. Pour les patients restant, 
les saignements diminuent significativement d’une intensité 
de 7/10 (Échelle Verbale Analogique) à 3/10. La disparition 
complète du prolapsus n’est retrouvée que dans 30 % des 
cas à 30 mois (8-62 mois) mais, chez les 70 % restants, on 
constate une régression d’un grade III à un grade II. L’ensemble 
de ces résultats confère une amélioration significative de la 

Tableau 2 : Liste des études publiées sur la radiofréquence hémorroïdaire  
(avec utilisation d’une sonde de radiofréquence transfixiante) au 31/12/2022

Référence Date de 
publication

Type
d’étude

Nombre de 
patients 
traités 

initialement

Nombre de 
patients en 
fin d’étude

Suivi
Moyen
(mois)

Suivi
Maxi

(mois)

Grade
(Goligher)

Récidive
(%)

Duben
(134) 11/2008 PROSP 18 5 ? 12 III-IV ?

Duben
(136) 03/2013 PROSP 71 25 < 18 18 III-IV ?

Schäfer
(137) 06/2018 PROSP 102 70 6 6 III ?

Shikhmetov
(138) 2018 PROSP

23
(RFA +HAL-

RAR)
23 ? 12 III-IV 0 %

à 12 mois

Duben
(139) 07/2018 PROSP 217 ? ? 120 III-IV 4 %

à 14 mois

Eddama
(140) 08/2019 PROSP 27 27 20 32 II-IV 4 %

à 20 mois

Didelot
(135) 03/2021 RETROSP 42 39 15 30 II-IV ?

Drissi
(141) 10/2021 PROSP 74 74 3 3 II-IV 7 %

à 3 mois

Hassan
(142) 08/2021 PROSP 42 42 ? 12 I-III 12 %

à 12 mois

Gandhi
(143) 06/2022 RETROSP 47 45 ? ? II-IV 7 %

à 2 mois

Tolksdorf
(144) 06/2022 PROSP 98 73 ? 24 III 17,8 %

à 24 mois

Didelot
(145) 10/2022 RETROSP 124 107 30 62 II-IV 21 %

à 30 mois

Figure 8

© JM DIDELOT
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qualité de vie évaluée par le score HEMO-FISS (146) et un 
taux de satisfaction de +4/5 à 30 mois (145).

La récidive est estimée entre 0 et 12 % à un an et à 21 % à 
30 mois (145).

Contre-indications
Outre la maladie hémorroïdaire externe, cette intervention 
reprend les contre-indications classiques des interventions 
hémorroïdaires : les MICI actives, les rectites infectieuses 
concomitantes, les traitements anticoagulants, les troubles 
de la coagulation innés ou acquis et les rectites radiques. Ces 
contre-indications ne sont que des avis d’experts et n’ont 
pas été étudiées.

Effets secondaires et complications
Les suites opératoires sont habituellement peu douloureuses, 
60 (144) à 66 % (145) des patients ne prenant aucun antal-
gique après l’intervention.

Les complications observées en réalisant l’intervention par 
traction des pédicules hémorroïdaires à l’extérieur du canal 
anal sont représentées exclusivement par des thromboses 
hémorroïdaires externes précoces (8,4 %). Aucune compli-
cation à distance n’a été observée jusqu’à 62 mois après 
l’intervention (145).

Les études ayant étudié la technique réalisée au travers d’un 
anuscope ont décrit la survenue d’abcès anaux, parfois avec 
fistules intersphinctériennes (141,147).

Embolisation des artères hémorroïdaires
Alors que le principe en a été étudié depuis de nombreuses 
années (148,149), l’embolisation des artères hémorroïdaires 
(Emborrhoid) est une technique mini-invasive véritablement 
proposée en 2014 par une équipe marseillaise (150,151). 
Elle consiste à emboliser de façon supersélective les artères 
hémorroïdaires en cathétérisant, par l’artère radiale ou l’artère 
fémorale, l’artère mésentérique inférieure puis les artères 
rectales supérieures. Différents agents, coils, gels ou parti-
cules, sont utilisés (152-154).

Indications et efficacité
La technique Emborrhoid est proposée dans le traitement 
des saignements des prolapsus hémorroïdaires de grade I à 
III en cas de contre-indications opératoires (patients cirrho-
tiques, troubles de coagulation, insuffisants cardiaques ou 
pulmonaires, MICI, rectite radique…) (155) mais certains la 
proposent en première intention. Sa faisabilité semble élevée 
avec un taux de réussite technique de 99 % (156).

On note une efficacité avec interruption des besoins transfu-
sionnels chez 18 patients sur 21 au terme d’un suivi moyen 
de 18,5 mois (155). Les pourcentages d’efficacité varient de 
63 à 97 %. Une revue de la littérature conclue à un taux 
d’efficacité de 82 % (156). Mais, du fait de l’absence d’essais 
de bonne qualité avec des effectifs suffisants et avec des 
techniques standardisées, il n’est pas possible de conclure 
quant à son efficacité et son intérêt dans la prise en charge 
hémorroïdaire (157). De même, le taux de récidive n’a été 
évalué que dans une étude et estimé à 14 % à un an (155).

Contre-indications
Il n’existe aucune donnée consensuelle proctologique publiée 
sur ce point en dehors des prolapsus hémorroïdaires de 
grade IV (153). On retient par ailleurs les contre-indications 
classiques des injections de produits de contraste iodé (insuf-
fisance rénale sévère et allergie à l’iode injectable (158)).

Effets secondaires et complications
Des douleurs passagères peuvent être observées, de façon 
cependant inconstante.

Une seule publication a fait état d’une ischémie recto-sig-
moïdienne avec sténose rectale séquellaire et persistance 
des saignements (159).

Évaluation comparative des différents procédés 
mini-invasifs
Comparaison avec l’hémorroïdectomie classique
Toutes les méthodes mini-invasives sont, de façon attendue, 
moins douloureuses que l’hémorroïdectomie, ont moins de 
risque hémorragique postopératoire et permettent un retour 
à l’activité plus rapide.

L’hémorroïdopexie et les ligatures sous contrôle Doppler +/- 
mucopexie ont une efficacité immédiate quasiment compa-
rable à l’hémorroïdectomie mais le taux de récidive à long 
terme est nettement plus important (jusqu’à 40 % à 10 ans 
avec le Longo ou 25 % à 3 ans pour les ligatures Doppler). Les 
complications de l’hémorroïdopexie, quoique comparables en 
nombre, peuvent être beaucoup plus graves qu’avec l’hémor-
roïdectomie classique.

Il n’est pas possible de conclure sur la différence en termes 
de récidive après LHP® et HeLP® ou hémorroïdectomie clas-
sique, les études étant discordantes. 

Il n’y a aucune étude comparative entre la radiofréquence 
type Rafaelo® ou la technique Emborrhoid et l’hémorroïdec-
tomie classique.

Comparaison entre techniques mini-invasives
La ligature sous contrôle Doppler avec mucopexie est 
aussi efficace que l’hémorroïdopexie par agrafage, sans en 
comprendre les risques graves (160-162), argument supplé-
mentaire pour ne réserver le Longo qu’à des cas très particu-
liers et la remplacer dans la pratique courante par la ligature 
Doppler (ou la radiofréquence hémorroïdaire mais sans certi-
tude pour cette dernière du fait de l’absence de données 
suffisantes disponibles).

Il n’existe pas de données concernant la comparaison entre 
les autres techniques mini-invasives entre elles.

Comparaison de l’efficacité et des taux de récidive 
des différents procédés mini-invasifs
Le tableau 3 compare l’efficacité moyenne des différentes 
techniques, leurs taux de récidive au-delà d’un an et les taux 
de réintervention observés pour chaque technique.

L’heure du choix :  
peut-on éviter le Milligan-Morgan ?

Les modifications anatomiques consécutives à l’hémorroïdec-
tomie classique, ses risques postopératoires d’incontinence 
ou de sténose et ses suites particulièrement douloureuses et 
redoutées par les patients ont incité à l’utilisation première de 
traitements instrumentaux, facilement réalisables en consul-
tation, et au développement de plusieurs techniques chirur-
gicales ou radiologiques mini-invasives. Il est donc possible 
d’éviter le Milligan-Morgan grâce à l’ensemble de ces procédés.
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Mais, le doit-on ? Oui, lorsqu’il n’est pas nécessaire. Il faut 
garder à l’esprit que le premier temps de la prise en charge 
de la maladie hémorroïdaire repose sur le respect de règles 
classiques d’hygiène défécatoire.

Oui, lorsqu’il est dangereux pour le patient. Ainsi, en plus 
des contre-indications classiques de toute chirurgie anale 
(MICI active, antécédent de radiothérapie ano-périnéale…), 
s’il existe un risque d’incontinence ou de sa survenue, par 
exemple lors de patients ayant un anus lésé (antécédents de 

chirurgie anale, complications obstétricales…), la réalisation 
d’une hémorroïdectomie complémentaire faisant baisser le 
tonus de base du canal anal est potentiellement dangereuse 
et à éviter. Avant toute indication de Milligan-Morgan, une 
évaluation au moins clinique de la tonicité sphinctérienne 
s’impose. De la même façon, le risque de rétrécissement 
du canal anal ou de troubles de la sensibilité anale après 
chirurgie classique peut constituer un handicap majeur pour 
des patients souhaitant conserver une sexualité anale.

Tableau 3 : Comparaison de l’effet des différentes techniques mini-invasives

Efficacité Récidive
> 1 an Taux de réintervention

Hémorroïdectomie standard > 95 % 0-4 % < 4 %

Hémorroïdopexie 83-93 % 1-47 % 7-15 %

Ligatures artérielles Doppler +/- 
mucopexie 78-97 % 3-36 % 7-11 %

Hémorroïdoplastie laser (LHP®) 60-97 % 0-36 % 0-55 %

Procédure laser (HeLP®) 60-90 % 5-9 % 8 %

Radiofréquence Rafaelo® 87-96 % 21 % 6 %

Emborrhoid 82 % 5-9 % ---

Figure 9 : Algorithme décisionnel dans la prise en charge de la maladie hémorroïdaire interne
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Oui, si l’on peut faire plus simple. Comme l’a dit Aristote, «de 
deux maux, choisir le moindre». Mais les alternatives à l’hé-
morroïdectomie pédiculaire classique ne sont pas adaptées 
à toutes les situations ou sont contre-indiquées. Ainsi, ces 
techniques ne peuvent pas remplacer l’hémorroïdectomie 
standard en cas de maladie thrombotique hémorroïdaire 
prédominante, en cas de marisques développées invali-
dantes, en cas de fissure anale ou de fistule anale associées 
ou en présence d’un volumineux prolapsus hémorroïdaire 
grade IV. De même, il est classiquement contre-indiqué de 
proposer une hémorroïdopexie pour les patients ayant des 
rapports anaux du fait du risque de blessure du pénis ou de 
perforation des préservatifs par les agrafes résiduelles. Enfin, 
pour des patients fragiles, sous anticoagulants, il peut être 
préférable de proposer une hémorroïdectomie standard pour 
ne prendre un risque (post)opératoire qu’une seule fois tout 
en minimisant le risque de récidive.

Oui, si le patient le souhaite et qu’il ne se trouve pas dans les 
situations précédentes. En effet, la prise en charge médicale 
change peu à peu de paradigme, le patient devenant un 
acteur de sa propre prise en charge et renvoyant le praticien 
à la doctrine hippocratique, «primum non nocere». Il peut 
choisir, pour ses propres raisons, une chirurgie radicale. Il 
doit en tout cas être parfaitement renseigné sur les diffé-
rentes possibilités thérapeutiques et en partager le choix. 
S’il a opté pour une prise en charge instrumentale ou 
mini-invasive, les résultats seront parfois moins bons aux 
yeux du clinicien mais ils pourront être considérés comme 
très satisfaisants pour le patient en termes de qualité de vie. 
La recherche de la «correction à tout prix» n’est plus l’ob-
jectif principal pour une pathologie le plus souvent bénigne 
et de confort. Mais que choisir ? Si le choix dépend des 
habitudes du praticien, du matériel dont il dispose et des 
souhaits du patient, on peut élaborer une prise en charge 
graduée sachant que le recours au Milligan-Morgan reste 
toujours possible en cas d’échec. On peut ainsi proposer un 
algorithme décisionnel synthétisant les propositions théra-
peutiques (figure 9).

Non car, même si le Milligan-Morgan tendra vraisemblable-
ment à reculer en France grâce à l’avènement des techniques 
mini-invasives de traitement de la maladie hémorroïdaire, 
il n’est cependant pas toujours possible de se passer du 
Milligan-Morgan. Il importe de garder à l’esprit que l’hémor-
roïdectomie standard reste une intervention extrêmement 
efficace qui doit être proposée aux patients, en leur en 
expliquant ses risques mais aussi ses avantages, afin qu’au 
final ils soient soulagés de leur fardeau hémorroïdaire et ne 
retardent pas inutilement leur prise en charge.
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Les cinq points forts
●  Les ligatures élastiques et la photocoagulation infrarouge gardent 

une place importante en première intention dans la prise en 
charge de la maladie hémorroïdaire interne de grade I-II.

●  Les traitements mini-invasifs voient leur part augmenter dans la 
prise en charge chirurgicale de la maladie hémorroïdaire interne 
et doivent être proposés systématiquement en l’absence de 
contre-indications.

●  La ligature artérielle sous contrôle Doppler et la thermocoagula-
tion par radiofréquence hémorroïdaire semblent efficaces pour 
améliorer la qualité de vie des patients opérés.

●  L’hémorroïdopexie circulaire par agrafage (Longo), exposant à des 
complications graves liées à la technique, est de moins en moins 
pratiquée.

●  L’hémorroïdectomie standard type Milligan-Morgan garde 
cependant une place incontournable dans la prise en charge 
chirurgicale de la maladie hémorroïdaire.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les présentations cliniques

•  Savoir examiner un enfant encoprétique

•  Savoir prescrire les examens complémentaires

•  Connaître les principes de la prise en charge

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteure déclare n’avoir aucun lien d’intérêt avec cette communication

MOTS-CLÉS
Encoprésie, Biofeedback, Enfant

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées dans le cours du texte

Épidémiologie et physiopathologie

L’encoprésie, forme particulière d’incontinence fécale (IF), 
est une pathologie fréquemment rencontrée en pédiatrie et 
plus particulièrement en gastro-pédiatrie. Elle touche entre 
0,8 % et 4,1 % de la population pédiatrique dans les pays 
occidentaux (1,2) et les garçons sont plus souvent atteints 
avec un sexe ratio allant de 3 à 6 (2,3,4). En consultation 
hospitalière, l’encoprésie peut représenter entre 13 et 21 % 
des motifs de consultation (5).

Les enfants atteints d'IF peuvent être regroupés en 2 groupes : 
IF fonctionnelle et IF organique (6).

L’IF organique regroupe les malformations ano-rectales, les 
dysfonctionnements du sphincter anal et les anomalies rachi-
diennes ou médullaires. Ce ne sera pas notre propos.

L’IF fonctionnelle comprend l’IF rétentionnelle et l’IF non 
rétentionnelle. La première est associée à la constipation 
et est 4 à 5 fois plus fréquente que celle sans rétention (7).

L’IF non rétentionnelle est très rare et relève d’un trouble 
du comportement et de la prise en charge psychiatrique. 
En effet, l’enfant émet volontairement ses selles sur lui. En 
revanche, l’IF rétentionnelle est définie par une perte invo-
lontaire de selles par débordement chez un enfant de plus 
de 4 ans.

L’IF rétentionnelle est due à une constipation chronique qui 
induit un remodelage du rectum, ce qui entraîne une augmen-
tation de la sensation de besoin et perturbe l’envie d’aller à 
la selle. Une incontinence urinaire peut également survenir 
en raison de la masse fécale exerçant une pression sur la 
vessie et des infections des voies urinaires secondaires à des 
salissures répétées sont également assez fréquentes. L’âge 
moyen de la première consultation est de 7 à 8 ans (3,8) ce 
qui témoigne d’une prise en charge tardive

Encoprésie et troubles psychologiques

La prise en charge tardive de l’encoprésie expose à des 
conséquences psychosociales pouvant affecter gravement 
l’enfant et sa famille. L’encoprésie est un problème psycholo-
giquement dévastateur de l’enfance. Elle expose ces enfants 
à la stigmatisation, au rejet par les autres et au harcèle-
ment (1).

Historiquement, les déficiences psychologiques (troubles de 
l’attention, troubles du comportement) ont été soulignées 
dans l’étiologie de l’IF (9) mais de nombreuses recherches 
n’ont pas soutenu cette hypothèse (10,11). Bien que l’IF ne 
soit pas une maladie psychopathologique, plusieurs rapports 
ont caractérisé les conséquences psychosociales négatives 
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associées pour les enfants atteints et leurs parents (12,13). 
Une étude a rapporté que les enfants qui se salissaient 
avaient des taux significativement plus élevés de problèmes 
comportementaux et émotionnels, d’activités antisociales et 
de participation à des brimades (en tant qu’auteur et récep-
teur) que les enfants qui ne se salissaient pas (1). Une étude 
récente a montré que le taux de comorbidités psychiatriques 
était de 38,4 % chez les enfants encoprétiques contre 16 % 
dans le groupe témoin (14). Le TDAH (trouble déficit de l’at-
tention avec ou sans hyperactivité) était le trouble psychia-
trique le plus fréquent (27 %). Les problèmes psychologiques 
non reconnus ont un effet négatif sur le traitement de l’incon-
tinence et entraînent de mauvais résultats alors que la prise 
en charge peut être associée à des effets positifs sur l’in-
continence (15). De plus, un traitement réussi de l’IF conduit 
à une amélioration du comportement (16).

La consultation de l’enfant encoprétique

L’interrogatoire de l’enfant et du parent va évaluer  : la 
fréquence des fuites, la chronicité, la gêne occasionnée avec 
le retentissement psychologique et social (port de couches ou 
protections, odeurs, rejet à l’école, moqueries…), l’histoire de 
l’encoprésie avec souvent initialement une constipation plus 
ou moins passée inaperçue ou banalisée, la présence d’un 
facteur déclenchant (divorce des parents, déménagement, 
harcèlement scolaire…), les douleurs abdominales, l’énurésie 
éventuelle, les troubles du sommeil, le retentissement sur 
l’appétit, la recherche d’éléments en faveur d’une rétention 
active. Les traitements laxatifs déjà pris doivent être colligés : 
produits, dose, durée, tolérance, efficacité ?

L’examen clinique reste toujours un examen classique de 
pédiatre à savoir l’examen complet avec appréciation de la 
croissance et l’examen du périnée se fera après avoir rassuré 
l’enfant et le lui avoir expliqué au préalable. Ce dernier examen 
consiste à inspecter la marge anale (souillures, fissure anale, 
malformation anorectale) et les organes génitaux externes et 
à tester la sensibilité. Le toucher rectal n’est pas fait systé-
matiquement et très rarement en pédiatrie.

Explorations

L’examen complémentaire de référence est la manomé-
trie anorectale afin d’éliminer une anomalie au niveau des 
sphincters et d’apprécier la sensation de besoin ou volume de 
besoin (VB) et le volume maximal tolérable (VMT). Cet examen 
peut être réalisé à partir de 7 ou 8 ans et pas avant en raison 
de la difficulté de l’enfant à exprimer sa sensation de besoin 
(cf. infra).

L’ASP est rarement nécessaire. Il est parfois utile en cas 
d’échec de la prise en charge afin de faire la différence entre 
encoprésie rétentionnelle ou non. En effet, on recherche la 
présence d’un fécalome qui signe l’encoprésie secondaire 
sur rétention.

Traitement

Traitements médicaux
La prise en charge de l’encoprésie comprend plusieurs trai-
tements et commence par la prescription de laxatifs, de lave-
ments évacuateurs et de règles hygiéno-diététiques.

Comme le montrent Loening-Bauke et al., la sévérité de la 
constipation est un facteur de persistance de l’encoprésie 
(17). Une prise en charge médicale optimale de la constipa-
tion est donc nécessaire mais les thérapies laxatives n’ont 
qu’un taux de réussite compris entre 16 et 70 % à court 
terme (11,18,19). Le traitement laxatif doit être poursuivi 
pendant la rééducation par biofeedback et à l’arrêt de celle-ci 
pour permettre une évacuation facile et non douloureuse 
des selles.

Le traitement de la constipation repose sur les recommanda-
tions de l’ESGHAN (12). En pratique, comme laxatif, on utilise 
le macrogol 4000 sachet de 4 g pour les enfants âgés de 1 à 
8 ans et le macrogol 4000 sachet de 10 g à partir de l’âge de 
8 ans, à la dose de 1 g à 1,5 g/kg/jour. On peut être amené 
à prescrire du Movicol© enfant ou adulte en cas de consti-
pation très sévère en cas d’échec du macrogol 4000. Les 
doses de laxatifs sont à adapter en fonction de la consistance 
des selles de l’enfant à adapter à l’échelle de Bristol et des 
douleurs ressenties lors de la défécation. L’objectif est d’avoir 
des selles molles et surtout non douloureuses pour ne pas 
favoriser la rétention active.

Les lavements évacuateurs sont utilisés au début de la prise 
en charge en cas de fécalome important en plus des laxatifs 
oraux. On utilise le Normacol© enfant à partir de l’âge de 
3 ans et le Microlax© pour les plus jeunes enfants à raison 
de 1 à 2 par semaine au début lors du premier mois puis la 
prescription est adaptée en fonction de l’évolution.

Règles hygiéno-diététiques et comportementales
La diététique n’est plus la première étape du traitement mais 
les règles de bon sens sont rappelées lors des consultations 
comme avoir une alimentation diversifiée, une bonne hydra-
tation, une activité physique, éviter les temps infinis devant 
les écrans…

La présentation aux toilettes quotidienne est recommandée et 
on explique bien aux enfants la nécessité d’aller aux toilettes 
tous les jours, même sans la sensation d’envie, afin d’évacuer 
le plus possible et d’éviter ainsi l’encombrement du rectum. 
Les parents sont incités à surveiller ce rituel.

Un cahier de suivi est aussi demandé à l’enfant et à ses 
parents sur lequel sera noté le nombre de fuites, les passages 
aux toilettes et la prise des médicaments. Ce cahier est 
rapporté à chaque consultation.

Une psychothérapie ou une thérapie comportementale est 
souvent associée en fonction du contexte psychologique, 
social et des facteurs déclenchants en lien avec l’IF.

Rééducation
Lorsque cette prise en charge initiale ne suffit pas, une 
rééducation par biofeedback peut être proposée, seulement 
en deuxième intention. Cette technique consiste à introduire 
une sonde intra-rectale avec un ballonnet qui est gonflée 
avec différents volumes d’air afin d’améliorer la capacité à 
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détecter la distension du rectum et de redonner la sensa-
tion de besoin d’aller à la selle. Elle est largement utilisée 
chez l’adulte mais son efficacité clinique reste à démontrer 
chez l’enfant. En effet, peu d’articles de synthèse existent 
sur son efficacité en pédiatrie et le biofeedback n’est pas 
encore systématiquement recommandé dans la prise en 
charge de l’enfant encoprétique en échec du traitement 
médical. Lors de la consultation initiale, le déroulement de 
la manométrie anorectale et des séances de biofeedback 
est expliqué à l’enfant et à ses parents. Les mécanismes de 
l’encoprésie sont également abordés avec des explications 
adaptées à l’âge de l’enfant. Pour cela, on peut utiliser des 
outils simples pour illustrer le volume des selles (une balle 
de tennis comparée à une balle de basket) ou la contenance 
du rectum (une corbeille à papier qui déborde lorsqu’elle est 
trop remplie) afin d’aider l’enfant à comprendre le mécanisme 
de sa maladie.

La manométrie anorectale 
évalue tout d’abord la sensibilité 
rectale avec un ballonnet intra 
rectal rempli de volumes d’air 
croissants (figure 1), jusqu’à ce 
que l’enfant exprime l’envie de 
déféquer  : volume de premier 
besoin ressenti (VB). Le volume 
maximal tolérable (VMT) est 
également évalué. Une échelle 
visuelle analogique peut être 
utilisée pour mesurer l’inten-
sité de ce besoin (figure 2). La 
qualité des efforts de poussée 
et la décontraction sphincté-
rienne sont évaluées.

À l’issue de cet examen et si 
l’enfant a bien compris et adhéré,  
sont proposées des séances 
de biofeedback au nombre 

de 5 à 6 et à raison d’une fois par semaine généralement. 
Progressivement, l’enfant prend conscience du besoin 
défécatoire et anticipe sa présentation aux toilettes, stimulé 
par les parents qui sont impliqués dans la rééducation. Des 
séances rapprochées permettent d’installer une relation 
de confiance entre l’équipe soignante, l’enfant et le parent. 

L’enfant doit être félicité lorsqu’il n’y a pas eu de fuites 
de selles dans la semaine précédant la consultation pour 
renforcer sa motivation. En cas de persistance d’IF, les 
traitements médicaux peuvent être réévalués, l’enfant et les 
parents rassurés sur le caractère progressif des résultats.

Le biofeedback traite efficacement l’encoprésie, avec une 
amélioration des symptômes dans 50 à 73 % des cas, et un 
taux de guérison de 40 %. Le traitement semble plus efficace 
chez les enfants plus grands. Les protocoles de rééducation 
de l’IF chez l’enfant restent à uniformiser, et à évaluer par des 
études prospectives multicentriques.

Conclusion

La prise en charge de l’encoprésie de l’enfant est longue et 
peut nécessiter une prise en charge multi-disciplinaire. Le 
traitement repose sur l’utilisation de laxatifs par voie orale et 
rectale, des règles hygiéno-diététiques et souvent une prise 
en charge psychologique. Le biofeedback apporte également 
un grand bénéfice dans cette pathologie mais doit être réalisé 
par des équipes spécialisées avec des techniques adaptées 
à l’enfant et à cette pathologie.
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Les cinq points forts
●  L’encoprésie est un motif fréquent de consultation en pédiatrie.

●  La prévalence de l’encoprésie est plus élevée chez les garçons.

●  L’encoprésie par rétention est la plus fréquente.

●  Le traitement repose sur l’utilisation de laxatifs, de lavements 
évacuateurs et parfois une psychothérapie.

●  Le biofeedback est possible en complément avec de bons  
résultats.
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•  Connaître l’épidémiologie et les facteurs de risque

•  Connaître les manifestations cliniques

•  Savoir évaluer la sévérité
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•  Connaître les principes du traitement
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Introduction

Malgré les progrès dans les traitements médicaux, avec les 
nouvelles stratégies de traitement néoadjuvant total (1,2) 
et l’essor très récent de l’immunothérapie (3), la chirurgie 
d’exérèse reste le traitement de référence du cancer du 
rectum. Il s’agit de réaliser une proctectomie avec exérèse 
totale du mésorectum (4) et un rétablissement de la conti-
nuité digestive (anastomose colo-rectale ou colo-anale), en 
l’absence d’envahissement de l’appareil sphinctérien. Cette 
chirurgie expose à un certain nombre de complications 
postopératoires immédiates ou plus tardives, telles que le 
syndrome de résection rectale ou de résection antérieure 
du rectum («Low Anterior Rectal Resection Syndrome» = 
LARS).

Définition et diagnostic du LARS

Le LARS associe des troubles de la continence anale, 
des impériosités anales et une fragmentation des selles. 
Emmertsen et al. ont rapporté un LARS dans 58 % des cas à 
3 mois de la chirurgie et dans 45,9 % à 12 mois (5). Ce LARS 
peut perdurer et ainsi altérer considérablement la qualité de 
vie des patients, pour lesquels la survie sans récidive était 
initialement la priorité. C’est pour cette raison que seulement 
un tiers des patients ose consulter pour un LARS.

Un consensus international a récemment retenu la définition 
suivante du LARS : au moins un des 8 symptômes identifiés 
(transit variable, consistance des selles altérée, fréquence 
augmentée des selles, défécations répétées et douloureuses, 
évacuation incomplète, impériosités, incontinence, soiling) 
à l’origine d’au moins une des 8 conséquences possibles 
suivantes : dépendance aux toilettes, préoccupation, insa-
tisfaction, recherche de stratégies, impact sur le bien-être, 
les activités sociales et quotidiennes, l’intimité et/ ou les 
responsabilités (figure 1) (6).
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En termes de sévérité du LARS, l’équipe d’Emmertsen et al. 
a proposé le score LARS (7), comprenant 5 questions (fuites 
de gaz, fuites de selles liquides, tentative de défécations, 
évacuation incomplète, impériosités) (figure 2). Le score va 
de 0 à 42, avec une absence de LARS de 0 à 20, un LARS 
mineur de 21 à 29 et un LARS majeur de 30 à 42. Une adap-
tation française est en cours de validation par l’équipe du 
Pr Alves, à Caen (8).

Cependant, le score LARS ne prend pas en compte les autres 
troubles fonctionnels souvent observés (urinaires, sexuels), 
ni les troubles psychologiques liés au contexte.

Face à un patient présentant un LARS, l’interrogatoire doit 
s’attarder à caractériser les troubles fonctionnels, quanti-
fier la sévérité avec le score LARS (7), utiliser un calendrier 

des selles éventuellement. 
L’incontinence anale peut 
être quantifiée à l’aide du 
score de Wexner (9). Des 
scores de qualité de vie 
peuvent également être 
utilisés.

L’examen clinique doit 
rechercher des phéno-
mènes érosifs péri-anaux, 
par incontinence anale 
passive,  sources de 
brûlures et/ ou de prurit. 
Le toucher rectal est 
indispensable pour recher-
cher une vacuité rectale 
(absence de fécalome), et 
surtout pour éliminer une 
récidive tumorale ou une 
complication postopéra-
toire telle qu’une sténose 
anastomotique ou un 
néo-réservoir trop grand. 
L’endoscopie sera donc 
à prévoir en fonction de 
l’examen clinique et du 
programme de surveillance 
oncologique.

À distance du geste chirur-
gical (au moins 6  mois), 
une manométrie anorec-
tale peut être utile pour 
guider la rééducation 
anopérinéale. La prescrip-
tion d’un tel examen doit 
être expliquée au patient. 
Les résultats possibles de 
la manométrie anorectale 
dans un tel contexte sont 
une microrectie avec un 
volume maximum tolé-
rable diminué (du fait 
de la proctectomie), une 
hypotonie de repos en cas 
d’anastomose basse, avec 
notamment une résection 
intersphinctérienne (qui 

emporte tout ou une partie du sphincter interne), ou encore 
une contraction volontaire insuffisante en amplitude et en 
durée (s’il existe de lésions nerveuses ayant un retentisse-
ment sur le sphincter externe).

Facteurs de risque de LARS

Les facteurs de risque connus de LARS sont multiples.

Le terrain du patient associant un âge avancé avec une 
mauvaise compétence sphinctérienne préalable (compli-
cations obstétricales, antécédents de chirurgie anale) est à 
anticiper en préopératoire.

Figure 1 : Définition du LARS d’après Keane et al. (6)

Figure 2 : Score de LARS d’après Emmertsen et al. (7)

Interprétation :
• 0-20 : absence de syndrome de résection antérieure
• 21-29 : syndrome de résection antérieure mineur
• 30-42 : syndrome de résection antérieure majeur
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Le traitement néo adjuvant comprenant une radiothérapie est 
un facteur indépendant de LARS majeur (Odd Ratio -OR- = 
3,55 ; Intervalle de confiance -IC- 95 % = 1,53-8,22) (5). La 
radiothérapie est effectivement source de sclérose pelvienne 
avec des effets qui peuvent être tardifs.

Le geste chirurgical, à type d’exérèse totale du mésorectum 
avec anastomose très basse (colo-anale avec résection 
intersphinctérienne), dépendant de la hauteur tumorale, 
influence également le risque de LARS. Bretagnol et al. 
avaient rapporté en 2004 une amélioration significative 
de la continence après une anastomose colo-anale (81 %) 
sans résection intersphinctérienne (53 %, p = 0,01), après 
un délai médian de 56 mois (10). En 2011, l’équipe borde-
laise du Pr Rullier a rapporté la distance tumorale < 1 cm 
par rapport à l’appareil sphinctérien (OR = 5,88 ; IC 95 % 
= 1,75-19,8 ; p = 0,004) et la hauteur de l’anastomose < 
2 cm par rapport à la marge anale (OR = 6.59 ; IC 95 % = 
1,12-38,67 ; p = 0,37), comme étant 2 facteurs de risque 
indépendants d’incontinence (11). Parmi les autres facteurs 
de risque, une volumineuse tumeur rectale, quelle que soit 
sa hauteur peut être source de LARS, notamment avec le 
risque de blessures nerveuses peropératoires, à plusieurs 
niveaux du plexus hypogastrique inférieur. De telles blessures 
nerveuses peuvent aussi avoir des conséquences fonction-
nelles au niveau urinaire et sexuel.

En termes de facteurs de risque chirurgicaux, des essais 
randomisés internationaux récents ont démontré que le 
type de néo-réservoir (anastomose directe termino-termi-
nale, latéro-terminale, avec coloplastie transverse ou réser-
voir en J) n’influençait pas le risque de survenue d’un LARS 
au long terme) (12,13). En revanche, la stomie de protection 
semble avoir un impact négatif sur le LARS, peut-être à cause 
d’une modification épithéliale du côlon exclu, à l’origine de 
malabsorption lors de la fermeture de stomie. La physiopa-
thologie de l’implication de la stomie de protection nécessite 
d’être explorée.

Enfin, les complications postopératoires, comme la fistule 
anastomotique, sont des facteurs de risque de LARS, avec 

un retentissement démontré sur 
la qualité de vie (14,15).

En connaissance de ces diffé-
rents facteurs de risque, une 
estimation préopératoire du 
LARS a été proposée à l’aide du 
POLARS score, lequel prend en 
compte l’âge, le sexe, l’exérèse 
totale ou partielle du méso-
rectum, la hauteur de l’anasto-
mose, la présence d’une stomie 
de protection, et la réalisation 
d’une radiothérapie néo adjuvante 
(figure  3)  (16). Une estimation 
préopératoire du risque de LARS 
permettrait d’adapter la stratégie 
thérapeutique à chaque patient. 
C’est dans cet objectif de stra-
tégie personnalisée qu’un essai 
randomisé du groupe GRECCAR 
(Groupe de recherche clinique 
français sur le cancer du rectum) 
est actuellement en cours pour 

évaluer l’intérêt de la stomie de protection en termes de 
qualité de vie (GRECCAR 17).

Prise en charge thérapeutique du LARS

Tout d’abord, il faut informer le patient qu’une amélioration de 
la symptomatologie est possible au cours du temps, notam-
ment durant les 12 premiers mois postopératoires.

La prise en charge thérapeutique du LARS repose sur une 
escalade thérapeutique avec une association de « moyens 
médicaux », synthétisée dans un « manuel » récemment 
publié (17).

Dans un premier temps, les traitements aggravant les troubles 
du transit doivent être identifiés et supprimés si possible. Une 
prise en charge diététique pour adapter le régime alimen-
taire (sans résidus) aux troubles du transit sous-jacents est 
à envisager.

Les traitements médicaux reposent sur la régularisation du 
transit, grâce à des ralentisseurs du transit, des chélateurs 
biliaires ou des laxatifs ; mais également sur la vacuité rectale 
grâce aux suppositoires et lavements trans-anaux. Des obtu-
rateurs anaux peuvent être prescrits, mais sont souvent mal 
tolérés.

Des règles hygiéno-diététiques pour traiter les conséquences 
cutanées péri-anales peuvent être rappelées (savon neutre, 
sécher la peau, etc.).

En parallèle de la prise en charge médicale, une rééduca-
tion ano-périnéale est indispensable pour réduire les fuites, 
améliorer la sensibilité et la discrimination, et ce pendant une 
durée minimale de 6 à 12 mois. Elle doit être pratiquée par 
un kinésithérapeute spécialisé dans ce domaine.

En cas d’échec après ces traitements médicaux, l’étape 
suivante est l’irrigation colique rétrograde (Peristeen®), pour 
assurer une vacuité rectale par un effet évacuateur avec 
augmentation de la motricité colique en réponse à la disten-

Figure 3 : POLARS d’après Battersby et al. (15)
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sion rectale et au large volume d’eau instillé. Cette thérapeu-
tique nécessite une certaine compliance et une éducation 
du patient, avec l’aide par exemple d’infirmières stomathé-
rapeutes, après élimination des contre-indications (chirurgie 
récente, sténose par exemple).

Si les thérapeutiques précédentes ne sont pas suffisantes ou 
contre-indiquées, d’autres options sont possibles :

-  l’injection de toxine botulique peut être proposée dans des 
centres experts, car cette thérapeutique est peu démo-
cratisée, d’autant plus dans cette indication. Néanmoins 
les premiers résultats sont très prometteurs (18). D’autres 
résultats devraient être prochainement rapportés.

-  l’irrigation antérograde, via une cæcostomie percutanée 
endoscopique ou chirurgicale (technique de Malone), est 
possible. Cette thérapeutique nécessite également une 
certaine compliance et éducation du patient, car elle peut 
être source de morbidité.

-  la neuromodulation des racines sacrées peut être une 
option peu invasive, dont l’efficacité dans le LARS a été 
démontrée à travers des séries de cas (19).

-  la stimulation tibiale peut être une option moins invasive 
que la neuromodulation des racines sacrées mais elle a 
des résultats moins évidents dans le LARS.

Des essais randomisés sur l’efficacité de la neuromodulation 
des racines sacrées et la stimulation tibiale dans le LARS 
sont en cours.

En dernier recours, après échec des différentes options 
thérapeutiques, la stomie définitive reste une solution.

Quel que soit le stade de prise en charge thérapeutique du 
LARS, un accompagnement psychologique, avec des infir-
mières stomathérapeutes et des associations de patients 
sont à proposer au patient.

En conclusion, le risque de survenue d’un LARS est malheu-
reusement inhérent à la prise en charge chirurgicale du 
cancer du rectum avec un patient sur deux concerné. Il existe 
des facteurs de risque, plus ou moins modulables. Sa prise 
en charge diagnostique et surtout thérapeutique est pluri-
disciplinaire et repose sur une escalade thérapeutique, avec 
différentes options médicales et chirurgicales.
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Les cinq points forts
●  Le syndrome de résection rectale est observé dans 50 % des cas 

après proctectomie réalisée pour cancer.

●  En cas de syndrome de résection rectale, il faut toujours éliminer 
une récidive tumorale.

●  Les facteurs de risque sont multiples, liés au patient, à la tumeur, 
au traitement néoadjuvant et au geste chirurgical.

●  Une amélioration de la symptomatologie est possible au cours du 
temps.

●  La prise en charge repose sur le traitement médical (lavements 
et laxatifs) associé à une rééducation anopérinéale et en cas 
d’échec sur certaines techniques chirurgicales (neuromodulation 
des racines sacrées, cæcostomie pour irrigations antérogrades, 
colostomie).

5
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Rectocèle, entérocèle et élytrocèle : 
diagnostic et prise en charge

 Agnès SENÉJOUX
  Les Hôpitaux Privés Rennais - 6 bd de la Boutière - 35760 Saint-Grégoire (France)
 agnes.senejoux@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les symptômes

•  Savoir examiner

•  Savoir prescrire les examens complémentaires

•  Connaître les principes du traitement médical

•  Connaître les indications du traitement chirurgical

LIENS D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Rectocèle, entérocèle, élytrocèle

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Définitions et épidémiologie

Quasi exclusivement observée chez la femme, la rectocèle 
est une protrusion de la paroi rectale antérieure refoulant la 
paroi vaginale postérieure. Elle se manifeste par une tumé-
faction pouvant faire saillie à la vulve (figure 1). L’élytrocèle 
se définit comme une hernie du cul de sac de Douglas 
s’interposant dans la cloison recto-vaginale (figure  2). 

Figure 1 : Colpocèle postérieure en rapport  
avec une rectocèle

Figure 2 : Défécographie objectivant  
une rectocèle et une entérocèle
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Son contenu peut être variable  : péritoine (péritonéo-
cèle), intestin grêle (entérocèle), sigmoïde (sigmoïdocèle). 
Rectocèle et élytrocèle se manifestent par une colpocèle 
postérieure, c’est à dire un prolapsus de la paroi vaginale 
postérieure. Ces anomalies s’intègrent dans le cadre plus 
large des troubles de la statique pelvienne de la femme 
associant de façon diverse des pathologies des 3 comparti-
ments pelviens (urinaire antérieur, génital médian, anorectal 
postérieur).

Ces anomalies sont peu fréquentes chez la femme jeune 
et nullipare. En revanche 2/3 des femmes ayant accouché 
présentent des anomalies anatomiques de la statique 
pelvienne (1). L’âge, la parité, l’obésité, les efforts de poussée 
excessifs, l’hystérectomie et l’hérédité sont des facteurs de 
risque identifiés (1).

Connaître les symptômes

Le développement des techniques d’imagerie et de la déféco-
graphie dans les années 1980 a permis de montrer combien 
certaines anomalies sont fréquentes. La constatation d’une 
rectocèle de moins de 2,5 cm est commune et peut être 
considérée comme physiologique. La prévalence de la recto-
cèle chez la femme volontaire saine en défécographie varie 
en effet de 81 à 93 % (2,3). Seules les rectocèles de grande 
taille peuvent être symptomatiques. L’entérocèle est quant 
à elle moins commune, présente chez 10 % des volontaires 
saines dans le travail de Shorvon et al. (3)

Les symptômes sont variés et non spécifiques. Les manifes-
tations digestives sont : une dyschésie, une sensation d’éva-
cuation incomplète ou fragmentée, des efforts de poussée 
importants ou de manœuvres digitales endovaginales visant 
à réduire la rectocèle pour en faciliter l’évacuation, des suin-
tements fécaux passifs. Les manifestations gynécologiques 
sont la perception d’une tuméfaction vaginale pouvant s’ex-
térioriser à la vulve avec parfois une irritation locale liée aux 
frottements dans les sous-vêtements, des douleurs, une 
pesanteur pelvienne, une dyspareunie. Certains symptômes 
peuvent être majorés en position debout ou lors d’efforts 
physiques, augmentés en fin de journée, soulagés par la 
position allongée.

Diagnostic clinique

Le diagnostic de rectocèle repose sur l’examen clinique 
réalisé en position gynécologique, préférable à la position 
genu-pectorale habituellement utilisée pour l’examen proc-
tologique, cette position pouvant sous-estimer l’importance 
de la rectocèle. La patiente est invitée à pousser de façon à 
visualiser la saillie de la paroi vaginale postérieure. L’examen 
peut caractériser les différents éléments des troubles de la 
statique pelvienne au mieux en utilisant un spéculum de Collin 
démonté (ou en refoulant au doigt). Placé sur le mur antérieur 
vaginal, en faisant pousser la malade, l’examen visualise la 
colpocèle postérieure, dans un second temps l’hémispé-
culum refoule la paroi vaginale postérieure et permet de 
mettre en évidence une colpocèle antérieure et de démas-

quer une incontinence urinaire réduite par « effet pelote ». 
L’importance de la rectocèle peut être quantifiée selon la 
classification de Baden-Walker (figure 3). On distingue les 
rectocèles basses, sus-anales infra-lévatoriennes et des 
rectocèles hautes sus-lévatoriennes qui intéressent la totalite ́
de la paroi vaginale, souvent associées à une élytrocèle. Le 
toucher rectal permet de confirmer la rectocèle en plaçant 
l’index en crochet pour faire saillir dans le vagin, il apprécie la 
vacuité rectale. La corrélation entre les données de l’examen 
clinique et celles de la défécographie est bonne et ce d’autant 
plus que la rectocèle n’est pas de petite taille (4).

Le diagnostic d’élytrocèle et d’entérocèle est en revanche 
plus difficile. Classiquement l’entérocèle est recherchée par 
le toucher bidigital en position debout ou en demandant à 
la patiente de poser la jambe gauche sur un petit tabouret. 
La sensation d’interposition entre les 2 doigts d’éléments 
mobiles, parfois gargouillants, témoigne de la présence dans 
le cul-de-sac de Douglas d’anses intestinales. Néanmoins, 
l’examen clinique est le plus souvent très insuffisant au 
diagnostic d’entérocèle (5) : 50 à 84 % des entérocèles sont 
en effet méconnues par l’examen clinique.

L’examen clinique recherche par ailleurs des anomalies de la 
statique pelvienne associées. Au niveau des étages antérieur 
et médian, il apprécie la distance ano-vulvaire, recherche des 
cicatrices périnéales, apprécie le tonus anal à l’état basal et 
la contraction volontaire. Il permet également de rechercher 
un anisme (contraction paradoxale du canal anal perçue sur 
le doigt au toucher anorectal à la poussée).

Les examens complémentaires

Ils sont habituellement inutiles lors de la prise en charge 
initiale car leur résultat ne modifie pas celle-ci.

La défécographie est l’examen de référence pour le bilan 
morphologique des rectocèles. Les alternatives non irra-
diantes sont l’IRM dynamique et l’échographie transpérinéale 
ou endovaginale.

La défécographie permet une évaluation dynamique de 
la morphologie et de la fonction, elle a l’avantage d’être 
réalisée en position physiologique. Une pâte barytée est 
introduite dans le rectum, le vagin et le grêle sont également 
opacifiés, voire pour certains la vessie, réalisant ainsi une 
colpo-cysto-défécographie. L’examen permet de préciser 
la capacité du rectum à se vider et l’aptitude de l’appareil 
sphinctérien à se relâcher. Lorsqu’il existe une rectocèle sa 
taille et sa vidange en fin de défécation sont précisés.

Figure 3 : Classification de Baden-Walker  
des prolapsus

Stade Localisation du prolapsus

1 Intravaginal

2 Affleurant la vulve

3 Dépassant l’orifice vulvaire 

4 Complètement extériorisé
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L’IRM dynamique évite l’irradiation et permet d’étudier les 
différents compartiments pelviens. Elle n’est habituellement 
pas réalisée en position physiologique de la défécation. 
Certaines femmes ne parviennent pas à évacuer pendant 
l’examen ce qui en limite la pertinence. L’acceptabilité des 
2  examens paraît similaire  (6). Dans une récente méta 
analyse de la Cochrane Library regroupant 39 études et 
2 483 patients la sensibilité de la défécographie pour le 
diagnostic respectivement de rectocèle et d’entérocèle était 
de 98 % (IC 94-99 %), et 91 % (IC 83-97 %) versus 90 % (IC 
79-97 %) et 99 % (IC 96-100 %) pour l’IRM dynamique. La 
spécificité de la défécographie était respectivement pour la 
rectocèle et l’entérocèle de 78 % (IC 63-90 %) et 96 % (IC 
93-99 %) versus 90 % (IC 76-97 %) et 99 % (IC 96-100 %) 
pour l’IRM dynamique. L’échographie a nettement moins été 
étudiée que les 2 autres techniques d’imagerie. Le niveau de 
preuve concernant cet examen est faible mais sa sensibilité 
et sa spécificité paraissent moins bonnes que celles de la 
défécographie. Les auteurs concluent à l’avantage de la défé-
cographie (7). Il faut cependant souligner que dans certains 
centres le choix de l’examen tient aussi compte de la facilité 
d’accessibilité à la technique et de l’expertise des opérateurs 
qui peuvent être variables.

La manométrie anorectale permet de confirmer une dys-
synergie recto-sphinctérienne suspectée par l’examen 
clinique, elle quantifie les performances sphinctériennes et 
apprécie la sensibilité rectale.

Le bilan urodynamique permet de repérer une incontinence 
urinaire potentielle pouvant se démasquer après correction 
de la rectocèle (suppression de l’effet « pelote »).

Enfin, selon les cas, d’autres examens peuvent être 
demandés  : échographie endo-anale lorsque des lésions 
sphinctériennes associées sont suspectées, temps de transit 
colique aux marqueurs, coloscopie…

Un bilan complémentaire n’a d’intérêt qu’en cas d’échec de 
la prise en charge initiale lorsqu’un traitement chirurgical 
est envisagé.

Prise en charge initiale :  
principe du traitement médical

Le traitement médical consiste à traiter la constipation 
terminale. Outre les habituels conseils diététiques prodi-
gués (alimentation riche en fibre, hydratation), on proposera 
l’utilisation d’un « accroupisseur » permettant d’évacuer plus 
efficacement dans une position plus physiologique avec une 
ouverture de l’angle anorectal améliorée (8). Les laxatifs par 
voie orale, osmotiques ou mucilages, permettent d’améliorer 
la consistance des selles, ils sont théoriquement plus utiles 
en cas de ralentissement du transit associé. Les supposi-
toires, à dégagement gazeux ou non, facilitant l’exonération 
(type Eductyl ® ou glycérine) ou les mini lavements peuvent 
être proposés. La rééducation par biofeedback peut avoir 
un intérêt en particulier lorsqu’une dys-synergie anorectale 
associée est suspectée (9).

Concernant les manifestations gynécologiques, il faut souli-
gner que l’efficacité du port d’un pessaire est bien moindre 
que pour les prolapsus génitaux.

Quand adresser au chirurgien ?

En cas d’échec du traitement médical ou lorsqu’il existe des 
manifestations gynécologiques invalidantes, la question du 
traitement chirurgical se pose. Il faut garder à l’esprit que 
le lien de causalité entre les symptômes de la patiente et 
les anomalies anatomiques observées ne sont pas systé-
matiquement corrélées. Une cure de rectocèle se discute 
pour les rectocèles de taille significative, nécessitant des 
manœuvres digitales évacuatrices ou se vidant mal sur les 
examens d’imagerie. Il importe de tenir compte du reten-
tissement des troubles sur la qualité de vie et du terrain 
(comorbidités). En l’absence de facteurs prédictifs du résultat 
fonctionnel, la patiente doit être informée du risque de 
d’amélioration incomplète ou d’échec. Ainsi dans une étude 
contrôlée étudiant la réparation chirurgicale des rectocèles 
chez 160 femmes, à 1 an, près d’une femme sur 2 reste 
symptomatique avec des troubles de la défécation persis-
tants (10). L’objectif du traitement est d’améliorer la fonction 
sans démasquer d’autre troubles de la statique pelvienne et 
sans engendrer de séquelles.

Les troubles de la statique pelvienne étant fréquemment 
multi compartimentaux, la décision thérapeutique fait 
souvent appel à des réunions de concertation pluridiscipli-
naires.

De multiples techniques chirurgicales de traitement des 
rectocèles sont décrites. Elles se distinguent par la voie 
d’abord historiquement très dépendante des chirurgiens la 
pratiquant, les gynécologues recourant davantage à la voie 
vaginale ou périnéale, les chirurgiens digestifs à la voie tran-
sanale ou abdominale.

La voie transvaginale consiste à ouvrir la paroi vaginale 
postérieure pour venir plicaturer la paroi rectale herniée, 
la muqueuse vaginale redondante étant réséquée avant 
fermeture. Une myorraphie des releveurs peut être associée 
mais ce geste peut être source de dyspareunie et doit être 
évité chez la femme sexuellement active (11). Une inter-
position prothétique peut être réalisée en complément. 
Actuellement, l’utilisation des prothèses synthétiques est 
suspendue par la HAS du fait du risque de complications 
(exposition prothétique, infections, douleurs…). L’utilisation 
d’une prothèse biologique est sûre mais n’a pas d’avantage 
en termes d’efficacité (12).

La voie transpérinéale aborde la cloison rectovaginale entre 
l’anus et le vagin, le principe de la réparation est similaire. 
L’avantage de cette voie est, pour certains auteurs la possi-
bilité d’une réparation sphinctérienne associée, un risque 
moindre de dyspareunie mais une étude comparative n’a pas 
montré de différence significative de ce point de vue (13).

Contrairement à la voie transanale, les voies transvaginale ou 
transpérinéale permettent d’aborder le cul de sac de Douglas 
si nécessaire pour traiter une élytrocèle ou une entérocèle 
associée.

La voie transanale (technique de Sullivan) consiste à réséquer 
la muqueuse de la face antérieure du rectum en excès 
jusqu’au sommet de la rectocèle puis à plicaturer à l’aide de 
fil résorbables la musculeuse rectale de façon longitudinale 
avant de fermer la muqueuse. La technique dite de STARR 
(Stapled Transanal Rectal Resection) consiste à réséquer la 
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paroi rectale antérieure avec une pince agrafeuse courbée 
permettant une suture mécanique. Des complications parfois 
gravissimes ont été rapportées avec cette technique. Dans 
un registre européen rapportant 2 838 procédures le taux 
de complications était de 36 % avec 20 % d’urgences défé-
catoires, 1,8 % d’incontinence, 5 % de saignements et 4,4 % 
de sepsis (14).

La voie transanale paraît moins efficace que la voie transva-
ginale avec un risque relatif de récidive 4 fois supérieur dans 
une méta-analyse (15).

La rectopexie ventrale par voie d’abord abdominale par 
cœlioscopie consiste à réaliser une promontofixation ventrale 
du rectum à l’aide d’une prothèse synthétique non résorbable. 
Cette intervention permet de traiter entérocèle, élytrocèle et 
d’autres troubles de la statique pelvienne éventuellement 
associés en rajoutant une bandelette antérieure pour traiter 
cystocèle ou prolapsus génital. L’efficacité à long terme de 
cette technique est excellente avec un taux de récidive de 
8,2 % à 10 ans dans une série de 919 malades, une régression 
de la dyschésie dans 74 % des cas (16). Des complications 
en rapport avec la bandelette étaient observées chez 4,6 % 
des malades à 10 ans dans cette série. L’intervention peut 
être réalisée par robot sans différence sur la durée opéra-
toire, avec une durée moyenne d’hospitalisation significa-
tivement moindre [-0,42 (IC 95 % -0,67-0,17)], sans que le 
gain en termes d’efficacité et de sécurité soit démontré (17). 
Le rapport coût/ efficacité de l’intervention robot reste à 
préciser.

La rectopexie ventrale paraît peut être finalement l’interven-
tion de choix car elle offre habituellement des suites simples 
et une meilleure efficacité à long terme par rapport aux voies 
d’abord gynécologiques et transanales. Il n’existe cependant 
pas de recommandation concernant la technique chirurgicale 
à employer et la voie vaginale peut se discuter en cas de 
rectocèle isolée ayant des manifestations essentiellement 
d’ordre gynécologique.

Conclusion

Il faut savoir évoquer et rechercher une rectocèle chez les 
femmes consultant pour dyschésie.

L’examen clinique permet facilement de suspecter le 
diagnostic et les examens complémentaires ne sont pas 
systématiquement indiqués en première intention. Lorsque 
le traitement médical est en échec, un traitement chirurgical 
se discute mais il est parfois difficile de rattacher les symp-
tômes aux anomalies anatomiques mises en évidence qui 
peuvent s’observer chez la volontaire saine, notamment pour 
la rectocèle.

Les techniques chirurgicales sont multiples. La voie laparos-
copique tend à s’imposer, offrant une excellente efficacité, 
une morbidité faible et permet de traiter toutes les compo-
santes des troubles de la statique pelvienne.
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Les cinq points forts
●  L’existence d’une rectocèle de petite taille est physiologique chez 

la femme.

●  Les examens complémentaires sont habituellement inutiles lors 
de la prise en charge initiale.

●  Une imagerie peut s’avérer nécessaire et repose sur une déféco-
graphie ou une IRM dynamique.

●  La chirurgie est à discuter pour les rectocèles de grande taille, 
entraînant une dyschésie nécessitant des manœuvres digitales 
exonératrices, se vidangeant mal en imagerie ou pour celles 
responsables d’un prolapsus génital invalidant.

●  La rectopexie ventrale sous coelioscopie a une excellente effica-
cité à long terme avec une morbidité faible.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE

ŒSOPHAGE - MOTRICITÉ

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

?
➔		Œsophagite à éosinophiles : de la pathologie au traitement
 Sabine ROMAN (Lyon)

●	 Question 1  
Quelle est la réponse exacte concernant la réalisation des biopsies œsophagiennes  
pour suspicion d’œsophagite à éosinophiles ?

	 ❍ A.  Les biopsies doivent être réalisées dans différents sites de l’œsophage
	 ❍ B.  La réalisation de 4 biopsies est suffisante
	 ❍ C.  En l’absence de lésion muqueuse il est inutile de réaliser des biopsies
	 ❍ D.  La réalisation de biopsie est contre-indiquée en cas d’endoscopie d’urgence  

pour impaction alimentaire
	 ❍ E.  Les biopsies doivent être mises dans des flacons séparés

●	 Question 2  
Quelle est la réponse exacte concernant les relations entre l’œsophagite à éosinophiles (OeE),  
le reflux gastro-œsophagien (RGO) et les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) ?

	 ❍ A.  Un RGO doit être éliminé pour retenir le diagnostic d’OeE
	 ❍ B.  Seules les OeE avec RGO répondent au traitement par IPP
	 ❍ C.  Le RGO est un co-facteur de survenue d’OeE
	 ❍ D.  Les IPP ont l’AMM pour le traitement de l’OeE
	 ❍ E.  La présence de polynucléaires éosinophiles dans l’œsophage proximal est en faveur  

d’un RGO

●	 Question 3  
Quelle est la réponse exacte concernant le traitement par corticothérapie pour l’œsophagite  
à éosinophiles ?

	 ❍ A.  La corticothérapie systémique est plus efficace que la corticothérapie locale
	 ❍ B.  La corticothérapie en spray dégluti est plus efficace qu’en forme visqueuse
	 ❍ C.  La durée du traitement d’induction par budésonide oro-dispersible est de 2 semaines
	 ❍ D.  Le budésonide oro-dispersible est prescrit après échec des inhibiteurs de la pompe à protons
	 ❍ E.  Une insuffisance surrénalienne doit être systématiquement recherchée à l’arrêt  

d’un traitement au long cours par budésonide oro-dispersible

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		RGO : les alternatives chirurgicales ou endoscopiques aux traitements  
médicamenteux

 Maximilien BARRET (Paris)

●	 Question 1  
La pH-impédancemétrie œsophagienne des 24 heures permet :

A. D’éliminer un trouble moteur œsophagien
B. D’éliminer une complication du reflux gastro-œsophagien
C. D’analyser la corrélation entre les évènements de reflux et les symptômes
D. De quantifier les reflux biliaires
E. De déterminer la présence d’une hernie hiatale

●	 Question 2  
Parmi ces symptômes, lequel est le plus susceptible d’être amélioré  
par une chirurgie antireflux ?

A. Un pyrosis
B. Des douleurs thoraciques pseudoangineuses
C. Des régurgitations
D. Une douleur pharyngée chronique
E. Une dysphagie aux solides

●	 Question 3  
Parmi ces options thérapeutiques, laquelle constitue la référence dans le traitement  
chirurgical du reflux gastro-œsophagien selon les recommandations européennes :

A. La Fundoplicature de Nissen (360°)
B. Le bypass en Y
C. La fundoplicature de Toupet (270°)
D. La fundoplicature endoscopique
E. La fundoplicature antérieure de Dor

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Troubles moteurs œsophagiens hors achalasie : définition et stratégies  
thérapeutiques

 Sophie MARJOUX (Cagnes-sur-Mer)

●	 Question 1  
Suivant la dernière classification de Chicago, la manométrie œsophagienne de haute résolution :

	 ❍ A.  Est réalisée chez un patient à jeun depuis au moins 12 heures
	 ❍ B.  Doit être réalisée en position allongée uniquement
	 ❍ C.  Inclut systématiquement des tests de provocation aux solides
	 ❍ D.  Ne peut être effectuée que par un médecin
	 ❍ E.  Doit être complétée par un TOGD minuté ou une mesure de planimétrie par impédance  

en cas de doute diagnostique entre une achalasie et un défaut de relaxation  
de la jonction œso-gastrique

●	 Question 2  
Concernant la prise en charge thérapeutique des troubles moteurs de type « hypermotricité » :

	 ❍ A.  Une injection de toxine botulinique doit être envisagée en première intention  
en cas de défaut de relaxation de la jonction œso-gastrique

	 ❍ B.  Un traitement anti-reflux n’est jamais suffisant en cas de spasmes de l’œsophage
	 ❍ C.  Une dilatation endoscopique n’est jamais indiquée en cas de spasmes
	 ❍ D.  Une prise en charge chirurgicale est à discuter en cas d’œsophage hypercontractile
	 ❍ E.  L’abstention thérapeutique avec surveillance peut être proposée en cas d’œsophage  

hypercontractile

●	 Question 3  
Concernant la prise en charge thérapeutique des troubles moteurs de type « hypomotricité »,  
quelle est la réponse fausse :

	 ❍ A.  Le syndrome de motricité inefficace est une contre-indication formelle à la chirurgie  
anti-reflux

	 ❍ B.  En cas de syndrome de motricité inefficace, une myotomie endoscopique ne doit pas  
être réalisée

	 ❍ C.  Une sclérodermie systémique doit être évoquée devant un tableau de contractions absentes
	 ❍ D.  Une achalasie doit être évoquée en cas de contractions absentes pour 100 % des déglutitions  

et avec une pression de relaxation intégrée (PRI) supérieure ou égale à 10 mmHg
	 ❍ E.  L’injection de toxine botulinique ne peut pas restaurer de péristaltisme dans le corps  

de l’œsophage

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Diabète et troubles moteurs œso-gastriques : des symptômes aux traitements
 Guillaume GOURCEROL (Rouen)

●	 Question 1  
En dehors de la gastroparésie, quelle autre pathologie œso-gastrique est plus fréquente  
chez les diabétiques ?

	 ❍ A.  L’achalasie
	 ❍ B.  Le reflux gastro-œsophagien
	 ❍ C.  La métaplasie intestinale de Barrett
	 ❍ D.  Le pyrosis fonctionnel
	 ❍ E.  La dyspepsie fonctionnelle à forme douloureuse

●	 Question 2  
Chez un malade diabétique, le diagnostic de gastroparésie repose sur :

	 ❍ A.  La clinique avec la survenue de vomissements post-prandiaux
	 ❍ B.  L’endoscopie digestive haute avec présence de résidus alimentaires gastriques  

chez un malade pourtant à jeun
	 ❍ C.  La scintigraphie gastrique avec la mesure du temps de demi-vidange gastrique (T1/2)
	 ❍ D.  La scintigraphie gastrique avec le pourcentage de rétention gastrique  

du repas test > 10 % à 4 h
	 ❍ E.  Un test thérapeutique avec des prokinétiques

●	 Question 3  
Quel médicament anti diabétique est susceptible d’induire une gastroparésie ?

	 ❍ A.  metformine
	 ❍ B.  degludec
	 ❍ C.  glicazide
	 ❍ D.  acarbose
	 ❍ E.  sitagliptine

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Introduction

L’œsophagite à éosinophiles (OeE) est aujourd’hui la première 
cause de dysphagie du sujet jeune. Elle est caractérisée par 
la présence d’un infiltrat inflammatoire avec polynucléaires 
éosinophiles dans la muqueuse œsophagienne et une fibrose. 
Sa prévalence de l’ordre de 50 cas pour 100 000 habitants est 
en augmentation. Elle est plus fréquente chez l’homme que 
chez la femme et le pic d’incidence est observé dans la 3e et 
4e décade. Des antécédents d’asthme, de rhinite allergique ou 
d’atopie sont fréquemment retrouvés. Le diagnostic néces-
site des symptômes évocateurs, au premier rang desquels la 
dysphagie, et la présence d’éosinophiles dans la muqueuse 
œsophagienne. Les signes endoscopiques, bien que très 
souvent présents, peuvent être absents et une endoscopie 
normale n’élimine pas le diagnostic. Ainsi la réalisation de 
biopsies œsophagiennes est fondamentale dès lors qu’il 
existe une dysphagie sans cause évidente en endoscopie 
qu’il y ait ou non des signes endoscopiques évocateurs d’OeE. 
D’après les recommandations européennes et internationales, 
le traitement de 1re intention repose sur la prescription d’in-
hibiteurs de la pompe à protons (IPP), de corticoïdes en 
topiques et/ou d’un régime d’éviction alors qu’en France les 
corticoïdes locaux ont l’AMM après échec des IPP. Le traite-
ment endoscopique est proposé en cas de sténose œsopha-
gienne prédominante. Différents consensus européens et 

internationaux proposent une conduite à tenir diagnostique 
et thérapeutique pour la prise en charge de cette maladie 
émergente (1-3).

Physiopathologie

L’œsophagite à éosinophiles est une inflammation œsopha-
gienne chronique avec une réponse immune de type  T 
helper 2 (Th2). Ce type de réponse immune est également 
impliquée dans la physiopathologie de l’asthme, de la derma-
tite atopique et de la rhinite allergique. Reflux gastro-œso-
phagien (RGO) et achalasie peuvent être associés à l’OeE 
(figure 1).

L’œsophagite à éosinophiles :  
maladie inflammatoire de type Th2
Dans une réponse immune de type Th2, lors de la présenta-
tion de l’antigène par une cellule présentatrice d’antigène, les 
lymphocytes T deviennent Th2 en sécrétant de l’interleukine 
(IL)-4, de l’IL-5, de l’IL-6, de l’IL-10 et de l’IL-13. Ce profil 
Th2 est responsable d’une réponse humorale avec synthèse 
d’IgE spécifiques par les lymphocytes B sous le contrôle de 
l’IL-4 et de l’IL-13. L’IL-5 attire et active les polynucléaires 
éosinophiles. L’IL-6 favorise la synthèse d’immunoglobulines. 
Il existe également une activation des mastocytes (4).
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Dans l’OeE, l’activation des lymphocytes T peut être déclen-
chée par des allergènes alimentaires. Le blé et les protéines 
de lait de vache sont les allergènes le plus souvent incriminés. 
Le reflux gastro-œsophagien (RGO) joue un rôle « facilita-
teur » dans la survenue de l’OeE en altérant l’intégrité de la 
barrière épithéliale œsophagienne. Ceci a pour conséquence 
une augmentation de la perméabilité épithéliale œsopha-
gienne, et donc un passage accru des allergènes au niveau 
de la muqueuse œsophagienne. La dysbiose œsophagienne 
pourrait également intervenir dans la genèse de l’OeE puisque 
des différences de microbiote œsophagien ont été observées 
chez les sujets atteints d’OeE et chez les sujets contrôles. 
La naissance par césarienne et la prise d’antibiotiques dans 
l’enfance ont été évoqués comme facteur de risque de 
l’OeE renforçant l’hypothèse d’un rôle du microbiote dans la 
physiopathologie de l’OeE (4).

L’activation de cytokines dans l’OeE entraîne l’activation de 
protéases comme la calpain-14. Cette dernière joue un rôle 
dans l’altération de l’intégrité de la barrière épithéliale, ce qui 
va amplifier l’action des allergènes et des facteurs « environ-
nementaux » (RGO, microbiote). L’éotaxine 3 (dont la produc-
tion par les cellules épithéliales est stimulée par l’IL-13) et 
l’IL-5 attirent les polynucléaires éosinophiles sur le site de 
l’inflammation (4).

L’inflammation est à l’origine de lésions muqueuses œsopha-
giennes (cf. aspects endoscopiques) et de symptômes 
(dysphagie notamment). En effet, les éosinophiles peuvent 
sécréter des protéines et des cytokines interférant avec la 
relaxation du sphincter inférieur de l’œsophage (SIO) et avec 
le péristaltisme œsophagien. La présence d’éosinophiles est 
majoritairement intra-muqueuse, mais il existe des cas où 
les polynucléaires éosinophiles sont dans la musculeuse 

et peuvent alors interagir 
directement avec les cellules 
musculaires lisses œsopha-
giennes  (5). Les données 
actuelles ne permettent pas 
de déterminer si les symp-
tômes et l’évolution sont 
différents en cas d’éosino-
philie intra-muqueuse ou 
intra-musculeuse.

Enfin, en plus de l’inflam-
mation à éosinophiles et 
de l’altération de l’intégrité 
de la barrière épithéliale, il 
existe dans l’œsophagite à 
éosinophiles un remodelage 
épithélial et une fibrose. Ceci 
est la conséquence de l’in-
flammation chronique. La 
calpain-14 en particulier joue 
un rôle dans le remodelage 
épithélial et le TGF-beta a été 
impliqué dans la survenue 
de la fibrose. Remodelage 
épithélial et fibrose peuvent 
être à l’origine des symp-
tômes en entraînant un 
défaut de distensibilité de 
l’œsophage (4).

Œsophagite à éosinophiles, RGO et IPP
Initialement le diagnostic d’OeE nécessitait d’exclure un RGO. 
En effet, le RGO peut induire une inflammation œsopha-
gienne avec présence de polynucléaires éosinophiles dans 
la muqueuse œsophagienne au niveau de la zone exposée 
au RGO c’est-à-dire au niveau du tiers distal de l’œsophage. 
Cette éosinophilie disparaît lorsque le RGO est traité.

Molina-Infante a été le premier en 2011 à mettre en évidence 
une éosinophile œsophagienne répondant aux IPP indépen-
damment de la présence ou non d’un RGO pathologique (6). 
Ceci suggère un possible rôle anti-inflammatoire propre des 
IPP, certaines études in vitro ayant démontré une diminu-
tion de la sécrétion d’éotaxine 3 lors d’un traitement par IPP. 
Une autre explication de l’effet des IPP est la restauration de 
l’intégrité de la barrière épithéliale en diminuant l’exposition 
acide œsophagienne et limitant ainsi les possibilités d’inte-
raction entre les allergènes et la muqueuse œsophagienne. 
Aujourd’hui il est admis que le RGO est un co-facteur de 
survenue d’OeE et l’éosinophilie œsophagienne répondant 
aux IPP est une forme d’OeE. Par conséquent, il n’est plus 
nécessaire d’éliminer un RGO pathologique pour retenir le 
diagnostic d’OeE et les IPP sont un traitement de 1re ligne 
de l’OeE (7).

Œsophagite à éosinophiles et achalasie
Dans l’achalasie, la stase œsophagienne secondaire au 
défaut d’ouverture de la jonction œso-gastrique peut être la 
cause d’une éosinophilie œsophagienne. L’achalasie est donc 
un diagnostic différentiel de l’OeE. L’éosinophilie œsopha-
gienne pourrait aussi jouer un rôle dans la physiopathologie 
de l’achalasie via la sécrétion de substances cytotoxiques 
(par les polynucléaires éosinophiles et par dégranulation 
mastocytaire) détruisant les plexus myentériques (la perte 

Figure 1 :

Les allergènes activent les lymphocytes T qui sécrètent différentes interleukines (IL). L’IL-5  
et l’éotaxine 3 (dont la production est stimulée par l’IL-13) attirent les polynucléaires éosinophiles.  
Les IL activent également des protéases comme la calpain-14 qui participe à l’altération de l’intégrité 
de la barrière épithéliale. Cette altération est favorisée par le reflux gastro-œsophagien (RGO)  
et la dysbiose œsophagienne qui sont des co-facteurs (avec les allergènes) de survenue  
de l’œsophagite à éosinophiles. Une activation des mastocytes et une synthèse d’IgE par  
les lymphocytes B est également observée. Enfin, la calpain-14 et le tumor growth factor (TGF) β 
participent au remodelage épithélial et au développement de la fibrose.
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des plexus myentériques est impliquée dans la genèse de 
l’achalasie) (5). À partir de biopsies du sphincter inférieur de 
l’œsophage (SIO) effectuées chez des patients traités chirur-
gicalement pour achalasie et chez des sujets contrôles lors 
de prélèvements multi-organes, une dégranulation masto-
cytaire a été observée dans les plexus myentériques du SIO 
chez les patients avec achalasie mais pas chez les sujets 
contrôles (8). Ceci suggère un rôle potentiel de la dégranu-
lation mastocytaire, et donc de l’allergie, dans la survenue 
de l’achalasie.

Diagnostic de l’OeE :  
quelles sont les explorations nécessaires ?

Le diagnostic d’OeE est suspecté sur la présentation 
clinique et sera confirmé par la présence d’éosinophiles sur 
des biopsies œsophagiennes réalisées lors d’une endos-
copie œso-gastro-duodénale. Le délai médian entre les 
premiers symptômes et le diagnostic est de 4 à 6 ans (9,10). 
Ce délai diagnostique ne semble pas avoir changé depuis 
la première description de la maladie en 1993, près d’un 
tiers des patients sont diagnostiqués plus de 10 ans après 
le premier symptôme. Toutefois une étude récente suggère 
qu’une meilleure reconnaissance de la maladie et l’inclu-
sion de patients dans des registres puissent réduire le délai 
diagnostique (11).

Présentation clinique
Plus de 80 % des patients atteints d’OeE ont une dysphagie 
pour les solides (3). Les symptômes sont souvent intermit-
tents. Des épisodes d’impaction alimentaire sont fréquem-
ment rapportés et les passages aux urgences pour aphagie 
causée par une impaction alimentaire ne sont pas rares. Ainsi, 
environ 30 % des patients ont eu au moins un épisode d’im-
paction alimentaire avant le diagnostic d’OeE (9). Une enquête 
récente réalisée auprès de 308 endoscopistes en Europe 
et aux États-Unis révèle une prise en charge hétérogène 
des impactions alimentaires à l’origine en partie de retard 
diagnostique de l’OeE (12). Seulement 2/3 des endoscopistes 
interrogés recommandaient aux patients d’aller aux urgences 
en cas d’impaction alimentaire (dans les 1 à 2 h suivant l’im-
paction pour 44 %). De plus, même si les patients vont aux 
urgences, l’endoscopie n’est pas toujours réalisée car les 
symptômes cèdent souvent spontanément et les patients ne 
reviennent pas toujours à distance de l’épisode d’impaction 
pour l’endoscopie. La perforation œsophagienne peut compli-
quer l’impaction alimentaire et représenter un mode d’entrée 
dans la maladie. Elle reste rare (moins de 1 % des cas) même 
si certains auteurs considèrent que l’OeE est la 1re cause de 
perforation œsophagienne (2)

Des douleurs thoraciques notamment lors de la prise d’ali-
ments acides ou de vin sont également rapportés dans l’OeE. 
S’il existe des symptômes évocateurs de RGO, ils ne sont pas 
isolés et sont accompagnés d’épisodes de dysphagie.

Les symptômes sont souvent anciens et il n’y a généralement 
pas de perte de poids chez l’adulte. Les patients s’adaptent 
et la durée des repas est allongée avec une mastication des 
aliments pendant plusieurs minutes. La prise de boissons 
pendant le repas est fréquente pour faciliter la progression 
du bol alimentaire. Les patients évitent certains aliments et/

ou certaines situations qui pourraient être à l’origine de la 
survenue de symptômes. Ces conduites d’évitement sont 
responsables d’une diminution des interactions sociales et 
d’une altération de la qualité de vie, et peuvent contribuer 
au retard diagnostique.

Chez les jeunes enfants, la présentation clinique est diffé-
rente, avec des vomissements, des symptômes évocateurs de 
RGO et résistants aux IPP, des douleurs abdominales, un refus 
de s’alimenter voire un retard de croissance. Chez l’enfant de 
plus de 10 ans et chez l’adolescent, la présentation clinique 
est identique à celle de l’adulte.

Aspects endoscopiques
L’endoscopie œso-gastro-duodénale avec biopsies œsopha-
giennes est l’examen clé pour le diagnostic d’OeE.

Différents aspects endoscopiques ont été décrit dans l’OeE 
(figure 2). Des anneaux concentriques avec à l’extrême un 
aspect pseudo trachéal de l’œsophage doivent faire évoquer 
une OeE. Un anneau de Schatzki et des sténoses isolées ou 
étagées sont également rencontrés dans l’OeE tout comme 
les stries longitudinales. Un piqueté blanchâtre ressemblant 
à une candidose est une présentation classique de l’OeE. 
Ceci correspond sur le plan histologique à des micro-abcès 
à éosinophiles. Un œdème muqueux et un érythème font 
également partie des aspects endoscopiques à rechercher. 
Tous ces aspects peuvent être présents chez un même 
patient ou peuvent être isolés. L’analyse du registre européen 
de patients avec OeE montre qu’environ 25 % des patients 
ont des sténoses lors du diagnostic (11). Toutefois ce pour-
centage tend à diminuer avec la diminution du délai diagnos-
tique. Dans une série publiée en 2008, l’endoscopie initiale 
était considérée comme normale chez 42 % des patients 
avec OeE (13). Avec la meilleure connaissance de la patho-
logie et l’amélioration de la définition des images en endos-
copie, le pourcentage d’endoscopies normales a diminué 
et les recommandations les plus récentes rapportent une 
endoscopie macroscopiquement normale dans 10 à 30 % 
des cas (2,14).

La sévérité des lésions endoscopiques peut être évaluée 
par le score EREFS (figure 2) (15). Ce score n’a pas d’intérêt 
diagnostique. Il est utilisé dans les essais thérapeutiques 
pour évaluer la réponse endoscopique.

Biopsies œsophagiennes
Le diagnostic d’OeE repose sur la réalisation de biopsies 
œsophagiennes. Au minimum, 6 biopsies doivent être réali-
sées, dans différents sites de l’œsophage (par exemple 3 
dans l’œsophage proximal et 3 dans l’œsophage distal 
comme le recommandent les sociétés européennes et 
américaines d’endoscopie)  (2,3,14). Les biopsies sont à 
réaliser dans les zones avec des lésions endoscopiques et 
au niveau de la muqueuse œsophagienne normale. Seule la 
Société Européenne d’Endoscopie recommande de mettre 
les biopsies dans des flacons séparés (16). Cette préconi-
sation n’est pas notée dans les recommandations les plus 
récentes (2,14). En effet, depuis qu’il est reconnu que l’ab-
sence de RGO n’est pas un critère diagnostique d’OeE et qu’il 
a bien été démontré que la distribution des éosinophiles dans 
l’œsophage était hétérogène, la localisation de l’éosinophilie 
œsophagienne n’a pas d’intérêt pour le diagnostic d’OeE. Il 
ne semble donc pas nécessaire de mettre les biopsies dans 
des flacons séparés.
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La réalisation de biopsies œsophagiennes doit être effectuée 
systématiquement en cas de dysphagie (même si l’endoscopie 
est normale). Les recommandations les plus récentes insistent 
sur la réalisation de biopsies œsophagiennes lors de l’en-
doscopie initiale, même si celle-ci est effectuée pour retirer 
un corps étranger, afin de réduire le délai diagnostique et la 
récidive des impactions alimentaires (2,14). Il est également 
recommandé de réaliser des biopsies gastriques et duodénales 
lors de l’endoscopie initiale pour éliminer une gastroentérite 
à éosinophiles si le patient présente des symptômes et/ou 
un aspect endoscopique compatible avec ce diagnostic (14).

Aspects anatomopathologiques :  
examen de référence pour le diagnostic
Le diagnostic d’OeE est retenu s’il existe, dans la muqueuse 
œsophagienne, plus de 15 éosinophiles par champ à fort 
grossissement (environ 60 éosinophiles par mm²) sur au 
moins une biopsie. La distribution des éosinophiles est hété-
rogène dans la muqueuse œsophagienne. Les éosinophiles 
peuvent parfois être localisés dans la musculeuse.

D’autres signes histologiques peuvent être notés : des micro-
abcès à éosinophiles, une hyperplasie de la zone basale, une 
dilatation des espaces intercellulaires, une couche en surface 
d’éosinophiles, et/ ou une fibrose de la lamina propria. La 
présence de ces signes histologiques peut permettre de 
retenir le diagnostic si la clinique est évocatrice et que le 
seuil des 15 éosinophiles par champ à fort grossissement 
n’est pas atteint.

Les diagnostics différentiels à évoquer en cas d’éosino-
philie œsophagienne sont la gastroentérite à éosinophiles, 
le syndrome hyperéosinophilique (hyperéosinophilie sanguine 
avec douleur abdominale, diarrhée, et/ou ascite), l’achalasie, 
la maladie de Crohn, les infections parasitaires, certaines 
connectivites, une réaction d’hypersensibilité à un médica-
ment (7). Ils ne sont pas à éliminer systématiquement mais à 
rechercher en cas de signes cliniques évocateurs.

Faut-il réaliser un bilan allergologique 
systématique ?
La présence d’une atopie est retrouvée chez 40 à 75 % des 
patients avec OeE (9,11). Toutefois, il n’y a pas de corréla-
tion entre le résultat des tests allergologiques et la réponse 
au régime d’éviction. Ainsi un régime d’éviction ciblé sur les 
allergies retrouvées à partir des tests ne fait pas mieux qu’un 
régime d’éviction empirique (17). La proportion des patients 
chez qui sont réalisés des tests allergologiques a diminué au 
fil des années (11). Il n’est pas recommandé d’effectuer des 
tests systématiques (2,3). Ces tests peuvent toutefois être 
réalisés s’il existe des signes évocateurs d’allergie alimen-
taire (œdème, érythème, difficulté respiratoire après prise de 
certains aliments).

Quelle place pour les autres explorations ?
Le transit œso-gastrique baryté (TOGD) est utile pour appré-
cier le retentissement des sténoses œsophagiennes et iden-
tifier un œsophage de petit calibre. Ceci est particulièrement 
utile chez les patients gardant une dysphagie sous traitement 

Figure 2 :

A B C

D E

Aspects endoscopiques et score EREFS (Edema, Rings, Exsudates, Furrows, Stricture). L’œdème (Edema - A) est caractérisé  
par une perte de la trame vasculaire. Les anneaux concentriques (Rings - B) donnent un aspect pseudo-trachéal à l’œsophage.  
Les exsudats (Exsudates - C) se présentent sous la forme d’un piqueté blanchâtre. Les stries longitudinales (Furrows - D)  
et les sténoses (Stricture - E) sont également des aspects endoscopiques rencontrés dans l’œsophagite à éosinophiles.  
Ces différents aspects endoscopiques sont cotés en fonction de leur intensité et de leur étendue. L’addition des sous scores  
pour chaque aspect endoscopique donne le score EREFS.
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malgré une réponse histologique. Une sténose significative 
et/ou un œsophage de petit calibre peut expliquer la persis-
tance des symptômes et justifier une dilatation endosco-
pique.

La réalisation d’explorations fonctionnelles œsophagiennes 
n’a pas d’intérêt pour le diagnostic d’OeE. Il n’y a pas d’aspect 
manométrique spécifique. La réalisation d’une manométrie 
œsophagienne n’est proposée que si un patient reste symp-
tomatique sous traitement alors qu’il n’y a plus d’éosino-
philes dans l’œsophage afin d’éliminer un trouble moteur (2). 
L’objectivation d’un RGO en pHmétrie ne modifie pas la prise 
en charge thérapeutique. Il est désormais admis que les IPP 
sont un des traitements de première intention de l’OeE et 
que l’éosinophilie répondant aux IPP rentre dans le spectre 
de l’OeE.

La mesure de la distensibilité de l’œsophage par planimétrie 
par impédance (EndoFLIP™) est utilisée comme une mesure 
indirecte de la fibrose dans de nombreuses études évaluant 
des nouveaux traitements pour l’OeE. Toutefois en pratique 
clinique il n’y a pas d’intérêt à réaliser cet examen.

Enfin, la Cytosponge™ a été proposée pour suivre les patients 
avec OeE et remplacer l’endoscopie (18). Il s’agit d’une petite 
brosse en forme de gélule qui est avalée par le patient, cette 
brosse est reliée à un fil qui permet de la retirer de l’œso-
phage en réalisant un « brossage de l’œsophage ». L’analyse 
cytologique peut révéler la présence d’éosinophiles. La faisa-
bilité de la technique a été démontrée mais des études sont 
nécessaires pour démontrer son utilité en pratique clinique.

Modalités thérapeutiques

Les modalités thérapeutiques de l’OeE sont représentées par 
les 3 D : drogues, diète, dilatation. Les traitements recom-
mandés en première intention sont les IPP et le régime d’évic-
tion. La corticothérapie locale est proposée en 1re intention 
dans les différentes recommandations européennes et inter-
nationales mais n’a l’AMM en France qu’après échec des IPP. 
La réponse au traitement est évaluée cliniquement et histo-
logiquement. Le traitement endoscopique est proposé en cas 
de sténose œsophagienne significative ou d’œsophage de 
petit calibre. Si aucun des 3 traitements (IPP, corticothérapie 
locale, régime d’éviction) n’a permis d’obtenir de réponse 
clinique et histologique, il est conseillé d’adresser le patient 
à un centre expert pour discuter la prescription d’une diète 
élémentaire ou l’inclusion dans un essai thérapeutique. Les 
résultats prometteurs de certaines biothérapies pourraient 
modifier la prise en charge des OeE ne répondant pas aux 
traitements de première intention.

Les inhibiteurs de la pompe à protons
Le mode d’action des IPP dans l’OeE est probablement multi-
factoriel : ils réduisent un facteur favorisant, le RGO, ils dimi-
nuent la perméabilité épithéliale (donc rendent la muqueuse 
œsophagienne moins sensible aux facteurs environne-
mentaux) et ils ont un effet anti-inflammatoire (via un effet 
anti-éotaxine 3).

Les IPP permettent d’obtenir une rémission histologique 
(moins de 15 éosinophiles par champ à fort grossissement) 
chez environ 50 % des patients et une rémission clinique 

dans 60 % des cas (19). Les études sont toutefois hété-
rogènes et il n’y a pas d’étude contre placebo. D’après le 
consensus européen de 2017, un traitement par oméprazole 
20 à 40 mg 2 fois par jour ou équivalent est recommandé (3). 
La durée du traitement d’attaque est de 8 à 12 semaines. À 
l’arrêt des IPP les symptômes récidivent généralement en 
3 à 6 mois. Un traitement d’entretien à la dose minimale 
permettant la rémission est donc conseillé (2,3). Sous IPP, 
la rémission est maintenue à long terme chez 70 à 80 % des 
patients (20).

Il faut noter que les IPP n’ont pas l’AMM en France pour le 
traitement de l’OeE. Toutefois l’AMM obtenue récemment par 
le budésonide oro-dispersible mentionne clairement que ce 
traitement doit être utilisé dans l’OeE après échec des IPP !

La corticothérapie locale
La corticothérapie locale est efficace pour induire une rémis-
sion clinique et histologique. La corticothérapie systémique 
n’est pas recommandée en cas d’OeE car il n’y a pas de gain 
d’efficacité par rapport à la corticothérapie locale mais plus 
d’effets secondaires significatifs.

Le fluticasone et le budésonide sont les corticostéroïdes les 
plus fréquemment utilisés dans l’OeE, sous forme de spray 
dégluti, de solution visqueuse ou de tablettes effervescentes. 
Les posologies proposées dans les différentes études sont 
variables ainsi que la durée du traitement d’induction (21). 
Une méta-analyse a mis en évidence la supériorité des 
formes visqueuses ou effervescentes par rapport au spray 
dégluti pour le traitement d’induction (22).

Une forme orodispersible de budésonide a été récemment 
développée et a obtenu l’AMM en France en 2022 pour le 
traitement d’induction et d’entretien de l’OeE après échec 
des IPP (le budéosonide orodispersible est la seule molécule 
à avoir l’AMM pour le traitement de l’OeE en France). Les 
études ont montré que le budésonide orodispersible à la 
dose de 1 mg matin et soir permettait une rémission clini-
co-histologique (score symptomatique ≤ 2 et nombre d’éo-
sinophiles < 16 éosinophiles/mm² soit < 5 par champ à fort 
grossissement) chez 58 % des patients non répondeurs 
aux IPP après 6 semaines de traitement et chez 85 % après 
12 semaines (23). Le traitement d’induction recommandé est 
donc le budésonide orodispersible 1 mg matin et soir pendant 
6 à 12 semaines. Un traitement d’entretien par budésonide 
orodispersible 0,5 mg 2 fois par jour ou 1 mg 2 fois par jour 
permet le maintien de la rémission dans respectivement 
73,5 % et 75 % des patients répondeurs au budésonide (24). 
La posologie préconisée pour le traitement d’entretien est de 
0,5 à 1 mg 2 fois par jour, la durée du traitement d’entretien 
n’est pas codifiée. Le budésonide oro-dispersible est bien 
toléré : l’effet secondaire le plus fréquemment rapporté est 
une candidose buccale (16 % des patients dans l’essai sur le 
traitement d’entretien), cette dernière répond bien au traite-
ment antifongique et n’impose pas l’arrêt du budésonide. Il 
n’a pas été observé d’insuffisance surrénale mais une dimi-
nution du cortisol sanguin était notée chez 2 % des patients 
traités. Il n’y a pas à ce jour d’indication à rechercher systé-
matiquement une insuffisance surrénale chez les patients 
sous budésonide orodispersible au long cours.

Une forme orale de fluticasone est également en cours de 
développement et donne des réponses similaires à celles 
observées avec le budésonide oro-dispersible (25).
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Les régimes d’éviction
Les régimes d’éviction ont montré leur efficacité dans la prise 
en charge de l’OeE et sont un traitement de première ligne. 
Initialement il a été proposé d’éliminer 6 groupes d’aliments 
(lait, soja, œuf, blé, fruits à coque et poissons et fruits de mer) 
pendant 6 semaines (26). Les taux de réponse symptomatique 
et histologique sont de l’ordre de 80 %. Une réintroduction 
des groupes d’aliments 2 par 2 avec endoscopie de contrôle 
et biopsies œsophagiennes à chaque étape de réintroduction 
est nécessaire afin d’identifier le ou les groupes d’aliments 
à cause. Dans l’étude de Gonsalves et al, un seul groupe 
d’aliments était en cause chez 1/3 de patients, 2 groupes 
chez 1/3 et 3 groupes ou plus chez 1/3 (26). Les groupes 
d’aliments les plus souvent incriminés étaient le lait de vache, 
le blé, et les œufs. Les tests allergiques ne permettaient de 
prédire la réponse au régime que chez 13 % des patients. 
Afin de rendre le régime plus acceptable et de réduire le 
nombre d’endoscopies, il a été proposé de limiter le régime 
à 4 groupes d’aliments (lait, blé, œuf, légumineuses) avec des 
taux de réponse de l’ordre de 50 à 60 % (27). Finalement une 
stratégie d’escalade a été étudiée avec en première intention 
une éviction du gluten et du lait qui permettait une rémission 
chez 43 % des patients. En cas d’échec, une escalade avec 
éviction de 4 puis 6 groupes d’aliments était proposée. Le 
taux de réponse cumulée était de 68 % (28). Une méta-ana-
lyse a montré que le régime guidé par les tests allergiques 
était associé à un moins bon taux de réponse que les régimes 
empiriques (29). Il n’est donc pas conseillé de proposer systé-
matiquement des tests allergiques pour guider une prise en 
charge diététique, sauf en cas de manifestations d’hypersen-
sibilité immédiate.

Bien qu’efficace, le régime d’éviction empirique est souvent 
réservé à des patients motivés. Il est nécessaire de répéter 
les endoscopies et les biopsies œsophagiennes pour iden-
tifier le ou les groupes d’aliments en cause. L’encadrement 
par une diététicienne est souhaitable.

Le traitement endoscopique
La dilatation endoscopique est indiquée en cas de sténose 
œsophagienne ou d’œsophage de petit calibre. Elle peut 
être réalisée au ballonnet ou à la bougie. Une méta-ana-
lyse a montré que le risque de perforation était faible (9 cas 
pour 2 034 dilatations réalisées chez 977 patients)  (30). 
Initialement les dilatations étaient recommandées chez les 
patients avec sténose ou œsophage de petit calibre restant 
symptomatiques malgré une rémission histologique. Deux 
études rétrospectives, une chez l’adulte et l’autre chez 
l’enfant, ont montré que le traitement endoscopique pouvait 
être combiné au traitement médical (corticoïdes locaux ou 
régime d’éviction) en cas de sténose œsophagienne sévère 
(ne laissant pas passer un endoscope de 9 mm) (31,32).

Les traitements à proposer en cas d’échec
En cas d’échec clinique et histologique des IPP, de la corti-
cothérapie locale, des régimes d’éviction et en l’absence 
de sténose significative pouvant justifier une dilatation, 
il est conseillé d’adresser les patients à un centre expert. 
La diète élémentaire et les biothérapies sont des options 
thérapeutiques qui peuvent être envisagées. Leur prescrip-
tion nécessite de bien confirmer que le patient est toujours 
symptomatique et qu’il existe toujours une élévation du 
nombre d’éosinophiles (> 15 par champ à fort grossisse-
ment) dans la muqueuse œsophagienne. Si le patient reste 

symptomatique alors qu’il n’y a plus d’éosinophilie œsopha-
gienne significative, il faut s’assurer de l’absence de sténose 
œsophagienne et rechercher une autre cause aux symptômes 
(troubles moteurs œsophagiens par exemple).

La diète élémentaire consiste à utiliser des formules à base 
d’acides aminés (type Néocate®, Modulen®…). Ce traitement 
hors AMM est non remboursé et coûteux. Il est prescrit pour 
6 semaines et permet une rémission dans 70 % des cas(33). 
Une fois la rémission obtenue un traitement d’entretien doit 
être associé à la réintroduction alimentaire pour éviter la 
récidive. Si la diète élémentaire est un traitement efficace, 
elle est mal acceptée par les patients du fait de son mauvais 
goût et des modifications majeures de la vie quotidienne 
qu’elle impose. Elle est très peu utilisée en pratique et ne peut 
être envisagée qu’à court terme pour induire une rémission.

Différentes biothérapies ont montré un intérêt dans le traite-
ment de l’OeE. Toutefois aucune n’a encore d’AMM en France 
et il est conseillé de privilégier l’inclusion dans des essais 
thérapeutiques si un traitement de ce type est envisagé. 
Le dupilumab (qui bloque le récepteur commun de l’IL4 et 
de l’IL13) est plus efficace que le placebo pour réduire les 
symptômes et l’éosinophilie œsophagienne. Dans un essai de 
phase 2 le taux de réponse symptomatique à 10 semaines 
était de 39 % pour les patients sous dupilumab (une injec-
tion sous cutanée hebdomadaire de 300 mg) contre 13 % 
pour ceux sous placebo et le taux de réponse histologique 
(< 15 éosinophiles par champ à fort grossissement) était 
respectivement de 83 % et 0 % (34). Le dupilumab a l’AMM 
en France dans l’asthme, la dermatite atopique et la polypose 
naso-sinusienne mais pas encore dans l’OeE. Le benrali-
zumab (anti-IL5) qui a également l’AMM pour le traitement 
de fond de l’asthme est efficace pour réduire le taux d’éosi-
nophiles dans la gastro-entérite à éosinophiles mais l’effet 
clinique est hétérogène (35). Un essai récent dans l’OeE a 
été arrêté prématurément faute d’amélioration suffisante de 
la dysphagie. Un anticorps monoclonal dirigé contre l’IL13 
(RPC4046 – une injection sous cutanée hebdomadaire) a 
montré, dans un essai de phase 2, une diminution signifi-
cative du nombre d’éosinophiles dans l’œsophage avec une 
réponse histologique (< 15 éosinophiles par champ à fort 
grossissement) chez 50 % des patients (pour les 2 dosages 
testés, 180 et 360 mg hebdomadaire) après 16 semaines 
de traitement (36). Cet essai a également mis en évidence 
une amélioration symptomatique significative par rapport au 
placebo pour les patients recevant la dose de 360 mg hebdo-
madaire mais pas chez ceux recevant la dose de 180 mg.

Le montelukast, le cromoglycate de sodium, l’omalizumab 
(anti IgE) et les anti-TNF (infliximab) n’ont pas montré d’effet 
significatif et ne sont pas recommandés (37).

Évolution et suivi

Si les traitements de première ligne (IPP, corticothérapie 
locale et régime d’éviction) sont efficaces pour induire la 
rémission clinique et histologique dans l’OeE, les symptômes 
récidivent fréquemment à l’arrêt du traitement. Par ailleurs, 
plus le diagnostic d’OeE est tardif, plus il existe de formes 
fibrosantes (38). Ainsi il a été suggéré qu’un traitement d’en-
tretien au long cours pourrait être bénéfique pour maintenir 
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la réponse histologique et 
clinique et prévenir la survenue 
de la fibrose. Ceci a été fait par 
analogie aux maladies inflam-
matoires intestinales même 
si aujourd’hui il n’y a pas de 
preuve de l’efficacité d’un trai-
tement d’entretien dans l’OeE 
pour prévenir la survenue de 
la fibrose (39).

L’observance thérapeutique 
est un sujet important chez 
les patients avec OeE. En 
effet, l’observance du traite-
ment médical ou diététique 
était mauvaise chez 42 % des 
patients suivis dans un centre 
de référence au Pays Bas (40). 
Le jeune âge des patients, la 
longue durée d’évolution des 
symptômes, leur sévérité 
(symptômes souvent inter-
mittents), et la croyance 
que le traitement était peu 
utile, étaient des facteurs de 
mauvaise observance. Une 
étude suisse récente met en évidence qu’un suivi clinique 
régulier, tous les 12 à 18 mois, pourrait permettre de réduire 
la survenue de sténoses grâce à une prise en charge plus 
précoce de ces dernières (41).

Enfin, il n’y a à ce jour pas d’argument pour considérer l’OeE 
comme un facteur de risque de carcinome épidermoïde 
œsophagien.

Conclusions

L’OeE est la première cause de dysphagie du sujet jeune. 
Elle est caractérisée par une infiltration par des éosinophiles 
de la muqueuse œsophagienne. Même si l’exposition à des 
allergènes alimentaires est vraisemblablement à l’origine de 
la maladie, la réalisation de tests allergiques n’a pas d’intérêt 
dans le diagnostic de l’OeE. Le diagnostic nécessite la réalisa-
tion d’une endoscopie œso-gastro-duodénale avec biopsies 
œsophagiennes même en l’absence de lésion macroscopique. 
L’impaction alimentaire est un mode classique de décou-
verte de la maladie et la réalisation des biopsies œsopha-
giennes doit être préconisée lors de l’endoscopie d’urgence 
pour retrait de corps étranger impacté dans l’œsophage chez 
un patient non connu pour avoir une OeE. L’infiltration de la 
muqueuse œsophagienne par des éosinophiles étant hété-
rogène au minimum de 6 biopsies réparties dans différents 
sites de l’œsophage. Le diagnostic d’OeE est retenu s’il y plus 
de 15 éosinophiles par champ à fort grossissement (environ 
60/mm²) dans la muqueuse œsophagienne.

Le traitement de 1re intention est selon les recommandations 
internationales, les IPP, la corticothérapie locale ou le régime 
d’éviction. Le choix se fait en fonction des préférences du 
patient. Toutefois, l’AMM du budésonide orodispersible en 
France concerne les patients en échec des IPP. Donc il semble 

raisonnable de proposer d’abord des IPP pour une durée de 
8 à 12 semaines puis, en cas d’échec des IPP, du budésonide 
orodispersible pour 12 semaines (figure 3). En théorie, la 
réponse histologique doit être documentée par des biopsies 
œsophagiennes. Un traitement d’entretien est nécessaire 
pour maintenir la réponse mais la durée de ce traitement 
n’est pas codifiée. En cas de sténose ou d’œsophage de petit 
calibre, des dilatations endoscopiques peuvent être propo-
sées. En cas d’échec de traitement, on essaie alternativement 
les 3 traitements de 1re intention. S’il n’y a pas de réponse, 
une diète élémentaire ou une biothérapie, de préférence dans 
un essai thérapeutique, sont à discuter. Enfin, le suivi régulier 
des patients semble un facteur important pour l’observance 
thérapeutique et limiter la survenue des sténoses œsopha-
giennes.
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Les cinq points forts
●  L’œsophagite à éosinophiles est caractérisée par une inflam-

mation avec polynucléaires éosinophiles dans la muqueuse 
œsophagienne (> à 15 éosinophiles par champ à fort grossisse-
ment) et une fibrose.

●  L’œsophagite à éosinophiles représente la première cause de 
dysphagie chez le sujet jeune.

●  Son diagnostic nécessite la réalisation d’au moins 6 biopsies 
œsophagiennes étagées.

●  Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont prescrits en 
première intention et la corticothérapie locale est indiquée après 
échec des IPP.

●  Un traitement d’entretien est souvent nécessaire pour éviter la 
récidive et/ ou l’aggravation de la fibrose.

5

ABRÉVIATIONS 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

EREFS : Endoscopic REFerence Score ou Edema Rings 
Exsudates Furrows Stricture (NB il y a bien 2 explications 
possibles pour EREFS)

IPP : Inhibiteurs de la Pompe à Protons
IL : InterLeukine
OeE : Oesophagite à Eosinophiles
RGO : Reflux Gastro-Œsophagien
Th2 : Thelper 2
TGF : Tumor Growth Factor
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Introduction

Le reflux gastro-œsophagien est un phénomène physiolo-
gique au cours duquel le contenu de l’estomac remonte dans 
l’œsophage. Ce phénomène peut, par sa fréquence ou son 
intensité, entrainer des symptômes gênants et des compli-
cations. Le RGO pathologique résulte de quatre principaux 
mécanismes (1) :

1.  Une déficience de la barrière antireflux au niveau de la 
jonction œsogastrique, en rapport avec une hernie hiatale 
et/ ou avec une hypotonie ou encore des relaxations 
prolongées du tonus du sphincter inférieur de l’œsophage 
(SIO).

2.  Une hypo motricité du corps de l’œsophage (péristaltisme 
absent ou motricité œsophagienne inefficace), entraînant 
un défaut de clairance œsophagienne au décours d’un 
épisode de reflux.

3.  Un retard à la vidange gastrique.

4.  Une hyperpression abdominale, par exemple secondaire à 
l’obésité, la grossesse, des efforts de toux ou de poussée 
chroniques.

Si les symptômes de pyrosis et de régurgitations sont consi-
dérés comme typiques, une large gamme de manifestations a 
été attribuée au RGO, de la toux chronique à la fibrose pulmo-
naire idiopathique, en passant par la laryngite postérieure et 
les érosions dentaires.

La prévalence du RGO est évaluée à 13 % dans la popula-
tion mondiale, à 15 % en Amérique du Nord (2). Dans une 
étude récente nationale conduite aux États-Unis, 31 % des 
répondants rapportaient des symptômes de RGO la semaine 
précédente (3). Les facteurs de risque de RGO incluent un âge 
de 50 ans ou plus, le sexe féminin, l’intoxication tabagique, la 
prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens, l’obésité, (IMC > 
30 Kg/m2), un faible niveau socio-économique.

Si les explorations fonctionnelles œsophagiennes permettent 
d’établir ou d’infirmer le diagnostic de RGO, le caractère 
invasif et contraignant de la pH-métrie/pH-impédancemé-
trie des 24 heures, ainsi que l’accessibilité du test rendent 
son utilisation chez tous les patients symptomatiques irréa-
liste. Cependant, la spécificité des symptômes typiques de 
RGO n’est que de 70 %, celle d’un test thérapeutique aux 
inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) de 44 %, et l’en-
doscopie œso-gastro-duodénale (EOGD) est normale chez 
60 à 70 % des patients (4). Il faut donc insister sur la faible 
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valeur diagnostique d’une endoscopie normale, et rappeler 
qu’une œsophagite peptique de grade A est observée chez 5 
à 7 % des sujets asymptomatiques pour le RGO (4). 30 % des 
patients avec un RGO acide pathologique auront donc une 
œsophagite peptique, et 5 à 12 % un œsophage de Barrett.

Si les premières étapes de la prise en charge thérapeutique 
impliquent l’application de règles hygiéno-diététiques, parmi 
lesquelles la perte de poids, la surélévation de la tête du 
lit, le coucher en décubitus latéral gauche (5), ou encore le 
respect d’un intervalle de 3 heures entre la fin du repas et le 
coucher, les traitements pharmacologiques, antiacides (sels 
d’aluminium), à base d’alginates, antihistaminiques de type 
H2 (famotidine), et bien sûr inhibiteurs de la pompe à protons 
sont fréquemment requis. Si la posologie recommandée 
d’IPP dans le RGO non compliqué est la demi-dose pendant 
4 semaines, la question d’un traitement chirurgical du RGO 
ne peut se poser que chez un patient ayant déjà suivi un trai-
tement par IPP à double dose pendant au moins 8 semaines, 
sans amélioration significative. En effet, le traitement chirur-
gical n’est ni efficace à 100 %, ni définitif, ni dépourvu de 
complications, et les résultats du grand essai multicentrique 
randomisé LOTUS font état d’un taux de contrôle symptoma-
tique similaire pour les IPP ou la chirurgie antireflux à 3 ans 
(93 % vs. 90 %, respectivement, p = 0,25) et à 5 ans (92 % 
vs. 85 %, respectivement, p = 0,048) (6).

Quels patients faut-il adresser au chirurgien ?

La question de la chirurgie antireflux se pose chez les patients 
présentant un RGO réfractaire. Qu’est-ce qu’un RGO réfrac-
taire ? Un RGO établi, par une pH-métrie sans traitement préa-
lable, la présence d’une œsophagite peptique de grade C ou 
D, ou un œsophage de Barrett de plus de 1 cm en endoscopie, 
confirmé histologiquement, et dont certaines manifestations 
objectives persistent sous traitement médicamenteux. On 
parle donc bien de patients ayant une œsophagite peptique 
persistante sous traitement, ou une pH-impédancemétrie 
sous traitement pathologique par le taux d’exposition acide 
ou la présence de reflux non ou faiblement acides, et non pas 
uniquement de symptômes de RGO réfractaires (7,8). Nombre 
des patients qui se présentent ainsi n’ont en effet pas de 
RGO réfractaire, mais :

- un pyrosis fonctionnel, avec des symptômes de RGO réfrac-
taires aux IPP, mais pas de RGO objectivé en endoscopie ou 
en pH/pH-impédancemétrie. Il faut souligner ici la fréquence 
des symptômes ORL, notamment de douleur ou de gêne 
pharyngée, souvent attribués au décours d’un examen ORL 
au reflux gastro-œsophagien, qui sont exceptionnellement au 
premier plan dans le RGO réfractaire, et ne constituent bien 
sûr pas en eux-mêmes une indication de chirurgie antireflux.

- un RGO authentique, mais un défaut d’observance aux IPP, 
ou bien du fait d’oublis de prises ou de prises per/post pran-
diales, ou bien du fait d’une peur des effets secondaires.

À cet égard, il convient de rappeler l’excellent profil de tolé-
rance des IPP au long cours, l’abondante littérature sur le 
sujet ayant suggéré que des associations pathologiques avec 
des infections à C. difficile, des gastroentérites bactériennes, 
une pullulation microbienne du grêle, des pneumopathies 
infectieuses, des insuffisances rénales chroniques, des frac-
tures osseuses, des démences, et des infarctus du myocarde, 
mais sans jamais établir de rapport de causalité (9,10). Dans 
un essai randomisé contrôlé incluant plus de 17 000 parti-

cipants, l’administration de pantoprazole à 40 mg par jour 
pendant 3 ans était associée à une augmentation statisti-
quement significative des infections intestinales passant de 
1 % à 1,4 % dans le groupe sous IPP, sans qu’aucun autre 
effet secondaire soit enregistré (11).

Ainsi, non seulement la prise d’IPP, lorsqu’elle est indiquée 
et efficace, doit être encouragée, mais le choix d’une option 
chirurgicale par peur de la prise prolongée des IPP paraît une 
option déraisonnable.

En premier lieu, ces patients se verront proposer, après 
une réévaluation diagnostique, une adaptation thérapeu-
tique, reposant sur l’ajout d’alginates ou d’antiacides en 
cas de symptômes d’intervalle, d’antihistaminiques de type 
anti-H2 (12) en cas de symptômes nocturnes, de baclo-
fene (13) en cas de régurgitations et d’éructations prédomi-
nantes, ou encore de prokinétiques (14) en cas de symptômes 
gastroparétiques associés. Il est à noter que ces deux 
dernières options sont difficilement applicables en pratique 
quotidienne, compte tenu d’abord du nombre de prises médi-
camenteuses, des durées de traitement à envisager, et enfin 
des effets secondaires, en notamment neurologiques, du 
baclofène.

Le patient ayant un RGO réfractaire documenté, en particulier 
si les symptômes réfractaires incluent des régurgitations, 
peut donc être adressé au chirurgien pour discuter d’une 
chirurgie antireflux. Bien que l’utilisation de questionnaires 
de qualité de vie ou de symptômes détaillés du RGO ne soit 
pas répandue dans la pratique quotidienne, la question d’une 
chirurgie potentiellement morbide ne peut se poser que chez 
un patient dont la qualité de vie est significativement altérée 
au quotidien par ses symptômes de RGO. Le patient doit être 
informé des symptômes susceptibles d’être améliorés par un 
traitement chirurgical du reflux : les régurgitations, possible-
ment la toux ou d’éventuelles manifestations respiratoires, 
plus rarement les phénomènes douloureux. En effet, il est fort 
probable qu’un pyrosis non amélioré par les IPP soit d’origine 
fonctionnelle, et ne soit donc pas plus amélioré par la cure 
chirurgicale du RGO. Il en est de même pour les symptômes 
de douleur ou de gêne pharyngée. Enfin, l’âge moyen d’inclu-
sion des patients dans les études chirurgicales du RGO est 
de 50 ans, et l’inclusion de patients de plus de 70 ans est 
exceptionnelle. Il n’est donc pas usuel, même devant un RGO 
réfractaire documenté, de proposer un traitement chirurgical 
du RGO après 70 ans.

Quel bilan avant une chirurgie du reflux 
gastro-œsophagien ?

Poser cette question revient à poser la question de la 
définition du reflux gastro-œsophagien pathologique. La 
conférence de consensus de Lyon de 2018 rappelle les 
critères diagnostiques du RGO, et notamment les critères 
diagnostiques majeurs suffisant à établir le RGO que sont 
une œsophagite peptique de grade (B), C ou D en endos-
copie (figure 1), une sténose peptique, un œsophage de 
Barrett long, ou encore un temps d’exposition acide supé-
rieur à 6 % du temps d’enregistrement sur la pH-métrie des 
24 heures (4). Ces critères sont rappelés dans le tableau 1.
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Même si elle n’apparaît pas dans les critères diagnostiques 
simplifiés, il faut souligner l’importance de l’analyse de la 
corrélation reflux-symptômes dans le compte rendu de la 
pH-métrie œsophagienne. En effet, le recueil des symptômes 
sur 24 heures permet tout d’abord de confirmer la réalité de 
la gêne quotidienne ressentie par le patient. De plus, l’analyse 
par des tests statistiques simples de la corrélation entre ces 
symptômes et les éventuels évènements de RGO permet-
tront, lors de la consultation préopératoire avec le patient, 
de lui expliquer quels symptômes sont liés au reflux chez lui 
et sont donc susceptibles d’être améliorés par la chirurgie, 
et quels symptômes sont manifestement indépendants du 
RGO et devraient donc persister après la chirurgie. Ceci 
souligne l’importance d’une mesure objective du RGO avant 
une chirurgie du reflux gastro-œsophagien. Il faut cependant 
rappeler que cette approche, aussi puissante qu’elle soit sur 
le plan diagnostique et pronostique, suppose une coopéra-
tion parfaite du patient, qu’il s’agisse de la tolérance de la 
sonde pendant 24 heures, et surtout du rapport fiable de ses 
symptômes au moment précis où ils sont ressentis.

Le bilan minimal consiste donc en une endoscopie 
œso-gastro-duodénale : en l’absence de signes endosco-
piques établissant le RGO, une pH-métrie œsophagienne 
est indispensable. Comme nous venons de le mentionner, 
en présence de signes endoscopiques établissant le RGO, une 
mesure objective du reflux par pH-métrie peut être cependant 

utile en cas de symptômes multiples et atypiques (sympto-
matologie ORL notamment, toux), non pas pour documenter 
le RGO, mais pour déterminer le lien entre le RGO et les symp-
tômes rapportés, et donc le bénéfice que l’on peut attendre 
d’une intervention chirurgicale. Lorsque le RGO n’a jamais 
été documenté avec certitude par le passé chez un patient, 
une pH-métrie des 24 heures sans traitement est suffisante. 
Chez un patient ayant un RGO précédemment documenté, 
une pH-impédancemétrie des 24 heures sous traitement IPP 
permet de documenter le lien entre le RGO et les symptômes 
résiduels sous IPP. Un travail récent a permis d’établir que, 
sous IPP, le seuil de 4 % de temps d’exposition acide et/ ou de 
80 reflux par 24 heures était prédictif de symptômes de RGO 
persistants et associé à 85 % d’amélioration clinique après 
cure chirurgicale du RGO (15). Des aspects caractéristiques 
sont présentés sur la figure 2.

La manométrie œsophagienne en elle-même n’est pas utile au 
diagnostic du RGO. Elle peut être réalisée avant une pH-mé-
trie ou pH-impédancemétrie œsophagienne afin de repérer 
précisément la position du sphincter inférieur de l’œsophage, 
et ainsi déterminer où positionner la sonde de pH-métrie pour 
qu’elle soit bien 5 cm en amont du SIO. Il existe cependant 
des signes manométriques associés au RGO : hernie hiatale 
et hypotonie de la JOG, syndrome de motricité inefficace. 
L’absence de péristaltisme œsophagien (apéristaltisme) doit 
faire évoquer la possibilité d’une achalasie, et doit donc 

Figure 1 : Classification endoscopique de Los Angeles des œsophagites peptiques (27)

A CB D

A :  Grade A : une ou plusieurs pertes de substance <5 mm
B :  Grade B : une ou plusieurs pertes de substance >5 mm limitées à la crête des plis muqueux, sans extension entre eux
C :  Grade C : présence d’au moins une perte de substance s’étendant entre 2 plis mais non circonférentielle (<75 % circonférence)
D :  Grade D : perte de substance circonférentielle

Tableau 1 : Les critères diagnostiques du RGO, d’après (4,29)

pH-métrie ou pH-impédancemétrie des 24 heures

Endoscopie 
œsogastroduodénale

Temps d’exposition  
acide <4 %, moins  

de 40 épisodes de reflux

Temps d’exposition  
acide = 4-6 %,

40-80 épisodes de reflux

Temps d’exposition  
acide >6 %

Œsophagite peptique 
de grade A ou normale Pas de RGO RGO possible RGO certain

Œsophagite peptique 
grade B, C ou D

Reflux gastro-œsophagien certain.
Pas d’indication à une mesure objective du reflux par pH-métrie.Œsophage de Barrett 

long (≥ 3 cm)

Sténose peptique
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inciter à la prudence avant de poser l’indication de chirurgie 
anti-reflux. Par ailleurs, un syndrome de motricité inefficace, 
ou encore une absence de réserve contractile œsophagienne 
(lors des déglutitions répétées) avaient été proposés comme 
des critères prédictifs de dysphagie post fundoplicature par 
certains auteurs (16). Cependant, ces données restent fragiles, 
reposant sur de petits effectifs et des données rétrospectives. 
Il reste cependant recommandé de réaliser une manométrie 
œsophagienne avant toute chirurgie anti-reflux, ne serait-ce 
qu’à visée médico-légale en cas de survenue de troubles 
moteurs œsophagiens post-opératoires.

Enfin, si un scanner thoracoabdominal avec opacifica-
tion digestive haute est fréquemment demandé avant une 
chirurgie antireflux pour évaluer l’environnement péri-œso-
phagien, l’utilité du transit œsophagien, moins performant que 
la manométrie pour le diagnostic d’une hernie hiatale (17), 
paraît limitée.

Les principaux diagnostics différentiels du RGO réfractaire à 
éliminer avant une prise en charge chirurgicale sont rappelés 
dans le tableau 2.

Quels résultats, et quelles complications 
de la chirurgie du reflux gastro-
œsophagien et comment les prendre  
en charge ?

Le principe de la chirurgie du reflux gastro-œsophagien est 
la réintégration du sphincter inférieur de l’œsophage dans 
la cavité abdominale, au moyen d’une myoraphie des piliers 
du diaphragme pour les resserrer, et d’une fundoplicature, 
totale ou partielle. En 2023, cette chirurgie est réalisée par 

Figure 2 : Exemples d’explorations fonctionnelles œsophagiennes

A :  Manométrie œsophagienne haute résolution, montrant une hernie hiatale et une contraction œsophagienne péristaltique 
hypotonique (index de contraction distale de 190 mmHg.s.cm)

B :  Tracé de pH-métrie œsophagienne montrant un épisode de reflux acide (pH < 4) associé à un symptôme rapporté par le patient, 
considéré comme significatif car survenu dans les 2 mn suivant le reflux acide

C :  Tracé de pH-impédancemétrie montrant un épisode de reflux non acide (pH > 4), caractérisé par une chute d’impédance  
de plus de 50 % sur plus de deux capteurs consécutifs, de mouvement ascendant, et associé à un symptôme rapporté  
par la patiente
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voie laparoscopique ou robotique, avec des résultats compa-
rables. La mortalité est nulle et le taux de complication de 
moins de 5 %.

L’essai randomisé et multicentrique LOTUS qui a comparé 
plus de 200  patients souffrant de reflux traités par 
Oméprazole ou par fundoplicature de Nissen avec 5 ans 
de suivi concluait à un taux de contrôle des symptômes 
à 5 ans de 92 % dans le groupe IPP contre 85 % dans le 
groupe chirurgie, respectivement, p = 0,048. Cependant, il 
faut noter que le pyrosis était plus fréquent dans le groupe 
IPP (16 % vs. 8 %, p = 0,14), tout comme les régurgitations, 
cette fois-ci de façon significative (13 % vs. 2 %, p = 0,001). 
À l’opposé, la dysphagie était plus fréquente dans le groupe 
opéré (11 % vs. 5 %, p = 0,01), de même que les ballon-
nements (40 % vs. 28 %, p = 0,01). Aucune mortalité liée 
au traitement n’était enregistrée (6). Ces résultats illustrent 
très bien l’expérience de la chirurgie du reflux, c’est à dire 
un meilleur contrôle des régurgitations chez les patients 
opérés, au prix de symptômes fonctionnels de ballonne-
ments. En effet, la difficulté à éructer après fundoplica-
ture explique le phénomène de piégeage de l’air ingéré et 
donc des ballonnements abdominaux. Une gastroparésie ou 
une diarrhée motrice, liées au traumatisme du nerf vague, 
peuvent être rapportées. Enfin, une récidive des symptômes, 
liée à la laxité du montage antireflux ou plus souvent à son 
ascension intrathoracique peut être observée. Il faut en 
effet garder en tête qu’un patient sur cinq opéré du RGO 
aura repris les IPP à 5 ans (18). La dysphagie post opéra-
toire est une problématique plus rare mais beaucoup plus 
invalidante. Elle impose un bilan diagnostique associant 
une endoscopie, un transit œsophagien, et une manomé-
trie. En cas de montage d’emblée trop serré, ou de sclérose 
secondaire de la valve antireflux, on observe un tableau 

de pseudo-achalasie, y compris manométrique. Quoique 
cette complication soit trois fois moins fréquente avec la 
fundoplicature postérieure partielle qu’avec l’intervention de 
Nissen (19), justifiant la généralisation de la fundoplicature 
de Toupet à l’heure actuelle (20), la dysphagie post fundo-
plicature est une complication de prise en charge difficile. 
La figure 3 montre des aspects endoscopiques habituels et 
pathologiques après fundoplicature. Une première étape de 
la prise en charge consiste à tenter une dilatation pneuma-
tique endoscopique de la jonction œsogastrique. L’efficacité 
de cette approche est contestée (21,22) : quoiqu’il en soit, 
une dilatation à 35 mm et 40 mm, jusqu’à effacement de l’en-
coche sur le ballonnet, ce qui peut nécessiter une augmen-
tation importante des pressions, au delà de 10 atm, est une 
étape logique avant de proposer une reprise chirurgicale à 
risque de morbidité et de résection œsogastrique. Au total, 
7 à 10 % des patients opérés d’une fundoplicature devront 
être finalement réopérés. En cas de dysphagie associée à 
une récidive herniaire, une ascension intrathoracique du 
montage, ou une valve trop basse, le traitement endosco-
pique est vain, et la seule alternative au traitement médical 
sera une reprise chirurgicale avec réfection du montage.

Les facteurs prédictifs de succès du traitement chirurgical 
du RGO sont l’exposition acide pathologique préopéra-
toire, l’œsophagite peptique en endoscopie, les symptomes 
typiques de RGO, la présence d’une hernie hiatale, la réponse 
aux traitements antireflux, l’absence de défaut de relaxation 
de la jonction œsogastrique en manométrie, et l’expérience 
du chirurgien (2). Un essai randomisé récent confirmait l’in-
térêt de la chirurgie par rapport au traitement médical, même 
optimisé, à la condition d’une stricte sélection des patients : 
seuls 20 % des patients dits « résistants aux IPP » étaient 
finalement randomisés ! (8).

Tableau 2 : Quelles pathologies mimant un RGO réfractaire faut-il avoir éliminé avant d’envisager  
une prise en charge chirurgicale, d’après (30) ?

Symptômes Outil diagnostique Critère diagnostique

Achalasie Dysphagie, régurgitations 
alimentaires, perte de poids, 
douleurs thoraciques

Manométrie œsophagienne 
haute résolution, transit 
œsophagien

Défaut de relaxation de la 
jonction œsogastrique

Syndrome de rumination Régurgitation post prandiale 
du contenu gastrique

Manométrie œsophagienne 
haute résolution, manométrie 
avec impédancemétrie

Augmentation simultanée de 
la pression intraabdominale et 
thoracique

Eructations et éructations 
supra-gastriques

Déglutition d’air, suivie 
d’éructations

pH-impédancemétrie Mouvement antérograde puis 
rétrograde d’air le long de 
l’œsophage

Œsophagite infectieuse Dysphagie Endoscopie 
œsogastroduodénale

Biopsies œsophagiennes

Œsophagite à éosinophiles Dysphagie Endoscopie 
œsogastroduodénale

Aspect endoscopiques 
suggestifs, biopsies 
œsophagiennes

Diverticule œsophagien Régurgitations alimentaires 
post prandiales

Endoscopie 
œsogastroduodénale, transit 
œsophagien

Image d’addition 
périœsophagienne, 
endoscopique ou radiologique

Trouble fonctionnel (Pyrosis, 
dysphagie fonctionnelle, …)

Tout symptôme œsophagien Endoscopie 
œsogastroduodénale,
Manométrie œsophagienne 
haute résolution, pH-
impédancemétrie, transit 
œsophagien

Absence d’anomalie 
significative objectivée
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Un système d’augmentation magnétique du sphincter infé-
rieur de l’œsophage (LINX, Johnson and Johnson, shoreview, 
MN, USA), fait de billes de titane avec un centre aimanté, 
peut être placé, sous cœlioscopie, autour de la jonction 
œsogastrique pour augmenter la barrière anti-reflux. Son 
effet sur les régurgitations acides a été établi comme supé-
rieur à celui des IPP à double dose, pour une durée d’au 
moins un an, et sans complications majeures. Plus de 80 % 
des patients interrompaient les IPP, et une normalisation de 
la pH-métrie était observée (23). Cependant, les données 
prospectives et de long terme liées à cette technique sont 
actuellement limitées (24), et la perspective de migrations 
intraœsophagiennes du dispositif rapportées jusqu’à 2 % des 
cas en limitent l’utilisation actuellement.

Enfin, pour le cas particulier du patient obèse, avec un Index 
de masse corporelle de 35 Kg/m2 ou plus présentant un RGO, 
ou présentant un RGO décompensé par une sleeve gastrec-
tomy, la fundoplicature est d’efficacité modeste (ou techni-
quement impossible dans le cas de la sleeve) et la réalisation 
d’un bypass avec anse en Y permettra de combiner une inter-
vention bariatrique et un traitement optimal du RGO.

Les traitements endoscopiques du reflux 
gastro-œsophagien : où en sommes-nous ?

L’application d’une énergie de radiofréquence par voie endos-
copique au niveau de la jonction œsogastrique, via le dispo-
sitif Stretta (Restech, Houston, Texas, USA) dans le but de 
créer une fibrose sous muqueuse et donc de diminuer la 
compliance du SIO, a fait l’objet, depuis le début des années 

2000, de multiples évalua-
tions, notamment randomi-
sées et contrôlées  (25). La 
première et notable limite 
de ce traitement est sa 
contre-indication en cas 
d’œsophagite peptique. 
Ensuite, si la sécurité du 
dispositif est satisfaisante, il 
n’a démontré qu’une amélio-
ration de scores cliniques, et 
pas d’effet significatif sur la 
pH-métrie.

La fundoplicature transorale 
(TIF pour transoral incision-
less fundoplication, EsophyX, 
Endogastric, Redmond, WA, 
USA) utilisant un dispositif 
endoscopique dédié a été 
évalué contre procédures 
fictives et contre IPP, dans des 
essais contrôlés randomisés, 
et a démontré une améliora-
tion clinique chez 66 % des 
patients, et une diminution 
du temps d’exposition acide 
œsophagien comparable à 
celle obtenue par les IPP. 
Les limites de ce traitement 

sont l’exclusion des patients avec des hernies hiatales de 
plus de 2 cm et avec des œsophagites peptiques sévères. 
Malheureusement, les données à long terme montrent une 
perte d’efficacité, avec une reprise des IPP à 5 ans chez deux 
patients sur trois (25). Un dispositif voisin, le MUSE (Medigus 
ultrasonic surgical endostapler (MUSE; Medigus, Omer, Israel), 
permettant également l’agrafage de la grosse tubérosité sur 
elle-même par voie endogastrique, n’a cependant pas fait la 
preuve de son efficacité sur les paramètres objectifs du RGO, 
et des cas de perforation œsophagienne ont limité considé-
rablement sa diffusion (25).

Depuis 2014, une autre approche thérapeutique endosco-
pique du RGO, reposant sur la création d’une fibrose cica-
tricielle sous cardiale, a été proposée. On parle d’ARMI, pour 
Antireflux Mucosal Interventions, un terme qui regroupe la 
mucosectomie sous cardiale antireflux (ARMS), l’ablation 
sous cardiale au plasma argon (ARMA), ou les ligatures élas-
tiques sous cardiales (ARBL). Aucune de ces techniques n’a 
été évaluée à ce jour dans le cadre d’un essai randomisé, 
et le niveau de preuve se limite à des séries de cas, chez 
des patients sélectionnés, notamment sans hernie hiatale 
significative, de grade III ou IV de Hill (figure 4). L’efficacité 
clinique rapportée est d’environ 74 %, comparable entre les 
ARMI, et une amélioration des paramètres pH métriques était 
notée. En revanche, 2 % de perforations étaient enregistrées 
avec l’ARMS, et le risque de sténose œsophagienne, estimé à 
10 %, est probablement sous-estimé (26). Actuellement, ces 
techniques ne sont pas recommandées en pratique courante 
et une évaluation de leur efficacité ainsi que leur potentielle 
place dans l’algorithme thérapeutique reste à évaluer (25).

Les principaux résultats des traitements endoscopiques du 
RGO sont rappelés dans le tableau 3. Au total, quoique les 
recommandations européennes autorisent la pratique du 

Figure 3 : Aspect endoscopique après fundoplicature

A et B :  Aspect normal de la fundoplicature, partielle (A) ou totale (B) en rétrovision
C - E :  Aspect de stase œsophagienne avec pseudoachalasie, ressaut au passage  

de la jonction œsogastrique, et nette empreinte sur le ballon de dilatation pneumatique  
de 40 mm

A B

C D E



327

Œ
SO

PH
A

G
E 

M
O

TR
IC

IT
É

Stretta et la TIF chez des patients hautement sélectionnés 
refusant les IPP et la fundoplicature chirurgicale (25), ces 
traitements ne sont actuellement pas disponibles en France.

Conclusion

La chirurgie n’est pas un traitement de première intention 
du RGO. Elle ne s’envisage qu’en cas d’échec du contrôle 
des symptômes par un traitement médicamenteux optimisé, 
comprenant au moins des inhibiteurs de la pompe à protons à 
double dose. L’intervention de référence est la fundoplicature 
partielle postérieure dite de Toupet, laparoscopique. Elle doit 
être pratiquée par des opérateurs entraînés, chez des patients 
bien sélectionnés, au mieux par une endoscopie œsogastro-

duodénale et une pH-impédancemétrie sous traitement IPP, 
permettant de déterminer les symptômes corrélés au RGO et 
donc susceptibles d’être améliorés par le geste chirurgical. 
En 2023, le traitement endoscopique du RGO doit encore rester 
dans le domaine de la recherche clinique avec une évaluation 
de l’efficacité à moyen terme, et des pistes prometteuses d’in-
terventions sous cardiales fibrosantes sont à l’étude.
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Les cinq points forts
●  Le traitement médical permet de contrôler les symptômes de la 

grande majorité des patients atteints de reflux gastro-œsopha-
gien. 

●  Avant d’envisager une chirurgie, le reflux gastro-œsophagien 
persistant sous traitement médical optimisé doit être confirmé 
par endoscopie (oesophagite stade >  B de Los Angeles), ou 
pH-impédancemétrie des 24 heures sous traitement.

●  Le traitement chirurgical de référence du reflux gastro-œsopha-
gien est la fundoplicature laparoscopique. Il doit être précédé 
d’une manométrie œsophagienne.

●  La prise en charge de la dysphagie après chirurgie anti-reflux 
implique une exploration endoscopique, manométrique et radio-
logique pour identifier le mécanisme en cause et proposer la 
solution thérapeutique la plus adaptée.

●  Compte tenu de leur niveau de preuve et de leurs complica-
tions potentielles, les traitements endoscopiques du reflux 
gastro-œsophagien relèvent, en France en  2023, des essais 
cliniques.

5
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FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la physiopathologie des troubles moteurs œsophagiens

•  Connaître les manifestations cliniques

• Connaître leur définition manométrique

•  Connaître les explorations à réaliser

•  Connaître les options thérapeutiques

LIEN D’INTÉRÊT
Aucun

MOTS-CLÉS
Dysphagie ; Manométrie œsophagienne ; Classification de Chicago

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

La dysphagie non organique n’est pas une cause fréquente 
de consultation. Historiquement, lorsqu’un patient se présen-
tait dans ce cadre-là, on évoquait deux diagnostics : soit 
une achalasie, soit des « spasmes de l’œsophage ». Cette 
notion de spasmes a drastiquement évolué dans le temps, 
avec un affinement diagnostique et un fractionnement en 
plusieurs sous-classes de troubles moteurs de l’œsophage. 
Cette nouvelle classification, qui repose essentiellement sur 
la manométrie de haute résolution, permet d’améliorer la prise 
en charge thérapeutique des patients.

Un peu de physiopathologie

L’œsophage n’est pas « un simple tube qui se traverse en 
endoscopie », mais bel et bien un organe à part entière. Son 
rôle paraît minime quand tout va bien, et pourtant rien ne va 
plus quand il commence à dysfonctionner.

L’œsophage est un tube musculaire complexe d’environ 25 cm 
de longueur qui relie le pharynx à l’estomac. Il traverse la 
cavité thoracique, pénètre le diaphragme et rejoint norma-
lement l’estomac quelques centimètres au-dessous. Il est 
constitué de muscles striés squelettiques au niveau du tiers 
supérieur, et de muscles lisses au niveau des deux tiers infé-
rieurs.

Sa mince paroi fait que la pression de la cavité thoracique, 
donc négative, est entièrement transmise à la lumière de 
l’œsophage. En revanche, la pression de l’entrée de l’œso-
phage est égale à la pression atmosphérique, et celle de 
son extrémité inférieure lui est supérieure. Ainsi, aux deux 
extrémités de l’œsophage, la pression est naturellement 
supérieure à celle de la portion thoracique. Pour contrer ces 
phénomènes, il existe deux muscles sphinctériens : un muscle 
strié au niveau de l’extrémité supérieure (sphincter supérieur 
de l’œsophage ou SSO), et un muscle lisse au niveau inférieur 
(sphincter inférieur de l’œsophage ou SIO).

La phase œsophagienne de la déglutition commence par un 
relâchement du SSO. Immédiatement après le passage du bol 
alimentaire, le SSO se ferme, la glotte s’ouvre et la respiration 
reprend. Le bol est ensuite envoyé vers l’estomac par une 
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onde de contractions musculaires qui progresse le long de 
l’œsophage, comprimant sa lumière : les ondes péristaltiques. 
Il faut environ 9 secondes à une onde péristaltique œsopha-
gienne pour atteindre l’estomac. Le SIO s’ouvre dès le début 
de la déglutition, et demeure relâché jusqu’à l’arrivée de la 
contraction péristaltique à son niveau, et donc une fois le 
bolus dégluti parvenu dans l’estomac.

Le tout est coordonné par l’activité du centre de la déglu-
tition, situé dans le tronc cérébral à proximité du centre de 
la respiration. Les efférences sont directes vers les muscles 
striés squelettiques (SSO et 1/3 supérieur de l’œsophage), 
et avec un relais synaptique pour les muscles lisses. Les 
fibres principalement du nerf vague se projettent sur les 
motoneurones du système nerveux entérique, et modulent 
l’activité de ces neurones excitateurs (principal neuromédia-
teur l’acétylcholine), et inhibiteurs (principal neuromédiateur 
le monoxyde d’azote).

Le défaut de relaxation de la jonction œso-gastrique (JOG) 
correspond à un défaut d’activation des motoneurones inhi-
biteurs. L’œsophage hypercontractile provient d’une augmen-
tation de l’activité des motoneurones excitateurs, le plus 
souvent en lien avec un obstacle ou un défaut de relaxa-
tion au niveau de la JOG. Les spasmes œsophagiens sont la 
conséquence d’un défaut d’inhibition motrice qui précède 
la contraction, ce qui accélère la vitesse de propagation de 
l’onde péristaltique et aboutit à des contractions inefficaces.

Une atteinte de l’un ou l’autre de ces phénomènes physiolo-
giques (commande centrale, atteinte des muscles du corps 
œsophagien ou des sphincters) va être à l’origine de troubles 
moteurs de l’œsophage (1). Ces troubles moteurs peuvent être 
primitifs (achalasie, œsophage hypercontractile, spasmes, …) 
ou secondaires (reflux gastro-œsophagien, diabète, sclé-
rodermie, néoplasie, pathologies neuromusculaires, …). Les 
médicaments agissant sur le muscle lisse digestif peuvent 
également entraîner des troubles moteurs œsophagiens, 
notamment les opioïdes, auxquels il faut toujours penser en 
cas de défaut de relaxation de la JOG ou de contractions 
spastiques (2,3).

Quand évoquer un trouble moteur  
de l’œsophage

Les symptômes pouvant évoquer des troubles moteurs 
œsophagiens sont peu spécifiques, et associent à des degrés 
variables dysphagie (volontiers paradoxale, pouvant être 
majorée lors de l’ingestion de liquides), douleur thoracique 
ou pyrosis, régurgitations.

L’exploration endoscopique œsophagienne est l’examen 
de première intention, avec biopsies œsophagiennes systé-
matiques, avant d’évoquer un trouble moteur œsophagien. 
Celle-ci va permettre d’éliminer une cause organique visible, 
notamment tumorale, peptique (hernie hiatale, œsophagite, 
anneau de Schatzki) ou infectieuse (candidose, tuberculose), 
et d’écarter notamment une œsophagite à éosinophiles. 
L’exploration du bas œsophage, du cardia et du fundus doit 
être particulièrement attentive, pour ne pas méconnaître 
de cause maligne de dysphagie. Dans le cadre des troubles 
moteurs de l’œsophage, en écartant l’achalasie, l’endoscopie 

digestive haute est le plus souvent normale. Elle peut parfois 
montrer une stase liquidienne ou alimentaire œsophagienne, 
un diverticule, ou un aspect non spécifique d’œsophage de 
lutte (aspect en tire-bouchon ou en pile d’assiettes). Le fran-
chissement du cardia avec ressaut peut être observé en cas 
de défaut de relaxation de la JOG, mais l’utilisation d’en-
doscopes fins (nasogastroscopes) peut faire méconnaître ce 
signe endoscopique.

Explorations à réaliser

Un bilan cardiaque doit toujours être effectué devant une 
douleur thoracique atypique, pour éliminer une pathologie 
coronarienne. Il est en effet important de souligner que la 
rentabilité diagnostique de la manométrie œsophagienne en 
cas de douleur thoracique n’est que de 1 à 2 % (4,5). Par 
comparaison, une personne meurt toutes les 36 secondes 
de coronaropathie aux États-Unis (6).

La manométrie œsophagienne de haute résolution est 
l’examen clé. Les techniques manométriques apparues dans 
les années 70 ont révolutionné le diagnostic de trouble moteur 
de l’œsophage, qui reposait alors uniquement sur l’endos-
copie et le TOGD. Les techniques haute résolution dévelop-
pées dans les années 90 ont perfectionné cette approche, 
en apportant de multiples précisions temporo-spatiales. C’est 
dorénavant le gold-standard pour tout patient avec suspicion 
de trouble moteur de l’œsophage (cf. infra). Les sondes de 
dernière génération peuvent associer des capteurs d’impé-
dance, qui permettre d’apprécier la clairance du bolus ou la 
présence de reflux gastro-œsophagien.

Une pHmétrie (ou pHimpédancemétrie) des 24  heures 
pourra être proposée pour rechercher un reflux gastro-œso-
phagien à l’origine ou secondaire au trouble moteur évoqué. 
On rappelle que celle-ci est cependant inutile en cas d’acha-
lasie.

Un scanner thoraco-abdominal est à discuter en cas d’évo-
cation d’obstruction de la JOG (ou défaut de relaxation), afin 
de ne pas méconnaître de cause compressive extrinsèque ou 
infiltrante, en particulier au niveau du cardia.

Une écho-endoscopie œso-cardiale est également à envi-
sager pour les mêmes raisons. Elle peut également montrer 
une hypertrophie musculaire cardiale témoignant d’un 
œsophage de lutte.

Plus récent, l’EndoFlip ou planimétrie par impédance, imagerie 
fonctionnelle luminale à l’aide d’une sonde (Functional 
Lumen Imaging Probe), est un outil d’étude de la physiologie 
œsophagienne (7). Il s’agit d’un cathéter possédant un ballon 
distensible armé de multiples paires de capteurs d’impédance 
électrique, et un capteur de pression distale. Le cathéter est 
placé par voie buccale au cours d’une endoscopie sous anes-
thésie générale. Une fois le ballonnet placé au niveau de 
la jonction œso-gastrique, on procède à son remplissage 
à l’aide d’un liquide conducteur grâce à une pompe méca-
nique. Le système FLIP convertit les signaux ainsi reçus en 
une représentation 3D de la lumière œsophagienne en temps 
réel, et mesure le lien entre l’aire en coupe transverse et la 
pression distale pour générer une mesure de la distensibi-
lité luminale au niveau de la JOG. La version la plus récente 
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de l’EndoFlip permet également la mesure de la réponse 
contractile à la distension dans le corps de l’œsophage. Les 
chiffres issus chez les volontaires sains suggèrent un index 
de distensibilité de la JOG (DI-JOG) normal si > 2,8 mm2/mmHg 
et un diamètre de la JOG > 13 mm. De plus, la présence de 
contractions antérogrades répétitives est considérée comme 
une réponse normale à la distension. À l’inverse, un index 
de distensibilité diminué, ou un diamètre réduit semblent 
associés à une achalasie ou une obstruction fonctionnelle de 
la jonction œso-gastrique. En pratique, un index de disten-
sibilité inférieur à 2 mm2/mmHg est toujours anormal, alors 
qu’un diamètre < 13 mm est en faveur d’une anormalité quand 
l’index est situé entre 2 et 3 mm2/mmHg. Dans la dernière 
version de la Classification de Chicago, le FLIP est recom-
mandé en complément de la MHR pour appuyer notamment le 
diagnostic d’Obstruction Fonctionnelle de la JOG. Cependant, 
cet examen reste en France pour l’instant réservé à quelques 
centres experts.

Le Transit baryté œso-gastro-duodénal (TOGD) reste 
un examen simple et parfois informatif dans le bilan de 
dysphagie, notamment dans le cadre des spasmes de l’œso-
phage. Le TOGD peut être très utile en tant que complément 
dans ce groupe de patients car il peut identifier les contrac-
tions tertiaires, le chapelet ou l’œsophage en tire-bou-
chon associés aux Spasmes. L’utilisation du TOGD minuté, 
consistant à évaluer la clairance œsophagienne d’un verre de 
baryte dilué (200 mL) à 1, 2 et 5 minutes peut augmenter la 
sensibilité diagnostique, notamment concernant l’obstruction 
fonctionnelle de la jonction œso-gastrique. Ainsi, un résidu 
œsophagien supérieur à 5 cm à 1 minute et 2 cm à 5 minutes 
sont évocateurs de ce diagnostic.

La manométrie œsophagienne  
haute résolution

L’examen de référence pour le dépistage 
des TMO est la manométrie œsophagienne 
de haute résolution (MHR). La MHR est un 
acte technique relativement rapide et peu 
douloureux, réalisable par l’équipe para-
médicale, ce qui facilite son accès et réduit 
les délais de rendez-vous (protocole de 
coopération validé au niveau national, sous 
le contrôle des ARS). Il s’agit d’une sonde 
nasogastrique munie de nombreux capteurs 
électroniques, introduite par voie nasale avec 
ou sans anesthésie locale, et positionnée 
en intra-gastrique, chez un patient à jeun 
d’au moins 4 heures. L’analyse du tracé ainsi 
enregistré repose sur la Classification de 
Chicago. Sa dernière version, la version v4.0, 
a été validée par un consensus international 
et publiée fin 2021 (8). Cette version a pour 
particularité d’être particulièrement précise 
sur le déroulé de l’examen. Il est ainsi recom-
mandé de réaliser 10 déglutitions dans une 
position et au moins 5 dans l’autre position, 
alternativement en position allongée puis 
assise ou inversement. S’y ajoute l’étude de 
déglutitions répétées (5 déglutitions consé-

cutives de 2 mL en position couchée, et un test de dégluti-
tion rapide de 200 mL à boire en moins de 30 secondes en 
position assise).

La classification de Chicago v4.0, présentée sur la figure 1, 
détermine ainsi 2 grandes catégories de troubles moteurs :

Les troubles de relaxation de la jonction  
œso-gastrique (caractérisés par une Pression  
de relaxation intégrée ou PRI médiane élevée)
-  Achalasie type I (pas de contraction)

-  Achalasie type  II (au moins 20  % de pressurisation 
pan-œsophagienne)

-  Achalasie type III (au moins 20 % de contractions préma-
turées)

-  Défaut de relaxation de la JOG [élévation de la pression 
intrabolus avec résultat anomal du TOGD minuté ou de la 
planimétrie par impédance (EndoFlip)]

Les désordres péristaltiques (PRI normale)
-  Contractions absentes (100 % de contractions absentes)

-  Spasmes œsophagiens (au moins 20 % de contractions 
prématurées)

-  Œsophage hypercontractile (au moins 20 % de contrac-
tions hypercontractiles)

-  Syndrome de motricité inefficace (au moins de 70 % de 
contractions inefficaces ou 50 % absentes)

Nous traiterons uniquement des troubles moteurs de l’œso-
phage hors achalasie.

Figure 1 : Classification de Chicago v4.0
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Troubles moteurs de l’œsophage  
et options thérapeutiques (figure 2)

Obstruction fonctionnelle de la jonction 
œsogastrique (EGJ outflow obstruction ou EGJOO)
Définition
Jusqu’à la dernière version de la Classification de Chicago, 
ce diagnostic était défini par un défaut de relaxation de la 
jonction œso-gastrique caractérisé par une PRI élevée, avec 
un péristaltisme conservé dans le corps de l’œsophage. 
En se basant sur cette définition, la prévalence d’EGJOO 
pouvait aller jusqu’à un quart des patients bénéficiant d’une 
manométrie œsophagienne (1). Cependant, parmi ceux-ci, 
un grand nombre était considéré comme faux positifs. La 
v.4 a eu pour priorité d’affiner ce diagnostic. Le fait que les 
mesures doivent dorénavant être effectuées en positions 
allongée et assise permet de corriger certaines données, 
notamment dans le cadre d’une petite hernie hiatale ou d’une 
obésité centrale. De plus, une pressurisation intrabolus doit 
être présente pour au moins 20 % des déglutitions, et pour 
écarter formellement le diagnostic d’achalasie, le péris-
taltisme doit être conservé. Le diagnostic positif d’EGJOO 
implique aussi la présence de signes cliniques (dysphagie 
et/ou douleurs thoraciques) : ainsi pour porter le diagnostic 
d’EGJOO, il faut des signes cliniques évocateurs, une gastros-
copie avec biopsies œsophagiennes normales, des anoma-
lies manométriques confortées par un TOGD minuté ou une 
exploration par Endoflip (8).

Traitement
Un traitement ne doit donc être envisagé que si le patient 
présente des symptômes cliniques. Sur le plan médical, 
les possibilités sont limitées. En cas de douleur thoracique 
prédominante, et après exclusion d’une cause coronarienne, 
les antispasmodiques ou les antidépresseurs tricycliques 
peuvent être proposés (9,10). Les médicaments anti-reflux 
peuvent également être efficaces en cas d’association à un 
reflux gastro-œsophagien cliniquement évident ou mis en 
évidence par une pHmétrie. En seconde intention se discute-
ront les traitements endoscopiques classiquement proposés 
dans l’achalasie. Ainsi, une dilatation pneumatique endosco-
pique peut entraîner un soulagement des symptômes dans 
plus de la moitié des cas, et doit être envisagée en premier 
lieu, en gardant en tête les risques potentiels de perfora-
tion  (11). L’injection de toxine botulinique dans la partie 
distale de l’œsophage peut également améliorer les symp-
tômes. Cependant son effet est limité dans le temps, avec 
souvent nécessité de reconduire une séance à 6 mois (12). 
De plus, son utilisation n’est pas totalement dénuée de risque. 
Des exceptionnels cas de médiastinite, pseudo-anévrisme de 
l’aorte thoracique et 2 cas de décès ont été rapportés (13,14). 
Enfin, la myotomie per-orale endoscopique (POEM) a été 
évaluée dans des séries rétrospectives, mélangeant les diffé-
rents types de troubles moteurs non achalasiques, mais avec 
des résultats potentiellement prometteurs (15,16). Il n’existe 
pas à ce jour d’option chirurgicale dans cette pathologie.

Une fois le diagnostic d’obstruction fonctionnelle de la JOG 
bien établi, le traitement est essentiellement endoscopique, 

et doit se discuter essentiellement entre 
la dilatation pneumatique et la myotomie 
endoscopique.

Spasmes œsophagiens
Définition
La présence de symptômes cliniques 
évocateurs est désormais indispensable 
pour retenir le diagnostic de spasmes 
œsophagiens en plus des critères mano-
métriques. Les symptômes évocateurs sont 
notamment la dysphagie ou les douleurs 
thoraciques. Les spasmes œsophagiens 
sont définis par des contractions préma-
turées pour au moins 20 % des déglutitions, 
avec une relaxation normale de la jonction 
œso-gastrique lors des déglutitions. Les 
ondes prématurées sont définies par une 
latence distale inférieure à 4,5 s avec une 
intégrale de contraction distale (ICD) supé-
rieure ou égale à 450 mmHg.s.cm. Plus le 
nombre d’ondes prématurées est important, 
plus le diagnostic de spasmes œsophagiens 
est certain. Un diagnostic manométrique de 
spasmes peut être confirmé par un défaut 
d’inhibition du péristaltisme pendant le test 
de déglutitions répétées, voire pendant le 
test de déglutition rapide (défaut d’inhi-
bition déglutitive) (17). Il est important de 
noter que le véritable syndrome primaire de 
spasmes de l’œsophage est rare, et corres-
pond à l’achalasie de type III s’il est associé 
à un défaut de relaxation de la JOG.

Figure 2 : Options thérapeutiques hors obstruction  
de la jonction œso-gastrique
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Traitement
Les troubles spastiques de l’œsophage peuvent être dus 
à un dysfonctionnement moteur primaire, mais ils peuvent 
aussi être secondaires à la prise d’opioïdes, ou à un méca-
nisme de clairance réactif au reflux gastro-œsophagien. Sur 
le plan médical, aucun traitement n’a d’AMM pour les spasmes 
œsophagiens, compte-tenu de la rareté de la pathologie. Les 
médicaments agissant sur la relaxation des muscles lisses 
tels que les inhibiteurs calciques et les dérivés nitrés peuvent 
être tentés, mais leur utilisation est limitée par leurs fréquents 
effets secondaires (céphalées, chutes de tension, vertiges). 
L’utilisation de petites doses d’antidépresseurs tels que l’Imi-
pramine, l’Amitriptyline ou le Trazodone peuvent démontrer 
une certaine efficacité (9,10,17). L’utilisation de Sildenafil 
a été rapportée avec une amélioration manométrique et 
clinique chez certains patients, mais ses effets secondaires 
en sont un facteur limitant  (18). Les anticholinergiques 
peuvent également s’avérer utile dans le traitement des 
spasmes ou de l’œsophage hypercontractile, témoignant 
d’une hyperactivité des motoneurones excitateurs dans ce 
contexte (19). Compte-tenu de la rareté de la pathologie, 
en cas d’échec des traitements médicamenteux, il semble 
légitime de recourir à l’avis d’un centre expert ou d’une RCP 
spécialisée (par exemple RCP nationale du Groupe Français 
de Neurogastroentérologie) pour déterminer la procédure la 
plus adaptée au cas. Globalement, les modalités de prise en 
charge endoscopique hésiteront entre l’injection de toxine 
botulinique dans la paroi de l’œsophage distal, ou une 
myotomie endoscopique étendue guidée par les résultats de 
la manométrie œsophagienne. Les données de la littérature 
sont très pauvres, avec des études soient rétrospectives, 
soit sur de petits effectifs  (12,17, 20). Il faut également 
préciser que les spasmes œsophagiens, au-delà de leur 
rareté, sont également parfois intermittents, et donc de 
diagnostic d’autant plus difficile. Si l’impact des symptômes 
sur la qualité de vie reste modéré, l’abstention thérapeu-
tique et la surveillance peuvent constituer une alternative 
raisonnable (17).

Œsophage hypercontractile
Définition
L’œsophage hypercontractile (anciennement marteau-pi-
queur) est défini par au moins 20 % de déglutitions associées 
à des contractions péristaltiques avec une vigueur excessive 
(ICD> 8 000 mmHg.s.cm), en l’absence de défaut de relaxation 
de la jonction œso-gastrique (PRI normale) (21). Pour établir 
un diagnostic manométrique concluant d’œsophage hyper-
contractile, les critères d’achalasie, de spasmes de l’œso-
phage, et d’obstruction fonctionnelle de la JOG ne doivent 
pas être remplis. Les éléments en faveur de l’œsophage 
hypercontractile comprennent la pressurisation intrabolus, 
et une réponse anormale (défaut d’inhibition déglutitive) lors 
du test des déglutitions répétées, ou sur le test de déglutition 
rapide.

Traitement
Il est globalement identique à celui des spasmes œsopha-
giens. Il faut penser à éliminer si possible les médicaments 
pouvant être à l’origine de l’œsophage hypercontractile, 
les opioïdes notamment (21) Le traitement du RGO pourrait 
améliorer les symptômes (22). L’injection de toxine botuli-
nique (12), ou le POEM (23) sont les options thérapeutiques 
endoscopiques, à discuter de préférence en RCP spécialisée.

Syndrome de motricité inefficace
Définition
Son diagnostic repose sur la présence de plus de 70 % de 
déglutitions inefficaces (DCI entre 100 et 450 mmHg.s.cm) 
ou au moins 50 % d’ondes absentes (DCI< 100 mmHg.s.cm). 
L’intérêt clinique de cette entité a été débattu car plusieurs 
études n’ont pas montré de corrélation entre ces critères 
manométriques et la présence de symptômes cliniques. 
Cependant il reste associé à la présence de reflux gastro-
œsophagien. Son diagnostic est particulièrement important 
lors du bilan préopératoire de chirurgie anti-reflux, puisqu’il 
semblerait associé à un risque plus élevé de dysphagie 
post-opératoire. Les tests de provocation tels que les déglu-
titions répétées pourraient être utiles pour évaluer la réserve 
péristaltique œsophagienne et pour améliorer l’évaluation du 
risque de dysphagie post-opératoire (24,25). À la différence 
de l’achalasie, le syndrome de motricité inefficace n’est pas 
une contre-indication à une chirurgie anti-reflux, mais le 
patient doit être informé du risque plus élevé de dysphagie, et 
le chirurgien incité à pratiquer un montage anti-reflux moins 
serré et potentiellement moins responsable de dysphagie 
post-opératoire (26).

Traitement
Il n’existe pas à l’heure actuelle de traitement médicamen-
teux efficace pour augmenter les contractions œsopha-
giennes. Le traitement repose avant tout sur la gestion du 
reflux gastro-œsophagien associé. Des conseils hygiéno- 
diététiques doivent être apportés au patient, en recomman-
dant notamment de mâcher doucement, manger en position 
bien droite, en accompagnant éventuellement les solides 
d’aliments liquides pour aider la descente du bol alimentaire 
dans l’œsophage. Chez les rares patients présentant une 
douleur thoracique en lien potentiel avec une hypomotricité 
œsophagienne, le diagnostic d’œsophage hypersensible doit 
être évoqué et des antidépresseurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine ou une thérapie comportementale peuvent 
être envisagés (1).

Contractions absentes
Définition
Cette entité est définie par 100 % de contractions absentes 
(DCI< 100  mmHg.s.cm), avec une PRI médiane normale 
aussi bien en position allongée qu’assise. On parle parfois 
« d’œsophage type sclérodermique » puisque sa prévalence 
est plus élevée chez les patients souffrant de connectivite. 
Le diagnostic de sclérodermie systémique avec syndrome 
de CREST doit d’ailleurs être évoqué devant ce tableau, 
notamment en cas d’hypotonie de la jonction œso-gastrique 
sur la période d’analyse sans déglutition. Par ailleurs, si la 
dysphagie est un symptôme prédominant et que l’évaluation 
manométrique montre une PRI médiane en position allongée 
supérieure ou égale à 10 mmHg, une achalasie de type 1 
doit être évoquée (8). Cette dernière situation requiert de 
confronter les données de la manométrie œsophagienne à 
l’EndoFlip, au TOGD minuté, à l’endoscopie et/ou à l’écho-en-
doscopie pour éviter les erreurs diagnostiques (8).

Traitement
Après exclusion d’une sclérodermie systémique ou d’une 
achalasie nécessitant des prises en charge spécifiques, les 
options thérapeutiques sont les mêmes que pour le syndrome 
de motricité inefficace.
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Conclusion

Les troubles moteurs de l’œsophage hors achalasie sont un 
motif rare de consultation. Ils doivent être évoqués devant 
une dysphagie, une douleur thoracique, et des symptômes 
de reflux gastro-œsophagien (pyrosis et régurgitations). Leur 
diagnostic est avant tout différentiel : la priorité est d’éliminer 
une cause organique (tumorale, infectieuse, peptique, infiltra-
tion à éosinophiles, etc.) par une endoscopie digestive haute 
avec biopsies œsophagiennes étagées et éventuellement une 
tomodensitométrie thoraco-abdominale voire une écho-en-
doscopie, et d’écarter une pathologie coronarienne en cas 
de douleur. Leur diagnostic positif repose sur la manométrie 
œsophagienne de haute résolution, plus ou moins complétée 
par un Transit Œso-Gastro-Duodénal si possible minuté ou 
une planimétrie par impédance (EndoFlip). Le traitement 
des TMO est médicamenteux surtout en cas d’association 
à un reflux gastro-œsophagien. Il est parfois endoscopique 
(dilatation, injection de toxine botulinique ou POEM), jamais 
chirurgical, et repose souvent sur une abstention avec réas-
surance du patient. L’évolution d’un TMO atypique vers une 
achalasie est possible, d’où l’intérêt de répéter la manométrie 
suivant l’évolution.
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ABRÉVIATIONS
TMO : Troubles moteurs de l’œsophage

SIO : Sphincter inférieur de l’œsophage

MHR : Manométrie Haute Résolution

PRI : Pression de Relaxation Intégrée

ICD : Intégrale de contraction distale

TOGD : Transit baryté Œso-Gastro-Duodénal

RGO : Reflux Gastro-Œsophagien

EGJOO : Obstruction fonctionnelle de la jonction œso-gastrique

FLIP  : Functional Lumen Imaging Probe (Planimétrie par 
Impédance)

POEM : Myotomie per-oral endoscopique
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Les cinq points forts
●  Un trouble moteur de l’œsophage doit être évoqué en cas de 

dysphagie avec gastroscopie et biopsies œsophagiennes 
normales.

●  L’examen de référence en cas de suspicion de trouble moteur de 
l’œsophage est la manométrie œsophagienne haute résolution, 
réalisée selon le protocole défini par la dernière version de la 
Classification de Chicago (v 4.0).

●  Certains troubles moteurs œsophagiens atypiques peuvent 
annoncer le développement d’une achalasie  : un suivi et une 
répétition des examens peuvent être nécessaires.

●  La prise en charge des troubles moteurs de l’œsophage est 
essentiellement médicale ou endoscopique (toxine botulinique 
ou myotomie endoscopique).

●  Lorsque les symptômes cliniques ne sont pas invalidants, ou 
majorés par le stress, rassurer et proposer une surveillance est 
une option thérapeutique valide.

5
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Introduction

En France, l’assurance maladie a identifié près de 4 millions 
de personnes diabétiques en 2019. L’ensemble des études de 
population générale retrouvent globalement 20 % de symp-
tômes digestifs haut chez les malades diabétiques contre 
environ 15 % dans la population générale. Cette revue détaille 
les principales complications motrices liées au diabète de 
l’œsophage à l’estomac.

Physiopathologie

Les troubles de la motricité gastro-intestinale au cours du 
diabète sont multifactoriels. La neuropathie diabétique est 
le mécanisme le plus fréquent puisque l’hyperglycémie induit 
un stress oxydatif, un dysfonctionnement mitochondrial, 
conduisant à une neurodégénérescence et une apoptose 
neuronale (1). Cette neuropathie touche le système nerveux 

végétatif extrinsèque (c’est-à-dire sympathique et parasym-
pathique), mais également le système nerveux entérique avec 
la perte de neurones excitateurs et inhibiteurs et des cellules 
interstitielles de Cajal (1). De plus, une atteinte des cellules de 
soutien, comme les cellules de Schwann, les cellules gliales et 
vasculaires, contribue aux atteintes nerveuses périphériques 
et centrales observées au cours du diabète (1). Par ailleurs, 
une hyperglycémie élevée (en général > 3g/L), même isolée, 
peut influer sur la motricité gastro-intestinale par des méca-
nismes hormonaux et/ou réflexes. À titre d’exemple, l’hyperg-
lycémie aiguë peut supprimer la motricité antrale et retarder 
la vidange gastrique chez les sujets atteints de diabète de 
type 1 (2-3). Enfin, certains médicaments utilisés dans le 
cadre de la maladie diabétique et/ ou de ses complications 
peuvent engendrer des troubles de la motricité gastro-in-
testinale. Parmi les plus fréquents, on peut citer les opioïdes 
dont le tramadol utilisés dans le cadre de la neuropathie 
diabétique, les analogues du GLP1, et les anti-cholinergiques 
(antidépresseurs, antiépileptiques…).

En plus de ces facteurs, il est également important de consi-
dérer le rôle des facteurs psychologiques dans la perception 
des symptômes gastro-intestinaux. En effet, l’anxiété et la 
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dépression sont significativement associées à la survenue 
de symptômes digestifs dans la population générale (4,5). 
De même, l’anxiété et la dépression ne sont pas associées 
au retard de la vidange gastrique mais prédisent de manière 
indépendante la sévérité des symptômes et de la gastro-
parésie diabétique (6). Cela peut également expliquer en 
partie la prévalence similaire des symptômes digestifs entre 
les personnes atteintes de diabète et les témoins dans les 
études de population générale (4).

Reflux gastro-œsophagien

Sur le plan physiopathologique, plusieurs arguments laissent 
à penser que les malades diabétiques seraient plus exposés 
au reflux gastro-œsophagien (RGO). Le surpoids et l’obésité, 
plus fréquent dans le diabète de type 2, pourraient favoriser 
le RGO tandis que la neuropathie viscérale pourrait favo-
riser les troubles moteurs œsophagiens et/ou gastriques. 
Les données de population générale laissent néanmoins 
penser que cette association est plutôt ténue. Par exemple, 
Une étude taïwanaise réalisée chez des sujets bénéficiant 
d’un dépistage endoscopique retrouvait enfin une prévalence 
comparable du symptôme régurgitation chez les patients 
diabétiques (7,7 %) et non diabétiques (9 %) (7). Une seconde 
étude de population générale australienne trouvait également 
que la fréquence du pyrosis était non différente entre les 
malades diabétiques (13,5 %) et non diabétiques (10,8 %) (8). 
Il est important de noter que ces deux études ont essentielle-
ment porté sur des malades présentant un diabète de type 2 
(92,8 % dans la première et 94,8 % dans la seconde). Aucune 
différence concernant la fréquence des symptômes de reflux 
n’était néanmoins notée entre diabète de type 1 et de type 2 
(8). De manière surprenante, une étude américaine a même 
retrouvé que ce symptôme était moins fréquent (11,6 % vs. 
22,9 %) chez les diabétiques que dans la population générale, 
et que les malades diabétiques prenaient moins d’antiacides 
que les non diabétiques (4). Dans cette étude, cette dimi-
nution de fréquence du pyrosis était plus prononcée chez 
les malades avec un diabète de type 1 (38,9 % des malades 
diabétiques) que chez ceux présentant un diabète de type 2. 
Une des explications serait que la neuropathie viscérale 
sensitive liée au diabète, en particulier dans le cadre du 
diabète de type 1 dont la durée d’évolution est plus longue, 
pourrait diminuer l’expression symptomatique du reflux, à 
l’instar de la maladie coronarienne (9).

Il n’existe pas de série « pH-métrique » à l’échelle de la popu-
lation générale, mais deux études endoscopiques sont dispo-
nibles, l’une taïwanaise et l’autre sud-coréenne, chez des 
malades bénéficiant d’un programme de dépistage endosco-
pique. Dans la première étude, la présence d’une œsophagite 
érosive peptique était retrouvée chez 34,3 % des diabétiques 
contre 28,6 % (p= 0,002) des non diabétiques (7). Dans la 
seconde, le diabète était un facteur de risque de déve-
lopper une œsophagite peptique en analyse univariée, mais 
disparaissait lors de l’étude multivariée, probablement au 
profit d’autres facteurs confondant comme le surpoids (10). 
Néanmoins, deux études ont démontré que le diabète, en 
particulier de type 2 était un facteur de risque indépendant, 
en plus du surpoids ou de l’âge, de développer un œsophage 
de Barrett (7, 11).

Le traitement du reflux gastro-œsophagien chez les malades 
diabétiques ne diffère pas des malades non diabétiques 
puisque la présentation clinique ne semble pas différente des 
malades non-diabétiques. Néanmoins, la présence de symp-
tômes de reflux gastro-œsophagien peut faire rechercher la 
présence d’une gastroparésie diabétique puisqu’il existe une 
association entre retard de vidange et reflux gastro-œsopha-
gien liquides (12).

Troubles moteurs œsophagiens

Une étude de population générale australienne confirme que 
le symptôme de dysphagie est 3 fois plus fréquent chez les 
malades diabétiques, dont la majorité (94,8 %) étaient de 
type 2, que dans la population générale (13). Ceci est sans 
lien avec une éventuelle prévalence plus élevée de lésions 
organiques œsophagiennes. À l’inverse, le diabète expose 
à la survenue de trouble de la motricité œsophagienne. Les 
études récentes cas témoin utilisant la manométrie haute 
résolution retrouvent de manière 2 à 3 fois plus fréquente 
des troubles mineurs de la motricité œsophagienne, comme 
des contractions absentes, interrompues ou multiphasiques, 
ainsi qu’une augmentation de la vitesse de propagation ou de 
la pression intra-bolus (14-16). Seule une étude a retrouvé 
une différence entre les malades traités par anti-diabétiques 
oraux par rapport aux malades traités par insuline, avec une 
fréquence accrue de contractions absentes ou interrom-
pues chez ces derniers (15). Ces anomalies motrices étaient 
associées le plus souvent à la survenue de complications 
du diabète, en particulier neurologiques (14). La plupart du 
temps, les troubles mineurs de la motricité œsophagienne 
ne requièrent aucun traitement spécifique car leur associa-
tion avec les symptômes œsophagiens, et la dysphagie en 
particulier, reste faible. Ils peuvent néanmoins conditionner 
le recours éventuel à une chirurgie anti-reflux ou orienter, 
si besoin, vers une ou l’autre des techniques de chirurgie 
bariatrique parfois utilisées chez les malades diabétiques. 
Néanmoins, aucune de ces études n’a pu confirmer la préva-
lence plus élevée de troubles spécifiques de la motricité 
œsophagienne telle que l’achalasie du sphincter inférieur 
de l’œsophage, l’hypercontractilité du corps œsophagien 
ou les spasmes distaux. Dès lors, la prise en charge des 
troubles spécifiques de la motricité œsophagienne chez les 
malades diabétiques suit les mêmes recommandations que 
les malades non diabétiques. Néanmoins, ces troubles spéci-
fiques de la motricité œsophagienne sont à évoquer en cas 
de diabète déséquilibré et de symptômes œsophagiens, car 
ils peuvent, à l’instar de la gastroparésie diabétique, conduire 
à un asynchronisme entre la prise d’insuline et du repas (16).

Gastroparésie : présentation clinique

La gastroparésie est un syndrome caractérisé par un retard 
de vidange gastrique en l’absence d’obstruction mécanique 
associé à des symptômes digestifs hauts (17). Les nausées 
et les vomissements post-prandiaux sont au premier plan 
mais peuvent manquer. Ils sont souvent, mais pas toujours, 
associés à d’autres symptômes dyspeptiques (satiété 
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précoce, ballonnements, plénitude gastrique et plus rarement 
douleurs épigastriques). Ce diagnostic peut également être 
évoqué devant un diabète déséquilibré, résultant d’un asyn-
chronisme entre la vidange du repas et l’administration 
d’insuline. Chez certains malades néanmoins, ce retard de 
vidange gastrique peut rester pauci-symptomatique en raison 
de la neuropathie végétative diabétique. En l’absence de 
vidange gastrique ralentie, le terme de dyspepsie diabétique, 
qui est superposable à la dyspepsie fonctionnelle est plus 
approprié. La dyspepsie est caractérisée fonctionnelle par 
un ou plusieurs symptômes gastro-intestinaux supérieurs, 
généralement postprandiaux.

Une étude en population générale, menée auprès de malades 
atteints de diabète de type 1 et de type 2 a évalué le risque 
de développer une gastroparésie chez les diabétiques (18). 
Sur une période de 10 ans, le risque de développer une 
gastroparésie était de 5,2 % chez les personnes atteintes de 
diabète de type 1, et de 1 % chez les personnes atteintes de 
diabète de type 2 contre 0,2 % chez les témoins. Néanmoins, 
dans cette étude, la gastroparésie a été documentée essen-
tiellement sur la base des symptômes ou de l’endoscopie 
et non par un test de vidange gastrique. Peu de données 
sont disponibles concernant l’histoire naturelle de la gastro-
parésie diabétique. Classiquement, la gastroparésie diabé-
tique peut entraîner une altération du statut nutritionnel, 
un déséquilibre du contrôle glycémique et une mauvaise 
qualité de vie, indépendamment d’autres facteurs, tels que 
l’âge, le tabagisme, la consommation d’alcool ou le type de 
diabète  (19). La gastroparésie est également associée à 
une morbi-mortalité importante. Dans une étude de cohorte 
portant sur des patients avec gastroparésie diabétiques, 
environ 25 % étaient décédés lors du suivi au moins 9 ans 
plus tard (20). Une deuxième étude a comparé des patients 
diabétiques présentant des symptômes dyspeptiques et 
vidange gastrique normale ou ralentie, avec une population 
diabétique asymptomatique (21). Dans cette étude, la gastro-
parésie diabétique était associée à la présence de maladies 
cardiovasculaires, à l’hypertension, à la rétinopathie et à une 
fréquence d’hospitalisations accrue. Enfin, plusieurs études 
ont retrouvé que la gastroparésie diabétique était associée 
à une surmortalité par rapport aux malades présentant une 
gastroparésie idiopathique, mais également par rapports aux 
malades diabétiques symptomatiques (dyspepsie) mais avec 
une vidange gastrique normale (22,23).

Gastroparésie : diagnostic

Les tests de diagnostic sont souvent guidés par le profil et 
la gravité des symptômes. Néanmoins, la clinique seule ne 
permet pas de distinguer la gastroparésie de la dyspepsie 
diabétique, car les symptômes de la gastroparésie sont peu 
spécifiques. Dès lors, le diagnostic de gastroparésie néces-
site par définition une preuve objective du ralentissement 
de la vidange gastrique. Dans tous les cas, une endoscopie 
digestive haute préalable est recommandée pour éliminer 
une éventuelle obstruction organique. La scintigraphie 
gastrique et le test respiratoire à l’acide octanoïque marqué 
au carbone 13 (13C) sont les deux techniques de références 
pour mesurer la vidange gastrique (17). Ces deux tests ont en 
commun de mesurer la vidange des solides après ingestion 

d’un repas test calibré. Pour cela, les malades doivent être à 
jeun depuis au moins 12 heures ce qui peut nécessiter une 
adaptation du traitement par insuline. Les malades doivent 
également arrêter si possible les traitements modifiant la 
vidange gastrique, en particulier les opioïdes et les analo-
gues du GLP. Enfin, ce test doit idéalement être réalisé en 
euglycémie chez les malades diabétiques, et une glycémie > 
2 g/L avant de débuter l’examen doit faire remettre en cause 
celui-ci.

La scintigraphie gastrique mesure la décroissance post-pran-
diale du rayonnement émis par le repas test marqué au 
technétium 99m dans l’aire de projection gastrique déter-
minée à l’aide d’une gamma Caméra. Le critère le plus repro-
ductible et le plus spécifique pour porter le diagnostic de 
gastroparésie est la rétention des solides > 10 % à 4 h (24) ; 
Dès lors, il est important que le test de vidange gastrique 
réalisée par scintigraphie dure au moins 4 h. Le test respira-
toire à l’acide octanoïque marqué au 13C mesure la cinétique 
de production du 13CO2 dans les gaz expirés, provenant de 
l’absorption et de la métabolisation de l’acide octanoïque fixé 
à la phase solide du repas test. Cette cinétique est le reflet 
de la rapidité de la vidange gastrique. Là encore, ce test doit 
être idéalement poursuivi plus de 4 heures, ce qui augmente 
sa reproductibilité (25).

Un complément d’exploration peut être réalisé par la mesure 
de la pression et de la distensibilité du pylore par la tech-
nique de planimétrie d’impédance (Endoflip ®). Ceci est 
effectué par l’intermédiaire d’une sonde introduite dans le 
pylore le plus souvent au décours d’une endoscopie digestive 
(figure 1). Cette mesure est corrélée à la vidange gastrique 
et environ la moitié des malades avec gastroparésie diabé-
tique présentent une altération de la distensibilité du pylore 
et/ou de la pression du pylore (26-27). Ces anomalies ne 
sont néanmoins pas corrélées à l’équilibre glycémique ou 
aux complications du diabète (27). Cette mesure peut être 
proposée lorsque la mesure de vidange gastrique n’est pas 
envisageable (vomissement du repas test, gastrectomie 
partielle…). Elle peut également s’avérer utile avant la réalisa-
tion d’un geste thérapeutique sur le pylore (injection de toxine 
botulique, pyloromyotomie endoscopique…), pour prédire la 
réponse thérapeutique (28).

Figure 1 : Mesure de distensibilité pylorique à l’aide  
de la technique endoflip ® chez un volontaire sain (VS)  

et un malade avec gastroparésie diabétique (GP)
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En pratique, les mesures de la vidange gastrique nécessitent 
le recours à des centres spécialisés, ce qui peut en limiter 
la réalisation. Une étude américaine a d’ailleurs récemment 
confirmé que seuls 10 % des patients présentant des symp-
tômes évocateurs de gastroparésie avaient déjà réalisé une 
mesure de vidange gastrique (29).

Gastroparésie : traitement

La première étape du traitement de la gastroparésie diabé-
tique repose sur les mesures hygiéno-diététiques, avec frag-
mentation des repas (petits repas et collations), en favorisant 
les liquides par rapport aux solides et en évitant les aliments 
hypercaloriques ou riches en graisses et en fibres. Le niveau 
de preuve reste néanmoins faible et son efficacité modeste. 
Plus important, l’équilibration du diabète permet d’une part de 
ralentir la progression de la neuropathie diabétique, et d’autre 
part de réduire le retard de vidange gastrique induit par l’hy-
perglycémie. Une étude prospective pilote suggère que l’op-
timisation du contrôle glycémique entraîne une diminution 
des symptômes de gastroparésie et une amélioration de la 
qualité de vie (30). Néanmoins, le traitement du diabète et 
de ses complications doit veiller à éviter autant que possible 
les traitements ralentissant la vidange gastrique, comme les 
analogues du GLP1 ou les opioïdes.

La seconde étape du traitement repose sur les prokiné-
tiques (17,31), dont aucun n’a actuellement l’AMM dans la 
gastroparésie diabétique ou non. Les plus utilisés en France 
sont les antagonistes des récepteurs D2 de la dopamine. Le 
metoclopramide exerce un effet central et périphérique, qui 
lui permet d’accélérer la vidange et d’avoir des propriétés 
anti-émétiques prononcées. Ses effets secondaires sont 
dominés par la survenue d’un syndrome extrapyramidal, voire 
d’un syndrome malin des neuroleptiques, ce qui fait qu’il ne 
peut être utilisé dans le cadre pédiatrique. La dompéridone 
a un effet purement périphérique ce qui permet d’éviter la 
survenue d’un éventuel syndrome extrapyramidal. Son effi-
cacité réside surtout dans la capacité de cette molécule à 
accélérer la vidange gastrique. Son principal effet secon-
daire est l’allongement de l’intervalle QT, ce qui peut néces-
siter la réalisation d’un ECG pré-thérapeutique et rend 
difficile son association avec d’autres traitements parta-
geant le même risque. Une alternative est représentée par 
l’érythromycine qui, en plus de ses propriétés antibiotiques, 
est également un agoniste des récepteurs à la motiline. Son 
efficacité pour accélérer la vidange gastrique est bien supé-
rieure par voie veineuse que par voie orale. Son efficacité 
symptomatique reste néanmoins modeste. Son utilisation 
au long cours expose à un phénomène de tachyphylaxie, ce 
qui fait que l’administration intraveineuse est parfois utilisée 
de manière itérative en hospitalisation. L’érythromycine est 
également un inhibiteur du cytochrome P450 3A4, ce qui 
peut induire des interactions médicamenteuses, et peut 
également entraîner un allongement du QT. Comme pour 
la dompéridone, un ECG pré-thérapeutique peut égale-
ment s’avérer nécessaire. Le prucalopride est un agoniste 
des récepteurs 5-HT4 connu pour sa capacité à stimuler la 
vidange gastrique (32) : une étude récente contrôlée versus 
placebo a pu démontrer son intérêt à la dose de 2 mg/j 
pour améliorer les symptômes dyspeptiques dans un petit 

groupe de patients avec gastroparésie principalement idio-
pathique (33).Une seconde étude contrôlée versus placebo 
menée chez 13 malades avec gastroparésie diabétique a 
également noté une accélération de la vidange gastrique par 
le prucalopride à la dose de 4 mg/j sans néanmoins d’amé-
lioration symptomatique significative (34). Cette molécule a 
reçu l’AMM en France dans le traitement de la constipation, 
mais n’est pas remboursée.

Il est à noter qu’au-delà de l’amélioration symptomatique, 
l’accélération de la vidange gastrique permet également 
d’améliorer le contrôle de la glycémie. Une récente méta-ana-
lyse compilant 5 études randomisées versus placebo chez 
des malades présentant une gastroparésie diabétique a 
montré que les prokinétiques diminuaient la glycémie à jeun 
et l’hémoglobine glyquée (35). Néanmoins, aucune étude 
n’a recherché si un tel effet était également obtenu chez 
les malades asymptomatiques avec comme seule plainte un 
déséquilibre glycémique associé à une vidange gastrique 
ralentie.

En dernier recours et chez les malades les plus sévères, 
peut se discuter la réalisation d’un traitement instrumental. 
Ceci est souvent réservé aux centres experts, au mieux dans 
le cadre d’un essai thérapeutique. Les études de cohortes 
suggèrent que l’injection intra-pylorique de toxine botu-
lique permet d’accélérer la vidange gastrique ainsi que les 
symptômes des malades (28,36). Néanmoins, deux essais 
randomisés contre placebo (de petite taille) retrouvaient 
que l’injection intra-pylorique de toxine botulique n’était 
pas plus efficace que le placebo sur les symptômes de la 
gastroparésie (37,38). Une étude suggère néanmoins que 
seuls les malades avec altération de la distensibilité pylo-
rique bénéficieraient de ce traitement (28). Une seconde 
étude a observé que les malades atteints de gastroparésie 
et répondeurs à l’injection intra-pylorique de toxine botulique 
étaient également répondeurs à la pyloromyotomie par voie 
endoscopique (G-POEM) (36). Le G-POEM vise, comme les 
injections intra-pyloriques de toxine botulique, à diminuer 
la pression et/ou augmenter le diamètre pylorique afin d’ac-
célérer la vidange gastrique. Cette technique a fait l’objet de 
nombreuses études de cohortes suggérant une efficacité 
symptomatique chez les malades diabétiques comme non 
diabétiques (39-41). Une étude multicentrique française a 
pu démontrer que cette technique présentait peu de compli-
cations sévères (0,4 %) et que plus de 80 % des malades 
ne présentaient aucune complication (42). Récemment un 
essai randomisé contrôlé vient de démontrer que le G-POEM 
réalisé chez 21 malades améliorait les symptômes de gastro-
parésie et accélérait la vidange gastrique en comparaison 
avec 20 malades traités par une procédure contrôle (endos-
copie sans geste associé) (43). Ces résultats étaient parti-
culièrement significatifs dans le sous-groupe de malades 
présentant une gastroparésie diabétique qui constituaient 
le gros de la cohorte. La faible taille de l’effectif et le suivi 
court n’ont pas permis de rechercher si cette intervention 
était également efficace sur les paramètres diabétiques. Ces 
résultats prometteurs demandent donc confirmation. Enfin, 
la stimulation électrique gastrique peut être une alternative 
chez les malades décrivant des nausées et/ ou des vomis-
sements réfractaires au traitement médical. En effet, une 
étude récente randomisée en double aveugle portant sur 
179 malades, dont la moitié diabétiques, a montré que la 
stimulation électrique gastrique réduisait les vomissements 
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chez près de 40 % des malades versus 9 % dans le bras 
placebo  (44). Il est à noter que la stimulation électrique 
gastrique n’accélérait pas la vidange gastrique, et était aussi 
efficace chez les malades présentant une vidange gastrique 
normale avant l’implantation. Cette technique pourrait 
donc être également proposée aux malades diabétiques 
avec vomissements chroniques sans ralentissement de la 
vidange gastrique, à l’exception des vomissements secon-
daires (médicamenteux, insuffisance rénale ou consomma-
tion de cannabis…). On retiendra également de cette étude 
que malgré la diminution des vomissements par la stimulation 
électrique gastrique, les paramètres classiques du diabète 
(glycémie à jeun, hémoglobine glyquée, hypoglycémies) 
restaient, eux, inchangés. Le frein majeur de cette technique 
est son coût (> 10 000 €) qui n’est à l’heure actuelle pas 
remboursé, mais qui pourrait néanmoins se justifier sur le 
plan médico-économique puisque la stimulation électrique 
gastrique est associée à une réduction des coûts de santé 
dont les hospitalisations, en particulier chez les malades 
diabétiques (45).

Conclusion

Les troubles de la motricité œsophagienne et gastrique liés 
au diabète ne sont pas rares et peuvent aggraver l’histoire 
naturelle de la maladie diabétique. Leur identification et leur 
prise en charge précoce sont donc justifiées et peuvent 
parfois permettre d’améliorer l’équilibre glycémique néces-
saire au contrôle de la maladie diabétique.
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Les cinq points forts
●  Plusieurs médicaments utilisés dans le cadre de la maladie diabé-

tique peuvent induire des troubles de la motricité digestive, dont 
les analogues du GLP1, les anti-cholinergiques et les opioïdes.

●   Le reflux gastro-œsophagien n’est pas plus fréquent au cours 
du diabète, mais il expose à un risque accru de développer une 
métaplasie intestinale de Barrett.

●   La gastroparésie diabétique peut compromettre l’équilibre du 
diabète et est associée à une surmortalité.

●  La scintigraphie de vidange gastrique, réalisée sur une période 
de 4 heures, est l’examen indispensable pour le diagnostic de 
gastroparésie.

●   Les prokinétiques stimulent la vidange gastrique, peuvent 
améliorer les symptômes dyspeptiques et le contrôle de la 
glycémie.

5
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•  Connaître les hormones et neuromédiateurs impliqués dans la physiologie de la motricité digestive
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•  Connaître les médicaments ayant des effets indésirables sur la motricité
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Les acteurs de la motricité digestive

Les cellules musculaires lisses ne sont pas capables de 
produire à elles seules l’activité motrice digestive. Comme 
dans le reste du tube digestif, la région œso-gastrique 
possède une innervation intrinsèque riche répartie en deux 
plexus, le plexus myentérique situé entre les deux couches 
musculaires (plexus d’Auerbach) et le plexus sous-muqueux 
présent dans la sous-muqueuse (plexus de Meissner). Ces 
différents plexus s’articulent d’une part avec les cellules 
musculaires lisses et reçoivent d’autre part des afférences 
du système nerveux extrinsèque (sympathique et parasympa-
thique) qui vont participer à la régulation de l’activité motrice 
œso-gastrique (1). La motricité œsophagienne est sous le 
contrôle direct du centre de la déglutition, situé au niveau du 
bulbe (swallow pattern generator). Le centre de la déglutition 
est connecté au cortex frontal, expliquant que la déglutition 
puisse être déclenchée par la volonté. À l’inverse de l’œso-
phage, les cellules musculaires lisses gastriques sont unies 
par des jonctions lâches qui permettent la transmission élec-
trique. Les dépolarisations régulières des cellules de Cajal 
(ondes lentes de dépolarisation) sont à l’origine de l’acti-
vité rythmique synchronisée des cellules musculaires lisses, 
avec une fréquence maximale d’environ 3 cycles par minute 
(au niveau gastrique). Ces ondes de dépolarisation existent 
dans tout l’estomac sauf au niveau de la partie proximale du 

fundus. Au niveau de la grande courbure du corps gastrique, 
les cellules interstitielles de Cajal se regroupent afin de 
former un véritable pacemaker local. Ces cellules intersti-
tielles de Cajal permettent également la liaison essentielle 
entre les motoneurones, que ceux-ci soient excitateurs ou 
inhibiteurs, et les cellules musculaires lisses et possèdent 
ainsi de nombreux récepteurs pour les neuromédiateurs exci-
tateurs et inhibiteurs du système nerveux entérique.

Focus sur la motricité œso-gastrique

a) Motricité œsophagienne : L’onde péristaltique primaire 
du corps œsophagien est déclenchée par le centre program-
mateur bulbaire. Les phénomènes électrophysiologiques à 
l’origine de l’onde péristaltique sont différents selon que l’on 
considère la couche musculaire lisse circulaire ou longitudi-
nale. Au niveau de la couche circulaire, la stimulation électrique 
du système nerveux intrinsèque entraîne une absence de 
réponse contractile due à une hyperpolarisation cellulaire, puis 
une contraction musculaire après un temps de latence une fois 
la stimulation stoppée. Ce temps de latence est sous la dépen-
dance des motoneurones inhibiteurs. Au niveau de la couche 
longitudinale, la stimulation électrique du système nerveux 
intrinsèque entraîne quant à elle une contraction soutenue et 
donc un raccourcissement de l’œsophage. La progression de 
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l’onde péristaltique est due à l’alternance harmonieuse entre 
les contractions et relaxations des deux couches musculaires. 
Ce péristaltisme primaire est à différencier du péristaltisme 
secondaire, qui est indépendant de la déglutition et survient 
lors d’une distension œsophagienne (épisode de reflux). Enfin, 
la relaxation du sphincter inférieur de l’œsophage est due à 
l’activation des motoneurones inhibiteurs du système nerveux 
intrinsèque sous la dépendance du nerf vague (1).

b) Motricité gastrique : l’estomac proximal joue un rôle de 
réservoir, permettant le stockage des aliments et le mélange 
aux sécrétions gastriques. En période per-prandiale, on 
observe une relaxation des cellules musculaires lisses 
fundiques sous l’influence des motoneurones inhibiteurs 
du système nerveux intrinsèque, activés par la stimulation 
vagale. Cette relaxation réceptrice entraîne une diminution 
de la pression afin de permettre le stockage des aliments. 
Les ondes péristaltiques propagées du corps gastrique vers 
le pylore entraînent sa fermeture et vont permettre de broyer 
le bol alimentaire tandis que le fundus et le corps proximal 
vont assister ce processus via un rétablissement progressif 
du tonus gastrique proximal. La vidange gastrique sera ainsi 
initiée, en coordination avec le pylore et le duodénum avec une 
vidange progressive des particules dont la taille est inférieure à 
3 mm (2). La fréquence maximale des contractions gastriques 
est déterminée par les ondes lentes de dépolarisation des 
cellules de Cajal du pacemaker gastrique (3 ondes lentes par 
minute). L’activité gastrique à jeun (période inter-prandiale) est 
caractérisée par le complexe moteur migrant, période cyclique 
faisant se succéder une phase de quiescence motrice (phase I), 
une période d’activité contractile irrégulière (phase  II), et 
une période d’activité régulière à la fréquence maximale de 
3 contractions par minute (phase III), période qui permet la 
vidange des particules non digestibles supérieures à 5 mm. 
Cette activité cyclique est remplacée en période post-pran-
diale par une activité contractile irrégulière avec également 
une fréquence maximale de 3 contractions par minute.

Neuromédiateurs et hormones impliqués 
dans la motricité œso-gastrique

Certains motoneurones du système nerveux entérique 
stimulent la contraction musculaire lisse, tandis que d’autres 
stimulent la relaxation musculaire lisse. Les motoneurones 
entériques excitateurs ont pour principaux neuromédiateurs 
l’acétylcholine, la substance P et les tachynines. Ils sont 
prédominants au niveau du tube digestif, sauf au niveau 
du sphincter inférieur de l’œsophage. Les motoneurones 
entériques inhibiteurs ont pour principaux médiateurs le 
monoxyde d’azote et le vasoactive intestinal peptide. La 
modulation des neurones du système nerveux entérique 
par le système nerveux parasympathique (branches du nerf 
vague) est essentiellement activatrice par l’intermédiaire 
des récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine. Au contraire, 
les fibres sympathiques postganglionnaires en provenance 
du ganglion cœliaque ont plutôt un effet inhibiteur sur les 
motoneurones entériques, via les récepteurs alpha et beta 
à la noradrénaline. La dopamine est une catécholamine et 
posséderait un effet direct myorelaxant via l’activation des 
récepteurs musculaires D2 présents au niveau du sphincter 
inférieur de l’œsophage et de l’estomac, mais également un 

effet indirect via une inhibition de la libération d’acétylcholine 
par les motoneurones intrinsèques, résultant également en 
une diminution de la motricité (3). Enfin, la sérotonine joue 
un rôle excitateur sur la contraction musculaire lisse si elle se 
fixe sur les récepteurs 5HT-2 et 5HT-4, tandis qu’elle jouerait 
un rôle plutôt inhibiteur lorsqu’elle se fixe sur les récepteurs 
5HT-1 et 5HT-3, avec un effet global plutôt activateur sur la 
motricité digestive. Elle semble également impliquée dans la 
boucle réflexe responsable des relaxations transitoires du 
sphincter inférieur de l’œsophage (4).

De nombreuses hormones sont également impliquées dans 
la régulation de la motricité œso-gastrique. En période inter-
prandiale, la motiline, dont la sécrétion est sous le contrôle 
des cellules endocriniennes duodénales, stimule l’apparition 
du complexe moteur migrant. La ghréline, hormone orexigène 
sécrétée par l’estomac, stimule la vidange gastrique (1). La 
cholécystokinine (CCK), hormone duodénale dont le prin-
cipal rôle est la stimulation de la sécrétion enzymatique du 
pancréas exocrine et la vidange vésiculaire, possède égale-
ment un effet inhibiteur sur la vidange gastrique, de même 
que le GLP-1 et le peptide YY.

Applications thérapeutiques

Prokinétiques
Plusieurs substances pharmacologiques stimulent la motricité 
digestive et sont donc connues sous le nom de prokinétiques. 
Leur mécanisme d’action est variable, pouvant intervenir sur 
la régulation nerveuse ou hormonale de l’activité musculaire 
lisse du tube digestif (5).

Le métoclopramide est un antagoniste des récepteurs dopa-
minergiques D2 et également un agoniste des récepteurs 
sérotoninergiques 5HT-4, avec pour conséquence une action 
facilitatrice sur la motricité digestive. Par ailleurs, il possède 
un effet central par son action sur le centre du vomisse-
ment, situé dans le plancher du IVe ventricule, en bloquant 
les récepteurs dopaminergiques à ce niveau. L’ensemble de 
ses effets centraux et périphériques permet donc au méto-
clopramide d’entraîner une augmentation de l’amplitude des 
contractions péristaltiques de l’œsophage, d’augmenter le 
tonus de repos du sphincter inférieur de l’œsophage, mais 
également d’accélérer la vidange gastrique. En revanche, 
comme cette molécule franchit la barrière hémato-encépha-
lique, ses effets indésirables sont principalement centraux 
avec la possible survenue d’un syndrome extra-pyramidal, 
pouvant aller jusqu’à la dyskinésie (6).

La dompéridone possèderait une action principalement péri-
phérique étant donné qu’elle ne peut pas passer la barrière 
hémato-encéphalique. Celle-ci s’exercerait principalement par 
une antagonisation des récepteurs dopaminergiques D2 avec 
une accélération de la vidange gastrique secondaire, mais son 
mécanisme d’action précis est encore mal connu. Elle aurait 
comme le métoclopramide un effet central sur le centre du 
vomissement, qui est dépourvu de barrière hémato-encépha-
lique à ce niveau. Son principal effet secondaire est un effet 
sur la conduction électrique cardiaque, avec un allongement 
possible de l’intervalle QT sur l’ECG, nécessitant en principe 
la réalisation d’un électrocardiogramme avant l’initiation du 
traitement, notamment en cas d’administration concomitante 
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d’autres traitements à risque, comme les antiarythmiques ou 
les hypokaliémiants. Des données rassurantes sur l’utilisation 
de la dompéridone à la posologie habituelle afin d’obtenir un 
effet prokinétique ont été publiées récemment (7).

L’érythromycine est un antibiotique dont la structure molé-
culaire est très proche de la motiline, permettant d’expliquer 
son mécanisme d’action. Les récepteurs à la motiline présents 
au niveau des cellules musculaires du tractus digestif sont 
capables d’accepter l’érythromycine. L’érythromycine stimule 
l’apparition de phases  III antro-duodénales du complexe 
moteur migrant, permettant d’accélérer la vidange gastrique. 
Elle peut cependant augmenter le tonus fundique et aggraver 
un trouble de l’accommodation déjà présent. Ce traitement 
est plus efficace par voie intraveineuse que par voie orale 
sur les symptômes de gastroparésie, et se heurte au phéno-
mène de tachyphylaxie lors de son utilisation sur le long 
terme. Enfin, l’érythromycine est un puissant inhibiteur du 
cytochrome P450 3A4 et est donc à risque d’interactions 
médicamenteuses et d’allongement du QT, pouvant néces-
siter également la réalisation d’un électrocardiogramme avant 
l’initiation du traitement (8).

D’autres agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5HT-4 
ont été développés à visée prokinétique, comme la cisapride 
et le tegaserod, mais retirés du marché en raison de l’ap-
parition d’effets indésirables graves comme des troubles du 
rythme cardiaque. Le prucalopride est un agoniste spécifique 
des récepteurs 5HT4, et est dépourvu d’effet sur le tissu 
nodal. Il est commercialisé en France (mais non remboursé) 
pour le traitement de la constipation chronique. Il possède 
également un effet stimulant démontré sur la vidange 
gastrique chez les volontaires sains (9). Son efficacité symp-
tomatique chez les patients atteints de gastroparésie reste 
cependant encore à démontrer (10,11).

La relamoreline est un agoniste des récepteurs de la 
ghréline qui a également été étudiée chez des patients 
atteints de gastroparésie, avec une accélération significative 
de la vidange gastrique et une augmentation de la motri-
cité gastrique antrale après traitement dans des études de 
phase II (12), les études de phase III sont en cours.

Enfin, les agents cholinergiques comme la néostigmine et 
la pyridostigmine ont une action indirecte par l’inhibition 
de l’acétylcholinestérase, entraînant donc une accumulation 
d’acétylcholine dans l’environnement immédiat des récep-
teurs muscariniques et nicotiniques de la fibre musculaire 
lisse, expliquant leur mécanisme prokinétique, mais également 
leurs effets indésirables. Ces traitements sont ainsi à risque 
de bradycardie et leur efficacité reste incertaine, notamment 
chez les patients atteints de gastroparésie (12,13).

Inhibiteurs de la motricité
Différentes substances pharmacologiques peuvent diminuer 
la motricité du tube digestif, mais assez peu d’entre eux ont 
été étudiés afin de diminuer la motricité œso-gastrique. 
La contractilité des cellules musculaires lisses peut être 
réduite par les bloqueurs des canaux calciques, en dimi-
nuant l’entrée de calcium dans la cellule musculaire lisse. La 
nifedipine a ainsi pu être testée chez les patients atteints 
de troubles moteurs œsophagiens, avec une diminution du 
tonus du sphincter inférieur de l’œsophage et une diminu-
tion de l’activité contractile œsophagienne, sans influence 
sur la vidange gastrique (14). La régulation nerveuse de la 

motricité œso-gastrique peut également être une cible phar-
macologique. Ainsi, les médicaments donneurs de monoxyde 
d’azote, comme les dérivés nitrés diminuent la contracti-
lité musculaire, notamment au niveau de l’œsophage, et 
peuvent améliorer modérément les douleurs rétrosternales 
présentes en cas de spasmes œsophagiens distaux (14). Plus 
récemment, les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5, qui 
bloquent la dégradation du monoxyde d’azote, ont été testés 
dans le cadre des troubles moteurs œsophagiens avec une 
amélioration des symptômes de dysphagie (14). D’autres 
études sont cependant encore nécessaires afin de démon-
trer l’efficacité de ces traitements.

Les anticholinergiques pourraient également avoir un intérêt 
dans le traitement des troubles moteurs œsophagiens primaires 
comme l’œsophage hypercontractile ou encore les spasmes 
œsophagiens distaux (15). Enfin, le baclofène présente un 
effet inhibiteur sur les relaxations transitoires du sphincter 
inférieur de l’œsophage, principalement via une élévation du 
tonus du sphincter inférieur de l’œsophage (16). Il pourrait être 
prescrit en cas d’échec des inhibiteurs de la pompe à protons 
chez les patients présentant un reflux gastro-œsophagien 
avec prédominance clinique de régurgitations (17).

Médicaments avec des effets secondaires  
sur la motricité œso-gastrique
L’impact des morphiniques sur la motricité œso-gastrique 
est bien prouvée dans la littérature (18). Les récepteurs aux 
opiacés sont en effet présents en abondance au sein du 
système nerveux entérique. L’activation de ces récepteurs 
entraîne une suppression de l’excitabilité des motoneurones 
entériques inhibiteurs, entraînant des contractions de grande 
amplitude simultanées au niveau du corps œsophagien. Par 
ailleurs, les opiacés entraient également une activité contrac-
tile tonique non contrôlée de la musculature lisse notamment 
au niveau du sphincter inférieur de l’œsophage et du pylore, 
pouvant être potentiellement en cause en cas de dysphagie 
ou de ralentissement de la vidange gastrique (19). La plupart 
des médicaments à effet anticholinergique entraînent une 
diminution de l’activité contractile musculaire lisse avec 
notamment une diminution du péristaltisme du corps œsopha-
gien (20), mais également du tonus du sphincter inférieur de 
l’œsophage (21). Les anticholinergiques pourraient également 
entraîner à une diminution de l’activité motrice antrale et donc 
un ralentissement de la vidange gastrique (22).

Enfin, il a pu être démontré que l’administration d’analo-
gues du GLP-1 inhibait la vidange gastrique, expliquant la 
recherche systématique d’une cause médicamenteuse en cas 
de suspicion de gastroparésie, notamment chez les patients 
diabétiques (23,24).
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ABRÉVIATIONS
CCK : Cholécystokinine
GLP-1 : Glucagon-like peptide 1

Les cinq points forts
●  L’acétylcholine est un neurotransmetteur activateur de la motri-

cité digestive, tandis que le monoxyde d’azote et la dopamine 
sont plutôt inhibiteurs.

●  La ghréline et la motiline sont les principales hormones stimulant 
la motricité gastrique.

●  Les principaux agents pharmacologiques stimulant la motricité 
œsogastrique sont les antagonistes dopaminergiques, l’éry-
thromycine et le prucalopride.

●  Les principaux inhibiteurs de la motricité sont les bloqueurs des 
canaux calciques, les dérivés nitrés et les inhibiteurs de la phos-
phodiestérase-5.

●  Les opiacés, les anticholinergiques et les analogues du GLP-1 
sont les principaux médicaments avec un effet secondaire inhi-
biteur sur la motricité œso-gastrique.
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Introduction

La parasitologie du tube digestif a connu des évolutions 
importantes ces dix dernières années, avec l’émergence de 
l’anisakidose, une détection facilitée des protozooses grâce 
aux PCR mutliplex, et une meilleure connaissance du rôle 
pathogène ou non de Blastocystis hominis selon le contexte 
clinique.

L’anisakidose : une parasitose émergente 
que les gastro-entérologues doivent 
connaître et faire connaître

Le portage des larves du parasite (essentiellement Anisakis 
spp. dans nos régions, et peu ou pas Pseudoterranova 
spp.) dans les poissons marins a été multiplié par 280 ces 
cinquante dernières années, en particulier en Atlantique 
Nord-Est, pour atteindre le chiffre moyen de plus d’une 
larve par poisson (1). À peu près tous les poissons peuvent 
être infectés (sauf les poissons d’élevage). Les seiches et 
calamars peuvent l’être aussi. S’il n’y a pas congélation 
préalable du poisson (une semaine dans un congélateur 

domestique, 24 heures dans un congélateur professionnel), 
tous les plats suivants sont à risque  : tartares, poissons 
mi-cuits, sushis, sashimis, ceviches, rollmops, harengs saur, 
poutargue, anchois marinés au vinaigre (sauf conserves), 
saumon sauvage gravlax.

La forme gastrique est de diagnostic facile (2). Des douleurs 
épigastriques intenses et permanentes dans les 3 heures 
suivant le repas amènent souvent le patient au service 
d’accueil des urgences. La biologie est normale ou à peine 
modifiée (CRP et éosinophiles). Si un scanner est fait, il montre 
un épaississement franc de tout ou partie de l’estomac, et 
souvent une inflammation péri-gastrique. Si une endos-
copie est faite, elle peut être normale, montrer des lésions 
muqueuses minimes (sites de pénétration des larves), ou la 
présence d’une à plusieurs larves (libres dans la lumière ou 
à moitié lovées dans la paroi gastrique), qu’il faut enlever ou 
extraire avec une pince à biopsies, et envoyer au laboratoire 
de parasitologie pour identification. L’intérêt de l’albendazole 
n’est pas démontré. Les larves meurent en quelques heures 
et les douleurs qui peuvent relever d’antalgiques de niveau 2 
s’estompent plus lentement. L’anamnèse et la morphologie 
(TDM et/ou endoscopie) aboutissent à une quasi certitude 
diagnostique, qui peut être encore renforcée encore par une 
positivation ou une élévation des anticorps IgG anti Anisakis 
simplex dans les 2 mois qui suivent la période douloureuse 
initiale.
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Dans l’expérience de l’équipe de Saint-Antoine sensibilisée à 
cette parasitose depuis quelques années, les formes intesti-
nales de la parasitose sont fréquentes. Il s’agit d’un tableau 
douloureux abdominal à tonalité obstructive apparaissant 
dans les 1 à 5 jours suivant l’ingestion des larves. Une éléva-
tion de la CRP et une hyperéosinophilie sont possibles. Au 
scanner, on note un à plusieurs épaississements segmen-
taires relativement courts et asymétriques du jéjunum ou plus 
souvent de l’iléon, mais en général pas de la dernière anse 
grêle, ce qui différentie ce tableau des formes habituelles 
d’iléites bactériennes. En cas d’occlusion, une cure d’alben-
dazole peut être discutée pour accélérer la mort des larves. 
Si l’occlusion ne se lève pas médicalement, une résection 
chirurgicale des lésions peut s’avérer nécessaire. À l’examen 
histologique de la pièce opératoire, le parasite est parfois 
identifié en coupe, mais on parlera de granulomes éosino-
philes quand les parasites morts ont déjà été digérés par les 
phagocytes.

Certains patients développent une allergie, parfois sévère, 
aux protéines du parasite. Il s’agit alors d’une allergie aux 
protéines du parasite du poisson, pas aux poissons en 
général, ce qui peut être confirmé par un taux significatif 
dans le sang d’IgE anti-Anisakis simplex alors que les IgE 
anti-poissons (anti-maquereau par exemple) sont indétec-
tables. Les épisodes allergiques suivent l’ingestion de poisson 
infecté, cru et non préalablement congelé bien sûr, mais 
aussi pour certains auteurs de poisson cuit, la cuisson ne 
dénaturant pas suffisamment les protéines allergènes. Ceci 
conduit les allergologues à déconseiller la consommation 
de tous les poissons potentiellement infectés (c’est-à-dire 
tous sauf les poissons d’élevage) pour éviter la survenue 
de nouveaux épisodes allergiques, en particulier lorsque les 
premiers épisodes ont été sévères.

L’incidence croissante de l’anisakidose (liée à la conjonc-
tion de nouvelles habitudes alimentaires et d’un parasitisme 
accru des poisson marins) échappe complètement aux radars 
de la veille sanitaire française. Il faut sensibiliser les urgen-
tistes et les chirurgiens qui ne connaissent pas encore bien 
cette parasitose, et utiliser le code PMSI spécifique de l’ani-
sakidose au terme des séjours hospitaliers (B81.0 dans la 
CIM 10).

Il existe une prévention 100 % efficace de la parasitose à 
travers la congélation préalable des poissons destinés à être 
consommés autrement qu’après une cuisson complète. Cette 
congélation est obligatoire pour les professionnels (règle-
mentation européenne de 2004), mais peu respectée, en 
particulier par certains restaurateurs, qui estiment que la 
congélation (plus que la surgélation) altère la texture et la 
consistance de leurs mets.

La « tæniase du poisson » (Diphyllobothrium latum ou bothrio-
céphale), encore endémique dans des lacs de Suisse et de 
Savoie, est devenue très rare en France (moins de 100 cas 
par an). Elle complique l’ingestion de poissons de lacs crus 
ou insuffisamment cuits. Elle est habituellement peu ou pas 
symptomatique mais peut se compliquer rarement d’une 
carence en vitamine B12. Le diagnostic est fait par détection 
des œufs dans les selles. Le traitement se fait par niclosa-
mide ou praziquantel. La parasitose peut être prévenue par 
une congélation domestique préalable d’au moins 24 heures 
ou une cuisson complète du poisson (pas de couleur rosée 
à l’arête).

Ténia du bœuf stable, ascaris en baisse, 
ténia du porc éradiqué en France

Malgré les contrôles sanitaires de la viande, il y a toujours 
plus de 30 000 cas de tæniase du bœuf (Taenia saginata) en 
France chaque année. Seule la congélation préalable (une 
semaine en congélateur domestique) prévient la contamina-
tion potentielle par consommation de toute viande de bœuf 
non complètement cuite (brune) à cœur, en particulier bleue 
ou tartare. Les symptômes vont du portage sain à l’inconfort 
digestif, en passant par des manifestations générales d’im-
putabilité plus incertaine (boulimie, perte de poids, troubles 
de l’humeur). L’hyperéosinophilie est surtout présente à la 
phase d’invasion, avant l’expulsion des anneaux. Le ténia vit 
en moyenne 2-3 ans, au pire 35 ans. Le diagnostic est fait à 
partir de la description des anneaux, de l’identification para-
sitologique d’un anneau transmis au laboratoire, d’un scotch-
test (œufs). La PCR nématode n’est pas très performante, car 
si la selle n’est pas homogénéisée, elle peut être faussement 
négative si l’échantillon ne contient pas d’œufs. Le traitement 
par niclosamide ou praziquantel est simple et efficace.

L’ascaridiose est de moins en moins fréquente. Lorsque les 
vers adultes sont uniques ou peu nombreux, il n’y a en général 
pas de symptômes après une hyperéosinophilie transitoire. Le 
diagnostic est évoqué lorsqu’un ver adulte est expulsé. Il est 
confirmé par un examen parasitologique des selles (œufs). Le 
flubendazole et l’albendazole sont très efficaces.

Le ténia du porc (Taenia solium) est maintenant éradiqué en 
France après avoir été endémique à la Réunion jusque dans 
les années 1990. Il existe deux formes cliniques importées 
de la parasitose. La première fait suite à la consommation 
de viande de porc infectée (dite ladre) insuffisamment cuite. 
Le tableau est bénin et comparable à la tæniase du bœuf. 
En revanche, la cysticercose larvaire disséminée est redou-
table. Elle complique l’ingestion en zone d’endémie d’aliments 
contaminées par les œufs des déjections humaines, ou plus 
rarement par un phénomène d’auto-infestation d’un malade 
atteint de tæniase digestive. Le traitement repose sur l’al-
bendazole ou le praziquantel, en association avec une corti-
cothérapie dans les cysticercoses cérébrales.

Toujours chercher et traiter  
une anguillulose latente avant d’initier  
un traitement corticoïdes/ biologique 
chez les personnes ayant vécu  
en zone d’endémie

La strongyloïdose ou anguillulose est endémique dans 
les régions tropicales (pour la France  : Antilles, Réunion 
et Guyane), particulièrement en Afrique subsaharienne, 
Amérique du Sud, Asie du Sud-Est. Elle est aussi présente 
dans le Sud-Est des États-Unis, en Espagne et en Italie. La 
contamination se fait par pénétration active des larves dans 
la peau des pieds nus au contact d’un sol humide. L’invasion 
est souvent silencieuse ou marquée par des lésions urtica-
riennes ou un syndrome de Löffler. Les décennies qui suivent 
(jusqu’à 40 ans) sont marquées par une auto-ré-infestation 
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chronique le plus souvent asymptomatique ou pauci-symp-
tomatique (douleurs épigastriques, tendance à la diarrhée), 
le plus souvent associée à une hyperéosinophilie fluctuante. 
Une anguillulose maligne disséminée et souvent fatale peut 
survenir au moment de l’initiation d’une corticothérapie 
systémique ou d’un traitement fortement immunosuppres-
seur. Il faut donc chercher une anguillulose latente chez toute 
personne ayant vécu en zone d’endémie et chez laquelle on 
s’apprête à débuter un traitement immunosuppresseur. Les 
deux tests recommandés par l’HAS en 2017 (3) sont la séro-
logie ELISA et l’examen parasitologique des selles classique, 
puis par extraction de Baermann, sur 3 jours. La PCR, non 
mentionnée par l’HAS, n’est pas très performante. En cas 
de positivité de l’un de ces tests, il faut prescrire une dose 
unique d’ivermectine per os (200 µg/kg), habituellement bien 
tolérée et efficace (négativation de l’examen parasitologique, 
disparition de l’hyper-éosinophilie).

Diagnostic des protozooses au cours  
des diarrhées aiguës, prolongées,  
voire chroniques : le triomphe des PCR 
multiplex

La durée d’évolution sans traitement des diarrhées virales 
n’excède pas en général quelques jours, celle des diarrhées 
bactériennes peut dépasser une à deux semaines, mais 
certaines protozooses (giardiose, amoebose) peuvent causer 
une diarrhée fluctuante de plusieurs mois. Il est donc indiqué 
de chercher à exclure la présence d’une protozoose lors-
qu’on explore par tests fécaux une diarrhée aiguë (qui ne se 
résout pas en 3 à 5 jours), une diarrhée prolongée (14 jours 
à un mois), ou une diarrhée chroniques (> un mois). Les tests 
moléculaires (PCR) sont ici très performants car ils sont très 
sensibles et spécifiques (4). Ils sont supérieurs à l’examen 
parasitologique des selles, qu’il faut répéter deux fois, qui 
peut être faussement négatif (en cas d’excrétion faible ou 
intermittente des protozoaires), qui ne détecte pas la cryp-
topsoridiose (technique spécifique) et qui ne peut pas faire la 
distinction entre les formes kystiques d’Entameoba histolytica 
et d’Entamoeba dispar, dix fois plus fréquente dans le monde 
entier. Les PCR multiplex du commerce incluent en général 
la recherche de deux protozooses ubiquitaires (giardiose, 
cryptosporidiose), une protozoose ubiquitaire très faiblement 
endémique en France (amoebose), et une protozoose essen-
tiellement importée, contractée sur place en zone tropicale ou 
après consommation de fruits ou légumes crus importés (5) 
(cyclosporose).

Blastoscystis hominis (BH),  
vrai commensal et vrai pathogène  
à la fois !

Des travaux de recherche solides clarifient enfin le rôle 
pathogène ou non de BH. D’une part, les PCR systématiques 
chez les candidats donneurs à la transplantation fécale 
montrent qu’un tiers environ des individus de la population 
générale sont porteurs sains du protozoaire, et que les rece-

veurs de transplants contenant le parasite ne développent 
pas de diarrhée (6). Un travail de Louvain suggère même que 
la présence de BH serait un signe de bonne biodiversité, avec 
une prévalence réduite du protozoaire en cas de dysbiose 
des MICI (7). En pratique, ces faits invitent à ne pas tenter 
d’éradiquer BH chez les porteurs asymptomatiques.

En cas de diarrhée aiguë de l’enfant et de l’adulte, deux essais 
avec tirage au sort versus placebo ont évalué l’impact du 
métronidazole [1,5 g/jour 10 jours, (8)] ou de la nitazoxa-
nide (9) chez des patients chez lesquels BH était le seul 
pathogène identifié par des méthodes microbiologiques 
conventionnelles. Dans les deux essais, le produit actif a eu 
des résultats très supérieurs au placebo, avec une bonne 
corrélation entre la réponse clinique et la négativation de 
l’examen des selles. Il est donc licite dans ce contexte précis 
de proposer à nos patients une cure de métronidazole (la 
nitazoxanide n’est precrite qu’en ATU).

Pourquoi BH est-il chez certains patients un commensal avéré 
et chez d’autres un pathogène probable ? Cela peut tenir 
aux sous-types (avec traits pathogènes ou non) du parasite 
qui seront peut-être mieux démembrés dans les années à 
venir, ou à des éléments de terrain. En attendant se pose la 
question de savoir quoi faire chez une personne atteinte de 
forme sévère de troubles fonctionnels (calprotectine fécale, 
biologie sanguine et examens morphologiques normaux) très 
anciens, avec découverte du protozoaire dans les selles. En 
l’absence d’évidence, j’ai tendance personnellement à ne rien 
faire en cas de PCR isolément positive, mais quand même 
tester la réponse clinique au métronidazole lorsque les para-
sites sont nombreux en recherche conventionnelle.

Il n’y pas d’éléments de preuve solides 
pour le caractère pathogène  
de Dientamoeba fragilis, quel que soit  
le contexte clinique

À ce jour, il n’y a aucun élément de preuve robuste du 
caractère pathogène de ce protozoaire (10), au point que 
la recherche de ce parasite ne fait pas partie de l’enquête 
microbiologique fécale systématique des candidats donneurs 
à la transplantation du microbiote fécal dans certains pays.
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BH : Blastocystis hominis

Les cinq points forts
●  L’anisakidose est de plus en plus fréquente. La forme iléale 

occlusive est méconnue des urgentistes et des chirurgiens. Le 
diagnostic est suspecté par l’anamnèse et les examens morpho-
logiques, confirmé par l’évolution sérologique.

●  Chez les patients ayant vécu en zone d’endémie de l’anguillulose, 
il faut prescrire une sérologie ELISA et un examen parasitologique 
des selles avant d’initier une corticothérapie systémique, un trai-
tement immuno suppresseur ou une biothérapie : un traitement 
par ivermectine est indiqué en cas de positivité.

●  En cas de diarrhée prolongée, les PCR multiplex dans les selles 
peuvent être utiles pour détecter les protozooses ubiquitaires 
(giardiose, cryptosporidiose) ou importées (amoebose, cyclos-
porose).

●  Jusqu’à un tiers des individus de la population générale sont 
porteurs sains de Blastocystis hominis lorsque la protozoose est 
recherchée par PCR.

●  Chez les porteurs de Blastocystis hominis, une cure de métroni-
dazole n’est justifiée que dans le contexte de diarrhée aiguë sans 
autre pathogène identifié.

5
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Situations particulières dans les MICI : 
grossesse et cancers

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les traitements autorisés pendant la grossesse

•  Connaître les effets secondaires des traitements sur la grossesse et le fœtus

•  Connaître les traitements autorisés en cas d’antécédent de cancer ou de cancer évolutif

•  Connaître la surveillance des patients pris en charge pour cancer

•  Savoir gérer la reprise ou la poursuite des traitements
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Introduction

L’accompagnement médical d’un désir d’enfant chez les 
patientes atteintes de MICI est une situation fréquente. 
Une bonne connaissance des traitements utilisables 
avant, pendant et après la grossesse est nécessaire, par le 
gastro-entérologue et par les patientes.

Chez les patientes atteintes d’une MICI, les risques de compli-
cations obstétricales sont plus élevés que dans la population 
générale, en particulier l’accouchement prématuré ou le faible 
poids de naissance. Ces évènements sont associés à l’activité 
inflammatoire de la maladie au moment de la conception et la 
survenue de poussée(s) au cours de la grossesse (1).

Il est donc indispensable d’informer les patientes sur l’intérêt 
d’obtenir la rémission de la maladie avant la conception et de 
ne pas arrêter les traitements par excès de précaution avant 
la conception ou en tout début de grossesse.

Peut-on poursuivre les traitements  
de la MICI pendant la grossesse ?

Le seul traitement formellement contre-indiqué pendant la 
conception et la grossesse est le méthotrexate en raison du 
risque tératogène. Les fluoroquinolones doivent être évitées au 
1er trimestre en raison d’un risque ostéo-articulaire (pour des 
expositions prolongées). Les thiopurines sont sans risque et 
peuvent être poursuivies de la conception à l’accouchement.

Les biothérapies traversent la barrière placentaire à partir 
du troisième trimestre, c’est pour cela qu’il a été suggéré 
de les suspendre au 3e (voire au 2e) trimestre de la gros-
sesse. Néanmoins, il a été montré que l’interruption des 
anti-TNF au 3e trimestre était associée à un risque important 
de rechute de la MICI alors que sa poursuite n’augmentait 
pas les taux d’infections maternelles pendant la grossesse 
ou du nouveau-né pendant la première année de vie. Ces 
données suggèrent que le traitement par anti-TNF ne devrait 
être interrompu au 3e trimestre que chez des patientes très 
sélectionnées avec un risque faible de rechute et bien infor-
mées du risque encouru (2).

Concernant les autres biothérapies (ustekinumab, vedoli-
zumab), le recul est plus faible mais les données publiées ne 
retrouvent pas de signal négatif ni pour la mère, ni pour le 
fœtus. Leur poursuite pendant la grossesse doit cependant 
faire l’objet d’une évaluation au cas par cas.
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Peut-on poursuivre les traitements  
de la MICI pendant l’allaitement ?

Les traitements contre-indiqués pendant l’allaitement sont 
le métronidazole, les quinolones et le méthotrexate. Tous les 
autres traitements peuvent être poursuivis. Le passage des 
biothérapies dans le lait maternel est inférieur à 1 % de la 
concentration dans le sérum maternel et il n’y a pas d’aug-
mentation du risque d’infection chez le nouveau-né en cas 
d’allaitement par une mère traitée par biothérapie.

Quand reprendre les traitements  
après l’accouchement ?

Le risque de poussée de la MICI en post-partum est élevé 
surtout chez les patientes ayant interrompu leur traitement ou 
ayant présenté une poussée pendant la grossesse. La surveil-
lance doit donc être rapprochée et les traitements repris dès 
que possible s’ils avaient été arrêtés au troisième trimestre.

Comment traiter une poussée de MICI 
chez une femme enceinte ?

Le méthotrexate et les antibiotiques de type fluoroquino-
lones (au premier trimestre) sont contre-indiqués. Les 
corticoïdes peuvent être prescrits, mais il faut éviter leur 
utilisation prolongée car des données récentes suggèrent 
qu’ils augmentent le risque de complications obstétricales.

Du fait d’un délai d’action retardé et du risque de réaction 
immuno-allergique, l’introduction d’une thiopurine n’est pas 
recommandée.

Les données rassurantes quant à l’utilisation des anti-TNF 
pendant la grossesse poussent à privilégier cette classe 
thérapeutique en cas d’indication à débuter une biothé-
rapie. Il n’existe pour l’instant pas de donnée concernant 
des patientes ayant débuté une autre biothérapie pendant 
la grossesse (3,4).

Dans tous les cas, une poussée de MICI pendant la grossesse 
doit faire l’objet d’une prise en charge multidisciplinaire, en 
concertation avec l’équipe d’obstétrique.
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Les cinq points forts grossesse
●  Il est souhaitable d’obtenir la rémission avant la conception pour 

limiter le risque de poussée pendant la grossesse, les complica-
tions obstétricales et néo-natales.

●  En cas de lésions ano-périnéales actives, les modalités de l’ac-
couchement doivent être discutées avec l’obstétricien

●  Il est possible de poursuivre les biothérapies et thiopurines 
pendant toute la durée de la grossesse pour éviter les rechutes, 
en informant les patientes du risque faible de la plupart de ces 
traitements.

●  S’il a été interrompu, le traitement doit être repris rapidement 
dans le post-partum.

●  L’allaitement est possible chez une patiente sous biothérapie ou 
thiopurine
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Introduction

Les tumeurs malignes représentent la première cause de 
mortalité en France, les cancers de la sphère digestive 
représentant environ 25 % des tumeurs solides. La proba-
bilité de développer un cancer au cours de la vie dans la 
population générale est donc élevée. Les patients atteints 
de MICI représentent une population à sur-risque de cancer 
du fait de l’inflammation intestinale (adénocarcinome 
colorectal et de l’intestin grêle) et de la prise d’immuno-
suppresseurs auxquels ils sont exposés de plus en plus 
précocement. Par ailleurs, le taux de cancer incident chez 
les patients porteurs d’une MICI et ayant un antécédent de 
cancer est doublé qu’ils soient exposés ou non à des immu-
nosuppresseurs. Ainsi, la prise en charge thérapeutique 
d’une MICI ayant un antécédent de cancer ou développant 
un cancer au cours de son suivi constitue une thématique 
émergente. Le risque de rechute après traitement curatif 
d’un cancer et le pronostic d’un cancer invasif chez un 
patient traité pour une MICI sont éminemment variables 
selon le type de tumeur et les comorbidités du patient. La 
décision thérapeutique nécessite donc une analyse au cas 
par cas en concertation avec l’oncologue.

Peut-on recevoir l’ensemble  
des traitements prescrits au cours  
d’une MICI en cas d’antécédent 
personnel de cancer ?

Il n’y a aucune contre-indication aux traitements usuels (sali-
cylés, corticoïdes, budésonide) chez un patient atteint de 
MICI ayant un antécédent de cancer ou un cancer évolutif 
quel qu’il soit. Dans une large méta-analyse de 16 études, 
le risque de rechute était superposable que le patient soit 
non exposé ou traité par immunosuppresseurs (thiopu-
rines et méthotrexate) ou anti-TNF en monothérapie (33,8 à 
37,5 cas/1 000 patients années) (1). Il était numériquement 
supérieur mais non statistiquement significatif en cas de 
combothérapie. Dans un registre national danois portant sur 
plusieurs maladies inflammatoires dont les MICI, le risque 
de rechute ou de cancer de novo n’était pas influencé par le 
délai de reprise d’un anti-TNF (< ou > 2 ans) au décours du 
diagnostic de cancer (2). Dans une étude de vraie vie améri-
caine, le risque de cancer incident n’était pas influencé par la 
durée d’exposition à l’anti-TNF (3). Il parait raisonnable de ne 
pas reprendre les thiopurines en cas d’antécédent de tumeur 
favorisée par ce traitement (lymphome EBV-induit et T hépato- 
splénique, leucémie aiguë myéloïde, cancer des voies 
urinaires, cancer cutané non-mélanocytaire) à l’exception 
de la première survenue d’un carcinome baso-cellulaire. Il 
en est de même pour l’utilisation du méthotrexate chez les 
patients ayant un antécédent de carcinome épidermoïde 
cutané. Chez les patients ayant un antécédent personnel 
de cancer, il n’a pas été démontré de sur-risque de cancer 
incident en cas d’exposition ultérieure à un traitement par 
Ustekinumab ou Vedolizumab (4,5). Il n’existe pas de données 
solides concernant l’utilisation des anti-JAK chez des patients 
ayant un antécédent de cancer. Dans une étude récente dans 
la polyarthrite rhumatoïde, l’exposition au Tofacitinib était 
associée à un sur-risque de cancer en comparaison à un 
anti-TNF (6). Bien qu’il n’y ait pas de sur-risque de cancer 
avec les anti-JAK 1 dans les essais pivotaux, ces données 
sont trop préliminaires et les études de vraie vie manquantes. 
De ce fait, l’introduction d’un anti-JAK chez un patient ayant 
un antécédent de cancer ne peut être actuellement conseillée.

Quel traitement de la MICI peut-on 
poursuivre en cas de diagnostic  
de cancer invasif ?

La conférence de consensus ECCO recommande d’inter-
rompre le traitement par immunosuppresseur ou biothérapie 
lors de la survenue d’un cancer, au moins jusqu’à la guérison 
de celui-ci sauf dans le cas d’un cancer avancé à un stade 
palliatif où on privilégiera la qualité de vie. Il est conseillé 
de différer si possible la reprise d’un traitement par immu-
nosuppresseur ou biothérapie dans les 2 ans qui suivent le 
diagnostic de cancer et d’être particulièrement prudent si 
le cancer est à risque de rechute intermédiaire ou élevé (7). 
Dans une étude française récente chez des patients ayant 
présenté un cancer colorectal compliquant l’évolution d’une 
MICI, le taux de rechute de la MICI était de 4 % malgré l’arrêt 
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du traitement immunosuppresseur et/ou biologique chez 
tous les patients (8). Dans une autre étude multicentrique 
française portant sur des patients atteints de lymphome, il 
n’était observé aucune rechute de la MICI sous chimiothé-
rapie malgré l’arrêt du traitement immunosuppresseur et/ou 
biologique chez la totalité des patients exposés au diagnostic 
de l’hémopathie (9). Le taux de rechute de la MICI était de 
23 % à 3 ans de la fin de la chimiothérapie. Il semble donc 
que l’exposition à la chimiothérapie puisse s’accompagner 
d’un effet immuno-modulateur permettant de maintenir la 
MICI en rémission. Ainsi la nécessité de devoir reprendre un 
traitement pour la MICI en cours de chimiothérapie est très 
faible et les options thérapeutiques nombreuses en cas de 
rechute ultérieure.

Comment suivre une MICI présentant  
un antécédent de cancer ou un cancer 
en cours de traitement ?

Dans cette situation, il n’y a aucune spécificité concernant le 
suivi de la MICI. Il faut adapter la fréquence et les modalités 
du suivi en fonction des données oncologiques. Après s’être 
assuré qu’il n’existe pas de surinfection, il est parfois diffi-
cile de faire la différence entre une toxicité digestive de la 
chimiothérapie et une poussée de MICI. Une étude cas-témoin 
a montré que la tolérance et la toxicité de la chimiothérapie 
étaient identiques que le patient soit porteur ou non d’une 
MICI (10). De plus, L’ancienneté de la MICI et le fait qu’elle 
soit active ou non au diagnostic de cancer ne présageaient 
pas d’une sur-toxicité de la chimiothérapie. L’immunothérapie 
est un traitement de plus en plus utilisé dans les cancers y 
compris digestifs. Il existe peu de données sur leur toxicité en 
cas de MICI connue. Dans la plus grosse série de la littérature 
portant sur 102 patients, le taux de troubles digestifs immu-
no-induit était de 41 % (dont 21 % de diarrhée de grade 3-4) 
vs 11 % pour des patients ayant un cancer colorectal spora-
dique avec une médiane de survenue de 2 mois (11). Le taux 
de perforation était de 4 % et de colectomie de 2 %. La moitié 
des patients ayant présenté une toxicité digestive ont inter-
rompu l’immunothérapie au décours. Le risque était significa-
tivement plus élevé pour les patients traités par anti CTLA-4. 
Tout comme dans les colites immuno-induites, l’Infliximab et 
le Vedolizumab peuvent être utilisés en cas de cortico-ré-
sistance. Bien qu’il n’y ait pas de recommandations, il parait 
raisonnable de faire une endoscopie avant de débuter une 
immunothérapie et sans attendre en cas de toxicité digestive 
aigue sévère afin d’adapter au plus vite le traitement.

Que choisir en cas de rechute de la MICI 
résistante aux traitements usuels ?

Le risque d’évolutivité du cancer est à l’appréciation de l’onco-
logue et relève du cas par cas. De façon générale, une tumeur 
localisée et/ou une maladie tumorale en rémission depuis plus 
de 5 ans quel que soit son stade initial s’accompagne d’un 
faible risque de rechute. Dans cette situation, il n’existe habi-
tuellement pas de contre-indication formelle à l’introduction 

ou à la reprise d’un quelconque traitement de la MICI si celui-ci 
n’est pas impliqué dans la carcinogenèse de la tumeur. En cas 
de MICI en poussée sévère sans alternative médico-chirur-
gicale viable, la reprise d’un traitement agressif de la MICI 
(immunosuppresseurs et/ou biologiques) est légitime quelle 
que soit la situation carcinologique et guidée par l’historique 
du patient. La reprise précoce d’un immunosuppresseur et/
ou d’un biologique au décours du diagnostic de cancer pour 
rechute de la MICI résistante aux traitements usuels est le 
plus souvent retenu en cas de tumeur localisée et/ou de bon 
pronostic. Il existe de nombreuses situations intermédiaires 
sur le plan carcinologique. En cas de poussée modérée, le 
vedolizumab et l’ustekinumab qui ne s’accompagnent d’aucun 
signal de carcinogenèse avérée et le méthotrexate qui s’ac-
compagne de moins de complications potentielles que les 
thiopurines sont fréquemment privilégiés en pratique courante.
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Les cinq points forts cancer
●  Les MICI sont à sur-risque de développer un cancer (grêlique et 

colo-rectal)

●  L’administration d’un anti-TNF n’est pas associée à un sur-risque 
de rechute du cancer

●  L’ustekinumab et le vedolizumab ne sont pas associés à un 
sur-risque carcinogène

●  Le risque de rechute de la MICI est faible chez un patient traité 
par chimiothérapie

●  La poursuite ou la reprise d’un traitement immunosuppresseur 
et/ou biologique est possible et doit être décidée au cas par cas 
en concertation avec l’oncologue.
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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)

?

➔		Tumeurs neuroendocrines : tout ce qu’il faut savoir sur la radiothérapie  
interne vectorisée (RIV)

 Frédéric COURBON (Toulouse)

●	 Question 1  
Concernant, la radiothérapie interne vectorisée de tumeurs neuroendocrines :

	 ❍ A.  Elle s’apparente à une radiothérapie systémique
	 ❍ B.  Son mode d’action est adapté pour les tumeurs rapidement évolutives
	 ❍ C.  Son efficacité ne dépend pas de la différenciation tumorale
	 ❍ D.  Elle utilise un isotope de l’Iode

●	 Question 2  
L’évaluation du bénéfice /risque de la radiothérapie interne vectorisées de TNE sécrétante  
repose sur :

	 ❍ A.  La mise en évidence en imagerie de l’expression de la cible
	 ❍ B.  L’évaluation de la pente de progression
	 ❍ C.  L’évaluation des réserves médullaires
	 ❍ D.  L’évaluation de la fonction hépatique
	 ❍ E.  Une échocardiographie

●	 Question 3  
Concernant la RIV des TNE :

	 ❍ A.  Elle nécessite une hospitalisation d’au moins 48 heures
	 ❍ B.  Elle impose la perfusion d’acides aminés pour protéger le rein
	 ❍ C.  Une hyperkaliémie est possible au décours de la perfusion d’acides aminés
	 ❍ D.  Après injection le malade est irradiant et contaminant
	 ❍ E.  Elle se fait par injection sur une voie veineuse périphérique 
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➔	Traitements oncologiques des adénocarcinomes pancréatiques localisés
 Lilian SCHWARZ (Rouen)

●	 Question 1  
Comment doit être classé anatomiquement un adénocarcinome du pancréas de 20 mm  
de diamètre, localisé au niveau de l’uncus pancréatique, avec un contact veineux < 180° de l’axe 
mésentericoporte, et un contact artériel < 90° au niveau de l’artère mésentérique supérieure ?

	 ❍ A.  Résécable d’emblée
	 ❍ B.  Borderline
	 ❍ C.  Localement avancé

●	 Question 2  
Un patient présentant un adénocarcinome du pancréas résécable pour lequel une chirurgie  
d’emblée est proposée :

	 ❍ A.  Doit systématiquement avoir une documentation histopathologique par la réalisation d’une 
échoendoscopie avec cytoponction/biopsie

	 ❍ B.  N’est pas nécessairement candidat à la réalisation d’une IRM hépatique préopératoire
	 ❍ C.  Est exposé à un risque de 40 à 50 % de ne pas accéder au traitement adjuvant

●	 Question 3  
Une chimiothérapie d’induction par mFOLFIRINOX est proposée à un patient présentant  
un adénocarcinome du pancréas borderline artériel avec des douleurs transfixiantes nécessitant  
un traitement morphinique et un taux de CA 19-9 à 600 UI. Après 6 cycles, le traitement  
morphinique a été arrêté, et le taux de CA 19-9 est à 50 UI. Que proposez-vous ?

	 ❍ A.  Une exploration chirurgicale si pas de progression au scanner
	 ❍ B.  Une poursuite de la chimiothérapie
	 ❍ C.  Une radio-chimiothérapie complémentaire
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➔		Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) : du diagnostic au traitement
 Axel LE CESNE (Villejuif)

●	 Question 1  
La durée optimale de l’imatininib en situation adjuvante après exérèse d’un GIST  
à haut risque de rechute est :

	 ❍ A.  Un an
	 ❍ B.  Deux ans
	 ❍ C.  3 années
	 ❍ D.  Indéterminee

●	 Question 2  
L’analyse mutationnelle des GIST en 2023 est :

	 ❍ A.  Optionnelle
	 ❍ B.  Systématique
	 ❍ C.  Hautement recommandée
	 ❍ D.  Déconseillée

●	 Question 3  
Les traitements loco-régionaux des métastases des patients atteints de GIST :

	 ❍ A.  Ont montré un impact significatif sur la survie globale dans des études randomisées
	 ❍ B.  Doivent être systématiquement discutés quelle que soit la présentation clinique
	 ❍ C.  Doivent être discutés au cas par cas en RCP sur des patients sélectionnés
	 ❍ D.  N’ont aucune place dans les GIST avancés
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➔	Immunothérapie dans les cancers œsogastriques
 Aziz ZAANAN (Paris)

●	 Question 1  
Après radio-chimiothérapie préopératoire d’un cancer de l’œsophage

	 ❍ A.  Le nivolumab n’a une AMM en adjuvant qu’en cas de maladie résiduelle histologique  
sur la pièce opératoire

	 ❍ B.  Le nivolumab n’a une AMM en adjuvant que pour les cancers épidermoïdes de l’œsophage
	 ❍ C.  Le nivolumab n’a une AMM en adjuvant que pour les adénocarcinomes de l’œsophage  

et de la jonction œsogastrique
	 ❍ D.  Le nivolumab a une AMM en adjuvant selon le score CPS
	 ❍ E.  Le nivolumab n’a pas d’accès précoce en adjuvant

●	 Question 2  
Quelle est la proposition vraie concernant le traitement de première ligne des formes avancées  
du cancer de l’œsophage ?

	 ❍ A.  L’ajout d’une immunothérapie anti-PD-L1 à une chimiothérapie à base de sels  
de platine permet d’améliorer la survie des patients

	 ❍ B.  Une immunothérapie par anti-PD1 en monothérapie est plus efficace que  
la chimiothérapie

	 ❍ C.  Le pembrolizumab a une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base  
de sels de platine en cas de tumeur CPS ≥ 10, et ce quel que soit le type histologique

	 ❍ D.  Le nivolumab a une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels  
de platine en cas de tumeur CPS ≥ 10

	 ❍ E.  Les anti-PD1 ont une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels  
de platine en cas de tumeur HER2 positive

●	 Question 3  
Quelle est la proposition vraie concernant le traitement de première ligne des adénocarcinomes  
avancés œsogastriques

	 ❍ A.  L’ajout d’une immunothérapie anti-PD-L1 à une chimiothérapie à base de sels de platine  
permet d’améliorer la survie des patients avec tumeur CPS ≥ 5

	 ❍ B.  Une double immunothérapie par anti-PD1 + anti-CTLA4 est plus efficace que la chimiothérapie
	 ❍ C.  Le nivolumab a une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels  

de platine en cas de tumeur TPS ≥ 1 %
	 ❍ D.  Le nivolumab a une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels  

de platine en cas de tumeur CPS ≥ 5, et ce quel que soit le statut HER2
	 ❍ E.  Le nivolumab a une AMM en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels  

de platine en cas de tumeur HER2 négative et CPS ≥ 5
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➔		Prise en charge du patient avec cancer colorectal métastatique  
(CCRM) BRAF muté

 Pascal ARTRU (Lyon)

●	 Question 1  
Le cancer colorectal métastatique (CCRM) BRAFm présente les caractéristiques suivantes :

	 ❍ A.  Se situe souvent au niveau du côlon gauche
	 ❍ B.  Est un cancer du sujet jeune
	 ❍ C.  Est une mutation V600E dans plus de 90 % des cas
	 ❍ D.  Est de bon pronostic
	 ❍ E.  Est associé avec une mutation KRAS

●	 Question 2  
Le traitement de chimiothérapie de première ligne d’un patient en bon état général  
avec CCRM BRAFm pMMR/MSS est :

	 ❍ A.  Pembrolizumab tous les 21 jours
	 ❍ B.  Nivolumab-ipilimumab schéma mensuel
	 ❍ C.  Bi ou Tri-chimiothérapie + anti EGFR
	 ❍ D.  Bi ou Tri-chimiothérapie + bevacizumab

●	 Question 3  
La chirurgie des métastases d’un patient atteint de CCRM BRAFm :

	 ❍ A.  Est contre-indiquée
	 ❍ B.  Est grevée d’une lourde morbi-mortalité
	 ❍ C.  Est justifiée comme pour un CCRM BRAF non muté
	 ❍ D.  Doit être couplée à une immunothérapie

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Tumeurs neuroendocrines :  
tout ce qu’il faut savoir  
sur la radiothérapie interne 
vectorisée (RIV)

 Frédéric COURBON
  IUCT Oncopole - 1 avenue Irène Joliot-Curie - 31059 Toulouse Cedex 9 (France)
 Courbon.Frederic@iuct-oncopole.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les principes et les modalités de la RIV

•  Connaître les indications

•  Connaître le bilan pré-thérapeutique

•  Connaître les résultats et les effets indésirables

LIENS D’INTÉRÊT
Financements recherche : Covidien/Mallinkrodt, IBA, Roche, GEHC

Expertise : Covidien/Mallinkrodt ; Ipsen ; Novartis ; Norgine ; Bayer ; GEHC ; Cyclopharma ; AAA ; Vect-horus

MOTS-CLÉS
Tumeurs neuro-endocrines ; Radiothérapie interne vectorisée

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Connaître les principes  
et les modalités de la radiothérapie 
interne vectorisée (RIV)

À la différence de la radiothérapie externe qui utilise des 
rayonnements photoniques ou électroniques produits par des 
accélérateurs, l’action radiobiologique de la RIV est basée sur 
des rayonnements particulaires émis lors des processus de 
transformation radioactive de radio-isotopes administrés aux 
patients (per os ou en intraveineux) sous forme de médica-
ments radiopharmaceutiques (MRP).

Dénommée radiothérapie métabolique en référence au ciblage 
du métabolisme de l’iode pour le traitement de pathologies 
thyroïdiennes, la notion de métabolisme n’apparaît pas perti-
nente lorsqu’on utilise des molécules vectrices telles que des 
anticorps monoclonaux ou des peptides ; d’où le terme de 
« Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) » retenu également 
par l’Autorité de Sûreté Nucléaire (ASN) (1).

S’agissant de la RIV des Tumeurs Neuro Endocrines (TNE), 
le terme anglo-saxon est « Peptide Receptor RadioNuclide 

Therapy », soit PRRT ou PRRNT (2), car le ciblage de TNE se 
fait par l’intermédiaire d’un vecteur peptidique (agoniste en 
routine clinique du sous-type 2 des récepteurs à la soma-
tostatine).

Le marquage du vecteur, qui doit être stable et ne pas altérer 
la spécificité du ciblage, se fait le plus souvent par l’utilisation 
d’un chélateur plus ou moins cyclique (formant une sorte de 
« cage ») qui piège et solidarise de manière stable in vivo le 
radio-isotope à la molécule vectrice.

On administre donc au patient un Médicament Radio 
Pharmaceutique (MRP) qui est une source radioactive non 
scellée (à la différence de la curiethérapie, autre technique 
d’irradiation qui utilise des sources scellées, tels que des 
grains d’iode 125 pour la curiethérapie de la prostate).

Après l’injection, le patient devient une « source radioactive » 
potentiellement irradiante et contaminante pour l’entourage 
(urines, selles, salives, sang…). En pratique, le niveau de 
radioactivité du patient doit être contrôlé avant la sortie et 
la durée de séjour est adaptée, au cas par cas, en tenant 
compte de l’environnement du patient à domicile et sur son 
lieu de travail.
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La RIV est une activité médicale nucléaire qui bénéficie de 
l’attention de l’Autorité de Sûreté Nucléaire qui veille au 
respect des règles de radioprotection des patients, de l’envi-
ronnement et des personnels. Le directeur de l’établissement 
et le médecin nucléaire sont co-responsables du respect de 
cette réglementation.

Comment ça marche ?

Les molécules vectrices sont administrées à des concentra-
tions très faibles, il n’y a donc pas d’action pharmacologique 
du vecteur, l’efficacité thérapeutique mais aussi les effets 
secondaires ne sont liés qu’aux radiations ionisantes. La RIV 
est une radiothérapie systémique qui délivre une irradiation 
localisée du tissu fixant car les isotopes radioactifs émettent 
de particules (β- et α) qui ont un parcours bref « à faible rayon 
d’action » dans la matière.

En radiothérapie externe, la dose est délivrée par irradiation 
à fort débit de dose (de l’ordre du Gy/ minute) en plusieurs 
fractions (dose totale/ nombre de séances) et selon un étale-
ment prédéfini (séances/ jours).

En RIV, il n’y a pas de fractionnement car l’irradiation est 
permanente (décroissante selon la période effective du MRP). 
Le plus souvent, les protocoles thérapeutiques reposent sur 
des injections répétées, l’intervalle dépendant de la cinétique 
du MRP et de la toxicité. Cet intervalle est généralement de 6 
à 10 semaines selon les MRP et des concessions temporelles 
sont envisageables en cas de toxicité.

La RIV apporte la possibilité de délivrer localement plusieurs 
centaines de gray sans irradier significativement les tissus 
environnants (si le ciblage est spécifique) du fait du très faible 
parcours dans la matière des particules émises. Cependant, 
les connaissances radiobiologiques sont nettement moins 
développées pour la RIV que pour la RTE et nous ne connais-
sons pas précisément la dose (Gy) délivrée aux tumeurs et 
aux tissus sains après l’injection.

L’expérience acquise à propos de la radio-immunothérapie et 
du traitement des goitres enseigne que ce mode d’irradiation 
est peu adapté pour les tumeurs rapidement évolutives.

De manière pratique, une tumeur dédifférenciée (n’expri-
mant plus la cible) ou mal vascularisée va moins capter le 
MRP et pour une grosse tumeur, la profondeur de pénétra-
tion des rayonnements ne sera pas assez importante, ce à 
quoi s’ajoute la radiorésistance des régions hypoxiques en 
profondeur. Tout ceci justifie le rôle fondamental du bilan 
d’imagerie pré thérapeutique. L’importance de la captation 
initiale du MRP autrefois évaluée par une scintigraphique avec 
un traceur mono-photonique analogue du MRP thérapeutique, 
peut être anticipée, on utilise maintenant des émetteurs de 
positons TEP ; cette approche est dite théranostique.

Cependant, la dose absorbée dépend aussi de la durée de 
rétention que l’on peut essayer de déterminer par de l’ima-
gerie séquentielle post injection. La variation de concentration 
du MRP en fonction du temps au niveau de la cible permet de 
déterminer une aire sous la courbe (AUC) C’est la méthode de 
base pour arriver au calcul de la dosimétrie rarement fait en 
pratique du fait de la lourdeur de mise en œuvre.

Les modalités de la RIV avec  
du 177LuDOTATATE (ciblant les Récepteurs 
à la somatostatine) en pratique

-  La RIV est une thérapie ciblée dont l’efficacité dépend de 
l’expression de la cible qu’il faut évaluer préalablement ; 
c’est donc un préalable indispensable à toute indication 
de RIV. Dans le cadre des TNE, au mieux, on réalise un 
examen TEP/TDM au 68Ga octréotide. Une fixation des 
sites tumoraux, équivalente ou supérieure à celle du foie, 
est un prérequis indispensable.

-  Le lutécium (177Lu) oxodotréotide ou 177Lu-DOTA0-Tyr3- 
octreotate dit « 177Lu-DOTATATE » est commercialisé par 
la société AAA/ Novartis sous le nom de Lutathéra®. Sa 
fixation hépatosplénique et rénale est comparable à celle 
du 111In-DTPA-octreotide (Octreoscan®) mais avec une 
fixation tumorale in vivo 4 fois supérieure.

-  Le Lutathéra® est un médicament à prescription restreinte, 
avec une péremption rapide (72 heures). La chaîne logis-
tique est donc délicate : il n’y a pas de stock possible, la 
commande se fait pour chaque patient.

- Mécanisme d’action

Le lutécium (177Lu) oxodotréotide a une haute affinité pour 
les récepteurs de la somatostatine de sous-type 2 (sst2).

Le 177Lu a des caractéristiques physiques qui en font un 
très bon agent de RIV :

-  Émission béta- d’énergie moyenne de 0,13 MeV (et 
maximale de 0,5 MeV), conférant un parcours moyen, 
moins pénétrant qu’avec l’Yttrium 90 donc moins toxique 
et plus adapté aux petites tumeurs ;

-  Une faible énergie gamma est émise également, principa-
lement de 113 keV (6,2 %) et 208 keV (11 %), suffisante 
pour un contrôle scintigraphique (imagerie scintigraphique 
après injection), dans des conditions peu contraignantes 
de radioprotection (hospitalisation de moins de 24 heures 
en secteur protégé de médecine nucléaire).

À la concentration utilisée (environ 10 μg/mL au total, à 
la fois pour les formes libre et radiomarquée), le peptide 
oxodotréotide n’exerce pas d’effet pharmacologique signi-
ficatif.

Dans le cadre de la RIV des TNE au 177Lu oxodotréotide le 
schéma thérapeutique de l’AMM est le suivant :

-  Posologie fixe de 7,4 GBq de 177Lu oxodotréotide par voie 
intraveineuse périphérique en 30 minutes.

-  Perfusion d’un litre de solution d’acides aminés (Lysacare®) 
en 4 heures, débutée 60 à 30 minutes avant l’injection 
thérapeutique. En effet, le lutécium (177Lu) oxodotréotide 
est presque exclusivement éliminé par le système rénal, 
il est donc obligatoire d’administrer simultanément une 
solution d’acides aminés contenant de la L-lysine et de 
la L-Arginine. Cette solution d’acides aminés contribue 
à diminuer la réabsorption du lutécium (177Lu) oxodo-
tréotide à travers les tubules proximaux, ce qui a pour 
conséquence une diminution significative des doses de 
rayonnement au niveau du rein d’environ 47 %.



371

C
A

N
C

ÉR
O

LO
G

IE

-  4 cycles d’injection avec un intervalle de 8 semaines, avec 
des concessions temporelles et posologiques en cas de 
toxicité (Dose Modifying Toxicity : DMT).

-  Le traitement peut se faire en ambulatoire dans un secteur 
dédié de médecine nucléaire, mais il faut recueillir les 
urines pendant 6 heures après l’injection et conserver 
celles-ci en décroissance dans des cuves.

Connaître les indications

En préambule, du fait de son mode d’action, le 177Lutécium 
oxodotréotide n’est pas un médicament de l’urgence cancé-
rologique ou des pathologies rapidement évolutives.

La dernière mise à jour en 2020 du thésaurus national de 
cancérologie digestive (TNCD®) permet de positionner le 
traitement par 177LuDOTATATE pour les TNE gastro-enté-
ro-pancréatiques ainsi que la démarche diagnostique (3).

L’AMM
Selon l’avis de la commission de transparence de l’HAS 
en 2018 le 177Lutécium oxodotréotide Lutathera® est indiqué 
pour le traitement des tumeurs neuroendocrines gastro-en-
téro-pancréatiques (TNE-GEP) inopérables ou métastatiques, 
progressives, bien différenciées (G1 et G2) et exprimant 
des récepteurs de somatostatine chez les adultes avec 
un service médical rendu important, mais l’amélioration du 
service médical rendu (ASMR) pour les TNE pancréatiques est 
jugée non évaluable en l’absence d’essai. L’essai NETTER-1 
en effet ne concernait que des patients atteints de TNE 
du grêle bien différenciée : 229 patients ont été traités ou 
par Lutathera® ou par octreotide double dose à libération 
prolongée (60 mg/ mois). Le taux de réponse objective était 
respectivement de 18 % pour la RIV versus 3 % et la survie 
sans progression à 20 mois était estimée à 65,2 % versus 
10,8 % (3).

Donc le remboursement ne concerne que les tumeurs de l’in-
testin grêle où la PPRT est indiquée en première ligne en cas 
de progression et/ ou de métastases symptomatiques malgré 
un traitement bien conduit par analogues de la somatostatine 
(qui est la première ligne du traitement symptomatique) et/ ou 
d’envahissement hépatique > 50 % et/ou de Ki67 > 10 % et/
ou en cas de métastases osseuses (4).

La Commission de transparence recommande que la mise 
en place du traitement par Lutathéra® soit discutée dans le 
cadre des réunions de concertations pluridisciplinaires dans 
le cadre du réseau national spécifique aux TNE, RENATEN, 
labellisé par l’INCa.

L’AMM non remboursée : TNE du pancréas
De nombreuses études rapportent l’intérêt du traitement par 
177LuDOTATATE pour les TNE bien différenciées du pancréas. 
L’étude rétrospective NETTER-R en vie réelle donne des résul-
tats comparables à Netter-1 en termes de survie globale ou 
survie sans progression. En revanche, l’absence d’étude 
randomisée comparant le 177LuDOTATATE à une première 
ligne de traitement de référence n’a pas permis d’obtenir un 
remboursement ni d’avoir un rationnel fort pour le position-
nement de la RIV par rapport aux standards thérapeutiques 
du moment.

L’étude de phase II randomisée (Occlurandom NCT02230176) 
1:1 (177LuDOTATATE 4x7,4 GBq versus 37,5 mg/j de suni-
tinib), présentée en septembre 2022 à l’ESMO, est en faveur 
de la RIV avec chez 41 patients, 80 % de non progression 
à 1 an vs. 42 % dans le bras sunitinib. On peut espérer que 
des études de promotion industrielle cette fois-ci (COMPETE 
(NTC03049189), NETTER-2 (NCT03972488), COMPOSE (NTC 
04919226) confirment la possibilité de changer nos pratiques 
pour les TNE pancréatiques progressives en espérant que 
l’indication puisse finalement être remboursée comme c’est 
le cas dans d’autres pays européens.

Cependant, l’ANSM a permis une extension de ce traite-
ment à d’autres pathologies dans le cadre de la Prescription 
Compassionnelle (CPC) de Lutathera® (6).

La CPC est un référentiel unique des accès dérogatoires qui 
recense l’ensemble des médicaments disponibles dans le 
cadre soit :

•  D’autorisations d’accès compassionnel (AAC),

•  D’autorisations d’accès précoce (AAP),

•  De prescription compassionnelle (CPC).

Plus d’informations sont disponibles sur ce lien (5).

Selon le contexte dérogatoire, chaque produit comporte des 
informations utiles comme les critères d’octroi, les conditions 
d’utilisation, les résumés des caractéristiques du produit (RCP) 
ou les Protocoles d’Utilisation Thérapeutique (PUT). Le labora-
toire Advanced Accelerator Applications (AAA) est responsable 
de la mise en place et du suivi de ce CPC. Le suivi national de 
pharmacovigilance dans le cadre du présent CPC est assuré 
par le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Poitiers.

Un petit détail : il faut que les praticiens renseignent la 
demande sur la Plateforme web ICTA pour permettre l’éva-
luation de l’efficacité, de la sécurité en conditions réelles. Ce 
travail de collecte de données donne lieu à une compensa-
tion financière forfaitaire modulée selon la complétude des 
dossiers.

Dans ce contexte, les indications de 177LuDOTATATE sont :

Phéochromocytome/paragangliome (PPGL) métastatique 
ou localement avancé inopérable, sur proposition de la RCP 
nationale COMETE.

Carcinoïde bronchique, métastatique ou localement 
avancée inopérable, progressif ou de forme sécrétante non 
contrôlée et exprimant les récepteurs de la somatostatine 
et après échec ou contre-indication d’un traitement par 
Evérolimus et sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

Tumeur neuroendocrine thymique, métastatique ou 
localement avancée inopérable, progressive ou de forme 
sécrétante non contrôlée et exprimant les récepteurs de la 
somatostatine sur proposition de la RCP nationale RENATEN.

Autre tumeur neuroendocrine (TNE) y compris une TNE de 
primitif inconnu, métastatique ou localement avancée inopé-
rable, progressive ou de forme sécrétante non contrôlée et 
exprimant les récepteurs de la somatostatine et sur propo-
sition de la RCP nationale RENATEN.

Méningiome de tous grades, exprimant les récepteurs de la 
somatostatine de type 2 lors de l’imagerie TEP sur proposition 
de la RCP nationale OMEGA.



372

Connaître le bilan pré-thérapeutique  
de la RIV des TNE gastro-entéro-
pancréatiques

La démarche peut être résumée de la manière suivante :

1° discussion en RCP (RENATEN)

2° documenter la progression

3° définir les objectifs thérapeutiques  : contrôle de la 
progression tumorale et/ ou des syndromes sécrétoires.

Les éléments de la décision sont :

-  La localisation de la tumeur primitive ; (TNE pancréatique 
v.s TNE non-pancréatique) ;

-  Le grade (OMS) et la différenciation des tumeurs ;

-  La pente évolutive ;

-  L’expression des récepteurs à la somatostatine évaluée 
par TEP au 68GaDOTA avec une fixation tumorale au 
moins aussi élevée que la fixation hépatique normale. On 
appréciera également l’étendue de l’atteinte osseuse et 
on évaluera le risque de syndrome occlusif post radique 
selon l’étendue de l’infiltration mésentérique et de ses 
répercussions radiologiques (6) ;

-  Le volume tumoral, notamment le taux d’atteinte métas-
tatique hépatique, qui peut être classé semi-quantitative-
ment en quatre catégories (0-10, 11-25, 26-50 et > 50 %)

-  L’existence de métastases extra-hépatiques (en particulier 
os, péritoine) ;

-  La résécabilité de la tumeur primitive et de la maladie 
métastatique ;

-  La présentation clinique des patients (âge, comorbidités, 
état général) ;

-  Les traitements antérieurs et leur tolérance ;

-  L’intensité du métabolisme glucidique évalué en TEP 
au 18FDG peut être considérée comme un élément 
pronostique décisionnel.

À ces éléments, s’ajoutent des considérations relatives à la 
RIV concernant la radioprotection telle que l’incontinence 
urinaire, ou les précautions d’emplois liées à la toxicité limi-
tante (fonction rénale, réserve médullaire…). Le médecin 
nucléaire fournira les consignes de radioprotection adaptées 
au patient (7).

On doit proposer une échocardiographie en cas de facteur 
de risque d’insuffisance cardiaque ou de cœur carcinoïde ou 
de cardiopathie sous-jacente.

Facteurs de risque d’évènements indésirables (7)

Un patient présentant une ou plusieurs des conditions 
suivantes est plus enclin à développer des effets indésirables 
et un bilan initial et de surveillance est préconisé en cas de :

-  Anomalies morphologiques du tractus rénal ou urinaire ;

-  Chimiothérapie antérieure ;

-  Toxicité hématologique supérieure ou égale au grade 2 
(CTCAE) avant le traitement, autre que la lymphopénie ;

-  Métastases osseuses étendues ;

-  Des signes radiologiques de subocclusion important ;

-  Une radiothérapie externe antérieure impliquant plus de 
25 % de la moelle osseuse ;

-  Une insuffisance cardiaque sévère définie comme étant 
de classe III ou IV dans la classification NYHA ; la pratique 
de la RCP RENATEN est de proposer une évaluation 
cardiaque systématique avec échocardiographie compte 
tenu de l’atteinte valvulaire cardiaque possible en cas de 
TNE sécrétante et de l’hyperhydratation avec la solution 
d’acide aminés ;

-  Une insuffisance rénale avec clairance de la créatinine < 
50 mL/min ;

-  Une atteinte hématologique avec soit Hb < 4,9 mmol/L (8 g/
dL), plaquettes < 75 g/L (75x103/mm3), ou leucocytes < 
2 G/L (2 000/mm3) (à l’exception de la lymphopénie ;

-  Une altération de la fonction hépatique avec bilirubinémie 
totale > 3 fois la limite supérieure de la normale ou albu-
minémie < 30 g/L et taux de prothrombine < 70 %.

Bilan biologique avant traitement
Les analyses biologiques minimales à réaliser avant chaque 
perfusion sont :

Fonction hépatique - fonction rénale – hématologie et 
doivent être effectuées au moins une fois 2 à 4 semaines 
avant l’administration. Il est aussi recommandé d’effectuer 
ces analyses toutes les 4 semaines pendant au moins 3 mois 
après la dernière perfusion de Lutathera® et ensuite tous 
les 6 mois afin de pouvoir détecter des effets indésirables 
tardifs potentiels.

Cas particuliers :

Personnes âgées : une augmentation du risque d’hémato-
toxicité a été décrite chez les personnes âgées (≥ 70 ans).

Insuffisance rénale  : le traitement par Lutathera® est 
contre-indiqué chez ces patients avec un DFG < 30 ml.
min-1. Le seul facteur de risque de toxicité rénale aiguë ou 
chronique (tous grades) identifié à ce jour est l’hypertension 
artérielle. Cette toxicité est associée significativement à une 
anémie.

Insuffisance hépatique : le traitement par Lutathera® n’est 
pas recommandé chez ces patients.

Population pédiatrique : il n’y a pas d’utilisation pertinente 
de Lutathera® dans la population pédiatrique dans l’indication 
du traitement des TNE-GEP.

Connaître les effets indésirables (7)

Le profil de sécurité général établit par l’EMA de Lutathera® se 
base sur des données groupées de patients ayant participé 
à des essais cliniques principalement NETTER-1 phase III et 
Erasmus phase I/II (patients néerlandais).

L’EMA recommande une vigilance particulière pour ce qu’elle 
considère comme une nouvelle classe thérapeutique orphe-
line (8).
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Nausées et vomissements
Les effets indésirables les plus fréquents chez les patients 
recevant le traitement par Lutathera® sont les nausées et 
les vomissements qui se produisent au début de la perfu-
sion, respectivement, chez 58,9 % et 45,5 % des patients. 
La relation de causalité entre les nausées/ vomissements 
et Lutathera® est difficile à déterminer en raison de l’effet 
émétisant de la perfusion concomitante d’acides aminés 
administrés pour protéger les reins. Un point de vigilance 
est cependant l’hyperkaliémie infra-clinique post perfusion 
d’acides aminés.

Toxicité hématologique
Compte tenu de la toxicité de Lutathera® sur la moelle osseuse, 
les effets indésirables les plus probables sont liés à la toxicité 
hématologique : thrombopénie (25 %), lymphopénie (22,3 %), 
anémie (13,4 %), pancytopénie (10,2 %).

Autres effets secondaires

D’autres effets indésirables très fréquents rapportés incluent 
fatigue (27,7 %) et perte d’appétit (13,4 %).

Syndrome myélodysplasique et leucémie aiguë (LA)
Des syndromes myélodysplasiques (SMD) de survenue tardive 
et des leucémies aiguës (LA) ont été observés après le trai-
tement par Lutathera®, apparaissant en moyenne 28 mois (9 
à 41) pour le SMD et 55 mois (32 à 125) pour la LA après la 
fin du traitement.

L’étiologie de ces néoplasies myéloïdes secondaires liées au 
traitement n’est pas clairement établie. Des facteurs comme 
un âge > 70 ans, une insuffisance rénale, des cytopénies 
préexistantes, le nombre de traitements antérieurs, une expo-
sition antérieure aux agents chimiothérapeutiques (en parti-
culier les agents alkylants) et une radiothérapie antérieure 
constitueraient des risques potentiels et/ ou des facteurs 
prédictifs pour le SMD/LA.

Crises hormonales
Des crises liées à la libération excessive d’hormones ou de 
substances bioactives peuvent survenir à la suite du traite-
ment par Lutathera®. C’est pourquoi, dans certains cas (p.ex. 
patients dont les symptômes sont peu contrôlés pharma-
cologiquement), une hospitalisation de nuit doit être envi-
sagée. Il est en effet recommandé de respecter une période 
de « washout » des analogues retard de la somatostatine 
(21 jours) et un relai par la forme sous cutanée peut être 
proposé ce qui réduit à 24 heures la fenêtre thérapeutique.

Les critères d’interruption définitive du traitement par 
Lutathera® sont (extrait des résumés et caractéristique 
du produit) :
•  Insuffisance cardiaque sévère (définie comme étant de 

grade III ou IV de la classification NYHA) ;

•  Grossesse ;

•  Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients 
de ce médicament ;

•  Si des réactions indésirables spécifiques persistent ou 
réapparaissent, comme l’hématotoxicité retardée de grade 
3-4 (G3-G4). Il faut noter que la lymphocytopénie isolée 
n’est pas un critère de concession temporelle ou posolo-
gique même si elle est sévère.

Les critères de Toxicité Modifiant la Dose (TMD) :
•  Thrombocytopénie de grade 2 ou supérieur (CTCAE) (< 

75 000/mm3) ;

•  Toute toxicité hématologique de grade 3 ou supérieure au 
grade 3 ;

•  Toxicité rénale ;

•  Toxicité hépatique ;

•  Toute autre toxicité de grade 3 ou 4 selon les critères 
CTCAE potentiellement liée à Lutathera®.

Conduite à tenir dans la conduite du traitement en cas de 
TMD

1. Suspendre le traitement ;

2.  Surveiller les paramètres biologiques toutes les 
2 semaines ;

3.  Les règles d’adaptation de la posologie recommandées 
sont les suivantes :

a.  Si la toxicité observée persiste au-delà de 16 semaines 
après la dernière perfusion, le traitement par Lutathera® 
doit être arrêté définitivement.

b.  Si la toxicité observée se résout dans les 16 semaines qui 
suivent la dernière perfusion, il est possible de continuer 
le traitement en perfusant (3,7 GBq) (concession posolo-
gique de 50 %).

-  Si la demi-dose est bien tolérée (c.-à-d. que la TMD ne 
réapparaît pas), la ou les administrations suivantes du 
traitement peuvent être poursuivies avec la dose complète 
(c.-à-d. 7,4 GBq).

-  Si la toxicité réapparaît après le traitement avec une demi-
dose, le traitement par Lutathera® doit être interrompu.

Conclusion

Ce qu’il faut savoir mettre en œuvre absolument pour la RIV 
des TNE c’est la multidisciplinarité, nourrie quotidiennement 
de la collaboration entre médecins spécialistes et non spécia-
listes de médecine nucléaire et formalisée par la participation 
aux RCP.

Plus spécifiquement, à l’attention des médecins nucléaires, la 
RIV induit obligatoirement une inflexion clinique de la forma-
tion et de la pratique.
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Take home messages

La radiothérapie peptidique est une nouvelle classe théra-
peutique.

C’est une pratique multidisciplinaire.

L’évaluation du bénéfice repose sur la mise en évidence en 
imagerie de l’expression de la cible et sur l’évaluation de la 
pente de progression.

La toxicité limitante est principalement hématologique.

L’évaluation de la radioprotection est un élément clef de la 
mise en œuvre de ce traitement.

Le nouveau régime compassionnel permet d’étendre le 
177LuDOTATATE à d’autres TNE et d’autres pathologies.

Les cinq points forts
●  La radiothérapie interne vectorisée (RIV) est une nouvelle classe 

thérapeutique. Elle consiste à administrer par voie veineuse ou 
orale un radio pharmaceutique peptidique, qui va se fixer préfé-
rentiellement sur les cellules cibles cancéreuses.

●  La principale indication en oncologie digestive est la tumeur 
neuroendocrine de l’intestin grêle métastatique. Elle doit être 
validée en RCP RENATEN.

●  La RIV est une thérapie ciblée dont l’efficacité dépend de la cible 
qu’il faut évaluer préalablement par une scintigraphie dédiée.

●  La tolérance est très bonne avec une toxicité limitante qui est 
principalement hématologique.

●  Le patient devenant potentiellement irradiant et contaminant 
pour son entourage (urines, selles, salive, sang…), son niveau de 
radioactivité doit être contrôlé avant la sortie.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître l’épidémiologie et les circonstances diagnostiques

•  Connaître les modalités diagnostiques et le bilan pré thérapeutique

•  Connaître les indications de la chirurgie

•  Connaître les indications des traitements médicaux

•  Connaître l’intérêt de la biologie moléculaire
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Introduction – Pathogénèse

Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses se dévelop-
pant dans la majorité des cas dans l’estomac et le grêle, plus 
rarement dans le rectum, le côlon, l’œsophage ou le mésen-
tère. Leur incidence est estimée à environ 15 cas/ million 
d’habitants/ an, l’âge médian au diagnostic est d’environ 
60 ans, et le sex-ratio est d’environ 1/1. Elles dérivent des 
cellules de Cajal ou d’un de leur précurseur, et sont typique-
ment de phénotype CD117/KIT+ et DOG-1+. Elles présentent 
très fréquemment des mutations activatrices des gènes 
codant pour les récepteurs tyrosine-kinase KIT ou PDGFRA 
mais également dans le complexe SDH (GIST syndromiques 
dites SDH déficients) et plus récemment des mutations sur 
d’autres voies cellulaires (BRAF, EGFR, NTRK…) ont été mises 
en évidence. Initialement considérées comme une entité 
homogène sur le plan nosologique, les GIST constituent 
en fait un ensemble hétérogène sur le plan de la biologie 
moléculaire, du comportement clinique et de la réponse au 
traitement. Les GIST sont généralement sporadiques ce qui 
n’impose pas de consultation d’oncogénétique en dehors des 
rares cas associés à des syndromes familiaux.

Biopsies, analyse histologique  
et moléculaire

L’indication d’une ponction-biopsie (par voie écho-endosco-
pique, percutanée ou opératoire) doit être discutée au cas par 
cas. Un tel geste comporte un risque hémorragique et poten-
tiellement de dissémination péritonéale lorsqu’elle est faite 
par voie percutanée ou cœlioscopique. Elle est recommandée 
en pré-opératoire de manière générale dans les sarcomes. Si 
la tumeur est résécable et que le patient est opérable, une 
ponction biopsie préopératoire doit être discutée en réunion 
de concertation pluridisciplinaire. Elle est indispensable si 
le choix du traitement repose sur un diagnostic histologique 
certain.

La ponction sous écho-endoscopie peut être privilégiée par 
rapport à la voie percutanée dans les GIST non métastatiques. 
La biopsie doit être réalisée en centre spécialisé quand le 
risque de complication est important (GIST kystiques ou 
hémorragiques).

La biopsie doit être de taille suffisante pour le diagnostic 
histologique et permettre l’analyse mutationnelle. La double 
lecture des lames d’anatomo-pathologie en centre expert de 
référence est recommandée par l’INCa pour tous les sarcomes,  
dont les GIST (RRePS, réseau de référence en pathologie des 
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sarcomes). Elle permet de limiter les erreurs diagnostiques et 
d’améliorer la prise en charge thérapeutique. Elle a en outre 
l’avantage de favoriser le génotypage des GIST.

La recherche de mutations spécifiques par une technique 
de biologie moléculaire fait désormais partie de la pratique 
courante dans la prise en charge des GIST, du fait de son 
intérêt théranostique. Le génotypage des GIST est recom-
mandé à l’exception des GIST à très bas risque de récidive.

Le type de mutation a une influence sur le pronostic et l’effi-
cacité du traitement en situation adjuvante et métastatique. 
Les mutations de KIT (environ 75 % des cas) sont variables 
dans leur localisation et leur nature (délétions, duplica-
tions, substitutions…). La mutation siège le plus souvent sur 
l’exon 11 de KIT (environ 65 % des cas). Les autres mutations 
de KIT siègent sur l’exon 9 (moins de 10 % des GIST localisées, 
15 % environ des GIST métastatiques) et plus rarement sur 
d’autres exons. Les mutations de PDGFRA (10 % environ des 
GIST localisées, 3 % environ des GIST métastatiques) siègent 
le plus souvent sur l’exon 18 et sont le plus souvent une 
substitution D842V.

Dans 10-15 % des cas environ, on ne retrouve pas de mutation 
de KIT ou de PDGFRA. Ces GIST qui étaient regroupées sous 
le terme Wild-Type (WT) correspondent en fait à un groupe 
hétérogène, où d’autres anomalies moléculaires sont souvent 
retrouvées : mutations des gènes NF1, BRAF, KRAS, NRAS, 
mutations ou pertes d’expression de sous-unités de la SDH, 
fusion du gène NTRK. Ces maladies sont différentes sur le 
plan clinique, moléculaire et pronostique et ne répondent pas 
forcément aux mêmes traitements de plus en plus person-
nalisés et adaptés à ces altérations géniques spécifiques.

Traitement chirurgical

Petites GIST (Taille < 2 cm)
Des études (notamment autopsiques) suggèrent une préva-
lence élevée de GIST gastriques de petite taille (< 10 mm de 
diamètre) chez l’adulte après 50 ans, dont l’évolutivité n’est 
pas certaine et qui pourraient même régresser. La mutation 
de KIT est un phénomène précoce, mais d’autres anomalies 
seraient responsables de l’évolutivité ou non de ces petites 
GIST. Le risque d’évolution maligne des GIST de l’estomac 
semble très faible ou nul quand elles mesurent moins de 
2 cm. De ce fait, le choix entre surveillance ou résection est 
licite pour les GIST de l’estomac asymptomatique de moins de 
2 cm. L’exérèse endoscopique de ces petites GIST gastriques 
est une option qui doit être à l’avenir validée dans un essai 
prospectif. Une surveillance par endoscopie ou mieux par 
écho-endoscopie par exemple à 6 mois, 18 mois puis tous les 
2 ans, à adapter en fonction du contexte, semble raisonnable.

Pour les GIST du rectum ou du grêle de moins de 2 cm de 
diamètre, la résection est la règle malgré une taille limitée du 
fait du risque évolutif (index mitotique souvent élevé).

Autres GIST localisées
La résection chirurgicale complète en monobloc de la tumeur 
est le seul traitement potentiellement curatif. Il est essentiel 
d’éviter une perforation per-opératoire qui entraîne un risque 
de récidive majeur du fait d’une dissémination péritonéale. Il 
n’existe pas de consensus sur la marge optimale de résection, 

qui peut probablement être limitée. Une chirurgie préservant 
les organes peut être discutée si elle est réalisable avec une 
marge microscopiquement saine. Le curage ganglionnaire 
n’est pas systématique, car les métastases ganglionnaires 
sont rares et le risque de récidive ganglionnaire limité, sauf 
dans les formes pédiatriques. En cas de doute, un picking 
ganglionnaire est recommandé.

Le cas des résections microscopiquement incomplète (R1) 
reste l’objet de discussions au cas par cas, car d’une part il 
n’a pas été démontré qu’une résection R1 était associée à un 
moins bon pronostic, et d’autre part qu’une reprise chirurgi-
cale, qui n’est pas toujours un geste simple, n’a pas démontré 
de bénéfice sur la survie globale.

Pour les tumeurs localement avancées, une exérèse large 
parfois mutilante n’est licite que si elle est complète. Cette 
attitude agressive est à moduler en fonction des organes 
concernés et du terrain. L’alternative d’un traitement néo-ad-
juvant est judicieuse quand la résection semble importante 
ou incertaine en préopératoire, pour limiter le geste chirur-
gical initial et augmenter les chances de résection complète. 
La chirurgie est alors envisagée quand la réponse maximale 
est observée (généralement après 6 à 12 mois de traitement). 
Il faut tenir compte du risque de complications sévères liées à 
la tumeur primitive (hémorragie, perforation, rupture tumorale) 
sous imatinib, même s’il est limité. Cette approche doit être 
réservée à des centres experts.

Pour les tumeurs d’emblée métastatique (dans la vaste 
majorité des cas péritonéales et hépatiques) l’imatinib est 
le seul traitement de première ligne. La chirurgie n’est pas 
recommandée initialement au stade métastatique, mais peut 
être discutée en seconde intention chez les patients répon-
deurs sous traitement médical (déconseillée dans un contexte 
de progression). Une telle chirurgie doit être discutée en 
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et doit être 
réalisée par une équipe entraînée. L’imatinib peut être arrêté 
la veille de la chirurgie et repris dès que le transit le permet.

En cas de découverte per-opératoire d’une maladie métas-
tatique lors de la résection de la tumeur primitive, il n’a pas 
été démontré de bénéfice d’une chirurgie de cytoréduction 
initiale des métastases mais la résection du primitif suivi d’un 
traitement médical est indiquée.

Après exérèse de métastases chez un patient en cours de 
traitement, la poursuite de l’imatinib est indispensable.

Après résection à visée curative

L’estimation du risque de récidive est primordiale pour l’in-
dication ou non d’un traitement adjuvant, et pour adapter la 
surveillance. L’imatinib est en effet le traitement adjuvant 
standard après résection R0 d’une GIST à haut risque de 
récidive et est de moins en moins indiqué en cas de risque 
intermédiaire (études en cours).

La classification histo-pronostique du risque de récidive la 
plus utilisée est fondée sur la taille de la tumeur et l’index 
mitotique et a été établie en 2002 lors d’un consensus 
(Miettinen). L’index mitotique est le facteur pronostique de 
récidive le plus important (et la perforation si elle survient). 
Le nombre de mitoses doit être évalué sur 5 mm². D’autres 
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paramètres topographiques, histologiques, immuno-histo-
chimiques et moléculaires impactent le risque de récidive. 
La classification TNM (UICC TNM8) n’est pratiquement jamais 
utilisée.

Imatinib en situation adjuvante
L’autorisation de mise sur le marché (AMM) a été attribuée 
à l’imatinib en adjuvant en 2009 avec un intitulé qui ne fait 
mention ni de risque chiffré de récidive ni de durée de trai-
tement : « traitement adjuvant des patients adultes présen-
tant un risque significatif de rechute après résection d’une 
tumeur stromale gastro-intestinale GIST KIT (CD117) positive ; 
les patients qui présentent un faible ou très faible risque ne 
doivent pas être traités ».

La durée du traitement adjuvant par imatinib recommandée 
est de 3 ans dans les GIST à haut risque de récidive, et d’au 
moins 3 ans dans les GIST perforées. Il est possible qu’une 
durée plus longue soit plus efficace (études en cours). 
L’inclusion des patients dans ces essais doit être favorisée.

En cas de rupture tumorale, en pré ou per-opératoire, le 
risque de récidive sous forme de sarcomatose péritonéale 
est majeur. La durée optimale du traitement adjuvant n’est 
pas définie chez ces patients virtuellement métastatiques qui 
pourraient bénéficier d’un traitement jusqu’à progression. Le 
type de rupture est également à l’étude, certaines ruptures 
étant moins pourvoyeuses de sarcomatose péritonéale que 
d’autres (type morcellement de la tumeur en per-opératoire).

La détermination du génotype de la tumeur est recommandée 
avant la mise en route d’un traitement adjuvant.

Les patients ayant une mutation de l’exon 11 de KIT (environ 
60 % des patients) sont les plus à même de tirer profit du 
traitement adjuvant par imatinib. Ceux ayant une mutation 
de PDGFRA de type D842V de l’exon 18 (environ 20 % des 
GIST de l’estomac), mutation de résistance complète à l’ima-
tinib, ne tirent pas de bénéfice du traitement adjuvant. D’un 
autre côté, leur risque de récidive spontané est très faible. Le 
bénéfice du traitement adjuvant dans les GIST sans mutation 
de KIT/ou PDGFRA ou ayant une mutation de l’exon 9 de KIT 
est mal connu. Certains préconisent l’imatinib à 800 mg/j en 
adjuvant en cas de mutation de l’exon 9 de KIT par analogie à 
la situation métastatique malgré l’absence d’étude spécifique, 
cette attitude n’est pas partagée par la plupart des experts 
français et par les résultats de certaines études rétrospec-
tives).

Le traitement adjuvant n’est pas recommandé en cas de GIST 
liée à une perte d’expression ou une mutation de la SDH (GIST 
SDH déficiente) ou dans le cadre d’une neurofibromatose 
(mutation NF1).

Il sera important à l’avenir de mieux caractériser le risque 
de récidive individuel afin de mieux déterminer les patients 
qui bénéficient le plus du traitement adjuvant d’une durée 
prolongée.

Surveillance

L’exposition aux rayonnements ionisants et ses risques à long 
terme doit être prise en compte, d’autant plus que le patient 
est jeune et que la GIST a un risque de récidive bas.

Le scanner spiralé abdomino-pelvien, ou IRM abdominale, est 
recommandé pour la surveillance des patients opérés tous 
les 3 à 6 mois pendant 3 ans pour les GIST à haut risque de 
rechute puis tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuels 
pendant 5 ans. Dans les GIST à risque intermédiaire de 
rechute une surveillance tous les 6 mois pendant 5 ans puis 
annuellement ensuite semble suffisant. Dans les GIST à faible 
risque de récidive, une surveillance annuelle est suffisante. 
On ne recommande pas de surveillance particulière dans les 
GIST à très faible risque de rechute. L’IRM abdominale est une 
alternative au scanner (en alternance avec des échographies).

GIST avancées

La première ligne de traitement en 2023 reste l’imatinib 
(études d’alternances/rotationnelles en cours). La dose 
standard d’imatinib est de 400 mg/j.

Même en situation tumorale avancée, le génotypage des 
tumeurs est recommandé  : les GIST avec mutation de 
l’exon 11 de KIT sont les plus sensibles à l’imatinib. La poso-
logie de 800 mg/j d’emblée est de moins en moins recom-
mandée en cas de GIST avec une mutation de l’exon 9 compte 
tenu d’études rétrospectives récentes (aucune étude rando-
misée menée).

 Les GIST WT ont une sensibilité faible à l’imatinib. Des 
études sont en cours dans ces formes rares de GIST (surtout 
avec des facteurs anti-angiogéniques). L’imatinib est inactif 
chez les patients ayant une mutation de l’exon 18 de PDGFRA 
de type D842V. Dans cette situation l’avapritinib (Ayvakit®) 
vient d’obtenir en 2020 son AMM en première ligne de trai-
tement (y compris en situation néo-adjuvante en cas de GIST 
gastrique localement avancée).

En situation métastatique, l’imatinib doit être poursuivi jusqu’à 
progression, intolérance ou refus du patient. Une augmenta-
tion de dose de l’imatinib ou un changement d’inhibiteur de 
tyrosine-kinases doivent être discutés en cas de progression. 
Un dosage du taux plasmatique résiduel d’imatinib peut être 
utile, des taux plasmatiques bas d’imatinib étant associés à un 
temps jusqu’à progression et un bénéfice clinique moindres.

En cas de progression focale, un traitement local (radio-fré-
quence, cryothérapie, radiothérapie stéréotaxique) associé 
à la poursuite de l’imatinib (à la même dose ou à dose 
augmentée en cas de mutation de l’exon 9 ou de sous expo-
sition plasmatique si la tolérance le permet) se discute. En cas 
de progression multifocale, l’inclusion dans un essai théra-
peutique avec une nouvelle molécule, une augmentation des 
doses d’imatinib à 800 mg (qui se discute surtout en cas de 
taux plasmatique bas d’imatinib) ou un changement d’inhi-
biteur de tyrosine-kinase sont indiqués.

Le sunitinib (sutent®) est un inhibiteur oral de tyrosine-kinase 
agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase transmem-
branaires (KIT, VEGF, PDGF). Le sunitinib est particulièrement 
actif dans les GIST WT, les GIST ayant une mutation initiale 
de l’exon 9 de KIT et les GIST ayant une mutation initiale de 
l’exon 11 de KIT mais ayant développé une nouvelle mutation 
dans les exons 13 et 14 de KIT. Il s’agit du seul inhibiteur de 
tyrosine-kinase ayant une AMM (2006) en deuxième ligne.  
La posologie classique (AMM) est de 50 mg/j 4 semaines 
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sur 6. Un traitement continu à la dose de 37,5 mg/j a une 
efficacité similaire dans les GIST avec une tolérance compa-
rable. Pour une meilleure observance, le traitement doit être 
personnalisé (posologie, schéma intermittent ou continu) 
selon la tolérance et les caractéristiques des patients.

Le regorafenib (stivarga®) est un inhibiteur oral de tyro-
sine-kinase, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine kinase 
transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF). Il s’agit du seul inhibi-
teur de tyrosine-kinase ayant une AMM en troisième ligne. La 
dose préconisée est de 160 mg/j 3 semaines sur 4. Comme 
pour tous les ITK, la prévention et la prise en charge des 
effets secondaires, l’adaptation des doses à la tolérance, 
et la personnalisation du traitement, sont essentiels pour 
l’observance.

Le riprétinib (Quinlock®) est aussi un puissant inhibiteur oral 
de tyrosine-kinase, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine 
kinase transmembranaires et sur toutes les formes (actives et 
inactives) du récepteur KIT. Il s’agit du seul inhibiteur de tyro-
sine-kinase ayant une AMM en 2021 en quatrième ligne. La 
dose préconisée est de 150 mg/j. Le riprétinib est particuliè-
rement efficace sur certaines mutations impliquées dans les 
mécanismes de résistance (sur la zone catalytique terminal 
du récepteur KIT, exon 17-18).

Autres molécules

Le larotrectinib (Vitrakvi®) (non remboursé) est efficace en 
cas de fusion du gène NTRK à rechercher pour les GIST sans 
mutation KIT et PDGFRA. De nouvelles autres molécules 
prometteuses font l’objet d’études en cours notamment après 
échappement à toutes les lignes thérapeutiques disponibles. 
Il s’agit principalement d’inhibiteurs multikinases ayant une 
efficacité sur des mutations de KIT classiquement dites 
secondaires (exon 13-14/17-18) (THE-630, lenvatinib…). Des 
essais thérapeutiques testant des combinaisons multiples, de 
l’immunothérapie, des approches locorégionales innovatrices 
sont également à l’étude.

Conclusion

Grâce à l’imatinib, des progrès considérables ont été accom-
plis en une vingtaine d’années, que ce soit dans la définition 
et la classification de ces tumeurs, dans la compréhen-
sion de leurs mécanismes moléculaires et dans la prise en 
charge thérapeutique des patients atteints de cette néoplasie 
rare. Le traitement des GIST constitue toujours en 2023 le 
modèle de thérapie ciblée en oncologie. Plus de 90 % des 
patients traités par imatinib en situation de rechute béné-
ficient de cette thérapie ciblée en première ligne de traite-
ment et leur médiane de survie est passée de 18 mois avant 
2000 à plus de 75 mois en 2023. Cette révolution théra-
peutique qui a transformé le devenir des patients métas-
tatiques a conduit à reconsidérer les attitudes médicales 
et chirurgicales et la durée de la prise en charge de ces  
patients.

Les avancées successives observées dans les GIST ont ouvert 
parallèlement des perspectives considérables dans d’autres 
pathologies tumorales.
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Les cinq points forts
●  Les GIST sont des tumeurs mésenchymateuses se développant 

majoritairement dans l’estomac et le grêle, caractérisées par un 
profil immunohistochimique spécifique cKIT/CD 117+, DOG1 +

●  Les GIST de taille inférieure à 2 cm peuvent être, en fonction 
de leur localisation et de leurs caractéristiques histologiques, 
simplement surveillées.

●  La résection complète en monobloc de la tumeur est le seul trai-
tement potentiellement curatif.

●  L’estimation du risque de récidive par la classification de 
Miettinen permet de poser l’indication d’un traitement adjuvant.

●  L’imatinib est le traitement de référence en situation adjuvante 
après résection d’une GIST à risque élevé de récidive et en 
1re ligne de traitement métastatique. L’utilisation du sunitinib est 
validée en 2e ligne de traitement, celle de régorafénib en 3e ligne.

5
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FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"

Traitements oncologiques  
des adénocarcinomes  
pancréatiques localisés

 Lilian SCHWARZ 1, 2

  (1) Rouen University Hospital, Department of Digestive Surgery, F-76000 Rouen, France
  (2)  Normandie Rouen University, UNIROUEN, UMR 1245 INSERM, Rouen University Hospital, Department of Genomic and 

Personalized Medicine in Cancer and Neurological Disorders, F-76000, Rouen, France
 lilian.schwarz@chu-rouen.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la définition des cancers résécables, « borderlines » et localement avancés

•  Connaître les options thérapeutiques en cas de cancer résécable et leurs résultats

•  Connaître les options thérapeutiques en situation d’induction et les indications de résection chirurgicale

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt avec sa communication

MOTS-CLÉS
Adénocarcinome du pancréas ; Résécabilité et résécabilité secondaire ; Traitement néoadjuvant et d’induction

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Résumé

Bien que la chirurgie soit le seul traitement potentiellement 
curatif, une survie prolongée ne peut se concevoir sans 
chimiothérapie (CT) systémique associé (CT d’induction, 
néoadjuvante et/ou adjuvante). Les objectifs des équipes 
médico-chirurgicales doivent donc être la réalisation d’un 
bilan pré-thérapeutique complet permettant de classer la 
tumeur selon le stade de resécabilité anatomique, tout en 
prenant en considération les situations dites « limites » ou 
« borderline ». Des données importantes semblent montrer un 
intérêt au recours à CT néoadjuvante pour l’adénocarcinome 
résécable, mais la supériorité de cette approche n’est pas 
encore complètement démontrée. La prise en charge onco-
logique dépend strictement des critères anatomiques, pour 
la décision des traitements dits d’induction. La CT est la réfé-
rence, en première intention pour les formes non résécables 
d’emblée (borderline et localement avancé non résécable), 
mais la place de la radio-chimiothérapie complémentaire 
ou de clôture n’est pas clairement définie. La sélection des 
patients potentiellement candidats à une exérèse chirurgi-

cale après traitement d’induction, correspond à des bilans de 
réévaluation complet lors de chaque changement de stratégie 
et répond à des critères bien précis. L’objectif d’une exérèse 
R0, doit rester la priorité et l’évaluation de la résécabilité 
secondaire doit être faite dans des centres habitués à la prise 
en charge de ces patients.

Introduction

L’adénocarcinome canalaire pancréatique (AP) reste une 
maladie dévastatrice et s’est hissé au rang de troisième 
cause de mortalité liée au cancer. En 2021, on estime que le 
cancer du pancréas touchera 60 430 patients aux États-Unis 
et sera responsable d’environ 48 220 décès (1). Parmi toutes 
les modalités de traitement, la chirurgie constitue la seule 
option curative ; cependant, seuls 15 à 20 % des patients sont 
candidats à une résection. Même chez ces patients, dont la 
maladie semble localisée, les taux de récidive à distance sont 
élevés, ce qui se traduit par une survie globale (SG) à 5 ans 
de 10 % avec la chirurgie seule (2). Ces taux élevés d’échec 
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à distance suggèrent que l’AP est une maladie systémique 
au moment du diagnostic, même dans le cadre d’une maladie 
localisée sur le plan anatomique.

Des recherches considérables ont été consacrées à l’amé-
lioration de la survie des patients atteints d’AP et, grâce à 
une meilleure compréhension de la biologie tumorale et à de 
nouvelles combinaisons de thérapies systémiques, la SG à 
5 ans, tous stades confondus, a finalement atteint la barre 
des 10 % (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.
html. Accessed 23 May 20.). Bien que ces progrès soient 
encourageants, il reste encore une grande marge d’amélio-
ration. Pour optimiser la prise en charge des patients présen-
tant un AP localisé, plusieurs points sont essentiels à prendre 
en considération :

-  Appréhender les critères précis de résécabilité, en inté-
grant les données cliniques et biologiques, sans se foca-
liser sur les seuls critères anatomiques et radiologiques.

-  Adapter la stratégie thérapeutique en accord avec ces 
critères de résécabilité en intégrant la place respective 
de la chimiothérapie (CT) néoadjuvante, d’induction, de 
la radiochimiothérapie (RCT) et de la chirurgie d’exérèse.

•  Connaître les options thérapeutiques en cas de cancer 
résécable et leurs résultats

•  Connaître les options thérapeutiques en situation d’induc-
tion et les indications de résection chirurgicale

Classification anatomique

Historique et définition
Il est bien établi que le pronostic des patients opérés pour un 
AP dépend fortement du statut histopathologique, et en parti-
culier des marges d’exérèse chirurgicale. En effet, l’exérèse 
complète en marges microscopiquement négatives (résection 
R0) est associée au meilleur pronostic postopératoire. À noter 
que la définition consensuellement admise pour une exérèse 
R0 est une distance entre la tumeur et la marge chirurgicale 
de 1 mm, depuis les travaux de Delpero et collaborateurs 
en 2014 (3). À l’inverse, les patients opérés avec exérèse 
chirurgicale dont les marges sont histologiquement positives 
(résection R1) présentent une durée de SG plus courte dans 
la plupart des séries (4-7). De plus, les patients présentant 
une maladie résiduelle macroscopique (R2) après la chirurgie 
ont un pronostic similaire à celui des patients opérés sans 
exérèse tumorale (laparotomie exploratrice) et qui sont traités 
dans un but palliatif.

Pour ces raisons, la probabilité d’obtenir une exérèse avec 
des marges chirurgicales saines R0 est une considération 
majeure pour déterminer si un patient est un candidat poten-
tiel pour une pancréatectomie à visée carcinologique (8). Une 
évaluation précise de la résécabilité représente la compo-
sante la plus critique du bilan préthérapeutique.

Telle qu’elle a été décrite pour la première fois dans les 
années 1990 (9,10), la résécabilité « borderline » ou « margi-
nale » était une désignation anatomique utilisée pour décrire 
les tumeurs qui semblaient envahir la veine mésentérique 
supérieure (VMS) et/ ou la veine porte (VP), l’artère hépa-
tique, l’artère mésentérique supérieure (AMS) ou les organes 

adjacents sur l’imagerie en coupe, car la prise en charge 
chirurgicale était associée à des taux élevés de marges posi-
tives, de complications postopératoires, de récidive et de 
mortalité précoce.

La plupart des définitions de la résécabilité anatomique des 
AP évalue l’extension locorégionale et vasculaire mésen-
térique (8,11). Ces définitions reposent sur 5 observations 
cliniques :

•  La résection complète de la tumeur primaire et des 
ganglions lymphatiques régionaux est obligatoire pour la 
survie à long terme ;

•  Plus l’extension locorégionale et vasculaire (VMS-VP, AMS 
en particulier) est importante, plus le risque d’exérèse R1/
R2 augmente ;

•  La réalisation d’une résection veineuse (VMS-VP) et/ou de 
l’artère hépatique, mais pas de l’AMS, lors de la pancréa-
tectomie est associée à des résultats oncologiques 
acceptables ;

•  Le « downstagin » des cancers localement avancés est 
possible après l’administration d’agents cytotoxiques 
conventionnels ;

•  La CT et la RCT peuvent être utilisées pour sélectionner 
les patients dont la physiologie et la biologie tumorale 
sont favorables et qui peuvent bénéficier de gestes de 
pancréatectomies élargies.

Les deux définitions les plus souvent utilisées dans la littéra-
ture, toutes deux basées sur les données d’imagerie scano-
graphique, sont celles proposées par l’équipe du MD Anderson 
Cancer Center (MDACC) (12) et celle adoptée lors d’une confé-
rence de consensus américaine et modifiée ultérieurement 
par le National Comprehensive Cancer Network (8).

En synthèse, les critères anatomiques utilisés désignent un 
AP

-  résécable en l’absence de preuve d’une atteinte significa-
tive de la veine porte ou veine mésentérique ou artérielle,

-  à la limite de la résécabilité, ou « borderline » en présence 
de signe évocateur d’un envahissement veineux ou artériel 
mésentérique mineur à modéré,

-  non résécable, en présence de signes d’occlusion veineuse 
porto-mésentérique non reconstructible ou d’atteinte 
artérielle significative.

En 2006, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
a donc adopté le terme « borderline resectable » pour décrire 
les cancers localisés considérés comme présentant un risque 
élevé de résection en marge positive et d’échec du traitement 
après chirurgie première, et pour lesquels l’administration d’un 
traitement néoadjuvant ou d’induction devait être proposé. 
Bien que cette approche nous paraisse logique en 2022, 
l’ISGPS (International Surgery Group of Pancreatic Surgery) 
recommandait encore la chirurgie première pour ces lésions 
borderline en 2014 (13). Et il aura fallu attendre les résultats 
de l’étude ESPAC-5F pour confirmer que la chirurgie première 
n’était pas à proposer dans cette situation d’AP avec enva-
hissement vasculaire, même si techniquement extirpable (14).

La définition de la résécabilité de l’AP a été revue et affinée, 
avec en 2018, l’adoption d’une classification consensuelle 
internationale (14) (tableau 1, figures 1 à 4).
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La dichotomie est à présent 
plus claire, permettant 
même de distinguer les 
atteintes veineuses des 
atteintes artérielles.

Une atteinte « borderline 
veineux  » correspond à 
l’envahissement isolé de 
l’axe mesentéricoportal 
(VMS/VP seule) et est 
définie par un contact 
tumoral de 180  degrés 
ou plus ou par un enva-
hissement VMS/VP avec 
réduction de calibre ou 
occlusion bilatérale, et 
ne dépassant pas le bord 
inférieur du duodénum.

Une atteinte « borderline 
artérielle  » correspond à 
un envahissement artériel 
avec ou sans envahis-
sement veineux. Elle est 
définie par :

-  un contact tumoral avec 
l’AMS et/ ou le tronc cœliaque inférieur à 180 degrés sans 
présenter de sténose ou de déformation ;

-  un contact tumoral avec l’artère hépatique commune 
sans atteinte de l’artère hépatique propre et/ou du tronc 
cœliaque.

Qualité de l’examen scannographique (15)
Avant toute décision thérapeutique, il est nécessaire de 
réaliser un bilan morphologique de qualité. L’examen de réfé-
rence est le scanner (TDM). Selon la NCCN, l’exploration en 
TDM d’un patient suspect de présenter un AP requiert une 

Tableau 1 : Résécabilité des adénocarcinomes canalaires pancréatiques, selon l’extension des envahissements 
veineux et artériels mesentériques et coeliaques

Resecable Borderline Resecable Localement Avancé Non Resecable

Métastases  
à distance

Absence Absence Absence (presence de metastases 
ganglionnaires extrarégional) 

Envahissement 
artériel

Absence 
de contact 
arteriel (TC, 
AMS, AHC) 

Atteinte céphalique ou du crochet :
- Contact tumoral de l’AHC sans extension 
au TC ou à la bifurcation artérielle hépatique 
autorisant une résection complete avec 
reconstruction
- Contact tumoral de l’AMS <180°
- Contact tumoral de variantes anatomiques 
arterielles
Atteinte corporéocaudale : 
- Contact tumoral du TC <180° 
- Contact tumoral du TC >180° sans 
envahissement de l’aorte et avec respect de 
l’AGD.

Atteinte céphalique ou du crochet :
- Contact tumoral de l’AMS >180°
- Contact tumoral du TC >180°
Atteinte corporéocaudale : 
- Contact tumoral du TC ou de l’AMS > 180°
- Contact tumoral du TC avec envahissement 
de l’aorte

Envahissement 
veineux

Absence 
de contact 
veineux au 
niveau de 
la VMS ou 
de la VP, 
OU contact 
veineux sans 
irrégularité du 
contour de la 
veine. 

Contact tumoral de la VMS/VP >180°, 
Contact tumoral <180° irrégularité du 
contour de la veine mais respect distal et 
proximal autorisant une résection vasculaire 
oncologique 
Contact tumoral de la VCI 

Atteinte céphalique ou du crochet :
- Axe VMS/VP non accessible à une 
reconstruction chirurgicale en raison de 
l’envahissement tumoral, ou occlusion veineuse 
- Envahissement veineux des principales 
veines jéjunales de drainage veineux 
mesenterique, contre indiquant une 
reconstruction 
Atteinte corporéocaudale : 
- Axe VMS/VP non accessible à une 
reconstruction chirurgicale en raison de 
l’envahissement tumoral, ou occlusion veineuse 

AGD : Artère gastroduodenale ; AHC : Artère hépatique commune ; AMS : Artère mésentérique supérieure ; TC : Tronc coeliaque ; VCI : Veine cave inférieure.  
(selon la classification NCCN 2019, ISAJI 2018)

Figure 1 : AP résécable. Absence de contact veineux. Tumeur peu hypodense en scanner 
ayant nécessité un complément de documentation pancréatique par IRM
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technique d’exploration 
optimisée incluant des 
acquisitions multipha-
siques après injection de 
produit de contraste  (8). 
L’examen tomodensito-
métrique doit être héli-
coïdal, réalisé avec des 
coupes millimétriques ou 
inframillimétriques, réalisé 
après ingestion orale d’un 
verre d’eau et injection de 
produit de contraste iodé, 
mais aussi permettre des 
reconstructions multi-pla-

naires. Les temps d’acquisition doivent être respectés : au 
temps pancréatique (entre 35 et 50 secondes après l’injection, 
le plus souvent à 45 secondes) centrées sur la glande pancréa-
tique et au temps portal sur la région abdomino-pelvienne (15).

L’examen d’imagerie doit être réalisé dans un délai de 1 mois 
avant l’initiation du traitement, dans le cas contraire, il doit 
être renouvelé.

Récidive précoce et maladie systémique 
– prise en considération des situations 
borderline « biologique »

En pratique, l’utilisation exclusive de définitions anatomiques 
de la résécabilité a une valeur limitée en ce qui concerne 
l’estimation du pronostic chez les patients atteints de AP 
localisé, car chaque stade anatomiquement défini comprend 
en fait une population cliniquement hétérogène. En effet, 

plus de 50 % des patients 
atteints de cancers résé-
cables ne seront pas 
opérés, et la durée de 
survie des patients inopé-
rables atteints de cancers 
résécables est similaire à 
celle des patients atteints 
de maladies métasta-
tiques (16).

De plus, bien que le taux 
de survie à 5  ans des 
patients ayant béné-
ficié d’une séquence 
de traitement complet 
(chirurgie + CT adjuvante) 
soit d’environ 30  %, le 
taux de récidive dans les 
2 premières années est de 
plus de 50 % (17,18).

Ainsi, aucune définition 
de la résécabilité anato-
mique existant ne permet 
d’identifier de manière 
adéquate les patients dits 
« bons candidats » pour la 
chirurgie.

Figure 2 : AP isthmique, résécable d’emblée selon la définition du NCCN,  
présentant un contact veineux < 180°

Figure 3 : AP borderline artériel. 
Envahissement veineux (VMS) < 180°  

et artériel (AMS) < 180°

Figure 4 : AP localement avancé non résécable. Envahissement du TC > 180°  
et de l’AMS < 180°
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L’équipe du MD Anderson a proposé, déjà en  2008, 
2 sous-ensembles supplémentaires de patients, dits « à 
risque » ou « borderline » : les patients avec une suspicion 
de maladie métastatique (borderline biologique, border-
line B) et les patients avec un état clinique sous-optimal 
ou des comorbidités médicales importantes nécessitant 
une évaluation prolongée ou une optimisation (borderline 
Clinique, borderline C). L’inclusion de ces 2 derniers groupes 
dans la catégorie des patients à la limite de la résécabilité 
permet une stadification précise de tous les patients qui 
présentent un AP nouvellement diagnostiqué. Les critères 
MDACC ajoutent donc aux critères anatomiques (type A) 
décrits précédemment 2 ensembles supplémentaires de 
critères pour l’AP de type B et de type C à la limite de la 
résécabilité (19).

Ce point est majeur, en particulier à l’ère du néoadjuvant (20). 
La résécabilité doit être évaluée en tenant compte des 
risques d’extension locorégionale et à distance. En raison 
de la variabilité et de l’hétérogénéité des tumeurs, de petites 
tumeurs peuvent présenter des caractéristiques invasives et 
métastatiques précoces. Le modèle de dissémination précoce 
de la maladie métastatique suggérant un processus précoce 
avant même qu’un volume critique de la tumeur primitive ne 
soit atteint, a été proposé pour l’AP (21).

Il est ainsi nécessaire de proposer un bilan préthérapeutique 
très précis avec un taux de CA19-9, un scanner thoracique, 
abdominal et pelvien selon des recommandations précises 
préalablement mentionnées et une IRM hépatique et poten-
tiellement, dans certaines situations, une exploration chirur-
gicale par cœlioscopie.

CA 19-9 et marqueurs circulants
Ces hypothèses sont actuellement confirmées sur le plan 
clinique. L’étude de Groot et al.  (17) a tenté de définir le 
meilleur seuil pour caractériser la récidive précoce. Le délai 
de survie sans récidive pour distinguer la récidive précoce 
de la récidive tardive était de 12 mois. Dans cette étude, les 
patients présentant une récidive précoce avaient des taux de 
survie à 1 et 2 ans après la récidive de 20 et 6 %, contre 45 
et 22 % pour le groupe de récidive tardive (p < 0,001). Pour 
les patients présentant une récidive précoce, les médianes 
de survie sans maladie et de SG étaient respectivement 
de 6,5 et 13 mois. Ces résultats soulèvent la question d’un 
risque biologique plus élevé pour une catégorie importante 
de patients, et documente la notion de maladie métastatique 
précoce.

Les recommandations actuelles vont dans ce sens et notam-
ment celle de l’ASCO (22). En effet, selon ces recomman-
dations, la chirurgie première ne doit être envisagée qu’en 
l’absence de maladie métastatique évidente, chez des 
patients en bon état général avec un profil de comorbidité 
autorisant une prise en charge chirurgicale majeure, en l’ab-
sence de contact vasculaire significatif, et avec un taux de 
CA19-9 « acceptable ». Le seuil retenu est estimé entre 200 et 
500 unités. Ces critères éliminent les situations borderline A, 
B et C précédemment citées.

Ces propositions reposent sur les résultats de plusieurs 
études s’étant intéressées au risque de récidive précoce 
après chirurgie, identifiant systématiquement les taux de 
CA19-9 pré-thérapeutiques comme prédictifs, avec des 
valeurs seuil fréquemment supérieur à 200 unités (23,24).

Pour aller plus loin dans le rationnel de maladie métasta-
tique et de risque de récidive précoce, dans l’étude CLUSTER, 
Gemenetzis et al. ont rapporté que les patients ayant reçu 
une CT néoadjuvante présentaient un nombre total de cellules 
tumorales circulantes significativement plus faible que les 
patients non traités éligibles pour une résection d’emblée. 
Dans l’analyse de régression logistique multivariable, le 
nombre préopératoire de cellules tumorales circulantes était 
le seul facteur prédictif de récidive précoce après chirurgie, 
tant chez les patients naïfs de CT que chez les patients ayant 
reçu une CT néoadjuvante (18). Le contrôle de la maladie 
circulante doit donc être pris en considération.

 IRM hépatique –  
élément majeur du bilan préthérapeutique
La détection des métastases, en particulier hépatiques, 
est une des priorités du bilan d’extension en raison de la 
fréquence de la maladie métastatique au diagnostic et du 
probable effet délétère de la laparotomie en cas de maladie 
métastatique méconnue en imagerie. En effet, environ 50 % 
des AP sont métastatiques au moment du diagnostic, environ 
75 % des métastases sont hépatiques, 20 % pulmonaires et 
10 % sont ganglionnaires à distance (25).

Une IRM hépatique avec imagerie en pondération de diffusion 
doit être réalisée systématiquement en cas de lésion résé-
cable pour caractériser toute lésion atypique à la TDM (26) 
et rechercher des métastases hépatiques occultes, même en 
l’absence de lésion hépatique visible à la TDM (27,28). Dans 
la série de Kim HW et al., portant sur 167 patients, 32 % des 
lésions non caractérisées en TDM étaient des métastases 
en IRM. En cas de TDM hépatique normale, des métastases 
hépatiques sont détectées par l’IRM dans 5 à 10 % des cas, 
ce qui changeait la prise en charge thérapeutique (27,28).

À chaque stade,  
sa stratégie thérapeutique ?

Que dit la littérature ?

Résécable
 Chirurgie première puis CT adjuvante
La résection chirurgicale en marge R0 est la pierre angulaire 
du traitement curatif de l’AP résécable. Il a été démontré que 
la CT adjuvante améliore la survie, et la chirurgie d’emblée 
suivie d’un traitement adjuvant reste le standard de soins 
pour tous les patients atteints d’un AP résécable. Cette 
approche est validée depuis les années 2000 avec les résul-
tats de deux études de phases III randomisées (ESPAC-1 
et CONKO-001), qui ont permis un doublement des taux de 
survie à 5 ans par l’utilisation du 5-FU ou de la gemcitabine, 
par rapport une stratégie de chirurgie seule (21 vs. 10 % et 
21 vs. 8 %, respectivement) (29,30).

Depuis, 5 principaux essais randomisés ont permis d’amé-
liorer les résultats oncologiques des patients opérés d’un AP 
résécable. Dans l’étude ESPAC-3 (31) qui a comparé 6 mois de 
CT adjuvante par 5FU ou par gemcitabine, les médianes de SG 
étaient respectivement de 23 et 23,6 mois. En 2017, l’essai 
ESPAC-4 a montré une augmentation de la SG à 28 mois 
versus 25,5 mois (p = 0,032) avec l’association gemcita-
bine-capecitabine versus gemcitabine seule (32). L’étude de 
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phase III japonaise (JASPAC-01) qui a évalué le S1 dérivé oral 
du 5FU non commercialisé en France a montré la supériorité 
du S1 sur la gemcitabine en termes de SG à 5 ans (44,1 % 
contre 24,4 %) (33). Les résultats de l’étude française de 
phase III PRODIGE 24 ont montré la supériorité de la tri-CT par 
folfirinox modifié sur la gemcitabine seule chez les patients 
en bon état général (OMS 0 ou 1) avec une SG qui passait de 
35 mois à 54,4 mois (HR = 0,64 ; p = 0,003) (34).

En 2019, l’essai APACT n’a pas réussi à montrer une supé-
riorité sur son objectif primaire (Survie sans récidive) de 
l’association gemcitabine plus nab-paclitaxel par rapport à 
la gemcitabine seule. Mais lors de la mise à jour des résul-
tats, avec un suivi médian de 63,2 mois, Tempero et al. ont 
rapporté, au congrès de l’ESMO en 2021, une médiane de SG 
de 41,8 mois avec l’association gemcitabine plus nab-pacli-
taxel contre 37,7 mois avec la gemcitabine seule [HR = 0,8 ; 
p = 0,0091]. Les taux de SG à 5 ans étaient de 38 % contre 
31 %.

Malgré les progrès importants observés en termes de prise 
en charge péri-opératoire et de technique chirurgicale, la 
chirurgie d’exérèse pancréatique reste associée à des taux de 
morbidité pouvant atteindre 50 %. Ces complications peuvent 
être à l’origine d’un retard ou d’un défaut d’administration 
du traitement adjuvant. Il est ainsi communément admis 
que seuls 50 % à 60 % des patients reçoivent un traitement 
adjuvant après une résection pancréatique pour AP (5).

Dans une étude récente en situation réelle, Chikhaldze et al. 
ont observé que seulement 62 % des patients ont finalement 
reçu une CT adjuvante, et que seulement 60 % d’entre eux ont 
complété la séquence thérapeutique complète, ce qui corres-
pond à 42 % de la population (35). Ainsi lorsque l’analyse 
est proposée en intention de traiter, à partir du diagnostic, 
la survie médiane globale après chirurgie première puis CT 
adjuvante n’est que de 14,8 mois, contre 18,8 mois après CT 
néoadjuvante (36).

Approche néoadjuvante
Les taux élevés de récidive à distance après une chirurgie 
pour un AP résécable soulignent le fait que la plupart des 
patients ont déjà une maladie systémique au moment du 
diagnostic. L’un des problèmes majeurs est l’identification de 
ces patients atteints d’une maladie métastatique occulte au 
diagnostic. Le concept de maladie systémique, déjà détaillé 
précédemment, est illustré dans l’étude CLUSTER qui a permis 
de mettre en évidence que 95 % des patients résécables 
avaient des cellules tumorales circulantes (CTC) dans leur 
sang périphérique et que les fluctuations des CTC étaient 
associées à la progression de la maladie et à la réponse au 
traitement (18). Compte tenu de ces données, l’administra-
tion d’un traitement systémique dans le cadre du traitement 
multimodal de l’AP est donc cruciale. L’administration d’un 
traitement systémique préopératoire permet d’optimiser 
l’accès à une séquence de traitement complète comme cela 
a été démontré en particulier dans l’étude PANACHE01-
PRODIGE48. Et d’un point de vue oncologique, la réalisation 
de la séquence thérapeutique complète [(chirurgie + CT adju-
vante) ou chimio(radio)thérapie néoadjuvante + chirurgie)] est 
clairement démontrée comme associée à une amélioration 
de la SG et sans récidive chez les patients présentant une 
maladie résécable (37).

Un autre rôle important du traitement préopératoire est de 
tester la biologie tumorale. Les patients qui ont des tumeurs 

agressives qui progressent et/ ou métastasent pendant la 
séquence néoadjuvante seraient épargnés d’une opération 
morbide alors considérée comme inutile. En plus de la sélec-
tion des patients présentant une biologie tumorale favorable, 
le traitement préopératoire permet de sélectionner les meil-
leurs candidats sur le plan de leur état général et physique. 
Les patients qui, en raison de leur état général (performance 
status), n’obtiennent pas de bons résultats avec le traitement 
systémique, auront probablement aussi de mauvais résultats 
avec la chirurgie. Chez ces patients présentant un AP résé-
cable mais qui ne sont pas de bons candidats à la chirurgie 
du fait de leur état nutritionnel et physique, le traitement 
préopératoire permet d’optimiser leur état médical et/ ou 
physique avant l’opération. De nombreux centres utilisent 
désormais des programmes de rééducation préopératoire de 
routine (préhabilitation) avec des résultats prometteurs. Le 
traitement préopératoire peut potentiellement conduire à un 
downsizing/downstaging tumoral et est associé à des taux 
plus faibles de positivité des marges et de l’envahissement 
ganglionnaire (38).

Dans le cas de lésions indéterminées, suspectes, non acces-
sibles à une biopsie, le traitement préopératoire permet de 
surveiller ces lésions et de tester la maladie. Pour les patients 
qui progressent, les taux de laparotomie exploratrice peuvent 
être réduits.

Le traitement préopératoire n’est pas sans limites. Tout 
d’abord, pour proposer un traitement néoadjuvant, un 
diagnostic histologique doit être obtenu. En raison du stroma 
dense associé à ces tumeurs, la confirmation tissulaire peut 
être difficile, et chez environ 15 % des patients, la confir-
mation tissulaire reste un échec, même lorsque les biopsies 
sont réalisées par un endoscopiste compétent  (39). Les 
opposants à la stratégie néoadjuvante invoquent le risque 
de progression locale où les patients pourraient perdre leur 
« fenêtre pour la chirurgie ». Cependant, ce concept n’est 
pas tout à fait exact, car la progression locale se produit 
presque toujours en même temps que le développement de 
la maladie systémique.

Un autre problème potentiel est que les patients qui 
présentent une obstruction biliaire doivent être drainés à 
l’aide d’une endoprothèse biliaire, ce qui n’est pas sans 
morbidité. L’endoprothèse et les complications liées à l’endo-
prothèse peuvent retarder le traitement, retarder la chirurgie 
et entraîner des complications péri-opératoires plus impor-
tantes en raison de la contamination biliaire bactérienne. 
Cependant, l’utilisation d’une endoprothèse métallique 
courte, qui permet l’obtention d’une perméabilité à plus long 
terme avec moins de complications et un retrait facile au 
moment de l’opération, permet de limiter ces problèmes.

Tous ces avantages/ inconvénients de l’approche néoadju-
vante ont été explorés par des essais contrôlés randomisés 
qui ont validé la faisabilité de la séquence néoadjuvante, et 
son intérêt oncologique (sélection des patients, downstaging, 
survie). (tableau 2). Trop peu d’études de phase 3 sont encore 
disponibles pour positionner l’approche néoadjuvante comme 
standard thérapeutique pour l’AP résecable. Pour autant les 
données disponibles (Essais thérapeutiques randomisés 
PANACHE01-PRODIGE48, NEONAX, SWOG1505, Preop-02/
JSAP-05, PREOPANC1), positionnent actuellement la CT et 
en particulier le mFOLFIRINOX en France, comme une option 
de traitement pour l’AP résécable.
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Les principales études en cours et en attente (PREOPANC-3, 
Alliance A021806, et PANACHE02. PREOPANC-3 et Alliance 
A021806) sont 2 études de phase III randomisées de design 
équivalents comparant une CT mFOLFIRINOX utilisée en 
préopératoire (8 cycles) vs. post-opératoire (12 cycles).

L’étude PANACHE02, financée au PHRC-K en 2021, en attente 
de lancement, va évaluer l’intérêt d’un switch de CT en situa-

tion adjuvante en cas de défaut de réponse après 6 cycles 
mFOLFIRINOX néoadjuvant.

Borderline

La prise en charge oncologique de l’AP borderline est actuelle-
ment bien standardisée concernant la nécessité en première 
intention d’un traitement dit « d’induction ». Bien que la prise 

Tableau 2 : Synthèse des études prospectives récentes évaluant l’intérêt du traitement néoadjuvant pour AP résécable

Etude Design Bras de 
traitement

Période 
d’inclusion

Effectif CJP CJS Taux de 
résection

Taux de 
résection R0

PREOPANC-1
(Pays Bas)

Phase III bras 1: Preoper-
ave Gem + RT
bras 2: Surgery 
First and Post-
operave Gem

2013-2017 246
bras 1: 119 
bras 2: 127 
Resecable: 
133  
(bras 1: 65, 
bras 2: 68) 
Borderline: 
113  
(bras 1: 54, 
bras 2: 59)

SG (ITT)
bras 1: 16.0mo 
bras 2: 14.3mo 
(HR 0.78; 95% 
CI, 0.58 to 
1.05; p = .096) 
Resecable: 
bras 1: 14.6mo, 
bras 2: 15.6mo, 
(HR 0.96, 95% 
CI 0.64-1.44; 
p=0.830) 
Borderline:
bras 1: 17.6mo, 
bras 2: 13.2mo, 
(HR 0.62, 95% 
CI 0.40-0.95; 
p=0.029

SSM
bras 1: 8.1mo 
bras 2: 7.7mo 
(HR 0.73 95% 
CI 0.55-0.96; 
p=0.032) 
Resecable 
bras 1: 9.2mo,
bras 2: 9.3mo 
(HR 0.88, 95% 
CI, 0.60-1.28; 
p=0.520) 
Borderline 
bras: 6.3mo, 
bras 2: 6.2mo 
(HR 0.59, 95% 
CI 0.39-0.89; 
p=0.013)

bras 1: 61% 
bras 2: 72% 
Resecable 
bras 1: 68% 
bras 2: 79% 
(OR 0.54, 95% 
CI 0.25-1.19, 
p=0.170) 
Borderline 
bras 1: 52% 
bras 2: 64% 
(OR 0.60, 95% 
CI 0.28-1.27, 
p=0.190

bras 1: 71% 
bras 2: 40% 
Resecable 
bras 1: 66% 
bras 2: 59% 
(OR 1.33, 95% 
CI 0.58-3.04, 
p=0.540) 
Borderline 
bras 1: 79% 
bras 2: 13% 
(OR 24.20, 95% 
CI 6.57-89.12, 
p=0.001)

SWOG S1505
(US)

Phase II 
randomisée

“pick the 
winner” 
design

bras 1: Preop-
erave mFOLF-
IRINOX bras 2: 
Preoperave GP

2015-2018 147 
Bras 1: 55 
Bras 2: 47

SG à 2ans 
Bras 1: 47% 
(95% CI, 31%-
61%; p=0.15)
Bras 2: 48% 
(95% CI, 31%-
63%; p=0.14) 
23.6mo
Comparaison au 
groupe contrôle 
historique de 
40%

SSM
Bras 1: 10.9mo 
Bras 2: 14.2mo 
(p=0.86)

Bras 1: 73% 
Bras 2: 70%

Bras 1: 85% 
Bras 2: 85% 
p>0.99

PANACHE01-
PRODIGE48
(France)

Phase II 
randomisée

Bras 1: 
mFOLFIRINOX 
néoadjuvant
Bras 2: FOLFOX 
neoadjuvant

2017-2021 160 Cocritère de 
jugement 
-Survie globale 
à 1 an et taux 
de réalisation 
de la séquence 
complète
Bras 1: 
84,1%/88,6%
Bras 2: 
71,8%/84%

SG
30,6 mo
31,3 mo

Bras 1: 74% 
Bras 2: 68%

Bras 1: 82%
Bras 2: 88%

NEONAX
(Allemagne)

Phase II 
randomisée

 Bras 1: 
gemcitabine/
nab-paclitaxel 
périopératoire 
Bras 2: 
gemcitabine/
nab-paclitaxel 

127 Taux de SSM 
prédéfini de 
55% à 18 mois 
non atteint dans 
les deux bras
Bras 1:33,3% 
[95%CI 18,5-
48,1], Bras 
2:41,4% [95%CI 
20,7-62,0])

SG médiane 
de Bras 1: 
25,5 mois. 
[IC95% : 19,7-
29,7] Bras 2: 
16,7mo. [IC95% 
: 11,6-22,2] 
dans le bras 
de chirurgie 
initiale.

Bras 1:70%
Bras 2: 78%

Bras 1: 87%
Bras 2: 67%

Preop-02/
JSAP-05
(Japon)

Phase II-III 
randomisée

Bras 1: 
gemcitabine/S-1 
néoadjuvant (2 
cycles)
Bras 2: chirurgie 
d’emblée,
6 mois de S-1 
adjuvant dans 
les 2 bras

364 SG médiane de 
37 vs 27 mois 
(HR = 0,72, IC 
95 % : 0,55-
0,94, p = 0,015)

Absence de 
différence en 
terme de taux 
de résection, 
taux de 
résection R0 et 
morbidité
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en charge chirurgicale première soit longtemps restée une 
option pour la prise en charge des lésions borderline, l’étude 
ESPAC-5F permet à présent de clore le débat. En effet les 
taux de survie globale à 12 mois était de 42 % dans le groupe 
chirurgie première et de 77 % en combinant les différentes 
modalités de traitement néoadjuvant proposées dans cette 
étude.

Si l’on s’intéresse à la revue systématique de la littérature 
de Verteijne et al. incluant 25 études et 2 133 patients 
avec AP borderline, on note des médianes de SG significa-
tivement supérieures en faveur d’un traitement d’induction 
avec 19,2 mois contre 12,8 mois, et le taux d’exérèse R0 
était de 88,6 % dans le groupe traitement d’induction contre 
63,5 % (36).

Dans l’étude de Janssen et al. rapportant 258 patients avec 
un AP borderline pris en charge en intention de traiter, le 
taux de résection après CT induction était de 78,4 % avec 
un taux de résection R0 de 87,5 %. Après un suivi médian de 
22 mois, la médiane de survie globale était de 24,1 mois et 
les médianes de survie sans récidive était de 18,1 mois. Avec 
ces résultats, les résultats oncologiques se rapprochent de 
ceux de l’AP résécable opérés d’emblée (40).

Plusieurs questions restent ouvertes actuellement  : 
quelles modalités de CT optimale peuvent être proposées 
(FOLFIRINOX, Gemcitabine-NabPaclitaxel) ; quelle est la durée 
optimale de traitement d’induction (place du traitement préo-
peratoire total) ; y a-t-il un intérêt à une radio CT et selon 
quelles modalités (radio CT conventionnelle ? radiothérapie 
stéréotaxique ? protonthérapie ?).

Les différents essais thérapeutiques en cours ou en attente 
de lancement permettront de répondre en partie à ces ques-
tions (tableau 3).

Localement avancé
Le traitement de référence pour l’AP localement avancé est 
la CT. La gemcitabine reste la CT la mieux validée dans ce 
contexte, sur la base des résultats d’études antérieures 
concernant des patients présentant des tumeurs métasta-
tiques et localement avancées. L’ajout d’erlotinib à la gemci-
tabine n’a pas amélioré la survie dans l’étude de phase III 
LAP07 (41).

Compte tenu de leur efficacité en situation métastatique, les 
CTs à base de FOLFIRINOX et de gemcitabine plus nab-pacli-
taxel ont été testés chez les patients atteints d’AP localement 

avancé, avec des résultats 
intéressants. L’étude de 
Suker et al. a évalué par 
une méta-analyse incluant 
355 patients avec un AP 
localement avancé l’effi-
cacité d’une CT à base de 
FOLFIRINOX en première 
ligne de traitement. Les 
médianes de SG et de 
survies sans progression 
à partir du début du trai-
tement par FOLFIRINOX 
étaient de 24,2  mois et 
15  mois, respective-
ment. Le profil de toxicité 
était concordant avec les 

données de la littérature à savoir un taux d’événements indé-
sirables de grade 3 et 4 de 60 %. Aucun décès n’était attribué 
à une toxicité de la CT. 57 % des patients inclus étaient traités 
par radiothérapie ou RCT complémentaire et 26 % des patients 
étaient opérés secondairement avec un taux de résection R0 
de 78,4 % (42). Néanmoins, il aura fallu attendre les résultats 
de l’étude NEOPAN pour obtenir des données comparatives 
à la Gemcitabine. Le critère de jugement principal était la 
survie sans progression, de 9,7 mois dans le bras FOLFIRINOX 
contre 7,5 mois dans le bras de référence (Gemcitabine) (p < 
0,03). L’étude NEOPAN est donc positive sur son critère de 
jugement principal et le FOLFIRINOX constitue une option 
valide en situation d’AP localement avancé. Néanmoins, il 
n’existait pas de bénéfice en SG malgré une proportion plus 
importante de patients dans le bras FOLFIRINOX qui ont pu 
recevoir une CT d’entretien, accéder à un traitement local 
de type radiothérapie ou RCT avant progression, et recevoir 
une CT de 2e ligne après progression. Seuls 4 % des patients 
ont été opérés, identifiant, une population strictement non 
résécable au diagnostic. La clarté des définitions de réséca-
bilité doit être soulignée pour rendre les résultats des études 
comparables entre elles.

Le rationnel de la RCT dans la gestion des AP localement 
avancé n’est pas consensuel. L’étude randomisée de phase III 
LAP07 n’a pas montré de supériorité de la RCT sur la pour-
suite de la CT initiale seule en termes de SG  (41). Une 
analyse secondaire a montré que l’administration d’une RCT 
était associée à un meilleur contrôle local et à une période 
sans traitement plus longue. Ainsi, la RCT est actuellement 
proposée comme une option après une CT d’induction de 
trois à six mois (afin d’exclure les patients présentant une 
progression métastatique rapide). Devant les résultats encore 
débattus de la RCT de clôture, l’étude CONKO 007 a comparé 
une CT d’induction suivie d’une RCT à une CT seule pour les 
AP localement avancés non résécables. Les premiers résultats 
rapportés à l’ASCO 2022 indiquent que la RCT diminue le taux 
de résection R1 mais n’augmente pas le taux de résection 
chirurgicale (36 % dans les 2 bras, étude négative sur son 
critère de jugement principal) et n’augmente pas la survie 
(ni la SSP ni la SG), comme dans l’essai LAP07. La chirurgie, 
quand elle est possible avec des marges négatives, est le 
meilleur facteur pronostique, que les patients aient reçu une 
CT seule ou l’association CT/RCT. L’intérêt d’une RCT après 
CT d’induction reste à démontrer à l’ère du FOLFIRINOX et 
une meilleure sélection des patients susceptibles d’en tirer 
un bénéfice reste nécessaire.

Figure 5 : AP borderline avant et après 6 cycles de chimiothérapie par mFOLFIRINOX. 
Réponse RECIST, avec persistance des contacts vasculaires



389

C
A

N
C

ÉR
O

LO
G

IE

Ainsi, la RCT est une option à discuter lors des RCP chez les 
patients dont la maladie est contrôlée après une CT d’in-

duction, en particulier lorsqu’une pause thérapeutique est 
envisagée.

Tableau 3 : Synthèse des études prospectives récentes comparant les stratégies d’induction  
pour AP borderline

Etude Design Bras de 
traitement

Période 
d’inclusion

Effectif CJP CJS Taux de 
résection

Taux de 
résection R0

Jang et al.
(Corée)

Phase II/III 
randomisée

Bras 1: 
Radiochimio 
45Gy 
(Gemcitabine) 
preop
Bras 2: 
Radiochimio 
45Gy 
(Gemcitabine) 
postop

2012-2014 58 
Bras 1: 27 
Bras 2: 23

2 year OS 
Bras 1: 41% 
Bras 2: 26%, 
(HR 1.97, 95% 
CI 1.073.62, 
p=0.028

Taux de recidive 
Bras 1: 88.2% 
Bras 2: 88.9%

Bras 1: 63%
Bras 2: 78%

Bras 1: 52% 
Bras 2: 26% 
p=0.004

Alliance 
A021101
(US)

Phase I mFOLFIRINOX 
Radiochimio 
preop

2013-2014 29 
preenregistré 
23 retenu 
après 
relecture 
centralisée 
22 initiation 
traitement

Faisabilité
SG 21.7 mo 
(95% CI 15.7 
non atteinte)

_ 69% 93%

Murphy 
et al.52
(US)

Phase II mFOLFIRINOX 
Radiochimio 
preop

2012-2016 48 Taux de 
résection R0 
97%

SG 37.7 mo 
(95%CI, 19.4 to 
non atteint)
SSM 14.7 mo 
(95%CI, 10.5 to 
non atteint)

67% 97%

Alliance 
A021501 
41,51
(US)

Phase II Bras 1: 
mFOLFIRINOX 
preop
Bras 2: 
mFOLFIRINOX 
preop + RT 
stéréo

2016-2019 126 
Bras 1: 70 
Bras 2: 56

18 mo SG 
Bras 1: 66% 
(SG 29.8mo) 
Bras 2: 47% 
(SG 17.1mo)

SSM
Bras 1: 15.0mo 
Bras 2: 10.2 mo

ITT: 
Bras 1: 46% 
Bras: 34% 

Parmi les 
patients amenés 
au projet 
chirurgical
Bras 1: 84% 
Bras 2: 68%

Parmi les 
patients 
opérés: 
Bras 1: 88% 
Bras 2: 74%

ESPAC-5F Phase II Bras 1: Chirurgie 
d’emblée 
Bras 2: GEMCAP 
preop
Bras 3: 
FOLFIRINOX 
preop
Arm 4: 
Radiochimio 
preop

2014-2018 90 
Bras 1: 32 
Bras 2: 20 
Bras 3: 20 
Bras 4: 16

Taux 
d’inclusion
21 patients/an

Sg à 1 an 
Bras 1: 40% 
(95% CI, 26%-
62%) 
Bras 2-4 
(neoadjuvant): 
77% (95%CI, 
66%-89%)

Bras 1: 62% 
Bras 2-4 
(neoadjuvant): 
55% (p=0.668)

Bras 1: 15% 
Bras 2-4 
(neoadjuvant): 
23% (p=0.721)

PREOPANC-1
(voir tableau 
précédent)

PREOPANC-2
(Pays-Bas)

Phase III Bras 1: 
chimiothérapie 
preopératoire 
totale 
mFOLFIRINOX 
Bras 2: 
Radiochimio 
45Gy 
(Gemcitabine) 
+ Gemcitabine 
postop

Ouverte en 
2018 

Fin d’étude 
estimée en 
2023

368 SG

PANDA-
PRODIGE44
(France)

PHASE II Bras 1: mFOLF-
IRINOX preop 
Bras 2: mFOLF-
IRINOX + Radio-
chimiothérapie 
preop

2016-2022 90 Taux de 
résection R0
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Que disent les recommandations ?

Résécable
Les recommandations de l’ASCO ou du NCCN, prenant en 
considération le risque biologique en particulier, ne proposent 
une chirurgie d’emblée (8,22),

-  qu’en l’absence de maladie métastatique évidente, après 
un bilan exhaustif incluant un scanner TAP et une IRM 
hépatique ;

-  chez des patients en bon état général avec un profil de 
comorbidité autorisant une prise en charge chirurgicale 
majeure ;

-  en l’absence de contact vasculaire ;

-  avec un taux de CA 19-9 acceptable (seuil retenu à 
200 unités).

Les recommandations françaises, selon le TNCD, ne sont pas 
si précises et proposent en première intention la chirurgie 
d’emblée, devant le défaut de résultats d’étude de phase III 
en faveur du traitement systémique premier. Le traitement 
adjuvant de référence est le FOLFIRINOX modifié, avec en 
alternative l’association Gemcitabine-Capecitabine.

L’inclusion dans les essais cliniques doit être privilégiée. 
L’étude PANACHE02, devrait ouvrir aux inclusions en 2023.

Borderline
Les recommandations internationales et françaises sont en 
faveur d’un traitement systémique premier, dit d’induction, 
dans l’intention d’une chirurgie secondaire pour AP borderline. 
Le traitement de référence est une CT à base de FOLFIRINOX 
modifié, d’une durée de 3 mois. Aucune distinction n’est faite 
selon le caractère veineux ou artériel de l’envahissement, 
quant à la RCT complémentaire qui est une option. L’étude 
PANDA, dont les inclusions sont terminées depuis novembre 
2022, permettra de positionner la RCT dans la prise en charge 
des AP borderline.

L’étude NEOPROPANC-01, proposant un traitement néoad-
juvant complet incluant une CT suivie d’une RCT en compa-
raison à une protonthérapie avec modulation d’intensité 
suivie d’une chirurgie chez des patients porteurs d’un AP 
borderline devrait ouvrir aux inclusions en 2023.

Localement avancé
Bien que non prise en considération dans les référentiels, se 
distinguent actuellement des atteintes localement avancées 
dites « jamais résécables » d’autres potentiellement résé-
cables, pour lesquels les objectifs vont être distincts, comme 
cela est souligné par les discordances en termes d’accès à 
la chirurgie entre les études CONKO 007 et NEOPAN (36 vs. 
4 %). Dans la première situation le contrôle locorégional et la 
qualité de vie sont en première ligne. Une CT par gemcitabine 
ou FOLFIRINOX est recommandée. En situation d’AP poten-
tiellement résécable, chez des patients en bon état général, 
une CT d’induction (mFOLFIRINOX) selon le même format que 
les AP borderline peut être proposée en option selon le TNCD. 
La place de la RCT de clôture est à discuter au cas par cas. 
La place de la RCT de consolidation peut également être 
discutée dans une intention de chirurgie, au regard des taux 
de réponse pathologique complète significativement supé-
rieurs dans l’étude rétrospective française de l’AGEO (16,7 % 
après RCT) et la survie prolongée observée de 48 mois dans 
ce sous-groupe (43).

Quelle place pour la résection 
chirurgicale après traitement 
d’induction ?

Le risque de progression de la maladie en cours de traite-
ment d’induction reste un point majeur dans l’orientation des 
patients vers le projet chirurgical. Il est donc essentiel de 
renouveler les examens biologiques et radiologiques en parti-
culier en fin de traitement d’induction. Les modalités précises 
guidant la décision ne sont pas consensuelles et surtout les 
examens discriminants en particulier sur le plan morpholo-
gique ne sont actuellement pas suffisamment précis.

La classification de réponse clinique biologique et morpholo-
gique après traitement d’induction proposé par Evans et al. est 
simple et facilement utilisable en pratique clinique (tableau 4).

La situation la plus simple concerne l’amélioration de l’état 
général du patient et en particulier la régression ou dispari-
tion des symptômes douloureux, la régression ou la réponse 
selon RECIST sur les données d’imagerie et une normalisation 

Tableau 4

Méthode d’évaluation Répondeur Maladie stable Non Répondeur

État général incluant 
l’évaluation de la douleur

Amélioration Absence d’aggravation Aggravation

Imagerie de la tumeur 
primitive (TDM, IRM, TEP…)

Amélioration ou absence de 
progression

Absence de progression Progression locale ou à 
distance

Profil biologique, 
biomarqueurs (CA 19-9 
+/- autres biomarqueurs 
pertinents)

Evoque une réponse au 
traitement (exemple : 
normalisation du taux de CA 
19-9 ou autres marqueurs 
pertinents)

Absence d’aggravation Evoque une progression 
de la maladie (exemple : 
augmentation du taux de CA 
19-9)

Comment utiliser les 
informations ci dessus

Les 3 indicateurs doivent 
évoquer une réponse -> 
CHIRURGIE D’EXERESE

Les 3 indicateurs doivent 
indiquer uns stabilité de la 
maladide -> EXPLORATION 
CHIRURGICALE

n’importe lequel de ces trois 
éléments définit une absence 
de réponse -> ABSENCE DE 
PROJET CHIRURGICAL

D’après EVANS, Ann Surg Oncol 2015
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du taux de CA 19-9 en particulier. On considéra ce groupe de 
patients comme « bon répondeur » qui devront être candidats 
pour une exérèse chirurgicale. À l’opposé les patients « non 
répondeurs » seront ceux pour lesquels il n’est pas observé 
d’amélioration de l’état clinique, une progression sur le plan 
morphologique localement ou à distance et une progression 
des marqueurs tumoraux. Ainsi, aucune exploration chirur-
gicale ne devrait être proposée à ce groupe de patients. En 
situation de stabilité de la maladie selon le souhait du patient 
et l’expérience du chirurgien qui le prendra en charge une 
exploration chirurgicale doit être proposée de manière à 
évaluer la résécabilité en per-opératoire.

Données biologiques
L’évaluation de la réponse biologique est principalement 
marquée par l’utilisation des fluctuations du taux de CA 19 
mais les critères analysés dans la littérature sont variables. 
Certains définissent une réponse majeure soit par une diminu-
tion du taux de CA 19-9 supérieure à 90 % soit une normalisa-
tion du taux de CA 19-9 quelle que soit la valeur au diagnostic. 
Dans l’étude du MDA Anderson rapporté par Tzeng en 2014 la 
normalisation du taux de CA 19-9 était un facteur prédictif de 
SG en analyse multivariée avec un Hazard ratio à 2,13 (44). La 
normalisation du taux de CA 19-9 parmi les patients opérés 
secondairement permettait l’obtention d’une médiane de SG 
à 37,9 mois contre 26 mois. Dans l’étude de Takashi en 2010, 
la SG à 4 ans selon la réponse était assez indicatif avec en 
situation de réponse majeure un taux de survie global à 4 ans 
de 58,9 %, en cas de réponse mineure de 34,20 %, et en l’ab-
sence de réponse aucun patient n’était vivant à 4 ans (45).

Plus récemment l’équipe d’Heidelberg a rapporté un taux de 
CA 19-9 inférieur à 100 unités après traitement néoadju-
vant/ d’induction comme prédictif de resécabilité secondaire 
avec un odds ratio à 11 (46).

Les données concernant le ratio neutrophiles sur lymphocytes 
sont hétérogènes dans la littérature et n’autorisent actuelle-
ment pas son utilisation de manière isolée pour la décision 
thérapeutique. Concernant les patients Lewis négatifs, pour 
lesquels le CA 19-9 n’est pas interprétable, le ratio neutro-
philes sur lymphocytes pourrait être intéressant avec un seuil 
à 2,62 comme le rapportait en 2020 Liu et al. (47) mais ces 
résultats sont encore à confirmer.

Données radiologiques
Les données de la littérature concernant l’efficacité du 
scanner pour déterminer les possibilités de résection chirur-
gicale après traitement néoadjuvant sont à peu près toutes 
concordantes (48-50). Autant le scanner est précis en termes 
de prédiction de la résécabilité R0 avant chirurgie (efficacité 
de prédiction supérieure à 80 %) autant il est peu spéci-
fique après traitement d’induction (efficacité de prédiction < 
60 %). Dans l’étude de Cassinoto et al. il était mentionné 
une surestimation de la taille avec une variabilité de 10 mm 
après traitement d’induction et 12 des 31 patients évalué 
avec risque de résection R1 sur les données scanographiques 
étaient finalement R0 après traitement d’induction (48). Ainsi 
il était conclu que seule l’exploration chirurgicale permettait 
de conclure sur le statut de résection. Le bilan de réévaluation 
morphologique doit donc s’intéresser à la taille tumorale mais 
aussi et surtout à l’interface entre la tumeur et les vaisseaux 
en évaluant la longueur de l’interface tumorale, le degré d’at-
teinte circonférentielle et les contours vasculaires avec ou 
sans déformation (51).

Données métaboliques
En raison de sa faible disponibilité et de son coût la tomo-
graphie par émission de positon n’est encore que peu utilisée 
en France dans l’évaluation de la réponse après traitement 
d’induction pour AP localisé. Certaines études et en particulier 
celle de Panda et al. (52) indique une prédiction de la réponse 
pathologique complète ou de la survie très bien corrélée 
avec les données de variation de SUV-max ou de volume 
métabolique. Aucune recommandation ne peut pour autant 
être faite sur les données actuelles de la littérature. Dans 
l’étude récente de Akita et al. sur une cohorte prospective 
de 141 patients, le taux de SG à 5 ans des patients présen-
tant une réponse métabolique était de 46 % versus 25 % en 
l’absence de réponse. Les auteurs ont également identifié 
de manière significative des taux de récidive locorégionale 
significativement inférieurs dans le groupe réponse métabo-
lique. Ces résultats intéressants devront être confirmés dans 
le cadre d’essais de plus grande ampleur.

Conclusion

Peu de patients présentant un AP auront accès à un traite-
ment potentiellement curatif. Il est ainsi nécessaire d’iden-
tifier ces patients et de les traiter de manière adaptée. Il est 
essentiel d’identifier les patients présentant un AP résécable 
d’emblée, sans méconnaître une maladie potentiellement 
micrométastatique (borderline B). Le traitement néoadjuvant 
est une approche intéressante pour optimiser les résultats 
oncologiques et la sélection des meilleurs candidats à la 
chirurgie. Concernant les patients atteints d’un AP borderline 
anatomique, la stratégie de traitement d’induction aura pour 
principal objectif d’optimiser les chances de résection R0. 
La radiochimiothérapie complémentaire est en cours d’éva-
luation. Les patients présentant un AP localement avancé, 
sont rarement candidats à la chirurgie, mais l’optimisation du 
traitement d’induction (chimiothérapie agressive avec ou sans 
radiochimiothérapie) et la réévaluation de la réponse régulière 
peut permettre des survies prolongées. La centralisation de 
l’expertise de l’évaluation de la réponse pour optimiser les 
chances de prise en charge chirurgicale après traitement 
d’induction doit se discuter au cas par cas.
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ABRÉVIATIONS
AP  : adénocarcinome pancréatique, ou adénocarcinome 
canalaire pancréatique

SG : Survie globale

SSR : Survie sans récidive

SSP : survie sans progression

CT : Chimiothérapie

RCT : Radio-chimiothérapie
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Les cinq points forts
●  La notion d’adénocarcinome pancréatique (AP) borderline doit 

rentrer dans les pratiques pour modifier les prises en charge 
oncologiques et intégrer la chimiothérapie néoadjuvante comme 
une option thérapeutique.

●  Une IRM hépatique avec séquence de diffusion doit être réalisée 
avant tout traitement en l’absence de métastases sur le scanner 
(5 à 10 % de métastases non visualisées).

●  L’AP résécable est défini sur le plan anatomique par l’absence 
d’envahissement artériel et veineux ou par un contact veineux 
< 180° sans modification du calibre vasculaire.

●  L’AP borderline anatomique est défini par au moins l’un des 
critères suivants : contact veineux > 180°, contact veineux < 180° 
avec irrégularité de calibre, contact artériel < 180°.

●  La réévaluation de la résécabilité après traitement d’induction 
pour un AP  borderline ou localement avancé repose sur la clinique 
(douleurs solaires…), la biologie (CA 19-9) et le scanner qui à lui 
seul ne peut prédire de manière fiable les possibilités d’exérèse 
R0.
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•  Connaître l’importance des biopsies endoscopiques pré-thérapeutiques

•  Connaître les indications et résultats de l’immunothérapie dans les cancers épidermoïde de l’œsophage

•  Connaître les indications et résultats de l’immunothérapie dans les adénocarcinomes oeso-gastriques
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Introduction

Ces dernières décennies ont été marquées par la décou-
verte des mécanismes d’échappement tumoral au contrôle 
du système immunitaire, et notamment à la réponse lympho-
cytaire T, avec le développement de nouvelles stratégies 
thérapeutiques contre le cancer, telle que l’utilisation des 
« inhibiteurs de checkpoints immunitaires » (ICI).

Le système immunitaire joue un rôle crucial dans le 
contrôle de la prolifération des tumeurs, et fait intervenir 
plusieurs acteurs (1). Après la reconnaissance du complexe 
CMH-peptide par le récepteur du lymphocyte T, la réponse 
immunitaire est modulée par plusieurs signaux de co-sti-
mulation (ou « checkpoints ») activateurs ou inhibiteurs. La 
balance de ces différents signaux détermine l’activation du 
lymphocyte T (LT) menant soit à la destruction de la cellule 
cible, soit à l’inhibition du LT (anergie) induisant la tolérance 
immunitaire. En détournant ce système par l’expression de 
checkpoints inhibiteurs à sa surface, la cellule tumorale est 
ainsi capable d’échapper à la réponse immunitaire effectrice. 
Des anticorps monoclonaux dirigés contre les molécules 
de co-stimulation inhibitrices, tels que «  Programmed-
cell death  1  » (anti-PD-1) et «  cytotoxic  T lymphocyte 
antigen 4 » (anti-CTLA-4) ou leur ligand « Programmed-cell 
death ligand 1 » (anti-PD-L1), ont ainsi été développés pour 

restaurer une immunité anti-tumorale efficace. Ces ICI ont 
permis de renforcer l’arsenal thérapeutique en oncologie 
mais leur efficacité varie selon le type de cancers et l’ex-
pression de certains biomarqueurs (1).

Les cancers œsogastriques ont été les parents pauvres 
des innovations thérapeutiques de l’oncologie digestive ces 
dernières décennies. En effet, de nombreux essais rando-
misés de phase III testant des d’anticorps monoclonaux ou 
tyrosine kinase inhibitrices se sont révélés négatifs (2-3). 
Cependant, l’avènement récent de l’immunothérapie dans 
les cancers œsogastriques a permis ainsi plusieurs AMM 
européennes et accès précoces en France ces derniers 
mois, alors que dans le même temps ces médicaments ont 
été mis en échec dans les autres tumeurs digestives, à 
l’exception des rares tumeurs avec instabilité des microsa-
tellites (MSI). Après l’euphorie suscitée par l’avalanche des 
publications d’études de phase III positives dans les tumeurs 
œsogastriques, il reste néanmoins important de bien garder 
à l’esprit les analyses de sous-groupes (pré-planifiées ou 
non) qui nous permettent d’affiner les indications de l’immu-
nothérapie et mieux cibler les populations qui en bénéficient 
le plus (4). En effet, les indications d’immunothérapie dans 
les tumeurs œsogastriques sont le plus souvent limitées à 
des sous-groupes de patients que les oncologues peuvent 
identifier à partir de biomarqueurs tumoraux. Il s’agit ici 
de souligner l’importance des biopsies endoscopiques qui 
doivent être réalisées en nombre suffisant pour permettre 
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le diagnostic histologique 
d’une part, et permettre 
également d’autre part 
l’analyse de ces nouveaux 
biomarqueurs (2-3).

En plus du statut dMMR/
MSI et HER2 des adénocar-
cinomes œsogastriques, 
on évalue maintenant 
l’expression de PDL1 à 
travers les scores CPS ou 
TPS, capables d’influencer 
la réponse à l’immuno-
thérapie des cancers 
œsogastriques. Le score 
CPS (combined positive 
score) représente le ratio 
du nombre de cellules 
exprimant PD-L1, incluant 
à la fois les cellules 
tumorales et les cellules 
immunes du microenviron-
nement tumoral (lympho-
cytes et macrophages), par 
le nombre total de cellules 
tumorales (× 100)  ; alors 
que le TPS (tumor propor-
tion score) représente lui le ratio du nombre de cellules tumo-
rales exprimant PD-L1 (sans prendre en compte les cellules 
immunes) par le nombre total de cellules tumorales (2-3) 
(figure 1).

Cancer épidermoïde de l’œsophage

En France, l’estimation de l’incidence des cancers de l’œso-
phage est d’environ 5 500 nouveaux cas par an et le nombre 
de décès de 3 700 (3). Dans 2/3 des cas, le type histolo-
gique est le carcinome épidermoïde avec une prédominance 
masculine, même si l’incidence des adénocarcinomes de 
l’œsophage est en augmentation ces dernières décennies. La 
prise en charge des patients dépend du stade de la maladie.

Forme non métastatique
Radio-chimiothérapie préopératoire
Pour les cancers définis comme «  résécables  », la 
radio-chimiothérapie (RCT) préopératoire est considérée 
comme un des traitements standard sur la base des résultats 
de l’étude néerlandaise de phase III « CROSS ». Cette étude 
qui a inclus 366 patients avec une tumeur de l’œsophage 
T1N1 ou T2-3N0, porteurs principalement d’une tumeur du 
1/3 inférieur de l’œsophage ou de la jonction œsogastrique 
(JOG) (80 %) et correspondant à un adénocarcinome dans la 
majorité des cas (75 %), a montré qu’un traitement préopé-
ratoire par radiothérapie délivrant la dose de 41,4 Gy à 
raison de 5 fractions de 1,8 Gy/semaine en combinaison à 
une chimiothérapie hebdomadaire par paclitaxel-carbopla-
tine permettait une amélioration significative de la survie 
globale (SG) par rapport à une chirurgie seule. Ces résultats 
ont été confirmés récemment après un suivi médian de plus 
de 10 ans (5).

En revanche, aucun traitement adjuvant n’avait démontré 
un intérêt jusqu’aux résultats de l’étude CheckMate 577. 
Cet essai international de phase III a randomisé (ratio 2:1) 
794 patients pour recevoir une immunothérapie par nivolumab 
(240 mg/2 semaines pendant 4 mois, puis 480 mg/4 semaines 
pendant 8 mois) versus placebo après un traitement par RCT 
néoadjuvante + chirurgie R0 pour un cancer de l’œsophage 
(60 %) ou de la JOG (40 %) de stade II ou III, et ce quel que soit 
le type histologique (adénocarcinome, 71 %). Les patients en 
réponse complète histologique étaient exclus. Après un suivi 
médian de 2 ans, l’objectif principal était atteint montrant une 
amélioration significative de la survie sans récidive (SSR) (qui 
était doublée) en faveur du traitement par nivolumab (22,4 vs. 
11 mois, p < 0,001). En analyse de sous-groupes, l’efficacité 
n’était pas dépendante du niveau d’expression de PD-L1, 
mais les tumeurs de la JOG semblaient moins bénéficier de 
l’immunothérapie que les tumeurs de l’œsophage (6).

Sur la base de cette étude, la FDA et l’EMA ont donné leur 
autorisation de mise sur le marché en 2021 pour le nivo-
lumab en adjuvant du cancer de l’œsophage avec résidu 
tumoral après RCT préopératoire suivie de chirurgie. Le 
nivolumab n’est pas encore remboursé en France mais ce 
médicament est disponible via l’accès précoce octroyé par 
l’HAS en janvier 2022.

Après la publication de l’étude CheckMate 577, d’autres 
résultats de sous-groupes ont été communiqués à l’ASCO 
2021 montrant que les patients avec tumeurs CPS ≥ 5 tiraient 
un bien plus grand bénéfice de SSR par rapport aux tumeurs 
CPS < 5 (7).

Radio-chimiothérapie exclusive
Pour les formes localement avancées non résécables et/ ou 
pour les patients non opérables, la RCT exclusive est le trai-
tement de référence sur la base de l’étude RTOG 85-01. En 
effet, cet essai de phase III avait montré qu’une radiothé-

Figure 1
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rapie à la dose de 50 Gy associée à une chimiothérapie par 
fluorouracil + cisplatine améliorait significativement la SG 
par rapport au traitement standard de l’époque qui était une 
radiothérapie exclusive de 64 Gy (8). Par la suite, des essais 
de phase III ont montré d’une part, la faisabilité de l’oxali-
platine en remplacement du cisplatine dans ce schéma de 
RCT exclusive, et d’autre part, l’absence d’amélioration de 
la survie en cas d’escalade de dose de la radiothérapie à 
60 Gy (3). Dans cette indication de RCT exclusive, plusieurs 
essais randomisés sont actuellement en cours pour évaluer 
l’intérêt d’une immunothérapie administrée de façon conco-
mitante avec la RCT ou après celle-ci en consolidation.

Forme avancée
Les formes avancées de cancers de l’œsophage sont définies 
comme des tumeurs métastatiques ou localement avancées 
non résécables, ces dernières pouvant représenter jusqu’à 
10-15 % des populations incluses dans les essais théra-
peutiques dédiées à ces formes dites avancées. Pour ces 
patients, le pronostic reste sombre n’excédant pas 1 an en 
médiane de survie. Avant l’avènement de l’immunothérapie, 
le traitement de première ligne reposait sur une chimiothé-
rapie palliative à base de sels de platine, et pour les patients 
susceptibles de recevoir des lignes de chimiothérapie ulté-
rieures, le traitement reposait sur des avis experts en l’ab-
sence d’essais randomisés (3).

Première ligne de traitement
Aussi étonnant que cela puisse paraitre à la vue du faible 
nombre d’essais randomisés dans le passé dédiés aux cancers 
épidermoïdes de l’œsophage métastatique, l’immunothérapie 
en association avec la chimiothérapie de première ligne a été 
testée récemment à travers 5 essais randomisés de phase III 
dont les résultats ont été publiés ces trois dernières années. 
Notons en préambule que parmi ces 5 études, 2 sont inter-
nationales (dont une a inclus des patients avec les 2 types 
histologiques), et les 3 autres ont inclus exclusivement des 
patients asiatiques avec des cancers épidermoïdes ; le point 
commun est que ces 5 études ont atteint leur objectif prin-
cipal en démontrant l’intérêt de combiner l’immunothérapie 
à une chimiothérapie de première ligne. Nous développerons 
plus en détails les 2 études internationales qui fournissent 
des données applicables à nos pratiques quotidiennes.

La première étude internationale publiée est l’essai 
Keynote 590 ayant évalué l’intérêt d’ajouter le pembroli-
zumab (anti-PD1) à une chimiothérapie de première ligne 
par 5FU + cisplatine toutes les 3 semaines chez 749 patients 
(d’origine asiatique, 54 %) avec un carcinome épidermoïde 
(CE) (73 %) ou un adénocarcinome de l’œsophage (pour ces 
derniers, la moitié était des tumeurs de la JOG Siewert 1), 
localement avancé non résécable (10 %) ou métastatique 
(90 %). Les objectifs principaux étaient multiples : la SG chez 
les patients avec CE et CPS ≥ 10, ainsi que la SG et la survie 
sans progression (SSP) chez les patients avec CE, CPS ≥ 10 
et pour la population globale. Les résultats de survie étaient 
en faveur du pembrolizumab pour la population globale et 
pour tous les sous-groupes pré-planifiés, avec cependant 
un moindre bénéfice en cas de score CPS < 10 [HR= 0,80 
(0,64-1,01)]  (9). En 2021, sur la base de cette étude, le 
pembrolizumab a été autorisé en combinaison avec une 
chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
et fluoropyrimidine pour les patients avec un CE de l’œso-
phage ou un adénocarcinome de l’œsophage ou de la JOG 

HER2 négatif, avec CPS ≥ 10 en Europe, et quel que soit 
le CPS aux États-Unis. En attendant le remboursement en 
France, un accès précoce a été octroyé par l’HAS en mars 
2022.

L’autre étude internationale est l’essai CheckMate 648 qui 
vient confirmer ces résultats avec le nivolumab (anti-PD1). 
Il s’agit d’une phase  III internationale (Asie, 70 %) avec 
3 bras de traitement comparant le 5FU + cisplatine (toutes 
les 4 semaines) seul ou combiné au nivolumab (toutes les 
2 semaines) versus une double immunothérapie par nivo-
lumab + ipilimumab (anti-CTLA4) chez 970 patients avec un 
CE avancé de l’œsophage (localement avancé non résécable, 
13 %). L’objectif principal était la SG et la SSP. Pour la compa-
raison évaluant l’intérêt d’ajouter le nivolumab à la chimio-
thérapie, l’objectif était atteint avec un gain en survie plus 
important chez les patients avec un PDL1 ≥ 1 % (en analyse 
de sous-groupes, il n’y avait pas davantage de survie en cas 
de PDL1 < 1 %) (10). Concernant la comparaison entre la 
chimiothérapie et la double immunothérapie, cette dernière 
permettait une amélioration significative de la SG mais pas de 
la SSP, et ce même pour les patients avec une tumeur PDL1 
> 1 %. En 2022, sur la base de cette étude, le nivolumab 
a été autorisé en Europe et aux États-Unis en première 
ligne de traitement pour les CE avancé de l’œsophage, soit 
en combinaison avec une chimiothérapie à base de sels 
de platine et fluoropyrimidine, soit en combinaison avec 
l’ipilimumab ; cependant, si la FDA n’a pas conditionné 
cette autorisation au statut PDL1, l’EMA l’a restreinte aux 
patients avec une tumeur PDL1 ≥ 1 %. À ce jour, ce médi-
cament n’est pas encore accessible en France.

En parallèle, 3 essais randomisés de phase III asiatiques 
ont confirmé l’intérêt d’ajouter un anticorps anti-PD1 à une 
chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
dans le traitement du cancer épidermoïde de l’œsophage 
avancé. Il s’agit des études ESCORT-1st (camrélizumab) (11), 
JUPITER-06 (toripalimab) (12) et ORIENT-15 (sintilimab) (13). 
Les résultats de ces études sont détaillés dans le tableau 1.

Deuxième ligne de traitement
Rappelons qu’il n’y a aucun standard thérapeutique en 
deuxième ligne de traitement, et que seules les chimiothé-
rapies cytotoxiques à base de taxane ou d’irinotecan étaient 
proposées avec un niveau de preuve faible chez les patients 
en état général conservé. L’immunothérapie dans le cancer 
avancé de l’œsophage s’est d’abord développée en deuxième 
ligne de traitement chez des patients prétraités par une 
chimiothérapie à base de sels de platine mais naïfs d’im-
munothérapie. Parmi les 4 études randomisées de phase III, 
dont les résultats sont déjà communiqués et publiés, toutes 
ont comparé une immunothérapie anti-PD1 seule versus 
chimiothérapie par taxane ou irinotecan, et une seule a inclus 
majoritairement des patients non asiatiques (Keynote-181).

L’étude internationale Keynote-181 a comparé le pembro-
lizumab versus chimiothérapie par taxane (paclitaxel ou 
docétaxel) ou irinotécan, chez 628 patients (dont 39 % inclus 
dans des pays asiatiques) ayant un cancer avancé (métasta-
tique, 92 %) de l’œsophage (CE, 63 %) en progression après 
une première ligne de chimiothérapie à base de sels de 
platine (14). Parmi les 3 objectifs principaux de l’étude (SG 
chez les CPS ≥ 10, CE et pour la population globale), seule 
la SG chez les patients avec un CPS ≥ 10 était améliorée de 
façon statistiquement significative. En revanche, bien que 
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la SG ait été améliorée pour les 2 autres objectifs princi-
paux, les résultats n’atteignaient pas le seuil de significativité 
prédéfini. Sur la base de ces résultats, le nivolumab a été 
autorisé en 2019 par la FDA aux États-Unis pour le sous-
groupe de patient avec un cancer de l’œsophage avancé CPS 
≥ 10 ; en revanche, il n’y pas d’AMM européenne dans cette 
indication.

Pour les 3 autres essais de phase III ayant inclus majori-
tairement ou quasi exclusivement des patients asiatiques 
avec un CE de l’œsophage, l’immunothérapie anti-PD1 était 
supérieure à la chimiothérapie de deuxième ligne en termes 
de SG pour l’ensemble de la population. Il s’agit des études 

ATTRACTION  3 (nivolumab)  (15), RATIONALE-302 (tislé-
zumab) (16) et ESCORT (camrélizumab) (17) dont les résultats 
sont détaillés dans le tableau 2. En regardant les analyses 
de sous-groupes en fonction du CPS/TPS (qui ne faisait pas 
partie systématiquement des objectifs de l’étude), il semble-
rait que l’expression du PD-L1 soit moins impactant sur la 
survie que dans les autres études, soulevant ainsi le rôle du 
type histologique et l’origine géographique des patients dans 
la prise en compte de ces scores.

Au total, les résultats de ces essais randomisés viennent 
confirmer la supériorité de l’immunothérapie anti-PD1 seule 
sur la chimiothérapie cytotoxique de deuxième ligne de trai-

Tableau 1 : Traitement de première ligne du cancer avancé de l’oesophage (phase III)

Abréviations : FP, fluoropyrimidine+cisplatine ; CP, cisplatine+paclitaxel ; CE, carcinome épidermoïde ; ADK, adénocarcinome ; SG, survie 
globale ; SSP, survie sans progression

Tableau 2 : Traitement de deuxième ligne du cancer avancé de l’oesophage (phase III)

Abréviations : CT, chimiothérapie ; CE, carcinome épidermoïde ; ADK, adénocarcinome ; SG, survie globale ; SSP, survie sans progression
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tement du cancer avancé de l’œsophage avec un bénéfice 
plus prononcé en cas de tumeur CPS ≥ 10 pour l’étude inter-
nationale Keynote-181. Cependant, en pratique clinique, ces 
résultats ne sont transposables que pour les patients naïfs 
d’immunothérapie avec CPS ≥ 10, ce qui doit devenir main-
tenant une exception compte tenu des résultats en première 
ligne.

Adénocarcinome œsogastrique

En France, la diminution de l’incidence des cancers gastriques 
(hors jonction œsogastrique) est parvenue à un plateau avec 
environ 6 500 nouveaux cas annuels (2-3). Cependant, l’in-
cidence des adénocarcinomes de la jonction œsogastrique 
est en augmentation dans les pays occidentaux. Si la prise 
en charge thérapeutique des formes localisées peut différer 
entre les adénocarcinomes de la jonction et ceux de l’es-
tomac, celle des formes avancées est plus commune aux 
deux localisations même si les patients avec tumeur de la 
JOG peuvent être inclus dans les essais dédiés à la fois à 
l’œsophage (Siewert 1) et l’estomac (2-3).

Forme non métastatique
Le traitement de référence des adénocarcinomes 
œsogastriques localisés repose sur la chimiothérapie 
péri-opératoire avec 2  essais randomisées (MAGIC et 
ACCORD7) ayant montré la supériorité d’une chimiothérapie 
à base de fluoropyrimidine et cisplatine par rapport à la 
chirurgie seule (2). Par la suite, l’essai du groupe allemand 
AIO a démontré la supériorité de la trithérapie FLOT (combi-
nant fluorouracil, oxaliplatine et docétaxel) sur le traitement 
de référence de l’essai MAGIC, en termes de SG et de SSR 
chez des patients avec adénocarcinome de l’estomac ou de 
la JOG classé au moins T2 et/ou N+ (18). Plusieurs essais 
randomisés évaluent actuellement l’intérêt d’ajouter une 
immunothérapie à la chimiothérapie péri-opératoire. Des 
premiers résultats ont été communiqués à l’ASCO 2022 avec 
l’étude de phase II-III randomisée (essai DANTE) ayant montré 
sur 295 patients que le taux de régression histologique était 
meilleur dans le groupe chimiothérapie péri-opératoire avec 
immunothérapie par atézolizumab (anti-PDL1) versus chimio-
thérapie péri-opératoire seule (19). Ces résultats d’efficacité 
jugés sur la pièce opératoire étaient corrélés au CPS et au 
statut dMMR/MSI. Les résultats des phases III en cours sont 
attendus pour les prochains congrès.

Cas particulier des adénocarcinomes  
de la jonction œsogastrique
Le traitement des adénocarcinomes de la JOG se situe à la 
croisée des chemins entre le traitement des adénocarcinomes 
de l’œsophage et de l’estomac. En effet, il existe actuelle-
ment 2 standards thérapeutiques que sont la chimiothérapie 
péri-opératoire et la RCT préopératoire (suivie maintenant 
d’une immunothérapie en adjuvant par nivolumab sur la base 
de l’étude checkmate 577). Les résultats préliminaires de 
l’essai NEOAEGIS qui a comparé ces 2 stratégies thérapeu-
tiques ont été communiqué à l’ASCO 2021 avec amendement 
en cours d’étude pour remplacer le schéma MAGIC (administré 
à 90 % des patients) par le FLOT (10 %) pour le groupe chimio-
thérapie péri-opératoire. Si le taux de réponse histologique 
complète (20 % vs. 5 %) et de résection R0 (95 % vs. 82 %) 

était meilleur dans le bras RCT, le taux de survie à 3 ans était 
semblable (56 % vs. 57 %) amenant les auteurs à stopper les 
inclusions pour futilité et à conclure à la non-infériorité de 
la chimiothérapie péri-opératoire sur la RCT (20). D’autres 
essais comparant ces 2 stratégies sont en cours, de même 
que ceux évaluant la chimiothérapie péri-opératoire avec 
immunothérapie, dont les résultats nous permettront peut-
être d’affiner nos indications thérapeutiques avec notamment 
l’aide des biomarqueurs.

Cas particulier des tumeurs avec instabilité  
des microsatellites
Les formes localisées des adénocarcinomes œsogastriques 
avec phénotype dMMR/MSI semblent avoir un bon pronostic 
et ne pas bénéficier de la chimiothérapie péri-opératoire ou 
adjuvante (21).

L’étude de phase  II NEONIPIGA a évalué l’intérêt d’une 
immunothérapie préopératoire par nivolumab + ipilimumab 
(6 cycles) et post-opératoire par nivolumab seul (9 cycles) 
chez des patients avec un adénocarcinome de l’estomac ou 
de la JOG classé cT2-T4Nx avec phénotype dMMR/MSI. Sur 
les 29 patients analysés, le taux de réponse histologique 
complète (objectif principal) était de 58,6 % (22). Les résul-
tats à long terme sur la survie avec un plus long suivi sont 
attendus mais ces données préliminaires sont extrême-
ment encourageantes. D’autres études sont en cours pour 
conforter l’efficacité de cette stratégie thérapeutique promet-
teuse, comme l’étude IMHOTEP en France (NCT04795661).

Forme avancée
Dans les adénocarcinomes œsogastriques métastatiques, 
l’immunothérapie a été évaluée par des essais de phase III 
dans différentes situations  : i)  en monothérapie dans la 
maladie réfractaire, ii) en comparaison avec la chimiothérapie, 
et iii) en combinaison avec une première ligne de chimiothé-
rapie (tableau 3).

Immunothérapie dans la maladie réfractaire
L’essai ATTRACTION-02 est le premier essai randomisé de 
phase III évaluant l’immunothérapie dans le cancer gastrique. 
Il s’agit d’un essai exclusivement asiatique ayant comparé le 
nivolumab versus placebo au-delà de la deuxième de ligne de 
traitement du cancer de l’estomac métastatique. Dans cette 
étude, le nivolumab a montré une amélioration significative 
de la SG comparativement au placebo, et ce indépendamment 
du statut PD-L1. Sur la base de ces résultats, le nivolumab 
a obtenu une AMM au Japon pour tous les patients ayant 
reçu au moins 2 lignes de chimiothérapie (23). Dans l’essai 
de phase II international Keynote-059, le pembrolizumab, 
évalué en monothérapie en 3e ligne ou plus, permettait un 
taux de réponse objective de 15,5 % chez les patients ayant 
un cancer PDL1 CPS ≥ 1 vs. 6,4 % chez les patients CPS 
< 1 (24). Cependant, ces travaux n’ont pas été poursuivis et 
confirmés en phase III.

Immunothérapie versus chimiothérapie
Ces dernières années, plusieurs essais randomisés de 
phase III ont comparé l’immunothérapie à la chimiothérapie 
chez des patients inclus dans différentes lignes de traite-
ment :

-  En première ligne  : l’essai international de phase  III 
JAVELIN Gastric 100, a montré que l’avelumab n’amé-
liorait pas de façon significative la survie des patients 
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comparativement à une maintenance/ pause après une 
chimiothérapie d’induction, et ce quel que soit le statut 
PD-L1 (négatif ou positif) (25).

-  En deuxième ligne  : l’essai international de phase  III 
KEYNOTE-061, a montré que le pembrolizumab n’était pas 
plus efficace que le paclitaxel chez les patients avec une 
tumeur PD-L1 CPS ≥ 1 (26).

-  En troisième ligne  : l’essai international de phase  III 
JAVELIN Gastric 300, a montré que l’avelumab n’amélio-
rait pas la survie des patients comparativement à une 
chimiothérapie cytotoxique (paclitaxel ou irinotecan), et 
ce quel que soit le statut PD-L1 (27).

Immunothérapie en combinaison  
avec une chimiothérapie de première ligne
Tumeur HER2 négative
L’étude de phase III internationale Checkmate 649 a comparé 
3 bras de traitement  : la chimiothérapie seule (XELOX ou 
FOLFOX) (n= 792), la combinaison chimiothérapie + nivo-
lumab (n=  789) et l’association nivolumab +  ipilimumab 
(n= 409), en première ligne de traitement de l’adénocar-
cinome gastrique ou de la JOG localement avancé ou métas-
tatique HER2 négatif. Les caractéristiques des 3 groupes de 
traitement étaient bien équilibrées avec environ 25 % de 
patients d’origine asiatique et 60 % de tumeur PDL1 CPS 
≥ 5. Les résultats de la comparaison entre la chimiothérapie 
seule ou avec nivolumab montraient une amélioration signifi-
cative de la SSP et SG en faveur de l’immunothérapie, à la fois 
dans la population PDL1 CPS ≥ 5 (objectif principal) et dans 
la population globale. Pour la population PDL1 CPS ≥ 5, les 
médianes de SSP étaient de 7,7 vs. 6,1 mois (HR= 0,69 [0,59-
0,80]) et les médianes de SG étaient de 14,4 vs. 11,1 mois 
(HR= 0,70 [0,60-0,81]). En revanche, en analyse de sous-
groupes, les patients PDL1 CPS < 5 ne semblaient pas béné-
ficier du nivolumab (SSP, HR= 0,93 [0,76-1,12] ; SG, HR= 0,94 

[0,78-1,13]) (28). Pour la comparaison de la chimiothérapie 
seule versus nivolumab + ipilimumab, les résultats publiés 
récemment ont montré l’absence de différence significative 
en termes de survie pour la population globale et celle avec 
score CPS ≥ 5 (29).

En revanche, contrairement aux résultats de la Checkmate 649, 
l’essai de phase III international Keynote-062, ayant évalué 
l’intérêt d’ajouter du pembrolizumab à une première ligne 
de chimiothérapie à base de cisplatine, n’a pas montré de 
bénéfice significatif en survie, ni chez les patients avec 
tumeur CPS ≥ 1, ni chez les CPS ≥ 10 (30). Les résultats 
de l’étude Keynote 859 (NCT03675737) comparant une 
chimiothérapie à base de sels de platine avec cisplatine ou 
oxaliplatine +/- pembrolizumab en première ligne de traite-
ment des adénocarcinomes avancés œsogastriques HER2 
négatifs seront communiqués prochainement (en sachant que 
l’étude est positive selon un communiqué de presse publié 
en novembre 2022).

En Asie, deux essais randomisés de phase III ont également 
évalué l’intérêt d’associer une immunothérapie anti-PD1 à une 
chimiothérapie de première ligne de traitement (oxaliplatine 
+ S1 ou capécitabine) des adénocarcinomes œsogastriques 
métastatiques. Il s’agit des essais ATTRACTION-04 (nivo-
lumab) (31) et ORIENT-16 (sintilimab) (32) qui ont confirmé 
la supériorité de la combinaison en termes de SG et dont les 
résultats sont détaillés dans le tableau 3.

Au total, ces études confirment l’intérêt d’ajouter une immu-
nothérapie anti-PD1 à une chimiothérapie à base d’oxalipla-
tine en première ligne de traitement des adénocarcinomes 
avancés œsogastriques HER2 négatifs. Sur la base de l’étude 
Checkmate 649, le nivolumab a eu une AMM européenne en 
septembre 2021 pour les patients avec une tumeur PD-L1 
CPS ≥ 5. En attendant le remboursement en France, un 
accès précoce a été obtenu en février 2022.

Tableau 3 : Traitement des adénocarcinomes avancés oesogastriques (phase III)

* étude Keynote-062, un deuxième objectif était la non-infériorité du pembrolizumab sur la chimiothérapie : objectif atteint
Abréviations : CPS : Combined Positive Score ; BSC : Best Supportive Care ; SG : Survie globale ; SSP : Survie Sans Progression
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Tumeur HER2 positive
L’étude de phase III ToGA publié en 2010 a érigé le trastu-
zumab en combinaison avec une chimiothérapie à base de 
sels de platine comme le standard thérapeutique de première 
ligne de l’adénocarcinome œsogastrique métastatique HER2 
positif (33).

L’essai international de phase III Keynote-811 a évalué l’in-
térêt d’ajouter le pembrolizumab (200 mg/3 semaines) versus 
placebo à l’association trastuzumab + chimiothérapie (à base 
de 5FU + cisplatine ou XELOX) en première ligne de traitement 
des adénocarcinomes œsogastriques HER2 positif (IHC3+ 
ou IHC2+/FISH+). Un total de 692 patients est prévu dans 
cette étude qui a pour objectif principal la SG et SSP. Les 
résultats de l’analyse intermédiaire pré-spécifiée concernant 
le taux de réponse objective sur les 264 premiers patients 
ont montré une amélioration significative dans le bras avec 
pembrolizumab (74 % vs. 52 % ; p= 0,00006), et sans augmen-
tation du taux d’effets secondaires sévères (34). Bien que 
ces résultats préliminaires soient très prometteurs, et ayant 
permis une AMM aux États-Unis, les résultats de SG et SSP 
sur la population globale (objectif principal) sont attendus 
dans le reste du monde en espérant un accès rapide à ces 
combinaisons thérapeutiques si l’essai est positif. D’autres 
molécules anti-HER2 sont en cours d’évaluation en combi-
naison avec l’immunothérapie (margetuximab, zanidatamab, 
trastuzumab-deruxtecan, …) (35).

Cas particuliers des tumeurs avec instabilité  
des microsatellites
Le statut dMMR/MSI traduit un dysfonctionnement du 
système de réparation MMR («  MisMatch Repair  »). Ce 
phénotype tumoral correspond à un biomarqueur majeur 
de réponse aux ICI. Plusieurs données issues de cohortes 
prospectives ou phase II ont montré que l’immunothérapie 
anti-PD-1 était efficace chez des patients lourdement 
prétraités pour une tumeur MSI/dMMR, indépendamment de 
la localisation tumorale (4). Sur la base de ces données, le 
pembrolizumab a eu une AMM aux États-Unis en 2017 puis 
en Europe en 2022 pour les tumeurs avancées MSI/dMMR 
(estomac, intestin grêle, voies biliaires, endomètre) prétrai-
tées par au moins une ligne de chimiothérapie. Cependant, 
en France, l’immunothérapie n’est pas remboursée dans 
cette indication malgré le bénéfice clinique apporté. Plus 
spécifiquement, ces données d’efficacité des ICI dans les 
adénocarcinomes œsogastriques métastatiques MSI ont été 
confortées par les analyses exploratoires de sous-groupes 
des patients inclus dans les essais randomisés ayant évalué 
l’immunothérapie en L1, L2, et L3 (36-37).

Des données de la littérature suggèrent que d’autres biomar-
queurs pourraient prédire la réponse à l’immunothérapie, tels 
que la charge mutationnelle élevée, un statut EBV positif ou 
une infiltration lymphocytaire intra-tumorale (1).

Principales toxicités et prise en charge

Contrairement aux toxicités classiques des chimiothérapies 
ou des thérapies ciblées, les immunothérapies entraînent des 
toxicités spécifiques dites « immunomédiées » ou « effets 
indésirables liés à l’immunite ́». Les mécanismes de survenue 
de ces effets indésirables sont en rapport avec l’activation de 

lymphocytes autoréactifs, et peuvent atteindre théoriquement 
tous les organes, ce qui se traduit par un spectre de toxicités 
relativement large. Les atteintes les plus fréquentes affectent 
la peau, le tube digestif, le système endocrinien, le foie et 
les poumons. En général, les toxicités les plus fréquentes 
sont le plus souvent peu sévères. Cependant, une attention 
particulière doit être portée sur les effets indésirables enga-
geant le pronostic vital ou fonctionnel, comme les toxicités 
cardiaques (myocardites) ou neurologiques (myasthénies, 
syndrome de Guillain-Barre)́, mais qui restent toutefois rares, 
voire exceptionnelles. Par ailleurs, il est important de main-
tenir une vigilance tout au long du traitement car les effets 
indésirables liés à l’immunité peuvent survenir de façon 
retardée, et parfois même plusieurs semaines/ mois après 
l’arrêt du traitement (38).

À travers les différentes études publiées testant les princi-
paux inhibiteurs des check-points immunitaires (anti-PD1, 
anti-PD-L1 et anti-CTLA4) dans différents types de cancers, 
on observe que le spectre de toxicité est globalement simi-
laire avec cependant des différences en termes de fréquence 
et de sévérité. En effet, les anti-CTLA4, et particulièrement en 
combinaison avec les anti-PD1 ou anti-PDL1, entraînent plus 
de toxicités sévères que les anti-PD1 ou anti-PDL1 utilisés 
en monothérapie (38). En ce qui concerne le traitement par 
immunothérapie des tumeurs œsogastriques, seuls à ce 
jour les anti-PD1 ont démontré leur efficacité, que ce soit en 
monothérapie avec le nivolumab en adjuvant dans les cancers 
de l’œsophage après RCT pré-opératoire (checkmate 577) (6), 
ou en combinaison avec une première ligne de chimiothérapie 
dans les cancers de l’œsophage avancé (pembrolizumab dans 
l’étude Keynote 590 ou nivolumab dans l’étude checkmate 
648) (9-10) et de l’estomac avancé (nivolumab dans l’étude 
checkmate 649) (28). Pour l’étude checkmate 577, le profil 
de tolérance du nivolumab était comme attendu tout à fait 
acceptable avec seulement 13 % d’effets indésirables sévères 
de grade 3-4 attribués à l’immunothérapie (essentiellement 
de type fatigue, diarrhée, prurit et rash cutané) versus 6 % 
dans le groupe placebo, et une qualité de vie similaire dans 
les 2 bras (6). Au total, 9 % des patients ont dû interrompre 
leur traitement par nivolumab pour toxicité  (6). Pour les 
cancers de l’œsophage ou de l’estomac avancés traités par 
chimiothérapie + anti-PD1 versus placebo, les taux d’effets 
indésirables sévères de grade 3-4 étaient augmentés dans 
les études Keynote 590 (86 % vs. 83 %), checkmate 648 
(47 % vs. 36 %), et checkmate 649 (60 % vs. 44 %) (9-10-28). 
Pour les effets indésirables sévères liés à l’immunothérapie, 
ceux-ci restaient relativement peu fréquents (rash cutané, 
prurit, hypothyroïdie : ≤ 1 %). Globalement, le profil de toxicité 
de l’immunothérapie était acceptable dans ces études avec 
une qualité de vie maintenue.

La prise en charge de ces effets indésirables liés à l’immuno-
thérapie repose sur les principes d’information, d’anticipation 
et de traitement. En effet, il s’agit d’informer le patient, son 
entourage mais aussi les professionnels de santé participant 
au parcours de soins (infirmiers, pharmaciens, médecin géné-
raliste) de l’existence d’un traitement à base d’immunothé-
rapie et des effets indésirables potentiels liés à cette classe 
thérapeutique. Afin de ne pas retarder la prise en charge, il 
convient de prévenir l’équipe prenant en charge le patient 
de tout symptôme nouveau ou inhabituel, ou aggravation 
d’un symptôme préexistant. Avant l’initiation de l’immuno-
thérapie, un bilan préthérapeutique clinique et paraclinique 



402

complet doit être réalisé et servira de référence en cas 
d’apparition d’effets indésirables. Au cours du traitement, le 
patient doit bénéficier d’une surveillance clinique avec une 
attention particulière à la survenue de signes respiratoires 
(toux, dyspnée), digestifs (diarrhée), cutanés (rash, prurit) ou 
de signes généraux non spécifiques pouvant faire évoquer 
une toxicité endocrinienne. Par ailleurs, il est recommandé de 
réaliser avant chaque cycle d’immunothérapie, un bilan biolo-
gique incluant un hémogramme (anémie, thrombopénie), bilan 
hépatique (élévation des transaminases), ionogramme, créa-
tininémie (insuffisance rénale), glycémie et bilan thyroïdien 
(troubles endocriniens) +/- bilan cardiaque (ECG et troponine).

La prise charge des toxicités liées à l’immunothérapie repose 
à la fois sur les traitements symptomatiques, la suspension 
ou arrêt définitif de l’immunothérapie, la mise en place d’une 
corticothérapie, et éventuellement sur le recours à un avis 
spécialisé (39). En cas de difficultés diagnostiques sur l’im-
putabilité de l’immunothérapie, la suspension de celle-ci doit 
être privilégiée afin de ne pas risquer d’aggraver un potentiel 
effet indésirable. La prise en charge varie en fonction des 
organes atteints. En général, pour les toxicités de grade 1, 
l’immunothérapie peut être poursuivie avec une surveillance 
rapprochée, en dehors des rares effets secondaires neuro-
logiques, hématologiques et cardiologiques qui nécessitent 
l’arrêt immédiat. Pour les toxicités grade ≥ 2, l’immunothé-
rapie doit être interrompue, et pourra être réintroduite après 
résolution de l’effet secondaire à un grade ≤ 1. En revanche, 
l’arrêt définitif de l’immunothérapie est recommandé pour 
les toxicités grade 4, excepté pour les endocrinopathies qui 
peuvent être contrôlées par un traitement hormonal substi-
tutif. Pour les effets indésirables de grade ≥ 3, le traitement 
de première intention repose généralement sur une cortico-
thérapie systémique (habituellement 1 mg/kg/jour) maintenue 
jusqu’au contrôle de la toxicité suivie d’une décroissance 
progressive (pendant au moins 1 mois) en raison du risque 
de rechute à l’arrêt des corticoïdes (39). Certaines toxicités 
réfractaires à la corticothérapie peuvent nécessiter d’autres 
immunosuppresseurs. Enfin, il convient de recourir à un avis 
spécialisé dans les situations difficiles afin d’optimiser le bilan 
diagnostique et la prise en charge thérapeutique, notam-
ment à travers les réunions de concertation pluridisciplinaires 
dédiées aux toxicités liées à l’immunothérapie.

Conclusion

En conclusion, la prise en charge des patients avec une 
tumeur œsogastrique a évolué ces dernières années grâce 
à l’avènement de l’immunothérapie. Dans les formes locali-
sées de cancer de l’œsophage, le nivolumab a montré son 
efficacité en situation adjuvante chez les patients opérés 
d’un cancer de l’œsophage avec maladie résiduelle histo-
logique après radio-chimiothérapie préopératoire. Pour les 
formes avancées de cancer de l’œsophage, le pembrolizumab 
et le nivolumab ont montré leur efficacité en combinaison 
avec une première ligne de chimiothérapie à base de sels de 
platine pour les tumeurs CPS ≥ 10 (épidermoïde et adéno-
carcinome) et TPS ≥ 1 % (épidermoïde), respectivement. En 
première ligne de traitement des adénocarcinomes avancés 
œsogastriques HER2 négatifs, le nivolumab a montré son 
efficacité en combinaison avec une chimiothérapie à base 

de sels de platine pour les tumeurs CPS ≥ 5. Ces résultats 
issus d’études de phase III randomisées ont permis des AMM 
européennes et des accès précoces en France en atten-
dant le remboursement. Par ailleurs, une AMM européenne 
a récemment été obtenue pour le pembrolizumab dans le 
traitement des adénocarcinomes avancés dMMR/MSI traités 
par au moins une ligne de chimiothérapie. Cependant, en 
l’absence d’essai randomisé (en dehors du cancer colorectal), 
il n’y a pas encore de remboursement en France malgré le 
bénéfice clinique apporté. Globalement, le profil de toxicité 
de l’immunothérapie est acceptable, rarement sévère, et avec 
une qualité de vie maintenue.
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Abréviations
CE : carcinome épidermoïde
CPS : combined positive score
CTLA-4 : cytotoxic T lymphocyte antigen 4
dMMR : deficient MisMatch Repair
FISH : fluorescent in situ hybridization
ICI : inhibiteurs de checkpoints immunitaires
IHC : immunohistochimie
JOG : jonction œsogastrique
LT : lymphocyte T
MSI : instabilité des microsatellites
PD-1 : programmed-cell death 1
PD-L1 : programmed-cell death ligand 1
RCT : radio-chimiothérapie
SG : survie globale
SSP : survie sans progression
SSR : survie sans récidive
TPS : tumor proportion score
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Les cinq points forts
●  Le nivolumab (anti PD1) est le premier traitement adjuvant 

efficace chez les patients opérés d’un cancer de l’œsophage 
avec maladie résiduelle histologique après radio-chimiothérapie 
préopératoire.

●  Le pembrolizumab (anti PD1) a une AMM en combinaison avec 
une chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine 
et fluoropyrimidine pour les patients avec une forme avancée de 
cancer de l’œsophage CPS ≥ 10 de type épidermoïde ou adéno-
carcinome HER2 négatif.

●  En première ligne de traitement des formes avancées de cancer 
épidermoïde de l’œsophage, le nivolumab en combinaison avec 
une chimiothérapie à base de sels de platine améliore significa-
tivement la survie globale et la survie sans progression en cas de 
tumeur TPS ≥ 1 %.

●  En première ligne de traitement des adénocarcinomes avancés 
œsogastriques HER2 négatif, le nivolumab a une AMM en combi-
naison avec une chimiothérapie à base de sels de platine pour les 
tumeurs CPS ≥ 5.

●  Le pembrolizumab a une AMM depuis 2022 pour les tumeurs 
avancées MSI/dMMR (estomac, intestin grêle, voies biliaires, 
endomètre) prétraitées par au moins une ligne de chimiothé-
rapie. Cependant, en France, il n’est pas remboursé dans cette 
indication malgré le bénéfice clinique apporté.

5
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Introduction

Le cancer colorectal représente, avec une incidence de 
plus de 43 000 nouveaux cas par an en 2018 en France, 
un véritable problème de santé publique. Responsable de 
plus de 17 000 décès, il se situe au deuxième rang de la 
mortalité par cancer chez l’homme et au troisième rang 
chez la femme. Si la prise en charge des formes localisées 
repose essentiellement sur l’endoscopie et la chirurgie, les 
formes métastatiques nécessitent une approche multidisci-
plinaire qui sera validée en RCP. La stratégie thérapeutique 
sera orientée selon la masse tumorale, les possibilités de 
résection, les caractéristiques du patient mais aujourd’hui 
le statut moléculaire de la tumeur est devenu un prérequis 
indispensable pour une prise de décision optimale. Parmi 
ces données, le statut BRAFV600E occupe une place primor-
diale, car l’existence d’une mutation, retrouvée chez environ 
un malade sur 10, confère un mauvais pronostic et condi-
tionnera toute la prise en charge. Nous développerons ici les 
grandes lignes du traitement des patients atteints de CCRM 
BRAFmV600E.

Physiopathologie et diagnostic  
de la mutation BRAF

Physiopathologie (figure 1)

Un des principaux mécanismes de prolifération des cellules 
cancéreuses dans le CCRM est l’activation de la voie de 
l’EGFR, surexprimée dans près de 50 % des CCRM. Le signal 
de prolifération est transmis par une cascade de phospho-
rylations enzymatiques intracellulaires par deux voies princi-
pales : la voie des MAPK et la voie AKT-mTOR (schéma 1). La 
protéine BRAF fait partie de la voie des MAPK. Il s’agit d’une 
sérine-thréonine kinase dont le gène est situé sur le bras 
long du chromosome 7. L’activation en cascade de BRAF par 
RAS active les protéines MEK puis ERK qui vont au niveau du 
noyau cellulaire activer un grand nombre de gènes impliqués 
dans la survie et la prolifération cellulaire.

De nombreuses mutations de BRAF ont été décrites, répar-
ties en 3 classes. La mutation dite V600E (car substitution 
d’une valine en acide glutamique au niveau du codon 600) 
sur l’exon 15 est la plus fréquente (>90 % des mutations 
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BRAF) et est la seule avec des implications pronostiques et 
thérapeutiques dans le CCRM. Cette mutation est activa-
trice car aboutissant à une multiplication par 10 de l’activité 
kinase, non régulée. Elle ne coexiste pratiquement jamais 
avec une mutation des gènes RAS : ces mutations sont dites 
mutuellement exclusives, étant toutes deux des « driver 
mutations » de la voie MAPK.

Modalités diagnostiques
Le diagnostic des mutations RAS/BRAF repose sur des tech-
niques de biologie moléculaire : soit par NGS réalisés sur 
des plateformes publiques ou privées, soit par technique 
de PCR dédiée (type machine Idylla™). Dans le premier cas, 
le rendu des résultats est plus long (entre 10 et 21 jours) 
lié en partie à la phase pré-analytique avec désarchivage/
sélection du bloc tumoral et envoi en plateformes mais 
permet également l’information sur un panel de gènes 
plus ou moins complet. Dans le deuxième cas (Biocartis) le 
résultat est accessible en 24 heures et souvent réalisé en 
laboratoire d’anatomopathologie équipé du système mais 
ne donnera l’information que sur des séquences des gènes 
testés : le financement de ces tests est une contrainte car 
actuellement à la charge de l’institution prescriptrice du 
test : de l’ordre de 800 euros pour le NGS et 200 euros pour 
le Biocartis. Un remboursement partiel dans le cadre du 
RIHN est possible mais une inscription à la nomenclature 
est attendue prochainement. Enfin, pour s’affranchir d’une 
biopsie tumorale, une détermination du statut BRAF sur ADN 
tumoral circulant (ADNtc) est possible mais la technique 
n’est ni standardisée, ni remboursée et peut se heurter à 
un défaut d’ADNtc détectable en particulier en l’absence de 
métastases hépatiques.

Statut BRAF et dMMR
Biologiquement, la mutation 
BRAFV600E est associée au 
phénotype hyperméthyla-
teur CIMP (« The CpG Island 
Methylator Phenotype  ») 
et du coup, les tumeurs 
BRAF mutées présentent 
dans 20 à 30 % des cas un 
phénotype dMMR/MSI dit 
sporadique, lié une hyper-
méthylation du promoteur 
de MLH1. Ces tumeurs 
présentent donc un déficit 
du système de réparation 
des mésappariements 
de l’ADN (statut dMMR 
pour « Deficient MisMatch 
Repair system »). Elles sont 
éligibles aux traitements 
par immunothérapie.

Épidémiologie, 
présentation 
clinique,  
et pronostic

Une mutation BRAF V600E est retrouvée environ dans 8 à 
12 % des CCRM. Il s’agit le plus souvent de patients âgés, 
de sexe féminin avec une tumeur colique droite (60 à 80 %), 
peu différenciée, avec composante mucineuse. L’extension 
métastatique est souvent ganglionnaire et péritonéale, plus 
qu’hépatique et pulmonaire.

Au stade localisé, l’analyse poolée des données de survie des 
principaux essais de chimiothérapie adjuvante a confirmé le 
mauvais pronostic des cancers stade II et III avec mutation 
BRAF à la fois en termes de survie sans rechute et de survie 
globale.

Chez les patients métastatiques, l’impact en survie globale 
est encore plus spectaculaire avec des médianes de survie 
globale inférieures à 18 mois dans l’essai randomisé dédié 
FIRE 4.5 et ce malgré l’utilisation d’associations trichimiothé-
rapie (FOLFOXIRI) plus thérapie ciblée.

Traitement des CCRM BRAFm V600E 
pMMR

Traitement en première ligne
Devant le mauvais pronostic de ces tumeurs, il a rapidement 
été envisagé un recours à des protocoles intensifs de chimio-
thérapie type trichimiothérapie (FOLFOXIRI ou FOLFIRINOX). 
À partir d’une phase I italienne multicentrique dédiée, et 
de l’analyse des données du sous-groupe de patients avec 
mutation BRAFV600E dans la phase  III TRIBE, le schéma 
FOLFOXIRI-bevacizumab s’est rapidement imposé comme le 

Figure 1 : Physiopathologie
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standard de première ligne chez les patients capables de 
le recevoir (OMS 0-1) (figure 2) (1). Toutefois une récente 
méta-analyse des essais comparant la trichimiothéra-
pie-bevacizumab à la bichimiothérapie-bevacizumab n’a pas 
montré de bénéfice évident en faveur de la trichimiothérapie 
(figure 3) (2).

Dans le même temps, l’analyse rétrospective des sous-
groupes de patients avec tumeur BRAFV600E mutée traités 
dans les essais avec anticorps anti-EGFR semblant donner 
des résultats prometteurs, plusieurs méta-analyses ont 
été réalisées sans résultat probant. Il a donc été monté 

par l’intergroupe allemand AIO un essai européen (FIRE 4.5) 
comparant une trichimiothérapie-cetuximab versus une 
trichimiothérapie-bevacizumab par le biais d’une randomi-
sation 2/1 en première ligne dans une population de patients 
atteints de CCRM BRAF V600E mutés pMMR. L’étude était 
négative sur son objectif principal qui était le taux de réponse 
(50 % chimio-cetuximab versus 60 % bevacizumab) avec un 
bénéfice significatif de survie sans progression en faveur 
du bevacizumab (médiane 10 versus 6 mois, p=0.01) et une 
tendance dans le même sens en survie globale (17,2 versus 
15,1 mois, NS) (3).

À ce jour la recommanda-
tion est donc l’utilisation 
d’une bichimiothérapie 
avec bevacizumab (recom-
mandation grade  C TNCD 
2022), l’utilisation d’une 
trichimiothérapie pouvant 
être réservée aux patients 
en bon état général (OMS 
0-1) et non exposés à 
l’oxaliplatine en situation 
adjuvante. L’utilisation 
des anticorps anti-EGFR 
n’est pas recommandée en 
1re ligne.

Des essais sont en cours 
évaluant la place des traite-
ments ciblés anti-BRAF en 
première ligne et en parti-
culier l’essai BREAKWATER 
phase III comparant enco-
rafenib +  cetuximab à la 
même association avec 
chimiothérapie.

Figure 3 : Méta-analyse trichimio versus bichimio-bev : pas de gain de SG  
de la trichimio ? (Cremolini C et L., J Clin Oncol 2020)

Figure 2 : Courbes de SG et de SSP selon le profil moléculaire dans TRIBE  
(d’après Cremolini C, et al., Lancet Oncol 2015
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Traitement de deuxième ligne
Avant la mise en place d’un traitement dédié, l’analyse de 
plusieurs essais de première ligne montrait un mauvais accès 
en deuxième ligne et de mauvais résultats de survie des 
patients avec tumeur BRAFm.

La compréhension des cascades de phosphorylation enzyma-
tique impliquées dans la voie EGFR a permis rapidement de 
développer des stratégies de blocage combinant différents 
agents. Le point d’orgue a été l’essai de phase III BEACON 
qui a démontré en deuxième ou troisième ligne de traite-
ment de patients atteints de CCRM BRAFm, tous exposés au 
bevacizumab, que les combinaisons anti-EGFR (cetuximab) 
+ anti-BRAF (encorafenib) : double inhibition, ou anti-EGFR 
+ anti-BRAF + anti-MEK (binimetinib) : triple inhibition, étaient 
supérieures au bras contrôle choisi : irinotécan + cetuximab, 
en termes de survie globale, survie sans progression et taux 
de réponse (4). La survie globale était comparable dans les 
bras double et triple inhibition (9,3 mois versus 5,9 mois dans 
le bras contrôle) avec un taux de réponse en faveur de la triple 
inhibition (27 % versus 20 %, non comparé, vs. 2 % dans le 
bras contrôle). Le taux de complications grade 3-4 était non 
différent dans les 3 bras, en faveur de la double inhibition 
(58 % triple, 50 % double, 61 % contrôle) (figures 4 et 5). 
L’utilisation de binimetinib était en particulier responsable 
de potentielles toxicités cardiaques, rénales et ophtalmo-
logiques.

Au final, l’AMM européenne a retenu comme standard théra-
peutique l’utilisation de l’encorafenib en association au cetu-
ximab, dans le traitement de patients adultes atteints de 
CCRM porteur d’une mutation BRAF V600E, ayant progressé 
après un ou deux traitement(s) antérieur(s) systémique(s) au 
stade métastatique et présentant un score ECOG 0 ou 1. En 
cas de score ECOG à 2 une discussion en RCP est recom-
mandée.

L’encorafenib (BRAFTOVI®) se prend par voie orale tous les 
jours en une prise de 4 gélules de 75 mg soit 300 mg. Il 
est désormais disponible en officine de ville. Il est associé 
au cetuximab (administration classique intraveineuse avec 
dose de charge à J1 de 400 mg/m² puis perfusion hebdo-
madaire de 250 mg/m²). Il peut être discuté en RCP une 
perfusion tous les 14  jours de cetuximab 500 mg/m² ou 
l’utilisation de l’autre anti-EGFR (panitumumab 6 mg/kg tous 
les 14 jours).

De façon remarquable, l’utilisation d’encorafenib bloque 
les effets secondaires cutanés du cetuximab et l’utilisation 
prophylactique d’antibiotiques n’est pas utile. Il faut par contre 
proscrire l’exposition au soleil. Il existe un risque théorique 
d’augmentation des cancers cutanés (3 % versus 0 % dans 
BEACON) nécessitant une surveillance dermatologique. Cette 
surveillance comprend en théorie un examen initial puis tous 
les deux mois sous traitement, et six mois après la fin du trai-
tement. En cas de lésion cutanée, l’exérèse est recommandée 

mais pas l’arrêt du traite-
ment. Le risque émétique 
de l’association est faible 
ne justifiant pas de traite-
ment préventif systéma-
tique. Fréquemment des 
arthralgies sont notées 
pouvant justifier l’utili-
sation de paracétamol, 
d’AINS ou de faible dose 
de corticoïdes (6).

Une évaluation du contrôle 
tumora l  tou tes  l es 
8  semaines paraît indis-
pensable au vu du coût du 
traitement et des survies 
limitées.

Des essais sont en cours 
combinant immunothérapie 
anti-PD1 (nivolumab) et 
traitement par encorafenib/
cetuximab : phase II rando-
misée du SWOG en cours, 
les premiers résultats sur 
22 malades retrouvant un 
taux de réponse à 50  % 
et une survie globale à 
15  mois. Le postulat est 
que les tumeurs BRAFm 
pMMR ont une charge 
mutationnelle élevée et 
que le traitement combiné 
pourrait favoriser un switch 
phénotypique pMMR → 
dMMR.BEACON : courbes de SG actualisées (Tabernero J, et al., J Clin Oncol 2021)

Figures 4

BEACON : courbes de SSP actualisées (Tabernero J, et al., J Clin Oncol 2021)
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Traitement de 3e ligne et au-delà
Tout patient non traité par encorafenib cetuximab en 
deuxième ligne doit être exposé à ce traitement si son état 
général le permet. Sinon le recours aux drogues orales comme 
le regorafenib et le trifluridine-tipiracil a été validé par des 
essais de phase III (recommandation de grade A, TNCD).

Traitement chirurgical des métastases
Les différentes séries de la littérature retrouvent toujours la 
mutation BRAF comme associée à un mauvais pronostic chez 
les patients atteints de CCRM et opérés de leurs métastases. 
Cependant, en cas de lésions secondaires opérables, une 
étude française rétrospective avec appariement a montré que 
la chirurgie des métastases était possible car associée à la 

même survie sans rechute (médiane 
10  mois versus 13  mois, NS). Par 
contre, la survie après rechute est 
plus mauvaise chez les patients 
BRAFm reflétant leur mauvais 
pronostic global (médiane 23 versus 
44 mois, p= 0,05) (7).

Traitement des patients 
atteints de CCRM avec 
mutation BRAF V600E dMMR
En première ligne métastatique, les 
résultats de la vaste phase III inter-
nationale KEYNOTE 177 ont montré 
la supériorité d’un traitement par 
immunothérapie (anticorps anti 
PD1, 200 mg IV tous les 21  jours) 
sur la chimiothérapie +/- thérapie 
ciblée (au choix de l’investigateur) : 
le bénéfice était significatif en taux 
de réponse (44  % versus 33  %), 
médiane de survie sans progres-
sion (doublée  : 16,5  mois versus 
8,2 mois), et non significatif statis-
tiquement mais très pertinent clini-
quement en termes de médiane de 
survie globale (non atteinte versus 
36,7 mois) en raison d’un cross-over 
permettant l’accès à l’immunothé-
rapie dans le bras chimiothérapie. 
De façon remarquable, la qualité de 
vie était même améliorée sous trai-
tement dans le bras immunothérapie 
(figure 5). Dans la population globale 
de 307 patients, 77 soit 25 % étaient 
BRAFm V600E. Dans ce sous-groupe, 
les mêmes bénéfices de l’immuno-
thérapie étaient constatés avec par 
exemple une amélioration majeure de 
la survie sans progression (HR 0,48 
versus 0,5 pour les non mutés) (8,9).

En conséquence le traitement de 
première ligne d’un patient atteint 
de CCRM BRAFmV600 E dMMR est 
le pembrolizumab (recommandation 
grade B).

En deuxième ou troisième ligne après échec de l’immunothé-
rapie, il est recommandé chez ces patients d’utiliser l’associa-
tion encorafenib-cetuximab (grade B). En effet, dans l’essai 
BEACON, 9,2 % des patients traités dans les bras expéri-
mentaux (41 sur 444) étaient porteurs d’une tumeur dMMR 
(contre 5 % du bras contrôle). En analyse de sous-groupe 
le bénéfice de survie globale semblait pertinent dans cette 
faible population.

En deuxième ligne chez un patient naïf d’immunothérapie, 
il est recommandé l’accès à un essai d’immunothérapie ou 
une prescription d’immunothérapie hors AMM validée en RCP.

Figures 5

KEYNOTE 177 : courbe de SG actualisée (d’après Diaz LA, et al., Lancet Oncol 2022)

KEYNOTE 177 : courbes de SSP et survie avec réponse actualisées  
(d’après Diaz LA, et al., Lancet Oncol 2022)

Intérêt de montrer cette courbe pour les patients MSI ? ou montrer l’analyse  
de sous-groupes des MSI BRAFm
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Conclusion

La recherche d’une mutation BRAF V600E est un préalable 
indispensable pour définir une stratégie optimale de prise 
en charge d’un patient atteint de CCRM. Elle est associée 
près d’une fois sur 4 à un phénotype dMMR et dans ce cas 
le patient doit être traitée par immunothérapie. Chez les 
patients mutés BRAFV600E, plusieurs lignes de chimiothé-
rapie sont envisageables. Il faudra veiller à surveiller ces 
patients étroitement en première ligne pour pouvoir offrir au 
maximum d’entre eux le traitement de recours de deuxième 
ligne par encorafenib-cetuximab qui peut permettre des 
survies prolongées sans toxicité majeure. Le développement 
de nouvelles combinaisons thérapeutiques et en particu-
lier le recours à l’immunothérapie sont indispensables pour 
améliorer le pronostic de ces patients qui demeure médiocre. 
Demain, des stratégies adjuvantes et néoadjuvantes seront 
potentiellement développées aussi dans cette population 
particulière.
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Abréviations
CCRM : cancer colorectal métastatique

dMMR : deficient MisMatch Repair

pMMR : proficient MisMatch Repair

MSI : microsatellite instability

MSS : microsatellite stable

EGFR : epidermal growth factor

MAPK : mitogen activated protein Kinases

NGS : next generation sequencing

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

RIHN : référentiel des actes innovants hors nomenclature

NB : En cas de recommandation indiquée, le niveau de recom-
mandation est celui du TNCD 2022
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Les cinq points forts
●  Tout patient atteint de cancer colo-rectal métastatique (CCRM) 

doit bénéficier d’une détermination du statut BRAF de sa tumeur 
en complément du statut RAS et MMR.

●  Les tumeurs BRAFm V600E sont associées à un mauvais pronostic 
et imposent une prise en charge spécifique.

●  Un patient atteint de CCRM BRAFm V600E dMMR/MSI doit être 
traité en première ligne par immunothérapie avec le pembroli-
zumab.

●  Le traitement de première ligne des patients avec CCRM BRAFm 
V600E pMMR/MSS consiste en une chimiothérapie combinée avec 
le bevacizumab (anti angiogénique).

●  Au-delà de la première ligne, un traitement par encorafenib- 
cetuximab est indiqué.

5
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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)

?
➔		Nutrition et activité physique en cancérologie (Recommandations françaises)
 Cindy Neuzillet (St-Cloud)

●	 Question 1  
Concernant le diagnostic de la dénutrition :

	 ❍ A.  Il repose sur l’association d’un critère étiologique et d’un critère phénotypique
	 ❍ B.  Une albuminémie < 30 g/L est un critère de dénutrition
	 ❍ C.  Les examens permettant d’évaluer la composition corporelle sont l’absorptiométrie  

à rayons X, la bioimpédancemétrie et la tomodensitométrie abdominale en coupe L3
	 ❍ D.  La préhensiométrie (handgrip test), le test de lever de chaise et la vitesse de marche  

permettent d’évaluer la fonction musculaire
	 ❍ E.  Une perte de poids de 10 % en 1 mois par rapport au poids de forme est un critère  

de dénutrition sévère.

●	 Question 2  
Concernant les interventions nutritionnelles en oncologie digestive :

	 ❍ A.  La cible calorique est de 25-30 kcal/kg/jour quelle que soit la situation clinique  
(péri-opératoire, traitement systémique)

	 ❍ B.  La cible protéique est de 1 à 1,5 g/kg/jour
	 ❍ C.  Le jeûne intermittent peut améliorer la tolérance et l’efficacité de la chimiothérapie
	 ❍ D.  Il n’y a pas d’intervention pharmacologique à visée nutritionnelle validée avec  

un haut niveau de preuve
	 ❍ E.  La supplémentation en micronutriments ne doit être proposée qu’en cas de carence  

identifiée

●	 Question 3  
Laquelle de ces situations représente une contre-indication à la pratique d’activité  
physique adaptée ?

	 ❍ A.  Si le patient est fatigué (EVA fatigue ≥ 4)
	 ❍ B.  En intercure de chimiothérapie (il est recommandé de se reposer)
	 ❍ C.  Présence de métastases osseuses
	 ❍ D.  Présence d’une stomie
	 ❍ E.  Aucune de ces situations n’est une contre-indication à la pratique d’APA
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➔		Consensus en hypertension portale : Baveno VII
 Isabelle OLLIVIER-HOURNAUD (Caen)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant les bétabloquants non cardiosélectifs,  
laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Ils sont indiqués pour prévenir la décompensation de cirrhose, même en l’absence de varice 
oesophagienne et cardio-tubérositaire

	 ❍ B.  Ils sont indiqués pour prévenir l’hémorragie par rupture de varices oeso-gastriques
	 ❍ C.  Ils sont contre-indiqués en cas d’ascite
	 ❍ D.  Ils sont indiqués si l’élasticité est ≥ 25 kPa
	 ❍ E.  Ils sont indiqués en cas de varices de grade 1 sans signes rouges

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant l’endoscopie dans le dépistage de l’HTP,  
laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Elle peut être évitée si l’élasticité est < 20kPa et les plaquettes sont > 150 G/L
	 ❍ B.  Elle doit être réalisée en cas de contre-indication ou d’intolérance aux béta-bloquants  

si l’élasticité est ≥ 20kPa ou les plaquettes sont ≤ 150 G/L
	 ❍ C.  Elle n’est pas indiquée chez les patients déjà traités par béta-bloquants
	 ❍ D.  En prévention primaire de la rupture des varices, elle permet de réaliser des ligatures  

de varices oesophagiennes à haut risque hémorragique seulement
	 ❍ E.  Elle doit être systématiquement réalisée au diagnostic de Maladie Vasculaire Porto-Sinusoïdale

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant les anticoagulants,  
laquelle des propositions suivantes est vraie ?

	 ❍ A.  Ils ne peuvent jamais être arrêtés en cas de thrombose veineuse portale (TVP) non cirrhotique
	 ❍ B.  Ils ne sont pas indiqués en cas de TVP sur cirrhose s’il n’y a pas d’indication de transplantation  

à moyen terme
	 ❍ C.  Les anticoagulants oraux directs peuvent être prescrits en cas de cirrhose Child-Pugh A et B
	 ❍ D.  Les anticoagulants oraux directs sont autorisés en cas de TVP non cirrhotique  

quelle que soit la cause
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➔		Prise en charge de l’Endobrachy œsophage (EBO) (recommandations américaines)
 Emmanuel CORON (Nantes)

●	 Question 1  
Parmi les affirmations suivantes concernant le dépistage de l’EBO, laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Il s’adresse uniquement aux patients de plus de 50 ans
	 ❍ B.  Il s’adresse uniquement aux patients avec antécédents familiaux d’EBO
	 ❍ C.  L’endoscopie œsogastroduodénale (réalisée par voie nasale ou buccale)  

reste la méthode de référence pour détecter l’EBO
	 ❍ D.  La vidéocapsule endoscopique est validée dans cette indication
	 ❍ E.  La chromo-endoscopie virtuelle n’est pas plus efficace que l’exploration  

en lumière blanche

●	 Question 2  
Parmi les affirmations suivantes concernant la réalisation d’une endoscopie de surveillance  
d’un EBO, laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Le temps d’inspection dédié est de 10 secondes par centimètre d’EBO
	 ❍ B.  Seul l’examen en lumière blanche (avec biopsies ciblées) est nécessaire
	 ❍ C.  Les biopsies ciblées ont remplacé les biopsies en quatre quadrants systématiques
	 ❍ D.  Le protocole de Seattle reste recommandé en 2023 et doit être réalisé  

de manière systématique
	 ❍ E.  Le traitement par IPP est uniquement recommandé chez les patients symptomatiques  

ou ayant une œsophagite peptique associée à l’EBO

●	 Question 3  
Parmi les affirmations suivantes concernant la détection de la dysplasie, laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Tous les patients ayant un diagnostic de dysplasie (quel que soit le stade) doivent  
être pris en charge en centre expert

	 ❍ B.  Le diagnostic de dysplasie sur EBO doit toujours faire l’objet d’une relecture  
par un anatomo-pathologiste expert en la matière

	 ❍ C.  Après traitement par radiofréquence d’un EBO dysplasique, il n’est plus nécessaire  
de faire de biopsies de surveillance du néo-épithélium

	 ❍ D.  Les patients ayant un diagnostic d’EBO non dysplasique doivent avoir une endoscopie  
de surveillance tous les ans

	 ❍ E.  Les patients avec œsophagite érosive et EBO doivent avoir une nouvelle endoscopie après 2 semaines 
d’IPP à double dose
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➔		Prévention, diagnostic et prise en charge des infections au cours des maladies  
inflammatoires de l’intestin : recommandations ECCO 2021

 Patrick FAURE (Toulouse)

●	 Question 1  
Concernant les infections opportunistes chez les patients atteints d’une MICI  
sous immunomodulateurs :

	 ❍ A.  La prévalence du virus de l’hépatite B, du virus de l’hépatite C et du VIH chez les patients  
atteints de MICI est similaire à celle de la population générale

	 ❍ B.  L’infection primaire à EBV chez les patients EBV-négatifs semble être un facteur  
de risque de maladie lymphoproliférative

	 ❍ C.  Les personnes immunodéprimées qui sont séronégatives pour les IgG du virus  
varicelle-zona (VZV) sont à risque de varicelle grave et nécessitent une prophylaxie  
rapide post-exposition

	 ❍ D.  Un risque accru d’infection par le zona est observé chez les patients atteints de MICI
	 ❍ E.  Les patientes atteintes de MICI sous thiopurines n’ont pas de sur-risque de dysplasie  

cervicale de haut grade ou de cancer du col utérin

●	 Question 2  
Concernant l’infection à Clostridioides difficile associée à une MICI

	 ❍ A.  La MICI est un facteur de risque indépendant d’infection à C.difficile
	 ❍ B.  Le dépistage de l’infection à C.difficile est recommandé à chaque poussée de la maladie
	 ❍ C.  Le diagnostic nécessite la détection de C.difficile toxinogène dans les selles  

et un tableau clinique compatible
	 ❍ D.  Le traitement de première ligne pour une forme non sévère repose sur le métronidazole
	 ❍ E.  L’endoscopie n’est pas recommandée comme outil de diagnostic

●	 Question 3  
Chez un patient atteint de MICI sous immunomodulateurs

	 ❍ A.  les vaccins vivants doivent être administrés avant le début du traitement immunomodulateur  
avec un intervalle minimum de sécurité de 3 mois

	 ❍ B.  Les vaccins vivants sont contre-indiqués pendant l’immunomodulation
	 ❍ C.  Le succès de la vaccination peut être compromis par l’immunodépression
	 ❍ D.  La vaccination de l’entourage proche est recommandée

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Prise en charge du cancer anal
 Laurent SIPROUDHIS (Rennes)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes qui concernent la prise en charge de la dysplasie  
du canal anal, laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Les lésions de dysplasie de haut grade sont la cible de la prise en charge thérapeutique
	 ❍ B.  Les lésions de dysplasie de haut grade régressent rarement spontanément
	 ❍ C.  La persistance d’une infection HPV 16 reste l’élément pathogénique clé de la survenue  

de la dysplasie de haut grade
	 ❍ D.  Le traitement de la dysplasie de haut grade du canal anal réduit de moitié l’incidence  

du cancer invasif dans certaines populations à risque très élevé
	 ❍ E.  Les femmes ayant une transplantation d’organe solide depuis plus de 10 ans  

sont à risque très élevé de dysplasie de haut grade et de cancer du canal anal

●	 Question 2  
Toutes les explorations suivantes sont systématiques au bilan initial d’un cancer invasif  
du canal anal, sauf une : laquelle ?

	 ❍ A.  Examen anuscopique avec biopsie de la lésion pour analyse histologique
	 ❍ B.  IRM ano-périnéale
	 ❍ C.  TEP scan
	 ❍ D.  Scanner thoraco-abdominopelvien
	 ❍ E.  Examen gynécologique chez les femmes

●	 Question 3  
En cas de cancer anal non métastatique traité par radiochimiothérapie : l’évaluation de la réponse  
doit être faite après la fin de la séquence thérapeutique à l’échéance de :

	 ❍ A.  12 semaines
	 ❍ B.  26 semaines
	 ❍ C.  52 semaines
	 ❍ D.  104 semaines
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Introduction

La dénutrition est une situation fréquente en oncologie, 
affectant environ 40  % des patients atteints de cancer 
[Tableau 1] (1,2). Elle est plus fréquente chez les sujets âgés 
et chez ceux dont la maladie est avancée. En oncologie diges-
tive, sa prévalence dépasse 60 % chez les patients atteints 
de cancer du pancréas ou œsogastrique (1,2).

La dénutrition est liée à un déséquilibre entre les apports éner-
gétiques et protéiques diminués et des dépenses augmen-
tées, associé à une diminution de l’activité physique (3).  

Dans les cancers digestifs, la physiopathologie de la dénu-
trition est multifactorielle [Tableau 2].

La dénutrition est souvent sous-estimée et sous-diagnosti-
quée entraînant un retard dans sa prise en charge (4). Elle a 
de multiples conséquences négatives en altérant la qualité de 
vie (QdV), en diminuant la tolérance et l’efficacité des traite-
ments, en augmentant le risque de complications, le nombre 

Tableau 1 : Prévalence de la dénutrition  
dans les cancers digestifs : études NUTRICANCER (1,2)

Localisation tumorale Prévalence 

Tous cancers 39 %
Métastatiques : 42 % > Localisés : 27 %

Pancréas 54-67 %

Œsophage/Estomac 53-60 %

Foie 55 %

Colorectal 35-39 %

Tableau 2 : Mécanismes de la dénutrition  
dans les cancers digestifs (4)

(i)  diminution des ingesta, elle-même d’origine 
multifactorielle

(ii)  effets secondaires de la chimiothérapie et de  
la radiothérapie (nausées, vomissements, troubles  
du goût et de l’odorat, mucosités, diarrhées et colites  
de mécanismes divers, perte d’appétit, malabsorption)

(iii)  séquelles d’une intervention chirurgicale (en particulier, 
la chirurgie du tractus gastro-intestinal supérieur  
et du pancréas)

(iv)  syndrome inflammatoire et hypercatabolisme induits  
par la tumeur

(v)  obstruction du tube digestif (par la tumeur primaire  
ou la carcinose péritonéale)

(vi)  cholestase et insuffisance pancréatique exocrine
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et la durée d’hospitalisation et les coûts des soins (5). L’état 
nutritionnel du patient conditionne sa survie au même titre 
que le stade tumoral (6). Au total, la dénutrition est respon-
sable d’une perte de chance pour les patients.

La dénutrition, la sarcopénie et la cachexie sont trois entités 
interconnectées :

-  la dénutrition, dont la définition a été récemment actua-
lisée par la Haute Autorité de Santé (HAS) (7,8), est non 
spécifique à l’oncologie (Figure 1) ;

-  la sarcopénie était initialement un concept gériatrique 
utilisé pour décrire la perte de masse et/ ou de fonction 
musculaire liée à l’âge (critères European Working Group 
on Sarcopenia in Older People [EWGSOP]2 (9), transposée 
en oncologie sous le terme de sarcopénie secondaire (10). 
Elle peut être diagnostiquée par des méthodes d’ana-
lyse de la composition corporelle permettant d’évaluer 
la masse musculaire (absorptiométrie à rayons X [DEXA], 
bioimpédancemétrie [BIA], tomodensitométrie abdominale 
en coupe L3 [TDML3], imagerie par résonnance magné-
tique [IRM]), et/ ou de la force musculaire (préhensiométrie 
ou handgrip test, test de lever de chaise), et/ ou de la 
performance musculaire (test de vitesse de marche) (HAS 
2019 et 2021, EWGSOP2) ;

-  la cachexie est définie par une perte de muscle squelet-
tique avec ou sans perte de masse grasse, secondaire à un 
hypercatabolisme dans un contexte inflammatoire (11) ; la 
cachexie liée au cancer a fait l’objet de recommandations 
de prise en charge récentes par la société américaine 
d’oncologie clinique (ASCO) en 2020 (12) et par la société 
européenne d’oncologie médicale (ESMO) en 2021 (13).

Ces syndromes sont des phénomènes dynamiques, réversibles 
au stade précoce, mais qui, à un stade avancé, deviennent 
réfractaires, les interventions nutritionnelles perdant alors 
leur efficacité (11). Par conséquent, dès le début du parcours 
du patient et en parallèle des traitements conventionnels, les 
soins de support incluant l’accompagnement nutritionnel et 
l’activité physique adaptée (APA) jouent un rôle déterminant 
dans la prise en charge des cancers digestifs, et plus large-
ment en oncologie (14,15). Il est crucial de détecter précoce-
ment la dénutrition, de la prévenir et d’agir contre elle à tous 
les stades du cancer et à tous les moments du parcours de 
soins (14). Le rôle de l’APA a été reconnu et intégré dans les 
dernières recommandations de l’ASCO publiées en 2022 (15) 
et de la société européenne de nutrition clinique et métabo-
lisme (ESPEN) en 2021 (14).

Afin de sensibiliser les professionnels sur ces problématiques 
nutritionnelles et de diffuser leur pratique, le Thésaurus 
National de Cancérologie Digestive a été enrichi en 2019 
d’un chapitre dédié à la nutrition et l’APA, deux piliers de la 
prise en charge multidisciplinaire de la dénutrition (16). Ce 
chapitre est un travail collaboratif sous l’égide de toutes les 
sociétés médicales et chirurgicales françaises impliquées 
en oncologie digestive (partenaires de la Société Nationale 
Française de Gastro-Entérologie [SNFGE]), nutrition (Société 
Francophone Nutrition Clinique et Métabolisme [SFNCM]) 
et soins de support (Association Francophone des Soins 
Oncologiques de Support [AFSOS], Société Française des 
Professionnels en Activité Physique Adaptée [SFP-APA]). Sa 
rédaction et sa relecture ont impliqué un groupe de travail 
multidisciplinaire, rassemblant des experts de différentes 
spécialités (hépato-gastroentérologues, chirurgiens digestifs, 

Figure 1 : Diagnostic de la dénutrition chez l’adulte de < 70 ans (critères HAS 2019) [7] et ≥ 70 ans  
(critères HAS 2021) (8)
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oncologues médicaux, gériatres, spécialistes des soins pallia-
tifs, nutritionnistes, diététiciens, professionnels en APA), qui 
a évalué la littérature issue d’une recherche bibliographique 
PubMed, des résumés de congrès internationaux d’essais 
randomisés, et des recommandations des sociétés savantes. 
Les recommandations ont été gradées selon le niveau des 
preuves disponibles, ou en cas de preuves insuffisantes 
selon l’accord ou l’avis d’experts. Elles ont été récemment 
actualisées en 2022 (https://www.snfge.org/content/17-nu-
trition-et-activite-physique). Dans cet article, nous revenons 
sur les points importants de ces nouvelles recommandations, 
plus particulièrement pendant la phase active des traite-
ments.

Évaluation de l’état nutritionnel  
et de la condition physique

Nouvelles définitions de la dénutrition
La HAS a actualisé les critères diagnostiques de dénutri-
tion chez l’adulte en 2019 [enfants et adultes de moins de 
70 ans (7)] et 2021 [70 ans et plus (8)], dans un souci d’har-
monisation avec les définitions internationales.

Plusieurs modifications ont été apportées par rapport aux 
anciennes définitions de l’HAS. Le diagnostic est désormais 
uniquement clinique et repose sur l’association d’un critère 
phénotypique et d’un critère étiologique [Figure 1]. Le cancer 
(« pathologie maligne évolutive ») étant en lui-même un critère 
étiologique, il suffit pour poser le diagnostic de dénutrition 
chez les patients atteints de cancer d’identifier un critère 
phénotypique (perte de poids, indice de masse corporelle 
[IMC] bas, réduction de la masse et/ou de la fonction muscu-
laire). Les critères biologiques (albuminémie, transthyrétine 
ou pré-albuminémie) ne sont plus des critères diagnostiques.

La sévérité de la dénutrition est évaluée sur la base de para-
mètres cliniques (perte de poids, IMC) et biologiques (albu-
minémie), avec une distinction faite entre les sujets âgés de 
moins de 70 ans et ceux de 70 ans et plus [Figure 1] (7,8). 
Certains paramètres biologiques (ex.  : transthyrétine ou 
pré-albuminémie) ne sont pas des critères diagnostiques ni 
de sévérité mais sont utiles pour le suivi des interventions 
nutritionnelles.

Outils d’évaluation cliniques, biologiques  
et de la composition corporelle
Paramètres cliniques
- Perte de poids
La perte de poids est un des critères phénotypiques permet-
tant de poser le diagnostic de dénutrition et de définir sa 
sévérité (7,8).

Ainsi, quel que soit l’âge, une perte de poids supérieure ou 
égale à 5 % en 1 mois ou à 10 % en 6 mois par rapport au 
poids de forme avant le diagnostic définit une dénutrition 
en cas de cancer (7,8). En cas de perte de poids supérieure 
ou égale à 10 % en 1 mois, 15 % en 6 mois par rapport au 
poids de forme, la dénutrition est qualifiée de sévère. D’où 
l’importance de recueillir dans le dossier clinique le poids 
actuel mesuré et le poids de forme du patient.

Dans certaines situations cliniques, le poids peut toutefois 
être un mauvais indicateur notamment en cas en cas de 
pathologie augmentant l’hydratation extracellulaire (œdèmes, 
ascite) ou d’obésité qui peuvent conduire à sous-estimer la 
perte de poids (5).

- Indice de masse corporelle (IMC)
L’indice de masse corporelle est également utilisé comme 
critère phénotypique pour définir la dénutrition et sa 
sévérité (7,8). Les seuils diagnostiques sont différents selon 
l’âge du sujet.

Chez les adultes de moins de 70 ans, un IMC inférieur à 
18,5 kg/m2 définit la dénutrition, qui est considérée comme 
sévère en cas d’IMC inférieur ou égal à 17  kg/m2 (HAS 
2019) (7).

Chez le sujet âgé (≥ 70 ans), ces seuils sont respectivement 
de 22 kg/m2 et de 20 kg/m2 pour la dénutrition et la dénutri-
tion sévère (HAS 2021) (8).

Comme la perte de poids, l’IMC peut amener à méconnaître 
une dénutrition en cas d’œdèmes, d’ascite ou d’obésité (5).

-  Autres : Anthropométrie et évaluation  
des apports nutritionnels

La mesure de la circonférence brachiale peut être utile pour 
compléter l’évaluation nutritionnelle en cas de rétention 
hydro-sodée (ascite, œdèmes des membres inférieurs). Chez 
la personne âgée, la mesure des circonférences du bras et du 
mollet a aussi un intérêt dans le cadre d’outils spécifiques : 
elle est incluse dans le Mini Nutritional Assessment (MNA), qui 
n’est plus un outil diagnostique, mais peut être utilisé pour 
le repérage de risque de dénutrition (8). Le seuil de tour de 
mollet proposé par la HAS est de 31 cm (HAS 2021) (8).

Une réduction des apports alimentaires, identifié par un score 
≤ 7/10 sur une échelle visuelle analogique (EVA) ou verbale 
numérique des ingesta (score d’évaluation facile des ingesta : 
SEFI®, www.sefi-nutrition.com) en comparaison aux apports 
oraux habituels antérieurs, précède fréquemment la perte de 
poids (17). Un recueil des ingesta sur 3 jours par une diété-
ticienne peut compléter cette évaluation (18).

Paramètres biologiques
- Albumine
L’albumine est une protéine synthétisée par le foie, dont la 
demi-vie est de 21 jours et dont la concentration sanguine 
peut être diminuée dans de nombreuses situations cliniques 
dont l’inflammation, une insuffisance hépatocellulaire, des 
pertes rénales (syndrome néphrotique) ou digestives (enté-
ropathie exsudative) ou en cas de ponctions d’ascite itéra-
tives. Il s’agit surtout d’un marqueur pronostique et non d’un 
marqueur fiable de la dénutrition.

La HAS ne retient plus de critère biologique pour le diagnostic 
de dénutrition (7,8). En revanche, en présence d’une dénutri-
tion clinique, une albuminémie (mesurée par immunonéphélé-
métrie ou immunoturbidimétrie) ≤ 30 g/L permet de qualifier 
la dénutrition comme sévère, quel que soit l’âge (HAS 2019 
et 2021) (7,8). La protéine C réactive (CRP), marqueur de l’état 
inflammatoire, n’est plus utilisée pour interpréter le dosage 
l’albumine (albuminémie corrigée).

- Transthyrétine
La thransthyrétine (ou préalbumine) a une demi-vie de 3 jours 
et permet un suivi rapproché de l’évolution de l’état nutri-
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tionnel, en particulier pour suivre l’efficacité d’une inter-
vention nutritionnelle. Elle n’est actuellement plus prise en 
compte pour poser le diagnostic de dénutrition ni pour évaluer 
sa sévérité, quel que soit l’âge (HAS 2019 et 2021) (7,8).

- Inflammation
La réponse inflammatoire systémique joue un rôle dans la 
dénutrition en diminuant la synthèse protéique hépatique et 
en augmentant le catabolisme, notamment musculaire.

La CRP (seuil ≥ 10  mg/L), fabriquée par le foie, est un 
marqueur spécifique de la réponse inflammatoire systé-
mique et prédictif de morbi-mortalité, de même que le ratio 
neutrophiles-lymphocytes (NLR). Elle n’est plus à prendre 
en compte pour l’interprétation de l’albuminémie dans les 
critères HAS (7,8).

- Dépistage de carences
Un dosage initial puis un suivi régulier du ionogramme 
sanguin, de l’urée, de la créatininémie, des taux sanguins de 
calcium, phosphore, et magnésium, du taux de prothrombine, 
du fer, du coefficient de saturation de la transferrine et de 
la ferritine doit être réalisé. S’y ajoute, en cas de dénutrition, 
un dosage des vitamines B9, B12 et D.

En cas de chirurgie pourvoyeuse de carences (ex. : gastrec-
tomie totale, duodéno-pancréatectomie céphalique, résection 
étendue d’intestin grêle) ou de malabsorption, un dosage 
spécifique de certaines vitamines (A, C, E, B1, B3 [ancienne-
ment PP], B6) et oligo-élements (cuivre, zinc sélénium) doit 
être réalisé en complément.

- Scores clinico-biologiques d’évaluation
De nombreux scores clinico-biologiques ont été proposés 
pour déterminer le statut nutritionnel et dépister une éven-
tuelle dénutrition mais sont peu utilisés en pratique courante.

Le Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) a été validé 
comme supérieur au Nutritional Risk Screening (NRS)-2002 
pour dépister la dénutrition selon les critères de l’ESPEN (19). 

Le MNA garde son intérêt pour les personnes de 70 ans et 
plus comme outil de repérage de risque de dénutrition mais 
ne constitue plus un critère diagnostique (HAS 2021) (8).

Outils d’évaluation de la composition corporelle
La composition corporelle peut être évaluée par plusieurs 
modalités : DEXA, BIA ou mesure de la surface musculaire 
squelettique sur TDML3 (7-9). Elles permettent d’évaluer la 
masse musculaire et de rechercher une sarcopénie. Les diffé-
rentes méthodes et leurs seuils diagnostiques sont résumés 
dans le tableau 3.

Évaluation de la condition physique
La condition physique vis à vis de la santé est composée de 
la capacité cardio-respiratoire (aérobie), de la force et de 
l’endurance musculaire, de la souplesse, de l’équilibre et de 
la composition corporelle. La diminution du niveau d’activité 
physique (AP) et l’augmentation des comportements séden-
taires dès le diagnostic de cancer participent au décondi-
tionnement physique et à la dégradation accélérée de l’état 
général.

Anamnèse
L’objectif de l’anamnèse est de rechercher les éléments 
cliniques pouvant impacter la pratique d’AP :

-  Performance status (PS) selon l’échelle de l’Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) ou l’indice de Karnofsky 
(reflète le niveau d’AP et donc de tolérance à l’effort),

-  Histoire de la maladie et symptômes (comorbidités à l’ori-
gine d’une limitation fonctionnelle,  localisations tumo-
rales symptomatiques, complications thromboemboliques, 
effets secondaires des traitements, polymédication),

-  EVA d’évaluation de la fatigue et de la douleur,

-  Le questionnaire SARC-F peut être utilisé pour dépister la 
sarcopénie (9).

Tableau 3 : Méthodes d’évaluation de la composition corporelle et leurs valeurs seuils  
pour le diagnostic de dénutrition/sarcopénie (7-9)

Méthode Description Seuils retenus

< 70 ans ≥ 70 ans

Absorptiométrie à rayons 
X (DEXA)

Utilise un modèle à trois compartiments (masse 
grasse, masse maigre et contenu minéral osseux) 
pour détecter les variations de masse maigre. 

Masse musculaire appendiculaire 

Homme : ≤ 7,23 kg/m2

Femme : 5,67 kg/m2
Homme : < 20 kg  
ou ≤ 7,0 kg/m2

Femme : < 15 kg  
ou 5,5 kg/m2

Bioimpédancemétrie (BIA) Utilise la réactance et la résistance pour 
déterminer la quantité totale d’eau dans le corps, 
la masse grasse et la masse maigre ; elle peut 
être mono-fréquence ou multi-fréquence.

Indice de masse musculaire 

Homme : ≤ 7,0 kg/m2

Femme : ≤ 5,7 kg/m2 
chez la femme 

Homme : < 7,0 kg/m2

Femme : < 5,5 kg/m2

Indice de masse non grasse

Homme : < 17,0 kg/m2

Femme : < 15,0 kg/m2 
Non définis

Tomodensitométrie 
abdominale en coupe L3 
(TDML3)

La surface musculaire squelettique est mesurée 
manuellement ou à l’aide d’un logiciel de 
segmentation semi-automatique puis normalisée 
en fonction de la taille au carré ; reflète la masse 
musculaire squelettique totale.

Surface musculaire indexée 

Homme : ≤ 52,4 cm²/m²
Femme : ≤ 38,5 cm²/m² 

Non définis
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L’interrogatoire vise aussi à évaluer les niveaux habituel 
(antérieur à la maladie) et actuel d’activité physique et les 
comportements sédentaires (temps passé assis ou allongé 
en dehors du repos) en situation professionnelle, domes-
tique, de déplacements, de loisirs et d’activités sportives. 
Les intensités d’AP peuvent être évaluées par un indice 
d’essoufflement (aucun, modéré, sévère) et/ ou une EVA ou 
verbale numérique de perception de l’effort (ex. : échelle de 
Borg modifié, qui estime l’intensité de l’effort perçue sur une 
échelle de 0 [rien du tout] à 10 [presque maximal], 0-4 = 
effort léger, 5-6 = effort modéré, 7-10 = effort soutenu). Un 
volume inférieur à 150 minutes par semaine d’AP au moins 
modérée est jugé insuffisant en regard des recommandations 
(OMS, 2020) (20) et un volume cumulé de temps sédentaire 
supérieur à 5 heures par jour est considéré comme à risque 
(ANSES, 2016)  (21). Des questionnaires (Global Physical 
Activity Questionnaire [GPAQ], International Physical Activity 
Questionnaire [IPAQ]) sont disponibles mais utilisés surtout 
dans le cadre des essais cliniques. Il faut également évaluer 
au cours de l’entretien les éventuels freins du patient à la 
pratique d’AP (physiques, psychologiques, environnementaux 
et économiques).

Tests de condition physique
La condition physique doit être évaluée initialement et rééva-
luée régulièrement au cours de l’accompagnement en AP. Les 
tests permettant d’évaluer en particulier la fonction muscu-
laire sont les tests de force musculaire, de vitesse de marche, 
et le Short physical performance battery. Les évaluations de 
la condition physique sont le plus souvent réalisées par les 
kinésithérapeutes ou les enseignants en APA afin d’adapter 

et d’individualiser le programme d’AP et d’évaluer l’évo-
lution de la condition physique et l’effet des programmes 
dans le cadre de la pratique clinique et des essais cliniques 
en cancérologie ou en oncogériatrie. Les différents tests 
et les seuils diagnostiques retenus sont présentés dans le 
Tableau 4.

Recommandation

RÉFÉRENCES :

•   Dépister la dénutrition et évaluer sa sévérité, pour 
tous les patients, quels que soient la localisation du 
cancer et le stade, au diagnostic puis régulièrement 
au cours du suivi : recueillir dans le dossier médi-
cal les éléments suivants (accord d’experts) :

-  Cliniques (pour le diagnostic et l’interprétation des 
mesures) : âge, poids actuel (1 fois par semaine au 
minimum en hospitalisation, 1 fois par semaine au 
domicile au cours des traitements et pesée à chaque 
consultation, 1 fois par mois au minimum au domicile 
pendant la surveillance et pesée à chaque consul-
tation), poids il y a 1 mois, il y a 6 mois et habituel 
(avant le diagnostic), delta de perte de poids, taille, 
IMC, présence d’ascite et/ou d’œdèmes, EVA ingesta 
(seuil SEFI® ≤ 7) ;

-  Biologiques (pour la sévérité et la recherche de caren-
ces) : 1 fois par mois au minimum chez les patients en 
cours de traitement et 1 fois tous les 3 à 6 mois au 

Tableau 4 : Tests d’évaluation de la condition physique et leurs valeurs seuils  
pour le diagnostic de dénutrition (7-9)

Méthode Description Seuils retenus

< 70 ans ≥ 70 ans

Test de marche  
de 6 minutes

La distance totale est mesurée après que le sujet 
ait marché dans un couloir d’au moins 25 mètres 
pendant 6 minutes à son rythme. Des consignes 
spécifiques sont données à des temps donnés. 

- Vitesse de marche sur 4 m < 0,8 m/s
-  Marche sur 400 m ≥ 6 minutes ou abandon 

avant 400 m

Handgrip test La force de préhension (substitut global de la 
fonction musculaire) est évaluée à l’aide d’un 
dynamomètre. Le sujet est en position assise, le 
bras le long du corps et le coude fléchi à 90°. 

Homme : < 26 kg
Femme : < 16 kg 

Homme : < 27 kg
Femme : < 16 kg

Test de lever de chaise Évalue la force des membres inférieurs. On demande 
au patient de se lever 5 fois d’une position assise 
sans utiliser ses bras. Le temps total nécessaire 
pour accomplir la séquence est enregistré.

ND Temps > 15 secondes

Équilibre en appui bipodal 
et unipodal

Le patient est installé debout, sans chaussures, 
d’abord sur les deux pieds, puis sur le pied 
dominant. Le regard est fixé à un point déterminé 
sur un mur. 

ND Temps < 5 sec au test 
unipodal (prédictif  
du risque de chute)

Get up and go test Ce test vise à évaluer le contrôle de la marche, 
de l’équilibre dynamique, et de la posture. Le 
patient est installé assis, le dos contre le dossier 
d’une chaise, puis on lui demande de se lever, de 
contourner un cône situé à 3 m de la chaise et de 
s’asseoir à nouveau. 

ND Temps ≥ 20 s 
(prédictif du risque  
de chute)

Short physical  
performance battery 

Test composite comprenant une évaluation de la 
vitesse de marche, un test d’équilibre et un test de 
lever de chaise

ND ≤ 8 points sur 12 
(mauvaise capacité 
physique)

EVA : échelle visuelle analogique ; EN : échelle numérique ; ND : non décrit
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minimum pendant la surveillance après traitement : 
NFS-plaquettes (anémie, macro- ou microcytose, 
thrombopénie, thrombocytose, lymphopénie, NLR), 
albumine (seuil ≤ 30 g/L pour dénutrition sévère), 
transthyrétine (pré-albumine, pour le suivi des inter-
ventions nutritionnelles), CRP (seuil ≥ 10  mg/L), 
ionogramme sanguin, urée, créatininémie, calcium, 
phosphore, magnésium, TP ; 1 fois tous les 3 à 6 mois : 
ferritine, fer sérique, coefficient de saturation de la 
transferrine.

•   Évaluation des activités et aptitudes physiques   
(accord d’experts) :

-  Clinique : PS et EVA fatigue (seuil ≥ 4) au diagnos-
tic puis à chaque consultation ; niveau d’AP et de 
comportements sédentaires), fréquence cardiaque et 
pression artérielle au repos au diagnostic puis tous 
les 3 à 6 mois ;

-  Éléments pouvant impacter la pratique d’AP : loca-
lisations tumorales symptomatiques, comorbidités, 
polymédication, motivation, fatigue, douleur, contexte 
psycho-social.

OPTIONS :

•   En cas de dénutrition et en cours de suivi : les dosages 
vitaminiques B9, B12, D peuvent être réalisés tous les 
2 à 3 mois (avis d’experts) ;

•   En cas de nutrition artificielle de longue durée 
(> 3 mois) des dosages de micronutriments peuvent 
être réalisés tous les 3 à 6 mois et à adapter en cas 
de points d’appel clinique : oligo-éléments (cuivre, 
zinc, sélénium), vitamines A, C, E, B1, B3, B6 (avis 
d’experts) ;

•   Sarcopénie sur TDML3 (accord d’experts) ;

•   Mesure de la circonférence musculaire brachiale si 
ascite ou œdème des membres inférieurs (avis d’ex-
perts) ;

•   Score MNA en outil de dépistage si > 70 ans (accord 
d’experts) ;

•   Score MUST en outil de dépistage (avis d’experts) ;

•   Tests de condition physique  : handgrip test, lever 
de chaise, vitesse de marche, test de marche de 
6 minutes ; get up and go test et appui unipodal (sujets 
âgés/ neuropathie) (accord d’experts).

Prise en charge nutritionnelle  
en pratique

Quelle que soit la situation (périopératoire ou pendant les 
traitements médicaux), les apports recommandés sont de 
25 à 30 kcal/kg par jour dont 1,0 à 1,5 g de protéines par 
kg (ESPEN 2021) (14). La supplémentation en vitamines et 
oligoéléments à hautes doses n’est pas recommandée en 
l’absence de carence spécifique identifiée (14).

Situation périopératoire
En situation périopératoire, la dénutrition est relativement 
fréquente (jusque 50 %) et responsable d’une augmentation 
de la morbidité, notamment des complications infectieuses 
et post-opératoires, de la mortalité et de la durée d’hospi-
talisation (22).

La dénutrition doit être systématiquement dépistée et la 
stratégie de prise en charge nutritionnelle périopératoire 
doit être définie dès la consultation avec le chirurgien ou 
l’anesthésiste et être déterminée par le grade nutritionnel 
(GN) [Tableau 5]  (14,23,24). Sauf rares exceptions (ex.  : 
colostomie), la chirurgie carcinologique digestive est à risque 
élevé et les patients sont donc classés GN2 ou GN4 selon la 
présence ou non d’une dénutrition.

L’immunonutrition ou pharmaconutrition vise à favoriser la 
cicatrisation, à réduire le risque de complications infec-
tieuses postopératoires et la durée du séjour  (25). Elle 
consiste en un apport enrichi en protéines, associé à de 
l’arginine, de la glutamine, des micronutriments, des acides 
gras polyinsaturés oméga-3 et des nucléotides bacté-
riens. Ces compléments sont conditionnés en flacons de 
250 ml pour la voie orale (Impact® Oral) et la voie entérale 
(Impact® Entéral). Depuis la dernière évaluation d’Impact® 
par la commission de la transparence de la HAS en 2016, 
les recommandations de la HAS ont évolué en 2020, suite 
à la publication de deux études portant sur des patients 
opérés d’une chirurgie gastro-intestinale carcinologique, 
avec des résultats discordants (l’une positive, l’autre 
négative) (26,27). En raison de ces résultats et de l’évolu-
tion des recommandations pratiques de l’ERAS (Enhanced 
Recovery After Surgery, non-recommandation pour la 
chirurgie hépatique, œsophagienne et pancréatique), la HAS 
n’a retenu comme indication pour l’Impact® que 2 situa-
tions : (i) la nutrition pré-opératoire des patients adultes 
ayant une chirurgie colorectale carcinologique, quel que 
soit l’état nutritionnel  ; (ii) la nutrition post-opératoire 

Tableau 5 : Stratification du risque nutritionnel en périopératoire

Grade nutritionnel 1 (GN 1) Patient non dénutri –
ET pas de facteur de risque de dénutrition –
ET chirurgie sans risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 2 (GN 2) Patient non dénutri –
ET présence d’au moins un facteur de risque de dénutrition
OU chirurgie à risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 3 (GN 3) Patient dénutri –
ET chirurgie sans risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 4 (GN 4) Patient dénutri –
ET chirurgie à risque élevé de morbidité
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des patients dénutris adultes ayant une chirurgie diges-
tive carcinologique. Néanmoins, l’ESPEN 2021 a conservé 
la recommandation de prescription en péri-opératoire 
d’une immunonutrition orale ou entérale chez les patients 
programmés pour une chirurgie carcinologique digestive 
haute, avec un niveau fort (14).

Conformément aux recommandations pour la réhabilitation 
améliorée après chirurgie (ERAS), l’alimentation orale précoce 
doit être encouragée, dans la plupart des cas en commen-
çant le jour de l’opération après accord du chirurgien. Cela 
n’augmente pas le risque de fistule et raccourcit la durée 
d’hospitalisation, la mortalité et la reprise de l’activité intes-
tinale (25). Un support nutritionnel doit être mis en place s’il 
est prévisible que l’alimentation orale ne sera pas reprise 
avant le cinquième jour postopératoire ou que le patient 
ingérera moins de 60 % de ses besoins caloriques dans les 
7 premiers jours postopératoires (25). La voie entérale doit 
être privilégiée car elle réduit le nombre de complications 
infectieuses, la durée du séjour et les coûts hospitaliers par 
rapport à la nutrition parentérale (28,29). L’ajout d’une nutri-
tion parentérale doit être envisagé si les apports oraux et 
entéraux sont insuffisants pour couvrir au moins 60 % des 
besoins caloriques ou s’il existe une contre-indication à la 
nutrition entérale (25).

Chez les patients dénutris, une prise en charge nutritionnelle 
est indispensable avant la chirurgie même si elle ne doit pas 
retarder celle-ci ; une intervention courte (7-14 jours) est 
le plus souvent suffisante pour réduire significativement le 
risque de complications. Une évaluation par un diététicien 
nutritionniste avec la mise en place d’un support nutritionnel 
après éventuelle correction des troubles hydro-électroly-
tiques est recommandée (25).

Les conséquences métaboliques et fonctionnelles de la 
chirurgie digestive oncologique doivent être dépistées et 
prises en charge précocement pour améliorer la qualité de 
vie et éviter les complications à long terme (ex. : supplémen-
tation en vitamine B12 après gastrectomie, supplémentation 
en extraits pancréatiques après duodéno-pancréatectomie 
céphalique) (25).

Recommandation

RÉFÉRENCES :

•   Apports recommandés de 25 à 30 kcal/kg par jour 
dont 1,2 à 1,5 g de protéines par kg (accord d’experts).

•   Appliquer les recommandations ERAS, incluant le 
dépistage systématique de la dénutrition, une inter-
vention nutritionnelle adaptée (cf. ci-dessous) et la 
limitation de la durée du jeûne péri-opératoire (accord 
d’experts).

•   Patient non dénutri (GN 2) (accord d’experts) :

-  Oral Impact® 3 briquettes/jour 5 à 7 jours avant la 
chirurgie ;

-  Jeûne pré-opératoire limité (< 2 à 3 h pour les liquides 
« clairs » et 6 h pour un repas léger) et reprise précoce 
de l’alimentation en post-opératoire ;

-  Pas de support nutritionnel en post-opératoire sauf 
si apports prévisibles ou mesurés < 60 % des besoins 
à J7.

•   Patient dénutri (GN 4) (accord d’experts) :

-  Oral ou Entéral Impact® en pré-opératoire (3 briquettes 
ou 1 000 mL/jour 5 à 7  jours) et post-opératoire 
(4-5 briquettes ou 1 500 mL/jour au moins 7 jours) ;

-  Compléter par une assistance nutritionnelle (préfé-
rentiellement entérale plutôt que parentérale) pen-
dant 7 à 14 jours en pré-opératoire et poursuivie en 
post-opératoire ;

-  Jeûne pré-opératoire limité et reprise précoce de l’ali-
mentation en post-opératoire ;

-  Attention au risque de syndrome de renutrition inap-
propriée (SRI).

En cas de radiothérapie ou traitements 
systémiques (chimiothérapie, radiothérapie  
ou immunothérapie)

Traitement par (chimio)radiothérapie
Il n’existe pas de recommandations spécifiques ni de recom-
mandations de la société européenne de radiothérapie 
(ESTRO) dans cette situation. Selon la localisation du cancer, 
les propositions de prise en charge sont différentes.

Selon l’ESPEN 2021 (14) :

-  Le conseil diététique personnalisé intégrant si nécessaire 
la prescription de compléments nutritionnels oraux (CNO) 
est recommandé en première intention pour couvrir les 
besoins nutritionnels, avec pour objectif de maintenir 
l’état nutritionnel et d’éviter les interruptions de radio-
thérapie (30) ;

-  Une nutrition entérale est recommandée en cas de tumeur 
ORL ou thoracique non obstructive et/ou de mucite 
radio-induite sévère ;

-  La nutrition parentérale n’est pas recommandée sauf si 
la nutrition entérale est impossible (exemple : entérite 
radique sévère ou malabsorption).

Les cancers éligibles à un traitement de radiothérapie (en 
particulier, œsophage ou pancréas) sont fréquemment 
associés à une dénutrition.

Pour les cancers de l’œsophage traités par chimioradiothé-
rapie, des compléments nutritionnels oraux systématiques 
doivent être proposés. La mise en place prophylactique 
d’une gastrostomie par voie endoscopique par technique 
PUSH en cas de tumeur franchissable ou radiologique dans 
le cas contraire doit être discutée quel que soit le statut 
nutritionnel préalable si le volume d’irradiation inclut l’oro-
pharynx et la cavité buccale. En cas de projet chirurgical, une 
sonde nasogastrique d’alimentation de petit diamètre est 
souvent préférée à la gastrostomie, cette dernière pouvant 
éventuellement compromettre la réalisation ultérieure du 
montage chirurgical ; mais la gastrostomie peut être proposée 
si elle est réalisée en centre expert, en la positionnant sur 
la paroi antérieure de l’estomac et au plus près de la petite 
courbure (31,32). Il ne faut pas mettre en place de prothèse 
œsophagienne (33). Il n’y a pas de place pour la nutrition 
parentérale.

Pour les cancers du pancréas, du rectum ou du canal anal, 
des CNO et/ou une nutrition entérale peuvent être proposés.
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Recommandation

RÉFÉRENCES : Aucune.

OPTIONS :

•    Cancers de l’œsophage (tiers supérieur et tiers 
moyen) (avis d’experts) :

-  CNO systématiques ;

-  Si chimioradiothérapie exclusive (pas de projet chirur-
gical) : gastrostomie par voie endoscopique (tech-
nique PUSH uniquement) ou radiologique (plutôt que 
sonde nasogastrique de nutrition entérale) ;

-  Si projet chirurgical : sonde nasogastrique ou jéju-
nostomie ; la gastrostomie par voie endoscopique ou 
radiologique est une alternative mais elle doit être 
mise en place par des équipes entraînées, sur la paroi 
antérieure de l’estomac et au plus près de la petite 
courbure, afin de ne pas compromettre la réalisation 
ultérieure du montage chirurgical ; ne pas mettre en 
place de prothèse œsophagienne ;

-  Nutrition parentérale non recommandée.

•   Cancers du tiers inférieur de l’œsophage (avis d’ex-
perts) :

-  CNO systématiques ;

-  Sonde nasogastrique ou jéjunostomie, ou gastros-
tomie avec les précautions mentionnées ci-dessus ; 
- Nutrition parentérale non recommandée.

•   Cancers du pancréas : CNO ± nutrition entérale (sonde 
nasogastrique) si dénutrition (avis d’experts).

•   Cancers du rectum/canal anal : CNO ± nutrition entérale 
(sonde nasogastrique) si dénutrition (avis d’experts).

Pendant les traitements systémiques
Selon l’évaluation nutritionnelle (incluant l’EVA des ingesta) 
initiale et répétée au cours du suivi, des conseils diététiques, 
CNO, nutrition entérale ou parentérale sont mis en œuvre 
[figure 2] (14,15).

Dans certaines situations où le tube digestif est non fonc-
tionnel ou non accessible (ex.  : syndrome de grêle court, 
syndrome occlusif) ou en cas de mauvaise tolérance ou d’in-
suffisance d’apports par voie orale et entérale, le recours à 
une nutrition parentérale est indiqué (14,15).

Chez 506 patients hospitalisés atteints de cancers de tous 
types (dont 84 cas de cancers digestifs), l’essai randomisé 
EFFORT a démontré l’intérêt d’une intervention nutritionnelle 
individualisée systématique selon une approche en step-up 
(CNO, puis ajout nutrition entérale si insuffisant, puis ajout 
nutrition parentérale si insuffisant), permettant une diminu-
tion de 43 % du risque de décès à 30 jours (HR 0,57, IC95 % 
0,35-0,94, p= 0,027) et une amélioration du pronostic fonc-
tionnel et des scores de qualité de vie (34).

En cas de maladie avancée responsable de sténose digestive 
haute, la mise en place d’une prothèse digestive par voie 
endoscopique doit être préférée à une chirurgie ou à une 
gastrostomie (33). En revanche, en cas de sténose digestive 
basse (colique), une intervention chirurgicale de dérivation 
est privilégiée à la mise en place d’une prothèse colique.

Le jeûne thérapeutique et les régimes restrictifs (ex. : exclu-
sion du sucre, régime cétogène) n’ont pas de bénéfice 
clinique démontré et peuvent avoir un effet délétère sur l’état 
nutritionnel des patients (rapport NACRe) ; ils ne sont donc 
pas recommandés (35).

Le niveau de preuve concernant l’utilisation d’agents phar-
macologiques (ex.  : progestatifs [mégestrol], olanzapine, 
agonistes des récepteurs aux androgènes [énobosarm], 
analogues de la ghréline [anamoréline], corticoïdes, prokiné-
tiques, L-carnitine) ou de CNO enrichis (ex.  : en leucine, 
glutamine, acide gras n-3) est globalement insuffisant 
mais peuvent se discuter pour augmenter l’appétit chez les 
patients atteints de cancers avancés :

-  les corticoïdes (ESPEN 2021, ASCO 2020, ESMO 2021) en 
cure courte (1-3 semaines), d’autant plus si les patients 
présentent d’autres symptômes améliorés par les corti-
coïdes, et en tenant compte des risques associés (aggra-
vation de la sarcopénie, risque de déséquilibre diabétique, 
infections) (12-14) ;

-  les progestatifs (ESPEN 2021, ASCO 2020, ESMO 2021) en 
cure courte, mais le risque thromboembolique associé doit 
être particulièrement pris en compte dans le contexte des 
cancers digestifs eux-mêmes à haut risque thromboem-
bolique (pancréas, estomac) (12-14) ;

-  la supplémentation en acides gras à longue chaine N-3 
(ESPEN 2021) (14) ;

-  l’olanzapine ou les prokinétiques (métoclopramine ou 
dompéridone), en tenant compte de leurs risques respec-
tivement neurologiques et cardiaques, chez les patients 
présentant des nausées ou une satiété précoce (ESPEN 
2021) (31).

Une supplémentation par enzymes pancréatiques doit être 
proposée chez les patients atteints de cancer pancréatique 
avancé présentant des signes d’insuffisance pancréa-
tique exocrine (ex. : diarrhée) ou un taux d’élastase fécale 
abaissée. La recherche et le traitement d’un éventuel diabète 
par metformine en première intention (insuline si échec ou 
insuffisant) doivent aussi être associés.

Recommandation

RÉFÉRENCES :

•   Évaluer l’état nutritionnel de tous les patients quels 
que soient leur poids et IMC et le réévaluer réguliè-
rement à chaque consultation (accord d’experts).

•   Apports recommandés de 25 à 30 kcal/kg par jour 
dont 1,0 à 1,5 g de protéines par kg (accord d’experts).

•   Mettre en place des interventions nutritionnelles 
adaptées (conseils diététiques, CNO, nutrition enté-
rale, nutrition parentérale) selon les apports oraux 
(EVA ingesta), le syndrome inflammatoire et le niveau 
d’AP (accord d’experts).

•   La nutrition entérale est indiquée si les apports oraux 
(incluant CNO) sont insuffisants, et la nutrition paren-
térale si l’entérale est impossible ou insuffisante 
(accord d’experts).

OPTIONS :

•   Corticoïdes à la dose minimale efficace en cure courte 
ou olanzapine pour augmenter l’appétit (avis d’expert).
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inactivité prolongée et aggravée par le repos diurne (temps 
passé au lit ou au fauteuil), responsables d’un cercle vicieux 
fatigue/ inactivité physique/ déconditionnement/ perte de 
motivation. Ainsi l’inactivité physique et les comportements 
sédentaires sont délétères et la pratique d’AP est la seule 
mesure ayant fait la preuve de son efficacité sur la fatigue liée 
au cancer pendant et après les traitements, les interventions 
médicamenteuses (ex. : corticoïdes) n’ayant montré aucun 
effet significatif sur ce symptôme (38,42).

Les effets sur la survie sont moins clairs et eux aussi limités 
par l’hétérogénéité des études (43). Des études prospec-
tives chez les patients atteints de cancers colorectaux (CCR) 
en situation adjuvante ou métastatique, ont montré qu’un 
niveau d’AP élevé était associé à une survie spécifique et 
sans progression prolongée, une meilleure tolérance à la 
chimiothérapie de première ligne (moins de toxicités de grade 
≥ 3) (44-46).

Il n’existe pas de données pour privilégier une modalité 
d’exercice plutôt qu’une autre, mais la supervision (accom-
pagnement par un professionnel en APA) semble être un 
élément important pour maintenir la motivation du patient 
et encourager son autonomisation dans sa pratique d’AP (47).

Des études prospectives randomisées contrôlées avec 
une méthodologie rigoureuse sont nécessaires afin de 
mieux connaître les effets de l’AP (ex. : étude de phase III 
CHALLENGE en cours dans le CCR en situation adjuvante), 
identifier les patients qui en bénéficient le plus, décrire les 
freins et leviers à ces interventions, et en comprendre les 
mécanismes d’action (par les études biologiques ancillaires) 
pendant les traitements actifs en cancérologie digestive.

Accompagnement en APA en pratique

Principes généraux
L’APA est définie comme «  la mise en mouvement des 
personnes qui, en raison de leur état physique, mental, ou 
social, ne peuvent pratiquer une AP dans des conditions 
habituelles » ; l’AP sera adaptée pour prendre en compte les 
spécificités liées au patient, à la maladie et aux traitements 
(AFSOS 2018) (36).

La pratique d’AP est recommandée par l’Institut National du 
Cancer (INCa) à toutes les étapes de la prise en charge du 
cancer, en prévention primaire, pendant et après les traite-
ments (37). Pendant les traitements, l’AP peut être efficace 
pour diminuer la fatigue et les autres symptômes liés à la 
maladie, ainsi que les effets secondaires des traitements 
(INCa 2017, ASCO 2022) (15,37). Un bénéfice sur l’anxiété, la 
dépression, le sommeil, l’image du corps et le bien-être sont 
également rapportés, résultant globalement en une amélio-
ration de la QdV des patients et en une meilleure observance 
aux soins (38-40).

La fatigue chez les patients atteints de cancer est multi-
factorielle, liée à la maladie elle-même, aux traitements, 
aux comportements sédentaires et à la diminution de 
l’AP conduisant au déconditionnement physique (AFSOS 
2020) (41). Celui-ci est l’une des principales causes de la 
fatigue liée au cancer : il s’agit de la désadaptation à l’effort, 
c’est-à-dire la diminution des capacités physiques, notam-
ment cardio-respiratoires (aérobies) et musculaires, et/ ou 
psychologiques affectant la vie quotidienne, résultant d’une 

Figure 2 : Prise en charge nutritionnelle pendant les traitements systémiques

Adapté d’après Bouteloup C. et Thibault R. - https://www.sfncm.org/images/stories/Reco_oncologie_final.pdf
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L’essai randomisé APACaP, présenté à l’ASCO 2022, a évalué 
l’apport de l’APA chez plus de 300 patients atteints de cancers 
du pancréas à un stade avancé recevant une chimiothérapie 
de première ligne. Il s’agissait d’un programme d’exercices 
aérobies et de renforcement musculaire, en complément des 
activités de la vie quotidienne, au domicile, sur 16 semaines, 
avec une session supervisée hebdomadaire effectuée en 
visioconférence par un enseignant en APA, et des séances non 
supervisées avec un accompagnant désigné dans l’entourage 
du patient au moins une fois par semaine. L’objectif principal 
de l’étude (3 dimensions du questionnaire de qualité de vie 
EORTC QLQ-C30 à la semaine 16 – fatigue, fonctionnement 
physique, qualité de vie globale) n’était pas statistiquement 
atteint, mais les analyses secondaires montraient un bénéfice 
sur plusieurs scores de l’EORTC QLQ-C30 (échelles de fonc-
tionnement, douleur, insomnie, perte d’appétit, constipation), 
sans détérioration d’aucun score ni effet indésirable. Une 
tendance en faveur de l’APA était aussi observée sur la survie 
globale, sans progression, et le taux de réponse tumoral (48).

Des études suggèrent un potentiel effet anti-tumoral de la 
pratique d’AP et un bénéfice sur la survie, qui pourrait être 
médié notamment par (i) la diminution de l’insulinorésistance, 
(ii) la modulation de la sécrétion des adiponectines, (iii) la 
diminution du syndrome inflammatoire, (iv) un effet de modu-
lation des voies de signalisation intra-tumorale, (v) une dimi-
nution de la toxicité des traitements et donc une meilleure 
dose-intensité, et (vi) la réduction de la sarcopénie (46,49).

La HAS a publié en 2022 un arbre décisionnel et des guides 
pour accompagner la consultation et la prescription médicale 
d’AP à des fins de santé (50).

L’objectif, pendant les traitements, est de prévenir la dégrada-
tion de la condition physique, en intervenant au plus tôt, dès 
le début de la prise en charge thérapeutique. Il convient de :

-  Réduire le temps de comportement sédentaire quotidien 
(temps passé en position assise ou couchée, devant un 
écran par exemple) et rompre les périodes prolongées 
de comportement sédentaire (2 heures) par des phases 
courtes d’activité de quelques minutes ;

-  Promouvoir un mode de vie actif avec une AP quotidienne 
spontanée ;

-  Proposer des exercices aérobies et de renforcement 
musculaire, volontaires et au moins en partie supervisés 
par un enseignant en APA. L’enseignant en APA a pour 
rôle de concevoir, planifier et mettre en application un 
programme dont la fréquence, l’intensité, la durée et le 
type d’exercices seront individualisés pour chaque patient 
en fonction de sa condition physique, de ses préférences 
et ses objectifs, de sa maladie et ses traitements, et de 
son contexte psycho-social. Les exercices seront implé-
mentés de façon progressive en garantissant l’efficacité de 
l’intervention sans compromettre la sécurité du patient, et 
ce grâce aux évaluations bio-psycho-sociales effectuées 
avant d’accompagner le patient. Les exercices physiques 
pourront être réalisés en individuel ou en groupe, dans 
une structure de soins, une association (spécifique au 
cancer ou non) ou au domicile. Ce programme sera régu-
lièrement réévalué et réadapté par l’enseignant en APA, 
en concertation et coordination avec l’équipe pluridisci-
plinaire (médecin oncologue/ gastroentérologue, diététi-
cienne, kinésithérapeute, psychologue) selon l’évolution 

de l’état clinique du patient, de sa condition physique, et 
de la survenue des effets indésirables des traitements. 
L’autonomisation du patient dans sa pratique d’AP doit 
être encouragée et peut être au besoin soutenue par un 
programme d’éducation thérapeutique du patient ;

-  Apporter un soutien motivationnel et un accompagnement 
éducationnel tout au long du parcours de soin pour le 
maintien de l’AP et donc de ses bénéfices dans le temps : 
encourager les leviers (connaissance des bénéfices de 
l’AP, conditions de réalisation correcte des exercices, 
soutien par l’entourage et/ ou la pratique en groupe, accès 
aux structures permettant la pratique d’APA à proximité) 
et lever les freins (prise en charge des symptômes liés 
à la maladie [ex. : douleur] et aux traitements, contexte 
psycho-social, croyances du patient et de l’entourage) à 
la pratique d’AP quotidienne ;

-  Pour les personnes âgées de 70 ans et plus, des exercices 
d’équilibre (prévention du risque de chute et de la perte 
d’autonomie) peuvent être intégrés au programme d’APA.

Spécificité de la situation péri-opératoire :  
concept de préhabilitation
La préparation préopératoire du patient avant chirurgie 
majeure peut être optimisée par une approche multimodale, 
la « préhabilitation » (51). Elle consiste en un programme 
d’une durée d’au moins 4 semaines, comprenant une prise en 
charge médicale (amélioration des comorbidités), une prépa-
ration physique et nutritionnelle et une préparation psycho-
logique. Ces divers renforcements permettent d’amener le 
patient à l’intervention dans de meilleures conditions.

La mise en place d’un accompagnement en AP en pré-opé-
ratoire n’est pas toujours faisable pour les cancers digestifs 
opérés sans traitement néo-adjuvant (délai avant chirurgie 
< 1 mois). Chez ceux opérés après une chimio(radio)thérapie 
néoadjuvante (délai de 2-3 mois avant la chirurgie), il est plus 
facile d’envisager une pré-habilitation.

Des études de faibles effectifs sont en faveur de la mise 
en place de programmes de pré-habilitation multimodale en 
chirurgie abdominale (nutrition, équilibre diabète/ hyperten-
sion artérielle, arrêt tabac/ alcool, prise en charge psycho-
logique/  stress, exercices structurés d’aérobie et de 
renforcement musculaire) (51,52), avec un bénéfice sur les 
capacités aérobies dans deux études randomisées contrô-
lées et une diminution de 51 % du risque de complications 
post-opératoires dans l’une d’entre elles (53). Des méta-ana-
lyses récentes suggèrent un bénéfice sur les capacités fonc-
tionnelles et la durée de séjour (54,55). Les modalités de ces 
programmes restent à préciser par des études prospectives.

Recommandation

Situation péri-opératoire

RÉFÉRENCES :

•   Éducation et information du patient sur les béné-
fices de l’AP (diminution de la fatigue et du risque de 
complications post-opératoires), dès la consultation 
d’annonce (accord d’experts).

•   Mobilisation précoce en post-opératoire dès le J1 par 
un kinésithérapeute (accord d’experts).
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•   Limiter les temps de comportement sédentaire (temps 
assis ou alité) et encourager la pratique d’AP régu-
lière (implémentation progressive et en prenant en 
compte les suites opératoires), en associant des acti-
vités aérobies et du renforcement musculaire, avant 
et après la chirurgie (accord d’experts).

OPTIONS :

•   Pré-habilitation multimodale pré-opératoire : exer-
cices structurés en aérobie et de renforcement 
musculaire associés à la nutrition, équilibre du dia-
bète/ hypertension artérielle, arrêt du tabac/ alcool, 
prise en charge psychologique/ stress (avis d’experts).

•   Réhabilitation respiratoire (kinésithérapie et APA) 
pré-opératoire pour les chirurgies avec abord thora-
cique (accord d’experts).

•   Kinésithérapie respiratoire post-opératoire si besoin 
pour toutes les localisations (accord d’experts).

•   Orienter vers un enseignant en APA, en particulier 
pour les patients ayant des freins à la pratique  : 
comorbidités, fatigue intense et/ ou baisse impor-
tante et récente du niveau d’AP, croyances négatives 
et crainte autour de l’AP (avis d’experts).

Pendant la radio(chimio)thérapie

RÉFÉRENCES :

•   Éducation et information du patient sur les bénéfices 
de l’AP pendant les traitements (diminution de la 
fatigue et lutte contre le déconditionnement physique), 
dès la consultation d’annonce (accord d’experts).

•   Limiter les temps de comportement sédentaire (temps 
assis ou alité) et encourager la pratique d’AP régulière 
(implémentation progressive et prenant en compte les 
effets secondaires et contraintes de la radiothérapie), 
associant activités en aérobie et de renforcement 
musculaire (accord d’experts).

OPTIONS :

•   Orienter vers un enseignant en APA, en particulier 
pour les patients ayant des freins à la pratique  : 
comorbidités, fatigue intense et/ou baisse impor-
tante et récente du niveau d’AP, croyances négatives 
et crainte autour de l’AP (avis d’experts).

Pendant les traitements systémiques

RÉFÉRENCES :

•   Éducation et information du patient sur les bénéfices 
de l’AP pendant et après les traitements (diminution 
de la fatigue, amélioration de la qualité de vie, de la 
condition physique, effet potentiel sur la survie), dès 
la consultation d’annonce (accord d’experts).

•   Limiter les temps de comportement sédentaire (temps 
assis ou alité) et encourager la pratique d’AP régulière 
(implémentation progressive et prenant en compte 
les effets secondaires des traitements), au moins en 
partie supervisée, associant activités en aérobie et 
de renforcement musculaire (accord d’experts).

•   Orienter chaque fois que possible vers un enseignant 
en APA pour la supervision, en particulier pour les 
patients ayant des freins à la pratique ou à risque : 
sarcopénie, comorbidités, maladie métastatique, 
fatigue intense et/ou baisse importante et récente 
du niveau d’AP, croyances négatives et crainte autour 
de l’AP (accord d’experts).

Situations particulières

Dénutrition sévère et risque de syndrome  
de renutrition inappropriée
Un enjeu majeur dans le soin nutritionnel des patients en 
situation d’agression est la prévention du syndrome de renu-
trition inappropriée (SRI) qui peut aboutir, en l’absence de 
prise en charge, à une défaillance multiviscérale. Il est défini 
par l’ensemble des manifestations indésirables cliniques 
et biologiques observées à la renutrition par voie orale, 
entérale ou parentérale, de patients ayant subi un jeûne ou 
une restriction alimentaire prolongée. Il existe des critères 
prédictifs de SRI, permettant d’établir une prise en charge 
spécifique.

Les patients très sévèrement dénutris (critères National 
Institute for Health and Care Excellence [NICE], (tableau 6) 
sont à risque élevé de développer un SRI lors de leur prise 
en charge nutritionnelle (56).

Ce syndrome associant souvent une rétention hydrosodée 
et des perturbations hydroélectrolytiques (hypokaliémie, 
hypophosphorémie et hypomagnésémie) ou des carences 

Tableau 6 : Critères NICE (National Institute for Health and Care Excellence) pour prédire le risque  
de syndrome de renutrition inappropriée (SRI) (56) - 1 critère majeur ou 2 critères mineurs :

Critères majeurs Critères mineurs

IMC < 16 kg/m² IMC < 18,5 kg/m²

Perte de poids > 15% au cours des 3 à 6 derniers mois Perte de poids > 10% au cours des 3 à 6 derniers mois

Forte réduction de l’apport nutritionnel ou absence 
d’apport nutritionnel depuis plus de 10 jours

Forte réduction ou absence d’apport nutritionnel depuis plus  
de 5 jours 

Faible concentration sérique de magnésium, phosphate  
ou potassium avant la renutrition

Alcoolisme chronique / Traitement par insuline / Chimiothérapie / 
Antiacides / Diurétiques 
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(vitamine B1 en particulier) graves peut imposer un transfert 
dans une unité de réanimation.

En cas de risque de SRI, les conséquences cliniques graves 
doivent être prévenues par :

-  la correction immédiate des troubles hydroélectrolytiques 
observés avant début de la renutrition (hypokaliémie, 
hypophosphorémie) ;

-  un apport systématique de vitamine B1 avant la renutrition ;

-  une augmentation progressive des apports énergétiques 
avec un apport adéquat en micronutriments ;

-  une surveillance clinique et biologique au cours des 
premiers jours pour évaluer les signes de complications 
(ex. hypophosphorémie, rétention hydrosodée) (14,56).

Obésité
Le surpoids (IMC ≥ 25 kg/m²) et l’obésité (IMC ≥ 30 kg/m²) sont 
des facteurs de risque de morbidité et de mortalité, notam-
ment par les maladies cardiovasculaires et les cancers, dont 
le cancer de la vésicule biliaire, le carcinome hépatocellulaire, 
l’adénocarcinome du pancréas, de l’œsophage, du cardia et 
le CCR (57,58).

Chez les patients atteints de cancers digestifs, le surpoids et/
ou l’obésité sont délétères ou bénéfiques selon la localisation 
de la tumeur (59-61).

Un patient obèse peut être dénutri ; il existe un risque de 
méconnaître une obésité sarcopénique si l’on ne prend en 
compte que le poids ou l’IMC. Les critères de dénutrition 
sont les mêmes que chez les personnes non en situation 
d’obésité, à l’exception du seuil d’IMC. Les outils d’analyse 
de la composition corporelle (ex. : scanner en coupe L3) et 
les tests fonctionnels sont particulièrement utiles dans cette 
situation (critères ESPEN/EASO 2022) (62).

La HAS a publié en 2022 des recommandations sur la prise en 
charge de l’obésité (63). Le groupe de travail propose que les 
seuils diagnostiques de l’obésité sarcopénique pour la vitesse 
de marche et l’indice de masse musculaire ou la masse 
musculaire appendiculaire suivent les seuils du document de 
la HAS de 2019 sur le diagnostic de la dénutrition et ceux du 
document de la HAS de 2021 pour les adultes âgés de 70 ans 
et plus. Alors que le document HAS sur la dénutrition propose 
des seuils de force musculaire (< 26 kg pour les hommes et 
< 16 kg pour les femmes), le groupe de travail propose, en 
accord avec un consensus d’experts (ESPEN 2020), d’élever 
le seuil pour la force musculaire (< 20 kg pour les femmes et 
< 30 kg pour les hommes) pour le diagnostic d’obésité sarco-
pénique, en attendant d’avoir une définition consensuelle et 
validée, en cours, de l’obésité sarcopénique.

L’ESPEN a publié en 2022 des recommandations de dépis-
tage et de diagnostic de l’obésité sarcopénique dont la 
nouveauté est surtout l’algorithme séquentiel de dépistage, 
de diagnostic, puis d’évaluation de la sévérité (62). De futures 
études devront valider les seuils actuellement utilisés.

Les interventions nutritionnelles et d’AP avant la chirurgie 
et pendant la phase active des traitements doivent viser la 
stabilisation du poids et la préservation de la masse maigre 
et non une perte de poids rapide pendant cette période, car 
elle affecterait davantage la masse musculaire que la masse 
grasse et exposerait à un risque accru de complications et 
de toxicités (64).

Situation palliative avancée

La mise en route d’une nutrition artificielle n’est pas recom-
mandée si l’espérance de vie du patient est inférieure à 
3 mois et si l’atteinte fonctionnelle permanente est sévère 
(indice de Karnofsky ≤ 50 % ou ECOG-PS ≥ 3), en raison d’une 
balance bénéfice/risque défavorable dans ce contexte (14).

L’étude ALIM K a montré que la nutrition parentérale n’amé-
liorait ni la qualité de vie ni la survie et générait plus d’effets 
indésirables graves que l’alimentation orale seule chez les 
patients souffrant de cachexie liée à un cancer avancé et ne 
présentant pas d’insuffisance intestinale (65).

La poursuite d’une nutrition artificielle doit être discutée de 
façon multidisciplinaire. Il convient de prendre en compte, 
avec le patient et son entourage, le pronostic lié au cancer 
versus à la dénutrition (exemple : occlusion), les bénéfices 
attendus sur la qualité de vie et potentiellement la survie, 
ainsi que les risques et la charge associée aux soins aux 
soins nutritionnels (ESPEN 2021) (14). La décision doit être 
tracée dans le dossier du patient et une réévaluation précoce 
(à 15 jours) est recommandée.

Il n’existe pas de données de haut niveau de preuve dispo-
nible concernant l’APA dans cette situation (privilégier le 
confort et le bien-être).
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AP : activité physique

APA : activité physique adaptée

ASCO : société américaine de d’oncologie clinique

BIA : bioimpédancemétrie
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CRC : cancer colorectal

CRP : protéine C-réactive

DEXA : absorptiométrie à rayons X

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group
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ESMO : société européenne d’oncologie médicale

ESPEN : société européenne de nutrition clinique  
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ESTRO : société européenne de radiothérapie
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IPAQ : International Physical Activity Questionnaire

IRM : imagerie par résonnance magnétique
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PS : performance status

PS : statut de performance

QdV : qualité de vie

SEFI : score d’évaluation facile des ingesta

SFNCM : Société Francophone Nutrition Clinique et 
Métabolisme

SFP-APA : Société Française des Professionnels en Activité 
Physique Adaptée

SNFGE : Société Nationale Française de Gastro-Entérologie

SRI : syndrome de renutrition inappropriée

TDML3 : tomodensitométrie abdominale en coupe L3
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Les cinq points forts
●  Il est recommandé d’évaluer l’état nutritionnel et la condition 

physique de tous les patients atteints de cancer dès le début de 
la prise en charge et de les réévaluer régulièrement.

●  Le diagnostic de dénutrition est clinique et repose sur l’asso-
ciation d’un critère étiologique (dont le cancer) et un critère 
phénotypique ; l’albuminémie n’est plus un critère diagnostique 
de la dénutrition mais un critère d’évaluation de sa sévérité

●  Les besoins caloriques quotidiens sont estimés de 25 à 30 kcal/
kg et les besoins protéiques de 1,0 à 1,5 g/ kg, à couvrir par des 
interventions nutritionnelles adaptées aux ingesta, à la fonction-
nalité du tube digestif et au niveau d’activité physique.

●  Il n’y a aucune indication aux jeûnes thérapeutiques, aux régimes 
restrictifs, aux supplémentations en micronutriments à fortes 
doses en l’absence de carence identifiée.

●  Toute intervention nutritionnelle doit être couplée à de l’activité 
physique adaptée (APA avec un accompagnement professionnel), 
associant exercices d’endurance (aérobie) et de renforcement 
musculaire.

5
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Introduction

La première réunion de consensus dédiée à l’hypertension 
portale (HTP) a eu lieu à Baveno en 1986. Les recommanda-
tions ont ensuite été révisées tous les 5 ans. A la suite de la 
7ème réunion d’octobre 2021, la version VII a été publiée dans J 
Hepatol en janvier 20221. Les grades de recommandation sont 
rappelés en annexe 1. Ce Post U rappelle quelques acquis de 
BavenoVI, reprend les points clefs et/ou nouveaux du texte 
original de BavenoVII et apporte quelques éléments de publi-
cations récentes qui viennent étayer les recommandations.

Baveno VII distingue 4 situations pathologiques non exclu-
sives les unes des autres : la maladie chronique avancée du 
foie (Hépatopathie chronique avancée compensée (HCAc)), 
la cirrhose (compensée, décompensée, re-compensée), la 
thrombose veineuse splanchnique (Budd-Chiari, thrombose 
porte), et la maladie vasculaire porto-sinusoïdale (MVPS).

En présence d’une HCAc  
ou d’une cirrhose

Glossaire à connaître
•  Hépatopathie chronique avancée compensée (HCAc) 

(traduction de Compensated advanced chronic liver 
disease) : La notion de maladie chronique du foie avancée 
n’ayant jamais décompensé, souligne le caractère de 
continuité de la fibrose sévère F3 vers la cirrhose F4, mais 
également son potentiel régressif en fonction de l’exis-
tence ou non d’une maladie du foie chronique active ou 
non contrôlée. De ce fait, comme souligné dans Baveno 
VI, les termes HCAc et cirrhose compensée ne sont pas 
tout à fait équivalents.

•  Hypertension portale cliniquement significative (HTPCS) : 
(traduction de Clinical significant portal hypertension) : 
La notion d’hypertension portale (HTP) cliniquement 
significative définie dans Baveno VI joue un rôle majeur 
dans Baveno VII. Le gold standard du diagnostic reste la 
mesure du gradient porto-cave ≥ 10 mmHg, par cathéter 
à ballonnet gonflable sans anesthésie (A1). En pratique 
c’est rarement possible de le faire sauf en centres experts. 
D’un point de vue clinico-radiologique, ce terme recouvre 
de manière indépendante la présence d’ascite dont l’ascite 
uniquement radiologique, ou la présence de varices 
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oeso-gastriques quelle que soit leur taille, avec ou sans 
signe rouge et quel que soit le score de Child-Pugh, ou 
la présence de dérivations porto-systémiques (ex : veine 
para-ombilicale, dérivation spléno-rénale…), ou la mesure 
d’une élasticité ≥ 25 kPa. La splénomégalie à elle seule 
n’est pas considérée comme un signe d’HTPCS.

•  Décompensation  : Elle comprend la survenue d’ascite 
clinique ou d’hydrothorax (albumine sérique - albumine 
ascite > 11 g/L), ou d’encéphalopathie grade ≥ 2 selon 
West-Haven, ou d’une hémorragie par rupture de varices 
oeso-gastriques (B1). L’ictère n’est pas un signe de 
décompensation mais d’insuffisance hépatique aigue.

•  Recompensation : Elle découle de la possibilité de régres-
sion de la fibrose et de l’HTP dans certaines situations. 
Cela suppose l’éradication ou le parfait contrôle de 
la cause de la maladie du foie (par exemple en cas de 
réponse virologique soutenue dans l’hépatite C, mais une 
régression de la fibrose est également possible dans la 
NASH et l’hépatite autoimmune) (A1), l’absence de diuré-
tiques, de lactulose ou de rifaximine, l’absence d’hémor-
ragie depuis au moins 1 an et une fonction hépatique 
stable (albumine, INR, Bilirubine). (C2)

L’élastométrie hépatique mesurée  
par élastographie impulsionnelle (FibroScan®) 
prend une place clef pour dépister les patients  
à risque de première décompensation  
ou de décès2 (A1)

L’élastométrie impulsionnelle (FibroScan®) utilise une onde 
de cisaillement stable et contrôlée de 50 Hertz ce qui fait 
d’elle la technique parfaitement reproductible de référence. 
Les risques de décompensation et de décès liés au foie 
sont étroitement liés à l’HTP et existent dès le stade d’HCAc 
(A1). Dans Baveno VI, une élasticité < 20 kPa associée à 
des plaquettes > 150 G/L permet d’exclure la présence de 
varices oeso-gastriques à risque hémorragique (varices 
oesophagienne ≥ grade 2 ; ou varices de grade 1 avec signes 
rouges ou associées à un score Child-Pugh C) avec un risque 

d’erreur suffisamment faible pour être acceptable et éviter 
une endoscopie qui ne déboucherait pas sur une préven-
tion primaire d’hémorragie. Dans la continuité de Baveno VI, 
Baveno VII renforce la place de l’élastométrie hépatique dans 
l’évaluation de l’HTPCS et la prédiction d’une HCAc. Elle doit 
être réalisée à jeun, n’est pas réalisable en présence d’ascite 
et peut être surestimée en cas de perturbation impor-
tante des tests hépatiques. Pour pallier le risque de faux 
positifs d’HCAc, la première élastométrie ≥ 10 kPa devrait 
être rapidement être confirmée par une seconde ou un test 
non invasif sanguin de fibrose (FIB-4 ≥ 2,67, ELF Test ≥ 9,8, 
FibroTest alcool et virus ≥ 0,58, FibroTest NAFLD ≥ 0,48) (B2). 
Elle peut facilement être répétée tous les 12 mois pour suivre 
les patients (B2).

Quelle que soit la cause, le risque d’évènements liés à la 
maladie du foie est corrélé à l’élasticité qui reflète le risque 
d’HTPCS et la présence ou pas d’une HCAc. Les valeurs 
prédictives positives d’une élasticité ≥ 25 kPa pour prédire 
une HTPCS sont respectivement de 92,3%, 100% et 96,6% 
en cas d’hépatite virale C, d’hépatite virale B et de maladie 
alcoolique du foie avec une spécificité de 90%. La valeur 
prédictive positive est de 91,7% en cas de NASH chez les 
patients non obèses (IMC< 30 kg/m2), mais seulement de 
62,8% en cas d’obésité3. L’existence ou non d’une obésité 
doit donc absolument être prise en compte dans l’interpré-
tation de l’élastométrie. Une autre particularité de la NASH 
est que, si le risque de décompensation n’est que de 12% 
à 3 ans lorsque l’élasticité est ≥ 25 kPa, paradoxalement 
une décompensation peut survenir même si le gradient 
de pression porto-cave est < 10 mmHg en défaveur d’une 
HTPCS.

Une diminution significative de l’élasticité est associée à une 
réduction du risque de décompensation et de décès liés au 
foie (>20% par rapport à baseline et élasticité < 20 kPa ou 
élasticité < 10 kPa) (C2).

La place de l’élastométrie splénique reste à préciser et les 
meilleurs seuils à établir avec une onde de cisaillement de 
100 Hz. Dans les hépatites virales B et C, une HTPCS est 

Annexe 1 : Grade des recommandations selon la HAS

Grade des recommandations Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

A - Preuve scientifique établie Niveau 1
-  essais comparatifs randomisés de forte puissance ;
-  méta-analyse d’essais comparatifs randomisés ;
-  analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B - Présomption scientifique Niveau 2
-  essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
-  études comparatives non randomisées bien menées ;
-  études de cohortes.

C - Faible niveau de preuve scientifique Niveau 3
-  études cas-témoins.

Niveau 4
-  études comparatives comportant des biais importants ;
-  études rétrospectives ;
-  séries de cas ;
-  études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

D - Accord d’experts Pas de niveau de preuve
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-  Une élasticité ≤ 15 kPa associée à des plaquettes ≥150 
G/L exclut une HTPCS (sensibilité et valeur prédictive 
positive > 90%) (B2), alors qu’une élasticité > 25 kPa 
est très en faveur d’une HTPCS (spécificité et valeur 
prédictive positive > 90%) mais pas chez les patients 
obèses (IMC ≥ 30 kg/m2) ayant une NASH3 (B1).

-  Le modèle de l’étude ANTICIPATE suggère qu’il est 
possible de suspecter une HTPCS chez les patients 
non obèses dès le seuil d’élasticité de 15 kPa en 
fonction de la sévérité de la thrombopénie (élasticité 
entre 20 et 25 kPa avec des plaquettes < 150 G/L 
ou élasticité entre 15 et 20 kPa avec des plaquettes 
< 110 G/L) mais le risque d’erreur peut aller jusqu’à 
40%3 (B2).

exclue si l’élasticité splénique est < 21 kPa, et certaine si elle 
est > 50 kPa (B2). Par analogie à Baveno VI, lorsque l’élasticité 
splénique est ≤ 40kPa, le risque de varices à risque hémor-
ragique est faible, permettant d’éviter l’endoscopie comme 
chez les patients qui ont des plaquettes > 150 G/L et une 
élasticité hépatique < 20 kPa (C2).

Les conclusions schématiques pratiques de Baveno VII 
sont que (annexe 2) :

-  Une élasticité mesurée par élastographie impulsion-
nelle (FibroScan®) < 10kPa permet d’exclure une HCAc 
avec un risque de décompensation et de décès négli-
geables (<1%) et une élasticité > 15 Kpa est très en 
faveur d’une HCAc (B1).

Annexe 2 : Elasticité mesurée par élastographie impulsionnelle (FibroScan®) et diagnostic d’une hépatopathie chronique 
avancée compensée et d’une hypertension portale cliniquement significative

Annexe 3 : Prévenir la décompensation en cas d’hépatopathie chronique avancée compensée  
ou de cirrhose compensée
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Bétabloquants non cardio-sélectifs (BBNCS) :  
pour qui ? comment ? (annexe 3)

•  L’indication des BBNCS s’élargit à la prévention de la 
première décompensation en plus de celle de l’hémor-
ragie (B1) (annexe 3). Cela signifie que la décision de 
traiter par BBNCS peut être prise indépendamment de la 
mesure du gradient d’HTP et de la présence d’un risque 
hémorragique. Dans Baveno VII, les BBNCS sont indiqués 
en cas de signes d’HTPCS prédictifs de décompensation 
(ascite uniquement radiologique, ou circulation collaté-
rale, ou élasticité ≥ 25 kPa, ou varices oesogastriques, ou 
gradient ≥ 10mmHg) (B2). La taille des varices (grade 2 ; 
grade 1 associé à la présence de signes rouges ou d’un 
score Child-Pugh C) ne conditionne donc plus la prescrip-
tion des BBNCS. Cette recommandation, applicable à tous 
les patients ayant une HTPCS, quelle que soit l’étiologie, 
présente des limites si on ne se fie qu’aux critères non 
invasifs :

-  Premièrement elle repose sur l’étude PREDESCI qui 
comportait une forte proportion d’hépatites virales C (plus 
de la moitié des patients), avait le gradient porto-cave ≥ 
10 mmHg comme critère d’inclusion et non l’élasticité. Les 
patients pouvaient recevoir du carvedilol ou du propa-
nolol comparé au placebo. Trente trois patients seulement 
ont reçu du carvédilol et 67 du propanolol. L‘incidence 
de décompensation ou de décès était significativement 
réduite chez les patients traités par bétabloquants par 
rapport au placebo (HR=0.51, 95%CI=0.26-0.97, p=0.041), 
principalement par réduction de l’ascite (HR=0.42, 
95%CI=0.19-0.92, p=0.03)4. Le carvédilol diminuait 
davantage le gradient d’HTP que le propanolol à 12 mois 
(p=0.036) et à 24 mois (p=0.048). Une méta-analyse 
récente confirme le bénéfice du carvédilol sur la prévention 
de la première décompensation (HR=0.506, 95%CI=0.289-
0.887, p=0.017), principalement par réduction du risque 
d’ascite (HR=0.491, 95%CI=0.247-0.974, p=0.042) et de 
décès (HR=0.417, 95%CI=0.194-0.896, p=0.025)5.

-  Deuxièmement il n’y a pas à ce jour d’étude qui démontre 
que les BBNCS préviennent la décompensation chez des 
patients ayant une HTPCS, sélectionnés sur le critère 
d’élasticité ≥ 25kPa ou autres critères simples d’HTPCS.

•  Si on accepte un risque d’erreur allant jusqu’à 40% de 
prescription par excès en suivant les critères de l’étude 
ANTICIPATE, les BBNCS peuvent être prescrits sans endos-
copie, chez les patients non obèses ayant une élasticité 
entre 20 et 25 kPa et des plaquettes < 150 G/L ou une 
élasticité entre 15 et 20 kPa et des plaquettes < 110 G/L.

•  Chez les patients décompensés avec ascite clinique 
(annexe 4), l’intérêt des BBNCS est démontré pour prévenir 
l’hémorragie. C’est la raison pour laquelle en cas de 
décompensation d’ascite chez un patient non encore traité 
par BBNCS (pas d’HTPCS initialement ou contre-indication), 
il faut dépister les varices en endoscopie. Contrairement à 
Baveno VI, les BBNCS peuvent être prescrits si des varices 
sont présentes, quelle que soit leur taille, leur aspect et le 
score de Child-Pugh (B1-B2). En revanche, en cas d’into-
lérance ou de contre-indication aux BBNCS, des ligatures 
sont indiquées uniquement en cas de varices à risque 
hémorragique (grade ≥ 2 ou grade 1 avec signes rouges 
ou associée à un score de Child-Pugh C).

•  Mise en œuvre et surveillance

Avant l’introduction de BBNCS la recherche de contre-indica-
tions doit être particulièrement rigoureuse. Un électrocardio-
gramme doit être systématiquement réalisé avant leur mise 
en route. Parmi les BBNCS, le carvedilol de par son effet alpha 
bloquant vasodilatateur est plus efficace que le propranolol 
ou le nadolol sur la réduction de l’hypertension portale (A1) 
et la prévention de la décompensation (B1). Il est également 
mieux toléré lorsque la cirrhose est compensée (B1). Les 
doses de départ sont pour le carvedilol de ½ comprimé de 
6,25 mg matin et soir (maximum 25 mg/j) et pour le propanolol 
de 40mg matin et soir (maximum 160mg LP/j). Les doses sont 
progressivement augmentées sur une période de 3 semaines 
en fonction de la tolérance. L’objectif hémodynamique est une 
diminution d’au moins 10% du gradient porto-cave de départ 
ou un gradient ≤ 12 mmHg. Néanmoins le contrôle des pres-
sions n’est pas recommandé en routine et l’objectif de réduire 
la fréquence cardiaque de 25%, ou d’obtenir un pouls voisin 
de 55 battements/min avec une pression artérielle systolique 
≥ 90 mmHg peut être utilisé en pratique clinique4. La dose de 
BBNCS doit être diminuée chez les patients avec ascite et le 
traitement arrêté si la PAS < 90 mmHg ou la PAM < 65 mmHg, 
et/ou en cas de syndrome hépato-rénal (B1). Une réintro-
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duction à dose réduite peut être envisagée (B1) à distance 
de l’épisode aigu. Une étude récente montre la supériorité du 
carvedilol comparé au propanolol en prévention de la récidive 
de décompensation, sur la prévention du décès (p=0,036), 
l’aggravation de l’ascite (p=0,012) et la récidive hémorragique 
(p=0,027). Dans cette étude, la fonction rénale n’était pas 
aggravée de façon significativement différente sous propa-
nolol comparé au carvedilol (p=0,225)6. En revanche, une autre 
étude récente montre que le propanolol altère la fonction 
rénale chez les patients avec ascite récidivante7. Compte 
tenu des risques rénaux, un shunt porto-systémique par voie 
transjugulaire (transjugular intrahepatic porto-systemic shunt 
ou TIPS) doit être envisagé en cas d’ascite récidivante, définie 
par ≥ 3 ponctions de grand volume par an (A1), car le TIPS 
diminue le risque de décompensation et de décès8. Chez les 
patients décompensés, la transplantation doit être discutée.

•  Cadre médicolégal

Les BBNCS, quels qu’ils soient, sont prescrits hors AMM 
dans l’HTP. De plus selon le Résumé des Caractéristiques du 

Produit qui synthétise les conditions d’emploi officielles, dans 
son AMM chez les patients insuffisants cardiaques, le carvé-
dilol devrait être prescrit par un cardiologue ou un médecin 
interniste et débuté sous surveillance. L’Association Française 
pour l’Etude du Foie et le Club Francophone pour l’Etude 
de l’Hypertension Portale proposent d’établir un protocole 
de prescription compassionnelle vu sa supériorité d’effi-
cacité et la bonne tolérance du carvédilol dans les essais 
cliniques lorsque la cirrhose est compensée. En attendant 
que les démarches aboutissent, les hépato-gastro-entérolo-
gues peuvent au choix : adresser le patient à un cardiologue, 
privilégier le propranolol, ou encore instaurer le traitement en 
milieu hospitalier.

•  Peut-on envisager l’arrêt des BBNCS ? (annexe 5)

Compte tenu de la régression possible de la fibrose et de 
l’hypertension portale (A1), le risque de décompensation 
peut diminuer (B1) chez les patients recompensés, mais 
l’HTPCS peut également persister malgré la recompensa-
tion (B1). Certaines situations permettent de discuter l’arrêt 

Annexe 4 : Prévenir l’hémorragie en cas d’ascite décompensée

 Annexe 5 : Dans quels cas peut-on envisager l’arrêt des bétabloquants non cardiosélectifs et de la surveillance ?
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des BBNCS si les signes d’HTPCS disparaissent (B1). Cela 
suppose le contrôle de la cause initiale (éradication virale 
C ou contrôle viral B, sevrage d’alcool prolongé) (A1). Dans 
tous les cas il faut tenir compte de la présence de cofacteurs 
de fibrose (diabète, alcoolisation, surpoids et obésité) (A1).

-  En l’absence de cofacteur, les patients ayant une éradi-
cation virale C avec élasticité < 12 kPa et plaquettes > 150 
000/mm3 peuvent arrêter les BBNCS ainsi que la surveil-
lance endoscopique et par élastométrie car ils n’ont pas 
d’HTPCS ni de risque de décompensation. Le dépistage 
du carcinome hépatocellulaire (CHC) doit être poursuivi 
au cas par cas.

-  En l’absence de cofacteur, les critères de Baveno VI 
(élasticité < 20 kPa et plaquettes > 150 000/mm3) peuvent 
aussi être utilisés après éradication virale C ou contrôle 
viral B (B1) et les BBNCS peuvent être arrêtés sans refaire 
de dépistage endoscopique.

-  Les patients ayant une HCAc traitée par BBNCS avec une 
élasticité < 25 kPa après éradication virale C ou contrôle 
viral B, ou abstinence alcoolique totale prolongée, doivent 
avoir une endoscopie après 1 à 2 ans. En l’absence de 
varices ou d’autre signe d’HTPCS, les BBNCS peuvent être 
arrêtés (C2)

En résumé

-  Les BBNCS sont indiqués chez les patients ayant une 
HTPCS (gradient ≥ 10 mmHg ou ascite uniquement 
radiologique ou varices oeso-gastriques indépen-
damment de leur taille, du child, des signes rouges 
ou dérivations porto-systémiques ou élasticité ≥ 25 
kPa) pour prévenir la première décompensation et 
plus seulement l’hémorragie.

-  Si on se fie à l’étude ANTICIPATE, les BBNCS peuvent 
être prescrits plus largement selon des critères 
établissant une haute probabilité de HTPCS mais le 
risque de prescription en excès peut aller jusqu’à 
40%.

-  Chez les patients déjà ascitiques les BBNCS sont indi-
qués pour prévenir l’hémorragie, s’il y a des varices 
quelle que soit leur taille et indépendamment de la 
présence de signes rouges et du score de Child-Pugh. 
Un TIPS doit être envisagé dès le seuil de 3 ponctions 
d’ascite annuelles de grand volume.

-  Le carvédilol est le plus efficace et mieux toléré des 
BBNCS dans la cirrhose compensée. Sa mise en route 
nécessite des précautions. Une attention particulière 
doit être accordée à la fonction rénale sous BBNCS.

-  Dans certaines situations les BBNCS peuvent être 
arrêtés si les signes d’HTPCS disparaissent, en l’ab-
sence de cofacteurs et si et seulement si la cause 
initiale de l’HTP est parfaitement contrôlée.

L’endoscopie reste indiquée : chez qui ?  
pourquoi ? (annexe 6)

•  Chez les patients non déjà traités et sans contre-indi-
cation aux BBNCS, qui n’ont pas d’HTPCS évidente (pas 
d’ascite y compris radiologique, ni de circulation collaté-
rale, ni de gradient >10mmHg disponible) et dont l’élas-
ticité est > 15 kPa mais < 25 kPa, ou chez ceux dont 
l’élasticité est > 10kPa mais < 15kPa dès lors que les 
plaquettes sont < 150 000/mm3. Le but est de dépister 
des varices justifiant un traitement par BBNCS quelle que 
soit leur taille, la présence de signes rouges ou non, et 
le score de Child-Pugh (B2). En revanche si on utilise les 
critères plus larges de l’étude ANTICIPATE, avec le risque 
d’erreur de 40% que cela comporte, elle n’est indiquée que 
chez les patients non obèses ayant une élasticité entre 20 
et 25 kPa avec des plaquettes ≥ 150 G/L ou une élasticité 
entre 15 et 20 kPa et des plaquettes ≥ 110 G/L.

•  Chez les patients obèses ayant une NASH pour lesquels la 
valeur prédictive positive de l’élastométrie pour prédire 
une HTPCS n’est pas suffisante

•  Chez les patients ayant une contre-indication ou une into-
lérance aux béta-bloquants si l’élasticité est ≥ 20kPa ou 

Annexe 6 : Les indications d’endoscopie de dépistage
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les plaquettes sont ≤ 150 000/mm3 (correspondant à des 
patients hors critères de Baveno VI chez lesquels on ne 
peut exclure la présence de varices à risque hémorragique) 
pour éventuellement réaliser des ligatures en prévention 
primaire (A1). Dans ce cas les ligatures de varices oeso-
phagiennes sont indiquées selon les mêmes règles que 
Baveno VI c’est-à-dire uniquement chez les patients ayant 
des varices à risque hémorragique (grade ≥ 2 ; grade 1 
avec signes rouges ou associé à un score Child-Pugh C).

•  Chez les patients non décompensés, en l’absence de 
mesure possible du gradient ou d’élasticité, si le patient 
n’a pas d’autre signe d’HTPCS (circulation collatérale, 
ascite radiologique). Le but est de dépister des varices 
justifiant un traitement par BBNCS quelle que soit leur 
taille et la présence de signes rouges ou pas.

•  Chez les patients non encore traités par BBNCS ayant une 
ascite clinique (B1) pour dépister des varices.

•  En cas d’hémorragie avec mise en œuvre du traitement 
par ligature puis prévention secondaire par bithérapie 
associant ligatures et BBNCS en l’absence de contre-in-
dication.

•  Chez les patients nécessitant une surveillance endosco-
pique en l’absence d’indication à une prévention primaire 
par BBNCS

-  En l’absence de contre-indication aux BBNCS

Chez les patients n’ayant pas de varices même minime en 
endoscopie, l’endoscopie doit être renouvelée dans un délai 
de 1 à 3 ans selon Baveno VI, en fonction de la persistance 
de l’étiologie de l’hépatopathie et/ou de cofacteurs, sauf si 
1) d’autres signes d’HTPCS apparaissent en cours de suivi 
indiquant l’instauration de BBNCS ou 2) si l’élasticité est ≤ 
15 kPa et les plaquettes ≥ 150 000/mm3 excluant une HTPCS, 
ou 3) si une ascite clinique apparaît posant l’indication de 
l’endoscopie.

-  En cas de contre-indication ou intolérance aux BBNCS

Chez les patients qui ont eu une endoscopie mais qui n’ont 
pas d’indication aux ligatures (varices absentes ou grade 1 
sans signes rouges ni child C), l’endoscopie doit être renou-
velée dans un délai de 1 à 3 ans selon Baveno VI, en fonction 
de la persistance de l’étiologie de l’hépatopathie et/ou de 
cofacteurs. Les patients qui ont les critères favorables de 
Baveno VI (< 20kPa et plaquettes > 150G/L) et qui n’ont pas 
eu d’endoscopie peuvent être suivis annuellement par élas-
ticité et plaquettes. S’ils sortent des critères favorables de 
Baveno VI au cours du suivi, l’endoscopie doit être réalisée 
(D1).

En résumé, l’endoscopie reste indiquée

-  S’il n’y a pas de contre-indication aux BBNCS, en l’ab-
sence de signes d’HTPCS si l’élasticité et/ou le taux 
de plaquettes ne permettent pas de l’exclure.

-  Chez les patients obèses ayant une NASH

-  En cas d’impossibilité de réaliser une mesure d’élas-
ticité (indisponible, présence d’ascite).

-  En cas de contre-indication ou d’intolérance au 
BBNCS, si l’élasticité sort des critères favorables de 
Baveno VI.

-  Pour traiter l’hémorragie et en assurer la prévention 
secondaire.

-   Dans le cadre de la surveillance en l’absence d’in-
dication aux BBNCS en prévention primaire.

En cas d’hémorragie aigue

Réanimation et traitements endoscopiques
-  L’objectif du taux d’Hb est de 7-8g /dl (A1).

-  La transfusion de PFC n’est pas recommandée car elle 
peut augmenter l’HTP (B1).

-  La transfusion plaquettaire ou de fibrinogène est à 
discuter au cas par cas malgré l’absence de preuve d’ef-
ficacité (D2).

-  Le facteur VII et l’acide tranexamique (Exacyl®) ne sont 
pas recommandés (A1) en raison de l’absence d’améliora-
tion du contrôle de l’hémorragie et du risque thrombotique

-  Les drogues vasoactives (terlipressine, octréotide, soma-
tostatine) doivent être débutées dès que possible et 
maintenues 2 à 5 jours (A1).

-  Il faut faire une recherche systématique de foyer infec-
tieux (ECBU, ponction d’ascite exploratrice, radiographie 
thoracique, hémoculture et examen cutané) (A1)

-  Une antibiothérapie intra-veineuse par ceftriaxone 1g/j 
est recommandée et les quinolones doivent être évitées 
(A1).

-  Si des IPP ont été prescrits, ils doivent être arrêtés en 
l’absence d’indication (D2).

-  Le lactulose est indiqué per os ou en lavement en cas 
d’hémorragie active en prévention (B1) ou en traitement 
de l’encéphalopathie hépatique (D1).

-  Une imagerie injectée 4 temps (D1) est recommandée 
pour dépister un CHC, une thrombose veineuse portale 
(TVP) et d’éventuelles collatérales. A défaut une échogra-
phie doppler doit être réalisée.

-  L’endoscopie doit être réalisée après réanimation hémo-
dynamique dans les 12 heures (B1) ou dès que possible 
en milieu sécurisé chez les patients dont l’hémorragie 
n’est pas contrôlée (D1). De l’érythromycine (250 mg 
en perfusion intra-veineuse lente) peut être administrée 
30-120 min avant l’endoscopie en l’absence de QT long 
(B1). L’intubation est recommandée avant une endoscopie 
chez les patients ayant une conscience altérée ou des 
vomissements de sang actifs (D1).

-  Les ligatures élastiques sont recommandées en cas de 
varices oesophagiennes et la colle hémostatique (cyanoa-
crylate) en cas de varices cardiales ou gastriques (A1). Les 
ligatures peuvent aussi être réalisées en cas de varices 
cardiales GOV1 (D1).

-  La poudre hémostatique n’est pas indiquée en première 
intention en cas de varices oesogastriques (D1).

-  Les traitements par argon, radiofréquence, hémospray 
et ligatures peuvent être utilisés en cas d’hémorragie 
de gastropathie d’HTP (D1) et d’ectasies vasculaires 
gastriques antrales (dont GAVE est l’acronyme anglais).
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-  La prothèse métallique auto-expansive (prothèse de 
Danis®) est plus sure et aussi efficace que le ballon de 
tamponnement en cas d’hémorragie réfractaire en atten-
dant un TIPS (B1).

TIPS ou pas TIPS ? (annexe 7)

-  Un TIPS préemptif (« Early TIPS ») avec prothèse couverte 
est indiqué dans les 72 heures (idéalement dans les 24 
heures) en cas de rupture de varices oesophagiennes ou 
de GOV1-2 chez les patients Child-Pugh C < 14 ou Child-
Pugh > B7 avec saignement actif pendant l’endoscopie 
ou de gradient > 20 mmHg (A1). L’étude GAVAPROSEC 
actuellement en cours a pour objectif d’évaluer s’il existe 
un bénéfice dans le cas des varices gastriques hors GOV1.

-  Le TIPS préemptif (« Early TIPS ») n’est pas contre-indiqué 
en cas d’insuffisance hépatique aiguë, d’encéphalopathie 
hépatique ni d’ictère (B1).

-  Un TIPS de sauvetage est indiqué en cas d’hémorragie 
non contrôlée ou de récidive dans les 5 jours (B1).

-  Le TIPS de sauvetage peut être futile chez les patients 
avec Child-Pugh ≥ C14 ou un MELD > 30 et des lactates 
> 12 mmol/l sauf si une greffe est prévue à court terme 
(B1)

-  Le TIPS peut être associé à une embolisation de varices 
ectopiques, notamment si le flux porte est encore dévié 
dans les collatérales. L’embolisation pourrait réduire le 
risque d’encéphalopathie mais le bénéfice sur la mortalité 
et la récidive hémorragique n’est pas démontré.

-  Le TIPS est le traitement de choix en cas d’hémorragie 
récidivante malgré BBNCS et ligatures (B1).

-  Un TIPS doit être envisagé en cas d’hémorragie de gastro-
pathie d’HTP réfractaire aux BBNCS (A1) et aux traite-
ments endoscopiques, mais pas en cas de GAVE (C1).

-  L’objectif de pression post TIPS en cas d’hémorragie est 
un gradient < 12mmHg (A1) ou la réduction du gradient 
de 50% par rapport à la baseline (B2). La mesure doit se 
faire entre le tronc porte et la veine cave inférieure (B1).

-  Bien que le TIPS améliore l’état nutritionnel, la présence 
d’une sarcopénie avant la pose de TIPS augmente le risque 
d’encéphalopathie hépatique et ralentit la résolution de 
l’ascite. L’indication doit donc être prudente.

Risque chirurgical
•  En cas de cirrhose, une HTPCS majore le risque de décom-

pensation et de mortalité post résection hépatique d’un 
CHC (A1).

•  Un gradient ≥ 16 mmHg est associé à un risque de morta-
lité élevé après chirurgie abdominale non hépatique (C1) 
mais Baveno VII ne recommande pas de réaliser systé-
matiquement un TIPS préopératoire pour autant car cela 
ne réduit pas la mortalité post opératoire. Une étude 
récente suggère que dans la cirrhose, le fait d’avoir un 
TIPS réduirait le risque de défaillance multiviscérale et 
de décompensation de la maladie hépatique en particu-
lier en cas de chirurgie viscérale chez les patients ayant 
un score pronostique CLIF-C AD > 459. Cependant dans 
cette étude le TIPS n’avait pas été posé préventivement en 
préopératoire. La décision doit prendre en considération 
plusieurs facteurs : le type de chirurgie, les comorbidités, 
la fonction hépatique et autant que possible le gradient 
de pression porto-cave. En cas d’hypertension portale non 
cirrhotique le TIPS préopératoire ne semble pas associé à 
une meilleure évolution post opératoire10.

Thrombose veineuse portale récente sur cirrhose 
(annexe 8)

•  En cas de cirrhose les anticoagulants sont indiqués en cas 
de thrombose non tumorale du tronc porte récente (< 6 
mois), complète ou partielle > 50%, en cas de thrombose 
du tronc porte symptomatique et chez les candidats à la 
transplantation (C2).

•  Les anticoagulants sont à discuter lorsque la thrombose 
du tronc porte touchant initialement < 50% de la lumière, 
s’étend dans les 3 mois en l’absence d’anticoagulants ou 
si elle s’étend d’emblée à la veine mésentérique supé-
rieure (C2).

Annexe 7 : Quid du TIPS ?
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•  La poursuite des anticoagulants au-delà de 6 mois est 
indiquée si une transplantation est envisagée, sinon à 
discuter (C1).

•  Chez les patients dont les plaquettes sont < 50 G/L, les 
anticoagulants sont à discuter au cas par cas en raison 
du risque hémorragique (C2).

•  En l’absence de recanalisation un TIPS est à envisager 
notamment s’il existe une indication à une transplantation 
pour protéger le réseau veineux d’une extension afin de 
ne pas compromettre les anastomoses futures (C2).

•  En cas de cirrhose, une HBPM est préférée au début du 
traitement, relayée par un AVK (mais le TP et l’INR sont 
difficiles à interpréter) ou un AOD (C1). Les AOD peuvent 
être prescrits en relais des HBPM chez les malades Child-
Pugh A et prudemment chez malades Child-Pugh B (B2), 
mais ne sont pas recommandés chez les malades Child-
Pugh C ni chez ceux dont la clearance de la créatinine est 
< 30 ml/min (C2).

•  Il n’a pas été précisé comme cela a été fait dans l’HTP non 
cirrhotique (cf ci-dessous) si les ligatures peuvent se faire 
sans arrêter les antivitamines K (AVK), sans doute car le 
risque thrombotique est moindre à arrêter les anticoagu-
lants dans le contexte de cirrhose. En effet l’indication des 
AVK est plus souvent une arythmie qu’un état prothrom-
botique sous-jacent qu’il n’est pas indiqué de dépister 
systématiquement dans ce contexte. Cependant, il existe 
des données publiées rassurantes sur la ligature sous AVK 
et HBPM dans le contexte de cirrhose. Il faut vérifier au 
préalable l’absence de surdosage en dosant l’INR. Il n’y a 
pas de données concernant les ligatures sous AOD.

Autres traitements d’intérêt
•  L’aspirine n’est pas contre-indiqué en cas de cirrhose 

(B2). Il pourrait réduire le risque de CHC, de complications 
et améliorer la survie.

•  Les statines peuvent être prescrites en cas de cirrhose, 
à ½ dose chez les Child-Pugh B/C (simvastatine 20mg/j 
maximum) (A1). Elles pourraient réduire l’HTP et améliorer 

la survie (B1). Il y a moins de données chez le patient 
Child-Pugh C (D1).

•  L’albumine à court terme est indiquée en cas d’infec-
tion d‘ascite (A1), d’insuffisance rénale aiguë > stade 1A 
(C1), de ponction d’ascite de grand volume (A1), et de 
syndrome hépato-rénal, associée à la terlipressine (B1). 
L’albumine au long cours ne peut pas encore être recom-
mandée malgré les données qui suggèrent qu’elle pourrait 
réduire les complications de la cirrhose et améliorer la 
survie sans transplantation (B2).

•  Les antibiotiques sont indiqués en cas d’hémorragie 
gastro-intestinale (ceftriaxone 1g/j par voie intraveineuse), 
et chez les malades Child-Pugh C en prévention primaire 
de l’infection du liquide d’ascite lorsque les protides dans 
l’ascite sont < 15g/l (B1) et en prévention secondaire (A1) 
(cf recommandations du Club pour l’Etude de l’Hyperten-
sion Portale sur les « Alternatives à la noroxine pour la 
prévention de l’infection spontanée du liquide d’ascite chez 
les malades atteints de cirrhose » en accès libre sur le site 
du club : https://clubfrancophone-hypertensionportale.fr).

•  La rifaximine n’est indiquée qu’en prévention secondaire 
de l’encéphalopathie hépatique (A1) et en prévention 
primaire post TIPS seulement en cas d’antécédents d’en-
céphalopathie hépatique (B2). A noter qu’une étude rando-
misée a également montré que la rifaximine instaurée 14 
jours avant la pose d’un TIPS prévenait le premier épisode 
d’encéphalopathie mais ce schéma n’a pas été retenu dans 
Baveno VII11. La rifaximine n’est pas indiquée en préven-
tion de l’infection du liquide d’ascite (C1). L’étude française 
ProPILA-RIFAX actuellement en cours a pour objectif prin-
cipal de déterminer si la rifaximine améliore le pronostic 
des patients ayant un taux de protides dans l’ascite < 15g/l.

•  L’évaluation nutritionnelle et l’activité physique sont 
à promouvoir chez tous les patients cirrhotiques car la 
malnutrition est un facteur de risque de complications 
et de mortalité chez ces patients (B1). La réalimentation 
par voie orale doit être débutée dès que possible en cas 
d’hémorragie par rupture de varices (D2).

Annexe 8 : Thrombose de la veine porte et cirrhose
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En l’absence d’HCAc et de cirrhose

Thrombose veineuse portale récente (< 6 mois)  
et cavernome porte sans cirrhose (annexes 9 et 10)

•  Le diagnostic repose sur l’échographie doppler en 1ère 
intention et est confirmé par une imagerie injectée 
4 temps. Les arguments pour une TVP récente sont 
la douleur, la fièvre, des nausées/vomissements, un 
thrombus hyperdense sur l’imagerie injectée. Un caver-
nome est généralement considéré comme une TVP chro-
nique, mais peut s’installer rapidement en moins d’un 
mois.

•  Après avoir recherché tous les facteurs prothrombo-
tiques connus (annexe 8) (A1), lorsque la mutation JAK 2 
V617F est négative, il faut systématiquement rechercher 
les autres mutations responsables de syndrome myélo-
prolifératif telle que la mutation de la calréticuline, et de 
l’exon 12 du gène JAK 2 (quelle que soit la taille de la 

rate et le taux de plaquettes) puis faire une recherche de 
variants occultes impliqués dans la survenue de syndrome 
myéloprolifératifs en « next generation sequencing » (NGS) 
(A1). Ces variants ont été mis en évidence chez 40% des 
patients ayant une thrombose idiopathique ou secondaire 
à une cause locale et ont un caractère pronostique.

•  La biopsie ostéomédullaire se discute en dernier recours, 
indépendamment de la numération formule sanguine et 
du taux de plaquettes, en particulier en l’absence de mise 
en évidence d’un facteur prothrombotique à haut risque 
de thrombose (B2).

•  Il faut rechercher des arguments pour une maladie vascu-
laire du foie (D1).

•  Les HBPM doivent être débutées au diagnostic à dose 
curative (B1) et peuvent être relayées par les AVK (B1) 
ou les AOD en l’absence de syndrome des antiphospholi-
pides si les fonctions hépatique et rénale sont conservées 
(clearance de la créatinine > 30 ml/min) (C2). En l’absence 

Annexe 10 : Facteurs prothrombotiques à rechercher en cas de thrombose veineuse portale  
non cirrhotique d’après Plessier et al11

Facteurs prothrombotiques majeurs  
à haut risque de thrombose

Facteurs prothrombotiques mineurs  
à faible risque thrombotique

-  ATCD personnel ou familial du premier degré de thrombose 
veineuse non provoquée

-  Facteurs prothrombotiques sanguins héréditaires ou acquis 
(mutations homozygotes ou hétérozygote composite G20210A 
du facteur II ou G1691A du facteur V Leiden, déficit familial 
héréditaire en protéine S, C ou antithrombine III, syndrome 
myéloprolifératif, syndrome des antiphospholipides)

-  Grossesse et jusqu’à 6 semaines du post partum

-  Hémoglobinurie nocturne paroxystique

-  Maladie de Behcet

-  Cancer évolutif

-  Mutations hétérozygotes G20210A du facteur II ou G1691A du 
facteur V Leiden

-  Déficit isolé en protéine S, C ou antithrombine III, mais 
d’origine héréditaire non démontré

-  Hyperhomocystéinémie

-  Contraception orale oestroprogestative

Annexe 9 : Thrombose de la veine porte sans cirrhose
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de données de sécurité suffisantes, les AOD ne sont pas 
recommandés en cas de thrombose des veines sus hépa-
tiques (syndrome de Budd-Chiari) associée.

•  Une imagerie injectée 4 temps est recommandée à 6 mois 
(C1).

•  En l’absence de recanalisation à 6 mois une endoscopie doit 
être réalisée (B1) et une prophylaxie primaire par BBNCS 
ou ligatures doit être débutée en présence de varices à 
haut risque hémorragique selon les recommandations de 
Baveno VI (C2). En l’absence de varice oesogastrique, l’en-
doscopie doit être renouvelée à 1 an puis tous les 2 ans 
(B1). En prévention secondaire BBNCS et ligatures doivent 
être associés (D1).

•  Les ligatures peuvent être réalisées sans arrêter les AVK 
au vu du risque thrombotique lié au switch AVK/HBPM 

dans ce contexte où il existe souvent un facteur prothrom-
botique (C2). Il faut vérifier au préalable l’absence de 
surdosage en dosant l’INR. En revanche il n’y a pas de 
données de sécurité en ce qui concerne les AOD.

•  L’arrêt des anticoagulants peut être envisagé après 6 mois 
en cas de TVP sans facteur majeur prothrombotique à 
haut risque de thrombose et sans infarctus mésentérique 
(B2). Un dosage des D Dimères < 500 ng/ml à un mois de 
l’arrêt des anticoagulants est associé à un faible risque de 
récidive12. (C2). Une étude récente montre qu’un taux de 
facteur VIII > 150 UI/ml au diagnostic de TVP est associé 
à un risque de récidive accru13.

Maladie vasculaire portosinusoïdale (MVPS) 
(annexes 11, 12 et 13)
Le terme anglais Portosinusoïdal Vascular Disease a été 
révisé pour celui de Portosinusoïdal Vascular Disorder, mais 

Annexe 12 : Pathologies associées aux Maladies vasculaires portosinusoïdales (MVPS)

Type États spécifiques 

Maladies du sang Anémie aplasique, Syndrome myéloprolifératif, Lymphome de 
Hodgkin, myélome multiple, Waldenström

États prothrombotiques Déficit en protéine C ou S, mutations des facteur II ou V, 
Syndrome des antiphospholipides, déficit en ADAMTS 13

Pathologies dysimmunitaires -  Déficit commun immunitaire variable (hypogamma 
globulinémie quelle que soit la cause, défaut de production 
d’anticorps après immunisation, susceptibilité aux infections)

-  Hépatite autoimmune

-  Lupus

-  Sclérodermie

-  Polyarthrite rhumatoïde

-  Virus d’immunodéficience humaine (VIH)

-  Maladie coeliaque

-  Maladies inflammatoires de l’intestin 

Infections Infections gastrointestinales répétées

Médicaments Didanosine, Azathioprine, 6-Thioguanine, Oxaliplatine 

Génétiques Syndrome de Turner, Syndrome d’Adams-Oliver, Mutations TERT, 
mucoviscidose, cas familiaux

Annexe 11 : Critères du « Vascular Liver Diseases Group » pour le diagnostic de Maladies vasculaires 
portosinusoïdales (MVPS)

Signes d’hypertension portale 
(HTP)

Lésions histologiques en faveur de MVPS  
selon un anatomopathologiste expert 

Spécifiques -  Varices oesophagiennes, 
gastriques ou ectopiques - 
Hémorragie liée à l’HTP

-  Réseaux collatéraux à l’imagerie

-  Veinopathie portale oblitérante (épaississement vasculaire pariétal, 
occlusion de la lumière, disparition des veines portales)

-  Hyperplasie nodulaire régénérative

-  Fibrose septale incomplète (ou cirrhose septale incomplète) ; 
évaluable seulement sur explant

Non spécifiques -  Ascite

-  Plaquettes < 150 000/mm3

-  Rate ≥ 13 cm dans plus grand axe

-  Anomalies portales (multiplication, dilatations artérielles, réseau 
vasculaire périportal, vaisseaux aberrants)

-  Modification de l’architecture : distribution irrégulière du réseau 
porte et des veines centro-lobulaires

-  Dilatation sinusoïdale non zonale

-  Fibrose périsinusoïdale modérée
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la traduction française reste Maladie vasculaire portosinu-
soïdale (MVPS). La MVPS est un spectre anatomo-clinique 
qui regroupe la fibrose portale non cirrhotique, l’HTP idiopa-
thique ou HTP intra-hépatique non cirrhotique, l’hyperplasie 
nodulaire régénérative, la veinopathie portale oblitérante, la 
sclérose hépatoportale et la cirrhose septale incomplète.

Elle doit être évoquée en cas de signes d’HTP cliniques ou 
radiologiques lorsque le gradient est < 10 mmHg ou l’élas-
ticité est < 10 kPa, que la surface du foie est régulière sans 
atrophie du segment IV, s’il existe des shunts veino-veineux 
intrahépatiques, et devant des anomalies des tests hépa-
tiques même sans signes d’HTP. (B1)

Le diagnostic nécessite une biopsie de foie > 20 mm ou 
considérée comme adéquate par un anatomopathologiste 
expert (C1), excluant une cirrhose (B1) avec au moins un 
signe spécifique d’HTP ou histologique spécifique de MVPS, 
ou un signe non spécifique histologique associé à un signe 
non spécifique d’HTP (annexe  10) (C2). Les étiologies 
connues à rechercher sont résumées annexe 11 (D2).

L’endoscopie est indiquée au diagnostic (C1) car les critères 
non invasifs de Baveno VI de la cirrhose ne peuvent s’ap-
pliquer pour dépister les varices (B1). En revanche ils s’ap-
pliquent pour les indications de prophylaxie primaire ou 
secondaire (D2).

Une TVP doit être recherchée tous les 6 mois par échogra-
phie doppler chez les patients qui ont une HTP (C1), et une 
imagerie injectée 4 temps en cas de douleur abdominale (B1).

Conclusion

De ces nouvelles recommandations de BAVENO VII, on 
retiendra particulièrement :

-  L’importance de l’élastométrie mesurée par élastographie 
impulsionnelle (FibroScan®) dont les valeurs diagnostique 
et pronostique sont confirmées dans l’HTPCS.

-  Les risques d’HTPCS, de décompensation et de décès lié 
au foie présents dès le stade d’HCAc tel que défini dans 
Baveno VI, tenant compte de l’existence ou non d’une 
maladie hépatique chronique active ou non contrôlée.

-  La possibilité de réduire davantage les indications de l’en-
doscopie de dépistage au-delà de ce qui était préconisé 
dans Baveno VI.

-  L’indication systématique de BBNCS en cas d’HTPCS sur 
HCAc ou cirrhose compensée même en l’absence de 
varices à risque hémorragique dans le but de prévenir la 
première décompensation, avec une priorisation du carve-
dilol.

-  L’élargissement des indications du TIPS de l’ascite réfrac-
taire à l’ascite récidivante à partir de seulement 3 grandes 
ponctions sur un an.

-  Des directives précises sur la recherche étiologique et la 
gestion des anticoagulants dans la thrombose porte.

-  Un développement important des connaissances de la 
maladie vasculaire porto-sinusoïdale.

Plusieurs questions du quotidien restent à trancher dans 
5 ans par Baveno VIII comme :

-  La place du TIPS avant chirurgie abdominale en cas 
d’HTPCS.

-  La place des tests non invasifs biologiques dans l’algo-
rithme de décision thérapeutique en alternative à l’élas-
tométrie.

-  Les indications de la rifaxime en prévention de l’encépha-
lopathie hépatique dans le TIPS programmé et dans l’in-
fection du liquide d’ascite.

-  Les indications des perfusions d’albumine au long cours.

-  La prise en charge de l’HTP en cas de carcinome hépa-
tocellulaire et réciproquement.

Annexe 13 : Maladies vasculaires portosinusoïdales (MVPS)
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AOD : Anticoagulant oraux direct

AVK : Antivitamine K

BBNCS : Bétabloquant non cardiosélectif

CHC : Carcinome hépatocellulaire

GAVE : Gastric antral vascular ectasia

HTP : Hypertension portale

HTPCS : Hypertension portale cliniquement significative

HCAc : Hépatopathie chronique avancée compensée

NASH : Non-Alcoholic Steato-Hepatitis

MVPS : Maladie Vasculaire Porto-Sinusoïdale

TIPS : Transjugular intrahepatic porto-systemic shunt

TVP : Thrombose veineuse portale
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Les cinq points forts
●  L’hypertension portale (HTP) cliniquement significative se carac-

térise par la présence d’au moins un des critères suivants  : 
une ascite y compris uniquement radiologique, une circulation 
collatérale, une mesure de l’élasticité ≥ 25 kPa (hors obésité), la 
présence de varices oesogastriques quel que soit le grade et le 
Child-Pugh, ou un gradient d’HTP ≥ 10mmHg.

●  Une mesure de l’élasticité ≤ 15 kPa avec un taux de plaquettes 
≥ 150 000 mm3 permet d’exclure une HTP cliniquement signifi-
cative.

●  Les béta-bloquants non cardio-sélectifs sont indiqués chez les 
patients compensés avec HTP cliniquement significative pour 
prévenir la survenue d’une décompensation, et chez ceux ayant 
une ascite clinique pour prévenir une hémorragie en cas de 
varices quelle que soit leur grade. Le carvedilol est plus efficace 
que le propranolol ou le nadolol.

●  En cas de cirrhose, les anticoagulants sont indiqués si thrombose 
du tronc porte non tumorale datant de moins de 6 mois complète 
ou partielle (> 50%) ou en cas de thrombose symptomatique ou 
chez les candidats à la transplantation hépatique.

●  Les anticoagulants oraux directs peuvent être prescrits chez les 
patients atteints de cirrhose Child-Pugh A ou avec prudence pour 
le Child-Pugh B.

5
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Introduction

Le dépistage de l’endobrachyœsophage (EBO) est un enjeu 
important à l’heure où des progrès technologiques récents 
ont multiplié les options de détection des lésions cancé-
reuses précoces et d’éradication de l’EBO. Le but final est 
de diminuer la morbidité et la mortalité liées à cette maladie. 
Rajoutons également que l’on peut s’attendre encore à une 
forte progression des adénocarcinomes sur EBO liées à l’aug-
mentation de l’obésité et aux modifications des habitudes de 
vie dans les décennies à venir. Cependant, à l’heure actuelle, 
moins de 20 % des patients ayant un adénocarcinome de 
l’œsophage ont un antécédent connu d’EBO, suggérant que 
le dépistage selon les modalités habituelles est largement 
insuffisant (1). Dès lors, la société américaine de gastroen-
térologie [American Gastroenterology Association (AGA)] vient 
d’émettre de nouvelles recommandations pour refondre les 
modalités de dépistage et de surveillance de l’EBO en y inté-
grant les innovations récentes (2). Le but de ce texte est de 
présenter ces recommandations au public des gastroenté-
rologues français et de les discuter.

Dépistage de l’EBO

Conseil pratique 1 : Le dépistage de l’EBO devrait être envisagé 
chez les sujets ayant au moins 3 facteurs de risque parmi les 
suivants: 1) sexe masculin, 2) caucasien, 3) de plus de 50 ans, 
4) avec antécédents personnels de reflux gastro-œsophagien 
(RGO) chronique, de tabagisme, d’obésité, ou familiaux d’EBO 
ou d’adénocarcinome œsophagien.

La plupart des guidelines actuelles recommandent un dépis-
tage des « sujets à risque » d’EBO, ce qui est assez flou. Cette 
nouvelle recommendation a le mérite d’être beaucoup plus 
précise, mais s’adresse finalement à une partie très import-
ante de la population générale. Le rationnel est basé sur 
une méta-analyse suggérant que la prévalence de l’EBO est 
estimée à 3 % de la population générale américaine, et que 
cette prévalence augmente pour chaque facteur de risque 
additionnel (3). Ainsi, la prévalence peut atteindre 24 % chez 
les sujets ayant une RGO chronique et un antécédent familial 
d’EBO. Il est important de rappeler que le RGO est absent dans 
plus de 50 % des cas chez les patients ayant un diagnostic 
récent d’adénocarcinome œsophagien comme cela a été 
montré dans des cohortes américaines et britanniques où 
86,5 % et 61,4 % des patients, respectivement, n’avaient pas 
de RGO et n’avaient donc pas eu de dépistage (4,5). Le pari 
de cette nouvelle recommandation est donc d’élargir consi-



452

dérablement la possibilité d’offrir un dépistage à des patients 
asymptomatiques. Il restera à évaluer par de nouvelles études 
la rentabilité, l’innocuité et le coût de cette nouvelle approche.

Conseil pratique 2 : L’utilisation d’outils non endoscopiques 
permettant la collecte de tissu œsophagien est une option à 
considérer pour le dépistage de l’EBO.

Bien que l’endoscopie œsogastroduodénale (EOGD) avec 
biopsies reste le gold standard pour le diagnostic d’EBO, il y 
a un besoin significatif de méthodes alternatives mini-inva-
sives et coût-efficaces. En plus de celles-ci, l’AGA propose 
de développer la réalisation d’endoscopie par voie nasale 
sans sédation. Soulignons que cette approche est déjà large-
ment utilisée dans nombre de centres français, notamment 
dans le secteur public en raison de la carence de créneaux 
d’anesthésie. Elle est probablement la plus simple et la 
moins « transgressive » à proposer, avec d’excellents résul-
tats en termes de tolérance et de rentabilité diagnostique. 
Elle nécessite cependant la mise à disposition de temps de 
gastroentérologue et d’infirmier(e) d’endoscopie limitant sa 
diffusion à l’échelle de la population dans un contexte de 
démographie médicale défavorable pour la spécialité dans 
les années à venir…

L’AGA propose également l’utilisation d’outils tels que le 
Cytosponge (Medtronic), l’EsophaCap (Capnostics) et l’Es-
oCheck (Lucid Diagnostics) (figure 1) qui permettent la collecte 
de tissu œsophagien avec des profils de bonne tolérance, 
sécurité d’emploi, et sensibilité sans recours à l’endoscopie 
standard. Ces outils doivent néanmoins faire l’objet d’une 
réflexion plus aboutie pour la sélection des patients et les 
moyens utilisés pour leur utilisation. Ils ne sont pas encore 
commercialisés en France à l’heure où nous écrivons ces lignes.

Exploration endoscopique de l’EBO

Conseil pratique 3 : Le dépistage et la surveillance endos-
copique de l’EBO doivent se faire avec des endoscopes 
haute-résolution à la fois en lumière blanche et avec de la 
chromoendoscopie virtuelle, en passant un temps suffisant 
pour l’inspection de l’EBO.

Le but du dépistage et de la 
surveillance de l’EBO est la 
détection des lésions dyspla-
siques et de l’adénocarcinome 
superficiel. L’utilisation de la 
chromoendoscopie virtuelle 
a été démontrée comme plus 
efficace que l’examen en 
lumière blanche seule pour 
la détection de ces lésions 
(risque relatif 1,44). La chro-
moendoscopie v i r tuel le 
est disponible sur tous les 
systèmes d ’endoscopie 
actuellement commercialisés, 
et permet une inspection 
homogène de la muqueuse 
œsophagienne par rapport à 
une chromoscopie à base de 
colorants réels sans matériel ni 

coût additionnels. La technique de narrow band imaging (NBI) 
est la mieux validée mais les résultats semblent transposables 
aux autres techniques de chromoendoscopie virtuelle (6). 
Toutes ces techniques permettent non seulement l’analyse de 
la micro-architecture muqueuse (pit-pattern) mais également 
celle des micro-vaisseaux qui sont un élément important de 
la sémiologie des lésions précancéreuses et cancéreuses, par 
rapport à la chromoscopie par colorants réels. Elles doivent 
faire l’objet de modules d’enseignement et d’entrainement 
pour faciliter leur apprentissage (7).

Bien que l’AGA ne se prononce pas sur le temps exact à passer 
pour examiner un EBO, l’European Society for Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE) propose un temps minimal de 7 minutes 
pour la réalisation d’une EOGD et de 1 minute par centi-
mètre d’EBO circonférentiel pour mieux détecter les lésions 
superficielles (8). Ceci est lié au fait qu’un certain nombre 
de lésions dysplasiques voire cancéreuses semblent négli-
gées par les endoscopistes en raison d’une méconnais-
sance de leur sémiologie fine et d’un temps d’inspection 
trop court. Par exemple, plusieurs méta-analyses et études 
de cohorte montrent qu’une proportion importante de zones 
de dysplasie de haut grade et d’adénocarcinome superfi-
ciel (DHG/Ca) ont été manquées lors de la première année 
de surveillance de l’EBO (9,10). Pour limiter ce risque, un 
groupe d’experts internationaux a proposé une approche en 
10 étapes (tableau 1).

Conseil pratique 4 : Le dépistage et la surveillance endos-
copique de l’EBO doivent décrire précisément la hauteur de 
l’EBO en utilisant la classification de Prague (figure 2) ainsi 
que la localisation et l’aspect des lésions éventuelles (nodules, 
ulcérations).

Ce paragraphe appelle peu de commentaires, puisque la 
classification de Prague est maintenant largement diffusée 
et a fait les preuves de sa robustesse pour homogénéiser la 
description de l’EBO. En revanche, la description (et la photo-
documentation) des lésions visibles reste un enjeu majeur.

Conseil pratique 5  : Les techniques d’imagerie avancées 
peuvent être utilisées en complément de la lumière blanche et 
de la chromoscopie pour améliorer la détection de la dysplasie.

Le panel d’experts s’est prononcé en faveur de l’utilisation 
de ces technologies, parmi lesquelles on peut citer l’endo-

Figure 1 : Nouveaux outils de détection non endoscopique  
de l’endobrachyoesophage (EBO)

(A) Cytosponge (Medtronic). (B) EsophaCap (Capnostics). (C) EsoCheck (Lucid Diagnostics).
Les deux premiers se présentent sous la forme d’une capsule ingestible qui libère une éponge 
abrasive alors que le troisième se présente sous la forme d’un ballon qui se gonfle dans 
l’oesophage. Le principe commun de ces 3 systèmes est de permettre l’obtention de microbiopsies 
capables de faire le diagnostic d’EBO sans recourir à une endoscopie ni à une anesthésie, et donc 
d’être réalisables chez le médecin généraliste.

A B C
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microscopie confocale par laser (ECL) et l’endomicroscopie 
volumétrique par laser (EVL). En France, seule l’ECL est 
commercialisée actuellement et fait d’ailleurs l’objet d’un 
remboursement dans cette indication (code CCAM HEQE263 : 
« endoscopie œsophagienne avec biopsie guidée par ECL ») ; 
cependant, elle reste peu utilisée en raison de la diffusion 
limitée du matériel et de l’apprentissage nécessaire à cette 
nouvelle technologie.

Pourtant, une méta-analyse de 14  études regroupant 
4 047 lésions chez 789 patients avait montré une sensibilité 
et une spécificité per lésion de 77 % et 89 %, respective-
ment (11). L’EVL non encore disponible sur le plan commercial, 
s’avèrera probablement intéressante car elle propose à la fois 
la possibilité de marquer au laser les zones identifiées comme 
suspectes pour les relocaliser et les biopsier/réséquer, et 
qu’elle s’appuie sur l’intelligence artificielle pour faciliter l’in-
terprétation des images.

Conseil pratique 6 : L’échantillonnage du tissu 
au sein de l’EBO doit s’effectuer selon le proto-
cole de Seattle (4 biopsies tous les 1-2 cm et 
biopsies ciblées des lésions visibles).

Cette méthode ancienne reste recommandée 
par un panel récent d’experts car elle permet 
d’augmenter le taux de détection de la 
dysplasie avec un risque relatif de 2,75 (12). 
Le principal problème de cette méthode reste 
la faible adhésion des gastroentérologues 
puisque l’on estime, dans une méta-analyse 
récente portant sur 58  709  endoscopies, 
qu’au moins 20 % des endoscopies réalisées 
ne respectent pas le protocole de Seattle avec 
une diminution des risques de non adhésion 
de 31 % par 1 cm d’extension de l’EBO (13). 
Dès lors, très peu d’EBO longs font l’objet 
d’un protocole de Seattle strict, alors qu’il est 
démontré qu’il s’agit d’un facteur de survenue 

de dysplasie.

Conseil pratique 7 : La méthode de brossage cytologique 
WATS-3D peut être proposée comme méthode d’échantillon-
nage de l’EBO (en complément du protocole de Seattle).

Cette méthode, non commercialisée en France, permet 
l’analyse de véritables micro-biopsies sur de plus larges 
étendues d’EBO que le protocole de Seattle. Le tissu 
récupéré est analysé par ordinateur de manière automa-
tique et le diagnostic est ensuite confirmé par un patholo-
giste. Une méta-analyse récente sur 7 études suggère une 
augmentation de la rentabilité de 7,2 % pour le diagnostic de 
dysplasie (14). De plus, cette méthode diminue la variabilité 
inter-observateur des pathologistes, avec un indice kappa de 
0,86. Cette méthode pourrait s’avérer intéressante pour stra-
tifier les patients à plus haut risque nécessitant une surveil-
lance accrue, ou au contraire pour limiter la surveillance de 
ceux ayant un risque très faible.

Tableau 1 : Étapes essentielles pour l’analyse d’un endobrachyœsophage (EBO)

Approche Rationnel

•  Identifier les repères essentiels, notamment 1) la pince 
diaphragmatique, 2) le sommet des plis gastriques et 3) la ligne Z

Évaluer la nécessité ou non des examens ultérieurs

•  Considérer l’utilisation d’un capuchon transparent distal, notamment 
chez les patients ayant un antécédent de dysplasie au sein de l’EBO

Faciliter l’inspection

•  Laver la muqueuse avec une pompe de lavage et aspirer le liquide 
avec précaution pour éviter les artefacts

Limiter la présence de mucus et éviter les micro-
traumatismes muqueux

•  Insuffler et exsuffler Aider à la détection de lésions subtiles

•  Passer un temps suffisant pour l’examen de l’EBO et faire une 
rétroversion gastrique

Augmenter le pourcentage de lésions dysplasiques 
détectées

•  Examiner l’EBO en lumière blanche C’est la base !

•  Examiner l’EBO en chromoscopie virtuelle Caractériser la micro-architecture muqueuse et vasculaire

•  Utiliser la classification de Prague pour décrire l’atteinte 
circonférentielle et maximale de l’EBO

Homogénéiser la description de l’EBO

•  Utiliser la classification de Paris pour décrire les lésions détectées Homogénéiser la description des lésions 

•  Faire le protocole de Seattle dans un œsophage partiellement exsufflé 
pour échantillonner l’EBO

Augmente la détection des lésions dysplasiques 
(notamment en dysplasie de bas grade)

Figure 2 : Classification de Prague pour décrier la hauteur et le type d’EBO

Le sommet des plis gastriques est considéré comme le niveau 0, puis l’endoscopiste 
décrit la hauteur d’EBO circonférentiel (A) et la hauteur maximale (B). Dans cet exemple, 
l’EBO est donc classé C2M5.
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Conseil pratique  8  : Les patients ayant une œsophagite 
érosive peuvent faire l’objet de biopsies en cas de suspicion 
de dysplasie ou de dégénérescence, en insistant sur le fait 
qu’ils devront avoir une nouvelle endoscopie après 8 semaines 
d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) à double dose.

Cette nouvelle recommandation vise à diminuer le délai de 
diagnostic en cas de suspicion de néoplasie associée à l’EBO, 
et s’appuie sur le fait que les pathologistes experts peuvent 
différencier l’inflammation de la « vraie » dysplasie (15). À 
noter que les experts rappellent que seules les œsophagites 
grade C et D de Los Angeles nécessitent ce contrôle endosco-
pique à 8 semaines, et que la cicatrisation permet de révéler 
un EBO sous-jacent dans environ 12 % des cas (16).

Stratification du risque  
de dégénérescence de l’EBO

Conseil pratique 9  : Les outils moléculaires peuvent être 
utilisés pour stratifier le risque de dégénérescence chez les 
patients ayant un EBO non dysplasique.

Cette recommandation n’est pas encore applicable en France 
où l’outil en question n’est pas commercialisé. Il s’agit du 
Tissue Cypher qui permet, à partir de biopsies œsopha-
giennes, de quantifier 9 biomarqueurs moléculaires (p53, p16, 
AMACR, HER2, Cytokératine 20, CD68, COX-2, HIF-1alpha, 
CD-45R0) en parallèle de la morphologie nucléaire et de 
l’architecture tissulaire. Les résultats sont rendus sous la 
forme d’un score numérique de 1 à 10 correspondant au 
risque de progression néoplasique de l’EBO. Les études ayant 
évalué ce dispositif sont encourageantes. Par exemple, les 
patients ayant un score numérique élevé ont un risque de 
progression vers la dysplasie de haut grade et le cancer 
(DHG/Ca) de 7 %, équivalent à la présence de dysplasie de 
bas grade (17). Cet outil pourrait notamment être utilisé pour 
stopper la surveillance chez les patients à bas risque, mais 
des études complémentaires seront encore nécessaires pour 
obtenir sa validation.

Conseil pratique 10 : Les modèles prédictifs peuvent être 
utilisés pour identifier les patients à haut risque de dégéné-
rescence.

Il n’existe à ce jour qu’un seul modèle validé. Il s’agit du Score 
de Progression de l’Œsophage de Barrett. Ce score a été 
développé à partir d’une cohorte de 2 697 patients dont 154 
(5,7 %) ont développé une DHG/Ca (18). Les facteurs mis en 
évidence pour la dégénérescence sont les suivants : présence 
d’une dysplasie de bas grade, âge, sexe masculin, tabagisme 
et longueur de l’EBO. Trois groupes ont été identifiés : très bas 
risque (0,13 %), risque intermédiaire (0,73 %) et haut risque 
(2,1 %). À noter que la présence d’une dysplasie de bas grade 
était, de loin, le facteur le plus significatif, ce qui confirme la 
nécessité d’un échantillonnage optimal par la réalisation d’un 
protocole de Seattle rigoureux lors de la première endoscopie 
de surveillance. D’autres modèles sont en cours de dévelop-
pement et de validation.

Importance de l’expertise  
dans la gestion de l’EBO

Conseil pratique 11  : Compte-tenu de la grande variabi-
lité inter-observateur des pathologistes, le diagnostic de 
dysplasie/cancer devrait être validé par une relecture de 
pathologiste expert.

Cette recommandation est identique aux guidelines précé-
dentes (notamment de l’ESGE) mais s’appuie sur des données 
récentes, confirmant que la relecture des lames par un patho-
logiste expert aboutit à une modification du diagnostic (stade 
de dysplasie) dans 55 % des cas (19). Dès lors, on ne peut 
que rappeler que toute découverte de dysplasie sur EBO doit 
faire l’objet d’une relecture par un pathologiste expert.

Conseil pratique 12 : Les patients ayant un diagnostic de 
DHG/Ca sur EBO doivent être pris en charge par des endosco-
pistes experts en caractérisation optique, résection et ablation 
endoscopique.

Par rapport à des non-experts, les endoscopistes experts 
dans la gestion des patients ayant un EBO ont des taux plus 
élevés de détection des lésions néoplasiques et pré-néopla-
siques (20). La définition de l’expertise devrait s’appuyer sur 
le volume de patients pris en charge, le matériel disponible, la 
rigueur exercée sur les procédures concernées et la capacité 
à évaluer ses résultats. La recommandation reste cependant 
relativement floue sur les chiffres de ces différents para-
mètres. Rappelons que l’ESGE, quant à elle, précise qu’un 
endoscopiste expert est défini comme prenant en charge au 
moins 10 nouveaux cas par an de DHG/Ca sur EBO et doit 
avoir reçu un entrainement supervisé sur au moins 30 procé-
dures de résection et 30 procédures d’ablation (radiofré-
quence) (21).

Suivi et surveillance de l’EBO

Conseil pratique 13 : Les patients ayant un diagnostic d’EBO 
doivent prendre un traitement quotidien par IPP.

Plusieurs études de cohorte et au moins une méta-analyse 
ont montré que la prise d’IPP réduit de 71 % le risque de 
dégénérescence de l’EBO (22). D’après l’étude AspECT, la 
prise d’une double dose ralentirait significativement le risque 
de survenue de DHG/Ca, voire la mortalité par rapport à une 
simple dose (23). Néanmoins, compte-tenu de l’insuffisance 
de connaissance sur la carcinogenèse dans l’EBO, de l’effet 
relativement faible de la double dose par rapport à la simple 
dose et des multiples biais de cette étude, le panel d’experts 
chargé de ces nouvelles recommandations a préféré opter 
pour une recommandation « sage ». Cette recommandation 
est donc : simple dose quotidienne d’IPP a minima, tout en 
sachant que la double dose peut être proposée en cas de 
contrôle symptomatique insuffisant ou en complément du 
traitement endoscopique afin d’améliorer la cicatrisation des 
lésions.

Conseil pratique 14 : Les patients ayant un diagnostic d’EBO 
non dysplasique doivent avoir une endoscopie de surveillance 
tous les 3-5 ans.
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L’avantage de cette nouvelle recommandation est d’offrir une 
certaine souplesse afin de prendre en compte non seulement 
l’état de l’EBO mais aussi les comorbidités du patient, et de 
proposer une surveillance « à la carte ». La délivrance d’une 
information éclairée et la prise en compte des souhaits du 
patient sont également d’une grande importance. Il serait 
probablement également d’inscrire, à l’instar de ce qui se 
fait dans le colon, le projet de surveillance dans le compte-
rendu d’examen.

Conseil pratique 15 : Chez les patients ayant une surveil-
lance après traitement de l’EBO, la réalisation de biopsies 
quadratiques est indispensable au niveau de la jonction 
œso-gastrique, du cardia, et 2 cm en amont de la néo-ligne Z 
en complément des biopsies ciblées sur des anomalies visibles 
éventuelles.

Cette nouvelle recommandation rompt avec la recomman-
dation précédente qui proposait des biopsies quadratiques 
tous les 1 cm au sein de l’ancien EBO. Elle s’appuie sur le fait 
que la majorité des récidives non visibles est observée au 
niveau de la jonction œso-gastrique alors que les récidives 
visibles s’observent au sein de l’œsophage tubulaire. Ce taux 
de récidive, après une éradication complète de l’EBO, est 
de l’ordre de 20 % dont 98 % peuvent être détectées si l’on 
adopte le nouveau protocole de biopsies proposé par cette 
recommandation (24-26).

En conclusion, ces nouvelles recommandations américaines 
ont le mérite de simplifier et clarifier certains points et de 
présenter les innovations qui feront prochainement partie 
de notre pratique clinique. De nombreuses questions restent 
cependant ouvertes, dont la place de l’intelligence artificielle 
qui devrait rapidement s’imposer comme l’un des outils 
majeurs d’aide au diagnostic.
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ABRÉVIATIONS
EBO : Endobrachyoesophage

AGA : American Gastroenterology Association

RGO : Reflux Acide Oesophagien

EOGD : Endoscopie Oeso-Gastro-Duodénale

NBI : Narrow Band Imaging

ESGE : European Society for Gastrointestinal Endoscopy

DHG : Dysplasie de Haut Grade

Ca : cancer

ECL : Endomicroscopie confocale par laser

EVL : Endomicroscopie volumétrique par laser

IPP : pompes à protons

Les cinq points forts
●  Le dépistage et la surveillance de l’EBO doivent se faire en 

lumière blanche et avec de la chromo-endoscopie virtuelle. Le 
temps d’inspection doit être supérieur à une minute par cm d’EBO 
circonférentiel.

●  L’échantillonnage de l’EBO doit s’effectuer selon le protocole de 
Seattle avec 4 biopsies tous les 1-2 cm en plus des biopsies 
ciblées. L’endomicroscopie confocale par laser peut être utilisée 
pour guider les biopsies.

●  Les patients ayant une œsophagite érosive grade C ou D de Los 
Angeles doivent avoir une nouvelle endoscopie après 8 semaines 
de traitement par IPP à double dose.

●  Les patients ayant un diagnostic d’EBO non dysplasique doivent 
avoir une endoscopie de surveillance tous les 3-5 ans et un trai-
tement quotidien par IPP au long cours.

●  Après traitement endoscopique de l’EBO, la réalisation annuelle 
de biopsies en quatre quadrants est nécessaire au niveau de 
la jonction œso-gastrique, du cardia, et 2 cm en amont de la 
néo-ligne Z pour dépister les récidives.
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Prévention, diagnostic et prise  
en charge des infections au cours des 
maladies inflammatoires de l’intestin : 
recommandations ECCO 2021
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MOTS-CLÉS
Infections ; MICI ; Vaccinations

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont intégrées dans le corps de l'article

Introduction

L’introduction et l’utilisation à grande échelle de nouveaux 
immunosuppresseurs, notamment des biothérapies et des 
inhibiteurs de JAK, ont révolutionné le traitement des maladies 
inflammatoires de l’intestin (MICI) au cours des dernières 
décennies avec comme corollaire un risque majoré d’infec-
tions opportunistes lié au niveau d’immunosuppression. Les 
infections opportunistes peuvent poser des problèmes spéci-
fiques au clinicien : elles sont potentiellement graves, souvent 
difficiles à reconnaître, souvent associées à une morbidité 
et mortalité non négligeables et parfois difficiles à traiter 
efficacement.

Les premières recommandations ECCO sur les infections oppor-
tunistes ont été publiées en 2009 (1), suivies d’une mise à jour 
en 2014 (2). De nouvelles données ont conduit l’organisation 
européenne ECCO à mettre à jour le consensus précédent sur 
les infections opportunistes et les stratégies de vaccination 
pour les patients immunodéprimés atteints de MICI.

Le niveau de preuve (Evidence Level : EL) a été classé selon 
l’Oxford Center for Evidence-Based Medicine de 2011. Le 
niveau de preuve était généralement faible témoignant de 
la rareté des essais contrôlés randomisés. L’avis d’experts 
a donc été inclus, le cas échéant. Le consensus a été défini 
comme un accord par 80 % des participants.

Définition et facteurs de risque

Les facteurs prédictifs d’infections opportunistes 
dans les MICI
Une infection opportuniste peut être définie comme une 
infection par un micro-organisme ayant une capacité patho-
gène habituellement limitée ou nulle dans des circonstances 
ordinaires mais dont la pathogénicité est amplifiée par le 
terrain immunitaire du patient et sa sensibilité aux infec-
tions.

Les facteurs de risque habituels d’infections opportunistes 
chez les patients atteints de MICI sont la malnutrition, l’âge 
avancé, l’immunodéficience congénitale, l’infection par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), les maladies 
chroniques, le diabète et l’utilisation de médicaments 
immunosuppresseurs. Des facteurs de risque supplémen-
taires indépendants ont été identifiés  : surpoids, nutri-
tion parentérale totale, chirurgie intestinale, présence de 
comorbidités et activité de la MICI (3,4,5,6,7). Les patients 
âgés semblent être une population particulièrement vulné-
rable mais aucune limite d’âge spécifique ne peut être 
donnée ; ce risque peut être jusqu’à 20 fois plus élevé chez 
les patients de plus de 65 ans traités par l’adalimumab 
ou l’infliximab (taux d’infections graves  : 11  % versus 
0,5 %) (8).
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Traitements immunosuppresseurs  
et risque d’immunosuppression dans les MICI
Le terme immunomodulateur comprend les stéroïdes systé-
miques, les immunosuppresseurs classiques [méthotrexate, 
thiopurines, inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine, 
tacrolimus)], les biothérapies (vedolizumab, agents anti-TNF, 
anticorps IL12/IL-23) et les inhibiteurs de JAK. Pour rester 
fidèles au consensus nous garderons le terme immunosup-
presseur utilisé dans le texte mais qui devrait être remplacé 
par immunomodulateur pour l’ensemble des médicaments 
cités.

Concernant les traitements immunosuppresseurs, l’utilisation 
de stéroïdes systémiques, de thiopurines et d’anti-TNF est 
associée à un risque accru d’infections opportunistes. Les 
thérapies combinées présentent un sur risque avec un odds 
ratio passant de 2,9 (pour un médicament immunosuppres-
seur) à 14,5 (pour deux ou trois). Les associations thiopurines 
plus stéroïdes ou thiopurines plus stéroïdes plus infliximab 
semblent présenter le plus grand risque (4,7). Une méta-ana-
lyse récente de 15 études observationnelles a montré un 
risque accru d’infections avec la thérapie combinée par 
rapport aux agents anti-TNF seuls et avec les agents anti-TNF 
seuls par rapport à d’autres agents immunosuppresseurs (9). 
Néanmoins, les données concernant l’impact des médica-
ments immunosuppresseurs sur le développement des infec-
tions opportunistes sont parfois contradictoires comme en 
témoigne une méta analyse en réseau récente qui n’a pas 
détecté d’augmentation significative des infections avec 
différents traitements immunosuppresseurs (y compris 
combinés) par rapport au placebo (10). Certains médicaments 
immunosuppresseurs sont associés à des risques d’infec-
tion spécifiques : classiquement les anti-TNF favorisent les 
infections mycobactériennes, bactériennes et fongiques, les 
thiopurines les infections virales et les stéroides les infec-
tions fongiques (candida) (4).

Aucune augmentation d’infections opportunistes n’a été 
signalée avec le vedolizumab, probablement en raison de 
sa sélectivité intestinale (9,11). Cependant, des infections 
entériques comme celles causées par Clostridioides diffi-
cile peuvent survenir (12). Dans les MICI, aucune donnée 
de comparaison n’est disponible sur l’ustekinumab et le 
tofacitinib par rapport aux agents anti-TNF. Néanmoins des 
données récentes en rhumatologie et dermatologie suggèrent 
des taux inférieurs d’infections graves avec le tofacitinib et 
l’ustekinumab par rapport aux agents anti-TNF (13,14).

La catégorisation du degré d’immunosuppression est néces-
saire pour évaluer le risque (potentiel) individuel d’infections 
opportunistes. Il n’est cependant pas possible de différencier 
clairement et sans ambiguïté l’immunosuppression systé-
mique modérée et sévère. Alors que les inhibiteurs de la 
calcineurine, les agents anti-TNF, le tofacitinib et l’usteki-
numab sont tous considérés comme induisant une immu-
nosuppression modérée à sévère, pour les autres agents, le 
degré d’immunosuppression dépend du mécanisme d’action, 
de la dose, de la durée et de la voie d’administration. La 
distinction entre immunosuppression nulle, sélective ou 
de faible degré, et immunosuppression modérée à sévère 
a des implications cliniques directes. Alors que les vaccins 
vivants sont contre-indiqués chez les patients présentant 
une immunosuppression modérée à sévère, l’administration 
de tels vaccins pourrait être discutée au cas par cas pour 

les patients présentant une immunosuppression sélective 
ou de faible degré, si le bénéfice de la vaccination l’emporte 
sur le risque.

Les patients à risque d’infections opportunistes sont 
ceux traités par des agents immunosuppresseurs, en 
particulier en association [EL1]. Les autres facteurs 
prédictifs identifiés sont la malnutrition, l’obésité, les 
comorbidités, l’activité de la maladie et l’âge avancé 
[EL3].

Infections virales

Aspects généraux
La prévalence des virus de l’hépatite B (VHB), de l’hépatite C 
(VHC) et de l’immunodéficience humaine acquise (VIH) chez 
les patients atteints de MICI est similaire à celle de la popu-
lation générale. Le risque de réactivation du cytomégalovirus 
(CMV) est accru chez les patients atteints de MICI exposés 
aux corticostéroïdes ou aux thiopurines, mais pas aux agents 
anti-TNF (15). Le virus d’Epstein-Barr (EBV) a été détecté chez 
75 % des patients atteints de MICI sous anti-TNF et autres 
immunosuppresseurs avec un risque accru de lymphome 
[OR : 4,20  ; Intervalle de confiance à 95 % : 1,35–13,11] 
dans une étude cas-témoin. L’infection primaire à EBV chez 
les patients EBV-négatifs semble être un facteur de risque 
de maladie lymphoproliférative, bien que le risque absolu 
soit faible (16).

Les patientes atteintes de MICI sous immunosuppresseurs ont 
un risque accru de dysplasie cervicale de haut grade ou de 
cancer du col utérin par rapport à la population générale (OR : 
1,34 ; IC 95 % : 1,34–1,46) (17). Un prélèvement cervico utérin 
pour le dépistage des infections à papillomavirus humain 
(HPV) est donc recommandé au moment du diagnostic de 
MICI.

Les personnes immunodéprimées séronégatives pour les IgG 
du virus varicelle-zona (VZV) sont à risque de varicelle grave 
et nécessitent une prophylaxie post-exposition rapide. La 
détermination du statut sérologique chez les patients sans 
antécédent documenté de varicelle, de zona ou de vaccina-
tion permet d’identifier les candidats à la vaccination contre la 
varicelle. Un risque accru d’infection par le zona a également 
été observé chez les patients atteints de MICI par rapport aux 
patients non atteints de MICI (RR 1,74 : IC 95 % : 1,57–1,92 
pour CD et RR : 1,40 ; IC à 95 % : 1,31 à 1,50 pour la CU) (18). 
Une relation dose a été observée chez les patients atteints de 
RCH modérée à sévère traités par tofacitinib et anti JAK (19).

Le dépistage sérologique des hépatites A, B, C, du VIH, 
du virus d’Epstein-Barr, du cytomégalovirus, du virus 
varicelle-zona (en l’absence d’infection antérieure 
documentée ou de vaccination pour ce dernier) est 
recommandé pour tous les patients atteints de MICI au 
diagnostic (EL4) et surtout avant ou pendant un trai-
tement immunosuppresseur (EL1). Un frottis cervico 
utérin pour le dépistage d’une infection à papillomavirus 
humain est également recommandé (EL1).
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Une check-list des examens complémentaires est disponible 
avant prescription d’une biothérapie ou de petites molécules : 
https://www.getaid.org/recommandations/cheklist-traite-
ments-biologiques-petite-molecule

Les hépatites de A à E
Nous insisterons uniquement sur des points forts concernant 
ces pathologies sous traitement immunosuppresseur.

Virus de l’hépatite A (VHA) et vaccination
Le taux de mortalité de l’hépatite fulminante par le virus de 
l’hépatite A (VHA) a été estimé à 2,1 % chez les adultes de 
plus de 40 ans et un taux plus élevé est suggéré chez les 
patients immunodéprimés. Le vaccin doit être administré 
aux personnes appartenant à des groupes à risque ou aux 
personnes voyageant dans des pays où l’hépatite A est endé-
mique.

Le taux de séroconversion chez les patients atteints de MICI 
après vaccination contre le VHA est significativement plus 
faible chez les patients traités avec un anti-TNF ou plus de 
deux immunosuppresseurs qu’un seul IS. Les recomman-
dations actuelles suggèrent une prophylaxie post-exposi-
tion (vaccin et immunoglobuline 0,1 ml/kg) dans les 14 jours 
suivant l’exposition pour les patients immunodéprimés non 
vaccinés (20).

En France les recommandations sont les mêmes qu’en popu-
lation générale.

Virus de l’hépatite B (VHB)
Vaccination contre le VHB
La réactivation de l’hépatite B chez les patients recevant 
un traitement immunosuppresseur est associée à des taux 
de mortalité d’environ 5 %. Dans les cohortes MICI, une 
insuffisance hépatique due à une réactivation virale a été 
décrite chez un pourcentage élevé de patients immunodé-
primés (21).

Les recommandations actuelles suggèrent donc que tous 
les patients atteints de MICI devraient être vaccinés contre 
le VHB pour atteindre un taux d’Ac anti-HBs > 10 UI/L (EL1) 
témoignant d’une immunisation. La réponse vaccinale devrait 
donc être testée après un schéma de vaccination standard, 
et une dose additionnelle devrait être administrée selon 
les directives nationales pour obtenir des IgG anti-HBs > 
10 UI/L. Dans une méta-analyse de 1 688 patients atteints 
de MICI, le jeune âge et une vaccination en période de 
rémission étaient associés à une réponse satisfaisante à la 
vaccination. L’absence de traitement immunosuppresseur 
était prédictif d’une réponse immunitaire par rapport aux 
patients traités par immunosuppresseur, immunomodulateur 
ou anti-TNF (22,50).

Traitement antiviral de l’hépatite B chronique
Depuis de nombreuses années, l’utilisation de la predni-
sone, de l’azathioprine et des anti-TNF à long terme est 
connue pour favoriser la réplication du VHB chez les patients 
positifs pour l’AgHBs. De ce fait, il est recommandé que 
les patients atteints d’hépatite chronique B (AgHBs +) 
doivent commencer idéalement un traitement pré-emptif 
par analogue nucléotidique [ténofovir ou entecavir] 
2 semaines avant l’introduction des immunosuppresseurs, 
celui-ci devant être poursuivi pendant au moins 12 mois 
après l’arrêt de l’immunosuppresseur et interrompu 
uniquement si la maladie sous-jacente est en rémission. 

Les tests sanguins de la fonction hépatique et l’ADN du 
VHB doivent être testés tous les 3 à 6 mois pendant la 
période de prophylaxie et pendant au moins 12 mois après 
l’arrêt (23).

Traitement antiviral de l’infection B occulte
Dans une analyse de cinq études portant sur des patients 
immunodéprimés atteints de MICI et présentant des signes 
d’infection antérieure par le VHB (Ac anti-HBc positif, 
AgHBs-négatif), une réactivation du VHB s’est produite 
chez 0,28 % des patients (24). Chez les patients recevant 
des agents anti-TNF pour diverses affections, y compris les 
MICI, Perez-Alvarez et al. ont trouvé un taux de réactivation 
de 5 % (25).

Chez les patients AgHBs-négatifs et anti-HBc-positifs 
présentant un risque modéré [<10 %] ou faible [<1 %] de 
réactivation du VHB, il est recommandé de surveiller les 
transaminases, l’AgHBs et l’ADN du VHB à 1 mois puis tous 
les 3 mois durant le traitement et au moins pendant 6 mois 
après l’arrêt de l’immunosuppression (EL1). En cas de réac-
tivation (ADN du VHB ou séroconversion AgHBs détectable), 
un traitement préventif par des analogues nucléotidiques 
doit être instauré (23). La consultation d’un hépatologue ou 
d’un spécialiste des maladies infectieuses doit être réalisée 
dans les situations peu claires.

  Le traitement prophylactique (pré-emptif) avec des 
agents antiviraux n’est pas recommandé chez les 
patients atteints de MICI avec antécédent d’infection 
occulte antérieure par le VHB (Ac anti-HBc positif, 
AgHBs-négatif) en l’absence de réactivation ou séro-
conversion (EL3).

Virus de l’hépatite C (VHC)
Les agents antiviraux à action directe (AAD) sont le traitement 
de référence recommandé pour le VHC. Il n’y a pas d’essais 
cliniques sur l’innocuité et l’efficacité des AAD pour le trai-
tement de l’infection par le VHC chez les patients atteints de 
MICI. La réponse virologique soutenue après traitement par 
AAD ne semble pas être affectée par le traitement immu-
nosuppresseur. Les patients atteints de MICI et d’hépa-
tite C doivent être traités conformément aux directives 
nationales et internationales [EL5]. Les patients atteints 
de MICI et d’hépatite C doivent être étroitement surveillés 
pour déceler toute exacerbation de la maladie lorsqu’ils 
sont traités avec des agents antiviraux à action directe 
(AAD) [EL5].

Virus de l’hépatite E (VHE)
Les anticorps anti-VHE sont souvent indétectables chez 
les patients immunodéprimés et l’amplification des acides 
nucléiques par PCR est la seule méthode fiable de diagnostic. 
Le VHE de génotype 3 est souvent responsable d’une maladie 
grave, notamment l’hépatite E chronique, chez les personnes 
immunodéprimées. Les personnes recevant un traitement 
immunosuppresseur peuvent ne pas éliminer le virus et sont à 
risque de progression vers une hépatite E chronique (maladie 
durant > 6 mois).

La réduction de l’immunosuppression entraîne une clairance 
virale chez une proportion importante de patients. La ribavi-
rine est le médicament de choix pour les patients présentant 
une virémie persistante au-delà de 3 mois (26).
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Infection par le VIH

Les patients atteints de MICI infectés par le VIH peuvent 
être traités par un traitement immunosuppresseur lors-
qu’ils sont sous traitement antirétroviral avec un taux de 
CD4 stable et une charge virale indétectable. Le nombre 
de CD4 doit être étroitement surveillé [EL4].

Le védolizumab pourrait en théorie être un médicament plus 
attrayant dans le contexte du VIH (sélectivité intestinale, 
faible taux d’infections graves), des données supplémentaires 
sont nécessaires (27).

Des effets indésirables et des interactions entre les médi-
caments contre le VIH et le traitement immunosuppresseur 
peuvent se produire et nécessitent une surveillance parti-
culière.

Les Herpès Virus (HSV, VZV, CMV, EBV)

Virus herpès simplex (HSV)
L’herpès oral et génital primaire ou récurrent peut être plus 
fréquent, plus grave et plus étendu chez les patients immuno-
déprimés. La réactivation peut provoquer de graves infections 
systémiques ou localisées avec une morbidité et une morta-
lité importantes, comme la rétinite, l’encéphalite, la méningite, 
la pneumonie, l’œsophagite et la colite (28).

L’infection par HSV doit être traitée par acyclovir, valacyclovir, 
ou famcyclovir.

Le traitement intraveineux doit être envisagé chez les patients 
atteints d’encéphalite, de dermatite herpétique compliquant la 
dermatite atopique, d’herpès oculaire et de maladie génitale. 
Une prophylaxie de routine pour supprimer la réplication du 
virus doit être envisagée chez les patients présentant des 
crises récurrentes fréquentes. En prophylaxie, l’acyclovir 
400 mg deux fois par jour, le valacyclovir 500 mg par jour ou 
le famcyclovir 250 mg deux fois par jour peuvent être utilisés.

Virus varicelle-zona (VZV)
Le Zona est l’une des infections opportunistes les plus 
fréquemment observées chez les patients immunodéprimés 
atteints de MICI. Les MICI confèrent un risque important de 
développer une réactivation symptomatique du VZV  ; ce 
risque augmente avec l’âge et l’utilisation d’un traitement 
immunosuppresseur particulièrement avec les thiopurines 
et le tofacitinib (11). Les patients de tout âge, traités par 
tofacitinib sont plus à risque de zona : (OR : 3,65) pour les 
patients < 65 ans et (OR : 9,55) pour les patients ≥ 65 ans.

Dans les cas sévères de zona, définis comme une atteinte 
multi-dermatomique (deux dermatomes non adjacents, trois 
à six adjacents), disséminée (plus de sept dermatomes), 
ou ophtalmique, les immunosuppresseurs doivent être 
arrêtés (29). L’arrêt temporaire ou définitif des immunosup-
presseurs doit être évalué individuellement en fonction des 
caractéristiques de la MICI, la gravité de l’infection à VZV 
ou le nombre de récidive. Chez les patients nécessitant une 
immunosuppression pour le contrôle des MICI, le remplace-
ment par un autre immunosuppresseur présentant un risque 
moindre de réactivation du VZV et d’infections virales doit 
être envisagé (3,30).

Un traitement antiviral est recommandé pour le zona chez 
tous les patients immunodéprimés. Le traitement recom-

mandé pour le zona non compliqué (éruption cutanée typique) 
est le valacyclovir ou le famcyclovir per os. Le traitement du 
zona compliqué (y compris multi-dermatomique, ophtalmique, 
viscéral ou disséminé) est l’acyclovir intraveineux. Le traite-
ment doit être prescrit dans les 72 heures suivant l’apparition 
de l’éruption cutanée et doit être poursuivi pendant au moins 
7 à 10 jours. Si l’immunosuppression a été suspendue, il est 
possible de reprendre le traitement IS après que le patient 
ait commencé le traitement anti-VZV et que les vésicules 
cutanées se soient résorbées (31).

Les études de vaccination contre le VZV dans la population 
MICI ont porté sur des patients âgés de plus de 50 ans. Dans 
une vaste étude de cohorte rétrospective, la vaccination par 
vaccin vivant était associée à un taux d’infection significa-
tivement plus faible chez les patients atteints de MICI (OR : 
0,54 ; IC à 95 % : 0,44 à 0,68) (32).

Le vaccin recombinant (VRZ) offre une alternative intéres-
sante au vaccin vivant avec une efficacité vaccinale de 97,2 % 
chez les patients de plus de 50 ans, mais il n’est pas encore 
disponible en France. L’innocuité et l’immunogénicité du 
vaccin recombinant ont été démontrées chez des patients 
atteints de troubles immunitaires (33).

Voici les recommandations européennes qui ne sont pas tota-
lement applicables en France :

Le vaccin recombinant contre le zona est préférentiellement 
recommandé chez les patients atteints de MICI, compte tenu 
de son efficacité et de son innocuité [EL3]. Si le vaccin n’est 
pas disponible, un vaccin vivant contre le zona est recom-
mandé chez les patients immunocompétents atteints de MICI 
âgés de plus de 50 ans [EL4].

Chez les patients naïfs du virus varicelle-zona
Les patients atteints de MICI ayant des antécédents de 
varicelle ou une vaccination documentée doivent être consi-
dérés comme protégés. La détermination du statut sérolo-
gique chez les patients sans antécédents documentés de 
varicelle, de zona ou de vaccination permet d’identifier les 
candidats à la vaccination contre la varicelle. La vaccination 
contre la varicelle consiste en deux doses administrées avec 
4 à 8 semaines d’intervalle. Le vaccin contre la varicelle est un 
vaccin vivant avec la même souche virale que le vaccin vivant 
du zona mais 14 fois moins concentré. Les vaccins contre 
la varicelle et le vaccin vivant du zona sont contre-indiqués 
chez les patients présentant un degré d’immunosuppression 
modéré à sévère et le schéma vaccinal terminé au moins 
4 semaines avant le début du traitement immunosuppresseur.

Infection à cytomégalovirus : la colite à CMV

Quand la rechercher ?
La prévalence de la colite à CMV dans les différentes études 
est variable selon les tests diagnostiques utilisés et la popu-
lation étudiée. La prévalence varie de 10 % à 30 % dans la 
colite aiguë réfractaire aux stéroïdes.

La colite à CMV concomitante à une MICI active aggrave le 
pronostic de la MICI : elle est associée à un risque majeur de 
mégacôlon toxique, de colectomie, de thérapie de sauvetage 
et d’augmentation du taux de poussées de la maladie (34). 
Ces données appuient la recommandation de dépister la 
colite à CMV dans les MICI graves et chez les patients ne 
répondant pas au traitement immunosuppresseur (EL2) ou 
réfractaires aux stéroïdes (EL3) (35,36).
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Comment dépister l’infection à CMV ?
Il existe des tests sanguins (test d’antigénémie pp65 et la 
PCR sanguine) et des tests tissulaires (coloration à l’héma-
toxyline et à l’éosine [H&E), immunohistochimie (IHC), PCR 
tissulaire (tPCR)] pour détecter le CMV. La méta-analyse de 
Tandon et al. a comparé la précision des différents tests. 
Compte tenu de la sensibilité réduite des tests sanguins et 
de l’histologie (coloration H&E), l’immunohistochimie (IHC) et 
éventuellement la PCR tissulaire, ou les deux, sont essentiels 
pour détecter la colite à CMV dans les MICI et doivent être 
considérés comme des tests standard (37). Bien qu’aucun 
seuil définitif n’ait été encore convenu, Roblin et al. (38) ont 
suggéré un seuil de charge virale > 250 copies virales/mg 
de tissu pour les PCR tissulaires. De même, il n’y a pas de 
niveau seuil pour l’ADN sanguin du CMV permettant de distin-
guer une infection latente d’une infection active. Dans une 
étude récente chez des patients atteints de RCH modérée à 
sévère, la positivité de la PCR sérique a été définie comme > 
250  copies/mL  (39). La signification clinique d’une PCR 
positive du tissu colique sans autres signes histologiques 
d’infection reste incertaine.

La zone et le nombre de biopsies semblent être importants 
pour la positivité des tests. Une muqueuse qui n’est pas 
activement inflammée ne révèle généralement pas l’ADN 
du CMV. Les tissus de la base et des bords des ulcères se 
sont révélés avoir les densités les plus élevées de cellules 
à CMV-positives. Les biopsies du côlon gauche identifient 
la plupart des patients atteints de RCH atteints de CMV. 
Inversement, dans la MC, de nombreux patients avaient un 
CMV détectable uniquement dans les biopsies du côlon droit. 
Un minimum de 11 biopsies pour la RCH et de 16 biopsies 
pour la MC a été proposé par McCurdy et al. pour atteindre 
une probabilité de 80 % de détection du CMV (40). On ne sait 
toujours pas comment déterminer la résolution de la colite 
à CMV.

L’immunohistochimie (IHC), éventuellement la PCR tissu-
laire, ou les deux, sont essentielles pour confirmer l’in-
fection active à CMV [colite] dans les MICI et devraient 
être les tests standards (EL2). Les résultats et les inter-
ventions potentielles doivent être discutés en fonction 
du contexte clinique.

Comment traiter la colite à CMV et gérer son traitement 
immunosuppresseur ?
Les corticoïdes et l’azathioprine sont des facteurs prédictifs 
indépendants de la réactivation du CMV dans le côlon, qui à 
son tour peut aggraver la MICI. Sur la base de ces données, 
plusieurs schémas thérapeutiques ont été proposés, comme 
la réduction rapide des stéroïdes ou l’administration d’in-
fliximab considéré comme ayant un risque plus faible de réac-
tivation du CMV par rapport à d’autres immunosuppresseurs 
tels que les thiopurines (41). Bien que les immunosuppres-
seurs puissent théoriquement aggraver la colite à CMV, de 
nombreuses séries de cas et cohortes rétrospectives ont 
montré que les immunosuppresseurs étaient souvent main-
tenus pour contrôler l’activité de la maladie dans la plupart 
des cas (40,42). De plus, la clairance du CMV peut être paral-
lèle à l’obtention d’une rémission induite par les immuno-
suppresseurs, même chez les patients qui n’ont pas reçu 
d’antiviraux. Dans les cas graves d’infection à CMV dissé-

minée, l’arrêt du traitement immunosuppresseur est cepen-
dant recommandé.

Deux méta-analyses ont révélé des résultats contradictoires 
concernant les bénéfices du traitement antiviral dans la colite 
à CMV dans les MICI (43,44). Néanmoins certaines études ont 
démontré que plus la charge virale colique est élevée, plus 
le risque de colectomie est élevé, soutenant le bénéfice du 
traitement antiviral dans la colite à CMV. Cependant, le seuil 
de charge virale pour déterminer les patients qui doivent 
bénéficier d’un traitement antiviral est actuellement inconnu.

Le ganciclovir intraveineux 5 mg/kg deux fois par jour pendant 
5 à 10 jours, suivi de valganciclovir 900 mg par jour jusqu’à 
la fin d’un traitement de 2 à 3 semaines, est le traitement 
de choix. Un relais plus précoce vers un traitement oral est 
possible en fonction de la réponse au traitement. Le Foscarnet 
peut être utilisé chez les patients intolérants ou résistants 
au ganciclovir.

Le traitement immunosuppresseur ne devrait pas être 
interrompu chez les patients atteints de MICI présentant 
une réactivation intestinale du CMV (EL3) sauf en cas 
d’infection à CMV disséminée symptomatique (EL 4). 
Les stéroïdes doivent être réduits (EL4). Un traitement 
antiviral doit être envisagé chez les patients réfractaires 
aux stéroïdes et atteints de colite à CMV (EL3).

Infection à Epstein Barr Virus (EBV)
La grande majorité de la population adulte (95 %) est séro-
positive à l’EBV en raison d’une exposition pendant l’en-
fance ou l’adolescence  (45). Chez les patients EBV-IgG 
négatifs post-transplantation traités par un traitement 
immunosuppresseur, l’infection primaire à EBV augmente le 
risque de maladie lymphoproliférative post-transplantation. 
Dans les MICI, une telle association est moins bien établie. 
Le traitement par les thiopurines seules ou en association 
avec des agents anti-TNF est associé à un risque accru 
de lymphome (principalement de lymphome non hodg-
kinien) (46) ; dans les données de la cohorte CESAME, plus 
de 40 % des patients ayant développé un lymphome avaient 
des tumeurs EBV-positives (16). Afif et al. ont rapporté que 
75 % des lymphomes chez les patients atteints de MICI 
étaient EBV-positifs (47). Plusieurs cas ou petites séries de 
cas de lymphome suite à une infection primaire à EBV ont 
été publiés chez des patients immunodéprimés atteints de 
MICI.

Une autre complication rare de l’infection virale primaire à 
EBV chez les patients immunodéprimés est la lymphohistio-
cytose hémophagocytaire [LHH] nécessitant l’arrêt de l’im-
munosuppression.

L’ulcération mucocutanée positive à l’EBV peut affecter la 
muqueuse oropharyngée, le tractus gastro-intestinal et la 
peau et est clairement liée à un traitement immunosuppres-
seur. L’arrêt de l’immunosuppression est la principale inter-
vention thérapeutique et permet la résolution chez une forte 
proportion de patients.

Le dépistage d’une infection antérieure à EBV doit être 
envisagé chez les candidats à un traitement immunosup-
presseur, en particulier les thiopurines. Chez les personnes 
dont le test EBV-IgG est négatif, l’utilisation d’un traitement 
par thiopurine devrait être évitée.
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L’infection à EBV est associée à un risque accru de lym-
phome chez les patients EBV négatifs sous traitement 
immunosuppresseur, essentiellement avec les thiopu-
rines [EL4]. L’utilisation de thiopurines chez les patients 
EBV-IgG négatifs doit être soigneusement évaluée [EL5].

Virus de la grippe
Dans une vaste étude de cohorte rétrospective qui a comparé 
le taux et la gravité de l’infection grippale chez les patients 
atteints de MICI et non MICI, les patients atteints de MICI 
présentaient un risque légèrement accru de grippe et de 
complications principalement des pneumonies, avec un 
taux d’hospitalisation plus élevé (48). Dans les cas graves 
et compliqués de pneumonie bactérienne, de syndrome de 
détresse respiratoire aiguë, de myosite, de myocardite ou de 
défaillance multiviscérale, l’arrêt temporaire de l’immuno-
suppresseur ou l’allongement transitoire de l’intervalle d’ad-
ministration de la biothérapie sont fortement recommandés 
jusqu’à la résolution des symptômes.

Les patients immunodéprimés atteints de MICI qui 
contractent la grippe doivent recevoir le plus tôt possible 
un traitement antiviral par inhibiteur de la neuraminidase 
[oseltamivir oral, zanamivir inhalé ou péramivir intravei-
neux] (48,49). En cas d’exposition à la grippe, la nécessité 
d’une prophylaxie post-exposition rapide devrait être envi-
sagée au cas par cas.

La vaccination annuelle est la méthode la plus efficace pour 
prévenir l’infection par le virus de la grippe et est donc recom-
mandée pour les patients sous traitement immunosuppres-
seur selon les directives du CDC (Centers for Disease Control). 
Le vaccin antigrippal inactivé trivalent/ quadrivalent peut être 
utilisé pour toute personne âgée de plus de 6 mois, y compris 
celles sous traitement immunosuppresseur. La vaccination 
antigrippale semble sûre chez les patients atteints de MICI 
et n’est pas associée à un risque de poussée.

Des données suggèrent que la vaccination antigrippale est 
moins efficace chez les patients atteints de MICI recevant des 
anti-TNF seul ou avec de l’azathioprine. La persistance de la 
séroprotection est également plus faible chez les patients 
sous anti-TNF. La réponse immunitaire reste néanmoins suffi-
sante pour justifier une vaccination annuelle (50.

Les patients sous traitement immunosuppresseur sont 
considérés comme ayant un risque accru de développer 
une infection grippale sévère [EL5]. La vaccination anti-
grippale annuelle des patients sous traitement immu-
nosuppresseur est recommandée selon les directives 
nationales [EL5].

Traitement immunosuppresseur  
lors d’infections virales

Le traitement immunosuppresseur doit être interrompu 
dans les cas graves d’infection varicelleuse, de HSV et 
de VZV disséminés, de mononucléose infectieuse symp-
tomatique, d’ulcération cutanéo-muqueuse liée à l’EBV 
et de grippe sévère [EL4]. Le traitement immunosup-
presseur doit être suspendu en cas de rougeole [EL5].

La réintroduction des immunosuppresseurs après la résolu-
tion de l’infection virale dépendra de l’activité inflammatoire 
et du contrôle de la MICI, du risque et de la gravité de la 
réactivation d’infections virales spécifiques.

Traitement antiviral chez les patients 
immunodéprimés atteints de MICI

Les patients sous immunosuppresseurs atteints de MICI 
et présentant une infection en cours par le HSV, le VZV 
ou la grippe doivent recevoir un traitement antiviral 
approprié [EL4].

Le Papillomavirus humain (HPV)
HPV, cancer du col de l’utérus et immunosuppression
Plusieurs études ont montré que le traitement immunosup-
presseur peut augmenter le risque d’infection persistante 
par le HPV et à terme, de cancer du col de l’utérus. Dans une 
étude transversale, le taux d’infection cervicale à HPV 16/18 
était significativement plus élevé chez les patients atteints 
de MICI que dans la population témoin (taux d’infection HPV 
16/18 : 7,3 vs. 0,3 % ; p <0,001) et particulièrement dans la 
population MICI exposée à la prise de méthotrexate ou de 
plus de deux immunosuppresseurs (51).

Une méta-analyse utilisant à la fois la dysplasie cervicale 
et le carcinome comme critères principaux de jugement a 
révélé un risque global accru de dysplasie cervicale et de 
cancer chez les patients atteints de MICI avec un traitement 
en cours ou antérieur par immunosuppresseurs par rapport 
à la population générale (17). Runguo et al. ont observé que 
la dose cumulée d’azathioprine est probablement associée 
au cancer du col de l’utérus, avec une augmentation de 8 % 
du taux d’incidence pour les lésions de haut grade chez 
les patientes atteintes de MC (52). De même, une combi-
naison de double thérapie immunosuppressive [thiopurines, 
méthotrexate, agents anti-TNF ou corticostéroïdes] avait un 
OR de 2,04 à 2,59 pour la dysplasie cervicale, supérieur à l’OR 
d’une monothérapie IS (53).

Les patientes atteintes de MICI sous IS doivent bénéfi-
cier d’un dépistage annuel du cancer du col de l’utérus 
[EL3].

Vaccination
La vaccination contre le HPV peut prévenir plus de 90 % des 
cancers causés par le HPV. Les types 16 et 18 sont les sous 
types de HPV les plus couramment isolés dans le cancer du 
col de l’utérus, le type 16 étant présent chez environ 50 % 
des patientes atteintes d’un cancer du col de l’utérus.

Le vaccin nonavalent [Gardasil9®] avec L1 VLP de HPV-6, 
-11, -16, -18, et cinq types supplémentaires à haut risque 
[HPV-31, -33, -45, -52, et -58] est actuellement préféré dans 
les recommandations nationales.

La vaccination prophylactique systématique contre le 
HPV est recommandée pour les jeunes femmes et les 
jeunes hommes atteints de MICI [EL2].

Les recommandations françaises actuelles : (www : vacci-
nation info.services)
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La vaccination contre les infections à Papillomavirus humains 
(HPV) est recommandée pour les filles et les garçons âgés de 
11 à 14 ans avec un schéma à 2 doses (M0-M6). Par ailleurs, 
dans le cadre du rattrapage vaccinal, la vaccination est 
recommandée pour les jeunes femmes et les jeunes hommes 
entre 15 et 19 ans révolus selon un schéma à 3 doses.

La vaccination contre les HPV est également recommandée :

•  jusqu’à l’âge de 19 ans, chez les garçons et les filles 
immunodéprimés, au même âge que dans la population 
générale, et dès l’âge de 9 ans, chez les enfants (garçons 
et filles) candidats à une transplantation d’organe solide ;

•  jusqu’à l’âge de 26 ans, chez les hommes ayant ou ayant 
eu des relations sexuelles avec d’autres hommes.

SRAS-CoV-2
La COVID-19 est une nouvelle maladie dont les données 
probantes évoluent rapidement. Le risque pour les patients 
atteints de MICI est encore incertain. Globalement, les 
patients atteints de MICI ne semblent pas présenter un risque 
accru de contracter le SRAS-CoV-2 ou de développer une 
évolution plus grave de la maladie. Des études de population 
menées en Chine, en France, en Italie et en Espagne n’ont 
pas identifié les MICI et les traitements immunosuppresseurs 
comme des facteurs de risque d’apparition de la maladie (54).

Dans l’analyse de la base de données SECURE-IBD, en plus de 
l’âge, de la comorbidité et de l’activité de la maladie, les corti-
costéroïdes, les thiopurines seuls ou en combothérapie et les 
5-ASA ont été associés à une COVID-19 sévère, définie comme 
une admission en soins intensifs ou un décès. La monothé-
rapie par agent anti-TNF, le vedolizumab et l’ustekinumab ne 
semblaient pas être associés à une COVID-19 sévère (55).

Il existe un risque très réel de poussée de la maladie lorsque 
le traitement d’entretien des MICI est arrêté. En conséquence, 
ECCO recommande la gestion continue des MICI conformé-
ment aux directives standard.

Pendant la pandémie de SRAS-CoV-2, la prise en charge 
des MICI doit suivre les normes de soins habituelles 
[EL5]. Lorsque la COVID-19 est cliniquement suspectée, 
ou lorsqu’un patient est testé positif pour le SRAS-CoV-2 
(symptomatique ou asymptomatique), la poursuite du 
5-ASA et du traitement immunosuppresseur doit être 
envisagée au cas par cas selon les connaissances 
actuelles [EL4].

La vaccination contre le SRAS-CoV2 n’a pas été testée direc-
tement dans la population atteinte de MICI, ni chez aucun 
patient sous traitement par thérapie immunosuppressive. La 
vaccination par ARNm étant elle-même une nouvelle stra-
tégie d’immunisation, l’impact de l’immunosuppression sur 
l’immunité et la réponse vaccinale est incertain. Comme 
les vaccins à ARNm, ainsi que les vaccins à vecteur adéno-
viral recombinant, ne sont pas vivants, ils ne semblent pas 
présenter un risque particulier pour les patients atteints de 
MICI. En conséquence, ECCO soutient la vaccination contre le 
SRAS-CoV-2 dans la population de patients atteints de MICI. 
La vaccination contre le SRAS-CoV-2 étant un domaine en 
évolution rapide, nous nous référons pour la mise à jour au 
lien du groupe de travail ECCO COVID-19 [ https://ecco-ibd.
eu/publications/covid-19.html ].

Mycobacteries Tuberculosis

Les personnes traitées par immunosuppresseurs, en parti-
culier les anti-TNFα, ont un risque d’infection tuberculeuse 
latente (ITL) et d’évolution vers la maladie tuberculeuse (TM) 
plus élevé que la population générale (56). Dans le cas parti-
culier des MICI, la combinaison d’agents anti-TNF avec le 
méthotrexate ou l’azathioprine entraîne un risque 13 fois plus 
élevé de réactivation de la tuberculose par rapport à la mono-
thérapie anti-TNF. Il existe quelques cas de réactivation de 
Tuberculose chez les patients traités par vedolizumab, mais 
les données disponibles sont insuffisantes pour évaluer le 
risque réel. Concernant l’ustekinumab, aucun cas de réac-
tivation de la tuberculose n’a été observé chez les patients 
atteints de tuberculose latente recevant une prophylaxie 
concomitante. Le risque de réactivation d’une tuberculose 
latente chez les patients atteints de MICI traités par des inhi-
biteurs de JAK est accru. La tuberculose est l’infection oppor-
tuniste la plus courante sous tofacitinib, avec des formes de 
tuberculose plus graves et plus fréquemment extrapulmo-
naires que dans la population générale (57).

En raison des cas diagnostiqués de maladie tuberculeuse 
chez des patients traités avec des agents anti-TNF malgré 
un dépistage négatif précédant le traitement anti-TNF, un 
dépistage annuel pourrait être envisagé, en particulier pour 
les patients présentant un risque plus élevé de tuberculose 
(vivant ou voyageant dans une zone d’incidence intermédiaire 
ou élevée de tuberculose, personnel de santé) (58,59).

Les résultats du test cutané à la tuberculine (IDR) et des tests 
de libération d’interféron gamma (IGRA) sont négativement 
affectés par les traitements immunosuppresseurs ; il est donc 
conseillé de diagnostiquer une infection tuberculeuse latente 
avant de commencer tout traitement IS (60).

En France, depuis 2005, le dépistage de l’ITL est recommandé 
avant l’introduction d’un traitement par anti- TNFα. En cas 
d’ITL, il est recommandé de débuter le traitement de l’ITL au 
minimum trois semaines avant la première prise d’anti-TNFα.

Les recommandations du HCSP (Haut comité de Santé 
publique) de mai 2019 (61) sont : 

-  de dépister une ITL systématiquement chez tous les 
patients avant la mise sous traitement par anti-TNFα,

-  de réaliser ce dépistage préférentiellement avec un test 
IGRA.

La HAS en 2015 recommande également le dépistage systé-
matique et le traitement des ITL avant la prescription d’un 
anti-TNFα.

Le risque de réactivation de l’infection tuberculeuse 
latente (ITL) chez les patients traités par des biothé-
rapies ou des inhibiteurs de JAK est augmenté, et la 
maladie peut être plus sévère que dans la population 
générale [EL2]. Idéalement, avant toute immunosup-
pression, les patients atteints de MICI doivent être 
dépistés pour la maladie tuberculeuse [EL1]. Il faut 
envisager de dépister à nouveau les patients précé-
demment exposés aux biothérapies et aux inhibiteurs de 
JAK avant un changement thérapeutique intra ou extra 
classe [EL3]. Dans des situations particulières, un nou-
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Infections bactériennes

Infection à Streptococcus pneumoniae et vaccination
Les patients atteints de MICI ont un risque accru d’infection 
pneumococcique et un risque 2 à 3 fois plus élevé de maladie 
invasive à pneumocoque (méningite et bactériémie). Ce risque 
est présent dans les 5 années précédant le diagnostic de 
MICI, ce qui suggère une vulnérabilité inhérente à la maladie 
sous-jacente (62). L’une des infections les plus répandues 
chez les patients immunodéprimés atteints de MICI est la 
pneumonie bactérienne (3). La mortalité à 1 an est plus faible 
chez les patients atteints de MICI vaccinés contre le pneu-
mocoque [2,1 %] par rapport à ceux non vaccinés [4,5 %].

La vaccination contre le pneumocoque doit être recom-
mandée pour tous les patients atteints de MICI (EL3)

Deux vaccins antipneumococciques sont désormais dispo-
nibles : le vaccin 23-valent pneumococcique polyosidique 
[PPSV23] et le vaccin 13-valent pneumococcique conjugués 
[PCV13]. La vaccination antipneumococcique par rappel 
(PCV13 premier puis PPSV23, avec un intervalle d’au moins 
8  semaines entre les deux vaccinations) est désormais 
approuvée sur la base des recommandations du CDC et de la 
Société européenne de microbiologie clinique et des maladies 
infectieuses pour les jeunes enfants et les adultes > 65 ans 
et les patients à risque de maladie pneumococcique. Un taux 
de séroprotection légèrement inférieur a été observé chez les 
patients sous anti-TNF (63).

Infection à Legionella pneumophila
Les traitements immunosuppresseurs confèrent un risque 
élevé d’infection par L.pneumophila, souvent au début de 
la première année de traitement par immunomodulateur ou 
agent anti-TNF. Des infections invasives à L.pneumophila, 
dont certaines avec une issue fatale, ont été signalées chez 
des patients sous immunomodulateurs pour une MICI ou des 
affections rhumatologiques.

Le diagnostic repose sur une culture microbiologique appro-
priée des crachats et une PCR en temps réel sur des échan-
tillons respiratoires. La PCR fournit des résultats dans un laps 
de temps court, mais son accès peut être limité. La détection 
d’antigène dans l’urine [détecte uniquement L.pneumophila 
sérogroupe 1 qui représente 70 à 80 % des cas] peut être 
facilement réalisée. Chez les patients immunodéprimés 
atteints de pneumonie, les antibiotiques dirigés contre les 
légionelles, tels que les macrolides et les fluoroquinolones 
respiratoires, doivent être privilégiés (64).

Les patients atteints de MICI sous traitement immuno-
suppresseur avec une pneumonie doivent être testés 
pour Legionella pneumophila [EL4]. En cas d’infection 
à Legionella pneumophila, les agents immunosuppres-
seurs doivent être temporairement suspendus jusqu’à 
la résolution de l’infection active [EL5].

Infection à Salmonella et Listeria
Chez les patients MICI, des infections invasives à Salmonella 
spp. ont été rapportées chez les patients sous IS. Le 
diagnostic repose sur la recherche de Salmonella spp. dans le 
sang, les selles ou l’urine. La salmonellose se traite avec des 
antibiotiques de type fluoroquinolones ou céphalosporines 
de troisième génération (65).

veau dépistage doit être envisagé lors d’un traitement 
par anti-TNF et inhibiteurs de JAK [EL5]. Le risque d’in-
fection à M.tuberculosis est accru chez les travailleurs 
du domaine de la santé atteints de MICI sous anti-TNF 
[EL4] ; des tests réguliers de dépistage de la tuberculose 
sont conseillés [EL5].

Dépistage de l’infection tuberculeuse latente
Le diagnostic d’infection tuberculeuse latente repose sur 
l’association de données cliniques du patient, de facteurs 
épidémiologiques, d’une radiographie pulmonaire et d’un 
test cutané à la tuberculine [IDR] ou d’un test de libération 
d’interféron gamma (IGRA) (ou les deux) selon la disponibi-
lité locale et les recommandations nationales [EL5].

Il est recommandé d’effectuer un dépistage précoce au 
moment du diagnostic de MICI après arrêt des corticoïdes 
(3 semaines) et en période de poussée inflammatoire légère.

Une IDR positive est définie par un diamètre d’induration ≥ 
5 mm. Il est important de noter que les tests cutanés sont 
sensibles mais non spécifiques pour prédire la réactivation 
de la tuberculose ; seulement 5 % des personnes immuno-
compétentes dont le test est positif passeront d’une infec-
tion latente à une maladie active au cours de leur vie. Les 
personnes vaccinées avec le BCG peuvent réagir positivement 
au dérivé protéique purifié, entraînant une IDR positive. L’IDR 
peut être négative chez les patients sous corticostéroïdes 
depuis plus ≥ 1 mois, sous thiopurines ou méthotrexate 
depuis ≥ 3 mois, sous infliximab ou pendant une MICI active 
sans immunosuppression.

Les tests IGRA sont le QuantiFERON-TB Gold et le T-SPOT. 
Les IGRA sont plus susceptibles d’être positifs chez les 
personnes récemment infectées par M.tuberculosis. L’un des 
avantages des IGRA est l’absence de réactivité croisée avec 
le BCG ou avec des mycobactéries atypiques, à l’exception 
de M.kansasii, M.marinum et M.szulgai.

Les tests IGRA doivent précéder ou être concomitants à l’IDR, 
car l’IDR peut augmenter la production d’interféron dans les 
tests IGRA et donc induire un faux positif.

Il est important de noter qu’une IDR positive ou un test IGRA 
positif peuvent rester positifs après un traitement antituber-
culeux réussi.

Chimioprophylaxie
Les patients avec un diagnostic d’infection tuberculeuse 
latente avant un traitement par biothérapie ou à petites 
molécules ou par des stéroïdes systémiques à forte dose 
prolongée doivent être traités avec un schéma thérapeu-
tique complet [EL1]. Dans les autres situations, il convient 
de demander l’avis d’un spécialiste. En cas d’ITL et de MICI 
active, le traitement par biothérapie ou à petites molécules 
doit être retardé d’au moins 4 semaines après le début de la 
chimioprophylaxie, sauf en cas d’urgence clinique et après 
l’avis d’un spécialiste [EL5]. En cas de tuberculose maladie 
active, le traitement par biothérapie ou à petites molécules 
doit être retardé d’au moins 2 mois après le début du trai-
tement antituberculeux. Le schéma classique de chimiopro-
phylaxie antituberculeuse est basé sur l’isoniazide pendant 
6 à 9 mois.
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La L.monocytogenes provoque principalement une septicémie 
et une méningite sévères accompagnées d’une mortalité 
considérable. Le diagnostic repose sur des cultures micro-
biologiques appropriées du sang et du liquide céphalo-rachi-
dien. Une suspicion diagnostique doit être évoquée chez les 
patients sous traitement immunosuppresseur qui présentent 
des signes et des symptômes de méningite ou d’autres symp-
tômes neurologiques. Le traitement de L.monocytogenes 
repose sur l’ampicilline, l’amoxicilline, ou en cas d’allergie à la 
pénicilline, triméthoprime/ sulfaméthoxazole [TMP-SMX] (66).

La prévention des infections à Salmonella spp. et à 
L.monocytogenes reposent sur une hygiène alimentaire et 
des choix alimentaires d’éviction (comme éviter les œufs crus, 
le lait non pasteurisé, le fromage au lait cru et la viande insuf-
fisamment cuite ou crue).

Les patients recevant des agents immunosuppresseurs 
sont à risque d’infections plus sévères à Salmonella ente-
ritidis et typhimurium [EL4] et d’infections neurologiques à 
Listeria monocytogenes [EL4]. L’incidence des infections à 
L.monocytogenes est plus élevée chez les patients traités 
par anti-TNF par rapport aux autres agents immunosup-
presseurs [EL4]. Le traitement immunosuppresseur doit 
être temporairement suspendu jusqu’à la résolution de 
l’infection active [EL5].

Infection à Clostridioides difficile (ICD)
La MICI est un facteur de risque indépendant d’infection à 
C.difficile (anciennement Clostridium difficile), même en l’ab-
sence de facteurs de risque traditionnels tels que la prise 
d’antibiotiques et l’hospitalisation. L’ICD est significativement 
plus fréquente chez les patients en poussée de MICI et chez 
les malades avec une atteinte colique (67). Les médicaments 
immunosuppresseurs ont probablement un impact sur le 
risque de survenue d’ICD dans les MICI comme le montre une 
méta-analyse récente sur l’utilisation de biothérapie (princi-
palement des agents anti-TNF) [OR 1,65] (67). Le vedolizumab 
pourrait également favoriser des infections à CD (11).

L’ICD impacte négativement le pronostic des MICI avec un 
risque significativement plus élevé de colectomie à long 
terme [OR : 2,22] et de mortalité à court [OR 3,84] et long 
terme [OR 3,65] (67,68).

Le dépistage de l’infection à C.difficile (CD) est recom-
mandé à chaque poussée de la maladie chez les patients 
atteints de MICI et en particulier chez les patients rece-
vant un traitement immunosuppresseur [EL3].

Le diagnostic d’ICD nécessite la détection de C.difficile 
toxigène dans les selles et un tableau clinique compatible 
(diarrhée). Un algorithme en deux étapes avec un test initial 
très sensible (VPN élevée) tel que le dosage immuno-enzy-
matique de l’antigène glutamate déshydrogénase [GDH] ou 
des techniques d’amplification d’acide nucléique doit être 
utilisé, suivi d’un second test à haute spécificité, tel que 
les dosages immuno-enzymatiques de la toxine A/B (VPP 
élevée) [EL3].

Les échantillons dont le premier test est négatif peuvent 
être signalés comme négatifs. En revanche les patients avec 
un test initial positif (GDH ou PCR ADN) devront avoir un 
deuxième résultat de test de confirmation positif (exemple 
dosage toxine) pour être classés de manière fiable comme 
ayant une ICD.

L’endoscopie n’est pas recommandée comme outil de 
diagnostic de l’infection à C.difficile dans les MICI car les 
pseudomembranes sont rarement trouvées et leur absence 
n’exclut pas l’infection.

Traitement de l’infection à C.difficile (cf. tableau 1)

La vancomycine et la fidaxomicine par voie orale pendant 
10 jours sont d’une efficacité comparable dans le traite-
ment des ICD non sévères [EL1]. Pour les ICD sévères, le 
métronidazole intraveineux doit être ajouté à la vancomy-
cine orale pendant 10  jours [EL3]. Le traitement des 

Tableau 1 : Options de traitement pour la colite à C.difficile

Options de traitement* Remarques 

Épisode initial simple
(10 jours de 
traitement)

VANCO 125 mg par voie orale 4 fois par jour 
OU FDX 200 mg par voie orale 2 fois par jour

FDX moins disponible que VANCO 

OU métronidazole, 500 mg par voie orale 3 fois par jour  Si les médicaments ci-dessus ne sont 
pas disponibles 

Initiale sévère 
(hypotension ou choc, 
iléus, mégacôlon)

VANCO 500 mg 4 fois par jour (par voie orale, sonde nasogastrique 
ou rectale) PLUS métronidazole intraveineux (500 mg toutes les 
8h) 

Si iléus : envisager d’ajouter une 
instillation rectale de VANCO 
(lavement rétention : 500 mg dans 
100 ml, 4 fois par jour) 

Première récidive VANCO 125 mg par voie orale 4 fois par jour pendant 10 jours  Si le métronidazole a été utilisé pour 
l’épisode initial 

Régime prolongé décroissant de VANCO (p. ex., 125 mg 4 fois par 
jour pendant 10 à 14 jours, 2 fois par jour pendant une semaine, 
une fois par jour pendant une semaine, puis tous les 2 ou 3 jours 
pendant 2 à 8 semaines)
OU FDX 200 mg deux fois par jour pendant 10 jours 

Si VANCO utilisée pour l’épisode initial 

Deuxième récidive et 
suivantes 

VANCO en régime décroissant  
OU VANCO 125 mg par voie orale 4 fois pendant 10 jours suivi de 
rifaximine 400 mg 3 fois par jour pendant 20 jours 
OU FDX 200 mg 2 fois par jour pendant 10 jours 
OU Transplantation de microbiote fécal 

 

*Adapté des directives de pratique clinique pour l’infection à C.difficile, mise à jour 2017 de l’Infectious Diseases Society of America (IDSA)  
et de la Society for healthcare Epidemiology of America (SHEA). 389
VANCO : vancomycine, FDX : fidaxomicine.
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récidives d’ICD comprend la vancomycine orale, la fidaxo-
micine, la transplantation fécale de microbiote [EL3] et le 
bezlotoxumab (anticorps monoclonal anti-toxine B) [EL5]. 
En cas d’ICD, le maintien d’un traitement immunosuppres-
seur doit être soigneusement envisagé sur la base d’une 
évaluation du rapport bénéfice/ risque et d’un jugement 
clinique [EL5].

L’excrétion asymptomatique des spores de C.difficile peut 
se poursuivre pendant des semaines après la résolution 
des symptômes. La réponse au traitement doit être basée 
uniquement sur l’évaluation clinique chez les patients 
non-MICI. Cependant, chez les patients atteints de MICI, les 
symptômes liés à l’ICD peuvent chevaucher les symptômes 
liés aux poussées de la MICI, et ainsi créer des difficultés 
diagnostiques. Dans ce contexte, des tests répétés chez les 
patients souffrant de diarrhée sous traitement ICD peuvent 
être envisagés pour guider la prise en charge, malgré le risque 
de résultats faussement positifs (69).

Infections parasitaires et fongiques

Le risque d’infection fongique dans les MICI est faible. 
Les infections systémiques sont exceptionnelles, mais la 
mortalité est élevée [EL4]. En dehors de Pneumocystis jiro-
vecii, la chimioprophylaxie n’est pas indiquée. La chimiopro-
phylaxie suite à une infection fongique systémique doit être 
discutée avec un infectiologue [EL5].

Concernant l’infection à Pneumocystis jiroveci, pour les 
patients atteints de MICI sous trithérapie immunosuppressive 
(y compris stéroïdes, méthotrexate, thiopurines, biothérapies), 
une prophylaxie standard par TMP-SMX doit être fortement 
envisagée [EL4].

Pour les personnes sous double traitement immunosup-
presseur, une prophylaxie TMP-SMX peut également être 
envisagée, surtout si l’un d’entre eux est un inhibiteur de la 
calcineurine [EL4]. Le TMP-SMX doit également être envisagé 
pour toute combinaison de corticostéroïdes à forte dose, d’un 
faible nombre de lymphocytes ou d’utilisation d’inhibiteurs 
de JAK [EL5] (70).

Le dépistage des infections parasitaires ou fongiques doit 
être envisagé chez les résidents des zones endémiques ou 
ayant des antécédents de voyage en zones endémiques [EL5].

Vaccination et dépistage  
avant de commencer un traitement 
immunosuppresseur

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de MICI, 
bien qu’à risque, ne sont pas vaccinés de manière appro-
priée (71).

Quelques aspects généraux doivent être pris en compte : 
Furer et al (72).

•  Le programme de vaccination individualisé doit être 
expliqué au patient par le spécialiste des MICI, fournis-
sant ainsi une base pour une prise de décision partagée. 

Le programme doit être mis en œuvre conjointement par 
le médecin de premier recours, l’équipe MICI et le patient.

•  La vérification du statut vaccinal, au début de la maladie, 
puis tous les ans, est recommandée en particulier pour le 
recours à des vaccinations spécifiques aux MICI.

•  Il n’y a aucune preuve que la vaccination chez les patients 
atteints de MICI provoque une poussée de la maladie.

•  Le succès de la vaccination peut être compromis par l’im-
munosuppression.

•  Le vaccin doit être administré de préférence au cours de 
la maladie quiescente, si possible avant de commencer 
l’immunosuppression.

•  Si la vaccination doit être administrée pendant l’immuno-
suppression, utiliser la période d’immunosuppression la 
plus faible (tenir compte de la demi-vie d’élimination du 
médicament).

•  La vaccination des contacts étroits est une « stratégie 
cocon » très importante.

•  La vaccination par un vaccin vivant est généralement consi-
dérée comme dangereuse pendant l’immunosuppression.

Vaccins vivants chez l’hôte immunodéprimé dans les MICI

Les vaccins vivants chez les patients atteints de MICI 
recevant un traitement immunosuppresseur sont généra-
lement considérés comme dangereux. Il est recommandé 
d’attendre au moins 1 à 6 mois après l’arrêt du traitement 
immunosuppresseur avant l’administration d’un vaccin 
vivant [EL5]. La décision d’administrer un vaccin vivant 
doit être envisagée au cas par cas [EL5].

Dans le tableau 2, vous retrouverez le délai suggéré entre 
l’arrêt des immunosuppresseurs et la vaccination vivante, en 
tenant compte de la demi-vie d’élimination du médicament.

Idéalement, les vaccins vivants doivent être administrés avant 
le début du traitement immunosuppresseur avec un intervalle 
de sécurité. De même, pour la reprise de l’immunosuppresion 
lorsque le traitement a été interrompu pour faciliter l’admi-
nistration de vaccins vivants. Dans les deux cas, un intervalle 
minimum de 3 à 4 semaines est nécessaire pour couvrir la 
période d’incubation et la clairance du virus vaccinal.

Une revue systématique de 64 études sur la vaccination 
dans des populations immunodéprimées a démontré que 
les événements indésirables secondaires à la vaccination 
vivante sont relativement rares (73). Néanmoins, il manque 
des preuves concluantes pour soutenir la vaccination vivante 
de routine chez les patients atteints de MICI sous traitement 
immunosuppresseur.

Calendrier vaccinal pour les patients atteints de MICI sous IS

Un aperçu du calendrier de vaccination des adultes pour les 
patients atteints de MICI est présenté dans le tableau 3. Voici 
les recommandations françaises concernant les vaccinations 
des immunodéprimés mises à jour régulièrement (https://
vaccination-info-service.fr/) :

-  Vérifier avant la mise en place du traitement que le 
calendrier vaccinal est à jour concernant les vaccins 
habituels de la population adulte, diphtérie, tétanos, 
poliomyélite, coqueluche, méningocoque de type  C 
(jusqu’à l’âge de 24 ans),
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Tableau 2 : Délai suggéré entre l’arrêt des immunosuppresseurs et la vaccination vivante, en tenant compte de la 
demi-vie d’élimination du médicament

Médicament Demi-vie  
d’élimination

Arrêt avant  
vaccins vivants

Reprise après  
vaccins vivants

Stéroïdes >20 mg/jour, >14 jours 2 à 3 heures  1 mois  1 mois 

Thiopurines  Plusieurs jours (6-TGN)  3 mois  1 mois 

Méthotrexate faible dose (≤0,4 mg/kg/semaine) 3–10 heures  1 mois  1 mois 

Ciclosporine d,e  8,4 h 1 mois  1 mois 

Tacrolimus e  23–46 heures  1 mois  1 mois 

Tofacitinib  3h  1 mois  1 mois 

Infliximab  7 à 12 jours  3 mois  1 mois 

Adalimumab  Environ 2 semaines  3 mois  1 mois 

Golimumab  Environ 2 semaines  3 mois  1 mois 

Certolizumab  Environ 2 semaines  3 mois  1 mois 

Védolizumab f  25 jours  3–4 mois  1 mois 

Ustekinumab  Environ 19 jours  3 mois  1 mois 

Tableau 3 : Calendrier de vaccinations adultes pour des patients atteints de MICI

Programme  
de vaccination 
spécifique aux MICI

Dosage, horaire  
et remarques

Type de 
vaccination

Au 
diagnostic

Au diagnostic 
et pendant le 

suivi

avant un 
traitement IS

Grippe inactivée 
(trivalente/quadrivalente 
ou forte dose)

Vaccination annuelle recommandée 
pour tous les patients sous 
traitement immunosuppresseur, selon 
les directives nationales

Vaccin 
inactivé

Oui Oui

Zona recombinant (RZV) Pour tous les patients ≥ 50 
ans. Envisager chez les patients de 
moins de 50 ans présentant un risque 
accru d’infection par le zona

Vaccin 
inactivé

Oui

Zona vivant [ZVL] N’utiliser que si le VRZ n’est pas 
disponible et que chez le patient 
immunocompétent

Vaccin vivant 
atténué a

Oui

Conjugué 
pneumococcique 
13-valent [PCV13] et 
polysaccharide 23-valent 
[PPSV23]

Dose unique de PCV13 suivie de 
PPSV23 après 8 semaines, et d’un 
rappel PPSV23 après 5 ans. Rappel 
PPSV23 supplémentaire selon les 
directives nationales. 
Si le PPSV23 a été fourni en premier, 
administrer une dose unique de 
PCV13 après 1 an et un rappel de 
PPSV23 après 5 ans.

Vaccin 
inactivé

Oui Oui Oui

Hépatite A b Calendrier et dosage selon les 
directives nationales

Vaccin 
inactivé

Oui

Papillomavirus humain Chez les garçons et les filles de 11 à 
19 ans révolus avec un schéma en 3 
doses

Vaccin 
inactivé

Oui Oui

Hépatite B Série à trois doses. Un rappel 
supplémentaire peut être nécessaire 
selon le niveau de séroprotection. Les 
titres doivent être vérifiés 
régulièrement

Vaccin 
inactivé

Oui Oui Oui
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-  Les vaccins contre le pneumocoque, la grippe, Haemophilus 
influenzae de type B, l’hépatite B et, parfois, le méningo-
coque B selon les risques sont recommandés.

-  Le vaccin contre les infections à papillomavirus Humain 
(HPV) est recommandé également pour les garçons et les 
filles jusqu’à 19 ans.

Les vaccins vivants atténués (rougeole, oreillons, rubéole, 
fièvre jaune, varicelle, etc.) sont contre-indiqués si l’on 
prend un traitement immunosuppresseur. Les vaccins vivants 
atténués doivent être décalés à 12 mois après la naissance 
si la mère de l’enfant à vacciner est traitée par infliximab.

Il est important que les personnes de l’entourage proche 
d’un patient recevant un traitement immunosuppresseur 
(enfant ou adulte) soient à jour de leur vaccination contre 
la rougeole et la varicelle (si elles n’ont pas eu la maladie) 
et qu’elles soient vaccinées contre la grippe. Cela permet 
d’éviter qu’elles transmettent ces infections à la personne 
traitée par immunosuppresseurs.

Conclusion

Les patients traités par immunosuppresseurs, biothérapies et 
inhibiteur de JAK ont un risque supérieur d’infections oppor-
tunistes mais ce risque ne doit pas être un frein à la mise 
en route des traitements. Il est important de connaître les 
facteurs de risques et les infections opportunistes associées 
afin d’informer le patient et son médecin traitant sur ces 
risques.

La maîtrise du diagnostic et de la prise en charge des infec-
tions opportunistes est essentielle car le médecin pres-
cripteur hépato-gastro-entérologue est souvent le premier 
sollicité par son patient ou les autres professionnels de santé 
pour la conduite à tenir.
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Les cinq points forts
●  Les patients atteints de MICI traités par immunomodulateurs 

(corticoïdes, immunosuppresseurs et biothérapies) en particu-
lier en association, sont à risque d’infections opportunistes. Les 
autres facteurs de risque sont la dénutrition, l’obésité, les comor-
bidités, l’activité de la maladie et l’âge avancé.

●  Le dépistage sérologique des hépatites A, B, C, du VIH, du virus 
d’Epstein-Barr, du cytomégalovirus, du virus varicelle-zona est 
recommandé pour tous les patients atteints de MICI au diagnostic 
et surtout avant un traitement immunomodulateur. Un frottis 
cervico utérin pour le dépistage du papillomavirus humain est 
également recommandé.

●  Le risque augmenté de réactivation de l’infection tuberculeuse 
latente chez les patients traités par des biothérapies ou des 
inhibiteurs de JAK justifie un dépistage systématique avant 
l’instauration et / ou le changement de traitement immunomo-
dulateur. Chez les travailleurs du domaine de la santé atteints 
de MICI sous anti-TNF, le risque d’infection à M.tuberculosis est 
accru et un dépistage régulier de la tuberculose est recommandé.

●  Les vaccinations contre le pneumocoque, la grippe, l’Haemophilus 
influenzae B, l’hépatite B et le Papillomavirus humain pour les 
garçons et les filles jusqu’à 19 ans sont recommandées chez les 
patients atteints de MICI sous immunomodulateur.

●  Le dépistage de l’infection à Clostridioides difficile est recom-
mandé à chaque poussée de la maladie chez les patients atteints 
de MICI, en particulier chez les patients recevant un traitement 
immunomodulateur.

5
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Introduction et position du problème

Longtemps considéré comme un cancer rare, le cancer 
de l’anus représente 3 à 6 % des cancers digestifs et son 
incidence est en augmentation (1). Le cancer de l’anus a 
la particularité d’être un cancer viro-induit dans l’immense 
majorité des cas et le virus en cause, Human Papillomavirus 
(HPV), de loin l’infection sexuellement transmise la plus 
fréquente. Il s’agit, près de neuf fois sur dix, d’un carcinome 
épidermoïde présentant des stigmates d’intégration virale 
HPV  (2). C’est un cancer d’assez bon pronostic dans les 
formes non métastatiques mais de plutôt mauvais pronostic 
dans les formes dites « avancées » (récidives non résécables 
et/ ou métastatiques). De fait, il ne s’agit plus d’un recru-
tement de recours : l’ensemble du monde gastro-entéro-
logique est aujourd’hui concerné par sa prise en charge. 
Indépendamment de la prise en charge oncologique spéci-
fique, la sollicitation s’entend à deux niveaux  : celui du 
dépistage et de la prise en charge des lésions précancé-
reuses d’une part, celui du diagnostic lésionnel et du suivi 
des cancers invasifs d’autre part. Les récentes recomman-
dations pour la pratique clinique de la Société Nationale 
Française de Colo Proctologie (SNFCP 2023), de l’European 
Society of Medical Oncology (ESMO 2021) et la mise à jour 
du Thésaurus (SNFGE 2022) en font un vrai sujet d’actua-
lités (3).

Qui est à risque de cancer de l’anus  
et quelles sont les conditions 
précancéreuses ?

L’augmentation d’incidence du cancer de l’anus s’observe 
particulièrement dans certains groupes dits à risque repré-
sentés par les personnes vivant avec le VIH et notamment 
les hommes ayant une sexualité avec des hommes. Les 
autres groupes à risque sont représentés par les personnes 
ayant un antécédent personnel de cancer induit par le papil-
lomavirus humain (HPV), notamment gynécologique, et les 
femmes ayant une transplantation d’organe solide après 
plusieurs années d’évolution (figure 1) (4). La quantifica-
tion du risque peut désormais être mesurée par une échelle 
de risque qui tient compte du taux incident de cancer dans 
la population considérée. Dans les récentes recommanda-
tions de la SNFCP, le dépistage systématique est proposé 
aux personnes ayant un niveau de risque supérieur 40 pour 
100 000 patients/année (figure 1). L’apparition du cancer 
est précédée de lésions précancéreuses dites de dysplasie 
anale : HSIL (High Squamous Intrepithelial Lesion) définit les 
lésions dysplasiques de haut grade du canal anal qui sont 
la cible du diagnostic et du traitement. Elles peuvent être 
définies en cytologie (cHSIL) ou en histologie (pHSIL). pHSIL 
comprend l’ensemble des lésions histologiques AIN2+ (Anal 
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Intraepithelial Neoplasia). L’histoire naturelle de la dysplasie 
anale et du carcinome épidermoïde invasif conditionne les 
stratégies de dépistage. Dans la cohorte prospective austra-
lienne menée pendant trois ans au sein d’une population 
d’hommes ayant une sexualité avec des hommes ou mixte, 
le taux de clairance spontanée de la dysplasie de haut grade 
est élevé (22 pour 100 patients/années) et le taux de progres-
sion vers un cancer invasif bas (0,224 pour 100 patients/
années pour les pHSIL). Les facteurs associés à la clairance 
des lésions en dysplasie de haut grade sont l’âge < 45 ans, 
des lésions dysplasiques de plus bas grade, une taille de 
lésion macroscopique plus petite et l’absence d’HPV 16 (5). 
Le délai médian entre le diagnostic de la dysplasie de haut 
grade et l’apparition d’une lésion invasive est supérieure à 
deux ans (6).

Conditions précancéreuses en 2023 : 
quelle stratégie de dépistage  
et de traitement ?

Le traitement des lésions précancéreuses diminue de moitié 
l’apparition du cancer invasif dans certaines populations 
à risque (7). Il est donc justifié de dépister les lésions de 
dysplasie et de les traiter. Le dépistage des lésions de 
dysplasie anale repose sur plusieurs types de tests. Une 
première catégorie est représentée par les tests de triage 
visant, de façon non invasive et par des marqueurs indi-
rects, à identifier des signes microscopiques ou virologiques 
associés à la dysplasie du canal anal. Les principaux tests 
sont l’analyse cytologique d’un frottis (cytologie en phase de 
liquide), la sensibilisation par d’éventuels immunomarquages 
témoins indirects d’une prolifération cellulaire ou de l’inté-
gration du génome viral dans la cellule. Les tests virologiques 

appartiennent à cette catégorie 
permettant, par méthode PCR, 
d’identifier des types d’HPV. Cette 
approche permet de caractériser 
les virus selon leurs propriétés 
oncogènes à haut ou bas risque. 
La recherche d’HPV  16 est au 
cœur des tests de triage (8). La 
réalisation d’un frottis de requiert 
pas de compétence particulière. Il 
est assez proche des conditions 
de réalisation d’un frottis gyné-
cologique en utilisant une bros-
sette souple spécifique qui est 
ensuite plongée dans un liquide 
de préservation (cytologie en 
phase liquide). La récupération 
du culot cellulaire permet à la 
fois une analyse cytologique et 
virologique. Il n’a, pour l’instant, 
pas de prise en charge et de 
remboursement pour ces tests. 
La seconde catégorie est repré-
sentée par des tests diagnos-
tiques visant à identifier les 
lésions suspectes de dysplasie 
de haut grade du canal anal. Il ne 

s’agit donc pas de tests de triage mais d’examens de réfé-
rence pour le diagnostic positif de la dysplasie et du cancer. 
L’examen clinique consciencieux avec un toucher anorectal, 
une anuscopie et la biopsie des zones d’intérêt est recom-
mandé annuellement chez les personnes vivant avec le 
VIH (rapport Morlat). Cette méthode simple est cependant 
peu décrite dans les stratégies de dépistage et de suivi. 
L’anuscopie haute résolution (la colposcopie du gastro-en-
térologue) a vu, en revanche, sa procédure standardisée 
dans le sillage de recommandations européennes et impose 
un apprentissage (9). Cette méthode consiste à une analyse 
consciencieuse de la muqueuse du canal anal (et notam-
ment de la zone transitionnelle) en utilisant un colposcope 
afin d’obtenir une magnification de l’image. L’endoscope 
souple de type coloscope n’est pas adapté à cette pratique. 
Une sensibilisation par application d’acide acétique à 5 % 
puis de Lugol permet de mieux caractériser les lésions de 
dysplasie de haut grade (classiquement très acidophiles 
et iodonégatives). Aujourd’hui, le nombre de centres et de 
praticiens français formés à cette technique est très limité 
et la diffusion des critères de qualité de l’examen également. 
L’ensemble de ces tests peut être combiné pour améliorer 
les performances diagnostiques et stratifier les modalités du 
dépistage. La SNFCP a proposé une stratégie de dépistage 
basée sur les tests de triage et de diagnostic résumée dans 
l’algorithme de la figure 2.

Les stratégies de traitement de la dysplasie reposent sur 
des procédés physiques qui ont pour objectif secondaire 
de limiter les processus cicatriciels et les handicaps fonc-
tionnels. La photocoagulation infrarouge et l’électrocoagu-
lation sont les plus utilisées. Les alternatives chimiques sont 
représentées par l’imiquimod. La vaccination n’a qu’un intérêt 
prophylactique et n’a pas de place actuellement dans les 
stratégies thérapeutiques de la dysplasie. Enfin, la chirurgie 
d’exérèse se conçoit dans les formes limitées, notam-
ment lorsqu’il existe un doute sur la nature infiltrante de la 

Figure 1 : échelle de risque du cancer de l’anus dans les sous populations  
les plus exposées (1)

MSM : homme ayant une sexualité anale avec un homme
SOTR : personne ayant eu une transplantation d’organe solide
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lésion (biopsie exérèse). Les récidives après traitement sont 
fréquentes et les stratégies de surveillance sont de ce fait 
contraignantes à la fois pour les patients (suivi semestriel) 
et pour les praticiens (anuscopie haute résolution) tous les 
6 à 12 mois (10).

Faire le diagnostic de cancer invasif

Le cancer du canal anal doit être évoqué devant tout 
symptôme proctologique chez des personnes dites à haut 
risque ou très haut risque, même si la grande majorité des 
cancers du canal anal est diagnostiquée chez des personnes 
qui ne présentent aucun facteur de risque connu. Il s’agit 
dans la majorité des cas de femmes de plus de 65 ans. Ce 
constat un peu perturbant questionne d’autres facteurs de 

risque non encore identifiés : des stratégies de dépistage 
futures pourraient imposer un élargissement des popula-
tions cibles comparables à celles proposées dans le dépis-
tage des cancers du col de l’utérus. Les symptômes sont 
atypiques mais les saignements (anorragies), la perception 
d’une tuméfaction indurée ou des douleurs en dominent 
l’expression. Les examens utiles au diagnostic ont été stra-
tifiés dans les recommandations récentes de l’ESMO en trois 
catégories (figure 3)  (3). Les examens classiques essen-
tiels comprennent la palpation des aires ganglionnaires, 
l’examen proctologique détaillé et le scanner thoraco abdo-
minopelvien. L’IRM pelvienne (bilan lésionnel et ganglion-
naire régional précis) et l’examen gynécologique (frottis et 
recherche de lésions HPV induites synchrones) sont encore 
trop souvent oubliés en pratique de soins. Il est important de 
réaliser ces explorations y compris en cas de petits cancers 
T1 parce que les atteintes ganglionnaires peuvent être 
observées dans 18 % des cas de certaines cohortes (11). 

Figure 2 : stratégie de dépistage des lésions dysplasiques de l’anus  
(recommandations SNFCP 2023)

(1)  L’examen clinique est indispensable en cas 
de symptôme. L’examen clinique est constitué 
d’une analyse visuelle et palpatoire de la 
région périanale, d’un toucher anal et rectal 
bas et d’une anuscopie attentive. La présence 
de lésions suspectes doit faire l’objet de 
biopsies. La palpation des aires inguinales fait 
partie de l’examen clinique. Cette exploration 
doit être réalisée dans l’année qui suit 
l’identification d’HPV16.

(2)  La recherche de stigmates viraux d’infection 
HPV16 est au cœur des tests de triage 
car ce type viral est associé au carcinome 
épidermoïde du canal anal avec une 
prévalence très élevée. Cette stratégie limite 
le recours à une consultation spécialisée. 
L’histoire naturelle de l’infection HPV16 et 
la clairance autorisent un espacement des 
tests de surveillance à 5 ans en l’absence 
de stigmate HPV16. L’incidence cumulée 
d’infection HPV16 est de 16 % à 3 ans dans 
les populations à risque n’ayant pas d’HPV16 
initialement.

(3)  Dans l’état actuel des connaissances, la 
normalité de l’examen cytologique rend 
très peu probable la présence de lésions de 
dysplasie de haut grade (4 %).

(4)  En présence de stigmates d’infection HPV16, 
lorsque l’examen clinique est normal, la 
clairance du virus se fait lentement et il n’est 
observé que chez un peu plus d’un tiers des 
patients après 3 ans de suivi. Il ne semble 
donc pas opportun de répéter le test de façon 
trop rapprochée dans cette population, a 
fortiori lorsque l’examen clinique est normal. 
La répétition d’un examen cytologique 
normal rend peu probable la survenue d’une 
dysplasie de haut grade dans les 3 ans qui 
suivent.

(5)  La présence d’anomalies cytologiques est 
associée à une dysplasie de haut grade une 
fois sur trois, et plus de deux fois sur trois 
lorsque les lésions cytologiques sont de haut 
grade. Dans l’attente de tests non invasifs 
plus discriminants (test de méthylation, P16 
Ki-67), une anuscopie haute résolution doit 
être réalisée dans des conditions optimales 
avec biopsies. En l’absence d’anuscopie 
haute résolution accessible, l’examen clinique 
avec anuscopie doit être répété au minimum 
annuellement.
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Après un engouement pour le recours au TEP Scan, cette 
exploration garde sans doute une place à certaines étapes 
de la prise en charge (classement de certaines lésions 
avancées, avant radiothérapie ou avant chirurgie de rattra-
page) mais plus de façon systématique. Une ponction 
ganglionnaire sous contrôle échographique avec analyse 
cytologique est utile lorsque les données de l’IRM ou du TEP 
scan sont douteuses.

Déterminer le pronostic pour guider  
la stratégie de traitement

Dans les recommandations de l’ESMO comme dans celles 
du Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD), le 
pronostic lésionnel est déterminé par la classification pTNM de 
l’UICC (huitième édition) (tableau 1) (12). Cette classification 

conditionne aujourd’hui les orien-
tations de prise en charge théra-
peutique. Les données de l’IRM en 
séquence pondérée T2 permettent 
l’évaluation précise de la taille de 
la lésion, de l’atteinte ganglionnaire 
et du rapport lésionnel au sacrum 
dans la perspective de la radio-
thérapie. Le statut VIH est utile à 
prendre en compte dans les popu-
lations à risque dans les recom-
mandations de l’ESMO et il est jugé 
obligatoire dans le TNCD. Le statut 
HPV et p16 de la tumeur sont utiles 
parce qu’ils sont des marqueurs 
de meilleur pronostic lorsqu’ils 
sont présents (survie spécifique, 
survie sans progression et survie 
globale). Finalement, les éléments 
qui interviennent défavorablement 
dans le pronostic des cancers 
invasifs de l’anus sont la taille de 
la lésion primitive (plus de 5 cm 
de grand axe), la présence d’une 
lésion ulcérée en territoire malpi-
ghien, d’une atteinte ganglion-

naire et de métastases (3). Certains éléments de moins bon 
pronostic évoqués dans le TNCD méritent également attention 
(genre masculin, lésion peu différenciée).

Traiter un cancer invasif  
non métastatique d’emblée

Les recommandations ESMO sont pondérées en fonction 
du niveau de preuve scientifique en utilisant une échelle 
de gradation reproduite dans le tableau 2 (13). L’algorithme 

Figure 3 : Les examens du diagnostic d’un cancer de l’anus (ESMO 2021)

FR : facteur de risque, VIH virus de l’immunodéficience humaine HPV papillomavirus humain p16 surexpression 
lésionnelle de la protéine p16, EE échographie endocavitaire AG anesthésie générale

Tableau 1 : Classification pTNM des cancers  
de l’anus UICC huitième édition (12)

Stade T N M 

Stade 0 Tis N0 M0

Stade I T1 N0 M0

Stade IIA T2 N0 M0

Stade IIB T3 N0 M0

Stade IIIA T1-T2 N1 M0

Stade IIIB T4 N0 M0

Stade IIIC T3-T4 N1 M0

Stade IV tout T tout N M1

Tableau 2 : grades de recommandation du rapport 
ESMO 2021 (3)

Grade de 
recommandation

Niveau de preuve 

A niveau de preuve élevé avec un impact 
clinique significatif permettant de 
recommander fortement

B niveau de preuve moyen à élevé avec 
un impact clinique limité permettant 
de recommander dans des conditions 
habituelles

C niveau de preuve insuffisant ou mal 
compensé par les risques ou les 
inconvénients rendant la recommandation 
optionnelle

D niveau de preuve modéré en défaveur 
d’une technique ou d’un traitement, 
les rendant habituellement non 
recommandables

E niveau de preuve élevé en défaveur d’une 
technique ou d’un traitement, les rendant 
jamais recommandables
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de prise en charge d’un cancer invasif du canal anal non 
métastatique d’emblée est reproduit dans la figure 4 (3). 
Les petits cancers de la marge anale peuvent être traités 
par une excision locale avec une marge de sécurité d’au 
moins un millimètre à condition qu’il n’y ait pas d’atteinte 
du sphincter anal interne (cT1N0M0) (Grade B). Dans toutes 
les autres situations ou lorsque ces conditions ne sont 
pas atteintes, une chimioradiothérapie est recommandée 
(Grade B). Le traitement de première intention repose sur la 
classique association chimioradiothérapique comportant 5 FU 
et Mitomycine C pour les carcinomes épidermoïdes localisés 
(Grade A). Une irradiation de plus de 50 Gy est recommandée 
dans les formes localement étendues mais le niveau optimal 
de dose en fonction de la taille de la lésion reste à définir 
(Grade B). La capecitabine est une alternative au 5 FU en 
association à la mitomycine (Grade B). Les personnes âgées 
doivent faire l’objet d’une prise en charge comparable sauf si 
l’état général n’autorise qu’une radiothérapie seule (Grade C). 
Les techniques d’analyse de définition et de contournage 
du volume anatomique pour définir la cible radiothérapique 
est recommandée (Grade B). La chirurgie locale a peu de 
place dans les stratégies de prise en charge : il ne doit pas y 
avoir de chirurgie locale préalable à la radiothérapie dans les 
cancers invasifs sauf en cas de biopsie exérèse et de formes 
superficielles (cf. supra). Cependant, une stomie de dérivation 
doit être discutée dans trois situations : douleurs pelviennes 
intenses, incontinence fécale, fistule rectovaginale (grade C). 
Enfin, une chirurgie d’amputation abdominopérinéale peut 

être envisagée d’emblée en cas de radio-
thérapie pelvienne préalable pour d’autres 
indications (Grade C).

La période optimale pour l’évaluation de 
la réponse à la chimio-radiothérapie est 
26 semaines après la fin de la séquence 
thérapeutique (Grade B). Elle est d’abord 
basée sur une évaluation clinique (indispen-
sable avant et après traitement) (Grade B). 
Une évaluation comparative des IRMs avant 
et après traitement est souhaitable afin 
d’analyser la qualité de la réponse anato-
mique (Grade A). Il n’y pas de preuve suffi-
sante pour proposer l’utilisation du TEP 
scan pour évaluer la réponse au traitement 
(Grade C). Chez les malades en rémission 
complète, le rythme de surveillance ulté-
rieur est de 3 à 6 mois pendant deux ans 
puis de 6 à 12 mois pendant trois ans. Les 
modalités de surveillance comportent au 
moins un examen clinique (Grade C). Dans 
les formes localement importantes avec 
atteinte ganglionnaire, la surveillance IRM 
doit être intensifiée pendant les 12 premiers 
mois de suivi (Grade C). Sauf situations parti-
culières, il n’est pas nécessaire d’envisager 
une imagerie de surveillance après trois ans 
de rémission complète (Grade B).

Traiter les récidives locales  
ou les résidus tumoraux

Une chirurgie de sauvetage doit être discutée dans ces situa-
tions (Grade B). La suspicion d’une récidive locale doit être 
confirmée sur le plan histologique (Grade B). Une évaluation 
IRM et multidisciplinaire est indispensable avant de poser 
l’indication de chirurgie de sauvetage (Grade A). L’amputation 
abdominopérinéale est la méthode de référence mais des 
chirurgies plus larges peuvent être indiquées (exentération 
pelvienne) afin d’atteindre l’objectif R0 (Grade C). L’amputation 
abdominopérinéale est sensiblement différente de celle 
proposée pour le traitement du cancer du rectum parce que 
l’excision anopérinéale est plus large et qu’elle impose le 
plus souvent une plastie cutanéomusculaire de recouvre-
ment (Grade C). De nombreuses organisations suggèrent 
l’adressage dans un centre de recours dans cette situation 
(Grade B).

Traiter les formes métastatiques d’emblée

Le traitement des formes métastatiques d’emblée repose 
sur la chimiothérapie lorsqu’elle est possible (figure 5). 
L’association carboplatine et paclitaxel est recommandée en 
première ligne dans les formes avancées (Grade B). Le recours 
au cisplatine 5 FU & capecitabine, carboplatine et/ou l’asso-
ciation à docetaxel sont des alternatives possibles (Grade B).

Figure 4 : Stratégie de prise en charge du cancer de l’anus  
sans extension métastatique d’emblée (3)
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Besoins non couverts et perspectives

Il existe encore de nombreuses limites au déploiement du 
dépistage de la dysplasie anale : compte tenu de la variabilité 
inter-centre et inter-observateur du diagnostic de dysplasie 
anale, il est recommandé que les praticiens et les anatomo-
pathologistes qui font le diagnostic positif de la dysplasie 
suivent une formation préalable et comparent leurs perfor-
mances diagnostiques entre eux. Il est recommandé de 
tester les protocoles de dépistage en vraie vie afin d’ana-
lyser l’adhésion des personnes exposées et les conditions 
de remboursement des tests. Dans le cadre du dépistage de 
lésions précoces et du suivi des lésions de dysplasie, il est 
important de pouvoir s’appuyer sur une prise en charge et 
un remboursement par les pouvoirs publics des tests virolo-
giques, de l’analyse cytologique et d’une cotation spécifique 
de l’anuscopie haute résolution.

L’utilisation de marqueurs tels que le dosage de l’ADN circu-
lant pourrait représenter des alternatives de surveillance à la 
fois des cancers traités mais aussi dans le suivi des patients 
ayant des lésions de dysplasie de haut grade du canal anal.

La prise en charge thérapeutique des petits cancers du canal 
anal (T1N0M0) pourrait accorder une place plus importante à 
la chirurgie d’excision parce que les séquelles fonctionnelles 
du traitement sont plus réduites et parce que la chimiora-
diothérapie est toujours possible en cas de contrôle local 
insuffisant. Cette option non encore envisagée dans les 
recommandations de l’ESMO impose un bilan préopératoire 
rigoureux (TEP scan) afin de ne pas méconnaître d’atteinte 
ganglionnaire. Les données récentes non encore publiées de 
la cohorte ANABASE y invitent.

Le pronostic des malades ayant une forme avancée est 
mauvais, seul un malade sur trois étant encore vivant à cinq 
ans. Les recommandations de l’ESMO conservent une stra-
tégie classique alors que des espoirs importants reposent sur 
des associations comportant docetaxel, cisplatine et 5 FU, et 
pour certains patients, les anti-PD1 (14,15).

Conclusions

Le cancer de l’anus doit faire l’objet d’une 
attention particulière du monde de la 
gastro-entérologie. Son augmentation d’in-
cidence et la meilleure connaissance des 
lésions précancéreuses doivent conduire 
la profession à accentuer son niveau de 
compétence pour le dépistage et le trai-
tement des lésions dysplasiques du canal 
anal. La prise en charge thérapeutique des 
cancers invasifs non métastatiques est 
aujourd’hui mieux encadrée mais il persiste 
des interrogations concernant les doses 
d’irradiation en fonction du volume tumoral. 
Le traitement des formes avancées ou des 
récidives après prise en charge chimioradio-
thérapique reste un challenge.
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ABRÉVIATIONS
5 FU : 5 fluoro uracile
ADN : acide désoxyribonucléique
ESMO : European Society of Medical Oncology
HPV : Human Papilloma Virus
HSIL : High Squamous Intrepithelial Lesion. Les lésions dyspla-
siques de haut grade du canal anal peuvent être définies en 
cytologie (cHSIL) ou en histologie (pHSIL)
IRM : imagerie par résonance magnétique nucléaire
MSM : homme ayant une sexualité anale avec un homme
PCR : Polymerase Chain Reaction
SNFCP : Société Nationale Française de Colo Proctologie
SNFGE : Société Nationale Française de Gastro Entérologie
SOTR : personne ayant eu une transplantation d’organe solide
TEP Scan : imagerie par émission de positon couplée au scanner
TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive
UICC : Union for International Cancer Control
VIH : virus de l’immunodéficience acquise

Les cinq points forts
●  Le carcinome épidermoïde de l’anus est, dans 9 cas sur 10, lié au 

papillomavirus et son incidence est en progression. Une prophy-
laxie primaire par vaccin nonavalent est en cours de déploiement. 

●  Les personnes à dépister sont celles ayant une sexualité anale et 
vivant avec le VIH, celles transplantées d’organes solides depuis 
plus de 10 ans et celles ayant un antécédent de cancer HPV 
induit.

●  Le dépistage et le traitement de la dysplasie de haut grade 
de l’anus sont recommandés car ils diminuent l’incidence du 
carcinome épidermoïde invasif.

●  L’IRM ano-périnéale est l’examen de référence pour évaluer 
l’extension loco-régionale d’un cancer invasif de l’anus.

●  La radiochimiothérapie comportant l’association de 5  FU et 
mitomycine C reste depuis plusieurs décennies le traitement de 
référence des cancers invasifs non métastatiques.
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Comment bien réaliser  
une coloscopie diagnostique
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les critères de qualité de la coloscopie

•  Savoir quelle préparation colique utiliser et comment l’adapter aux situations cliniques

•  Savoir monter une coloscopie en limitant les risques et les boucles

•  Connaître et utiliser les outils et techniques qui améliorent le taux de détection d’adénome

•  Savoir autoévaluer sa pratique en coloscopie

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt en lien avec sa communication

MOTS-CLÉS
Critères qualités coloscopie ; Taux de détection des adénomes (TDA) ; Autoévaluation ; Intelligence-artificielle (IA)

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

En France près de 1,5 million de coloscopies sont réalisées 
par an (1). En raison de ses capacités diagnostiques et théra-
peutiques, la coloscopie est l’examen de référence dans l’ex-
ploration des pathologies coliques. Cependant la validité des 
résultats d’une coloscopie, comme pour tout autre examen, 
est dépendante du patient, de la pathologie explorée, de 
ses conditions matérielles de réalisation et bien sûr de 
l’opérateur  (2,3). En permettant la détection et la résec-
tion précoce des adénomes, la coloscopie est l’outil incon-
tournable de la prévention du cancer colorectal, problème 
majeur de santé publique avec plus de 43 000 cas par an 
en 2018 (4). La hantise du coloscopiste est alors le cancer 
colorectal d’intervalle – CCRi – (survenant entre 6 mois et 
3 ans après une coloscopie jugée normale), dont plus de 
75 % sont explicables par un défaut de procédure laissant 
des lésions méconnues ou incomplètement retirées lors de 
l’examen initial. Afin d’améliorer les pratiques et de limiter la 
part subjective de la coloscopie, des critères de qualité ont 
été établis, pour la coloscopie, pour la rédaction du compte-
rendu [recommandations SFED (5,6)], ainsi que pour la prépa-
ration colique [recommandations spécifiques, (SFED-SFAR 
(Société Française d’Anesthésie Réanimation) (7), ESGE (8)]. 
Ces critères, différenciés en majeurs indispensables, et en 
mineurs souhaitables sont repris dans le tableau I.

L’hépato gastro-entérologue doit connaître, et veiller, au 
respect rigoureux de ces critères qualités indispensables 
et d’en assurer le suivi en s’aidant éventuellement d’outils 
nouveaux, avec pour objectif l’amélioration du service rendu 
au patient et une meilleure application en pratique clinique 
quotidienne.

Critères préopératoires

La consultation préalable est indispensable  
(critère majeur)
La consultation préalable à la coloscopie, est indispensable 
y compris pour les patients hospitalisés, celle-ci doit être 
réalisée dans plus de 90 % des coloscopies. Il est parfois 
possible de partager ce devoir d’information sous certaines 
conditions, chacun conservant sa propre responsabilité 
(recommandation SFED). Elle permet de :

-  Valider l’indication de l’examen (un taux d’indication 
adéquat > 90 % est un critère mineur) ;

-  Identifier les comorbidités et leurs traitements (pouvant 
notamment influer sur le choix de la préparation et ses 
modalités : diabète, Parkinson…) et le contexte familial ;
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-  Organiser en collaboration avec les médecins anesthé-
siques, l’arrêt ou la modification des traitements anti 
thrombotiques ;

-  Expliquer les modalités pratiques de l’examen et de la 
préparation ;

-  Délivrer l’information sur le rapport bénéfices/ risques ;

-  Recueillir le consentement à l’examen ;

-  Raccourcir au maximum le délai entre un résultat positif 
d’un FIT et la réalisation de la coloscopie ;

-  Tracer l’information dans le dossier médical.

Les autres critères majeurs préopératoires…
La note d’information et le consentement signé du patient 
doivent figurer dans 90 % des dossiers.

La check-list doit être effectuée en salle d’endoscopie pour 
tout patient (100 %).

La préparation optimale…
La littérature rapporte 20 à 30 % de mauvaise préparation 
colique (9), impactant directement la qualité de l’examen, sa 
tolérance, sa sécurité, sa complétude et surtout le taux de 
détection des adénomes (TDA) (10,11). L’obtention d’une très 
bonne préparation, passe par une explication adaptée au 
patient, lors de la consultation préalable. Ce temps d’éduca-
tion thérapeutique, réalisé sous la responsabilité du médecin, 
avec l’aide éventuelle d’une infirmière, pourrait être encore 
amélioré par un suivi, via un smartphone (12). Cette étape 
permettra un choix personnalisé de la préparation (galénique), 
en veillant au respect des recommandations de prescrip-
tions et de contre-indication : âge, état général, traitements, 
problèmes cardiaques, hépatiques, rénaux, diabète. Toutes 
les préparations coliques peuvent donner des troubles élec-

trolytiques et le choix du produit sera fonction de l’évaluation 
des facteurs de risque (tableau 2).

La qualité de cette préparation sera évaluée, le plus objec-
tivement possible, le plus souvent en France par le score 
de Boston le plus consensuel. Il est calculé, segment par 
segment, après lavage-aspiration d’où l’intérêt manifeste 
d’une pompe de lavage, et sera éventuellement complété 
par une iconographie. Il est attendu ≥ 7, aucun segment 
ne devant être coté 1. Il apparaîtra sur le compte-rendu 
d’examen, dans plus de 90 % des cas (13).

La majorité des études insistent sur la prise fractionnée 
« Split-dosing », améliorant la qualité de la préparation en 
réduisant l’intervalle de temps entre la fin de la prise du 
produit laxatif et l’examen  (14), soit, selon les règles du 
jeûne préopératoire établies avec la SFAR, anesthésie deux 
à trois heures après l’ingestion de liquides clairs (sauf situa-
tions particulières perturbant la vidange gastrique : diabète, 
maladie de Parkinson, grossesse, …) (15,16). La prise frac-
tionnée est supérieure en termes de tolérance, efficacité et 
observance (17) ; elle améliore significativement le TDA (et 
d’adénomes avancés) (18). Pourtant, ce type de préparation, 
qui doit être privilégié, se heurte souvent en pratique, non 
pas au patient qui l’accepte généralement (19), mais surtout 
à nos anesthésistes qui craignent une inhalation, malgré les 
études physiologiques sur la vidange gastrique de liquides 
clairs et les recommandations des sociétés savantes (20).

Il existe des facteurs prédictifs de mauvaise préparation 
colique  : comorbidités, antécédents de chirurgie abdo-
mino-pelvienne, constipation, traitement antidépres-
seur (21-22). L’optimisation de la préparation semble indiquée 
chez ces patients, mais en l’absence de modèles prédictifs ou 
d’algorithmes validés d’aides à la prescription, les habitudes 
de chacun couplées au lavage per endoscopique, aidé par une 

Tableau 1
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pompe de lavage, restent acceptables. Il conviendra d’être 
rigoureux sur sa décision de refaire ou non la coloscopie, les 
endoscopistes ayant les meilleures performances sont, en 
règle générale, les plus exigeants sur la qualité de la prépa-
ration colique (23,24).

Une restriction diététique (régime sans résidus) reste recom-
mandée, pouvant être raccourcie à 24 ou 48 heures précé-
dant l’examen.

Ainsi, les recommandations SFED sont :

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

-  La préparation fractionnée doit être utilisée dans 90 % 
des cas (critère majeur) ;

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

Critères peropératoires

Un travail d’équipe, autour d’un gastroentérologue 
formé…
D’apprentissage, long et difficile, la coloscopie, nécessite 
une étroite collaboration entre un médecin formé et expéri-
menté (25), et un(e) infirmier(e) aide endoscopiste formé(e), 
au mieux au sein d’une équipe. Après sa formation initiale 
dont la recommandation est d’avoir réalisé 200 coloscopies, 
80 gestes d’hémostase endoscopique, 50 polypectomies, 
à la fin de son cursus de spécialité, l’endoscopiste entre-
tiendra ensuite tout au long de sa carrière ses connais-
sances par le biais de sa formation post universitaire. Il en 
est de même pour nos infirmiers d’endoscopie, notamment 
par l’intermédiaire du GIFE. Cette collaboration en équipe 
est un facteur améliorant le TDA, notamment par le biais du 
compagnonnage (26), par la possibilité de mettre en place des 
programmes d’amélioration du suivi des critères de qualité 
[doublement des TDA dans une étude dijonnaise (27)], et par 
d’éventuelle participation à des études cliniques (28).

En France la majorité des coloscopies est réalisée sous 
anesthésie générale, améliorant l’adhésion et le confort 
de l’examen pour le patient et facilitant l’acte pour l’opé-
rateur, mais l’impact de l’anesthésie sur le TDA n’a pas été 
montré (28).

La coloscopie doit être complète (avec visualisation 
des repères anatomiques spécifiques) dans 90 % 
des cas (critère majeur)
Une coloscopie est complète quand elle visualise la fossette 
appendiculaire et la valvule. L’intubation iléale garantit cette 
complétude et améliore les performances diagnostiques de 
l’examen, même si une publication montre que l’intubation 
iléale n’apparaît pas comme un facteur améliorant le TDA, 
notamment à droite (29). La coloscopie est précédée par 
un toucher rectal avec un examen de la marge anale, et se 
termine par un examen attentif et soigneux de la partie basse 
du rectum, avec ou sans rétro vision. Plusieurs passages sont 
nécessaires, notamment au niveau des angles coliques, en 
modifiant l’insufflation, en s’aidant des technologies de 
sublimation des images (cf. infra), avec un temps de retrait 
moyen de plus de 6 minutes, ce temps de retrait est considéré 
comme un critère majeur par l’ESGE en cas de TDA faible (< 
25 %).

Le temps d’intubation caecale est un indicateur de la diffi-
culté technique de la coloscopie. Il est aussi corrélé à la 
fatigue de l’endoscopiste, à une baisse de la qualité de la 
coloscopie et ainsi à un taux de détection de polypes infé-
rieurs à 10 mm, sans oublier l’augmentation des douleurs 
abdominales post coloscopiques et une augmentation du 
risque de complications (30).

Un opérateur doit maîtriser la technique de la réduction 
et de maintien des boucles, en maintenant l’endoscope 
libre et en facilitant sa progression, permettant ainsi une 
exploration rapide et complète, un cathétérisme éventuel 
de la dernière anse iléale et d’améliorer le positionnement 
pour un éventuel geste thérapeutique. L’endoscopiste doit 
connaître les principales boucles, rester vigilant à leur 
formation et doit maîtriser les méthodologies de réduction 
en s’aidant d’une compression externe ou d’un changement 
de position :

Tableau 2 : Troubles électrolytiques

Hypokaliémie NaP
Stock potassique bas. diurétiques

Hyponatrémie PEG
Dialysé, diurétiques. insuffisance cardlaque
Trop d’apports hypotoniques

Hypernatrémie NaP
Insuffisance rénale terminale, gastroparésie ?
Impossibilité de réponse à la soif, vomissements
Insuffisance cardiaque

Hyperphosphatémie NaP
Surdosage
Sujet âgé, IRC
Diminution de la motilité gastrique
Insuffisance cardiaque ou hépatique
Déshydratation
Traitements concormitants comme diurétiques
(IEC, Sartans, femme pour la néphropathie hyperphosphatémique)

(PEG : Polyéthylène Glycol NaP ; Fleetphosphosoda ; IEC ; Inhibiteur enzyme conversion)
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-  Boucle alpha sigmoïdienne réduite par aspiration et retrait 
en rotation horaire + pression FID en direction de l’épine 
iliaque gauche ;

-  Boucle alpha sigmoïdienne inversée réduite par aspiration 
et retrait en rotation anti-horaire + pression FID en direc-
tion de l’épine iliaque gauche ;

-  Boucle sigmoïdienne oméga réduite par retrait en aspira-
tion, compression externe et avancer en rotation horaire ;

-  Passage de l’angle gauche par un retrait de l’endoscope en 
rotation horaire et compression conjointe du sigmoïde et 
de l’angle gauche ou mieux passage du patient en décu-
bitus dorsal ou latéral droit ;

-  Boucle splénique inversée réduite par retrait en rotation 
anti-horaire et compression conjointe du sigmoïde et de 
l’angle gauche ;

-  Boucle du transverse réduite en redressant et « tassant 
l’endoscope » par compression conjointe du sigmoïde et 
du transverse ;

-  Passage de l’angle droit en direction du cæcum, en aspira-
tion et en retrait dans l’axe de la lumière, en maintenant le 
transverse par une main en position épigastrique, maintien 
de l’angle gauche et parfois « une remontée » cæcale, 
souvent en position de décubitus dorsal…

L’utilisation des endoscopes à rigidité variable active et 
passive, d’utilisation simple, permet la réduction de la 
durée de l’examen complet, des changements de position 
du patient, des manœuvres de compression abdominale, de 
la dose des produits pour la sédation, et l’augmentation du 
pourcentage d’intubation cæcale réussie, mais les résultats 
ne sont pas significatifs (31).

La qualité de la préparation ne fait pas tout, la distension 
luminale est également essentielle pour une étude optimale, 
mais l’insufflation de gaz, entre 8 à 18 litres (32) occasionne 
douleurs et inconfort. La généralisation des insufflateurs à CO² 
permet d’améliorer la tolérance grâce à une résorption plus 
rapide (33). Par ailleurs l’insufflation peut aussi être remplacée 
par l’eau pour un coût optimal. La première description de 
coloscopie en immersion date de 1984 (34), utilisée alors pour 
faciliter la progression chez les patients ayant une maladie 
diverticulaire sévère. L’endoscopie en immersion encore peu 
utilisée paraît prometteuse. Il existe 2 procédés techniques 
« water immersion » : injection d’eau par pompe péristaltique 
(1,7 à 10 ml/s), aspiration des poches d’air, aspiration de l’eau 
au retrait ou « water exchange » : injection d’eau et aspiration à 
la montée. Une revue récente de la littérature (35) conclut que :

-  La progression est facilitée, avec une intubation cæcale 
systématique, avec une longueur de 75 à 85 cm d’endos-
cope en moyenne. La progression se fait avec moins de 
boucles, un abdomen moins distendu et un côlon mieux 
préparé, en diminuant les besoins de sédation ;

-  Le TDA est alors augmenté de 16 %, la qualité de la prépa-
ration est significativement meilleure, notamment dans le 
côlon droit ;

-  La durée d’examen allongée, en moyenne d’une minute de 
plus ;

-  L’apprentissage de la coloscopie est simplifié et la progres-
sion des jeunes endoscopistes plus rapide.

Dans une étude rétrospective sur près de 2 000 colos-
copies, les facteurs corrélés à une plus grande difficulté 
d’intubation cæcale sont l’âge supérieur à 70 ans et à une 
mauvaise préparation (Boston < ou = à 5), sans retrouver de 
rôle aux facteurs anthropométriques (BMI, masse grasse ou 
musculaire…) (36).

La fatigue de l’opérateur influe négativement sur la qualité 
de l’endoscopie comme le montre une étude chinoise sur 
plus de 34 000 coloscopies, avec une diminution des TDA 
lors des coloscopies réalisées après 10 actes, l’après-midi, 
les vendredis (37).

Le TDA doit être ≥ 25 % pour les coloscopies 
« primaires » et ≥ 45 % pour les coloscopies  
post-FIT (le taux de détection des polypes 
festonnés du côlon droit doit être ≥ 1 %  
- critère mineur)
Le taux de détection des adénomes (TDA), facile à calculer, 
est le marqueur le plus pertinent d’une exploration colique 
attentive et minutieuse et d’une coloscopie de qualité, tant 
pour les examens de diagnostic que ceux de dépistage. Il se 
doit d’être de 25 % (20 % chez la femme, 30 % chez l’homme) 
pour les coloscopies de dépistage chez les individus à risque 
moyen (3), et 45 % pour les coloscopies suivant un test immu-
nologique (FIT) positif (38). Le TDA est une valeur moyenne 
liée à l’opérateur. Chaque endoscopiste doit s’approprier ce 
paramètre et évaluer son niveau de performance. Le TDA 
apparaît donc comme le marqueur le plus pertinent d’une 
exploration attentive de la muqueuse et d’une coloscopie de 
qualité, très bien corrélé au risque de CCRi. Parmi les autres 
marqueurs pertinents il faut signaler le taux de détection des 
adénomes avancés (TDAA) car le traitement endoscopique 
précoce de ces lésions est le seul à avoir un réel impact à 
terme sur le risque de CCR ; Il en est de même du taux de 
détection des polypes festonnés du côlon droit (TDPFCP) car 
ces lésions sont susceptibles d’être à l’origine de 20 à 30 % 
des CCR (39) et sont mal détectées par le FIT.

Comment améliorer la détection…
Allonger les temps d’exploration, même dans les meilleures 
conditions techniques, ne compense pas totalement le défaut 
de détection, ainsi des outils se multiplient pour améliorer 
nos capacités :

-  Sur les endoscopes : l’utilisation de vidéo-coloscopes 
hautes définitions doit être la règle avec zoom dans l’idéal, 
en attendant les progrès dans l’extension du champ de 
vision, (Third Eye Panoramic Saneso 360 system).

-  Par la sublimation des images par la chromoendoscopie au 
colorant ou électronique. L’indigo carmin est surtout utile à 
la surveillance des patients avec syndrome HNPCC et aux 
colites inflammatoires (40) ; les données concernant les 
colorations virtuelles (chromoendoscopies électroniques : 
narrow band imaging d’oLympus – NBI –, le Linked color 
imaging – LCI – de Fuji) n’avaient pas jusqu’ici d’intérêt 
clairement documenté pour la détection de polypes 
sporadiques (36-39). Néanmoins, l’examen, notamment 
du côlon droit, au LCI semble intéressant.

-  En augmentant mécaniquement la surface de muqueuse 
explorée, les dispositifs de type capuchon («Add-on-
device») peuvent être utilisés en population à risque moyen 
pour améliorer la détection lésionnelle [CAP, Endocuff (41)] 
Les dispositifs amovibles fixés à l’extrémité de l’endos-
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cope («add-on-device») améliorent la détection lésionnelle 
mais il semble que ce bénéfice soit surtout significatif 
pour les opérateurs à TDA faible (< 25 %) ou moyen (< 
35 %) dans le cadre des coloscopies issues du dépistage 
organisé du CCR pour lesquelles les objectifs de détection 
sont plus ambitieux (42). Dans le cadre des coloscopies, 
tout venant, ces méthodes, si elles augmentent les taux 
de détection, souvent de façon homogène tout au long du 
tractus colique, ne semblent profiter qu’aux bons détec-
teurs.

-  La solution serait d’améliorer notre seuil de visualisa-
tion par l’utilisation de l’intelligence artificielle (43). De 
multiples études montrent un apport majeur des algo-
rithmes de lecture d’image per coloscopique tant dans 
la détection des polypes plans, dans l’augmentation des 
taux de détection des adénomes que dans le dépistage 
des carcinomes manqués au cours d’une coloscopie avec 
globalement des doublements des taux (44).

Traiter la lésion…
Une fois détectée la lésion doit être caractérisée et classée. 
La classification CONNECT (45) est un outil simple et repro-
ductible, et peut être considéré aujourd’hui comme la réfé-
rence. Cette classification est complémentaire à celle de 
PARIS. Elle permet d’identifier les lésions à ne pas réséquer 
(type IH ou polypes hyperplasiques), celles à réséquer de 
préférence en monobloc (type IS et IIA : polype festonné 
sessile et adénome simple), celles relevant d’une dissec-
tion sous-muqueuse (type IIC : adénomes à risque de cancer 
superficiel) et celles relevant d’emblée d’un geste chirurgical 
(type III : adénocarcinome profond) avec éventuellement un 
geste de guidage opératoire (tatouage, clip).

La résection incomplète de polypes serait à l’origine d’un quart 
des CCR d’intervalle (46). L’étude CARE (Complete Adenoma 
REsection study) montre que le taux de résidu adénomateux 
sur les berges d’une polypectomie est d’environ 10 % (47) ; 
(le risque de résection incomplète augmente avec la taille du 
polype ; il est plus élevé pour les polypes festonnés.

Plusieurs techniques de résection de polypes sont dispo-
nibles et il convient donc d’utiliser l’outil le plus appro-
prié selon la taille et les caractéristiques de la lésion avec 
comme objectif une résection macroscopique et histologique 
complète. La SFED reprend les recommandations spécifiques 
européennes (48) : pince froide pour les polypes de moins 
de 3 mm, anse froide pour les lésions de 4 à 9 mm, anse 
diathermique au-delà et mucosectomie à chaque fois que 
nécessaire, avec un objectif de 80 % de résection à l’anse 
(froide ou diathermique) pour toute lésion de plus de 3 mm, 
au mieux monobloc.

La « pince chaude » doit être définitivement abandonnée : 
la récupération et l’étude histologique d’au moins 90 % 
(100 % ?) des polypes de plus de 5 mm réséqués constitue 
un critère mineur de qualité.

Critères post opératoires

Gestion des complications
Les principales complications pendant l’acte sont l’hé-
morragie ou la perforation, dont les prises en charge font 

l’objet de leurs propres recommandations. Il faut cependant 
y rajouter le risque majeur du cancer du côlon d’intervalle 
dont il faut se prémunir, il est intimement lié aux critères 
qualité de la coloscopie.

Remettre un compte rendu dès la sortie  
et programmer le suivi…
La SFED et le CNP HGE ont publié les critères qualité du 
compte rendu de coloscopie, celui-ci doit être établi avec le 
plus grand soin, il est intégré au dossier patient mais ne s’y 
substitue pas. Il doit être structuré, témoigner de la qualité 
de la prise en charge et être en accord avec les recomman-
dations (49).

Un travail de thèse récent a étudié la qualité des comptes-
rendus coloscopiques dans le cadre de la campagne de 
dépistage organisé, considérée comme satisfaisante dans 
presque trois quarts des cas et s’est améliorée au cours du 
temps entre 2015 et 2018, mais reste perfectible (notam-
ment sur la qualité de la préparation, les temps de retraits, 
la classification des polypes…). Par ailleurs, lorsqu’ils étaient 
disponibles, les principaux indicateurs de qualité de la colos-
copie (score de Boston, taux de coloscopie complète, temps 
de retrait moyen, TDA) dépassent les seuils minimums recom-
mandés par les sociétés savantes (50).

Une iconographie est conseillée, constituant une preuve 
supplémentaire médico-légale celle-ci permet également 
une éventuelle discussion en RCP sur les modalités de prise 
en charge d’une lésion polypoïde.

La surveillance post polypectomie, la prise en charge des 
éventuelles complications ainsi que le suivi, selon les recom-
mandations, après récupération histologique définitive, 
doivent faire l’objet d’une traçabilité.

On peut s’attendre à une amélioration continue de la qualité 
du compte-rendu de coloscopie avec l’adoption plus large des 
nouvelles recommandations par la communauté gastroenté-
rologique française, en particulier grâce à l’élaboration de 
ce type de programmes de formations spécifiques, comme 
démontré dans une étude de la Mayo Clinic (51). Certains pays 
ont dès à présent introduit l’utilisation de logiciels dédiés à 
la rédaction de comptes-rendus d’endoscopie standardisés 
(Royaume-Uni avec la solution ENDOBASE, Pays-Bas avec le 
système Endo ALPHA, développés par OLYMPUS®), afin de 
permettre, le respect et le suivi des indicateurs de qualité.

Savoir s’autoévaluer
Le principe de l’autoévaluation est indispensable à titre indi-
viduel et en équipe, et le sera probablement pour l’accré-
ditation future des centres d’endoscopie (52). Elle permet 
de mesurer les écarts par rapport aux recommandations et 
d’envisager les mesures correctives.

Cette autoévaluation va concerner essentiellement les 
critères majeurs de qualité et notamment le TDA. Le TDA 
est facile à calculer, même dans la pratique quotidienne. Il 
peut être calculé par les centres de gestion dans le cadre du 
dépistage organisé mais en cas d’effectifs insuffisants, la 
SFED recommande un calcul sur au minimum 60 coloscopies 
de dépistage par praticien, plus le nombre de coloscopies est 
important, plus faible est la marge d’erreur.

Il est également recommandé de participer à une ou plusieurs 
revues de morbi-mortalité annuelles.
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En conclusion

En conséquence, pratiquer une coloscopie diagnostique de 
qualité c’est :

-  Obtenir une bonne préparation au cours d’une consulta-
tion préalable, permettant l’éducation du patient ;

-  Améliorer l’acceptabilité de la préparation et de la colos-
copie ;

-  Utiliser un coloscope de haute définition permettant une 
chromo endoscopie ;

-  Atteindre le cæcum dans plus de 90 % des cas ;

-  Optimiser la technique en limitant les boucles et en maîtri-
sant les compressions abdominales ;

-  Réaliser un examen muqueux minutieux, avec de multiples 
passages, voire en rétro vision, éventuellement aidé par 
les multiples outils mécaniques ou numériques à notre 
disposition ;

-  Caractériser les lésions retrouvées selon CONNECT et faire 
un rapport précis, et traiter les lésions, dans le même 
temps ou après l’avis d’un consultant ou d’une RCP appro-
priée, en utilisant la technique ablative la plus adaptée…

-  Évaluer son taux de détection des adénomes.

Ainsi, le « monitoring » des indicateurs de qualité a pour but 
de mesurer les écarts par rapport aux recommandations et 
de mettre en place les mesures correctives adaptées indis-
pensables à la sécurité des examens diagnostiques et de 
dépistage.
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Abréviations
TDA : Taux de détection des adénomes 

IA : Intelligence-artificielle 

CCRi : cancer colorectal d’intervalle 

BMI : body mass index

FIT : test immunologique fécal

TDAA : taux de détection des adénomes avancés
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Les cinq points forts
●  Il est indispensable de connaitre et respecter les critères de 

qualité de la SFED à chaque étape de la coloscopie.

●  Il faut sensibiliser le patient à la nécessité d’une bonne prépa-
ration colique afin d’en améliorer l’acceptabilité et d’optimiser le 
résultat.

●  La maitrise des techniques de la coloscopie permet d’obtenir une 
complétude dans plus de 90 % des cas et d’en limiter les risques.

●  L’autoévaluation est indispensable et repose sur la surveillance 
d’indicateurs de qualité dont le taux de détection des adénomes.

●  Les outils technologiques améliorent les performances de la 
coloscopie mais ne se substituent pas au respect des critères de 
qualité.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les aspects réglementaires

•  Connaître les principes de justification de l’utilisation des rayonnements ionisants

•  Connaître les moyens de protection du patient

•  Connaître les moyens de protection de l’opérateur et de son équipe

•  Savoir évaluer sa pratique

LIENS D’INTÉRÊT
Boston Scientific ; Norgine

MOTS-CLÉS
Justification ; Optimisation ; Niveaux de référence diagnostiques

ABRÉVIATIONS
Les abréviations sont explicitées au long du rédactionnel

Introduction

Les rayonnements ionisants sont utilisés couramment en 
endoscopie interventionnelle (1). Ces rayonnements ne sont 
pas dénués d’effets secondaires à court, moyen et long terme 
aussi bien pour l’endoscopiste que pour le patient.

Instances régulatrices

Les bases de la radioprotection
Au niveau international, la radioprotection est gérée par une 
dizaine d’organismes indépendants les uns des autres (ICRU : 
International Committee for Radiological Units, UNSCEAR : 
United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic 
Radiation, ICRP : International Commission on Radiological 
Protection, EURATOM : EURopean ATOMic energy community 
treaty). En France, les trois organismes ayant pour mission de 
contrôler l’application de cette réglementation sont :

•  L’ASN (Autorité de Sureté Nucléaire) : une autorité admi-
nistrative française qui assure, entre autres, les missions 

de contrôle de la radioprotection en France pour protéger 
les travailleurs, les patients, le public et l’environnement 
des risques liés à l’utilisation du nucléaire.

•  L’IRSN (Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire) : 
c’est l’expert public en matière de recherche et d’expertise 
scientifique sur les risques nucléaires et radiologiques. Il 
réalise notamment des analyses, des mesures pour des 
organismes publics ou privés, français ou étrangers.

•  L’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 
produits de santé) : Elle est chargée d’évaluer les bénéfices 
et les risques liés à l’utilisation des dispositifs médicaux 
tout au long de leur cycle de vie. Elle a le pouvoir d’interdire 
l’utilisation d’un dispositif en cas de non-conformité faisant 
suite à une maintenance ou à un contrôle qualité.

Les acteurs de la radioprotection  
au cœur de nos institutions
Les deux principaux acteurs intervenant dans le cadre de la 
radioprotection au sein des établissements sont :

•  Le conseiller en radioprotection (CRP) coté radioprotection 
travailleur.

•  Le physicien médical, coté radioprotection patient.
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Bases Physiques

La production des rayons X
Les arceaux de bloc opératoires sont constitués d’un généra-
teur, d’un tube, d’un récepteur. Au niveau du dispositif lorsque 
l’opérateur le déclenche, un faisceau de rayons X est émis 
depuis le tube en direction du récepteur. Ce dernier traverse 
le patient installé sur la table. Trois phénomènes physiques 
interviennent :

•  Une majorité du faisceau est absorbé par le patient [Dose 
reçue par le patient, en Gray (Gy)].

•  Une autre partie est diffusée essentiellement en direction 
du tube. On parle de rayonnement rétrodiffusé [Dose reçue 
par le travailleur en Sievert (Sv)].

•  Seule une petite partie du faisceau est transmise et atteindra 
le récepteur, ce qui participe à la formation de l’image.

La quantification de l’irradiation
Le gray représente une quantité d’énergie absorbée par la 
matière. Cette unité sera utilisée dans l’évaluation des effets 
déterministes. Ces effets apparaissent obligatoirement à 
partir d’une certaine dose seuil (exemple : radiodermite, cata-
racte, alopécie…). Ces effets peuvent apparaître de quelques 
jours à quelques années après l’exposition. Plus la dose est 
élevée, plus les effets sont importants.

Le sievert quant à lui permet de rendre compte de l’impact 
des rayonnements sur la matière et ainsi d’estimer les effets 
stochastiques. Ces effets sont aléatoires et d’après le modèle 
le plus courant leur probabilité d’apparition augmente avec la 
dose. Ces effets surviennent des années après l’exposition 
aux rayonnements ionisants (exemple : cancers, leucémies, 
malformation au niveau de la descendance…).

Les indicateurs dosimétriques
La quantification de la dose n’est pas facilement accessible 
à l’utilisateur d’arceau de bloc. Pour cette raison, des indica-
teurs, facilement mesurables ou calculables ont été mis en 
place. En France, on se base sur le produit dose surface (PDS) 
qui est mesuré par des chambres d’ionisations qui se situent 
au niveau du tube du dispositif médical. Il est exprimé en cGy.
cm² le plus souvent. Le PDS est constant tout au long de son 
parcours depuis le tube jusqu’au patient. La dose est inver-
sement proportionnelle au carré de la distance alors que la 
surface augmente avec le carré de la distance car le faisceau 
de rayon ionisant est divergent. Seul le PDS doit figurer dans 
le compte rendu (Arrêté du 22 septembre 2006 JORF). Il est 
recommandé d’ajouter également toutes informations utiles 
à l’estimation des risques déterministes et stochastiques 
pour le patient.

La radioprotection patient

Principes fondamentaux
Les deux fondamentaux de la radioprotection du patient 
sont : la justification et l’optimisation des actes de radio-
logie. Concernant l’optimisation, la première étape est le choix 
de l’équipement. Il doit être adapté à la pratique clinique. 

Dans la phase d’optimisation, un travail collaboratif entre 
l’ingénieur d’application du fournisseur, l’endoscopiste et le 
physicien médical doit être entrepris. Il va permettre d’adapter 
les protocoles en fonction du besoin clinique (scopie pulsée, 
collimation…).

Une méthode permettant l’optimisation est la comparaison 
de ces données par rapport aux niveaux de référence 
diagnostiques (NRD) officiels (décision de l’Autorité de sûreté 
nucléaire n° 2019-DC-0667 du 18 avril 2019), par rapport à la 
littérature (rapport SFPM n° 40, CPRE NDR 11 Gy.cm2, Temps 
de scopie 6,4 min), par rapport à ses propres pratiques en 
établissant ses propres niveaux de référence [Niveaux de 
Référence Locaux (NRL)] (2).

Formation à la radioprotection patient
Les décisions n°  2017-DC-0585 du 14  mars 2017 et 
n° 2019-DC-0669 du 11 juin 2019 de l’Autorité de sûreté 
nucléaire définissent le cadre de la formation radioprotection 
patient (3). Cette formation doit être actuellement renouvelée 
tous les 7 ans.

Information dosimétrique
En amont de l’endoscopie nécessitant l’utilisation d’une 
radioscopie, le patient doit recevoir une information liée à 
cette éventuelle exposition (Décision ASN n° 2019-DC-0660). 
Cette information doit être renseignée dans les fiches expli-
catives remises au préalable au patient ou dans le consen-
tement. Par exemple, une phrase type peut être incorporée à 
la documentation fournie au patient : « lors de votre prise en 
charge sur le plateau technique d’endoscopie, il est probable 
que l’endoscopiste ait recours à une technique d’imagerie 
radiologique. Le rapport bénéfice-risque est très largement 
favorable à l’utilisation de cette technique malgré les effets 
liés à cette exposition X ».

Dans le cadre d’une démarche qualité, il convient de déclarer 
les évènements significatifs de radioprotection (ESR) sur le 
site de ASN (https://teleservices.asn.fr).

La Radioprotection des professionnels

Classement des travailleurs en fonction  
de l’exposition
Des limites de dose réglementaires ont été définies pour 
soustraire les travailleurs exposés aux effets déterministes 
et réduire autant que possible la survenue d’effets aléa-
toires. Les médecins endoscopistes réalisant des actes 
avec rayonnement ionisants appartiennent habituellement à 
la classe B des travailleurs exposés avec une dose annuelle 
maximale de 6 mSv/an (Tableau 1).

La prévention et la protection du risque  
lié à l’exposition aux rayonnements ionisants
Pour préserver les professionnels des effets liés à ces expo-
sitions, il est nécessaire de veiller à ce qu’ils restent sous les 
limites réglementaires fixées dans le tableau 1, et essayer de 
réduire leurs doses le plus bas possible (4). Sur les lieux de 
travail, une surveillance dosimétrique de l’exposition indivi-
duelle des professionnels est obligatoire. Il est important de 
rappeler que la surveillance dosimétrique n’a d’intérêt que si 
elle est portée correctement et régulièrement. Une surveil-
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lance à la médecine du travail renforcée doit être mise en 
place (Art. R.4451-82 du Code du travail) dont la périodicité 
est définie selon la catégorie de (travailleur : A = Annuelle ou 
B = tous les deux ans).

La mise en place d’équipements de protection individuelle 
doit être systématique (EPI). Le port d’une veste et d’une 
jupe ou d’une chasuble ainsi que d’un cache-thyroïde est 
systématique. Pour les actes de d’endoscopie digestive, on 
peut proposer des EPI de 0,35 mm équivalent de plomb en 
face avant. En complément de l’utilisation des protections 
individuelles, il est conseillé d’utiliser autant que possible 
des équipements de protection collective (EPC).

L’information et la formation des travailleurs (Art. R.4451-58 
du Code du travail) sont obligatoires. Pour le personnel exposé 
classé A ou B, cette formation est à renouveler tous les 3 ans.

Comment réduire les rayonnements 
ionisants au quotidien ?

La radioprotection du patient va conditionner une partie de 
la radioprotection des professionnels et les grands principes 
suivants doivent être respectés (figure 1) :

Tableau 1 : Classement des travailleurs en fonction de l’exposition

CLASSEMENT

ZONE D’EXPOSITION

TRAVAILLEUR
Dose maximale annuelle

mSv/An

PUBLIC 
MINEUR de moins de 16 ans

ENFANT DE LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE  
à compter de la déclaration  

de grossesse (mSv/an)CLASSE
Cat A

CLASSE
Cat B

NON
EXPOSE

Dose efficace
(Corps entier) 20 6 1 1

Dose équivalente
(extrémités, peau, avant-bras, jambes) 500 150 50 50

Dose équivalente
(Cristallin) 20 15 15 15

Figure 1 : Principe de réduction de la dose Patient - Travailleur
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Le temps 
Il convient de privilégier les expositions courtes de type 
scopie pulsée, d’éviter les images inutiles comme la graphie 
ou la scopie continue.

La distance
Il est important de prendre ses distances par rapport à la 
source et au patient lors des émissions de rayonnement. En 
effet la dose de rayonnement est inversement proportionnelle 
au carré de la distance de la source. Parallèlement il convient 
de minimiser la distance entre le détecteur et le patient.

Les écrans
Le port des protections individuelles doit être systématique et 
la mise en place des protections collectives est recommandée 
autant que possible.

L’optimisation
Collimater le champ permet de diminuer la dose de rayonne-
ments ionisants et d’augmenter la qualité de l’image. Il faut 
privilégier le zoom numérique et éviter le zoom analogique.

Conclusion

L’optimisation quotidienne des pratiques ainsi qu’un suivi 
régulier des niveaux de référence sont la base de la radio-
protection.
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Les cinq points forts
●  En France, les trois organismes en charge de la régulation de la 

radioprotection sont l’ASN (réglementation), l’IRSN (scientifique) 
et l’ANSM (sécurité).

●  Les effets déterministes apparaissent obligatoirement à partir 
d’une dose seuil et les effets stochastiques sont aléatoires mais 
leur probabilité d’apparition augmente avec la dose.

●  Le produit de dose surface (PDS) est le seul indicateur dosimé-
trique qui doit figurer dans le compte rendu.

●  La réduction des rayonnements ionisants comprend l’optimisation 
des doses (diminution du temps, augmentation de la distance par 
rapport à la source, collimation, scopie pulsée) et la mise en place 
de protections individuelles et collectives.

●  La formation à la radioprotection « patient » est valable 7 ans et 
« travailleur » 3 ans.
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