
A
ss

oc
ia

tio
n 

N
at

io
na

le
 F

ra
nç

ai
se

 d
e 

Fo
rm

at
io

n 
C

on
tin

ue
 e

n 
H

ép
at

o-
G

as
tr

o-
En

té
ro

lo
gi

e 
– 
P

O
ST

U
 /

 F
M

C
-H

G
E 

– 
Pa

ris
 ➔

 J
FH

O
D

 ➔
 14

 a
u 

17
 m

ar
s 

20
24

POST U
FMC-HGE

Association Nationale Française 
de Formation Continue 
en Hépato-Gastro-Entérologie

PARIS
JFHOD
14 au 17 mars 

2024

La certification qualité a été délivrée au titre de la catégorie d’action suivante : ACTIONS DE FORMATION

ASSOCIATION NATIONALE FRANÇAISE
DE FORMATION CONTINUE

EN HÉPATO-GASTRO-ENTÉROLOGIE
Numéro de formateur : 11752860075





POST U
FMC-HGE

Association Nationale Française
de Formation Continue
en Hépato-Gastro-Entérologie





POST U
FMC-HGE

© Association Française de Formation Médicale Continue en Hépato-Gastro-Entérologie 2024

Droits de reproduction réservés pour tous pays.

ISBN : 978-2-9592518-0-1

COMITÉ DE RÉDACTION :

Rédacteur en Chef

Gilles MACAIGNE

Membres

Philippe AYGALENQ, Jean-Baptiste BACHET, Aurore BARON, David BERNARDINI, Corinne BONNY, 
Catherine BREZAULT, Charlotte COSTENTIN, Jean-Michel DIDELOT, Jérôme FILIPPI, Bertrand HANSLIK, 
Thierry HELBERT, Frédéric HELUWAERT, Christine LEFORT, Gilles MACAIGNE, François MION, 
Stéphane NANCEY, Maxime PALAZZO, Patrice PIENKOWSKI, Pauline ROUMEGUERE,  
Jean-Christophe SAURIN, Véronique VITTON et Ariz ZAANAN.

Secrétariat 
Pascale ROUVIÈRE – prouviere@fmcgastro.org – www.fmcgastro.org

ASSOCIATION NATIONALE FRANÇAISE 
DE FORMATION CONTINUE 

EN HÉPATO-GASTRO-ENTÉROLOGIE
La certification qualité a été délivrée au titre de la catégorie d’action suivante :
ACTIONS DE FORMATION





5

Éditorial 

Pour ma dernière année aux titres d’administrateur et président de la FMC-HGE, j’ai de nouveau 
l’honneur et le plaisir de vous proposer notre nouveau POST’U, ouvrage de référence pour notre 
spécialité.

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 qualité́ pédagogique et scientifique. À ce titre, je souhaite remercier l’ensemble 
des membres du Conseil d’Administration, bénévoles provenant de tous horizons, hospita-
liers 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 2023 a été une année importante pour la FMC-HGE avec l’obtention de la recertification 
Qualiopi pour la catégorie « actions de formation ». La FMC-HGE a également renouvelé 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 
« synthèses et recommandations » et termine le programme le dimanche matin avec une session 
très attendue consacrée aux MICI. Nous vous proposons également le samedi matin, en plus 
de nos sessions habituelles, une session dédiée à l’alimentation et à la nutrition. Cette année 
encore, les 9 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 souhai-
teriez voir traiter en 2025.

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 05 mai 2024 puis sur notre 
site : www.fmcgastro.org.

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 2024 !

Docteur Gilles Macaigne

Président de la FMC
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Intolérance, hypersensibilité, allergie au gluten : comment s’y retrouver ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  291
Corinne BOUTELOUP (Clermont Ferrand)

•  Savoir différencier allergie, intolérance et hypersensibilité au gluten
•  Savoir diagnostiquer ces 3 entités
•  Savoir rechercher les pathologies associées
•  Connaître les indications et les modalités du bilan de surveillance
•  Connaître la prise en charge thérapeutique dans chaque cas

Comment identifier un trouble du comportement alimentaire (TCA) en consultation d’HGE ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  303
Gilbert ZEANANDIN (Nice)

•  Connaître la définition des troubles du comportement alimentaire (TCA)
•  Connaître leur fréquence
•  Savoir les rechercher et les identifier en consultation d'HGE
•  Savoir orienter la prise en charge du patient atteint de TCA

Complications nutritionnelles de la chirurgie bariatrique  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  313
Ginette FOTSING (Lausanne)

•  Connaître les différents types de chirurgie bariatrique
•  Connaître les conséquences nutritionnelles de chaque type de chirurgie
•  Connaître le bilan de surveillance à réaliser
•  Savoir prendre en charge les conséquences nutritionnelles

Quelles recommandations diététiques dans le RGO ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  321
Frank ZERBIB (Bordeaux)

•  Connaître les facteurs diététiques favorisant le RGO
•  Connaître les régimes recommandés dans le RGO et leur efficacité
•  Connaître l'impact de la perte de poids dans le RGO
•  Savoir à quels patients les prescrire

ATELIERS 327

TIPS et cirrhose : pour qui, quand, comment ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  329
Delphine WEIL (Besançon) et Charlotte COSTENTIN (Grenoble)

•  Connaître les indications du TIPS en cas d'hémorragie digestive
•  Connaître les indications du TIPS en cas d'ascite ou hydrothorax réfractaires
•  Connaître les indications du TIPS avant chirurgie
•  Connaître le bilan pré TIPS et les contre-indications
•  Connaître les modalités pratiques de la pose et la surveillance
•  Connaître les complications du TIPS, leur prévention et leur traitement

Les « régimes sans » ont-ils encore du sens en HGE ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  339
Chloé MELCHIOR (Rouen) et Jean-Baptiste BACHET (Paris)

•  Connaître l'intérêt du régime sans résidus
•  Connaître l'intérêt du régime pauvre en graisse
•  Connaître l'intérêt du régime sans lactose
•  Connaître l'intérêt du régime pauvre en FODMAPS
•  Connaître l'intérêt du jeûne
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IPP : du bon usage à la connaissance des effets secondaires  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  345
Gilles MACAIGNE (Montfermeil) et Philippe AYGALENQ (Grasse)

•  Connaître le contexte actuel des prescriptions d'IPP et les enjeux de leur bon usage
•  Savoir prescrire les IPP
•  Connaître les indications de l'AMM, les indications pertinentes et les non-indications
•  Connaître les effets secondaires des traitements par IPP au long cours
•  Connaître les risques de la sous-prescription

Pancréatite aiguë : prise en charge à la phase initiale  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  353
Vinciane REBOURS (Clichy La Garenne) et Aurore BARON (Corbeil Essonnes)

•  Savoir évaluer la gravité de la pancréatite aiguë
•  Connaître le traitement à la phase initiale selon la gravité
•  Savoir mener l'enquête étiologique
•  Connaître les prises en charge spécifiques en fonction de l'étiologie

SESSION CANCÉROLOGIE
Modérateurs : Catherine BREZAULT, Jean-Baptiste BACHET et Aziz ZAANAN 359
Questions à choix unique  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  361

Dépistage du cancer colo-rectal (CCR) dans la population générale par test immunologique fécal (FIT) :  
état des lieux  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  365
Sylvain MANFREDI (Dijon)

•  Connaître l'épidémiologie du cancer colorectal en France
•  Connaître les principes, indications et modalités de réalisation du dépistage par FIT
•  Connaître les résultats actuels du dépistage par FIT
•  Connaître les principaux moyens évalués pour améliorer le taux de participation

Comment prendre en charge les patients âgés en cancérologie digestive ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  373
Blandine GALLET-SUCHET (Montpellier)

•  Connaître les spécificités de la prise en charge des patients âgés
•  Savoir quand demander une consultation d'onco-gériatrie
•  Connaître les principaux éléments d'évaluation d'une consultation d'onco-gériatrie
•  Connaître l'impact de l'évaluation gériatrique sur la prise en charge

Cancer colorectal métastatique : nouveautés thérapeutiques  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  379
Clémence TOULLEC (Avignon)

•  Connaître les éléments influençant le choix de la chimiothérapie de 1re ligne
•  Connaître les options thérapeutiques en 1re ligne selon les sous-groupes moléculaires
•  Connaître les traitements locaux des métastases et leurs indications
•  Connaître les principales options thérapeutiques au-delà de la 1re ligne

Traitements systémiques des cancers des voies biliaires  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  391
Jean-Frédéric BLANC (Bordeaux)

•  Connaître l'épidémiologie et les facteurs de risque
•  Connaître les modalités diagnostiques et les anomalies moléculaires influençant la prise en charge
•  Connaître la prise en charge oncologique des formes résécables
•  Connaître la prise en charge oncologique des formes avancées

Les complications de l’immunothérapie en oncologie digestive  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  405
Delphine BONNET (Toulouse)

•  Connaître les contre-indications absolues et relatives de l'immunothérapie
•  Connaître les principales toxicités de l'immunothérapie et leur fréquence
•  Connaître le bilan pré-thérapeutique avant de débuter l'immunothérapie
•  Connaître la prise en charge de leurs complications



14

SESSION MICI
Modérateurs : Stéphane NANCEY, Philippe AYGALENQ et Jérôme FILIPPI 427
Questions à choix unique  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  429

Récidive post-opératoire de la maladie de Crohn après résection iléo-colique : prévention,  
diagnostic et traitement  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  435
Pauline RIVIERE (Bordeaux)

•  Connaître les facteurs de risque de récidive post-opératoire
•  Connaître les outils et les scores validés d'évaluation
•  Connaître les stratégies thérapeutiques en prévention de la récidive
•  Connaître les stratégies thérapeutiques en cas de récidive
•  Connaître les modalités de surveillance

Colite aiguë grave : diagnostic et prise en charge  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  447
David LAHARIE (Bordeaux)

•  Connaître les critères diagnostiques d'une colite aiguë grave
•  Savoir identifier et prévenir les complications
•  Connaître les examens pré-thérapeutiques à réaliser
•  Connaître les modalités du traitement médical et chirurgical
•  Connaître la stratégie actuelle de prise en charge

Manifestations cliniques de la MICI en rémission : origine fonctionnelle ou organique ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  457
Pauline JOUET (Bobigny)

•  Connaître la prévalence des symptômes fonctionnels en cas de MICI en rémission
•  Connaître les modalités d'évaluation pour distinguer les symptômes fonctionnels ou organiques
•  Connaître la prise en charge de ces manifestations cliniques
•  Savoir évaluer l'efficacité de la prise en charge

Quelle place actuelle des immunosuppresseurs dans les MICI ?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  467
Mathurin FLAMANT (Nantes)

•  Connaître les indications d'un immunosuppresseur en mono ou combothérapie
•  Connaître les contre-indications absolues et relatives des immunosuppresseurs
•  Connaître l'efficacité des immunosuppresseurs en mono ou combothérapie
•  Connaître leurs effets secondaires à court et long terme et les modalités de surveillance
•  Savoir quand et comment arrêter un traitement immunosuppresseur

Quel traitement proposer après échec d’une première ligne par anti-TNF alpha dans la maladie de Crohn ?  . . .  479
Stéphanie VIENNOT (Paris)

•  Connaître les traitements médicamenteux de seconde ligne dans la maladie de Crohn, leur efficacité et tolérance
•  Connaître les paramètres liés au patient, à sa maladie et aux traitements antérieurs qui vont guider la décision
•  Connaître les stratégies thérapeutiques
•  Connaître les perspectives thérapeutiques

ATELIERS 485

Proctologie infectieuse : infections sexuellement transmissibles, maladies d’importation  
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Thierry HIGUERO (Beausoleil) et Jean-Michel DIDELOT (Montpellier)

•  Savoir identifier et traiter les infections sexuellement transmissibles anorectales
•  Savoir identifier et traiter les maladies infectieuses d'importation anorectales
•  Savoir identifier et traiter les maladies infectieuses opportunistes anorectales

Caractérisation des lésions colorectales : formation, autoévaluation ou intelligence artificielle  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  495
Mathieu PIOCHE (Lyon) et Maxime PALAZZO (Marseille)

•  Connaître les principales classifications utiles
•  Savoir maîtriser les différents outils
•  Connaître les indications des biopsies
•  Connaître les moyens de formation, d'évaluation et le niveau de compétence attendu
•  Connaître les performances de l'intelligence artificielle
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
SYNTHÈSE DES NOUVELLES

RECOMMANDATIONS

➔		Diagnostic et traitement de la maladie cœliaque (MC)
Recommandations de l’American College of Gastroenterology 2023
 Christophe CELLIER (Paris)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant la maladie cœliaque, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Le diagnostic est fait dans plus de 80 % des cas avant l’âge de 20 ans.
	 ❍ B.  La présence d’une diarrhée est observée au moment du diagnostic dans plus  

de 80 % des cas.
	 ❍ C.  Une perte de poids est toujours présente au moment du diagnostic.
	 ❍ D.  Un dépistage sérologique est recommandé chez les apparentés au premier degré  

d’un patient atteint.
	 ❍ E.  Elle est plus fréquente chez l’homme que chez la femme.

●	 Question 2  
Le diagnostic de maladie cœliaque :

	 ❍ A.  Nécessite toujours une confirmation histologique par des biopsies gastriques.
	 ❍ B.  Nécessite toujours une confirmation histologique par des biopsies duodénales.
	 ❍ C.  Peut être fait, chez l’adulte, uniquement sur la présence d’un taux sanguin d’anticorps 

antitransglutaminase à plus de 10 fois la normale.
	 ❍ D.  Peut être fait, chez l’enfant, uniquement sur la présence d’un taux sanguin d’anticorps 

antitransglutaminase à plus de 10 fois la normale.
	 ❍ E.  Nécessite la recherche du HLA DQ2/DQ8.

●	 Question 3  
A propos du traitement de la maladie cœliaque, laquelle des propositions suivantes est exacte ?

	 ❍ A.  Le régime sans gluten nécessite l’exclusion du blé, du seigle, du maïs et de l’orge  
de l’alimentation.

	 ❍ B.  Le régime sans gluten peut être interrompu après 12 mois en cas d’amélioration  
significative des symptômes.

	 ❍ C.  Des biothérapies sont possibles en alternative au régime sans gluten.
	 ❍ D.  Le régime sans gluten strict et bien suivi permet une amélioration des symptômes  

et une régression de l’atrophie villositaire dans plus de 95 % des cas après 12 mois.
	 ❍ E.  L’objectif principal du traitement est la régression de l’atrophie villositaire contrôlée à deux ans.
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➔		Prise en charge de l’hémochromatose : recommandations européennes (EASL)
 Edouard BARDOU-JACQUET (Rennes)

●	 Question 1  
La mise en évidence d’une simple hétérozygotie p.C282Y du gène HFE dans le bilan  
d’une hémochromatose avec surcharge en fer avérée :

	 ❍ A.  Doit faire rechercher le variant p.H63D du gène HFE.
	 ❍ B.  Peut suffire à poser le diagnostic d’hémochromatose HFE.
	 ❍ C.  Ne permet pas de débuter un traitement par saignée.
	 ❍ D.  Doit faire rechercher d’autres variants rares des gènes du métabolisme du fer.
	 ❍ E.  Doit faire initier un dépistage familial.

●	 Question 2  
Le traitement de l’hémochromatose HFE :

	 ❍ A.  Peut se limiter à des modifications alimentaires.
	 ❍ B.  Se base principalement sur la réalisation de saignées.
	 ❍ C.  Se base principalement sur l’utilisation des chélateurs oraux du fer.
	 ❍ D.  Doit être initié dès le diagnostic d’hémochromatose indépendamment du stock en fer.
	 ❍ E.  A pour objectif de maintenir la ferritine dans les valeurs normales.

●	 Question 3  
Une IRM hépatique pour déterminer la concentration hépatique en fer est indiquée pour :

	 ❍ A.  Une hémochromatose p.C282Y homozygote en l’absence de cofacteur.
	 ❍ B.  Évaluer la fibrose hépatique chez un patient avec une surcharge en fer.
	 ❍ C.  Déterminer le niveau de surcharge en fer en présence de facteurs confondants.
	 ❍ D.  Suivre l’efficacité du traitement par saignée.
	 ❍ E.  Dépister le carcinome hépatocellulaire.
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➔		Troubles fonctionnels intestinaux avec diarrhée : recommandations  
de la société européenne de neuro-gastroentérologie et de motricité

 Benoit COFFIN (Colombes)

●	 Question 1  
Parmi les 5 examens biologiques suivants, lequel doit-être réalisé systématiquement  
chez des patients ayant les critères cliniques d’un SII-D ?

	 ❍ A.  TSH us.
	 ❍ B.  Anticorps anti-transglutaminase.
	 ❍ C.  VS.
	 ❍ D.  Test respiratoire au lactulose.
	 ❍ E.  Étude du microbiote fécal.

●	 Question 2  
Chez un patient consultant pour un SII-D typique, parmi les affirmations suivantes,  
laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Lors d’un examen par capsule vidéo, la mise en évidence d’érosions et de pétéchies  
superficielles diffuses a une très bonne valeur diagnostique.

	 ❍ B.  Il est indispensable de réaliser une étude du microbiote fécal pour adapter un traitement  
par probiotique.

	 ❍ C.  Une malabsorption des acides biliaires est fréquente, seul un test thérapeutique  
à la colestyramine positif permet de poser un diagnostic.

	 ❍ D.  Il est indispensable de réaliser une iléo-coloscopie avec biopsies multiples pour retenir  
le diagnostic.

	 ❍ E.  Lors d’un test respiratoire, une élévation précoce du méthane > 40 PPM est un bon critère  
diagnostique de SIBO associé au SII-D.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant le traitement du SII-D, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Le lopéramide diminue la douleur abdominale et le nombre de selles.
	 ❍ B.  Les inhibiteurs de recapture de la sérotonine sont recommandés comme traitement  

de seconde intention, après échec des antispasmodiques.
	 ❍ C.  La transplantation fécale est recommandée en cas de forme réfractaire aux autres traitements.
	 ❍ D.  Les antidépresseurs tricycliques sont recommandés cars ils agissent en tant que neuromodulateur.
	 ❍ E.  La mésalazine à forte dose est efficace chez environ 50 % des patients.
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➔		Exploration de l’intestin grêle par vidéo-capsule endoscopique (VCE) :  
recommandations ESGE 2023

 Jean-Christophe SAURIN (Lyon)

●	 Question 1  
Quelle est la proposition inexacte concernant les indications d’examen par capsule  
de l’intestin grêle en 2023 ?

	 ❍ A.  Suspicion de maladie de Crohn.
	 ❍ B.  Suspicion TDM de tumeur endocrine du grêle.
	 ❍ C.  Polypose de Peutz-Jeghers.
	 ❍ D.  Maladie cœliaque équivoque.
	 ❍ E.  Saignement digestif chronique avec coloscopie et gastroscopie négatives.

●	 Question 2  
Quelle est la meilleure attitude chronologique pour écarter une sténose de l’intestin grêle  
à risque avant de réaliser un examen par capsule pour maladie de Crohn ?

	 ❍ A.  Interrogatoire puis imagerie puis capsule de calibrage.
	 ❍ B.  Imagerie puis capsule de calibrage.
	 ❍ C.  Interrogatoire puis imagerie en coupe (entéro IRM ou entéro-scanner).
	 ❍ D.  Interrogatoire puis capsule de calibrage.
	 ❍ E.  Aucun examen n’est vraiment recommandé.

●	 Question 3  
Devant une anémie ferriprive inexpliquée, quel diagnostic n’est pas une cause confondante  
à rechercher avant de réaliser une exploration du grêle ?

	 ❍ A.  Hernie hiatale.
	 ❍ B.  Œsophagite à éosinophiles.
	 ❍ C.  Gastrite à H.Pylori.
	 ❍ D.  Ménorragies.
	 ❍ E.  Régime d’exclusion type vegan.
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➔		Les nouvelles recommandations sur l’usage des biomarqueurs dans la prise  
en charge des cancers colorectaux

 Christelle de la FOUCHARDIERE (Marseille)

●	 Question 1  
Quel est le biomarqueur à rechercher chez un patient avec un cancer du côlon localisé ?

	 ❍ A.  Statut RAS.
	 ❍ B.  Statut BRAF.
	 ❍ C.  Statut MMR/Microsatellite.
	 ❍ D.  Hyperexpression HER2.

●	 Question 2  
Quels sont les biomarqueurs à rechercher en routine chez les patients avec un cancer  
du côlon ou du rectum métastatique, dès la 1re ligne?

	 ❍ A.  RAS, BRAF, HER2.
	 ❍ B.  MSI-H, BRAF, NTRK.
	 ❍ C.  RAS, BRAF, MSI-H.
	 ❍ D.  Immunoscore, MSI-H, BRAF, RAS.

●	 Question 3  
La combinaison encorafenib-cetuximab dans les cancers du côlon ou du rectum métastatique :

	 ❍ A.  Est utilisée dans les tumeurs avec mutation BRAF-nonV600E.
	 ❍ B.  Provoque beaucoup de rashs cutanés.
	 ❍ C.  Est utilisée dès la 1ere ligne.
	 ❍ D.  Est utilisé en seconde ligne après échec de chimiothérapie +/- bevacizumab.
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Introduction

La maladie cœliaque (MC) ou intolérance au gluten est une 
entéropathie chronique auto-immune chez des individus 
génétiquement prédisposés (1). Elle est induite par l’in-
gestion de gluten, protéine non digestible présente dans le 
blé, le seigle et l’orge et largement utilisée dans l’industrie 
agro-alimentaire pour sa capacité texturante et son goût. 
La MC est caractérisée par une atteinte inflammatoire de 
la muqueuse de l’intestin grêle et une élévation d’anticorps 
sériques spécifiques. Les symptômes et signes de la maladie 
cœliaque sont polymorphes et parfois absents, rendant le 
diagnostic souvent difficile. Ces dernières décennies ont été 
marquées par une augmentation du nombre de diagnostic de 
MC (2) dont la prévalence est estimée à 1 % de la population 
générale des pays occidentaux (3). Le seul traitement reconnu 
à ce jour est le régime sans gluten (RSG) à vie dont l’effica-
cité est bonne, mais l’observance difficile. Des traitements 
alternatifs sont en cours d’évaluation.

Dans la lignée des dernières recommandations européennes 
de 2019 (4), l’American College of Gastroenterology (ACG) a 
publié de nouvelles recommandations en janvier 2023 (5). 
L’objectif de cet article est d’en identifier les points impor-
tants afin d’aider le clinicien dans le diagnostic, le traitement 
et la surveillance de la MC.

Diagnostic

Le diagnostic de MC est classiquement basé sur l’analyse 
de biopsies intestinales. Le dépistage a été rendu possible, 
suite à la mise en évidence d’anticorps circulants spécifiques. 
La sérologie est alors devenue la première étape diagnos-
tique permettant de sélectionner les patients nécessitant une 
gastroscopie. Les situations cliniques pour lesquelles une MC 
peut être recherchée sont nombreuses, diverses et restent 
controversées. La MC se caractérise par une activation du 
système immunitaire de l’intestin grêle aboutissant le plus 
souvent à une atrophie villositaire (AV) de la muqueuse intes-
tinale responsable d’une diminution de la surface d’absorp-
tion et d’une réduction fonctionnelle des enzymes digestives. 
Cela a pour conséquence une fuite intraluminale de liquide, 
une malabsorption et une maldigestion à l’origine de symp-
tômes digestifs et de déficits métaboliques.

Selon l’ACG, une recherche de maladie cœliaque est recom-
mandée chez les patients avec des symptômes, et/ou des 
anomalies biologiques compatibles avec une malabsorption, 
tels que diarrhée chronique avec perte de poids, stéatorrhée, 
ballonnements et douleurs abdominales. Une recherche de 
maladie cœliaque peut être évoquée dans d’autres situations 
moins caractéristiques (tableau 1). Un dépistage sérologique 
de MC peut également être proposé chez tous les membres 
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de la famille au 1er degré d’un sujet atteint de MC même 
en l’absence de symptômes. Un dépistage systématique est 
recommandé chez les patients présentant des symptômes 
évocateurs d’un syndrome de l’intestin irritable.

Une recherche d’une maladie cœliaque est recomman-
dée chez des patients ciblés avec une suspicion clinique 
ou biologique évocatrices (tableau 1) et non un dépis-
tage en population générale (Recommandation forte, 
bas niveau d’évidence).

Sérologie de la MC

Les sérologies utilisées pour le diagnostic de MC sont les 
anticorps anti-transglutaminase (anti-tTG), anti-endomysium 
(anti-AEM) et anti-gliadine déamidé (DGP). Une sérologie 
positive rend le diagnostic hautement suspect mais indivi-
duellement aucun test n’a une spécificité et une sensibilité 
suffisante pour imposer un RSG ad vitam. De plus, la perfor-
mance de ces différents tests varie entre les laboratoires, 
ainsi pour les anti-tTG la sensibilité peut varier de 63 % à 
93 % et la spécificité de 96 % à 100 % (6).

Chez un patient avec régime normal, l’étape initiale consiste à 
rechercher des AC anti-tTG IgA. Le dosage des IgA totaux doit 
y être associé afin d’exclure le risque de faux négatif induit 
par un déficit en IgA. Dans ce cas, la présence d’anti-tTG IgG 
et/ou anti-DPG IgG doit être recherchée.

En dehors du déficit en IgA, l’apport diagnostique des 
anti-DPG IgG est discutée. Son élévation isolée n’ayant pas 
une valeur prédictive significative, sa recherche systématique 
n’est donc pas recommandée.

Selon l’ACG, la recherche d’anti-AEM chez l’adulte n’est pas 
proposée en raison de sa disponibilité inconstante et de la 
variabilité des résultats selon le laboratoire. Toutefois, en 
cas de taux sériques d’anti-tTG peu élevé ou de situation 
diagnostique incertaine, nous proposons de l’utiliser comme 
test de confirmation en raison de sa spécificité élevée (7).

En France, seuls les Ac anti-tTG et AEM  
(en test de confirmation) sont pris en charge  
par la SS.

En cas de RSG débuté plus de 2 mois avant les investi-
gations, même en cas de régime imparfaitement suivi, le 
dosage des anticorps peut devenir faussement négatif. 
Dans cette situation non exceptionnelle en consulta-
tion de gastro-entérologie, un test génétique avec typage 
HLA DQ2/DQ8 permet d’exclure une maladie cœliaque en 
cas d’absence de ce phénotype et d’éviter des investiga-
tions supplémentaires inutiles (voir paragraphe dédié). Ces 
 stratégies diagnostiques sont synthétisées dans les figures 
1 et 2.

Chez l’enfant, les recommandations de l’European Society 
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition 
(ESPGHAN) (8), préconisent de retenir un diagnostic de MC 
sans avoir recours aux biopsies duodénales, mais uniquement 
en cas de symptômes typiques et d’élévation des anti-tTG 
IgA à une valeur supérieure à 10 fois la limite supérieure de 
la norme et d’une confirmation par des anti-EMA positif. Chez 
les enfants de moins de 2 ans, les anticorps anti-tTG IgA et 
anti-EMA IgA pourraient être moins spécifiques.

Chez l’adulte, cette approche pourrait être utile à l’avenir. 
Elle n’est pas encore suffisamment étayée dans la littérature 
pour être recommandée mais semble une tendance inéluc-
table, avec dans une publication récente une valeur prédictive 
positive de plus de 95 % dans des groupes à risque (Ciacci 
et al. ; in press Lancet 2023) en cas d’élévation des anti-tTG 
IgA à plus de 10 fois la limite supérieure de la norme était de 
95 % (9). Une approche sans biopsie peut ainsi être discutée 
avec les patients en cas de risque endoscopique élevé ou 
d’un refus d’investigation invasive.

Biopsies duodénales et bulbaires

Chez l’adulte, en cas de sérologie positive, une gastroscopie 
avec biopsies duodénales doit être réalisée ou en cas de 
sérologie négative chez un patient avec forte suspicion de 
MC. En raison de l’atteinte muqueuse hétérogène, plusieurs 

Tableau 1 : Situations médicales justifiant la réalisation de la sérologie de la MC (réf.5)

Recherche de MC recommandée
Syndrômes fréquemment associés à la MC

Recherche de MC à considérer
Syndromes moins fréquemment liés à la MC. 
Peuvent s’améliorer ou être résolus sous RSG  

si présence de MC

- Symptômes ou signe de malabsorption
- Diarrhée chronique avec perte de poids
- Diarrhée chronique avec ou sans douleurs abdominales
- Déficit en fer et anémie inexpliquée
- Maladie métabolique osseuse et ostéoporose précoce
- Ballonnements post-prandiaux et flatulences
- Perte de poids inexpliquée
- Anomalie inexpliquée du bilan hépatique
-  Découverte fortuite d’atrophie villositaire (Endoscopique et/ou histologique)
- Dermatite herpétiforme
- Neuropathie périphéri(a)que
- Ulcères buccaux
- Pédiatrie : Cassure de la courbe de croissance
- Décoloration de l’émail dentaire
- Maladie thyroïdienne autoimmune
- Syndrome de l’intestin irritable
- Syndromes de Turner ou de Down
- Pancréatite aigüe récidivante inexpliquée

- Hémosidérose pulmonaire
- Infertilité masculine ou féminine
- Dyspepsie
- Aménorrhée
- Fatigue chronique
- Epilepsie ou ataxie
- Constipation
- Douleurs abdominales chroniques
- Arthralgie chronique inexpliquées
- Sensation de brouillard « brain fog »
- Maux de tête et migraine récurrents

MC : Maladie cœliaque, RSG : Régime sans gluten
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Figure 1 : Algorithme diagnostique de maladie cœliaque chez un patient déjà sous régime sans gluten  
selon recommandation de l’American College of Gastroenterology5

HLA : Complexe majeur d’histocompatibilité, tTG : Transglutaminase, IgA : Immunoglobuline A, IgG : Immunoglobuline G.

Figure 2 : Algorithme diagnostique de maladie cœliaque chez un patient déjà sous régime normal  
selon recommandation de l’American College of Gastroenterology5

tTG : Transglutaminase, IgA : Immunoglobuline A, IgG : Immunoglobuline G, EMA : Endomysium, LSN : Limite supérieure de la norme,  
DICV : déficit immunitaire commun variable
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biopsies sur des sites différents sont nécessaires afin de 
ne pas méconnaître une AV hétérogéne. La sensibilité des 
biopsies est augmentée de manière significative lors de la 
réalisation de 4 biopsies ou plus (10) et 9 à 13 % des patients 
ont une atteinte limitée au bulbe duodénal (short Celiac) (11). 
À la lumière de ces données, l’ACG recommande la réalisation 
d’un minimum de 4 biopsies duodénales au niveau D2 et/ou 
D3 et d’une à 2 biopsies supplémentaire au niveau du bulbe 
duodénal.

Les descriptions histologiques de la MC doivent être rappor-
tées selon la classification de Marsh et se caractérisent par 
une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) 
(Marsh  I), une hyperplasie des cryptes (Marsh  II) et une 
atrophie villositaire décrite comme partielle (Marsh  IIIa), 
subtotale (Marsh IIIb) et totale (Marsh IIIc). Seule la présence 
d’une atrophie villositaire significative (partielle ou totale) 
permet d’évoquer le diagnostic de MC.

L’augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) est 
considérée comme significative dès la présence d’un nombre 
supérieur ou égal à 25 LIE par 100 cellules épithéliales. Cette 
lymphocytose sans AV est toutefois fréquente en population 
générale (5,4 %) (12) et peut être observée en dehors de la 
maladie cœliaque lors d’infection à H.pylori, de pullulation 
bactérienne du grêle, de prise de médicament tels que des 
AINS, d’hypersensibilité au gluten non cœliaque et de maladie 
de système. Après exclusion de ces étiologies alternatives, 
une MC peut être considérée et un RSG introduit en cas de 
sérologie cœliaque positive et de symptômes compatibles.

S’il est fortuitement découvert en endoscopie ou à l’histologie 
des lésions d’AV compatibles avec une MC avant que le statut 
sérologique ne soit connu, la recherche d’anticorps selon la 
stratégie discutée ci-dessus doit être effectuée avant de 
débuter un RSG.

Une gastroscopie (OGD) avec réalisation de multiples 
biopsies duodénales (1 à 2 dans le bulbe, et 4 dans 
D2-D3) est préconisée, chez l’adulte, pour confirmer le 
diagnostic de maladie cœliaque et éliminer un diagnos-
tic alternatif (Recommandation forte, qualité d’évidence 
modérée.

Une augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux 
≥ 25 par 100 cellules épithéliales dans le duodénum 
sans atrophie villositaire n’est pas spécifique de la 
maladie cœliaque.

Chez l’enfant, l’association d’un taux sérique d’anti-tTG 
IgA élevé (> 10 fois la limite supérieure haute) et d’anti-
corps anti-endomysium positifs est suffisant pour poser 
le diagnostic de maladie cœliaque sans avoir recours à 
la gastroscopie et biopsies.

Les mêmes critères peuvent être appliqués aux 
adultes ayant des contre-indications à une endoscopie 
(Recommandation conditionnelle, qualité d’évidence 
modérée).

Test génétique

Une prédisposition génétique est nécessaire au développe-
ment de la MC et l’haplotype DQ2/DQ8 du complexe majeur 
d’histocompatibilité (HLA) est le mieux étudié. Il est présent 
chez 97 % des patients avec maladie cœliaque et 40 % de la 

population générale (13). En cas de résultats clinique, séro-
logique et histologique discordants ou de patient déjà sous 
régime sans gluten lors de l’évaluation initiale, la recherche 
du HLA DQ2/DQ8 peut être utile en raison de sa VPN proche 
de 100 % permettant d’exclure une maladie cœliaque en cas 
de résultat négatif.

Traitement

Régime sans gluten

Actuellement, le régime sans gluten reste le seul traitement 
recommandé permettant un bénéfice sur les symptômes, une 
amélioration de la qualité de vie et une diminution du risque 
de complication (14). Les symptômes disparaissent habi-
tuellement dans les jours ou semaines suivants le début du 
RSG (15). La consommation d’avoine qualifié « sans gluten » 
semble sans conséquence chez la plupart des patients mais 
pourrait induire une activité immunologique chez un petit 
nombre. Cette différence de tolérance pourrait être corrélée à 
la quantité et dépendante de l’origine de l’avoine consommé. 
Le rythme de la surveillance nécessaire chez ces patients 
est inconnu.

Le régime sans gluten à vie est actuellement le seul trai-
tement recommandé et efficace de la maladie cœliaque.

La consommation d’avoine qualifié « sans gluten » est 
autorisée. La contamination de celui-ci par du gluten, 
la toxicité variable selon le type d’avoine et le faible 
risque d’une réaction immune à la protéine de l’avoine 
(Avénine) justifient une surveillance de la tolérance lors 
de sa consommation. (Recommandation forte, qualité 
d’évidence modéré).

Probiotiques

Une dysbiose a été observée chez les patients avec un 
diagnostic confirmé ou un risque familial de MC (16, 17). 
Toutefois, son rôle dans la pathogenèse et la symptomato-
logie est incertain. Des études pilotes chez des enfants et 
adultes atteints ont montré des modifications de la compo-
sition du microbiote et des résultats prometteurs ont été 
obtenus avec améliorations des symptômes lors d’adminis-
tration de probiotiques (18). Toutefois, aucune étude de suivi 
sur le long terme n’a été menée et la persistance de l’effet 
bénéfique dans le temps est inconnue. De plus, des facteurs 
confondants fréquemment observés chez ces patients, tels 
qu’un syndrome de l’intestin irritable, rendent les résultats 
difficilement interprétables. Au final, aucune recommandation 
pour ou contre les probiotiques ne peut être faite à ce stade 
en raison de l’absence de preuves scientifiques.

Une dysbiose a été observée chez les patients avec 
maladie cœliaque, mais son rôle dans la pathogenèse 
et dans la symptomatologie est incertain. Il n’y a actuel-
lement pas suffisamment d’évidence pour établir des 
recommandations pour ou contre l’utilisation de pro-
biotiques dans la maladie cœliaque (Absence de recom-
mandation, très bas niveau d’évidence).
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Surveillance

La surveillance après instauration d’un RSG consiste en 
une évaluation de symptômes résiduels, une recherche et 
une prévention de complications (ostéoporose, vaccination 
anti-pneumococcique), la vérification de la disparition du taux 
des anticorps sous RSG (séroconversion) et une recherche 
d’autres pathologies auto-immunes (diabète de type  1, 
dysthyroïdie par exemple). L’objectif principal du traitement 
est la régression de l’atrophie villositaire qui s’observe après 
une durée médiane de 3 ans d’exclusion du gluten (19). En 
effet, ce critère pourrait être le plus important pour prévenir 
les complications telles que les lymphoproliférations, les 

maladies cœliaques réfractaires et l’ostéoporose (20, 21). Le 
rythme et les modalités de la surveillance proposée par l’ACG 
sont résumés dans le tableau 2.
En pédiatrie, l’objectif principal est une croissance et un 
développement normal et doit être utilisé pour surveiller 
l’efficacité du RSG.

Chez l’adulte, la guérison muqueuse (mucosal healing) 
semble être la cible à obtenir, en plus de la réponse 
clinique et sérologique pour prévenir les complications 
lymphomateuses. En pratique cet objectif n’est pas 
atteint chez 20 à 30 % des patients principalement du 
fait d’un RSG imparfaitement suivi. (Recommandation 
conditionnelle, faible qualité d’évidence).

Tableau 2 : Approche diagnostique et recommandations de suivi selon l’American College of Gastroenterology (réf.5)

Recommandations de l’American College of Gastroenterology

Diagnostic de maladie cœliaque

Symptômes
Bilan biologique avec :
- Sérologie Ac antitTg IgA
- Formule sanguine
- Vitamines A, D, E, B9 et B12
- Ferritine
- Cuivre et zinc
OGD avec biopsies duodénales
Consultation diététique
Mise en contact avec association de patients
Ostéodensitométrie

3 à 6 mois après diagnostic (1 à 2 visites)

Suivi des symptômes
Vaccins (pneumocoque)
Prévention famille (Dépistage apparentés au 1er degré)
Bilan biologique avec :
- Sérologie
- Formule sanguine
- Vitamines A, D, E, B9 et B12
- Ferritine
- Cuivre et zinc

Consultation diététique si réponse insuffisante* puis :
- RSG bien suivi : Surveillance ou recherche de causes de MC non répondeuse
- RSG non suivi : Recherche des obstacles au RSG et Education thérapeutique

1 an après diagnostic 

Suivi des symptômes
Bilan biologique avec :
- Sérologie
- Formule sanguine
- Vitamines A, D, E, B9 et B12
- Ferritine
- Cuivre et zinc
Ostéodensitométrie

Consultation diététique si réponse insuffisante# puis :
- RSG bien suivi : Surveillance ou recherche de causes de MC non répondeuse
- RSG non suivi : Recherche des obstacles au RSG et soutien

Visites tous les 6 à 12 mois

Suivi des symptômes
Bilan biologique avec :
- Sérologie
- Formule sanguine
- Vitamines A, D, E, B9 et B12
- Ferritine
- Cuivre et zinc

OGD avec biopsies duodénales (Uniquement à 2 ans après diagnostic) (Voir texte)

OGD : Œsophago-gastro-duodénoscopie, RSG: Régime sans gluten, MC: Maladie cœliaque.
*: Réponse considérée insuffisante à visite 1 : absence d’amélioration des symptômes, absence de diminution du taux sanguin d’anticorps, absence d’amélioration 
des déficits nutritionnels.
# : Réponse considérée insuffisante à visite 2 : persistance de symptômes ou d’un déficit ou absence de séroconversion
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Sérologie durant le suivi du RSG

La recherche d’anticorps anti-tTG IgA ou d’anti-tTG IgG en 
cas de déficit en IgA doit faire partie du suivi et peut se faire 
2 fois la 1re année, puis annuellement lors du suivi à long 
terme. Il est principalement utile lors de la présence d’un 
taux détectable, qui témoigne souvent d’erreurs dans le suivi 
du RSG. Toutefois, la corrélation entre une sérologie négative 
et l’absence d’AV n’est pas constante et la disparition des 
anticorps circulants ne permet pas d’éliminer des erreurs 
ponctuelles du RSG.

Endoscopie durant le suivi du RSG

L’histologie duodénale reste le meilleur outil pour écarter la 
persistance d’une AV qui peut être décelée chez un nombre 
non négligeable de patients. Dans ce contexte, l’ACG propose 
une gastroscopie avec biopsies duodénales 2 ans après 
le diagnostic initial. En cas d’histologie normale sur ces 
dernières, le bénéfice d’un suivi endoscopique à long terme 
est insuffisant. Une nouvelle gastroscopie avec des biopsies 
peut être répétée en cas de réponse clinico-biologique insuf-
fisante ou de rechute clinique malgré un RSG bien suivi.

Chez des patients asymptomatiques, des biopsies duo-
dénales 2 ans après l’introduction d’un régime sans 
gluten peuvent être réalisée pour confirmer la guérison 
muqueuse.

Lors du suivi à long terme, une gastroscopie avec biop-
sies duodénales est recommandée en cas de réponse 
insuffisante au régime sans gluten ou d’une rechute cli-
nique malgré la bonne adhésion au régime sans gluten.

Vaccination

D’après une méta-analyse, les patients avec MC ont un risque 
de sepsis et de pneumopathie à pneumocoque 2 fois plus 
élevé que la population générale (23). Un hyposplénisme 
fonctionnel suspectés par la présence de Corps de Howell-
Jolly chez un tiers des patients avec une MC, pourrait être à 
l’origine de cette augmentation du risque (24). La vaccination 
antipneumococcique est considérée comme sûre et efficace 
chez ces patients.

La vaccination contre le pneumocoque chez les 
patients avec maladie cœliaque doit être proposée 
(Recommandation conditionnelle, bas niveau d’évidence).

Évaluation de l’adhésion au régime sans gluten

Ces dernières années, plusieurs tests ont été développés 
pour évaluer la présence de gluten dans les aliments. Leur 
performance en termes de sensibilité et spécificité limite 
leur utilisation quotidienne. Le gluten étant dégradé de façon 
incomplète après son ingestion, il est possible d’en déceler 
des fragments dans les urines et dans les selles respective-
ment 2 et 4 jours après une consommation de gluten (25, 26). 
La détection de ces résidus – nommés peptides immunogènes 
du gluten (GIP) – est toutefois positive pour des taux infé-
rieurs au seuil toxique chez une majorité de patients et leur 
utilisation pratique sera limitée par des sensibilités et spéci-
ficités inadaptées pour procurer un bénéfice thérapeutique 
aux patients. Une consultation diététique reste la méthode de 
référence pour évaluer l’adhésion au RSG, mais son coût (pas 
de prise en charge en France) et sa disponibilité en limitent 
l’accès pour les patients.

L’évaluation du suivi du RSG doit être idéalement réa-
lisée lors d’une consultation diététique spécialisée et 
reste la méthode de référence.

Les tests de détection du gluten dans les selles et les 
urines (GIP) ne sont pas recommandés en l’absence de 
bénéfice clinique en termes de qualité de vie et d’obser-
vance du RSG. (Recommandation conditionnelle, niveau 
d’évidence faible).

Maladie cœliaque réfractaire et/ou non  
répondeuse au RSG

La maladie cœliaque réfractaire est définie comme la 
persistance de symptômes et/ou de signe de malabsorption 
avec persistance d’une AV malgré un RSG strict depuis 6 
à 12 mois (27). Avant d’en établir le diagnostic, les autres 
causes d’AV doivent être exclues (cf. Tableau 3). Cette 
complication est rare et surviendrait chez moins de 1 % des 
patients atteints de MC (28). La stratégie d’exploration des 
patients avec des symptômes ou signes évocateurs d’une 
maladie cœliaque réfractaire est résumée dans la figure 3. 
La maladie cœliaque réfractaire est divisée en deux sous 
types selon le phénotype de marqueurs de surface (CD3 et 
CD8) des lymphocytes T intraépithéliaux (LIE) duodénaux 
identifié par immunohistochimie ou cytométrie en flux et 
la présence d’un réarrangement monoclonal du récepteur 
des lymphocytes T (TCR). La maladie cœliaque réfractaire 

Tableau 3 : Diagnostics différentiels d’une maladie cœliaque avec et sans atrophie villositaire5

Diagnostics différentiels
Symptômes, signes ou anomalie biologique compatible avec une maladie cœliaque

Avec atrophie villositaires
À exclure avant d’établir le diagnostic de maladie cœliaque réfractaire Sans atrophie villositaire

- Entéropathie auto-immune
- Sprue collagène
- Sprue tropicale
- Pullulation bactérienne du grêle
- Hypogammaglobulinémie et DICV
- Entérite à éosinophiles
- Maladie de Crohn
- Duodénite peptique

- Syndrome de l’intestin irritable
- Intolérance alimentaire
- Pullulation bactérienne du grêle
- Entérite à éosinophiles
- Maladie de Crohn
- Colite microscopique

DICV : Déficit immun commun variable.
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de type  1 est caractérisée par une 
population polyclonale et un phéno-
type CD3/CD8 normal avec expression 
de surface de ces 2 marqueurs. La prise 
en charge se base sur une réévaluation 
du RSG et une élimination des aliments 
transformés. Malgré l’absence d’étude 
contrôlée contre placebo, les traite-
ments proposés sont le budésonide en 
open-capsule, la prednisone, les immu-
nomodulateurs et certaines biothérapies. 
La MC réfractaire de type 2 est caracté-
risée par la détection d’un réarrangement 
clonal lymphocytaire T, une absence du 
marqueur CD8 et une présence aber-
rante de CD3 intracytoplasmique des 
LIE. Elle est assimilée à un lymphome 
intra épithélial et présente un mauvais 
pronostic avec un risque de morta-
lité élevé et de transformation en 
lymphome T de haut grade (EATL). Les 
traitements proposés sont le budésonide 
open-capsule, la cladribine (ou fludara-
bine) et l’autogreffe de moelle (29). Des 
traitements utilisant des anticorps anti 
IL15 ou des inhibiteurs Jak peuvent être 
proposés après prise en charge dans un 
centre référent.

Conclusion

La maladie cœliaque est une maladie 
auto-immune induite par la consomma-
tion de gluten chez des patients généti-
quement prédisposés. Une augmentation 
de son incidence a été observée ces 
dernières décennies du fait de l’amé-
lioration des outils diagnostiques mais 
également en raison d’une augmenta-
tion de la fréquence de la maladie. Le 
diagnostic repose sur la recherche d’an-
ticorps sériques spécifiques (Anticorps 
anti-transglutaminase IgA) de la maladie 
cœliaque avec confirmation par des 
biopsies duodénales pour recher-
cher une AV. La réalisation de biopsies 
duodénales n’est plus indispensable pour 
confirmer le diagnostic chez l’enfant et 
cette possibilité devrait être prochaine-
ment étendue chez l’adulte jeune avec 
des taux sériques d’Ac antitransgluta-
minase élevés. Le régime sans gluten 
reste le seul traitement reconnu efficace 
pour le traitement de la maladie et la 
prévention des complications. Son suivi 
est complexe et son efficacité clinique 
et histologique reste imparfaite chez 
20 à 30 % des patients. Des alterna-
tives thérapeutiques médicamenteuses 
(endopeptidases, inhibiteurs transgluta-
minases) sont en cours d’évaluation.

Figure 3 : Stratégie d’investigation d’une maladie cœliaque  
avec persistance ou réapparition de symptômes, signe ou anomalie 

laboratoire sous régime sans gluten selon recommandation  
de l’American College of Gastroenterology

RSG : Régime sans gluten, HLA : Complexe majeur d’histocompatibilité, sCD3 : marqueur CD3  
de surface cellulaire, iCD3 : marqueur CD3 intracytoplasmique, sCD8 : marqueur CD8 de surface 
cellulaire
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Les cinq points forts
●  La maladie cœliaque (MC) atteint au moins 1 % de la population 

générale, et peut être diagnostiquée à tout âge. Elle reste sous 
diagnostiquée en raison de symptômes et de présentation très 
polymorphes.

●  Le diagnostic de la maladie cœliaque repose sur la présence 
sérique d’anticorps anti-transglutaminase IgA. Sa valeur prédic-
tive positive est supérieure à 95 % en cas de taux à plus de 
10 fois la valeur normale.

●  La recherche d’AC anti-transglutaminase est recommandée dans 
des populations à haut risque : apparentés au premier degré de 
MC, certaines maladies auto-immunes, syndrome de l’intestin 
irritable, carences biologiques ou ostéoporose inexpliquées.

●  Chez l’adulte, la confirmation diagnostique histologique est impé-
rative. Chez l’enfant, les biopsies ne sont plus nécessaires pour 
confirmer le diagnostic si les anticorps anti-transglutaminase IgA 
sont très positifs (> 10N).

●  Le traitement de la maladie cœliaque repose sur un régime sans 
gluten strict. L’objectif principal du traitement est la régression 
de l’atrophie villositaire contrôlée à deux ans.

5
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Introduction

L’hémochromatose est la maladie génétique la plus fréquente 
dans la population française touchant potentiellement une 
personne sur 250. Décrite et bien connue depuis plusieurs 
décennies, l’amélioration des connaissances scientifiques 
a permis une nette progression de sa prise en charge, mais 
a aussi soulevé la complexité de son expression. Le champ 
diagnostic génétique s’est considérablement élargi, tandis 
qu’à l’inverse la variabilité des conséquences cliniques chez 
des patients « porteurs » sur le plan génétique a été mise 
en évidence. Deux efforts majeurs de consensus effectués 
récemment ont cherché d’une part, à clarifier la définition et 
la classification de l’hémochromatose, porté par la société 
savante BioIron (International Society for the Study of Iron in 
Biology and Medicine), et d’autre part à répondre de façon 
pragmatique et consensuelle aux questions que pose la 
prise en charge des patients, portée par la société savante 
EASL (European Association for the Study of the Liver).

Définition et classification  
de l’hémochromatose

La BIOIRON society est la société savante internationale s’in-
téressant au métabolisme du fer. Elle regroupe les scienti-
fiques de différents horizons (biologie moléculaire, biochimie, 
physique), les cliniciens (hépatologues, hématologues, biolo-
gistes, radiologues, néphrologues, neurologues, internistes) 
travaillant de façon transversale sur tous les axes du méta-
bolisme du fer. Au fil des avancées scientifiques mettant en 
évidence les différents acteurs impliqués dans la régulation 
du métabolisme du fer, la définition de l’hémochromatose 
et de ses différentes formes a évoluée. Il est apparu un 
décalage entre la complexité fondamentale et la prise en 
charge pragmatique des patients. Un travail de consensus fut 
initié en 2019 dans l’objectif de définir ce qu’était une hémo-
chromatose, et quelle pouvait être la classification simple sur 
le plan clinique, mais cohérente sur le plan scientifique pour 
en distinguer les différentes formes. Le fruit de ce travail a 
été publié en 2022 (1).

Définition de l’hémochromatose

L’hémochromatose est une maladie du métabolisme du fer 
caractérisée par une absorption digestive dérégulée. La 
conséquence est l’augmentation du fer circulant avec un coef-
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ficient de saturation de la transferrine élevé puis une possible 
surcharge organique en fer, en particulier hépatique. Cette 
approche clinique a par la suite été complétée par les données 
de la génétique, avec la découverte du gène HFE. 80 % des cas 
d’hémochromatose dans la population européenne sont liés à 
une homozygotie p.C282Y (2, 3). La découverte de nombreux 
facteurs régulateurs et transporteurs ont permis la meilleure 
compréhension du métabolisme du fer. L’hepcidine et les 
facteurs associés à sa régulation, dont HFE fait partie, se 
sont imposés comme les pivots de la pathologie avec une 
physiopathologie et une présentation clinique cohérente.

Il est donc maintenant considéré qu’une hémochromatose 
correspond à une anomalie génétique conduisant à un déficit 
en hepcidine altérant l’équilibre de l’axe hepcidine-ferropor-
tine. Ne sont ainsi considérées comme hémochromatose que 
les formes de surcharge en fer d’origine génétique, excluant 
toute cause acquise (1) (Tableau 1). L’absence de cause 
acquise doit être considérée de façon proportionnelle par 
rapport à la sévérité de la surcharge et du contexte clinique. 
La présence associée de plusieurs éléments du syndrome 
métabolique (hypertension, surpoids, diabète, dyslipidémie) 
peut ainsi facilement expliquer une hyperferritinémie ou une 
surcharge en fer modérée chez un homme âgé (hépatosidé-
rose métabolique). À l’inverse chez une femme jeune, la simple 
présence isolée d’un des éléments du syndrome métabolique 
explique plus difficilement une concentration hépatique en 
fer ou une ferritine à plusieurs fois la normale. Les causes 
acquises sont donc à discuter au cas par cas pour évaluer les 
seuils incitant à pousser les explorations génétiques.

L’hémochromatose est caractérisée sur le plan clinique par 
une augmentation du coefficient de saturation de la trans-
ferrine (>45 % à deux reprises), une surcharge en fer hépa-
tique (>100-120 µmol/g), l’absence de surcharge splénique, 
associée ou non à des signes cliniques compatibles.

Les pathologies hématologiques génétiques, (par exemple les 
thalassémies ou myélodysplasies) peuvent être associées à 
une surcharge en fer même en l’absence de transfusion. Pour 
éviter la confusion entre l’hémochromatose et ces patholo-
gies génétiques hématologiques, l’absence d’anomalie de la 
lignée rouge (anémie ou réticulocytose) est indispensable 
au diagnostic.

Classification de l’hémochromatose

La mise en évidence des nouveaux acteurs du métabolisme 
du fer a conduit à une classification de l’hémochromatose 

en fonction de la caractérisation génétique. Ces progrès ont 
permis de réduire la part de surcharge non expliquée, mais 
ont également abouti à une classification peu pratique sur 
le plan clinique (4). Les différentes formes sont classées par 
un chiffre dépendant de l’ordre chronologique de découverte 
du gène, puis pour certain en sous type A/B en fonction de 
variations phénotypiques.

Cette classification intéressante sur le plan moléculaire 
présente de nombreuses limites. En premier lieu les tests 
génétiques de deuxième ligne ne sont pas disponibles dans 
tous les centres, et demandent une interprétation complexe 
pour certains variants. Tous les patients ne peuvent donc 
être classés et la classification ne doit pas retarder la prise 
en charge thérapeutique. Par ailleurs les phénotypes initia-
lement décrits comme homogènes se sont révélés beaucoup 
moins cohérents avec l’extension du dépistage de ces 
formes, avec par exemple des formes « juvéniles » mises en 
évidence chez des patients de plus de 60 ans. Le nombre 
toujours plus important de gènes impliqués nécessiterait 
une extension numérique continue de la classification. Enfin 
certaines données suggèrent que des formes de surcharge 
puissent être liées à l’association de variants délétères à 
l’état hétérozygote dans différents gènes (digénisme, cf. 
infra).

Le groupe de travail a donc proposé une nouvelle classifi-
cation se voulant plus pertinente sur le plan clinique et plus 
ouverte à l’évolution des connaissances (Tableau 2).

Les points principaux de cette classification outre la simpli-
fication, sont en premier lieu l’uniformisation du phénotype 
autour du déficit en hepcidine, et la mise en avant d’une 
hémochromatose HFE élargie puisque prenant désormais 
en compte les variants rares du gène HFE. Sur ce point il 
est aussi fortement souligné l’importance de caractériser 
les variants de façon adaptée pour ne pas retenir de variant 
comme délétère à tort. De la même façon, il est nécessaire 
de discuter en RCP le diagnostic de digénisme, devant la 
présence de plusieurs variants délétères à l’état hétérozy-
gote, mais présents en association sur des gènes distincts 
impliqués dans la même cascade de régulation. Les hémo-
chromatoses non liées à HFE et digéniques laissent la porte 
ouverte aux futurs acteurs identifiés du métabolisme du 
fer. Enfin l’ancien sous type A de la Ferroportine est exclu 
du champ des hémochromatoses, son phénotype et son 
mécanisme particulier en faisant une entité à part entière, la 
maladie de la Ferroportine.

Tableau 1 : critère diagnostiques d’une hémochromatose

Critères diagnostiques d’une hémochromatose

Saturation de la transferrine > 45 % (contrôlée à deux reprises)

Surcharge hépatique en fer
(évaluée par IRM)

Absence de surcharge macrophagique/splénique

Absence de maladie hématologique

Absence de cause acquise de surcharge en fer

Alcool
Syndrome métabolique
Maladie chronique du foie
Transfusions
(significative par rapport au niveau de surcharge)
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Recommandations européennes pour  
la prise en charge des hémochromatoses

Dans le cadre de la mise à jour de ses recommandations de 
pratique clinique, l’EASL a souhaité modifier leur structure 
pour s’orienter vers une méthodologie de type PICO/Delphi. 
Les précédentes recommandations de 2010, de méthodo-
logie plus classique, visaient à proposer un consensus : étude 
bibliographique extensive afin de mettre en avant les preuves 
disponibles, un consensus d’expert était proposé sur ces 
faits, puis un niveau de preuve était attribué selon la clas-
sification GRADE. Dans ces nouvelles recommandations, un 
panel d’experts a défini 15 questions cliniques pour la prise 
en charge des patients, qui ont été validées par un panel 
d’experts externe dans le cadre d’une méthode Delphi. Puis le 
panel d’experts a rédigé un consensus basé sur la littérature 
et pragmatique pour répondre à ces questions. Ensuite les 
réponses ont fait l’objet d’une validation par le panel externe. 
Ces recommandations se veulent donc plus pragmatiques et 
orientées vers la pratique clinique.

Dépistage et diagnostic

•  Qui devrait être dépisté pour l’hémochromatose ?
Les signes cliniques associés à l’hémochromatose sont 
dépendants du stade de la maladie et du niveau de surcharge 
en fer. L’asthénie et les douleurs articulaires qui sont les 
signes cliniques les plus fréquents sont peu spécifiques. 
Dans les formes les plus sévères ou les plus avancées, les 
signes cliniques de maladie chronique du foie, une arythmie 
cardiaque, une mélanodermie et/ou un trouble endocrinien 
sont possibles (5).

Biologiquement les signes devant faire évoquer une hémo-
chromatose sont l’association d’un coefficient de saturation 
de la transferrine élevé (>45 % chez la femme, 50 % chez 
l’homme) ainsi qu’une augmentation de la ferritine (>200 µg/L 
chez la femme et >300 µg/L chez l’homme) (Figure 1). Une 
surcharge en fer peut par ailleurs être mise en évidence de 
manière fortuite sur une biopsie ou une IRM hépatique.

Tous les patients présentant des signes cliniques ou biolo-
giques évocateurs d’hémochromatose, ou majeurs appa-
rentés au 1er degré d’un patient avec une hémochromatose 
doivent être dépistés pour l’hémochromatose.

•  Quel doit être le bilan biologique de première ligne 
pour dépister l’hémochromatose ?

Le premier signe biologique de l’hémochromatose est l’aug-
mentation du coefficient de saturation de la transferrine. En 
raison de la variabilité de son dosage, un contrôle sur un 
deuxième prélèvement est souhaitable. Elle peut être faus-
sement augmentée en cas de dysérythropoïèse ou d’insuf-
fisance hépatocellulaire. Le deuxième signe biologique est 
l’augmentation de la ferritine. Néanmoins la ferritine peut 
être augmentée dans de nombreuses situations (inflamma-
tion, syndrome métabolique, alcool, etc.) qui doivent donc 
être considérées pour son interprétation (Figure 1). Bien que 
central sur le plan physiologique, le dosage de l’hepcidine n’a 
aucun intérêt clinique.

Le bilan biologique d’une hémochromatose doit comporter 
la mesure du coefficient de saturation de la transferrine et 
de la ferritine.

•  Qui devrait être testé pour le variant p.C282Y  
du gène HFE ?

L’homozygotie p.C282Y explique la vaste majorité des cas 
d’hémochromatoses dans la population caucasienne (>80 %). 
La prévalence de ce variant présente un gradient Nord-Sud 
en Europe, avec une prévalence estimée en France à 6,4 % 
de la population (soit une personne homozygote p.C282Y sur 
250) (Figure 1). Néanmoins la pénétrance de l’homozygotie 
p.C282Y est variable en fonction du sexe et de l’âge, ainsi le 
dépistage systématique en population n’est pas considéré 
comme pertinent.

Un génotypage p.C282Y HFE devrait être proposé aux 
patients caucasiens présentant des signes biologiques de 
surcharges en fer, avec ou sans signes cliniques, ainsi qu’aux 
majeurs apparentés au 1er degré de patients avec une hémo-
chromatose HFE.

Tableau 2 : Classification des hémochromatoses

Nouvelle 
Classification Génétique Commentaires

Liée à HFE
p.C282Y homozygote
heterozygote composite : p.C282Y avec variant rare 
délétère du gène HFE

Le variant p.H63D n’est pas un variant délétère et ne 
peut expliquer un diagnostic.
L’interprétation des variants non connus doit être 
prudente et faire l’objet de discussion en RCP

Non liée à HFE

Variant délétère dans un gène autre que HFE
- HJV
- HAMP
- TFR2
- SLC40A1 Gain de Fonction

Potentiellement tous les gènes impliqués dans la 
régulation du métabolisme de l’hepcidine peuvent être 
responsables.
Les nouveaux gènes candidats doivent faire l’objet de 
validations in vitro et épidémiologiques

Digénique
Double hétérozygotie ou homozygotie pour des variants 
délétères dans 2 gènes différents du métabolisme du 
fer

Principalement l’association du variant p.C282Y du 
gène HFE, à un ou des variants délétères dans un autre 
gène du métabolisme du fer

Génétiquement 
indéterminée

Caractérisation génétique non (encore) disponible 
après séquençage des gènes connus

Dans la mesure du possible, adresser le patient à un 
centre expert pour poursuite des explorations

HJV : Hémojuvéline, HAMP : hépcidine, SLC40A1 : ferroportine, TFR2 : récepteur 2 de la transferrine
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•  Les patients devraient-ils être aussi testés  
pour le variant p.H63D ?

La prévalence du variant p.H63D dans la population est 
très élevée, ce qui est en faveur d’un variant bénin. De 
grandes études de population ont montré que le variant 
p.H63D à l’état homozygote, ou hétérozygote compo-
site avec le variant p.C282Y n’avait aucune conséquence 
clinique (6). Les cas décrits de surcharge en fer, associé 
à ce génotype, ont de façon quasi systématique des 
surcharges modérées, et présentent plusieurs cofacteurs 
pouvant expliquer la surcharge. La présence de ce variant 
ne peut expliquer une surcharge significative, et les explo-
rations génétiques complémentaires doivent donc être 
poursuivies. En France la réalisation de ce test n’est pas 

recommandée et n’est pas prise en charge par la Sécurité 
sociale.

La réalisation d’un génotypage p.H63D n’est pas recom-
mandé. Les patients homozygotes p.H63D ou hétérozygotes 
composite p.C282Y/H63D présentant une surcharge en fer 
doivent être explorés pour les autres causes génétiques ou 
acquises de surcharge en fer.

•  Quand devrait être réalisée une recherche  
des variants génétiques rares d’hémochromatose ?

Si la recherche de l’homozygotie p.C282Y est le premier test à 
effectuer pour le diagnostic d’une hémochromatose en popu-
lation caucasienne, cette attitude est moins pertinente dans 
les populations non caucasiennes ou sa prévalence est faible 

Figure 1
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(<1-2/10 000). Il a été clairement établi que l’absence de 
diagnostic précis engendrait de nombreuses conséquences 
psychologiques ayant un impact direct sur la qualité de vie 
et la prise en charge du patient. (7).

Chez les patients présentant une hémochromatose sans 
homozygotie p.C282Y la recherche de variant rare est donc 
recommandée pour limiter les conséquences de l’incerti-
tude, améliorer l’évaluation pronostique et guider les explo-
rations complémentaires, permettre un dépistage familial, et 
améliorer la compréhension des anomalies du métabolisme 
du fer.

En France, pour discuter de la réalisation et interprétation 
de telle recherche, il est recommandé de se rapprocher 
d’un centre du réseau maladie rare des hémochromatoses 
(www.centre-reference-fer-rennes.org). Il n’existe pas de 
donnée permettant d’établir des valeurs seuil claires à partir 
desquelles ces recherches génétiques doivent être engagées. 
Il est en effet indispensable de prendre en compte le phéno-
type, les cofacteurs personnels et environnementaux éven-
tuels, et l’histoire familiale. L’interprétation des résultats 
concernant les variants identifiés peut être délicate et doit 
faire l’objet de discussion en RCP (Figure 1).

La recherche des variants rare doit comporter au minimum 
l’analyse des gènes HFE, HAMP, HJV, TFR2, TF, CP, BMP6 et 
SLC40A1. En cas de négativité la réalisation d’un exome, 
permettant d’élargir les recherches au-delà des gènes clas-
siquement associés au métabolisme du fer, doit être discutée 
avec un centre expert si elle est disponible.

Les patients jeunes présentant une hémochromatose avec 
des manifestations cliniques organiques doivent être testés 
pour les variants rares des gènes de l’hémochromatose. Les 
dossiers de patients présentant une hémochromatose inex-
pliquée doivent être discutés avec un centre expert pour la 
recherche des variants rares des gènes de l’hémochroma-
tose. Les apparentés au 1er degré et majeurs de patients 
présentant des variants rares considérés comme délétères 
des gènes de l’hémochromatose doivent être dépistés pour 
ces variants.

Explorations complémentaires

•  Chez quels patients une quantification non invasive 
de la charge en fer devrait être proposée ?

Les marqueurs biologiques du métabolisme du fer sont 
des reflets indirects de la charge en fer de l’organisme. La 
saturation de la transferrine peut être augmentée par une 
consommation d’alcool excessive ou une insuffisance hépa-
tocellulaire. La ferritine peut être augmentée par un syndrome 
inflammatoire indépendamment de sa cause, une lyse cellu-
laire, le syndrome métabolique ou une consommation d’alcool. 
Les marqueurs biologiques sont donc parfois insuffisants 
pour évaluer le stock en fer de l’organisme. La concentration 
hépatique en fer peut être estimée de façon non invasive 
par IRM, le coût et la disponibilité de cet examen peuvent 
néanmoins limiter son recours. Chez un patient présentant 
une hémochromatose HFE sans cofacteur, la mesure de la 
concentration hépatique en fer est inutile car la ferritine est 
alors un bon reflet du stock en fer. Chez un patient sans 
diagnostic précis, ou présentant des cofacteurs rendant l’in-
terprétation des marqueurs biologiques délicats, la mesure 
de la concentration hépatique en fer aide à guider la prise 
en charge.

Chez les patients avec une cause incertaine d’hyperferriti-
némie ou de surcharge en fer, une IRM hépatique devrait être 
proposée pour quantifier la concentration hépatique en fer 
et évaluer le risque de surcharge en fer extrahépatique. Une 
IRM cardiaque peut être proposée aux patients présentant 
une hémochromatose et une cardiopathie, ainsi que dans les 
formes juvéniles d’hémochromatoses.

•  Quand est-il nécessaire de proposer  
une biopsie hépatique chez un patient  
avec une hémochromatose ?

Avec le développement des outils non invasifs pour mesurer le 
stock en fer, la biopsie hépatique n’a d’utilité que pour évaluer 
la sévérité de la fibrose hépatique, ou faire la part des choses 
lorsque plusieurs maladies du foie sont intriquées. La sévérité 
de la fibrose étant proportionnelle au niveau de surcharge 
en fer, le risque de fibrose est négligeable si la ferritine est 
inférieure à 1 000 µg/L. Ce seuil prudent peut toutefois être 
modulé par la présence d’autres maladies du foie associée 
(syndrome métabolique, alcool). La biopsie hépatique peut 
ainsi être discutée en cas de ferritine inférieure à 1 000 µg/L 
si elle est associée à une cytolyse. Les différents tests non 
invasifs biologiques ou physique (élastométrie), bien qu’in-
téressants dans le contexte, n’ont pas encore été validés à 
ce jour. Chez un patient présentant une hémochromatose, si 
la cirrhose ne peut être écartée ou affirmée avec certitude, 
une biopsie hépatique doit être proposée.

La biopsie hépatique vise à évaluer la présence d’une 
cirrhose, elle n’est donc pas recommandée en cas de 
diagnostic de cirrhose évident. La biopsie hépatique n’est 
pas recommandée pour évaluer la charge hépatique en fer. 
Une biopsie peut être proposée pour évaluer la fibrose si 
la ferritine est supérieure à 1 000 µg/L ou s’il existe une 
cytolyse.

•  Quand et comment le degré de fibrose  
doit être évalué ?

Des travaux préliminaires ont montré des résultats intéres-
sants concernant les tests non invasifs de fibrose (APRI, 
FIB-4, élastométrie hépatique), cependant il s’agissait 
d’études monocentriques et d’effectifs modestes limitant la 
force de leurs conclusions. Il semble néanmoins que du fait 
de sa physiopathologie particulière, les seuils soient signifi-
cativement plus bas que pour les autres maladies chroniques 
du foie (hépatite virales, maladie du foie lié à l’alcool). Aucune 
donnée scientifique ne permet d’établir à quel rythme le 
degré de fibrose doit être évalué au-delà du diagnostic initial.

Tous les patients ayant une hémochromatose doivent 
avoir une évaluation de la fibrose lors du diagnostic initial. 
L’élastométrie hépatique peut permettre d’éliminer une 
fibrose significative si elle est <6.4kPa. Les données sont 
limitées concernant les scores biologiques (FIB-4).

•  Quelles manifestations extra hépatiques  
doivent être recherchées ?

Les arthropathies et l’ostéoporose sont fréquentes chez les 
patients avec une hémochromatose, et ne répondent pas de 
façon uniforme au traitement par saignée. La prévalence des 
douleurs articulaires et des remplacements prothétiques est 
particulièrement élevée, affectant principalement les mains, 
poignets, chevilles et hanches (6). Les manifestations arti-
culaires sont similaires à celle de l’arthrose classique, mais 
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présentes à un âge plus jeune, avec des ostéophytes et 
une perte du cartilage plus rapide. L’arthropathie ne répond 
pas toujours au traitement, et peut même apparaître ou 
progresser chez les patients sous traitement, elle présente 
un impact très significatif sur la qualité de vie. Son traitement 
se limite à la prise en charge symptomatique rhumatologique.

Dans les hémochromatoses sévères, une atteinte endocri-
nienne ou cardiaque est présente. C’est particulièrement 
le cas dans les formes juvéniles, pouvant engendrer des 
insuffisances cardiaques majeures (5). La surcharge en fer 
myocardique peut entraîner une cardiopathie restrictive avec 
dysfonction diastolique, pouvant évoluer vers une cardio-
pathie dilatée avec dysfonction systolique associée. La 
surcharge en fer peut aussi affecter le tissu nodal, en parti-
culier le nœud atrio-ventriculaire, occasionnant différents 
types de trouble du rythme. L’atteinte cardiaque doit être 
évaluée de façon classique, au-delà de l’examen clinique, 
par une échographie cardiaque transthoracique ainsi qu’un 
électrocardiogramme. Une IRM cardiaque avec quantifica-
tion du fer cardiaque peut être intéressante lorsqu’elle est 
disponible. Il n’existe pas de seuil défini de ferritine ou de 
concentration hépatique en fer qui soit associé avec l’appa-
rition d’une surcharge cardiaque. Pour les hémochromatoses 
chez l’adulte il est donc proposé une approche pragmatique 
avec des investigations paracliniques guidées par le contexte, 
l’anamnèse et l’examen clinique. Pour les hémochromatoses 
survenant chez l’enfant au vu de la fréquence et du caractère 
parfois asymptomatique de l’atteinte cardiaque, une explora-
tion systématique est recommandée au diagnostic, puis une 
surveillance adaptée en fonction de l’atteinte initiale.

Les manifestations extra hépatiques doivent être évaluées 
cliniquement chez les patients avec une hémochromatose. 
Cela concerne l’atteinte osseuse (arthropathie, ostéopo-
rose), et endocrinienne (diabète, dysfonction érectile, perte 
de libido, aménorrhée).

Les patients avec une surcharge en fer sévère doivent être 
évalués sur le plan cardiaque par un électrocardiogramme et 
une échographie cardiaque. Si des signes cliniques cardiolo-
giques sont associés, une IRM cardiaque avec quantification 
de la charge en fer doit être proposée.

Les patients avec une hémochromatose survenant avant 
l’âge adulte doivent systématiquement être évalués sur le 
plan cardiaque par un électrocardiogramme, une échogra-
phie et une IRM cardiaque.

•  Quels patients doivent être inscrits dans 
un programme de dépistage du Carcinome 
hépatocellulaire et à quelle fréquence ?

Le cancer primitif du foie, principalement le carcinome 
hépatocellulaire (CHC), est la première cause de mortalité 
des patients avec une hémochromatose HFE (8, 9). Le risque 
pour un patient homozygote HFE p.C282Y serait d’approxi-
mativement 10 fois celui de la population générale. Comme 
dans la plupart des maladies chroniques du foie le CHC 
survient chez un patient cirrhotique, chez qui doit donc être 
mis en place un dépistage. Cependant quelques cas ont été 
décrits chez des patients avec une fibrose avancée, mais 
aussi parfois avec une fibrose minime, voire absente. Dans 
les recommandations de l’EASL pour le CHC il est proposé 
de discuter la mise en place du dépistage chez les patients 
ayant un stade de fibrose F3 en fonction de l’évaluation du 

risque individuel. Bien que peu de données soient disponibles 
dans le contexte spécifique de l’hémochromatose, il semble 
approprié de suivre la même approche. Les risques identi-
fiés de CHC chez un patient avec une hémochromatose sont 
un âge plus élevé, une surcharge en fer plus importante, la 
durée d’exposition à la surcharge en fer, le sexe masculin, la 
présence d’un diabète, la consommation d’alcool ou de tabac, 
et la présence d’une hépatite virale chronique. Les autres 
facteurs de risques généraux de carcinomes hépatocellulaires 
tels que la stéatopathie métabolique doivent aussi être pris 
en compte pour l’évaluation de ce risque.

La régression de la fibrose après traitement a été décrite, 
y compris chez des patients avec une cirrhose initiale au 
diagnostic, dans ces situations le risque de CHC est significa-
tivement réduit. Il n’existe cependant pas de critère permet-
tant de guider la temporalité et les moyens de réévaluation 
de la fibrose, et donc de critère permettant d’interrompre le 
dépistage du CHC.

En l’absence de donnée précisant l’histoire naturelle du CHC 
dans l’hémochromatose, elle est considérée comme simi-
laire aux autres maladies chroniques du foie. Un intervalle de 
6 mois pour les examens de dépistages est donc conseillé. 
Il peut être associé au dosage de l’alpha fœto-protéine. Le 
but du dépistage étant d’améliorer la survie des patients, le 
dépistage n’est pertinent que chez les patients qui pourraient 
bénéficier d’un éventuel traitement de ce CHC.

Les patients ayant une hémochromatose et une cirrhose 
doivent bénéficier d’un programme de dépistage du 
carcinome hépatocellulaire tous les 6 mois indépendamment 
de la normalisation de la surcharge en fer.

Le dépistage, tous les 6 mois, peut être discuté chez les 
patients ayant une fibrose avancée (F3).

Le dépistage doit être effectué par échographie, le dosage de 
l’alpha fœto protéine peut y être associé. En cas de limitation 
technique de l’échographie, l’IRM ou le scanner peuvent être 
proposés.

Traitement et suivi

•  Quel est le traitement de première ligne  
de l’hémochromatose ?

Le traitement standard de l’hémochromatose est la saignée 
thérapeutique qui réduit la surcharge en fer en mobilisant le 
fer pour l’érythropoïèse. Ce traitement permet de significa-
tivement améliorer la survie et la morbidité des patients s’il 
est initié avant l’apparition de la cirrhose ou du diabète. Les 
données disponibles montrent que les saignées améliorent 
l’asthénie, les douleurs articulaires, l’atteinte cardiaque et 
l’atteinte hépatique.

Le traitement comporte deux phases, une phase initiale d’in-
duction pour normaliser le stock en fer, puis une phase de 
maintenance visant à éviter la ré-accumulation. Bien que 
présentant certaines contraintes, les saignées sont géné-
ralement bien supportées et peu coûteuses. Les patients 
présentant une hémochromatose peuvent être donneurs de 
sang.

L’apparition d’une carence en fer, ou d’une réduction inexpli-
quée du besoin de saignée doit faire rechercher une cause 
sous-jacente de saignement occulte.
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Une étude récente suggère que l’érythrocytaphérèse pourrait 
améliorer la fatigue et les paramètres biologiques du méta-
bolisme du fer. Une étude randomisée de petite taille suggère 
que cela permettrait une normalisation plus rapide du stock 
en fer et un moindre nombre de procédures que les saignées 
avec une bonne tolérance. Cependant l’évaluation en termes 
de coût-efficacité dépend des techniques et de sa disponi-
bilité.

Les patients diagnostiqués précocement sans surcharge en 
fer constituée peuvent être encouragés à être donneurs de 
sang.

Les patients ayant une hémochromatose avec une surcharge 
en fer doivent avoir un traitement déplétif du fer.

Le traitement de première intention est la saignée. 
L’érythrocytaphérèse peut être proposée en phase d’induc-
tion si elle est disponible.

•  Quand un traitement de deuxième ligne  
doit être discuté ?

Lorsque les saignées ne sont pas possibles, ou à un rythme 
insuffisant pour normaliser le stock en fer, un traitement 
chélateur peut être envisagé. Cela peut être le cas en l’ab-
sence d’abord veineux, de phobie des aiguilles, d’anémie 
concomitante (dont le bilan étiologique doit être fait, car 
l’hémochromatose n’engendre pas d’anémie), ou d’atteinte 
cardiaque sévère.

Des traitements par deferoxamine (perfusion), et hors auto-
risation de mise sur le marché par deferiprone (oral) ou 
deferasirox (oral) ont été décrits. Au vu des faibles données 
disponibles, ils sont à réserver aux centres en ayant l’expé-
rience clinique. Le traitement par deferasirox est celui qui a 
fait l’objet de plus d’études dans le cadre d’un développement 
en phase I et II. Les résultats suggèrent une dose initiale 
de 10 mg/kg/j, à adapter en fonction de la réponse et de la 
tolérance.

Dans les formes juvéniles d’hémochromatose les saignées 
sont efficaces et bien tolérées, cependant la présence 
d’atteinte clinique sévère incite à envisager un traitement 
combiné avec un chélateur dans la phase initiale de norma-
lisation du stock en fer. Le traitement de maintenance est 
assuré par la suite par saignée ou chélateur en fonction 
de l’évolution et de la tolérance. En situation de surcharge 
massive avec atteinte cardiaque sévère une association de 
chélateur a été décrite dans plusieurs cas cliniques avec des 
résultats intéressants.

Les traitements chélateurs sont contre indiqués pendant la 
grossesse. Leur posologie doit être adaptée à la fonction 
rénale. Les effets indésirables spécifiques à chaque trai-
tement doivent être évalués et les patients surveillés de 
manière régulière.

En réduisant l’absorption du fer non héminique, les inhibi-
teurs de la pompe à protons peuvent être une aide utile chez 
certains patients. En effet une étude randomisée a montré 
que les inhibiteurs de la pompe à protons réduisaient de 
moitié le besoin en saignées des patients avec une hémo-
chromatose (10). Bien qu’insuffisants de manière isolée ils 
peuvent être une aide ponctuelle dans la gestion de certains 
patients compliqués.

Lorsque les saignées ne sont pas réalisables, un traitement 
chélateur doit être débuté en évaluant la balance bénéfice/
risque.

Le deferasirox est le chélateur qui bénéficie du plus de 
données et a montré son efficacité pour réduire la charge 
en fer. Les données restent cependant limitées, et il n’a pas 
d’autorisation de mise sur le marché.

•  Quels sont les objectifs du traitement ?
Les différentes sociétés savantes suggèrent des objectifs 
similaires, mais non strictement égaux. Tous sont basés sur 
la ferritine, avec des seuils qui peuvent être variables en 
fonction de la phase et des recommandations, en notant que 
finalement très peu de données objectives sont disponibles 
pour évaluer ces objectifs. En se basant sur la littérature, il 
a été proposé de façon empirique le seuil de 50 µg/L à la 
phase d’induction puis un seuil de 50 à 100 µg/L lors de la 
phase d’entretien.

Le volume et la fréquence des saignées pour atteindre ces 
objectifs sont de 400 à 500 ml tous les sept ou quinze jours 
en fonction du poids pendant la phase d’induction, puis tous 
les 1 à 4 mois lors de la phase d’entretien. Le taux d’ac-
cumulation du fer chez les patients avec hémochromatose 
varie grandement, avec une estimation d’une majoration de 
100 µg/L par an en l’absence de traitement.

Le taux d’hémoglobine doit être surveillé au cours du trai-
tement d’induction et d’entretien. Le traitement doit être 
diminué en cas d’hémoglobine <12 g/dl, et interrompu en 
cas d’hémoglobine <11 g/dl.

La ferritine doit être surveillée pour s’assurer de l’obten-
tion de l’objectif du traitement sans traitement excessif. Le 
rythme de la surveillance est mensuel en phase d’induction, 
puis quand la ferritine est inférieure à 200 µg/L, toutes les 
unes à deux saignées. Pendant la phase d’entretien, elle doit 
être surveillée tous les 6 mois pour adapter le traitement. Un 
changement inattendu de la ferritine au cours du traitement 
d’entretien doit être exploré, car une fluctuation significative 
n’est pas habituelle dans l’hémochromatose.

La question de l’intérêt de la surveillance du coefficient de 
saturation de la transferrine au cours du traitement n’est pas 
résolue. La saturation peut rester élevée chez des patients 
dont la ferritine est dans l’objectif thérapeutique, et des 
données rétrospectives suggèrent que cela pourrait être 
associé à une moindre qualité de vie à long terme. Il n’y a 
cependant pas de donnée permettant de donner un objectif 
de traitement associé à une amélioration clinique.

Il est recommandé de vérifier périodiquement les taux de 
folates et de vitamines B12, en particulier en cas de saignée 
très fréquente. Si nécessaire une supplémentation peut être 
proposée.

Le traitement par saignée comporte une phase d’induction 
et une phase d’entretien.

Pendant la phase d’induction les saignées sont effectuées 
toutes les unes ou deux semaines avec un objectif de ferri-
tine de 50 µg/L.

Pendant la phase d’entretien, la ferritine doit être maintenue 
entre 50 et 100 µg/L avec une certaine flexibilité.
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•  Grossesse
Aucune étude ne s’est spécifiquement intéressée à l’évo-
lution maternelle et fœtale au cours de l’hémochromatose. 
Considérant l’histoire naturelle de la maladie, il est peu 
probable que l’interruption des saignées le temps de la gros-
sesse affecte significativement le devenir à long terme. Une 
grossesse normale est fortement consommatrice de fer, et 
la carence en fer est un facteur de risque maternel et fœtal 
qui doit être évité. Il est recommandé d’éviter la carence en 
fer avant et pendant la grossesse. Chez une patiente envisa-
geant une grossesse, le traitement peut être allégé avec un 
objectif de ferritine >45 µg/L. La cirrhose et l’hypertension 
portale, si présentes, doivent être prises en charge dans le 
contexte de grossesse de façon similaire aux autres maladies 
chroniques du foie.

Chez une patiente envisageant une grossesse la carence en 
fer doit être évitée.

Chez une patiente avec une hémochromatose et une 
surcharge modérée ou faible sans signe de maladie du foie 
avancée, la décision concernant le traitement peut être indi-
vidualisée, mais les saignées peuvent être arrêtées pendant 
la durée de la grossesse chez la plupart des patientes.

•  Quelles sont les recommandations diététiques  
dans l’hémochromatose ?

Il est fréquent que les patients s’interrogent sur les éven-
tuelles restrictions alimentaires à adopter, et puissent parfois 
adopter des modifications alimentaires inappropriées. De 
façon générale les patients ayant une hémochromatose 
doivent éviter les supplémentations en fer ou en vitamine C 
ainsi qu’une consommation d’alcool excessive.

La vitamine C est une amplificatrice puissante de l’absorp-
tion du fer minéral, elle peut aussi jouer un rôle pro oxydant. 
Ses interactions avec le métabolisme du fer sont complexes, 
ainsi chez les patients ayant une thalassémie majeure et 
une surcharge en fer, la supplémentation en vitamine C est 
associée à une dégradation rapide de la fonction cardiaque. 
La consommation de fruits et légumes ne doit pas être limitée, 
en revanche la consommation de fruits ou jus de fruits riche 
en vitamine C doit se faire préférentiellement de façon isolée 
pour ne pas augmenter l’absorption de fer par ailleurs.

Le fer lié à l’hémoglobine est absorbé de façon efficace 
et sa biodisponibilité est peu affectée par la composition 
alimentaire. Les patients ayant une hémochromatose ont une 
absorption significativement supérieure du fer minéral et du 
fer lié à l’hémoglobine y compris en cas de surcharge en fer. 

Pour limiter l’absorption de fer, la consommation de viande 
rouge peut être limitée.

Certains aliments (tels que le thé noir ou le curcuma) peuvent 
limiter l’absorption du fer. Les modifications alimentaires 
peuvent aider à réduire l’accumulation de fer ou le nombre 
de saignées requises, mais il n’y a pas de donnée montrant 
un bénéfice clinique significatif.

La consommation excessive d’alcool majore le niveau de 
surcharge en fer et accélère la progression de la fibrose 
hépatique vers la cirrhose, elle est associée à une augmen-
tation de la mortalité de cause hépatique et de l’incidence du 
CHC. L’impact d’une consommation modérée est moins clai-
rement établi dans l’hémochromatose. Cependant de façon 
générale une consommation modérée (10-20 g/jours) d’alcool 
est associée à une surmortalité liée au foie ou par cancer.

La consommation d’alcool doit donc toujours être évaluée 
chez un patient ayant une surcharge en fer. Il doit être 
conseillé au patient d’éviter la consommation d’alcool ou 
de façon réduite, en fonction des seuils, considérée comme 
à risque tout en prenant en compte les autres facteurs de 
risque hépatique potentiels. En présence d’une surcharge 
en fer ou d’une atteinte hépatique, la consommation d’alcool 
devrait être exceptionnelle.

Les infections à Vibrio vulnificus, qui est une bactérie Gram 
négatif présente dans les fruits de mer, peuvent être particu-
lièrement graves chez les patients présentant une surcharge 
en fer. La mortalité est supérieure à 50 % en cas de septi-
cémie, cette virulence s’expliquant par la très forte affinité 
de cette bactérie pour le fer. Chez les patients avec un stock 
en fer normal ce risque est atténué.

Les conseils alimentaires ne doivent pas être substitués au 
traitement déplétif en fer.

Les supplémentations en fer ou en vitamine C doivent être 
évitées.

La consommation de viande rouge devrait être modérée.

La consommation d’alcool doit être limitée aux seuils consi-
dérés comme à risque. Chez les patients ayant une surcharge 
en fer ou une atteinte hépatique la consommation doit être 
évitée.

Les fruit et jus de fruits, en particulier agrumes, riches en 
vitamines C doivent être consommés avec modération et de 
préférence sans association aux autres aliments.

Chez les patients ayant une hémochromatose et une 
surcharge en fer la consommation de fruits de mer peut être 
associée à une infection grave à Vibrio vulfinicus.
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Les cinq points forts
●  La classification génétique des hémochromatoses a été modifiée : 

liée au gène HFE, non liée au gène HFE, digénique (mutations sur 
deux gènes différents).

●  Seule la mutation C282Y du gène HFE doit être recherchée en 
première intention ; le variant p.H63D ne doit plus être recherché 
et la recherche d’autres variants doit se discuter avec un centre 
expert.

●  Une IRM hépatique est utile pour l’évaluation de la charge en fer 
en cas d’hyperferritinémies d’étiologie indéterminée.

●  Le dépistage familial des apparentés au premier degré majeurs 
est recommandé.

●  Le traitement repose sur les saignées avec un objectif de ferriti-
némie entre 50-100 µg/L.
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ABRÉVIATIONS
SII-D : syndrome de l'intestin irritable à diarrhée prédominante ; DF : diarrhée fonctionnelle ;  
SIBO : small intestinal bacterial overgrowth ; FODMAPs : Fructo Olido Di Monosacchrides And Polyols

Introduction

Les syndromes fonctionnels intestinaux, dorénavant appelés 
désordres de l’axe cerveau-intestin, sont des pathologies 
chroniques caractérisées par des symptômes persistants ou 
récurrents. Les deux syndromes caractérisés par une diarrhée 
sont le syndrome de l’intestin irritable à diarrhée prédomi-
nante (SII-D) et la diarrhée fonctionnelle (DF) (1). Selon les 
critères de Rome IV, le signe clinique permettant de différen-
cier le SII-D de la DF est la présence et la fréquence d’une 
douleur abdominale (tableau 1). Au cours du SII-D, la douleur 
abdominale doit être présente au moins 1 jour par semaine 

durant les 3 derniers mois. Au cours de la DF, la douleur peut 
être présente mais ne doit pas être le symptôme principal. 
Ces deux syndromes peuvent être considérés comme faisant 
partie d’un continuum, il n’est pas toujours facile de les diffé-
rencier. Une étude épidémiologique récente a montré que la 
prévalence de la DF était de 4,7 %, celle du SII-D de 1,2 % (2). 
Bien que ces 2 syndromes soient fréquents, de nombreuses 
incertitudes persistent quant aux stratégies diagnostiques 
et thérapeutiques les plus pertinentes et les plus efficaces. 
Sous l’égide de la société européenne de neuro-gastroen-
térologie et de motricité et de la société européenne de 
gastroentérologie, un panel de 30 experts a donc répondu à 
31 questions sur les stratégies diagnostiques et le traitement 
de ces 2 syndromes (3).

Tableau 1 : Critère de Rome IV pour le diagnostic du SII-D et de la DF

Critères diagnostiques du SII-D Critères diagnostiques de la DF

1.  Douleur abdominale récidivante, au moins 1 jour par mois 
durant les 3 derniers mois associée à au moins 2 des critères 
suivants :

  a.  Associée à la défécation
  b.  Associée à une modification de la consistance des selles
  c.  Associée à une modification de la consistance des selles 

selon l’échelle de Bristol : > 25 % de selles Bristol 6 ou 7 et 
< 25 % de Bristol 1 ou 2

1.  Selles molles, pâteuses ou liquides, sans douleur abdominale 
prédominante, survenant > 25 % des selles.

2.  Critères remplis pendant les 3 derniers mois et apparition des 
symptômes au moins 6 mois avant le diagnostic

3.  Les critères diagnostiques du SII-D doivent être absents.

2.  Critères remplis pendant les 3 derniers mois et apparition des 
symptômes au moins 6 mois avant le diagnostic
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Diagnostic clinique

Le SII-D et la DF sont deux syndromes qui se chevauchent 
chez 27 % des patients environ, seule l’intensité de la douleur, 
qui n’est pas au premier plan au cours de la DF, les différencie 
(accord 96 %). L’impériosité fécale est plus fréquente au cours 
du SII-D (4). Les niveaux de stress, d’anxiété, de dépression 
ou de troubles du sommeil sont similaires. Il est recommandé 
de faire un diagnostic positif, basé sur les symptômes, et non 
de faire un diagnostic d’élimination basé sur une série d’exa-
mens complémentaires plus ou moins sophistiqués (accord 
81 %). La recherche des signes d’alarme (perte de poids invo-
lontaire, selles nocturnes, ténesme, rectorragies, diarrhée 
de volume élevé, nombre très élevé de selles, signes de 
dénutrition, antécédents familiaux de cancer colo-rectal) est 
indispensable. La présence d’un ou plusieurs de ces signes 
d’alarme nécessite de réaliser des examens morphologiques 
rapidement (5). Les causes de diarrhée chronique sont très 
nombreuses, dans certains cas il faudra aller plus loin dans 
les explorations selon les données de l’interrogatoire.

Les facteurs psycho-sociaux sont fréquents au cours du 
SII-D, il y a peu de données au cours de la DF (accord 100 %). 
Au cours du SII, somatisation et catastrophismes sont les 
deux anomalies les plus fréquentes (5). Une somatisation 
excessive peut expliquer les manifestations extra-diges-
tives (symptômes urinaires ou sexuels, céphalées, fatigue) 
souvent retrouvées lors de l’interrogatoire (6). Une personna-
lité dépressive est plus fréquente au cours du SII-D que dans 
les autres formes cliniques de SII (7). Il y a peu de données 
chez les patients avec DF, mais une personnalité dépressive 
semble aussi plus fréquente (8).

Au cours de ces deux syndromes, il faut rechercher une 
incontinence anale lors de l’interrogatoire (pertes de selles/
gaz, port de protection) (accord 96 %). L’incontinence anale 
touche entre 5 et 10 % de la population générale selon 
les études, 5,1 % de la population adulte dans la région 
Rhône-Alpes (9). Elle est souvent sous-estimée car peu 
déclarée spontanément par le patient et peu recherchée 
systématiquement par le praticien. Tant au cours du SII-D que 
de la DF, une incontinence anale, plus ou moins intense, serait 
présente chez près d’un patient sur 2 (10). Il est probable que 
l’incontinence augmente la sévérité des symptômes même si 
cela n’a jamais été quantifié ; il est important de la prendre 
en charge de manière adaptée.

Examens complémentaires

En l’absence de signes d’alarme, les experts recommandent 
de faire de manière systématique une NFS-plaquettes, un 
dosage de la CRP et une sérologie de la maladie cœliaque 
(accord 96 %). La NFS a pour but de rechercher une anémie 
ou une hyperleucocytose qui, si elles sont présentes, 
nécessiteront des explorations complémentaires. Chez des 
patients avec une diarrhée et ayant une CRP <5 mg/L, le 
risque d’avoir une maladie inflammatoire intestinale est <1 % 
(11). Le dosage de la vitesse de sédimentation ne doit pas 
être effectué (11). De nombreuses études cas-contrôles et 
plusieurs méta-analyses ont confirmé l’intérêt, tant sur le plan 

clinique que médico-économique, du dosage des anticorps 
anti-transglutaminase de type IgA avec une positivité qui 
varie entre 2,1 et 5,2 % (12). Le dosage n’a pas d’intérêt si le 
patient suit déjà un régime sans gluten. Il doit être associé 
au dosage pondéral des IgA pour éliminer un déficit sélectif 
en IgA. Dans ce cas, le dosage des anticorps de type IgG 
est nécessaire. Le dosage systématique de la TSH n’est pas 
nécessaire, il ne sera effectué que si des signes cliniques 
évocateurs d’hyperthyroïdie sont présents (1). Les dosages 
d’anticorps anti-vinculine ou d’anti-zonuline, deux protéines 
impliquées dans le contrôle de la perméabilité intestinale, ne 
sont pas utiles en pratique courante malgré quelques études 
préliminaires ; leur intérêt doit être validé dans des études 
à grande échelle.

Il n’est pas recommandé de faire de manière systématique une 
coproculture et un examen parasitologique des selles (accord 
96 %). En dehors d’un contexte évocateur (migrants, séjours 
répétés en zone endémique, eau de boisson de mauvaise 
qualité), des parasites sont retrouvés chez moins de 2 % 
des patients (13). Le dosage de la calprotectine fécale, une 
protéine soluble des polynucléaires neutrophiles marqueur 
d’une inflammation digestive, est recommandé au cours du 
SII-D et de la DF. Une valeur comprise entre 100 et 164 μg/g 
de selles identifie correctement 64 % des patients ayant une 
pathologie organique (sensibilité 0,64 ; IC 95 % : 0,49-0,77) ; 
si le dosage est inférieur à 100 μg/g de selles, cela permet 
d’identifier 90 % des patients n’ayant pas de pathologie 
organique (spécificité 0,9, IC 95 % : 0,75-0,86). Le seuil de 
50 μg/g de selles augmente la sensibilité à 0,81, sans dimi-
nution majeure de spécificité (0,87) (12). Une valeur normale 
de calprotectine fécale permet d’éliminer une pathologie 
organique et ne nécessite pas de réaliser des endoscopies ; 
une calprotectine élevée oriente vers une atteinte inflamma-
toire digestive, sans préjuger de son étiologie, et nécessite 
de réaliser des explorations complémentaires…

La réalisation d’une coloscopie est utile pour éliminer une 
pathologie pouvant entraîner une diarrhée comme une 
maladie inflammatoire intestinale, une colite microscopique 
ou un cancer colo-rectal. Les experts recommandent de la 
faire systématiquement chez les patients ayant des signes 
cliniques d’alarme tels que décrits plus hauts et dans le cadre 
d’un éventuel programme de dépistage du cancer colo-rectal 
(accord 96 %). La majorité des lésions dépistés lors d’une 
éventuelle coloscopie (adénome, angiodysplasie) ne sont pas 
la cause de la diarrhée (14). Des biopsies coliques étagées, 
au minimum côlon droit et côlon gauche et au moins 2 par 
segments, doivent être réalisées chez des patients ayant une 
coloscopie (accord 88 %) dans le but d’éliminer une colite 
microscopique (15). L’intérêt des biopsies iléales systéma-
tiques n’est pas précisé par les experts. Dans une méta-ana-
lyse récente, une colite microscopique est retrouvée chez 
9,8 % (IC 95 % : 4.4 %-17.1 %) des patients ayant un SII-D (16). 
Elle survient préférentiellement chez la femme et l’âge moyen 
au diagnostic est d’environ 60 ans. Dans le sous-groupe des 
patients ayant des symptômes sévères et/ou réfractaires 
aux traitements habituels et si les examens morpholo-
giques (coloscopie, imagerie de coupe) sont normaux, les 
experts recommandent de réaliser un examen par capsule 
vidéo-capsule du grêle (accord 81 %). Dans une étude menée 
chez 151 patients avec un SII-D réfractaire, chez 30 % des 
patients il existait des modifications minimes de la muqueuse 
(érosions, pétéchies, ulcérations superficielles) dont l’impu-
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tabilité n’est pas certaine (17). Dans une autre étude menée 
chez 22 patients, la vidéo capsule a permis de rectifier le 
diagnostic vers une maladie cœliaque (18 %) ou une maladie 
de Crohn (36 %) (18). Chez les patients ayant une anomalie 
à la vidéo-capsule, une entéroscopie peut être réalisée pour 
conforter le diagnostic (accord 85 %).

La mesure du temps de transit colique avec des marqueurs 
radio-opaques chez ces patients n’est pas recommandée 
(accord 92 %). De même, il n’est pas recommandé de réaliser 
des tests respiratoires pour dépister la malabsorption de 
sucres (lactose, fructose). Dans une méta-analyse portant sur 
2 008 patients, la fréquence d’une malabsorption du lactose 
n’était pas différente entre les patients ayant un SII et les 
sujets contrôles (19). Les résultats des études testant l’effica-
cité d’un régime sans lactose sur les symptômes sont discor-
dants. Les capacités d’absorption du fructose par l’intestin 
grêle dans la population générale ne sont pas connues, les 
résultats des quelques études testant l’intérêt diagnostique 
du test respiratoire au fructose au cours de la dyspepsie et 
du SII ne sont pas contributifs (20). Le test respiratoire au 
sorbitol, un sucre non absorbé au niveau de l’intestin grêle, 
n’a aucun intérêt.

Il faut dépister un syndrome de malabsorption des acides 
biliaires qui peut entraîner une diarrhée (accord 93 %). Le test 
d’absorption de l’acide homo-taurocholique marqué (SeHCAT) 
est le test le plus communément utilisé dans la littérature. 
Le dosage d’un biomarqueur sérique, l’acide 7a-OH-4-cho-
lesten-3-one ou C4 un précurseur des acides biliaires, a aussi 
été proposé. La prévalence d’un syndrome de malabsorption 
des acides biliaires est de 28 % (CI 95 % : 23-34 %) chez 
des patients SII-D (21). Cependant aucun de ces deux tests 
n’est disponible en France, seul un traitement d’épreuve par 
un chélateur des acides biliaires, la colestyramine, permettra 
de poser un diagnostic positif (voir paragraphe traitement).

La réalisation de tests respiratoires pour rechercher une colo-
nisation bactérienne du grêle, plus communément appelée 
SIBO (small intestinal bacterial overgrowth) actuellement, 
ne doit pas être systématique mais uniquement réservé aux 
patients ayant une pathologie associée favorisant l’apparition 
d’un SIBO comme un trouble de la motricité gastro-intesti-
nale, un montage chirurgical favorisant (by-pass gastrique), 
une hypochlorhydrie, un déficit immunitaire ou des signes de 
malabsorption (accord 96 %). Le test respiratoire au lactu-
lose ne doit pas être réalisé pour rechercher un SIBO. Le 
lactulose n’est pas absorbé par l’intestin grêle et par son 
pouvoir osmotique il peut accélérer le transit intestinal. Un 
test respiratoire positif peut simplement refléter l’arrivée du 
lactulose dans le colon. Le test respiratoire au glucose est la 
méthode la plus sensible. Une méta-analyse de 24 études, 
incluant 2 698 patients, a montré que le test respiratoire au 
glucose était positif chez 25 % des patients (IC 95 % : 19 
%-32 %). Cependant ces études étaient très hétérogènes sur 
le plan méthodologique, notamment sur le seuil d’élévation de 
l’hydrogène permettant de définir un test positif, et ce chiffre 
de 25 % est peut-être surestimé (22). Une autre revue de la 
littérature confirmait que ces études sont très hétérogènes 
(23). Il y a peut-être une plus grande fréquence du SIBO au 
cours du SII, mais cela doit être confirmé par des études de 
bonne qualité prenant en compte les habitudes alimentaires 
et les traitements associés, en particulier les IPP. Dans cette 
mise au point, les experts ne parlent pas de la mesure du 
méthane dans l’air expiré. Une méta-analyse récente (24), a 

montré qu’il n’y avait pas de différence de tests au méthane 
positif entre les patients SII et les sujets contrôles (RR = 1,2 ; 
IC 95 % : 0,8-1,7 ; P = 0,37). La production de méthane, due 
à la présence de la bactérie Methanobrevibacter smithii, est 
associée à un ralentissement du transit digestif.

Les experts, comme la SNFGE et d’autres sociétés savantes, 
sont contre la réalisation de tests explorant le microbiote 
(accord 100 %). Certes il existe une dysbiose au cours du SII, 
mais la signification clinique de ces anomalies est toujours 
inconnue et il n’y a aucune étude clinique permettant de 
montrer que les résultats de ces tests débouchent sur un 
traitement spécifique et améliorent les patients. Une étude 
récente (25) a montré qu’une bactérie de la famille des spiro-
chètes, Brachyspira, était plus souvent retrouvée chez des 
patients ayant un SII-D. Ce résultat doit être confirmé par 
d’autres études avant d’envisager un traitement par métroni-
dazole qui est l’antibiotique le plus efficace sur ces bactéries.

Traitements

L’utilisation d’antispasmodiques au cours du SII-D est 
recommandé en première intention, il n’y a aucune donnée 
permettant de les utiliser au cours de la DF (accord 96 %). 
Les antispasmodiques peuvent améliorer la douleur abdomi-
nale en diminuant les contractions musculaires. Leur profil 
de tolérance est bon (26). Ces études testant l’efficacité 
des antispasmodiques sont anciennes, les effectifs étaient 
souvent faibles et les critères de jugement assez loin des 
standards actuels. L’efficacité de l’huile de menthe poivrée 
a été démontrée dans plusieurs essais ne répondant pas aux 
critères actuels comme pour les autres antispasmodiques et 
2 méta-analyses (27, 28). Une étude récente très bien menée 
avec des critères de jugement rigoureux n’a pas montré d’ef-
ficacité de l’huile de menthe poivrée, que ce soit une forme 
à libération intestinale ou une autre à libération iléo-colique, 
par rapport au placebo sur le critère principal de jugement 
qui était un score global. Par rapport au placebo, la forme 
à libération intestinale diminuait significativement certains 
critères secondaires comme l’inconfort abdominal, la douleur 
abdominale et le score de sévérité du SII (IBS-SS) (29). Une 
méta-analyse de 8 essais randomisés testant l’efficacité de la 
mébévérine n’a pas montré d’efficacité significative de cette 
molécule (30). L’otilonium bromide et l’hyoscine butylbromide 
ont montré une efficacité dans des méta-analyses, ils ne sont 
pas disponibles en France. L’efficacité du pinaverium bromide, 
un inhibiteur des canaux calciques, a été montrée dans une 
large étude randomisée chinoise (31). Enfin le citrate d’alvé-
rine a été réévalué avec des critères stricts et l’efficacité a 
été confirmée par rapport au placebo (32).

Les experts se prononcent en faveur du lopéramide (accord 
89 %) pour le traitement des troubles du transit chez les 
patients SII-D ou ayant une DF. Le lopéramide diminue signi-
ficativement la fréquence des selles, il n’a aucun effet sur la 
douleur abdominale (33). La diosmectite est dans la classe 
des absorbants ; il n’y a aucune étude permettant de recom-
mander son utilisation sur le long terme. Une association de 
xyloglucan et xylo-oligosaccharides, qui agit en formant un 
film sur la paroi intestinale, a montré une efficacité supérieure 
au placebo chez les patients ayant un SII-D et également une 
amélioration significative de la consistance des selles (34). 
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Aucune étude n’a montré une efficacité du racécadotril sur 
le long terme, tant au cours du SII-D que de la DF.

L’utilisation de la rifaximine est recommandée chez les 
patients SII-D, même si le gain thérapeutique par rapport au 
placebo est faible (accord 96 %). Il n’y a aucune donnée au 
cours de la DF. La rifaximine est un antibiotique non absorbé 
par la muqueuse digestive qui agit par un effet antibiotique, 
eubiotique (c’est-à-dire favorise la croissance des bactéries 
commensales) et anti-inflammatoire. Deux études randomi-
sées de phase 3 contre placebo ont montré que la rifaximine 
(550 mg x 3 par jour, 2 semaines) améliorait significative-
ment les patients ayant un SII non-constipation prédominante 
(40,8 % vs. 31,7 %, p < 0,001) (35). À 18 semaines, 64 % des 
patients répondeurs rechutaient. Les rechuteurs étaient à 
nouveau randomisés et après deux cures successives de 
rifaximine toutes les 12 semaines le taux de répondeur était 
plus élevé que dans le groupe placebo (38 % vs. 31 % ; p = 
0,018) (36). Le nombre de patients à traiter pour en guérir 1 
(NNT) était de 9. La rifaximine n’a pas l’AMM en France dans 
le traitement du SII quelle que soit la forme clinique.

L’utilisation de probiotiques est recommandée car ils peuvent 
améliorer les symptômes et la diarrhée chez certains patients 
ayant un SII-D, il n’y a aucune donnée au cours de la DF 
(accord 93  %). Deux méta-analyses ont montré que les 
probiotiques amélioraient les symptômes, évalués de manière 
globale au cours du SII, sans améliorer le symptôme diarrhée 
de manière significative (37, 38). Depuis la publication de ces 
méta-analyses, 3 études n’ont pas montré d’efficacité des 
probiotiques au cours du SII-D alors que 4 autres études 
bien menées avec des effectifs de plus de 100 patients ont 
montré des résultats positifs pour l’association des souches 
Lactobacilus DDS1 et bifidobacterium lactis UABIa-12 
(39), pour Clostridium butirycum (40), pour un mélange de 
8 souches associé à un régime pauvre en FODMAPs (41) et 
pour une souche de bifidobacterium bifidum MIMBb75 inac-
tivée par la chaleur (42).

Les experts sont CONTRE la réalisation d’une transplanta-
tion fécale chez des patients SII-D ou ayant une DF (accord 
100 %). Globalement les études testant l’efficacité de la 
transplantation fécale au cours du SII sont négatifs, comme 
l’a confirmé une méta-analyse (RR = 0,93 ; IC 95 % : 0,50-
1,75) (43) ; la majorité des patients inclus étaient SII-D ou 
M. Cependant, une étude randomisée récente éliminant de 
nombreux biais car utilisant un seul donneur avec un index 
de dysbiose normal et une signature bactérienne favorable a 
rapporté des résultats positifs (44). Des études complémen-
taires sont donc nécessaires.

Il est recommandé de NE PAS utiliser la mésalazine chez des 
patients ayant un SII ou une DF (accord 93 %). Deux études 
randomisées contre placebo de très bonne qualité menées 
chez des patients souffrant d’ un SII ou d’un SII-D ont montré 
que la mésalazine n’était pas plus efficace que le placebo (45, 
46). Dans le sous-groupe des patients ayant un SII-D post-in-
fectieux, la mésalazine pourrait avoir un effet positif (46), 
mais cela doit être confirmé sur des effectifs plus importants.

L’utilisation de chélateurs d’acide biliaire est recommandée 
chez des patients ayant une malabsorption des sels biliaires. 
En l’absence de tests diagnostiques, ce qui est le cas en 
France, il faut faire un traitement d’épreuve par un chélateur 
des sels biliaires (accord 93 %). En France, seule la colestyra-
mine est disponible. La dose est variable selon les symptômes 

(4 à 12 g/j), le patient doit être prévenu de respecter un délai 
suffisant (environ 2 h) entre la prise de colestyramine et la 
prise d’autres médicaments.

L’utilisation de l’éluxadoline est recommandée dans le trai-
tement du SII-D, il n’y a aucune donnée au cours de la DF 
(accord 96 %). L’éluxadoline est un agoniste de récepteurs 
opiacés ayant montré une efficacité au cours du SII-D (47). 
Des études post-marketings ont rapporté un risque de 
pancréatite aiguë et quelques décès. L’éluxadoline ne sera 
probablement jamais commercialisée en France.

Chez les patients SII-D, les antagonistes 5-HT3 peuvent être 
utilisés ; il n’y a pas de données au cours de la DF (accord 
96 %). La stimulation des récepteurs 5-HT3 par la sérotonine 
sur les ganglions parasympathiques entraine des contractions 
digestives et une sécrétion intestinale. Les anti-5HT3, les 
-sétrons, en bloquant l’action de la sérotonine pourraient 
avoir un effet sur les symptômes des patients. Parmi les 
différents anti-5HT3 testés au cours du SII (ondansétron, 
alosétron, ramisétron), seul l’ondansétron est disponible en 
France. Deux études randomisées contre placebo chez des 
patients SII-D ont montré une efficacité significative de l’on-
dansétron sur le symptôme diarrhée mais pas sur la douleur 
abdominale (48, 49). L’ondansétron pourrait avoir un effet 
bénéfique au cours de la DF, il n’y a aucune donnée rapportée. 
L’ondansétron n’a pas l’AMM dans l’indication SII-D.

La prescription d’un régime pauvre en FODMAPs durant 4 à 
6 semaines au cours du SII-D est recommandé lorsque les 
autres traitements ont échoué ; il n’y a aucune donnée pour 
le prescrire au cours de la DF (accord 100 %). Les FODMAPs 
(Fructo, Oligo, Di, Monosaccharides And Polyols) sont des 
sucres peu absorbés par l’intestin grêle où ils vont agir par 
leur pourvoir osmotique et qui sont fermentés dans le côlon 
générant des symptômes tels que ballonnement, douleur, 
gaz, diarrhée. Trois méta-analyses (50-52) ont montré qu’un 
régime pauvre en FODMAPs améliorait les symptômes au 
cours du SII quelle que soit la forme clinique, y compris 
le SII-D. La quasi-totalité des études testaient l’efficacité 
du régime strict sur une période de 4 à 6 semaines. Si le 
patient répond au régime, il est recommandé de proposer 
une réintroduction des aliments de manière progressive et 
pragmatique compte tenu des difficultés à suivre un régime 
strict durant une période prolongée. Une étude randomisée a 
montré qu’un régime pauvre en FODMAPs adapté au cas par 
cas était plus efficace que des recommandations diététiques 
standards (53). Le seuil de FODMAPs toléré ou tolérable varie 
selon chaque patient, c’est donc à lui d’adapter son régime 
et il ne peut y avoir de règles strictes (54). Sur le long terme, 
l’efficacité du régime se maintient. Une prise en charge par 
une diététicienne peut être utile.

Les experts NE recommandent PAS un régime sans gluten 
chez les patients SII-D, il n’y a pas de données au cours de 
la DF (accord 100 %). L’efficacité d’une restriction en gluten 
au cours du SII-D n’est pas clair. Certes deux études ont 
rapporté des résultats positifs, mais une méta-analyse ne 
permettait pas de montrer une efficacité d’un régime sans 
gluten au cours du SII-D (RR = 0,42 ; IC 95 % : 0,11-1,55) (50). 
Il est plus probable que l’efficacité éventuel d’un régime sans 
gluten, ou pauvre en gluten, est davantage lié à une diminu-
tion des FODMAPs associés au gluten qu’à une diminution 
du gluten (55).
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Figure 1 : Approche diagnostique chez les patients ayant un SII-D ou une DF

Figure 2 : Synthèse des recommandations thérapeutiques des experts

*Absence de données ou données insufisantes pour la DF ; ° chez des patients ayant une malabsorption prouvée des acides bilaires ou bien comme test 
thérapeutique chez des patients ayant une diarrhée chronique sans possibilité de rechercher une malabsorption des acides biliaires.
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Les traitements alternatifs à visée psychologique sont effi-
caces au cours du SII-D, il n’y a aucune donnée au cours de 
la DF (accord 89 %). La physiopathologie du SII est multi-
factorielle, les facteurs psychologiques peuvent avoir un 
rôle dans l’apparition ou l’aggravation des symptômes. En 
particulier la présence d’un ou plusieurs traits psycholo-
giques comme la peur des symptômes, le catastrophisme, 
des biais attentionnels, une hypervigilance, une somatisa-
tion ou une sensibilité au stress est associée à des symp-
tômes plus sévères ou un pronostic plus péjoratif (56). Les 
techniques de relaxation comme l’hypnose et les thérapies 
cognitivo-comportementales sont plus efficaces que des 
traitements standards (57), avec un nombre de patients à 
traiter pour en améliorer 1 égal à 4. Dans ces études, les 
patients SII-D représentaient entre 30 et 50 % des patients 
inclus mais aucune ne rapportait en détail les résultats dans 
ce sous-groupe de patients.

Les antidépresseurs tricycliques (ATC) sont efficaces chez 
les patients ayant un SII-D (accord 96 %), il n’y a aucune 
donnée au cours de la DF. Les ATC, amitriptyline et imipra-
mine qui sont les 2 molécules commercialisées en France, 
sont considérés actuellement comme des neuromodula-
teurs plutôt que des antidépresseurs. Ils ont une action sur 
les composantes périphériques et centrales de la douleur, 
améliorent les troubles psychologiques, et améliorent les 
troubles du transit par leur action anticholinergique. Au cours 
du SII en général, deux méta-analyses (28, 57) ont confirmé 
que les ATC étaient plus efficaces que le placebo pour les 
symptômes évalués de manière globale (RR : 0,65 ; CI95 % : 
0,55-0,77) mais aussi sur la douleur abdominale (RR : 0,59 ; 
CI 95 % : 0,42-0,83). L’efficacité sur la douleur apparaît entre 
4 et 12 semaines. Une seule étude incluait spécifiquement 
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Les cinq points forts
●  Les diagnostics de syndrome de l’intestin irritable à diarrhée 

prédominante (SII-D) et de diarrhée fonctionnelle reposent 
essentiellement sur la clinique et les critères de Rome IV.

●  NFS, CRP, anticorps anti-transglutaminase et calprotectine fécale 
sont les 4 dosages biologiques qui permettent d’orienter la prise 
en charge.

●  Une malabsorption des acides biliaires est fréquente ; en France, 
seul un traitement d’épreuve par colestyramine permet d’en faire 
le diagnostic.

●  Un régime pauvre en FODMAPs strict pendant 4 à 6 semaines, 
puis adapté au cas par cas est efficace. Il ne faut pas recom-
mander un régime sans/pauvre en gluten.

●  Les traitements à visée centrale (hypnose, thérapies cogni-
tivo-comportementales) et les antidépresseurs tricycliques sont 
recommandés en cas de SII-D. Les inhibiteurs de recapture de la 
sérotonine ne sont pas indiqués.
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Introduction

L’abord endoscopique de l’intestin grêle reste difficile 
malgré les progrès de l’entéroscopie : l’exploration diagnos-
tique par capsule est par conséquent presque toujours 
l’examen de première intention. Cette exploration de l’in-
testin grêle n’est cependant pas standardisée mais dépend 
de chaque contexte clinique (saignement et suspicion de 
tumeur, suspicion et bilan de maladie inflammatoire ou auto 
immune, polyposes génétiques touchant l’intestin grêle). 
Des algorithmes de diagnostic et de traitement spécifiques 
à chaque situation clinique ont été proposés en raison de 
la diversité des pathologies du grêle. Il y a 11 recomman-
dations principales de l’ESGE en 2023, la majorité ciblant 
les saignements digestifs, et 7/11 classées en niveau de 
preuve faible car la plupart des études publiées restent 
rétrospectives et mono-centriques (1). L’avis d’expert est 
donc une composante forte de ces recommandations. 
Enfin il n’est pas possible de parler de capsule de l’intestin 
grêle sans mettre cet examen en perspective avec l’enté-
roscopie qui est son pendant thérapeutique, et sans parler 
de radiologie qui garde une place importante dans l’arsenal 
diagnostique.

Prise en charge d’un saignement digestif 
inexpliqué suspect d’une origine grêlique, 
suspicion de tumeur du grêle

Saignement extériorisé

L’examen par capsule reste clairement le premier examen à 
proposer pour un saignement digestif inexpliqué par l’endos-
copie bi directionnelle classique, en termes de rentabilité (> 
60 %) et en termes de rapport bénéfice/risque. Les recom-
mandations de 2015 ont été légèrement remaniées dans la 
version 2023, en particulier pour la prise en charge diagnos-
tique initiale d’une hémorragie digestive provenant de l’in-
testin grêle, toujours bien évidemment après un bilan complet 
endoscopique, haut et bas, de qualité, mais sans exiger (avec 
un niveau de preuve cependant faible) une endoscopie de 
contrôle avant l’étape d’analyse de l’intestin grêle.

Les deux principales nouveautés sont :

1.  La possibilité de choisir entre capsule endoscopique et 
entéroscopie dans certaines situations comme l’hémor-
ragie extériorisée compte tenu des bonnes performances 
de diagnostic et surtout de traitement de l’entéroscopie 
en urgence, malgré un relatif manque d’études récentes 
(2).
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2.  L’importance du délai de réalisation, dans le sens d’un 
raccourcissement, des examens, qu’il s’agisse de l’in-
tervalle entre le saignement et l’examen par capsule 
(le délai idéal étant de moins de 48 heures) et le délai 
entre l’examen par capsule et l’entéroscopie thérapeu-
tique ciblée (idéalement moins de 48 heures également). 
La synthèse s’appuie sur plusieurs essais rétrospectifs 
et surtout une méta-analyse de 39 études montrant le 
bénéfice d’un examen précoce (24 ou 48 h versus après 
72 h)  : l’impact est diagnostique (plus de 83 % versus 
63 %), mais aussi thérapeutique (57 % versus 19 %) (3, 4). 
D’autres études suggèrent même un taux de re-saigne-
ment tardif plus faible (15 % versus 30 %) chez les patients 
ayant ingéré de façon précoce la capsule (5). Cependant, 
compte tenu des délais et de l’accès imité à l’entéroscopie 
en France il paraît peu réaliste de coupler l’entéroscopie 
48 à 72 h après une capsule positive.

Enfin un examen par capsule négatif est suffisamment fiable 
pour recommander de ne pas réaliser d’autre examen de l’in-
testin grêle s’il n’y a pas de récidive un saignement

Saignement occulte /anémie ferriprive

Concernant le bilan préalable à l’examen par capsule, la règle 
reste de ne pas réaliser de nouveau bilan endoscopique 
classique (coloscopie et gastroscopie) avant de proposer un 
examen de l’intestin grêle, en s’assurant cependant de la 
qualité de celui-ci (coloscopie complète, préparation, etc.). La 
société anglaise de gastroentérologie conseille en revanche 
un traitement d’épreuve par fer avant de proposer un examen 
par capsule dans les anémies modérées, ce qui n’a pas été 
retenu par l’ESGE (6).

La question des tests fécaux de recherche de saignement 
comme étape intermédiaire pour filtrer les cas d’anémie ferri-

prive à inventorier par capsule semble une piste intéressante 
qui pourrait augmenter de 1,4 à 3,96 fois le taux de diagnostic 
en capsule en cas de positivité (7). Pour l’ESGE, le niveau de 
preuve ne paraît pas encore suffisant cependant pour justifier 
une recommandation.

Enfin, les critères de sélection épidémiologiques font l’objet 
d’études pour déterminer les meilleurs candidats à une 
capsule du grêle en cas d’anémie. L’âge semble un mauvais 
critère, mais en revanche le sexe féminin est un critère impor-
tant en fonction de l’âge puisque le taux de diagnostic passe 
de 1,8 % à 17,3 % si l’on considère le groupe de femmes 
avant ou après la ménopause, cela malgré le caractère mono-
centrique et rétrospectif de l’étude (8).

Ces différentes pistes d’étude n’ont donné lieu à aucune 
nouvelle recommandation en 2023, les 2 recommandations 
reprises étant la nécessité d’un bilan exhaustif (incluant en 
particulier les biopsies gastriques) avant capsule et la légi-
timité après ce bilan soigneux (tableau 1) de la capsule en 
première intention pour l’exploration du grêle.

Suspicion de tumeur de l’intestin grêle

La majorité des tumeurs du grêle diagnostiquées par capsule 
endoscopique correspondent aux chapitres précédents  : 
saignement de l’intestin grêle probable, extériorisé ou occulte. 
Les tumeurs représentent 3 à 8 % des diagnostics dans cette 
situation, avec une surreprésentation des tumeurs stro-
males : elles ne représentent en effet que 12 % des tumeurs 
de l’intestin grêle en séries d’autopsies, versus 60 % dans 
certaines séries de saignements inventoriés par capsule (elles 
sont plus souvent responsables d’un saignement isolé que 
des lymphomes ou adénocarcinomes, qui sont pourtant les 
tumeurs du grêle les plus fréquentes en séries autopsiques) 
(9, 10). L’ESGE distingue en pratique 4 situations :

Figure 1 : algorithme de prise en charge pour un saignement digestif d’origine grêlique suspectée,  
insistant sur le délai court de réalisation de la capsule en cas de saignement extériorisé,  

puis si positif de l’entéroscopie (en théorie)
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-  Situation 1  : contexte à risque de tumeur de l’intestin 
grêle : capsule en première intention, bien que l’imagerie 
en coupe soit proche et complémentaire en termes de 
sensibilité. Ces situations sont rares : bilan de mélanome 
avancé, métastases hépatiques de tumeur pouvant 
provenir de l’intestin grêle (la maladie de Lynch n’est pas 
une recommandation de suivi de l’intestin grêle en capsule 
pour l’ESGE, suivant les recommandations internationales 
qui sont différentes des recommandations françaises). 
Dans cette situation, l’ESGE ne recommande pas d’examen 
préalable en dehors des facteurs de risque habituel de 
rétention (syndrome occlusif, grêle radique, etc.).

-  Situation 2 (la plus fréquente)  : tumeur suspectée en 
capsule faite pour saignement. La séquence recommandée 
comprend i) une imagerie en coupe qui est nécessaire 
pour compléter les informations et réaliser un bilan pré 
traitement ; ii) une entéroscopie justifiée essentiellement 
lorsqu’il faut différencier lymphome et adénocarcinome ; 
iii) une entéroscopie plus discutable en cas de masse 
sous muqueuse (stromale, endocrine), pour tenter d’ob-
tenir un diagnostic histologique et le cas échéant réaliser 
un tatouage du site tumoral (11). Concernant l’imagerie 
en coupe des tumeurs, les recommandations ESGE ne 
tranchent pas entre entéroscanner (avec une vraie enté-
roclyse) et entéro IRM (idem), mais le texte suggère que le 
meilleur examen, ce qui est confirmé de nombreux radio-
logues, est l’entéroscanner.

-  Situation 3 : tumeur du grêle détectée en imagerie : la 
recommandation est de réaliser une entéroscopie directe-
ment, sans capsule, pour biopsie et tatouage de repérage 
(biopsies positives 45-88 % des cas).

-  Situation 4 : tumeur de l’intestin grêle traitée chirurgica-
lement : l’ESGE ne recommande pas de suivi par capsule 
après traitement d’une tumeur du grêle devant le très 
faible risque de nouvelle tumeur.

Bilan et diagnostic des troubles  
de l’immunité intéressant l’intestin grêle, 
maladie de Crohn et maladie cœliaque

Suspicion de maladie de Crohn et douleurs 
abdominales fonctionnelles

L’examen de référence en cas de suspicion de maladie de 
Crohn reste l’iléocoloscopie puisque 83 % des patients auront 
une atteinte iléale terminale. La discussion d’un examen 

par capsule n’intervient sur cette phase de diagnostic que 
lorsque cet examen est négatif, ou que l’iléoscopie n’a pas été 
faite/possible. Dans cette condition stricte, il est légitime de 
proposer un examen par capsule sur suspicion de maladie de 
Crohn. L’ESGE propose de se passer d’imagerie préalable ou 
de capsule de calibrage (patency), sauf en cas de symptômes 
obstructifs, considérant le faible risque de rétention de 2,5 % 
selon une méta-analyse récente (12).

Le tri des patients est majeur dans ce contexte, et l’ESGE 
reprend les recommandations de 2015 pour ne pas inclure 
des patients fonctionnels. En l’absence de marqueurs biolo-
giques anormaux (CRP, albumine, calprotectine) ou de signes 
cliniques d’alarme, le taux de diagnostic de maladie inflam-
matoire passe de 20 % à 0 %. De la même façon, un arrêt 
des AINS (y compris l’aspirine à faible dose) d’au moins 
4 semaines est une recommandation ancienne pour éviter 
des faux positifs.

Enfin, les recommandations de l’ESGE martèlent à nouveau 
l’absence de toute indication d’examen par capsule dans 
un contexte de douleurs abdominales isolées, sans signe 
d’alarme clinique ou biologique, données confirmées par une 
méta analyse récente (21).

Crohn établi (1)

Après l’étape de diagnostic de la maladie de Crohn, la 
question est la place d’un examen par capsule de l’intestin 
grêle en contexte de maladie de Crohn connue (bilan, suivi). 
Tout d’abord, l’intérêt de l’examen du grêle lorsqu’il est réali-
sable est avéré. Cela est vrai tant pour la capsule du grêle que 
pour la capsule panentérique (capsule dérivée de la capsule 
colique dotée de 2 caméras, 1 à chaque extrémité, prenant 
de 2 à 35 images par seconde, et de longue durée d’action 
pour enregistrer le grêle et le côlon) qui sont toutes 2 plus 
sensibles que l’association IRM /coloscopie pour décrire l’at-
teinte luminale en particulier au niveau du grêle proximal : 
ainsi, une capsule panentérique modifie le stade de gravité 
de la maladie chez 19 % des patients et prédit la nécessité 
de renforcer le traitement (13).

La difficulté de cet examen est le risque de rétention de 
la capsule dans une sténose longue du grêle. L’étude de la 
littérature suggère en premier lieu de réaliser une imagerie en 
coupe du grêle pour détecter des sténoses longues associées 
à une dilatation d’amont qui vont contre indiquer l’examen par 
capsule. Si cette étape est rassurante, l’ESGE ajoute en systé-
matique la réalisation d’un examen par capsule de calibrage 
(capsule en lactose, ou « patency capsule », qui devrait être 
excrétée intacte dans les 72 h) : en effet, une étude italienne 
importante suggère que le bilan radiologique est utile mais 

Tableau 1 : Bilan minimal avant discussion d’un examen par capsule de l’intestin grêle  
dans le cadre d’une anémie ferriprive, en insistant sur des causes évidentes et souvent négligées :  

hémorroïdes, hernie hiatale, infection par H.Pylori sans ulcère

Bilan avant capsule endoscopique du grêle pour anémie

Œso-gastro-duodénoscopie+ biopsies duodénales et gastriques (H.pylori) - Hernie hiatale

Iléo-coloscopie 

Biologie de carence en fer : fer sérique, Ferritinémie, VGM, CRP, saturation

Histoire clinique complète (AINS, médicaments toxiques autres/sartans) - ex gynécologique-hémorroïdes
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ne suffit pas à écarter une sténose qui bloquera la capsule. 
Le risque de rétention restait élevé après un examen radio-
logique négatif, et au contraire devenait faible après un test 
de patency normal. Dans cette large évaluation rétrospective 
de plus de 3 000 patients dont 175 à haut risque de réten-
tion, la rétention était de 0,7 % chez les patients à faible 
risque (définis par des critères d’interrogatoire), 1,7 % chez 
175 patients à haut risque avec patency négative, et 8,3 % 
(2/24) chez ceux qui n’avaient eu qu’une imagerie rassurante 
(14).

Maladie cœliaque

Les recommandations de 2023 confirment celles de 2015 sur 
ce point : une maladie cœliaque classique, avec une positivité 
des anticorps anti transglutaminases, ne justifie à ce jour 
pas d’examen du grêle par capsule car ni l’extension (définie 
par une atteinte au-delà du duodénum), ni les critères clas-
siques endoscopiques ne sont prédictifs de complications et 
ils n’apportent pas d’élément supplémentaire.

Cœliaque « équivoque »
Les maladies cœliaques équivoques sont soit une discor-
dance entre sérologie anti transglutaminases positive et 
atrophie villositaire absente (situation à faible risque qui pose 
peu de problèmes), soit des atrophies séronégatives, qui 
peuvent au contraire traduire le développement d’une patho-
logie importante. Dans ce cadre d’atrophies villositaires séro-
négatives, composante principale des maladies cœliaques 
dites « équivoques », 2 études récentes montrent l’impor-
tance d’évaluer en capsule l’intestin grêle pour i) préciser 
l’extension de l’atteinte (une atteinte étendue est définie par 
une atteinte dépassant le duodénum ou commençant après 
le duodénum) et ii) rechercher des signes endoscopiques 
(15, 16). En effet, il semble que, dans cette situation, une 
atteinte plus importante (des signes classiques : atrophie, 
fissures, scalloping) ou la présence d’ulcérations (31 à 54 % 
des cas) :

-  Permettent d’identifier une maladie associée responsable 
comme une maladie de Crohn ;

-  Soient prédictives du risque de développer un syndrome 
lymphoprolifératif ;

- S oient prédictives du risque de complication et de morta-
lité en cas de syndrome lymphoprolifératif ;

-  Conduisent à une modification du traitement des patients 
dans 71 % des cas.

Cœliaque réfractaire (RCD)
La maladie cœliaque réfractaire se définit par une persis-
tance de symptômes après 6-12  mois de régime sans 
gluten bien conduit. On différencie les maladies réfractaires 
de type 1 (RCD-1) et de type 2 (RCD-2) selon l’absence ou 
la présence de lymphocytes anormaux. Plusieurs études 
récentes confirment l’importance d’un examen par capsule 
dans ce contexte, qui identifie des anomalies du grêle dans 
50 % des cas, la présence d’un cancer dans 3-10 % des cas 
(lymphomes ou adénocarcinomes) (17). Un élément nouveau 
est le caractère pronostique de l’extension (telle que définie 
ci-dessus) qui est un critère mieux corrélé à la mortalité 
que la gravité de l’atrophie. La capsule est bien entendu 

complétée par une entéroscopie pour confirmer et analyser 
les anomalies macroscopiques (18).

Examen de l’intestin grêle  
dans les polyposes digestives

La question des polyposes digestives dans le cadre des 
recommandations de l’ESGE 2023 se résume en 3 ques-
tions simples  : i) Faut-il et comment doit-on examiner le 
duodénum ? Y a-t-il indication d’examen du grêle distal par 
capsule endoscopique ? Faut-il prévoir un traitement de 
lésions polypoïdes sur le grêle distal ?

Les réponses se font par type de polypose :

•  Pour la polypose adénomateuse familiale, l’examen du 
duodénum est recommandé et repose sur l’endoscopie 
latérale et axiale dans le même temps (car complémen-
taires). Il n’y a pas d’indication spécifique d’examen distal 
par capsule. Les recommandations de l’ESGE sont sur ce 
point diagnostiques, et ne reprennent pas les indications 
thérapeutiques fixées en 2019 et proposant la résection 
systématique de toute lésion> 10 mm (19).

•  Pour la polypose juvénile (SMAD4 ou BMPR1A) les réponses 
sont : examen duodénal par gastroscopie simple tous les 
2 ans, pas d’examen du grêle distal par capsule ou tout 
autre moyen car la bibliographie ne montre pas d’atteinte 
du grêle distal ni de risque de cancer dans la polypose 
juvénile.

•  Le syndrome de Peutz-Jeghers reste la seule vraie indica-
tion d’évaluation de l’intestin grêle sur l’ensemble de son 
anatomie, pour le dépistage de polypes hamartomateux 
de taille significative et nécessitant un traitement, donc> 
15 mm. L’examen de l’intestin grêle se fait par endoscopie 
pour le duodénum, pas capsule ou entéro IRM (jugées 
équivalentes) pour le jéjunum et l’iléon. Le traitement 
d’une lésion polypoïde de plus de 15 mm se fait par enté-
roscopie adaptée à la localisation (voie haute ou basse).

L’ensemble de ces recommandations rejoint et est en cohé-
rence avec les recommandations européennes pédiatriques 
(ESPHAN), européennes de l’ESGE en 2019 et américaines de 
2020 pour les polyposes (20, 19).

Conclusion

Les recommandations de l’ESGE sont basées essentiellement 
sur des avis d’expert car la littérature en capsule est principa-
lement rétrospective, biaisée, et de niveau de preuve insuf-
fisant. Malgré cela, la place de la capsule en exploration de 
l’intestin grêle continue à s’étendre, récemment à des formes 
particulières de la maladie cœliaque et dans le bilan quasi 
systématique d’une maladie de Crohn. La limite de l’explora-
tion de l’intestin grêle en 2023/24 est l’accès à l’entéroscopie, 
très limité en France souvent par choix des équipes, et encore 
impacté récemment par le retrait de l’entéroscope spiralé, 
pourtant un vraie avancée, par la firme Olympus.
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Les cinq points forts
●  L’examen par capsule est l’examen de première intention pour 

explorer un saignement digestif inexpliqué, en cas d’endoscopies 
haute et basse non contributives.

●  L’exploration de l’intestin grêle dans le cadre d’une maladie de 
Crohn connue est utile mais justifie de soigneusement rechercher 
une sténose à risque d’impaction. (Clinique, imagerie et capsule 
de calibrage).

●  L’examen par capsule est recommandé pour l’exploration du 
grêle dans les situations de maladie cœliaque réfractaire ou 
équivoque.

●  Concernant les polyposes génétiques digestives, l’examen par 
capsule n’est justifié, en règle générale, que pour le syndrome de 
Peutz-Jeghers.

●  La capsule endoscopique n’a pas d’indication dans le bilan de 
douleurs abdominales.

5
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Les nouvelles recommandations 
sur l’usage des biomarqueurs dans 
la prise en charge des cancers 
colorectaux

 Christelle de la FOUCHARDIÈRE
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LIENS D’INTÉRÊT
À jour sur le site des JFHOD

MOTS-CLÉS
cancer colorectal ; biomarqueurs ; mutations RAS et BRAF

ABRÉVIATIONS
Toutes décrites dans le texte

Introduction

Le cancer colorectal (CCR) représente en France l’un des 
cancers les plus fréquents, avec 47  582  nouveaux cas 
rapportés en 2023 (2e rang chez la femme et 3e chez l’homme). 
Il est également l’un des plus meurtriers et constitue la 
2e cause de décès par cancer chez l’homme et la 3e chez la 
femme. Il s’agit d’un groupe de cancers pour lesquels de plus 
en plus de décisions médicales, chirurgicales et indications 
thérapeutiques sont basées sur l’analyse d’altérations molé-
culaires. L’apparition de nouveaux traitements et le déploie-
ment des techniques d’analyse moléculaire disponibles 
ont incité l’Institut national du cancer (INCa) à coordonner, 
en 2021-22, un référentiel de bonnes pratiques et de prise 
en charge en cancérologie pour actualiser les indications des 
tests moléculaires en vue de la prescription de traitements de 
précision dans les CCR. Cet article propose une synthèse des 
recommandations sur les biomarqueurs tissulaires néces-
saires à la prise en charge des patients porteurs d’un CCR 
en 2023 et sur les indications thérapeutiques en rapport.

La carcinogenèse colorectale est un processus complexe se 
produisant habituellement par étapes, caractérisées par des 
altérations génétiques successives maintenant bien connues (1).  

L’analyse (epi)génétique des CCR a permis de décrire trois 
grands sous-types, caractérisés par :

-  L’instabilité chromosomique (75 % des CCR) (chromo-
somal instability - CIN), caractérisée par la présence de 
nombreuses anomalies chromosomiques impliquant des 
chromosomes entiers ou seulement des fragments chro-
mosomiques.

-  L’instabilité génétique type instabilité microsatellitaire 
(15 %) (microsatellite instability - MIN), caractérisée par 
la présence d’un déficit de la voie de réparation MMR dû 
soit à la présence de mutations inactivatrices des gènes 
MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) d’origine germinale ou 
somatique, soit à l’hyperméthylation du promoteur du 
gène MLH1.

-  L’hyperméthylation des îlots CpG (25 %) (CpG island methy-
lator phenotype - CIMP), caractérisé par une hypométhyla-
tion globale de l’ADN (avec l’activation possible de certains 
oncogènes) et l’hyperméthylation des îlots CpG d’autres 
gènes (dont MLH1, MGMT, HIC1) entraînant l’extinction de 
leur expression.

Les voies de signalisation les plus fréquemment altérées 
dans les CCR sont la voie WNT/β-caténine (les gènes le plus 
fréquemment mutés étant APC, CTNNB1 et RNF43) et la voie 
RAS/MAPK (KRAS, NRAS, BRAF) auxquelles s’associe l’insta-
bilité génomique liée aux altérations TP53.
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Quelles cibles moléculaires  
dans les CCR ?

Mutations des gènes RAS et BRAF, voie des MAPK

La voie de signalisation RAS (Rat  sarcoma virus)/MAPK 
(Mitogen activated protein (MAP) kinase (MAPK)), située en 
aval de nombreux récepteurs de facteurs de croissance, dont 
celui du facteur de croissance épidermique (EGF), est très 
fréquemment impliquée dans la carcinogénèse colorectale. 
La dérégulation de cette voie de signalisation se produit par 
le biais de multiples mécanismes, y compris des mutations 
activatrices qui conduisent à une activation permanente de 
la protéine avec l’activation de la voie de signalisation en aval 
et/ou des gains du nombre de copies du gène (amplification).

-  KRAS, NRAS et HRAS sont des protéines cytoplasmiques 
dotées d’une activité GTPase. Elles fonctionnent comme 
des interrupteurs moléculaires qui permettent le trans-
fert de l’information provenant des stimuli extracellu-
laires vers des protéines effectrices du noyau (facteurs 
de transcription et en protéines du cycle cellulaire) pour 
promouvoir la croissance, la différenciation, la proliféra-
tion et la survie des cellules. Ces protéines sont codées 
par les gènes RAS qui peuvent être mutés dans la moitié 
des CCR. Ces mutations sont des mutations activatrices, 
localisées dans certaines régions des gènes appelées hot 
spots mutationnels. KRAS est le gène le plus fréquemment 
muté, entre 30 et 45 % des CCR selon la localisation droite/
gauche, suivi par NRAS (2-7 %) et HRAS (<1 %) (https://
cancer.sanger.ac.uk/cosmic). Les mutations NRAS et KRAS 
sont généralement mutuellement exclusives. Ces muta-
tions placent les protéines RAS dans un état d’activation 
permanente (conformation liée au GTP), entraînant l’ac-
tivation des protéines de la voie de signalisation en aval 
et déterminant une augmentation de la prolifération, de 
l’angiogenèse et de la motilité, ainsi qu’une diminution de 
l’apoptose et des modifications du métabolisme cellulaire.

-  La protéine BRAF est une protéine de la famille des 
sérines/thréonines kinases s’intégrant également dans 
la voie de signalisation des MAPK. Elle est codée par le 
gène BRAF, localisé sur le bras long du chromosome 7. Les 
mutations BRAF sont identifiées en moyenne dans 14 % 
des cancers colorectaux, plus fréquentes à droite (26%) 
qu’à gauche (8 %) ou du rectum (3 %) (https://cancer.
sanger.ac.uk/cosmic). Les mutations BRAF-V600E et RAS 
sont habituellement mutuellement exclusives.

L’instabilité microsatellitaire

La réplication de l’ADN pendant la phase S du cycle cellu-
laire est un processus critique au cours des divisions cellu-
laires, soumis à une stricte régulation dont le résultat est 
contrôlé par plusieurs mécanismes de réparation. Le système 
de réparation des mésappariements de l’ADN est constitué 
des protéines MMR (mismatch repair), MLH1, MSH2, MSH6 
et PMS2, qui agissent en hétérodimères fonctionnels : MSH2 
avec MSH6 et MLH1 avec PMS2. La présence de mutations 
dans ces gènes entraîne un déficit fonctionnel du système 
(deficient mismatch repair ou dMMR), se traduisant par la 
diminution de la capacité de réparation des mésappariements 
de l’ADN, aussi bien pour les variations du nombre des répé-
titions des microsatellites, que pour les erreurs d’incorpora-

tion de nucléotides (substitutions). Les microsatellites sont 
de petites séquences nucléotidiques répétées, représentant 
environ 1,6 % du génome humain et qui ont la particularité 
d’être très facilement mutées lors de la division cellulaire. La 
mise en évidence de leur variation dans les tumeurs est faci-
lement réalisable avec les techniques de biologie moléculaire 
et constitue un biomarqueur (tumeurs MSI-H). Les mutations 
des gènes MMR peuvent avoir une origine germinale (dans ce 
cas on parle de syndrome de Lynch) ou somatique. En plus 
des altérations de l’ADN, le déficit MMR peut être secondaire 
aux modifications épigénétiques des gènes MLH1 (hypermé-
thylation du promoteur) et MSH2 (délétion partielle ou totale 
du gène EPCAM, entraînant la méthylation du promoteur du 
gène MSH2, représentant 1 % des syndromes de Lynch). Les 
cancers colorectaux MSI-H sporadiques sont plus fréquem-
ment retrouvés chez les femmes, à un âge plus avancé, déve-
loppés au niveau du côlon droit (81 % contre 58 % pour 
cancers colorectaux MSI-H reliés au syndrome de Lynch) et 
associés à une mutation du gène BRAF V600E (30 % des 
cas). Globalement, le phénotype MSI-H confère un excellent 
pronostic avec très peu d’évolution vers le stade métasta-
tique, ce qui explique la proportion décroissante de MSI-H 
avec le stade (15-18 % dans les stades II, 9-10 % dans les 
stades III et 4-5 % dans les stades IV).

Les autres anomalies somatiques  
dont la recherche est recommandée :  
amplification/hyperexpression HER2 (FISH/IHC), 
mutations NTRK, POLE et POLD1

-  HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) est une 
protéine membranaire codée par le gène ERBB2. HER2 
est le seul membre de la famille EGFR qui ne lie pas de 
ligand et qui est activé par homo- ou hétéro-dimérisa-
tion. La surexpression de HER2 est généralement due à 
l’amplification du gène ERBB2, ce qui entraîne l’activation 
de HER2 indépendamment de l’homo ou hétéro-dimé-
risation. Dans le cancer colorectal, la surexpression de 
HER2/l’amplification de ERBB2 a été identifiée dans 2 et 
5 % des CCR tous stades confondus (2). La surexpression 
de HER2 et l’augmentation du nombre de copies d’ERBB2 
sont considérées comme des biomarqueurs prédictifs 
d’efficacité des traitements anti-HER2, mais de mauvaise 
réponse aux anti-EGFR (3, 4). Sur le plan clinique, les 
CCR avec surexpression de la protéine HER2 sont plus 
fréquemment associés à une localisation colique gauche 
ou du rectum, une fréquence plus importante de métas-
tases pulmonaires, cérébrales et ovariennes (5, 6).

-  Les gènes NTRK (NTRK1, NTRK2 et NTRK3) codent pour des 
récepteurs transmembranaires à activité tyrosine kinase, 
TRKA, TRKB et TRKC (tropomyosin receptor kinase), qui 
jouent un rôle dans la prolifération cellulaire et la physio-
logie du système nerveux. Des fusions de gènes NTRK 
peuvent être retrouvées dans les CCR, conduisant à la 
formation d’un gène chimérique associant la partie 3’ 
d’un gène NTRK et la partie 5’ d’un autre gène (codant 
notamment pour des facteurs de transcription) et à la 
synthèse d’une protéine pourvue d’une activité consti-
tutionnelle. Ces fusions sont rares dans les CCR (< 1 % 
des cas), et particulièrement associées à une localisation 
colique droite, un nombre élevé de mutations tumorales 
(médiane=53 mut/MB), une instabilité des microsatellites 
(MSI-H, 76 %) et un enrichissement en mutations POLE 



57

SY
N

TH
ÈS

E 
D

ES
 N

O
UV

EL
LE

S
RE

C
O

M
M

A
N

D
A

TI
O

N
S

et POLD1 (7). Le dépistage des fusions NTRK peut être 
effectué par IHC, mais est le plus souvent recherché par 
séquençage (RNA-Seq). Les recommandations améri-
caines du NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
limitent la recherche des fusions NTRK aux patients avec 
une tumeur RAS et BRAF sauvages et dMMR.

-  Les gènes POLE et POLD1 codent pour des ADN polymé-
rases impliquées dans la réplication de l’ADN au cours 
de la phase S du cycle cellulaire. Des mutations locali-
sées dans la région codant pour le domaine exonucléase 
de POLE et plus rarement de POLD1 ont été incriminées 
dans la survenue de CCR familiaux. Il s’agit d’altérations 
rares (environ 1 à 3 % des cas) qui s’accompagnent d’une 
charge mutationnelle très élevée (phénotype hypermuté) 
et d’une sensibilité élevée aux inhibiteurs PD-1/PD-L1 
(8, 9).

Le rôle de l’anatomopathologiste  
dans la détermination des biomarqueurs

-  Toute analyse de génétique somatique sur tissu néces-
site une préparation, une qualification et une sélection 
des échantillons. Les analyses peuvent être réalisées 
sur un échantillon tissulaire issu de la tumeur primitive 
(de préférence sur un prélèvement avant chimiothérapie 
du fait du risque d’avoir une moindre qualité/quantité de 
matériel tumoral après traitement) ou d’une métastase 
(recommandations du NCCN et TNCD). Les recommanda-
tions conseillent de privilégier l’utilisation de l’échantillon 
le plus riche en cellules tumorales et/ou le plus récent. En 
effet, il a été montré que les marqueurs moléculaires stan-
dards sont similaires dans les deux types de prélèvements, 
primitif ou secondaire. Un minimum de 6 à 8 biopsies sur la 
lésion tumorale colorectale est recommandé, ainsi qu’une 
fixation en formol tamponné pendant au moins 6 heures 
pour permettre une phase pré analytique optimale sur 
biopsie. Pour les pièces opératoires, la durée de fixation 
recommandée est de 24 à 48 heures.

-  Le diagnostic d’adénocarcinome colorectal infiltrant 
implique la recherche systématique d’une déficience 
du système MMR. Des critères histologiques tels que la 
présence d’un contingent mucineux, un stroma inflamma-
toire abondant, la présence de nombreux ganglions dans 
le curage ganglionnaire peuvent faire suspecter un statut 
dMMR. L’évaluation du statut MMR peut être réalisée par 
immunohistochimie ou par biologie moléculaire. Puisque 
cette recherche est systématique, elle doit être réalisée 
selon une séquence permettant d’obtenir un résultat avec 
les 2 techniques. Le plus logique est donc de réaliser l’im-
munohistochimie en première intention pour déterminer 
quelle protéine est perdue. En effet, le carottage des zones 
tumorales pour réalisation des techniques moléculaires 
risque d’épuiser le matériel, ne permettant pas d’indivi-
dualiser la protéine défaillante. Dans les stades localisés, 
le résultat du test MMR doit être rendu 4 semaines au plus 
tard après la chirurgie afin d’être disponible au moment de 
la décision de chimiothérapie adjuvante en RCP. Dans un 
second temps, la biologie moléculaire confirmera le statut 
MSI-H et recherchera une éventuelle hyperméthylation 

de MLH1 ou une mutation BRAF-V600E en fonction des 
résultats immunohistochimiques.

-  Recherche d’une surexpression HER2 par IHC

  La surexpression de la protéines HER2 et l’amplification 
du gène ERBB2 peuvent être détectées respectivement 
par IHC et hybridation in situ (FISH ou SISH) chez les 
patients en échec de traitement qui pourraient bénéficier 
d’un traitement anti-HER2. Les critères diagnostiques de 
la positivité de HER2 dans les CCRm sont basés sur un 
consensus international publié en 2015 (10). Ils prennent 
en compte à la fois le pourcentage de cellules positives 
(< 10 %, 10-49 % et ≥ 50 %) mais également la locali-
sation cellulaire du marquage (circonférentielle, basale 
ou latérale). Bien que le NGS soit capable de mettre en 
évidence une amplification, le plus souvent sur ADN extrait 
du bloc tumoral mais aussi sur ADN tumoral circulant, il 
n’existe pas de recommandations permettant l’utilisation 
de cette technique sans confirmation ultérieure par FISH 
(11).

-  Pour permettre un examen de génétique somatique 
optimal, l’anatomopathologiste cercle une zone tumorale 
et réalise une évaluation de la « cellularité tumorale ». Il 
s’agit d’une évaluation du pourcentage de cellules tumo-
rales par rapport aux cellules totales dont les éléments 
inflammatoires et le stroma, ayant un impact sur la validité 
du résultat de l’analyse moléculaire.

Séquençage de nouvelle génération  
sur ADN ou ARN

Identification des mutations des gènes KRAS,  
NRAS et BRAF

Plusieurs techniques d’analyse existent. Le séquençage 
Sanger ou le pyroséquençage ainsi que les techniques ciblant 
les hot spots mutationnels, comme la PCR quantitative ou 
la ddPCR, ont perdu de leur importance devant l’essor du 
séquençage de nouvelle génération (NGS) sur panel de gènes. 
Le NGS permet l’analyse d’un nombre très élevé de cibles 
simultanément, en réalisant le séquençage de plusieurs 
régions génomiques (gènes en entier ou seulement certains 
exons porteurs de mutations récurrentes) sur des échantillons 
biologiques provenant de plusieurs patients, en économisant 
ainsi le matériel biologique et en réduisant le temps et le coût 
des analyses. L’analyse NGS peut être réalisée soit sur ADN 
génomique extrait de prélèvements tissulaires frais/congelés 
ou fixés en formol et inclus en paraffine voire à partir de l’ADN 
circulant (DNA-Seq), soit sur ADN complémentaire préparé à 
partir de l’ARN extrait des prélèvements tissulaires (RNA-Seq). 
Dans le cadre du Plan France Médecine Génomique 2025 
(plateformes SeqOIA et AURAGEN), un séquençage du génome 
complet est mis à disposition pour les patients avec un cancer 
colorectal métastatique prétraité (au moins deux lignes de 
traitements) mais il nécessitait jusqu'à présent de disposer 
d’échantillons tumoraux congelés ce qui est rare en routine.

L’évaluation du statut MMR tumoral

Il peut être réalisée par une technique de biologie molécu-
laire ou par IHC. La technique de biologie moléculaire la plus 
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répandue est basée sur l’amplification d’un panel de cinq 
marqueurs mononucléotidiques (le panel NCI pentaplex) ; 
une tumeur est considérée comme présentant une insta-
bilité des microsatellites (MSI-H) si au moins 3 marqueurs 
sont instables. La capacité du test à détecter l’instabilité 
microsatellitaire est fortement liée à la proportion d’ADN 
tumoral dans l’échantillon analysé ; les recommandations 
actuelles retiennent comme seuil, dans le CCR, un pourcen-
tage de cellules tumorale de 20 % (INCa 2021). La concor-
dance, dans le CCR, de l’instabilité microsatellitaire et de l’IHC 
est très bonne, un résultat négatif avec une de ces deux 
techniques ne nécessitant pas d’être complété par l’autre 
technique. Cependant, lorsqu’un traitement par immunothé-
rapie est envisagé ou dans un contexte familial évocateur 
d’un syndrome de Lynch, les deux techniques doivent être 
réalisées. Si le résultat obtenu avec une technique (IHC ou 
biologie moléculaire) atteste d’une déficience MMR, il devra 
être confirmé par l’autre technique. (INCa 2021).

L’ADN tumoral circulant

Les biopsies liquides qui détectent l’ADN tumoral circulant (ou 
ADNtc) pourraient modifier la prise en charge des patients 
atteints de CCR dans les années à venir avec des applica-
tions potentiellement nombreuses. Pour les stades précoces, 
l’ADNtc pourrait permettre l’évaluation de la maladie rési-
duelle moléculaire après chirurgie, le contrôle de l’effica-
cité de la chimiothérapie adjuvante et la détection précoce 
de la récidive au cours de la surveillance. L’évaluation de 
l’ADNtc pourrait également compléter les analyses tissulaires 

standard en situation métastatique pour la caractérisation 
des altérations moléculaires tumorales, avec la possibilité 
supplémentaire de surveiller les mutations émergentes sous 
la pression sélective de la thérapie ciblée. Aujourd’hui, l’INCA 
ne recommande la détection de mutations de RAS et BRAF 
à partir de l’ADNtc que dans certains cas particuliers, (1) en 
l’absence de matériel tumoral disponible et/ou (2) en cas 
de nécessité d’obtenir les résultats dans un délai < 21 jours 
(uniquement pour la prise en charge d’un patient nécessitant 
une mise en traitement rapide) (recommandations INCA 2022).

Quand demander la recherche  
de biomarqueurs dans les CCR ? 
Pourquoi ?

Stades localisés (figure 1 et tableau 1)

Cancers du côlon
L’évaluation du statut MMR est indispensable pour les 
tumeurs coliques non métastatiques car, compte tenu de 
leur bon pronostic, une chimiothérapie adjuvante n’est pas 
indiquée pour les tumeurs coliques de stade II dMMR et sans 
facteur histopathologique péjoratif (=stade pT4b essentiel-
lement) [TNCD] (12). En cas de statut dMMR/MSI-H, la réali-
sation d’une immunothérapie (néo)adjuvante pourra être 
proposée dans le cadre d’un essai thérapeutique si disponible 
(IMHOTEP NCT04795661). De plus, les patients avec tumeur 
colique dMMR/MSI-H sans mutation BRAF-V600E ou hyper-
méthylation du promoteur du gène MLH1 seront orientés 
vers une consultation d’oncogénétique pour le dépistage du 

Figure 1 : Analyse des biomarqueurs dans les adénocarcinomes colorectaux (recommandations de l’INCA)
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syndrome de Lynch (recommandation INCA 2022). L’évaluation 
du statut MMR est possible sur des lésions adénomateuses 
colorectales mais sa sensibilité est plus faible (recomman-
dations INCA 2021).

Cancers du rectum
La stratégie thérapeutique des adénocarcinomes du 
rectum localisés repose sur un traitement néoadjuvant par 
chimiothérapie + radiochimiothérapie dans la plupart des cas. 
La recherche du statut MMR/MSI tumoral est recommandée, 
en particulier pour évaluer la possibilité d’inclusion dans des 
essais d’immunothérapie. Les données préliminaires d’un essai 
thérapeutique non randomisé suggèrent une grande effica-
cité de l’immunothérapie dans le traitement néoadjuvant des 
adénocarcinomes du rectum dMMR/MSI-H (13). Les recom-
mandations concernant les modalités de recherche du statut 
MMR tumoral de même que les indications de consultation 
d’oncogénétique sont identiques à celles des tumeurs coliques.

Stades métastatiques

Aujourd’hui, la recherche d’un défaut de réparation des 
mésappariements de l’ADN (dMMR)/instabilité des microsa-
tellites (MSI-H), des mutations KRAS (exons 2, 3 et 4), NRAS 
(exons 2, 3 et 4) et BRAF (exon 15) est indispensable dès le 
diagnostic de tout CCR métastatique. À partir de la 2e ligne, 
chez un patient RAS/BRAF sauvage, seront recherchés une 
hyperexpression/amplification d’HER2/ERBB2 (qui peut être 
effectuée par IHC/FISH) et une fusion NTRK (en particulier si 
statut dMMR/MSI-H) par RNASeq. En situation localement 
avancée inopérable ou métastatique, le délai de rendu du 
statut moléculaire doit être idéalement inférieur à 14 jours 
et ne doit pas dépasser 21 jours. À cette fin, un circuit local 
optimal doit être mis en place entre tous les intervenants 
impliqués dans sa détermination (l’oncologue, le chirurgien, 
l’anatomopathologiste et le biologiste moléculaire).

Les mutations RAS
Le rôle pronostique négatif des mutations RAS chez les 
patients atteints de cancer colorectal est controversé (14). 
Leur rôle prédictif comme biomarqueurs de résistance aux 
anticorps monoclonaux anti-EGFR, cetuximab et panitu-
mumab, est en revanche établi depuis 2013. En effet, les 
résultats de plusieurs études de phase III avec anti-EGFR en 
1re ligne ont permis de démontrer que le traitement par anti-

EGFR chez les patients avec mutation RAS non seulement 
n’améliorait pas les résultats par rapport à la chimiothérapie 
(seule ou avec bevacizumab) mais, de surcroît, pouvait être 
délétère (15, 16). De ce fait, les mutations du gène KRAS 
(dans les exons 2-3-4) et NRAS (exons 2-3-4) sont désormais 
considérées comme des critères devant exclure les patients 
avec un CCRm d’un traitement par anti-EGFR. Elles sont à 
rechercher dès la 1re ligne métastatique, avant de prescrire 
un anti-EGFR mais peuvent également être réévaluées en 
cours de prise en charge pour discuter du rechallenge des 
anticorps anti-EGFR chez les patients ayant eu un bénéfice 
prolongé des anti-EGFR en 1re ligne (17). La mutation KRAS-
G12C (substitution glycine-cystéine au niveau du codon 12) 
est une mutation retrouvée dans 3 à 4 % des CCR qui suscite 
beaucoup d’intérêt actuellement. Alors qu’elle est décrite 
comme un facteur de mauvais pronostic et de moins bonne 
réponse aux traitements conventionnels (18, 19), elle est 
ciblée par des inhibiteurs spécifiques dont le sotorasib, 
l’adagrasib et le divarasib sont les principaux représentants 
(20-22). Leur combinaison avec un anti-EGFR semble parti-
culièrement intéressante pour les CCR (23,24). L’adagrasib 
est actuellement évalué, en 2e ligne, versus chimiothérapie, 
en combinaison avec le cetuximab, dans l’essai de phase III 
randomisé KRYSTAL-10 (NCT04793958). D’autres agents 
ciblant les mutations KRAS-G12D et -G12V sont également 
en cours de développement.

La mutation BRAF-V600E
Les mutations BRAF sont recherchées dès la 1re ligne métas-
tatique, en même temps que les mutations RAS. La mutation 
BRAF-V600E a une valeur pronostique péjorative dans les CCR 
métastatiques retrouvée de façon uniforme dans la littérature 
(25). Son rôle prédictif sur la non-réponse aux anti-EGFR en 
première ligne de traitement a été controversée du fait de 
résultats contradictoires de 2 méta-analyses mais finalement 
l’étude FIRE4.5 a suggéré la supériorité d’une chimiothérapie 
associée au bevacizumab en 1re ligne (26-28). Aujourd’hui, le 
point essentiel pour la décision thérapeutique est de disposer 
dès la 1re ligne métastatique du statut MMR/MS du fait de 
l’association plus fréquente des mutations BRAF-V600E à 
une instabilité microsatellitaire (dans 20-30 % des cas). Pour 
les patients avec CCR BRAF-V600E/pMMR, le choix du traite-
ment de première ligne métastatique repose sur une bi- ou 
tri-chimiothérapie + bevacizumab (29-31). En seconde ligne, 

Tableau 1 : Récapitulatif des biomarqueurs dans les CRC (recommandations INCA)

Indication Biomarqueurs à tester But du test

Adénocarcinome 
non métastatique Stade Il-III Statut MMR tumoral

Décision de prescription d’une 
chimiothérapie adjuvante ou inclusion  

dans un essai thérapeutique

Adénocarcinome colorectal 
métastatique

RAS (mutations KRAS et NRAS exons 2, 3 et 4) Décision de prescription de cetuximab  
ou panitumumab

Statut MMR tumoral Décision de prescription d’immunothérapie

BRAF (mutation V600E)
Altération de mauvais pronostic

Indication de la bithérapie encorafenib  
et cetuximab

Adénocarcinome colorectal 
métastatique, en l’absence de 
traitement efficace autorisé

Sur proposition de la RCP et/ou du staff 
moléculaire : NGS (large panel ou panel 
fusion…), IHC, FISH, Séquençage dans  

le cadre du PFMG2025 (si matériel congelé 
disponible)…

Recherche d’une cible actionnable  
pour inclusion dans un essai  

thérapeutique
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l’anti-BRAF, encorafenib, associé à un anti-EGFR, le cetu-
ximab, s’est imposé comme traitement standard suite aux 
résultats de l’étude de phase III randomisée, BEACON (32). 
Les résultats de l’essai de phase III BREAKWATER qui étudie 
la combinaison encorafenib + cetuximab ± chimiothérapie, en 
première ligne métastatique, sont attendus (NCT04607421).

Instabilité microsatellitaire
La prise en charge des CCRm dMMR/MSI-H a été révolutionnée 
depuis l’arrivée, dans le panorama thérapeutique en onco-
logie, des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICI) 
(33-35). Tout patient avec CCR métastatique dMMR/MSI-H 
est aujourd’hui candidat à un traitement par immunothérapie 
anti-PD-1 (pembrolizumab) en première ligne métastatique et 
quel que soit le statut mutationnel RAS/BRAF (33). Le pembro-
lizumab s’est, en effet, révélé significativement supérieur au 
traitement de chimiothérapie standard (LV5FU2 + oxaliplatine/
irinotecan +/- bevacizumab ou cetuximab) dans l’étude de 
phase III KEYNOTE-177. Son bénéfice se traduisait par une 
augmentation de la survie sans progression (16,5 mois vs. 
8,2 mois (HR=0.59, IC 95 %0.45-0.79), du taux de réponse 
(45,1 vs. 33,1 %) mais pas de la survie globale (non atteinte 
avec pembrolizumab [IC95 % 42.9-NA] vs. 36,7 mois [27.6-
NA] (HR=0.74  ; IC95 %, 0.53-1.03; P= 0.0359). La qualité 
de vie était améliorée par le pembrolizumab dont les effets 
secondaires étaient significativement moins importants 
que ceux de la chimiothérapie (36). Les résultats de l'étude 
Checkmate-8HW ont récemment montré une supériorité 
en survie sans progression de la combinaison nivolumab + 
ipilimumab en comparaison à un traitement standard (par 
chimiothérapie + thérapie ciblée) laissé au choix de l"inves-
tigateur. L'étude avait randomisé 839 patients atteints d'un 
cancer colorectal métastatique présentant une instabilité 
des microsatellites (MSI-H) ou un déficit de réparation des 
mésappariements de l'ADN (dMMR). Il y avait 3 bras de traite-
ment mais seule la comparaison entre nivolumab + ipilimumab 
vs traitement standard ont été présentés. Après 24,3 mois 
de suivi médian, 72 % des patients traités par nivolumab + 
ipilimumab et 14 % des patients traités par chimiothérapie 
étaient en vie, sans progression de la maladie deux ans après 
le début du traitement traduisant une diminution du risque de 
progression de la maladie ou de décès par rapport au bras 
contrôle de 79 % (HR 0.21 [95 % CI 0.14–0.32] ; P < 0.0001). 
Pour l'instant il n'existe pas d'AMM pour la combinaison nivo-
lumab + ipilimumab dans cette situation. Lorsqu’un traite-
ment par inhibiteurs de points de contrôle est envisagé, la 
double confirmation du statut MSI-H en biologie moléculaire 
et dMMR par IHC est indispensable.

Amplification du gène ERBB2/hyperexpression  
de la protéine HER2
La découverte d’une hyperexpression HER2 chez un patient 
avec CCR métastatique RAS sauvage peut permettre un trai-
tement anti-HER2 après échec d’un traitement de 1re ligne. 
Plusieurs études de phase  II ont évalué des inhibiteurs 
HER2 en monothérapie ou en combinaison avec des taux 
de réponse intéressants, compris entre 30 et 45 %. Il est 
important de noter que les patients avec un CCR muté KRAS 
étaient fréquemment exclus de ces essais cliniques et que le 

taux de réponse aux anti-HER2 dans les cohortes RAS muté 
semble inférieur à ceux des CCR RAS sauvage. Pour l’instant, 
aucun anti-HER2 n’a d’AMM européenne dans les CCRm mais 
le tucatinib a été approuvé en janvier 2023 par la FDA en 
association au trastuzumab chez les patients avec CCRm, 
RAS sauvage, prétraités (5FU/capecitabine, oxaliplatine, irino-
tecan). Dans l’essai de phase II non randomisé MOUNTAINEER, 
l’association tucatinib (300 mgx2/j-voie orale) -trastuzumab 
(8 mg/kg en dose de charge initiale, puis 6 mg/kg tous les 
21 jours), a en effet permis d’obtenir un taux de réponse de 
38,1 % (IC95 %, 27,7-49,3) dont 4 % de réponses tumorales 
complètes (37). La durée médiane de la réponse était de 
12,4 mois (IC95 %, 8,3–25,5). Une stabilisation tumorale était 
observée dans 33 % des cas permettant au total un taux de 
contrôle de la maladie de 71 %. En France, la prescription 
hors AMM d’une combinaison trastuzumab-lapatinib ou tras-
tuzumab-pertuzumab peut être discutée en RCP, en présence 
d’une hyperexpression/amplification de HER2/ERBB2, en l’ab-
sence d’essai clinique ouvert dans cette indication.

Réarrangements/fusions du gène NTRK
Des réponses tumorales ont été observées, dans les CCRm 
avec fusion NTRK avec les inhibiteurs des protéines de 
fusion TRK, larotrectinib ou entrectinib, chez des patients 
atteints de cancer colorectal métastatique prétraités (38, 39). 
Le larotrectinib et l’entrectinib ont obtenu une AMM euro-
péenne agnostique, en cas de fusion NTRK, chez des patients 
prétraités, mais ne sont pas remboursés en France.

En cas de résistance ou d’intolérance aux traitements stan-
dards autorisés, il est possible de discuter en réunion de 
concertation pluridisciplinaire et/ou staff moléculaire, la 
recherche d’éventuelles autres altérations moléculaires 
actionnables qui permettraient en premier lieu l’inclusion 
dans un essai clinique ouvert ou un accès sécurisé à des 
thérapies innovantes dans un dispositif particulier.

Conclusion

De grands progrès ont été réalisés dans le développement 
des tests d’analyse moléculaire des cancers colorectaux 
mais leur valeur propre, indépendante, et leur déploiement 
restent encore inégaux. Les recommandations de l’INCA 
permettent aujourd’hui d’harmoniser la prise en charge des 
patients atteints de CCR sur le territoire français. De nouvelles 
approches, notamment les méthodes basées sur l’analyse de 
l’ADN tumoral circulant et l’analyse de l’environnement péri 
tumoral sont développées et pourraient permettre d’affiner 
la prise en charge des patients avec un traitement de plus 
en plus personnalisé. Néanmoins, ils doivent être évalués 
de façon prospective avant d’être pleinement intégrés dans 
la pratique courante. Par ailleurs, le futur verra peut-être 
s’intégrer d’autres biomarqueurs comme diverses protéines, 
vésicules extracellulaires (exosomes), variantes génétiques 
spécifiques, transcriptions de gènes, microARN (miRNA), longs 
ARN non codants (lncRNA) et modèles épigénétiques dans la 
prise en charge des patients atteints d’un cancer colorectal.
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Les cinq points forts
●  En situation de cancer colo-rectal métastatique, le choix de la 

première ligne thérapeutique est guidé par les altérations molé-
culaires de RAS, BRAF et le statut dMMR/MSI.

●  Parmi les altérations de RAS, le gène KRAS est le plus fréquem-
ment muté (30 et 45 % des CCR selon la localisation droite/
gauche), suivie par NRAS (2-7 %) et HRAS (<1 %).

●  Les mutations de BRAF sont identifiées en moyenne dans 14 % 
des cancers colorectaux, plus fréquemment à droite (26 %) qu’à 
gauche (8 %) et dans 3 % des cancers du rectum

●  Les mutations de BRAF-V600E et RAS sont habituellement 
mutuellement exclusives.

●  Tout patient avec CCR métastatique dMMR/MSI-H est candidat 
à un traitement par immunothérapie anti-PD-1 en 1ère ligne quel 
que soit le statut mutationnel RAS/BRAF.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
GASTRO ENTÉROLOGIE

➔		Carence martiale : comment l’explorer et la traiter en pratique ?
 Alain ATTAR (Paris)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte ? Le diagnostic de carence martiale  
peut systématiquement être écarté en cas de :

	 ❍ A.  Ferritinémie à 15 ng/mL.
	 ❍ B.  Ferritinémie à 30 ng/mL.
	 ❍ C.  Ferritinémie à 45 ng/mL.
	 ❍ D.  Ferritinémie à 100 ng/mL.
	 ❍ E.  Ferritinémie à 150 ng/mL.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, laquelle de ces situations n’est pas associée  
à une carence martiale ?

	 ❍ A.  Le cancer colique.
	 ❍ B.  L’amylose.
	 ❍ C.  Les régimes hypocaloriques répétés.
	 ❍ D.  La giardiase.
	 ❍ E.  Les malformations veineuses intestinales.

●	 Question 3  
En cas d’anémie par carence martiale avec hémoglobinémie à 9 g/dL :

	 ❍ A.  Chez une femme de 25 ans réglée sans symptômes digestifs, l’endoscopie bidirectionnelle  
est indiquée.

	 ❍ B.  Chez un homme de 30 ans sans symptômes digestifs, l’endoscopie bidirectionnelle  
est indiquée.

	 ❍ C.  Chez une femme de 50 ans réglée sans symptômes digestifs, la supplémentation martiale  
est licite seule en première intention.

	 ❍ D.  Chez un homme de 60 ans avec dysphagie, la coloscopie doit être pratiquée en première  
intention, en plus de la gastroscopie.

	 ❍ E.  Chez un homme de 35 ans avec maladie de Crohn colique connue en rémission endoscopique,  
la vidéocapsule doit être réalisée en première intention.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Causes extra-digestives de vomissements chez l’adulte
 Julie RICARD (Biarritz)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, laquelle peut orienter vers le diagnostic de syndrome  
des vomissements cycliques idiopathiques ?

	 ❍ A.  On ne retrouve pas d’antécédents familiaux de migraine.
	 ❍ B.  Les vomissements sont quotidiens pendant 2 mois sans intervalle libre.
	 ❍ C.  Les vomissements sont déclenchés par le manque de sommeil.
	 ❍ D.  Le patient est nauséeux entre les crises de vomissements.
	 ❍ E.  L’amytriptiline ne peut jamais être envisagée en traitement de fond dans les cas sévères.

●	 Question 2  
Parmi les affirmations suivantes concernant l’hyperémesis cannabinoïde, laquelle est vraie ?

	 ❍ A.  Il peut survenir chez un consommateur ponctuel de cannabis.
	 ❍ B.  Le jeûne ne peut pas être un facteur déclenchant de vomissements dans ce cadre.
	 ❍ C.  Les crises de vomissements sont améliorées par les douches froides.
	 ❍ D.  L’hydratation, la prescription d’IPP et d’antiémétiques est le premier traitement à prescrire  

en cas de suspicion d’hyperémesis cannabinoïde.
	 ❍ E.  Le patient peut reprendre sa consommation de cannabis ultérieurement sans aucun risque.

●	 Question 3  
En cas de vomissements aigus survenant chez un patient sans antécédent, le traitement  
antiémétique de première intention à privilégier est ?

	 ❍ A.  Métoclopramide.
	 ❍ B.  Ondansétron.
	 ❍ C.  Largactil.
	 ❍ D.  Scopolamine.
	 ❍ E.  Halopéridol.

1 seule 
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exacte
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➔		Œsophagites rares
 Vincent QUENTIN (St Brieuc)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant l’œsophagite herpétique, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Elle est très majoritairement en lien avec HSV-1.
	 ❍ B.  Elle n’est jamais fébrile.
	 ❍ C.  Elle atteint principalement le tiers proximal de l’œsophage.
	 ❍ D.  Elle ne guérit pas en l’absence de traitement.
	 ❍ E.  Les biopsies doivent être pratiquées au centre des lésions.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant les œsophagites médicamenteuses, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Seuls les antibiotiques peuvent être incriminés.
	 ❍ B.  La symptomatologie clinique est très spécifique.
	 ❍ C.  Il existe un aspect endoscopique assez typique sous la forme de « kissing ulcers ».
	 ❍ D.  Les modalités d’ingestion des médicaments n’ont aucun lien avec l’apparition de l’œsophagite.
	 ❍ E.  Il n’existe pas de séquelle des œsophagites médicamenteuses.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant l’œsophage noir, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Les lésions endoscopiques s’étendent fréquemment à la partie haute  
de la muqueuse fundique.

	 ❍ B.  Il concerne principalement les femmes âgées.
	 ❍ C.  Une anticoagulation curative est la clé du traitement.
	 ❍ D.  Le traitement initial repose en premier lieu sur le remplissage vasculaire.
	 ❍ E.  La prise en charge chirurgicale est quasiment systématique.

1 seule 
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➔		Hyperlymphocytose duodénale hors maladie cœliaque
 Georgia MALAMUT (Paris)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  La recherche de Norovirus s’effectue uniquement par PCR sur les biopsies digestives.
	 ❍ B.  Les examens parasitologiques des selles sont inutiles pour le diagnostic de lambliase  

intestinale.
	 ❍ C.  L’infection à H. pylori est une cause d’hyperlymphocytose duodénale.
	 ❍ D.  Une sprue tropicale n’est observée que chez les patients immunodéprimés.
	 ❍ E.  La supplémentation en immunoglobulines permet de réduire l’hyperlymphocytose  

duodénale observée chez les patients avec déficit immunitaire commun variable.

●	 Question 2  
A propos de l’entéropathie auto-immune, laquelle des propositions suivantes est exacte ?

	 ❍ A.  Les anticorps anti-entérocytes ou anti-AIE75kDa sont nécessaires au diagnostic.
	 ❍ B.  Des lésions d’apoptose glandulaire peuvent être observées en même temps  

qu’une hyperlymphocytose duodénale.
	 ❍ C.  Les colites microscopiques associées sont majoritairement de type collagène.
	 ❍ D.  Les thérapies ciblées ne permettent pas la régression totale de l’hyperlymphocytose.
	 ❍ E.  Les lésions prédominent dans le grêle proximal.

●	 Question 3  
À propos des lymphoproliférations intestinales indolentes, laquelle des propositions  
suivantes est exacte ?

	 ❍ A.  Elles sont toujours associées à une entéropathie autoimmune ou inflammatoire.
	 ❍ B.  Elles comportent en général une infiltration lymphomateuse monomorphe  

à petites cellules.
	 ❍ C.  Le diagnostic repose uniquement sur l’utilisation des techniques d’immunohistochimie.
	 ❍ D.  Le budésonide est inefficace.
	 ❍ E.  Elles ne se compliquent jamais de lymphome intestinal invasif.
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➔		Y a-t-il une place pour les probiotiques dans la prise en charge  
du Syndrome de l’Intestin Irritable (SII) ?

 Jean-Marc SABATE (Bobigny)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant les arguments pour un rôle du microbiote  
au cours du SII, laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  L’apparition du SII peut faire suite à une infection gastro-intestinale  
dans environ 20 % des cas.

	 ❍ B.  Un traitement antibiotique du SIBO peut avoir un effet sur les symptômes digestifs.
	 ❍ C.  Il existe des différences dans la composition du microbiote intestinal entre les patients  

atteints du SII et les sujets sains.
	 ❍ D.  Des modifications du métabolisme des acides biliaires via le microbiote ont été décrites  

chez les patients avec SII-D en lien avec la fréquence et la consistance des selles.
	 ❍ E.  Les anomalies du microbiote sont présentes chez tous les patients avec SII.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant les mécanismes d’action des probiotiques  
chez les patients avec SII, quelle est la proposition fausse ?

	 ❍ A.  Un effet antinociceptif par induction de récepteurs opioïdes et cannabinoïdes  
a été démontré sur modèle murin avec certains probiotiques.

	 ❍ B.  Certains probiotiques peuvent prévenir l’hypersensibilité en renforçant la barrière  
épithéliale dans des modèles animaux.

	 ❍ C.  Certains probiotiques peuvent chez l’homme avoir un effet anti-inflammatoire  
en normalisant un ratio de cytokine pro-inflammatoire en situation basale.

	 ❍ D.  Tous les probiotiques utilisés chez les patients avec SII induisent pendant la phase  
de traitement une modification du microbiote fécal.

	 ❍ E.  La prise d’un probiotique chez l’homme induit une excrétion fécale de ce probiotique  
qui diminue rapidement après l’arrêt du traitement.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant l’efficacité et l’utilisation des probiotiques  
au cours du SII, laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Les études cliniques sur le SII ne suivent pas le plus souvent les critères d’agrément  
des médicaments (critère composite).

	 ❍ B.  On ne peut extrapoler l’efficacité d’un probiotique avec études cliniques positives  
à un probiotique qui n’aurait pas fait l’objet d’études.

	 ❍ C.  Les tests d’analyse individuelle du microbiote sont utiles pour le choix du probiotique.
	 ❍ D.  Le risque relatif d’avoir un événement indésirable n’est pas significativement plus élevé  

avec les probiotiques qu’avec le placebo.
	 ❍ E.  Les probiotiques, à l’exception de quelques-uns, ne ciblent pas un transit particulier  

et peuvent donc être prescrits pour tous les sous-types de transit.

1 seule 
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POST’U (2024)

Carence martiale :  
comment l’explorer et la traiter  
en pratique quotidienne

 Alain ATTAR
  Cabinet GastrOuest - 10 rue Margueritte 75017 Paris (France)
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les critères diagnostiques en fonction du contexte

•  Connaître les principales causes

•  Savoir hiérarchiser les examens complémentaires en fonction de l’enquête clinique

•  Connaître les principes et modalités pratiques du traitement

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

MOTS-CLÉS
Carence martiale, anémie, ferritine

ABRÉVIATIONS
MICI (maladie inflammatoire chronique de l’intestin), AINS (anti inflammatoire non stéroïdien)

Introduction

La carence martiale peut être isolée ou associée une anémie. 
L’anémie est une situation clinique extrêmement fréquente 
qui représentait 1,78 milliard de personnes en 2019 dans le 
monde avec pour principale cause la carence martiale, le plus 
souvent en rapport avec une malnutrition, la thalassémie, la 
drépanocytose et le paludisme (1). Dans les pays européens, 
la carence d’apport est moins fréquente. Le mécanisme 
physiopathologique de la carence est le plus fréquemment 
lié aux menstruations, aux saignements chroniques d’origine 
digestive ou à une malabsorption (2).

Physiologie et physiopathologie

La quantité de fer de l’organisme est d’environ 3 grammes 
(g) chez un sujet adulte. Il est principalement localisé dans 
l’hémoglobine contenue dans les globules rouges (2,5 g), 
la myoglobine (0,13  g) et les enzymes intra-cellulaires 
(0,15 g). Le stockage du fer non actif métaboliquement est 
lié à la ferritine intra-cellulaire et représente entre 0,5 et 
1 g, essentiellement dans le foie (2). Chaque mL de sang 

contient 0,5 mg de fer. L’apport alimentaire quotidien en 
régime équilibré occidental est de 15 à 20 mg/j. La viande 
et le poisson contiennent du fer héminique (relié à l’hème), 
deux fois plus absorbé que le fer non héminique contenu 
dans les laitages et les légumes. À l’état normal, seulement 
10 % du fer alimentaire est absorbé, ce qui compense les 
pertes qui sont de l’ordre de 1 à 2 mg/j, par desquama-
tions cellulaires digestives, urinaires ou gynécologiques. Les 
besoins en fer alimentaire sont plus importants pendant la 
croissance (10 fois plus par kg de poids chez un enfant d’un 
an par rapport à l’adulte), les menstruations (équivalent de 
0,8 mg/j de perte en sus) et la grossesse (2,5 à 5 mg/j). Les 
recommandations d’apport quotidien en fer sont de ce fait 
de 11, 18, 27 et 8 mg/j respectivement chez l’enfant de 7 à 
12 mois, la femme non ménopausée, pendant la grossesse 
et chez l’homme adulte.

Une fois absorbé, l’élément fer se présente sous forme 
ferrique (Fe3+) ou ferreuse (Fe2+). Il est essentiel au transport 
de l’oxygène dans les chaines respiratoires cellulaires. Selon 
son statut chimique oxydé ou réduit, le fer perd ou gagne 
des électrons.

Le cycle du fer est complexe (figure 1). Le fer quotidienne-
ment utilisé par l’organisme vient essentiellement du recy-
clage. Plus de 20 protéines régulent le métabolisme martial. 
L’hepcidine est la molécule centrale de ce cycle, jouant un 
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rôle sur l’absorption entérocytaire du fer, synthétisée par 
l’hépatocyte en réponse à une surcharge en fer de l’orga-
nisme ou à un syndrome inflammatoire et à l’inverse, inhibée 
en cas de carence/déplétion en fer. Son inhibition permet une 
augmentation de l’absorption du fer au niveau de l’entéro-
cyte. Le transfert du fer vers le secteur sérique à partir de 
l’entérocyte et des macrophages, ayant recyclé le fer après 
destruction des érythrocytes, est opéré par la ferroportine. 
Le transport entre les compartiments est assuré par la trans-
ferrine (3).

Connaître les critères 
diagnostiques en fonction 
du contexte

Les symptômes liés à la carence martiale 
peuvent être l’asthénie, des cépha-
lées, une baisse de concentration, le 
syndrome des jambes sans repos, une 
alopécie, une koilonychie, glossite et 
perlèche, l’aggravation d’une insuf-
fisance cardiaque ou d’une ischémie 
myocardique. Ces symptômes sont 
souvent ignorés ou sous-estimés en 
l’absence d’anémie constituée. En cas 
d’anémie constituée, les symptômes sont 
la dyspnée, la pâleur cutanéomuqueuse, 
un angor récent. Le diagnostic peut 
également être fait suite à un saigne-
ment extériorisé. L’extériorisation peut 
être d’origine gynécologique, ménorra-
gies ou métrorragies, ou des rectorragies 
d’origine proctologique ou rectocolique 
gauche (hématochezie). Extériorisée et 
négligée ou non extériorisée, la perte de 
sang chronique conduit à une perte de 
fer non compensée, puis à la carence 
martiale, puis à la diminution régulière 

de l’hémoglobine conduisant à une anémie chronique parfois 
sévère.

Le diagnostic biologique repose essentiellement sur la 
mesure de la ferritinémie, test de référence qui est le 
marqueur biologique le plus précoce. La chronologie biolo-
gique lors de l’installation d’une carence est, du plus précoce 
au plus tardif (tableau 1) : baisse de la ferritinémie, augmen-
tation de la transferrine et du coefficient de saturation en 
fer, anémie arégénérative avec anomalies corpusculaires 
(microcytose, anisocytose, hypochromie, poikylocytose) et 
enfin retentissement sur les autres lignées (thrombocytose, 

Figure 1. Cycle du fer [selon Camaschella et al (3)]

Tableau 1 : Conséquences d’une carence en Fer

1 Diminution réserve tissulaire Dim FERITINE sérique

2 Augmentation TRANSFERRINE
Augmenter I’absorption
Augmenter la délivrance

Aug TRANSFERRINE
Aug CTF (capacité totale de fixation de la transferrine)
Dim CS < 16 %

3 Dim des réserves médullaires Augmentation Récepteur à la transferrine
Dim sidéroblastose médullaire

4 Epuisement des réserves Dim FER SERRIQUE

5 Atteinte de l’ERYTHROPOIESE Dim Hb (ANEMIE)
ANISOCYTOSE
Aug IDR
MICROCYTOSE (VGM < 80 f I)
HYPOCHROMIE (TCMH < 27 pg)
Dim GR

6 Compensation de l’Hématopoïèse Aug ERYTHROPOIETINE
Aug PLAQUETTES
arrégénérative
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polynucléose). Les anomalies corpusculaires sont évoca-
trices mais ne sont pas utilisées pour le diagnostic positif 
tandis que les dosages plus complexes comme celui de l’éry-
thropoïétine ne sont pas utilisés au bilan diagnostique de 
première intention. Le taux sérique de ferritine permettant 
le diagnostic de carence martiale n’a pas de limite inférieure 
bien définie. Les seuils en dessous desquels une carence 
martiale est présente peuvent varier de 15 à 100 ng/ml, ce 
qui représente une amplitude importante. Celle-ci est expli-
quée en partie car le seuil est corrélé à l’étude du fer médul-
laire (coloration de Perls), qui constitue le gold standard 
diagnostique. Cette amplitude est également expliquée par 
les facteurs confondants potentiels tels que le syndrome 
inflammatoire chronique. Selon les internistes et les héma-
tologues, un seuil de ferritinémie inférieur à 30 ng/ml permet 
le diagnostic de carence martiale (3). Un seuil de 45 ng/ml a 
été retenu par l’association de gastro-entérologie américaine 
(4) avec une sensibilité et une spécificité à respectivement 
de 85 et 92 %.

Il n’y a donc pas de seuil reconnu universellement et il 
faut retenir qu’un taux de ferritinémie inférieur à 45 ng/
ml peut déjà correspondre à une carence martiale. En cas 
d’inflammation chronique ou d’insuffisance rénale chro-
nique avancée, le taux de ferritine varie et il faut s’aider des 
marqueurs biologiques d’inflammation, du coefficient de 
saturation de la transferrine et éventuellement du récep-
teur soluble de la transferrine pour raisonner (tableau 2). 
Ce dernier est la forme soluble et circulante du récepteur 
membranaire à la transferrine des érythrocytes. Il augmente 
en cas de carence martiale sans être influencé par une 
situation inflammatoire. Il est cependant modifié par toutes 
les conditions qui stimulent l’érythropoïèse (polyglobulie 
secondaire, anémies hémolytiques, myélodysplasie, carence 
en vitamine B12…) ce qui en diminue sa reproductibilité. Le 
calcul du ratio récepteur soluble de la transferrine/log 
ferritine pourrait diminuer l’impact de ces variations mais 
il n’est pas validé. Il est néanmoins utile en cas d’anémie 
par carence martiale suspectée dans un contexte inflamma-
toire et hors maladie hématologique connue ou suspectée. 
Un exemple de prise en compte de cet état inflammatoire 
dans le diagnostic de carence martiale concerne les MICI, 
pour lesquelles l’organisation européenne pour les maladies 
inflammatoires digestives a proposé de définir une carence 
en fer pour un taux de ferritinémie inférieur à 30 ng/ml en 
cas de MICI non active cliniquement, biologiquement et 
endoscopiquement et, à l’inverse, en cas de MICI active, 
un taux de ferritinémie jusqu’à 100 ng/ml (5). Finalement, 
si le diagnostic n’est toujours pas validé après ce bilan, il 

est possible de s’aider d’un test thérapeutique avec une 
supplémentation martiale orale ou parentérale suivie d’un 
dosage de l’hémoglobinémie 2 semaines plus tard : un taux 
d’hémoglobinémie supérieur à 10 g/dL valide rétrospective-
ment le diagnostic de carence martiale dans le cadre d’une 
anémie multifactorielle (6).

Connaître  
les principales causes

Les principales causes de carence martiale sont indiquées 
dans le tableau 3. Elles peuvent être classées en :

•  Augmentation des pertes physiologiques

•  Augmentation des besoins, (croissance ou grossesse)

•  Carence d’apport (malnutrition, régimes végétariens

•  Perte excessive

•  Malabsorption

•  Origine génétique

En gastro-entérologie, les ulcérations gastro-duodénales 
qu’elles soient liées à Helicobacter pylori ou non, à un traite-
ment médicamenteux gastro-toxique ou au RGO, sont parmi 
les causes de pertes chroniques de fer les plus fréquentes 
au niveau du tube digestif haut. Une malabsorption liée à 
la maladie cœliaque de l’adulte doit être systématiquement 
évoquée et recherchée. La responsabilité de Helicobacter 
pylori s’il s’accompagne d’ulcères gastro-duodénaux ou d’une 
gastrite atrophique est certaine (possiblement combinée 
avec d’autres causes de carence martiale). En revanche, la 
présence de la bactérie seule, sans complication, n’a pas 
été montrée comme responsable de carence martiale docu-
mentée, même s’il a été montré qu’elle diminue l’absorption 
entérocytaire du fer. Du fait de l’hypochlorhydrie qu’elle induit 
et qui est un facteur limitant l’absorption du fer non hémi-
nique, la prise d’inhibiteur de la pompe à protons a également 
été incriminée dans le risque de carence martiale ; cepen-
dant, la causalité n’a pas encore été démontrée (7). Parmi les 
causes digestives basses, les pertes chroniques de sang sont 
les plus fréquentes : cancer colique, polypes coliques ulcérés, 
angiodysplasies, MICI. Une cause parfois négligée tant par le 
patient que le médecin est le saignement chronique d’origine 
hémorroïdaire, parfois abondant et ce pendant des mois ou 
des années.

Tableau 2 : Diagnostic biologique de la carence martiale

Carence martiale isolée Syndrome inflammatoire isolé Mécanisme mixte

Ferritine < 15 – 45 ng/mL selon reco > 100 ng/mL 45 à 100 ng/mL

Coefficient de saturation  
de la transferrine

Bas (< 20 %) Normal (20 à 50 %)
ou < 20 %

Bas (< 20 %)

Uniquement si les 2 mesures précédentes sont insuffisantes pour le diagnostic :

Récepteur soluble de la transferrine Elevé Bas Normal ou élevé

Ratio récepteur soluble  
de la transferrine/log ferritine

> 2 < 1 > 2
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Savoir hiérarchiser les examens 
complémentaires en fonction  
de l’enquête clinique

Pour décider la conduite à tenir une fois le diagnostic de 
carence martiale avec ou sans anémie validé, l’histoire de la 
maladie, les antécédents, les symptômes fonctionnels, régimes 
alimentaires, habitudes de vie, traitements médicamenteux 
et autres compléments alimentaires permettent d’orienter le 
diagnostic. Même si l’on a déjà une idée du diagnostic, un 
bilan biologique complémentaire est souvent nécessaire à 
la recherche d’une inflammation (CRP, fibrinogène, électro-
phorèse, etc.), d’une malabsorption (albumine, TP, folates, 
vitamine B12, calcémie, anticorps anti-transglutaminase IgA 

avec dosage des IgA sériques totales), d’une dénutrition 
ou restriction alimentaire (pré-albumine). Aux États-Unis, 
on préconise une sérologie Helicobacter pylori et toutes les 
recommandations insistent sur la réalisation d’un sédiment 
urinaire à la recherche d’une hématurie microscopique, cause 
sous-estimée, voire non connue, de carence martiale.

En cas d’anémie constituée, on peut identifier trois situations 
(4, 6).

•  La première est celle d’une femme ménopausée ou d’un 
homme sans symptôme digestif. Dans ce cas, l’endoscopie 
bidirectionnelle (gastroscopie avec biopsies gastriques et 
duodénales et iléocoloscopie) est toujours indiquée.

•  La seconde situation est celle où les symptômes digestifs 
orientent (dysphagie, syndrome sub-occlusif, etc.) vers 

Tableau 3 [d’après (3)] : Principales causes selon la physiopathologie de la carence martiale

Causes Exemples

Physiologiques

Augmentation des besoins Pédiatrie, adolescence, menstruations, grossesse (2e et 3e trimestres), dons du sang

Environnementales
•  Apport insuffisant [pauvreté, malnutrition, régimes amaigrissants notamment répétitifs, végétariens, 

végétaliens (fer héminique [viande]) mieux absorbé que le fer non héminique (légumes)]
•  Baisse de l’absorption : Thé en quantité excessive

Pathologiques

Baisse de l’absorption Gastro-entérologique : Gastrectomie, by-pass duodénal, chirurgie bariatrique, gastrite à Helicobacter 
pylori, gastrite chronique atrophique (hypochlorydrie), maladie cœliaque…

Perte de sang chronique
•  Gastro-entérologique : œsophagite, gastrite ulcérée, ulcère peptique gastroduodénal, tumeur 

bénigne, cancer digestif, MICI, angiodysplasies, hémorroïdes internes avec saignements chroniques 
négligés, parasitoses digestives (schisostomiases, nématodoses…)

•  Génito-urinaire : méno-métrorragies, toute cause d’hématurie chronique
•  Hémolyse intravasculaire chronique : hémoglobinurie paroxystique nocturne, auto-immune, 

valvulopathie cardiaque, microangiopathie…
•  Auto-infligée : syndrome de Lasthénie de Ferjol

Médicamenteuses Corticoïdes, aspirine, AINS

Génétique Anémie par carence martiale réfractaire au traitement martial

Diminution de 
l’érythropoïèse

•  Traitement par stimulateur de l’érythropoïèse
•  Anémie des maladies chroniques
•  Insuffisance rénale chronique

Figure 2 : Algorithme en cas de carence martiale
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une gastroscopie, une coloscopie ou une imagerie en 
première intention – donc un choix différencié possible.

•  La troisième situation correspond à la femme non méno-
pausée sans symptôme digestif, où l’on recommande de 
ne faire qu’une supplémentation martiale notamment 
orale ; cependant, du fait du risque même faible de cancer 
colique, certains auteurs préconisent néanmoins la réali-
sation d’une coloscopie quel que soit l’âge (8). Si cette 
femme a plus de 50 ans, la coloscopie est systématique-
ment recommandée.

Après cette première étape, dans les situations où l’endos-
copie a été réalisée et est normale, il faut évaluer la réponse à 
la supplémentation en fer. En cas de mauvaise réponse ou de 
récidive de la carence martiale, deux situations sont à envi-
sager. Dans la première, en l’absence de syndrome inflamma-
toire biologique et/ou de symptômes digestifs évocateurs de 
MICI ou sténose digestive, une vidéocapsule endoscopique 
de l’intestin grêle est préconisée d’emblée (6). En cas de 
syndrome inflammatoire ou d’éléments cliniques pouvant 
orienter vers une sténose digestive, l’imagerie du grêle (enté-
roscanner ou entéro-IRM) est proposée en première intention. 
Si elle est normale et en cas de persistance de la carence : 
la vidéocapsule endoscopique de l’intestin grêle doit être 
précédée par une fausse capsule de calibration. Les recom-
mandations américaines ne proposent pas la vidéocapsule 
si la supplémentation orale est efficace (4).

Connaître les principes et modalités 
pratiques du traitement

Le traitement de la cause est évidemment toujours souhai-
table. La supplémentation martiale orale est de mise, même 
en cas de malabsorption, car celle-ci n’est pas forcément 
totale. Il faut ajuster la prise de fer oral à la tolérance et ce 
n’est qu’en cas d’intolérance gênant la prise du traitement et 
diminuant la compliance ou d’inefficacité que la voie intra-
veineuse est proposée. En cas d’anémie importante et mal 
supportée, une transfusion de culots globulaires sanguins 
peut être nécessaire. La supplémentation martiale orale 
fait appel à des sels de fer ferreux (sulfate le plus souvent, 
gluconate, fumarate) en comprimés, à prendre pendant une 
durée de trois mois et à mettre rapidement en place sauf si 
la coloscopie est organisée sous peu. L’efficacité est rapide : 
l’hémoglobine augmente dès la 2e semaine de traitement et 
la voie intraveineuse ne donne pas de résultat plus rapide. Il 

faut bien entendu prévenir le patient des effets secondaires 
notamment digestifs (douleurs abdominales, constipation 
plus souvent que diarrhée, selles noires). La durée totale du 
traitement est habituellement de 3 mois avec vérification 
de l’hémoglobine dès J15 si l’on souhaite valider l’efficacité 
puis par exemple mensuellement ou moins, selon la situa-
tion). Traditionnellement, la prise se faisait en 2 à 3 fois/jour 
mais des données récemment publiées montrent qu’une dose 
plus faible et moins fréquente aurait la même efficacité (6). 
On a même montré que la prise de fer orale à la posologie 
de 200 mg un jour sur deux était associée à une meilleure 
absorption que celle de 100 mg/jour.

On considère que la dose de 60 mg de fer élément ne doit pas 
être dépassée, ce qui correspond à une posologie de 100 mg/
jour. La recommandation actuelle est donc de 50 à 100 mg/
jour. L’absorption est indéniablement meilleure à distance des 
repas (75 % plus élevée !) – idéalement à au moins 1 h de 
celui-ci. La co-administrations de vitamine C n’a pas prouvé 
son efficacité. La carence en folates est une cause classique 
d’inefficacité du traitement martial et on a l’habitude d’en 
prescrire pendant sa durée mais il faut savoir que le niveau 
de preuve de cette pratique n’est pas parfaitement validé.

Les formes intraveineuses administrées en hospitalisa-
tion (sucrose - VENOFER®, carboxymaltose - FERINJECT®, 
dextrans) permettent une prise réelle du traitement avec 
un effet de charge équivalent à un effet retard, en une ou 
3-5 perfusions selon la formulation pharmaceutique. Les 
effets secondaires sont une pigmentation rare mais possible 
aux points d’injection, qui peuvent être indélébiles, et une 
mauvaise tolérance pouvant aller jusqu’au choc allergique 
(0,5 %). Depuis 2013, à la suite d’un accident allergique lors 
d’une perfusion de fer intraveineux faite au domicile d’un 
patient, les perfusions hors milieu hospitalier public ou privé 
ont été interdites par les tutelles. Il faut donc une struc-
ture hospitalière avec infirmièr.e formé.e, chariot d’urgence, 
surveillance régulière pendant la perfusion et les 30 minutes 
qui suivent. La posologie est adaptée en fonction du poids et 
de l’hémoglobinémie du patient selon la formule de Ganzoni 
(tableau 4), que l’on n’a habituellement pas besoin de calculer 
soi-même car elle est donnée dans le tableau de la partie 
posologique de la fiche médicament. Il faut savoir que les 
sels de sucrose augmentent moins le niveau de ferritinémie 
que ceux de carboxymaltose et que plusieurs perfusions du 
premier sont nécessaires pour obtenir le taux de ferritinémie 
obtenue par une seule perfusion du second. L’inconvénient 
des sels de carboxymaltose est son prix, 10 fois plus cher 
que ceux de sucrose.

Tableau 4 : Détermination des besoins totaux en fer

Hb Poids corporel du patient

g/dl mmol/l inférieur à 35 kg de 35 kg à < 70 kg 70 kg et plus

< 10 < 6,2 500 mg 1 500 mg 2 000 mg

de 10 à < 14 de 6,2 à < 8,7 500 mg 1 000 mg 1 500 mg

≥ 14 ≥ 8,7 500 mg 500 mg 500 mg
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Les cinq points forts
●  La carence martiale est définie par une ferritinémie inférieure à 

45 ng/ml en l’absence de syndrome inflammatoire et inférieure à 
100 ng/ml en cas de syndrome inflammatoire associé.

●  En cas de carence martiale, l’endoscopie bidirectionnelle 
(gastroscopie avec biopsies gastriques et duodénales, colos-
copie totale) est indiquée systématiquement chez l’homme sans 
symptôme digestif et la femme ménopausée.

●  En cas de carence martiale et en l’absence de bilan endosco-
pique, un dépistage sérologique de la maladie cœliaque (IgA anti 
transglutaminase, dosage pondéral des IgA) doit être réalisé.

●  En cas de carence martiale avec bilan endoscopique bidirec-
tionnel normal, une exploration du grêle par vidéocapsule 
endoscopique doit être envisagée

●  La supplémentation orale quotidienne recommandée est de 50 à 
100 mg pendant une durée de 3 mois.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la physiopathologie et les différentes causes de vomissements extra digestives
•  Connaître les examens complémentaires à réaliser en fonction de l’orientation clinique
•  Savoir diagnostiquer et prendre en charge l’hyperemesis cannabinoïde
•  Savoir diagnostiquer et prendre en charge les vomissements cycliques idiopathiques
•  Connaître les principes du traitement des vomissements répétés

LIEN D’INTÉRÊT
L'auteure n'a déclaré aucun lien d'intérêt en rapport avec sa présentation

MOTS-CLÉS
Vomissements, hyperémesis cannabinoïde, vomissements cycliques

ABRÉVIATIONS
SVC : Syndrome des Vomissements Chroniques ; HTIC : HyperTension IntraCrânienne ; HCS : Hyperemesis Cannabinoid 
Syndrome ; CTZ : Chemoreceptor Trigger Zone ; LCR : Liquide Céphalo-Rachidien ; SNC : Système Nerveux Central

Introduction

Les vomissements sont des contractions violentes et cycli-
ques, à la fois de la musculature abdominale, du diaphragme 
et des muscles respiratoires qui conduisent au rejet brutal 
par la bouche de tout ou partie du contenu gastrique. Les 
vomissements peuvent être aigus ou chroniques s’ils durent 
plus de 7 jours.

Le bilan étiologique a une importance particulière car dans 
la majorité des cas, le meilleur traitement des vomissements 
est le traitement de la cause.

Physiopathologie des vomissements

Centre du vomissement, efférences et afférences

Le vomissement est un phénomène moteur actif. Il prend 
naissance dans le centre du vomissement situé dans le tronc 
cérébral au niveau du bulbe rachidien le long de la partie 
ventrale du tractus solitaire.

Le centre du vomissement, lorsqu’il reçoit des stimuli, émet 
des messages efférents moteurs à l’origine des vomisse-
ments (fig. 1) :

-  modification de la motricité duodéno-pylorique induisant 
une hypertonicité duodénale, une inversion du péristal-
tisme, une fermeture pylorique ;

-  modification de la motricité fundique permettant un relâ-
chement et une ouverture cardiale ;

-  contraction diaphragmatique et musculaire abdominale.

Un réflexe d’élévation vélopalatine prévient l’entrée du 
matériel expulsé dans le naso-pharynx, un second réflexe 
de fermeture glottique et d’inhibition respiratoire prévient 
l’inhalation du contenu expulsé.

Le centre du vomissement reçoit des stimuli via différentes 
voies afférentes :

-la chemoreceptor trigger zone ou CTZ est une zone 
gâchette chémoréceptrice uniquement sensible à des stimuli 
chimiques, située dans l’area postrema sous le plancher du 
4e ventricule dans le tronc cérébral : elle est partiellement 
localisée en dehors de la barrière hémato-encéphalique, elle 
est exposée au sang et au LCR et est donc sensible à la 
détection des stimuli chimiques endogènes et exogènes tels 
que les médicaments et toxiques, les toxines bactériennes, 
les troubles métaboliques et endocriniens, la radiothérapie. 
Les neurotransmetteurs qui la stimulent sont la dopamine, 
la sérotonine (R 5HT3), la substance P (R NK1). La CTZ reçoit 
elle aussi des afférences des projections des noyaux vesti-
bulaires, des nerfs vagues et splanchniques.
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-  le système nerveux central ou SNC (le cortex, les méninges, 
le système limbique et le diencéphale)  : il est stimulé 
par des afférences sensorielles (vue, goût, odorat), les 
émotions telles que la peur ou l’anxiété, la douleur, l’hy-
pertension intracrânienne, les lésions cérébrales telles que 
les tumeurs primitives ou métastases, l’atteinte méningée. 
Il n’y a pas de neurotransmetteur spécifique pour cette 
voie afférente.

-  le système vestibulaire : il est stimulé en cas de mouve-
ments, de stimulation visuelle, du mal des transports, de 
pathologie du système vestibulaire telle que la maladie 
de Ménière, d’infection, de tumeur ou lors de la prise 
d’opioïdes. Les neurotransmetteurs qui entrent en action 
sont l’acétylcholine et l’histamine.

-  le système nerveux sensitif périphérique  : les voies 
nerveuses périphériques peuvent transmettre des 
messages du tractus gastro-intestinal (via des mécanoré-
cepteurs, des chémorécepteurs et des récepteurs 5HT3), 
mais aussi des séreuses et des viscères (de la tête, du 
cou, du thorax, de l’abdomen et du pelvis) via des méca-
norécepteurs. Ils sont véhiculés par les nerfs pneumo-

gastriques (X) ou sympathiques. Les stimuli peuvent être 
des étirements mécaniques tels que l’occlusion intestinale, 
les distensions génito-urinaires ou biliaires, les lésions 
muqueuses digestives, biliaires et génito-urinaires, l’in-
flammation péritonéale, les toxines bactériennes, la toux 
et l’encombrement bronchique, les pathologies médiasti-
nales ou coronariennes. Les neurotransmetteurs sont la 
dopamine et la sérotonine.

Récepteurs et neurotransmetteurs

Le déclenchement des vomissements implique la stimulation 
de différents types de récepteurs :

-  la sérotonine stimule les récepteurs sérotoninergiques de 
type 3 (R 5HT3).

-  la stimulation des R 5HT3 stimule la libération de dopamine 
qui active les récepteurs dopaminergiques D2 (R D2) du 
centre du vomissement.

-  l’histamine stimule les récepteurs histaminiques H1 (R H1) 
et l’acétylcholine stimule les récepteurs muscariniques M1 
(R M1). Ces 2 types de récepteurs sont particulièrement 
abondants dans le système vestibulaire.

Figure 1 : Physiopathologie des vomissements
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-  la substance P, présente dans le centre du vomissement, 
stimule les récepteurs NK1.

-  à l’inverse, la stimulation des récepteurs cannabinoïdes 
CB1 au niveau du système nerveux central inhibe l’activité 
du centre du vomissement.

Les différentes causes de vomissements 
extra-digestives

L’interrogatoire est primordial que le vomissement soit aigu 
ou chronique.

Diagnostics différentiels

En premier lieu, il faudra éliminer les diagnostics différen-
tiels que sont la régurgitation et le mérycisme ou « rumi-
nation ». Ils correspondent à la remontée dans la bouche 
d’un contenu gastrique ou œsophagien sans effort muscu-
laire thoraco-abdominal. La régurgitation est une remontée 
passive, sans effort de vomissements ni nausées, alors que 
le mérycisme est une remontée volontaire d’aliments qui 
sont à nouveau déglutis après avoir été à nouveau masti-
qués (1).

Les vomissements quant à eux sont dus à un phénomène 
actif, souvent précédés et/ou associés à la 
nausée et accompagnés de symptômes d’acti-
vation du système nerveux autonome (malaise, 
tachycardie ou bradycardie, pâleur).

Caractérisation des vomissements

L’interrogatoire devra préciser le mode de 
survenue des vomissements (matinaux, 
post-prandiaux, …), la fréquence, le contenu 
(bilieux, alimentaires, fécaloïdes), leur caractère 
cyclique ou non, et la présence ou l’absence de 
troubles entre les crises, les signes associés 
digestifs et extra-digestifs.

Causes digestives et extra-digestives

Il faudra dans un premier temps rechercher 
les causes digestives aux vomissements et 
notamment rechercher des symptômes pouvant 
évoquer un syndrome dyspeptique : plénitude 
postprandiale gênante, satiété précoce, douleur 
épigastrique, brûlure épigastrique. Le lien 
temporel entre l’apparition de ces symptômes 
et l’ingestion d’un repas est un élément impor-
tant dans la caractérisation de ce syndrome (2).

Les principales étiologies des vomissements 
sont résumées dans le tableau I.

Les vomissements de causes neurologiques 
sont décrits le plus souvent comme faciles, 
en jet, et peuvent être associés à des cépha-
lées, une phono- ou photo-phobie, des signes 
neurologiques moteurs ou sensitifs, une raideur 
méningée, une altération de l’état de conscience 
ou un syndrome confusionnel. Cependant ces 
signes peuvent être absents notamment en cas 
de lésion de la fosse postérieure (3).

Dans les syndromes vestibulaires, le vertige est quasi 
constant. Cette sensation vertigineuse sera à préciser et 
à différencier d’un syndrome vagal ou d’une lipothymie. Le 
vertige est une illusion de mouvement avec sensation rota-
toire, horaire ou anti-horaire. Le nystagmus peut renforcer 
l’hypothèse de vomissements d’origine vestibulaire.

Causes médicamenteuses et toxiques

L’enquête médicamenteuse devra être réalisée de manière 
la plus exhaustive possible, à la fois sur les traitements pris 
de manière chronique et ponctuelle, sur l’automédication 
(tableau II).

L’interrogatoire recherchera la prise de toxiques tels que 
l’alcool, le cannabis, la nicotine, l’exposition à des toxiques 
tels que les solvants ou monoxyde de carbone, et la prise de 
toutes les substances telles que les plantes, tisanes, huiles, 
industrielles ou artisanales.

La nicotine est un alcaloïde toxique issu principalement de 
la plante de tabac. Il existe plusieurs moyens de consommer 
de la nicotine : tabac inhalé en combustion à haute tempéra-
ture (cigarettes manufacturées ou roulées, cigarillos, cigares, 
pipe), ou sans combustion (cigarette électronique), de manière 
ingérée (tabac à chiquer, snus) ou par le biais de substituts 
nicotiniques (patchs, gommes à macher, comprimé à sucer) 
(4). La consommation excessive et le surdosage en nicotine 
peuvent être à l’origine de nausées et de vomissements (5).

Tableau I : Principales causes extra-digestives  
de vomissements

Neurologiques •  Méningite et hémorragies cérébro-méningées

•  Hypertension intracrânienne (tumorale ou non)

•  Migraine avec ou sans aura

•  Traumatisme crânien

ORL •  Syndrome vestibulo-labyrinthique

•  Maladie de Ménière

•  Mal des transports

Génito-urinaires •  Colique néphrétique

•  Pyélonéphrite aiguë

•  Grossesse

•  Grossesse extra-utérine

•  Salpingite…

Métaboliques •  Hyponatrémie

•  Hypercalcémie

•  Hypoglycémie

•  Insuffisance rénale

Endocriniennes •  Hyperthyroïdie

•  Insuffisance surrénalienne aiguë

•  Acidocétose diabétique

Cardiologiques •  Infarctus du myocarde

•  Péricardite

Pneumologiques •  Encombrement bronchique

•  Pneumopathie 

Autres •  Glaucome aigu par fermeture de l’angle

•  Syndrome des vomissements cycliques idiopathiques
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Causes fonctionnelles

Les vomissements psychogènes existent-ils ? Lorsque le 
patient n’a pas de trouble psychiatrique évident, la réalité 
des vomissements psychogènes est remise en cause. C’est 
ainsi qu’une nouvelle entité a été défini : les vomissements 
fonctionnels [6]. Ils sont définis par les critères de Rome III 
(Tableau III). Leur traitement est essentiellement sympto-
matique.

Examens complémentaires  
à réaliser en fonction de l’orientation 
clinique

Les vomissements, qu’ils soient aigus ou chroniques, néces-
sitent un bilan étiologique et des examens complémentaires 
qui seront réalisés selon le contexte clinique.

Le scanner abdominal semble indispensable afin d’éliminer 
un syndrome occlusif et de rechercher une étiologie intra-ab-
dominale digestive ou uro-génitale. Un bilan biologique 
complet devra être réalisé comprenant la créatininémie, un 
ionogramme, la glycémie, la calcémie, la TSH, la cortisolémie, 
la CRP, l’alcoolémie, les béta-HCG ainsi qu’une bandelette 
urinaire à la recherche de cétones et d’arguments pour une 
pathologie urinaire. Ce bilan biologique permettra à la fois 
d’orienter le bilan étiologique (7) mais aussi de rechercher le 
retentissement des vomissements notamment les troubles 
hydroélectrolytiques.

En cas de céphalées, de phono-photo-phobie, de signes 
neurologiques ou de doute sur un traumatisme crânien 
un scanner cérébral et/ou une IRM cérébrale devront être 

réalisés avec des coupes comprenant la 
fosse postérieure (3). Bien entendu, en cas 
de syndrome méningé associé à une fièvre 
une ponction lombaire devra être réalisée 
à la recherche d’une méningite virale ou 
bactérienne.

En cas de vertiges ou d’argument pour un 
syndrome vestibulo-labyrinthique, une 
consultation avec un ORL est indispensable.

Hyperémesis cannabinoïde

Le cannabis représente la substance illicite 
la plus consommée dans le monde. Alors que cette substance 
a pu être reconnue pour son effet antiémétique, sa consom-
mation chronique peut induire, de manière paradoxale, le 
syndrome d’hyperémesis cannabinoïde (« cannabinoid hype-
remesis syndrome » ou HCS) (8) décrit pour la première fois 
en 2004 (9).

Le cannabis contient plus de 60 composés actifs appelés 
cannabinoïdes. Le cannabinoïde le plus abondant est le 
delta 9-tétrahydrocannabinol (Δ9 THC) qui est la principale 
substance ayant un effet psychotrope. Son mode de consom-
mation est variable : le plus habituel est l’inhalation (joints, 
pipe, pipe à eau) mais peut être aussi ingéré (soda, biscuits, 
cake, sauce, huile…) sous formes commercialisées ou arti-
sanales.

Récepteurs et physiopathologie  
de l’hyperémesis cannabinoide

Les cannabinoïdes activent 2 types de récepteurs qui sont 
couplés à une protéine G permettant le transfert de l’infor-
mation à l’intérieur de la cellule :

-  les récepteurs cannabinoïdes de type  1 (CB1) sont 
présents au niveau du système nerveux entérique, sur 
les terminaisons sensitives du nerf vague et des nerfs 
spinaux. Les récepteurs CB1 sont exprimés dans le tissu 
colique normal. Les cannabinoïdes, par les récepteurs CB1, 
participe à la régulation de la motricité digestive ;

-  les récepteurs cannabinoïdes de type 2 (CB2) sont essen-
tiellement présents au niveau du système immunitaire. 
Les récepteurs CB2 sont exprimés surtout dans le tissu 
inflammatoire. La stimulation des récepteurs CB2 a un 
effet modulateur sur les cellules immunitaires, les macro-
phages et les lymphocytes B et T.

Tableau II : Médicaments et toxiques à l’origine des vomissements

Médicaments Toxiques

Traitements cardiologiques :
Digitaliques (surdosage), antiarythmiques, bétabloquants, inhibiteurs calciques

Alcool
Cannabis
Nicotine
Monoxyde de carbone, solvants, …

Antalgiques : opiacés, néfopam, tramadol, AINS

Anti-infectieux : érythromycine, tétracyclines, sulfamides, antituberculeux, quinine, acyclovir

Colchicine, Théophylline, Lévodopa, Salicylés, Anesthésiques, Chimiothérapies et antimitotiques…

Tableau III : Critères de définition des vomissements  
fonctionnels selon Rome III

Le malade doit répondre à TOUS les critères suivants au cours des 3 mois 
précédents la consultation :

•  Au moins un épisode de vomissement hebdomadaire
•  Absence d’argument pour un trouble du comportement alimentaire
•  Absence de maladie psychiatrique caractérisée
•  Absence d’argument pour des vomissements provoqués
•  Pas de consommation chronique de cannabis
•  Bilan étiologique négatif éliminant notamment une atteinte du SNC  

ou une maladie métabolique
•  Durée globale d’évolution de la symptomatologie supérieure à 6 mois
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Le mécanisme de l’HCS est mal connu. Il semblerait que la 
consommation chronique et régulière de cannabis puisse 
induire une « auto-réintoxication » durant les périodes de 
jeûne avec lipolyse. En effet, un stockage du Δ9 THC dans le 
tissu adipeux prolongerait la demi-vie de ce produit et son 
accumulation dans le tissu adipeux. Une lipolyse provoquée 
par un stress, un apport alimentaire insuffisant ou une 
période de jeûne amènerait à son relargage massif dans la 
circulation. De plus, la consommation chronique de cannabis 
semble stimuler en permanence le CB1 et in fine contrecarrer 
son effet antiémétique sur le SNC.

Clinique de l’hyperémesis cannabinoide

Sur le plan clinique, l’HCS est marqué par 3 phases (8) :

-la phase prodromique : elle est caractérisée par des nausées 
matinales, une peur de vomir et un inconfort abdominal qui 
peut durer quelques semaines à plusieurs mois.

-  la phase aiguë de vomissements : elle est marquée par 
des nausées intenses, des vomissements profus qui se 
déclenchent à une fréquence interdisant toute activité et 
des douleurs abdominales diffuses. Cette phase dure en 
général 24 à 48 heures ;

-  la phase de récupération : le sujet redevient rapidement 
asymptomatique.

La phase de vomissements est souvent marquée par un 
amaigrissement rapide, une déshydratation. Les complica-
tions secondaires aux vomissements de type œsophagite ou 
syndrome de Mallory-Weiss peuvent être constatées, ainsi 
que les troubles hydroélectrolytiques.

Un élément anamnestique très important est le bénéfice 
symptomatique des douches ou bains chauds répétés qui 
peuvent être compulsifs chez certains sujets. Il s’agit d’un 
élément quasi-pathognomonique. Le mécanisme de cet effet 
bénéfique est mal compris, mais une explication pourrait 
être la correction par l’effet de la chaleur de la mauvaise 
thermorégulation hypothalamique provoqué par le cannabis. 
L’augmentation de la température corporelle pourrait contre-
carrer l’activation chronique des récepteurs CB1 dans l’hy-
pothalamus.

En 2012, Simonetto et al. (10) ont défini des critères diagnos-
tiques :

-  Condition préalable : consommation usuelle et prolongée 
de cannabis ;

-  Critères majeurs : nausées et vomissements sévères, réso-
lution des symptômes à l’arrêt du cannabis, diminution 
des symptômes à la prise de douches ou de bains chauds, 
douleurs abdominales ;

-  Critères mineurs : âge < 50 ans, perte de poids de 5 kg, 
prédominance matinale des symptômes, transit intestinal 
normal, examens biologiques, radiographiques et endos-
copiques normaux.

Traitement de l’hyperémesis cannabinoide

Le traitement de la phase aiguë repose sur les antiémétiques 
et notamment sur les antagonistes des récepteurs 5-HT3, 
sur la prévention des complications des vomissements  : 
réhydratation, correction des troubles hydroélectrolytiques 
et prescription d’IPP. L’halopéridol peut aussi être utile dans 

cette indication (11), à la dose de 0.5 mg/kg intra-veineuse. 
Le traitement le plus efficace demeure la prise régulière de 
douches ou de bains chauds. Le traitement de fond repose 
bien entendu sur l’arrêt immédiat et définitif de la consom-
mation de cannabis.

Qu’en est-il du CBD ?

Le CBD peut-il provoquer le HCS ? Actuellement, aucune 
donnée fiable n’existe sur ce sujet. Bien que le THC semble 
être le principal coupable, les autres cannabinoïdes comme 
le CBD pourraient jouer un rôle dans le HCS. Quelques cas 
cliniques présentant des similarités avec l’HCS ont été 
rapportés chez des consommateurs chroniques de CBD. 
Il semblerait que certains produits vendus comme du CBD 
puissent contenir des traces en plus ou moins grande 
quantité de THC. Il est donc difficile à l’heure actuelle de 
proposer le CBD comme substitut au THC chez les patients 
ayant souffert d’un HCS. Des études supplémentaires doivent 
être réalisées pour pouvoir conclure.

Le syndrome des vomissements cycliques 
idiopathiques

Le syndrome des vomissements cycliques (SVC) a d’abord 
été identifié chez l’enfant mais peut s’observer aussi chez 
l’adulte entre 30 et 40 ans (12). Il s’agit d’une affection mal 
connue et probablement sous-diagnostiquée. Sa prévalence 
varie entre 0,04 et 1,9 % selon les études.

Définition et clinique du syndrome  
des vomissements cycliques idiopathiques

Le SVC est défini par des accès de vomissements durant de 
quelques heures à plusieurs jours séparés par des intervalles 
libres de symptômes. La durée des crises est en moyenne de 
6 jours (extrêmes 1 à 21 jours). Durant les crises, on dénombre 
10 à 12 vomissements quotidiens en moyenne. On retrouve 
habituellement 4 à 12 périodes symptomatiques par an (6).

De nombreux symptômes peuvent précéder ou être associés 
à ces vomissements : nausées, douleurs abdominales, photo-
phobie, fièvre, pâleur, déshydratation, salivation exces-
sive, léthargie et retrait social. On retrouve fréquemment 
des facteurs déclenchant la crise : les infections, le stress 
psychologique, l’anxiété, l’excitation, le manque de sommeil, 
certains aliments (chocolat, fromage, glutamate), les modi-
fications hormonales notamment les menstruations. Les 
patients sont asymptomatiques pendant les semaines ou 
les mois qui séparent les épisodes.

Le bilan étiologique est négatif. Il s’agit d’un diagnostic d’éli-
mination. En effet, pour porter le diagnostic, il faut avant 
tout éliminer une cause organique, notamment digestive ou 
neurologique. L’interrogatoire devra aussi rechercher une 
consommation de cannabis afin de s’assurer qu’il ne s’agit 
pas d’un hyperémesis cannabinoïde. Il s’agit d’une affec-
tion fonctionnelle, il n’y a donc pas d’examen complémen-
taire dédié pour porter le diagnostic de SVC.   
On retrouve fréquemment un antécédent personnel ou 
familial de migraine, notamment du côté maternel. En effet, 
le SVC présente de nombreuses similarités avec la migraine 
et son traitement s’apparente au traitement antimigraineux. 
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La physiopathologie de ce syndrome reste mal connue. On 
évoque comme dans la migraine des anomalies au niveau 
mitochondrial [13] et des canaux ioniques notamment 
calciques. Une activation excessive de l’axe hypothalamo-hy-
pophyso-surrénalien ainsi qu’une hypertonie du système 
nerveux autonome pourrait être aussi en cause.

Les critères de Rome IV ont été établis pour le SVC (Tableau 
IV) (14) :

Traitement du syndrome des vomissements 
cycliques idiopathiques

Le traitement de cette affection comprend deux volets : la 
prévention des crises dans la mesure du possible et l’atté-
nuation des symptômes pendant les crises. Éviter les facteurs 
déclenchants constitue la meilleure façon de prévenir les 
crises : limiter les aliments pourvoyeurs de crises, respecter le 
rythme et le temps de sommeil, éviter ou améliorer la gestion 
du stress et de l’anxiété.

Durant la phase émétique, il est important de rester au calme, 
de favoriser le repos dans un endroit confortable et peu 
éclairé comme cela est recommandé aux patients migraineux. 
Les traitements anti-nauséeux de première intention doivent 

être initiés rapidement. Les complications des vomissements 
telles que la déshydratation et les lésions du tube digestif 
doivent être prévenues : utilisation de solutés de réhydra-
tation, voire hospitalisation pour perfusion intra-veineuse, 
prescription d’IPP. Chez les patients souffrant de SVC sévères, 
un traitement de fond pourra être envisagé par amytriptiline. 
L’enzyme Q10 (Decorenone ®) et de L-carnitine pourront être 
utilisées en association avec l’amytriptilline (15).

Principes du traitement  
des vomissements répétés

Quelle que soit l’étiologie, le meilleur traitement des vomis-
sements est celui de la cause.

D’autre part, la prévention et la prise en charge des compli-
cations des vomissements ne doivent pas être oubliées. Une 
réhydratation orale ou intra-veineuse en cas de prise orale 
impossible doit être prescrite, les troubles hydroélectroly-
tiques doivent être recherchés et corrigés. Une attention 
particulière devra être portée pour les patients fragiles  : 
diabète, insuffisance rénale chronique, âges extrêmes de la 
vie. En cas de prise orale des traitements habituels impos-
sible, un relais intra-veineux des traitements devra être 
prescrit.

Le traitement symptomatique des vomissements repose sur 
les antiémétiques, la classe thérapeutique devra être choisie 
en fonction de l’étiologie suspectée des vomissements et en 
fonction des contre-indications éventuelles. Selon la classe 
d’antiémétique, la molécule a une action centrale, gastro-in-
testinale périphérique mais le plus souvent sur les deux.

Le mode d’action des différents traitement antiémétiques et 
leurs principales indications sont résumés dans le tableau V.

Tableau IV : Critères de définition des vomissements 
cycliques idiopathiques selon Rome III

Crises de vomissements répondant  
à tous les critères suivants :

•  Au moins 2 épisodes dans les 6 derniers mois de nausées 
intenses et continues associées à des vomissements 
paroxystiques durant quelques heures à quelques jours

•  Les épisodes sont stéréotypés chez chaque patient
•  Les épisodes sont séparés de quelques semaines à 

quelques mois avec un retour à l’état de santé initial entre 
les épisodes

•  Après une évaluation médicale adaptée les symptômes ne 
peuvent être attribués à un autre trouble

Tableau V : Traitements antiémétiques

Classe thérapeutiques 
et molécules

Mécanisme d’action Indications Contre-indications

PROKINETIQUES

Métoclopramide
(Primpéran®)

•  Antagoniste D2 : réduction 
de la relaxation gastrique, 
accélération vidange 
gastrique, action sur CTZ

•  Antagoniste 5HT3 : action 
sur CTZ •  Stase gastrique

•  Infection ou 
inflammation gastro-
intestinales ou 
abdominales

•  Vomissements induits 
par médicaments et 
toxiques

•  Vomissements 
neurologiques

•  Syndrome occlusif / hémorragie digestive / 
perforation digestive

•  Maladie de Parkinson
•  Antécédents de dyskinésie aux 

neuroleptiques ou métoclopramide
•  Epilepsie
•  Phéochromocytome
•  Association avec traitements 

dopaminergiques et lévodopa
•  Précaution si allongement du QT

Dompéridone
(Motilium®)
(Péridys®)

•  Antagoniste D2 : action 
périphérique, réduction 
de la relaxation gastrique, 
accélération vidange 
gastrique, action sur la CTZ

→  Ne passe pas la barrière 
hémato-encéphalique 

•  Syndrome occlusif / hémorragie digestive / 
perforation digestive

•  Tumeur hypophysaire à prolactine
•  Allongement du QT ou prise concomitante 

de médicaments allongeant le QT
•  Insuffisance hépatique
•  Moins d’effet extra-pyramidaux 
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Conclusion

Les étiologies des vomissements, aigus ou chroniques, sont 
multiples. Une enquête anamnestique, un interrogatoire 

minutieux et un examen clinique sont indispensables afin 
d’orienter au mieux les examens complémentaires à réaliser 
et le traitement à mettre en œuvre. Le traitement de la cause 
reste le meilleur traitement des vomissements associé à une 
prise en charge symptomatique par des antiémétiques qui 
devront être choisis en fonction de l’étiologie suspectée.

NEUROLEPTIQUES PHENOTHIAZIDIQUES

Métopimazine
(Vogalène®)

•  Antagoniste D2
•  Antagoniste H1

•  Traitement 
symptomatique

•  Vomissements induits 
par médicaments et 
toxiques

•  Mal des transports

•  Glaucome à angle fermé
•  Troubles urétro-prostatique (risque de 

rétention aiguë d’urine)
•  Phénylcétonurie
•  Association avec traitements 

dopaminergiques et lévodopa

Alizapride
(Plitican®)

Antagoniste D2  Vomissements
chimio-induits

•  Antécédents de dyskinésie aux 
neuroleptiques

•  Phéochromocytome
•  Association avec traitements 

dopaminergiques et lévodopa

Chlorpromazine
(Largactil®)

Antagoniste D2  •  Glaucome à angle fermé
•  Troubles urétro-prostatique (risque de 

rétention aiguë d’urine)
•  Allergie au blé
•  Antécédents d’agranulocytose

ANTAGONISTE DOPAMINERGIQUE

Halopéridol
(Haldol®)

Antagoniste D2 puissant Vomissements
post-radiothérapie

•  Etat comateux, dépression SNC, lésions 
connues des noyaux gris centraux

•  Manifestations cardiaques cliniquement 
significatives (IDM récent, insuffisance 
cardiaque décompensée, arythmie traitée 
par antiarythmiques de la classe Ia et III),

•  Allongement du QT
•  Antécédent d’arythmie ventriculaire ou 

torsades de pointes
•  Hypokaliémie non corrigée

ANTAGONISTES 5HT3 : SETRONS

Ondansétron 
(Zophren®)
Granisétron (Kytril®)

Antagoniste 5HT3 : action 
sur CTZ et centre du 
vomissement

Vomissements induits 
par médicaments et 
toxiques

ANTAGONISTES NK1 

Acrépitant (Emend®)
Rolapitant (Varuby®)

Antagoniste NK1 : bloque 
sécrétion de substance P par 
le centre du vomissement

Vomissements
chimio-induits

ANTI-HISTAMINIQUES

Diphenhydramine
(Nautamine®)
Dimenhydrinate
(Mer calme®)

Antagoniste histaminique : 
action sur l’appareil 
vestibulaire et le centre du 
vomissement

Mal des transports •  Glaucome à angle fermé
•  Troubles urétro-prostatique (risque de 

rétention aiguë d’urine)

ANTICHOLINERGIQUES

Scopolamine
(Scoburen®)

Antagoniste histaminique : 
action sur l’appareil 
vestibulaire et le centre du 
vomissement

Mal des transports
HTIC
Radiothérapie cérébrale

•  Glaucome à angle fermé
•  Troubles urétro-prostatique (risque de 

rétention aiguë d’urine)
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Les cinq points forts
●  La compréhension de la physiopathologie des vomissements 

permet d’orienter l’enquête étiologique, la prise en charge théra-
peutique dont le choix de l’anti-émétique.

●  En l’absence de cause digestive évidente de vomissements, il faut 
rechercher d’autres causes : abdominales, neurologiques, ORL, 
endocriniennes, métaboliques, toxiques.

●  Le syndrome d’hyperémesis cannabinoïde survient chez les 
consommateurs chroniques de cannabis et se caractérise par 
des vomissements incoercibles calmés par la prise de bains ou 
de douches chaudes.

●  Le syndrome des vomissements cycliques idiopathiques est défini 
par des accès de vomissements durant en moyenne 6  jours, 
survenant tous les 4 à 12 mois et entrecoupés d’intervalles libres 
sans symptôme.

●  Le traitement des vomissements doit inclure la prévention et la 
prise en charge de leurs complications.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir reconnaître les aspects endoscopiques des œsophagites rares

•  Connaître les œsophagites infectieuses (associées ou pas au VIH) et leur prise en charge

•  Connaître les principaux médicaments à l’origine d’œsophagite

•  Connaître « l’œsophage noir » et sa prise en charge

•  Connaitre les causes d’œsophagite disséquante

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

MOTS-CLÉS
Œsophagites rares, Endoscopie, Ulcérations œsophagiennes

ABRÉVIATIONS
AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroïdien
CMV : Cytomégalovirus
HSV : Herpes Simplex Virus
HPV : Human Papilloma Virus
VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine acquise

Introduction

Les signes fonctionnels œsophagiens sont largement dominés 
par le pyrosis qui est assez spécifique du reflux gastrique 
acide ; il peut être associé à une œsophagite peptique qui est 
le type le plus fréquent d’œsophagite. Les autres symptômes 
œsophagiens (dysphagie, odynophagie, douleur rétroster-
nale, …) sont moins spécifiques et peuvent être associés à 
une œsophagite mais également, par exemple, à une maladie 
tumorale ou à des troubles moteurs. Une œsogastroscopie 
est donc très souvent envisagée afin d’écarter un diagnostic 
différentiel. Lorsqu’elle confirme une œsophagite qui n’est pas 
d’allure peptique, il peut être difficile de porter le diagnostic 
d’une origine plus rare. L’objet de cette mise au point est de 
répertorier les causes rares d’œsophagites, leurs aspects 
endoscopiques et, pour certaines d’entre elles, les grands 
principes de prise en charge. L’œsophagite à éosinophiles 
n’est pas abordée car présentant un tableau clinique, une 
présentation endoscopique et une prise en charge mainte-
nant bien connus.

Œsophagites infectieuses

Les œsophagites infectieuses représentent l’une des 
trois causes les plus fréquentes d’œsophagite avec les 
œsophagites peptiques et à éosinophiles. Les principaux 
agents pathogènes en causes sont le Candida, le virus de 
l’Herpes (HSV) et le Cytomégalovirus (CMV). Plus rarement, les 
autres germes en cause, notamment chez les patients immu-
nodéprimés, peuvent être le papilloma virus (HPV), le virus de 
l’immunodéficience humaine acquise (VIH), et la tuberculose 
(non traités dans cet exposé pour ces 2 derniers, compte 
tenu de leur grande rareté). L’immunodépression favorise la 
survenue des œsophagites infectieuses, que ce soit en lien 
avec le VIH, des traitements immunodépresseurs, une hémo-
pathie ou le diabète. Cependant, elles peuvent survenir en 
dehors de ces conditions, sans facteur déclenchant spéci-
fique ou à l’occasion de pathologies particulières (troubles de 
motricité, radiothérapie, tumeur, antibiothérapie, traitements 
antisécrétoires) (1-3).

L’analyse des biopsies est un des éléments clés du diagnostic, 
quelques spécificités sur la pratique ciblée de celles-ci seront 
détaillées selon les aspects endoscopiques. Cependant, de 
manière générale pour l’histologie, il s’agit de prélèvements 
standards, déposés dans le milieu de fixation habituel du 
laboratoire (le plus souvent du formol tamponné) dans les dix 
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minutes qui suivent le geste et qui ne doivent pas être mis 
au réfrigérateur. Pour la microbiologie, si le délai de trans-
port jusqu’au laboratoire est inférieur à deux heures (ce qui 
est le plus fréquent), les biopsies sont simplement mises 
à l’état frais entre des compresses et/ou avec du sérum 
physiologique. Le laboratoire se charge ensuite de techni-
quer l’échantillon de façon adaptée à la recherche demandée 
(virologie, bactériologie, mycologie, PCR, etc.). L’utilisation 
d’un autre milieu (tube congelé par exemple) ne sert qu’à 
s’affranchir d’un délai de transport plus important en lien 
avec des contraintes locales (4-5).

Œsophagites fungiques (candida)

L’œsophagite candidosique (1-3, 6-8)
Candida albicans est de loin l’agent le plus fréquent, mais 
il peut parfois s’agir de Candida glabrata, ce qui a un 
impact thérapeutique (cf. infra). Candida est un organisme 
commensal du tractus digestif humain qui prolifère en cas de 
facteur favorisant. Ces facteurs favorisants seront toujours à 
chercher et à prendre en charge concomitamment. Ils peuvent 
être une altération des éléments protecteurs naturels (flux 
salivaire, clairance œsophagienne, intégrité muqueuse, 
équilibre de flore) et/ou un évènement immunosuppresseur 
(traitement ou maladie). Pour les traitements par corticoïdes 
inhalés, il ne faut pas négliger les mesures préventives de 
rinçage de bouche et d’éviter les prises vespérales. La préva-
lence de l’œsophagite candidosique en population générale 
est de 0,3 % à 1,7 % versus 10-15 % chez les patients VIH.

Les symptômes cliniques sont le plus souvent une odyno-
phagie, parfois une dysphagie ou des brûlures rétrosternales. 
L’aspect endoscopique est assez typique et peut suffire au 
diagnostic avec d’épais dépôts de coloration blanche ou 
jaune, adhérents à la totalité de la muqueuse œsopha-
gienne, y compris après lavage et parfois aussi visibles sur 
la muqueuse buccale (figure 1). Si la confirmation diagnos-
tique certaine est indispensable à la prise en charge, elle 
peut être réalisée par brossage pour examen direct ou par 
biopsies. Dans ce cas, il est mis en évidence des spores, des 
pseudo filaments mycéliens, une inflammation aiguë avec 
micro-abcès. La culture permettra le diagnostic affirmatif et 
l’identification précise du germe (l’aspect endoscopique ne 
préjuge pas du type de Candida).

La prise en charge thérapeutique repose en première inten-
tion sur le fluconazole par voie orale pendant 2 à 3 semaines 
(sauf en cas de grossesse, car les triazolés sont tératogènes). 

Les échinocandines (ex : Caspofungine) n’existent qu’en voie 
intraveineuse et sont proposées en deuxième intention, lors 
d’échec symptomatique du traitement par fluconazole ou 
d’infection documentée à C.glabrata. En cas de grossesse, 
seul l’amphotéricine B peut être utilisé. Les symptômes dispa-
raissent habituellement sous traitement en 3 à 5 jours, ce qui 
pourrait faire surseoir la décision d’une endoscopie. En effet, 
cette efficacité symptomatique explique le fait que dans les 
recommandations américaines il est jugé coût-efficace de 
proposer un test thérapeutique au fluconazole avant l’en-
doscopie en cas de forte présomption clinique de candidose 
œsophagienne.

L’évolution est classiquement simple après traitement en 
dehors de rares cas de résistance ou de rechute qui peuvent 
justifier d’alternatives thérapeutiques ou de traitements 
prolongés. Parfois, en cas d’inefficacité symptomatique, une 
co-infection œsophagienne virale peut être associée (dans 
50 % des cas chez les patients VIH). Dans ce cas, une nouvelle 
endoscopie peut être proposée pour évaluation endosco-
pique et biopsies. Il n’y a pas d’indication à une prophylaxie 
primaire, la seule place du traitement prophylactique secon-
daire est la prévention des rechutes au stade de maladie VIH 
avancée (et parfois au cours de chimiothérapies prolongées). 
Les complications sont très rares mais peuvent être graves 
comme l’œsophagite nécrosante ou les sténoses.

Œsophagites virales

Herpes Simplex Virus (HSV) (1-3, 9)
Il existe deux sous types de virus herpes, l’HSV 1 qui touche 
le système digestif haut (sphère ORL incluse) et l’HSV 2 
le système génital et parfois digestif bas (anorectal). La 
contamination se fait par contact direct avec les lésions 
vésiculeuses. L’œsophagite herpétique est le plus souvent 
diagnostiquée chez des patients immunodéprimés mais peut 
l’être aussi chez les patients immunocompétents. Pour les 
patients immunodéprimés (adultes ou âgés), il s’agit majori-
tairement de réactivation virale plutôt que de primo infection. 
Les facteurs d’immunodépression fréquents sont les patho-
logies tumorales, les maladies chroniques d’organe (insuffi-
sance rénale, respiratoire et cirrhose), l’infection au VIH et 
la transplantation. Pour les patients immunocompétents, il 
s’agit le plus souvent de primo infection chez des patients 
plus jeunes. Dans la population pédiatrique, une éventuelle 
association entre l’antécédent d’œsophagite herpétique et le 

Dr V. Quentin Dr G. Macaigne Dr G. Macaigne

Figure 1 : Différents aspects d’œsophagite candidosique
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développement secondaire d’une œsophagite à éosinophiles 
a été évoquée et n’est pas encore bien comprise (1).

Les symptômes cliniques sont peu spécifiques et consistent 
en une odynophagie, une dysphagie, une douleur rétroster-
nale et parfois une hématémèse. Il faut noter qu’une fièvre 
et des lésions vésiculeuses labiales ou buccales associées 
ne sont pas rares et que la maladie touche plus souvent les 
hommes que les femmes.

Les signes endoscopiques sont relativement typiques avec 
une atteinte principale du tiers inférieur de l’œsophage, sous 
la forme d’ulcérations de petites tailles, parfois nombreuses, 
rondes, bien délimitées et à bords discrètement surélevés 
(aspect en « petit volcan »), parfois jaunâtres (figure 2). 
D’autres descriptions plus rares ont été rapportées telles 
qu’un aspect érosif diffus ou des ulcérations en carte de 
géographie (figure 3). Les biopsies doivent être pratiquées 
sur la périphérie des ulcérations où l’effet cytopathogène 
est le plus marqué. Elles permettent une certitude diagnos-
tique avec quelques aspects histologiques typiques : aspect 
de cellules malpighiennes géantes multinucléées, aspect 
en verre dépoli des noyaux avec margination de la chroma-
tine et inclusions éosinophiles (corps de Cowdry de type A). 
L’immunohistochimie peut également être demandée ainsi 
qu’une détection du génome de l’HSV par méthode PCR.

La décision thérapeutique dépend principalement du statut 
d’immunocompétence du patient et de la gravité de l’at-

teinte œsophagienne. En effet, chez 
les patients immunocompétents, 
une guérison spontanée est toujours 
observée en une à deux semaines, la 
mise en route d’un traitement anti-
viral n’ayant montré qu’un effet sur le 
raccourcissement du délai de guérison. 
Les patients immunodéprimés doivent 
être traités par aciclovir oral ou intra 
veineux en fonction de la sévérité de 
l’immunodépression et/ou de l’odyno-
phagie (le valaciclovir ou le famciclovir 
sont des alternatives). En l’absence 
de réponse, une résistance doit être 
suspectée et un relais par foscarnet 
envisagé.

Cytomegalovirus (CMV) (1-3)
L’œsophagite à CMV se développe en majorité chez les 
personnes immunodéprimées  : transplantation d’organe, 
maladie SIDA, dialysés chroniques, traitements immuno-
suppresseurs. Le tableau clinique associe odynophagie, 
nausées, douleurs épigastriques et fièvre. L’atteinte endos-
copique se traduit par des ulcérations modérément creu-
santes, plutôt linéaires sur 1 à 2 cm et localisées dans l’œso-
phage moyen ou distal (figure 4). Les biopsies sont parfois 
nécessaires au 
diagnostic dif-
férentiel avec 
l’HSV et doivent 
être en profon-
deur sur le fond 
de  l ’ u l cè re . 
L’analyse histo-
logique montre 
des inclusions 
intra cytoplas-
m i q u e s  o u 
intra nucléaires 
b a s o p h i l e s 
e n t o u r é e s 
d’un halo clair 
(aspect spé-
cifique en « œil de chouette » dans la littérature anglo-
saxonne). La prise en charge thérapeutique anti virale est 
toujours indiquée chez ces patients fragiles et repose clas-

siquement sur un traitement d’at-
taque de 3 à 6  semaines de gan-
ciclovir, le plus souvent par voie intra 
veineuse, ou de foscarnet. L’intérêt 
d’un traitement d’entretien reste 
débattu. Il est souvent considéré que 
l’apparition d’une œsophagite à CMV 
chez les patients sévèrement immu-
nodéprimés constitue un facteur 
de mauvais pronostic évolutif de la 
pathologie causale.

Human papilloma Virus (HPV)  
(10-12)
L’atteinte œsophagienne de l’HPV 
n’est pas fréquente, de symptomato-
logie aspécifique, voire asymptoma-
tique et alors de découverte fortuite. 

M Rosolowski et al.

Figure 4 : Aspect endoscopique  
d’une œsophagite à CMV

Dr V. Quentin Dr G. Macaigne

Figure 3 : Aspects plus rares d’œsophagite herpétique,  
érosif +/- en carte de géographie

Wang et al. M Rosolowski et al.

Figure 2 : Aspect classique d’œsophagite herpétique
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Elle se traduit par des lésions variées dont des ulcérations, 
des plages d’hyperkératoses ou des papillomes. Ces papil-
lomes peuvent parfois être très nombreux et l’atteinte est 
alors décrite sous le terme de papillomatose. Deux problé-
matiques concernant cette affection sont à signaler : tout 
d’abord, il existe une incertitude sur l’existence d’un lien 
spécifique entre HPV et papillome œsophagien ; le papillome 
épidermoïde œsophagien est une lésion bénigne, asymp-
tomatique et de découverte fortuite, de pathogénie encore 
incertaine mais considérée comme une lésion inflamma-
toire en lien avec une agression muqueuse (pyrosis, irritants 
chimiques, …). Cependant, il est décrit dans certaines études 
la présence d’HPV dans des papillomes qui pourraient alors 
être une lésion pré-cancéreuse (11). Par ailleurs, l’HPV 
pourrait être un facteur de risque de carcinome épidermoïde 
de l’œsophage. En effet, une méta analyse rapporte des 
éléments semblant de plus en plus marqués pour considérer 
que l’infection à HPV expose au risque de cancer épider-
moïde avec un odds ratio à 3,32 et qui atteint 3,52 pour le 
sous type HPV-16 (tout en soulignant l’hétérogénéité des 
séries et la nécessité d’autres études) (10).

Actuellement, les prévalences sont considérées comme 
très variables dans le monde et aucune étude ne permet de 
conclure sur les modalités de traitement et/ou la surveillance 
après résection de ces papillomes.

Œsophagites médicamenteuses (13-15)

Il est communément admis qu’il existe une centaine de médi-
caments responsables de lésions d’œsophagite, le diagnostic 
pouvant être méconnu ou porté tardivement du fait de symp-
tômes aspécifiques.

Les femmes sont majoritairement touchées (environ 2/3 des 
cas), l’âge moyen se situe autour de la quatrième décennie. 
Les symptômes sont par ordre de fréquence la douleur rétros-
ternale, l’odynophagie, la dysphagie, les vomissements et 
plus rarement hématémèse et méléna. Les lésions siègent 
le plus souvent au niveau de l’œsophage moyen, probable-
ment en lien avec les empreintes anatomiques de la crosse 
aortique et de l’oreillette gauche. Elles consistent en des 
ulcérations (typiquement en aspect de « kissing ulcers », deux 
ulcérations face à face), parfois hémorragiques, des érosions 

et érythèmes pouvant également être notés (Figure 5). Les 
facteurs favorisants décrits sont l’ingestion insuffisante d’eau 
lors de la prise des médicaments, une position couchée 
précocement après leur prise et parfois l’hyposialie et les 
troubles moteurs œsophagiens. Le mécanisme de toxicité 
œsophagienne peut être direct ou indirect. De façon directe, 
on retient un mécanisme d’agression de contact en lien avec 
les propriétés pharmaco-chimiques des produits, de façon 
indirecte on retient leurs propriétés de relâchement de la 
pression du sphincter inférieur de l’œsophage.

Les classes thérapeutiques les plus à risque d’œsophagite 
sont principalement les antibiotiques, les AINS, les traite-
ments anti-hypertenseur et les biphosphonates.

Concernant les antibiotiques, la toxicité est bien connue avec 
la classe des cyclines qui au contact de l’eau deviennent 
une solution acide. Les fluoroquinolones, notamment la 
ciprofloxacine, peuvent également causer une œsophagite 
de contact par leur pH acide. La toxicité digestive des AINS 
n’est plus à démontrer, tant par la diminution du rôle protec-
teur des prostaglandines que par leur caractère acide. Les 
sténoses distales sont plus fréquemment décrites avec les 
AINS et parfois favorisées par un reflux gastro-œsophagien 
préexistant. Les agents anti-hypertenseurs de la classe des 
inhibiteurs calciques, notamment l’amlodipine, entrainent une 
toxicité œsophagienne indirecte par reflux acide en relâchant 
la pression du sphincter inférieur de l’œsophage et en dimi-
nuant la clairance acide par la baisse de sa motricité. La 
classe des biphosphonates est également bien connue pour 
être une cause d’œsophagite par irritation muqueuse proba-
blement par leur chaîne amine. Les recommandations strictes 
sur leurs modalités d’ingestion instaurées en post-commer-
cialisation ont permis de rendre cet effet secondaire non 
significatif par rapport à la population générale. D’autres 
thérapeutiques plus récentes semblent montrer également 
un risque de toxicité œsophagienne, telles le dabigatran, le 
sunitinib ou l’immunothérapie de type anti-PD1. En effet, 
plusieurs cas cliniques d’œsophagite au dabigatran ont main-
tenant été rapportés ; il contient de l’acide tartrique comme 
excipient qui peut expliquer sa toxicité, des recommandations 
de bonne pratique d’ingestion ont été proposées (16). Le 
mécanisme de toxicité du sunitinib est moins clair (en lien 
avec l’inhibition du VEGF ?). Quant à l’œsophagite sous immu-
nothérapie, elle est possiblement immuno-médiée comme les 
autres toxicités digestives.

La prise en charge thérapeutique 
n’est pas spécifique et repose sur la 
suspension du médicament en cause 
(si possible) et les antisécrétoires 
tels que les inhibiteurs de la pompe 
à protons plus ou moins associés au 
sucralfate. L’enjeu est surtout en lien 
avec la prévention lors de traitements 
à risque en insistant notamment sur 
la nécessité d’ingestion d’eau en 
quantité suffisante et l’absence de 
décubitus dans les 30 minutes post 
ingestion. La forme galénique peut 
aussi être adaptée en préférant les 
formes à transit œsophagien rapide 
telles les liquides ou comprimés pelli-
culés plutôt que les gélules.SH Kim et al. SH Kim et al.

Figure 5 : Aspect en « kissing ulcers » des œsophagites médicamenteuses
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Œsophage noir (17-19)

«  L’œsophage noir  » est une 
description purement endoscopique 
d’une pathologie protéiforme, pouvant 
avoir plusieurs causes associées 
et de mécanisme mal connu. Cette 
entité représente moins de 0,2 % des 
diagnostics endoscopiques et a été 
définie en 1990 (17). Il s’agit d’une 
coloration noire de la muqueuse 
œsophagienne, circonférentielle, de 
toute ou partie de l’œsophage, le tiers 
inférieur étant toujours atteint avec un 
arrêt net des lésions au niveau de la 
ligne Z, la muqueuse gastrique étant 
normale (figure  6). Des ulcérations 
duodénales sont fréquemment asso-
ciées.

Cette pathologie touche principa-
lement les hommes au cours de la 
6e décennie, porteurs de comorbidités 
telles que le diabète, une pathologie 
tumorale, une insuffisance rénale ou 
une maladie cardio-vasculaire. La 
présentation clinique est majoritaire-
ment celle d’une hématémèse ou de 
vomissements noirâtres, parfois de 
méléna.

L’ischémie est le mécanisme le plus 
fréquemment avancé et le mieux 
documenté. Celle-ci peut être en lien 
avec une hypotension plus ou moins aiguë et plus ou moins 
prolongée, mais également avec des micro-thrombi ou une 
athérosclérose. L’œsophage distal ayant un réseau vasculaire 
moins dense est donc le plus atteint. La deuxième cause 
rapportée est une exposition aiguë et/ou massive à l’acidité 
gastrique quelle qu’en soit le mécanisme (occlusion gastro 
duodénale, vomissements itératifs, …). Enfin, une origine 
infectieuse est parfois évoquée, avec un lien de causalité 
incertain, par une infection virale de type Herpes ou CMV ou 
fungique de type Candida. Mais il s’agit là de germes souvent 
opportunistes. Les biopsies sont peu utiles au diagnostic 
mais peuvent mettre en évidence une infection associée et 
orienter le traitement. Les diagnostics différentiels sont rares 
dans les formes typiques et peuvent être le mélanome malin 
ou l’acanthosis nigricans

La prise en charge thérapeutique repose en premier lieu sur le 
remplissage vasculaire afin de restaurer une hémodynamique 
satisfaisante, la prise en charge des comorbidités, la correc-
tion d’une anémie, le jeûne avec nutrition parentérale. Malgré 
l’absence de preuve formelle de son efficacité, un traitement 
antiacide par IPP à forte dose est proposé, initialement par 
voie intraveineuse. Une antibioprophylaxie systématique n’est 
pas recommandée, en revanche le traitement d’une infection 
documentée est proposé. La prise en charge chirurgicale est 
à réserver aux complications perforatives (environ 7 % des 
cas) ou abcédées.

Le pronostic est mauvais puisque le taux de mortalité est 
estimé à environ 30 %, le plus souvent en rapport avec 

les comorbidités plutôt qu’avec le saignement. Le contrôle 
endoscopique systématique n’est pas indiqué, en revanche, 
la prise en charge des sténoses séquellaires par dilatation 
endoscopique est recommandée, ces sténoses survenant 
dans environ 10 % des cas.

Œsophagite disséquante (20-22)

L’œsophagite disséquante est une description endoscopique 
rare, classiquement basée sur la présence d’une desquama-
tion en lambeau de la muqueuse œsophagienne, mais il existe 
des formes moins complètes telles que des fissures longitudi-
nales ou circonférentielles (figure 7). La pathogénie reste mal 
connue, en lien avec des altérations de la muqueuse œsopha-
gienne réduisant l’adhésion entre les cellules de l’épithélium 
malpighien. Les signes cliniques les plus spécifiques sont les 
vomissements ou régurgitations de squames, d’autres signes 
œsophagiens classiques ayant été décrits (dysphagie, odyno-
phagie, pyrosis, hématémèse). Les facteurs déclenchant ces 
lésions sont médicamenteux (biphosphonates, AINS), caus-
tiques, ou l’ingestion de boissons chaudes. Il peut également 
s’agir de localisation d’une maladie digestive ou systémique 
telle que la maladie cœliaque ou les dermatoses bulleuses. 
L’œsophagite à éosinophiles peut se présenter sous la forme 
d’une œsophagite disséquante. Enfin, les formes idiopa-
thiques ne sont pas rares.

ABM Grudell et al.

ABM Grudell et al.

Dr F. Heluwaert

Dr F. Heluwaert

Figure 6 : œsophage noir



88

Il est parfois utile de faire des biopsies en cas d’as-
pects atypiques car certaines formes peuvent mimer des 
œsophagites candidosiques, ou à but diagnostique dans 
les maladies bulleuses à expression uniquement muqueuse. 
Concernant les localisations de maladies bulleuses, il s’agit 
essentiellement du pemphigus et de la pemphigoïde bul-
leuse. Les lésions peuvent parfois être impressionnantes 
et hémorragiques et engendrer quelques inquiétudes sur 
de potentielles lésions iatrogènes (figure 8). La littérature 
ne rapporte pourtant pas d’événement significatif pour des 
examens prudents (« skilled hands », des mains habiles), y 
compris avec biopsies si elles sont indiquées et sous cou-
verture d’inhibiteurs de la pompe à protons et du traitement 
spécifique par corticothérapie.

Il est classiquement admis qu’il s’agit d’une maladie bénigne 
qui guérit sans séquelle.

Conclusion

Parmi les œsophagites rares, les causes infectieuses sont 
les plus fréquentes et parmi elles, la candidose est majori-
taire. L’aspect endoscopique des différentes causes infec-
tieuses associé aux résultats des biopsies permettent le plus 
souvent de porter un diagnostic précis avec une prise en 
charge thérapeutique qui est bien codifiée. Le diagnostic des 
œsophagites médicamenteuses repose sur l’association du 
contexte à la description des lésions endoscopiques, leur 
prise en charge est essentiellement axée sur les mesures 
préventives. L’œsophage noir ne pose pas de problème 
diagnostic et peut être considéré comme l’œsophagite rare 
ayant le plus mauvais pronostic. L’œsophagite disséquante 
doit faire rechercher une maladie digestive ou systémique et 
a le plus souvent une évolution favorable.

Dr G. Macaigne A Okama et al. A Okama et al.

Figure 8 : forme bulleuse  
d’une œsophagite disséquanteFigure 7 : Œsophagite disséquante
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Les cinq points forts
●  Les principales causes d’œsophagites infectieuses sont le 

Candida albicans, le virus Herpes (HSV) et le Cytomégalovirus 
(CMV).

●  Les facteurs favorisants une œsophagite à Candida sont toujours 
à prendre en considération.

●  Les classes thérapeutiques les plus à risque d’œsophagite médi-
camenteuse sont les antibiotiques (cyclines, quinolones), les AINS 
et les biphosphonates.

●  Les lésions des œsophagites médicamenteuses siègent le plus 
souvent au niveau de l’œsophage moyen et sont typiquement des 
ulcérations en aspect de « kissing ulcers ».

●  L’œsophage noir est secondaire à un phénomène ischémique ou 
à une exposition aiguë et/ou massive à l’acidité gastrique et de 
pronostic sévère.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les critères histologiques de l’hyperlymphocytose duodénale

•  Connaître les causes d’hyperlymphocytose duodénale non liées à l’intolérance au gluten

•  Connaître les explorations complémentaires à réaliser

•  Connaître les traitements en fonction de la cause

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur ne déclare aucun conflit d'intérêt en lien avec sa présentation.

MOTS-CLÉS
infection intestinale ; entéropathie auto-immune ; lymphoprolifération intestinale

ABRÉVIATIONS
CE : cellule épithéliale ; DICV : déficit immunitaire commun variable en immunoglobulines ; LIE : lymphocytes intraépithéliaux

Introduction

Les lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) intestinaux sont situés 
à l’interface avec le milieu environnemental et ont un rôle 
dans la réponse immune innée et adaptative dirigée contre 
les pathogènes intra-luminaux et les antigènes alimentaires 
en cas de rupture de tolérance. Si l’hyperplasie des LIE est 
une caractéristique de la maladie cœliaque et de ses compli-
cations lymphomateuses, une hyperplasie des LIE peut aussi 
s’observer dans d’autres entéropathies comme au cours 
des entérites infectieuses, entéropathies auto-immunes et 
inflammatoires, médicamenteuses et lymphoproliférations 
intestinales. Cette revue dresse une brève description des 
LIE intestinaux et de leur implication en pathologie digestive 
hors maladie cœliaque.

Nature et fonction des lymphocytes 
intraepitheliaux intestinaux

Les lymphocytes intraépithéliaux de l’intestin (LIE) forment 
une population hétérogène de lymphocytes T (LT), localisée 
entre les cellules épithéliales à la partie basale de l’épithé-
lium intestinal. Les LIE appartiennent au système lymphoïde 

associé à l’intestin ou GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue). 
À l’état normal chez l’homme, le nombre de LIE intesti-
naux est estimé à 20 pour 100 cellules épithéliales dans le 
duodénum (1). Leur nombre décroît progressivement dans les 
parties distales de l’intestin et se situe autour de 2 à 5 pour 
100 cellules épithéliales dans le colon normal (2). Les LIE sont 
distincts des LT périphériques par leur enrichissement en LT 
CD8+ et en LT avec récepteur γδ (TCRγδ), et par l’expression de 
plusieurs récepteurs témoignant soit de leur différenciation 
particulière soit de leur implication dans les interactions avec 
leur partenaire épithélial.

Origine et nature des lymphocytes  
intraépithéliaux intestinaux

Les LIE de l’intestin humain représentent une population 
hétérogène de lymphocytes T (LT) exprimant tous le marqueur 
CD7 commun aux LT et Natural Killer (NK) (3). Les LIE princi-
palement CD8+ et TCRγδ+ se distinguent aisément des LT de 
la lamina propria qui sont majoritairement CD4+. Il existe trois 
populations distinctes de LIE. Les deux populations princi-
pales expriment le complexe de surface CD3 et un récep-
teur T (90 %) soit TCRaβ (75 %) ou TCRγδ (15 %). Plus de 
90 % des LIE expriment l’intégrine aEβ7 ou CD103 (HML1), 
un antigène exprimé dans moins de 1 % des lymphocytes 
sanguins ou des organes lymphoïdes au repos et présent 
dans seulement 40 % à 50 % des lymphocytes T du chorion 
(4). La molécule CD103 permet l’adhésion des LIE aux cellules 
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épithéliales par l’intermédiaire de son ligand, l’E-Cadhérine 
et favorise ainsi la rétention des LIE au sein de l’épithélium 
(4, 5).

Les lymphocytes intraépithéliaux CD3+TCRaβaβ
Ils représentent 65 % de tous les LIE et expriment majoritai-
rement le corécepteur CD8aβ ; seule une faible proportion 
de LIE CD3+TCRaβ+ expriment CD4 (moins de 15 % de tous 
les LIE). Les travaux expérimentaux chez la souris montrent 
que la population des LIE conventionnels TCRaβ suit comme 
les LT périphériques, toutes les étapes de différenciation 
et de sélection thymiques qui sont indispensables pour la 
reconnaissance des antigènes présentés par le complexe 
d’histocompatibilité (7). Les LT migrent ensuite en périphérie. 
Brièvement, ces LIE conventionnels sont sensibilisés aux anti-
gènes intra-luminaux dans les organes lymphoïdes associés à 
l’intestin, plaques de Peyer et ganglions mésentériques, où ils 
acquièrent les molécules de homing. En effet, la stimulation 
antigénique par les cellules dendritiques entraîne également 
l’expression de l’intégrine a4β7 et du récepteur de chimiokine 
CCR9 essentiel à l’adressage des lymphocytes matures dans 
l’intestin (8). Les LT migrent ensuite en périphérie. Ces LIE 
empruntent le cycle hémolymphatique (8). Les LT quittent la 
muqueuse intestinale par le réseau lymphatique sous-sé-
reux pour gagner les ganglions mésentériques où la réponse 
immunitaire initiée dans les plaques de Peyer où la muqueuse 
est amplifiée. Les LT rejoignent ensuite la circulation sanguine 
par le canal thoracique. Ils pénètrent à nouveau dans la 
muqueuse intestinale à travers les veinules post capillaires 
de la lamina propria et migrent soit dans le chorion soit dans 
l’épithélium (9). L’adhésion des LT sur la paroi vasculaire intes-
tinale est permise par l’interaction de l’intégrine a4β7 avec 
son ligand, MADCAM-1 qui est fortement exprimé à la surface 
des vaisseaux sanguins intestinaux (10).

Les lymphocytes intraépithéliaux CD3+TCRγδγδ
Leur proportion est enrichie dans l’intestin (15 %) par rapport 
à celle du sang et de la lamina propria (5 %) avec de larges 
variations individuelles (2). La majorité d’entre eux est 
CD4-CD8- mais peut exprimer le CD8aa. Les LIE TCRγδ sont 
considérés comme des sentinelles capables de réagir rapide-
ment aux agressions notamment à travers la reconnaissance 
de molécules induites par le stress comme MICA et MICB 
(11). Comme pour les LIE TCRaβ, le répertoire est différent 
d’un individu à l’autre mais conservé sur toute la hauteur de 
l’intestin (12).

Les lymphocytes intraépithéliaux CD7+CD3-
Ils n’expriment ni le CD3 de surface ni le récepteur T (LIE 
CD3-TCR-) et sont CD4-, CD8- et CD103+. Ces LIE repré-
sentent environ 10 % des LIE chez l’adulte sain (2-20 %) et 
30 % à 40 % chez l’enfant. Leur nature reste controversée et 
semble être hétérogène. Ils pourraient correspondre à des 
précurseurs T possédant un CD3 intra-cytoplasmique ou à 
des cellules NK (13).

Fonctions des lymphocytes intraépithéliaux 
intestinaux

Les LIE de l’intestin sont capables d’exercer une activité 
cytotoxique à travers le largage de molécules cytotoxiques 
comme la perforine et les granzymes ou par l’induction 
d’apoptose des cellules cibles à travers l’expression du 
TNF (tumor necrosis factor) ou du ligand de Fas (ou CD95). 
L’activation cytotoxique des LIE conventionnels nécessite 

l’activation du récepteur T (14). L’activation de la cytotoxicité 
dans les LIE TCRγδ non conventionnels peut se faire à travers 
le récepteur T mais également à travers des récepteurs NK 
dits activés. Les récepteurs NK présents sur les LIE T humains 
apparaissent essentiellement comme récepteurs modulant 
positivement (NKG2D, CD94/NKG2C, CDw101, CD160) ou 
négativement (CD94/NKG2A) l’activation du TCR, plutôt que 
comme des molécules NK autonomes (3). Les LIE humains 
sont capables de synthétiser de nombreuses cytokines aux 
activités pro-inflammatoires (IFNγ, TNF) ou anti-inflamma-
toires (TGF-β, IL-10). Les ARN des cytokines IL-2, IL-8, IFN-γ, 
TNF-a et IL-1β ont été détectés dans les LIE fraîchement 
isolés de l’intestin (15).

Les travaux réalisés chez la souris suggèrent que les LIE 
conventionnels participent comme les LT périphériques à 
l’immunité adaptative. Ils pourraient favoriser l’éradication 
spécifique des agents pathogènes et mettre en place une 
mémoire immunitaire prévenant les réinfections (10). L’étude 
de la réponse à des pathogènes dans plusieurs modèles 
expérimentaux a montré effectivement l’activation des LIE 
TCD8+ TCRaβ en réponse à des réovirus ou à toxoplasma 
gondii (16).

Les LIE non conventionnels ont également un rôle de défense 
immunitaire tels que les LIE γδ considérés comme des senti-
nelles et participent aux défenses de la barrière épithéliale à 
travers la production de peptides microbicides (lectine bacté-
ricide RegIIIγ) (17) et/ou favorisent la réparation de l’épithé-
lium par la production de KGF (Keratinocyte growth factor) 
(18). Leur mode de reconnaissance diffère de celui des LIE 
TCRaβ car il ne nécessite ni apprêtement antigénique ni inte-
raction avec les molécules classiques du CMH. Leurs ligands 
dans l’intestin humain restent mal définis. Les LIE γδ utilisant 
la chaîne Vδ1 pourraient reconnaître des molécules induites 
dans l’épithélium par le stress MICA et MICB, reconnaissance 
qui serait facilitée par le marqueur NKG2D capable d’interagir 
avec ces molécules (10).

Critères histologiques de 
l’hyperlymphocytose intraépithéliale 
duodénale

Dans l’intestin grêle, l’hyperlymphocytose intra-épithéliale 
a été définie initialement par une augmentation de plus de 
30 LIE pour 100 cellules épithéliales définissant le stade I 
de la classification de Marsh (19). Des études plus récentes 
proposent une limite à 20-25 LIE pour 100 cellules épithé-
liales (20). Une augmentation des LIE peut être observée à 
tous les niveaux du tractus gastro-intestinal. Dans l’estomac, 
la gastrite lymphocytaire est définie par un taux de LIE supé-
rieur à 25 LIE pour 100 cellules épithéliales. Dans le côlon, la 
colite lymphocytaire est définie par un taux de LIE supérieur 
à 20 pour 100 cellules épithéliales (21). Les LIE peuvent d’ail-
leurs être augmentés simultanément dans tout l’intestin avec 
gastrite, duodénite et colite lymphocytaires associées (22). 
Outre la réalisation de biopsies duodénales, le bilan d’une 
hyperlymphocytose duodénale implique de vérifier l’absence 
de gastrite et colite lymphocytaire associées par la réalisation 
systématique de biopsies gastriques et iléocolique étagées. 
Le développement des techniques d’isolement des LIE de 
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l’intestin grêle et de phénotypage par cytométrie de flux sur 
les LIE fraîchement isolés ou par immunohistochimie sur 
lames (compte des LIE facilité par le marquage CD3) couplées 
aux techniques d’études des réarrangements des chaînes du 
récepteur T par PCR Multiplex a permis de mieux caractériser 
les LIE en pathologie digestive humaine (22).

Causes d’hyperlymphocytose 
intraépithéliale duodénale  
non cœliaque

L’ensemble des causes d’hyperlymphocytose intraépithéliale 
sont résumées dans le tableau.

Hyperlymphocytose duodénale  
et maladies infectieuses

L’augmentation des LIE s’observe au cours de diverses infec-
tions intestinales, bactériennes, virales ou parasitaires. Elle 
témoigne de leur implication dans les mécanismes de défense 
contre les agents infectieux comme Helicobacter pylori, 
Listeria monocytogenes, Toxoplasme gondii, Giardia lamblia 
ou rotavirus (16, 23, 24). La recherche d’Helicobacter pylori 
doit s’appuyer sur les techniques de PCR et de cultures pour 
augmenter la sensibilité de détection (25). Giardia lamblia (ou 
duodenalis) est un parasite cosmopolite fréquent transmis 
par voie oro-fécale via l’ingestion de kystes. La prévalence 
de l’infection par G.lamblia est évaluée entre 2 % et 5 % dans 
les pays développés et entre 4 et 42 % dans les pays en 
voie de développement (24). Les groupes à risque incluent 
les enfants et les personnes immunodéprimées comme les 
sujets avec déficit primitif en immunoglobuline (Ig) A (24). 
Dans une étude histopathologique de 30 cas de lambliase 
une augmentation des LIE intestinaux était observée chez 
63 % des patients, associée ou non à des lésions d’atrophie 
villositaire (26).

Une hyperlymphocytose intra-épithéliale marquée (>70 
LIE/100 CE) est observée dans les lésions histologiques de 
l’intestin des malades ayant une sprue tropicale. L’absence 
de pathogène trouvé au stade chronique peut rendre le 
diagnostic différentiel difficile avec une maladie cœliaque 
et doit conduire à l’éliminer notamment par la recherche de 
l’haplotype de susceptibilité HLA-DQ2/8. Les lésions histo-
logiques avec hyperlymphocytose intraépithéliale et atrophie 
villositaire partielle sont toutefois plus marquées au niveau 

iléal contrastant avec les lésions cœliaques qui prédo-
minent habituellement dans le grêle proximal. Le contexte 
(pays en zone d’endémie, anticorps cœliaques négatifs) 
aide également au diagnostic (27). Parmi les infections, il 
faut rechercher celles causées par les virus responsables 
de gastroentérites tels que les entérovirus, le norovirus ou le 
rotavirus en particulier chez les patients avec déficit immu-
nitaire ou sous immunosuppresseurs au long cours en raison 
d’un défaut de clairance (28).

Lymphocytoses duodénales au cours  
des entéropathies inflammatoires  
et auto-immunes

Il est nécessaire d’éliminer une maladie cœliaque par 
recherche des anticorps anti-transglutaminase sériques (avec 
dosage des IgA totales) et la réalisation de deux biopsies dans 
le bulbe et 4 biopsies dans la deuxième partie du duodénum. 
En effet une sérologie positive et une hyperlymphocytose 
intraépithéliale duodénale significative, supérieure à 30 LIE 
pour 100 cellules épithéliales, attestent le diagnostic de 
maladie cœliaque au stade I de la classification de Marsh 
(19). Après avoir éliminé ce diagnostic, il faut envisager une 
autre entéropathie inflammatoire ou auto-immune.

Maladie de Crohn

Même si les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
sont surtout marquées par une inflammation du chorion, une 
augmentation des LIE intestinaux, en particulier des LIEγδ, 
a été trouvée au cours de la maladie de Crohn (16). Il est 
nécessaire de s’assurer d’une sérologie cœliaque négative 
(anticorps anti-transglutaminase IgA & IgG et anti-endomy-
sium IgA) puisqu’il existe une association entre maladie de 
Crohn et maladie cœliaque (29).

Entéropathies auto-immunes et associées  
aux déficits primitifs en immunoglobulines

Une augmentation non cœliaque des LIE doit également faire 
chercher une entéropathie auto-immune associée ou non à 
un déficit primitif en immunoglobulines. L’augmentation des 
LIE est généralement plus modérée qu’au cours de la maladie 
cœliaque (30). La présence d’IgA anti-transglutaminase 
dans 30 % des cas rend difficile l’élimination du diagnostic 
de maladie cœliaque. Dans notre expérience, en cas d’hy-
perlymphocytose duodénale importante, on observe plus 
fréquemment une gastrite et/ou une colite lymphocytaire 
associées (31). Le diagnostic repose sur la mise en évidence 
d’anticorps anti-entérocyte ou dirigés contre l’antigène  

Tableau : Principales causes d’hyperlymphocytose duodénale non coeliaque

Groupe étiologique

Infections Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes
Toxoplasma gondii, Giardia lamblia
Enterovirus (Norovirus, Sapovirus, Astrovirus, Aichivirus…)

Inflammation Maladie de Crohn

Autoimmunité
Déficit primitif en Ig

Entéropathies autoimmunes
Déficit immunitaire commun variable

Médicaments AINS, Sartans, Immunothérapies anti-tumorales

Lymphoproliférations Lymphoproliférations T (lymphoproliférations T CD4+ du chorion, MEITL) et NK indolentes
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entérocytaire de 75 KD, AIE75KD (31). L’étude phénoty-
pique des LIE réalisée sur 4 entéropathies auto-immunes 
de l’adulte montrait un phénotype activé NKG2C, CD57+ 
mais également un faible taux de LIEγδ qui contrastait avec 
l’élévation habituelle des LIEγδ de la maladie cœliaque (31). 
Récemment, des outils génétiques ont été développés pour 
aider au diagnostic d’entéropathie, en particulier lorsque les 
patients sont résistants au régime sans gluten avec des IgA 
anti-transglutaminase positifs et présence de l’haplotype 
HLA-DQ2/8 de susceptibilité à la maladie cœliaque. Grâce à 
un panel de séquençage ciblé « Entéropathie » nous avons 
rapporté chez 48 patients avec entéropathie auto-immune 
la présence d’un variant génétique pathogénique chez 
42 % d’entre eux. Les gènes concernés sont : STAT1, STAT3, 
LRBA, CTLA4, ICOS, TNFRSF13B, TNFAIP3, NFKB1, C1S (32). 
Les entéropathies auto-immunes surviennent fréquem-
ment au cours des déficits primitifs en immunoglobulines. 
Le diagnostic de déficit immunitaire commun variable (DICV) 
repose sur la notion d’infections ORL et broncho-pulmonaires 
à répétition et une hypogammaglobulinémie sérique avec 
diminution de 2 déviations standard d’au moins 2 classes 
d’immunoglobulines (Ig) IgA, IgG et/ou IgM (33). Dans notre 
cohorte de 41 patients avec DICV et symptômes digestifs, 
76 % des patients présentaient une hyperlymphocytose 
intestinale intraépithéliale sur leurs biopsies duodénales 
(33). Une hyperlymphocytose CD8+ présente dans le sang 
veineux périphérique était prédictive de l’hyperlymphocy-
tose intestinale pouvant laisser suggérer que l’augmentation 
des LIE CD8+ était le reflet d’une anomalie d’homéostasie 
lymphocytaire propre au déficit immunitaire (33). Des colites 
lymphocytaires sont fréquemment associées (23  %). Le 
typage HLA-DQ2 de susceptibilité de la maladie cœliaque 
était observé chez 77 % des patients et ne constituait donc 
pas une aide diagnostique. En revanche, la négativité des 
anticorps de la maladie cœliaque, et la raréfaction plasmo-
cytaire du chorion permettent de distinguer l’entéropathie 
des DICV de la maladie cœliaque (33).

Entéropathies médicamenteuses

La prise répétée d’anti-inflammatoires non stéroïdiens est 
pourvoyeuse de lésions de duodénite avec hyperlymphocy-
tose intraépithéliale (34).

L’entéropathie à l’olmésartan, inhibiteur du récepteur de l’an-
giotensine 2 peut mimer une maladie cœliaque en raison de 
l’hyperlymphocytose intraépithéliale et des lésions d’atro-
phie villositaire. Toutefois, certaines caractéristiques histo-
logiques (lésions d’apoptose glandulaire) et sérologiques 
(négativité des anticorps cœliaques, positivité des anti-
corps anti-entérocyte ou anti-AIE 75KD observée chez 40 % 
des patients) la rapprochent davantage des entéropathies 
auto-immunes. L’âge (en moyenne 70 ans) et la notion de 
prise d’olmésartan sont des éléments diagnostiques clés. 
Dans notre expérience, l’hyperlymphocytose intraépithéliale 
duodénale était modérée (30-40 %) à l’exception d’un patient 
avec hyperlymphocytose élevée (100 %) qui avait également 
une gastrite lymphocytaire (31). Des cas beaucoup plus rares 
ont été observés avec d’autres sartans tel que l’irbesartan 
(35).

Des lésions d’hyperlymphocytose intraépithéliale duodénale 
avec infiltration lymphoplasmocytaire du chorion pouvant 
être associées à des lésions d’atrophie villositaire ont été 

observées avec l’utilisation des anticorps anti-PD-1 utilisés 
dans le cadre d’une immunothérapie anti-tumorale (36).

Lymphocytes intraépithéliaux  
et lymphoproliférations intestinales  
non cœliaques

L’intestin est une localisation extra-ganglionnaire fréquente 
des lymphomes périphériques (37, 38). Le développement 
des techniques de cytométrie de flux permet maintenant un 
phénotypage complet des LIE isolés de l’intestin et permet la 
caractérisation des proliférations clonales à petites cellules 
telles que des proliférations NK ou CD4 du chorion, difficiles 
à identifier par immunohistochimie seule. Les lymphoprolifé-
rations T CD4+ du chorion correspondent à une prolifération 
clonale à petites cellules CD4+ du chorion intestinal (39) qui 
peut envahir l’épithélium causant un enrichissement épithélial 
en lymphocytes T CD4+ entraînant une baisse relative des 
LIE CD8+ et conférant ainsi un aspect de trou phénotypique. 
Cette lymphoprolifération complique exceptionnellement une 
entéropathie sous-jacente. Son diagnostic repose sur l’immu-
nohistochimie et l’isolement des LIE avec mise en évidence 
d’un Vbeta spécifique qui permet de suivre la population 
clonale (39). Il existe une atrophie villositaire habituellement 
partielle et la présentation clinique est celle d’un syndrome 
de malabsorption avec diarrhée (39).

À côté de l’enteropathy-associated T-cell lymphoma (EATL) 
de type  I qui représente 5 % des lymphomes T périphé-
riques, associé à la maladie cœliaque et le plus fréquent des 
lymphomes intestinaux primitifs dans les pays occidentaux, 
a été décrit l’EATL de type 2 plus récemment appelé MEITL 
(monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma) 
(40). Le MEITL est caractérisé par une prolifération mono-
morphe de cellules de taille petite à moyenne CD3+, CD8+/-, 
TCRaβ+/-, CD57-, CD4-, CD5-, TiA1+, présentant des réar-
rangements du TCR et exprimant CD56. Il n’existe pas de 
lien prouvé avec une maladie cœliaque. Leur présentation 
clinique est celle d’une entéropathie sévère avec diarrhée et 
syndrome de malabsorption. Une étude combinant une hybri-
dation génomique comparative et une étude du génotype 
HLA-DQB1 suggèrent que les MEITL représentent une entité 
distincte des lymphomes compliquant une maladie cœliaque. 
En effet, 47 % des cas ne sont pas associés au génotype 
HLA DQ2/DQ8. Il existe des anomalies moléculaires distinctes 
suggérant une voie de lymphomagénèse distincte des EATL 
classiques de type I (40). Enfin le MEITL est plus fréquent en 
Asie chez l’homme et survient généralement au cours de la 
cinquantaine (41).

Démarche diagnostique

La démarche diagnostique d’une hyperlymphocytose intraé-
pithéliale duodénale non liée à l’intolérance au gluten est 
résumée dans la figure.

Bilan endoscopique et réalisation  
des biopsies digestives

Il est nécessaire de réaliser au minimum une relecture 
anatomopathologique des biopsies digestives déjà réalisées 
et en général de renouveler le bilan endoscopique : fibros-
copie œsogastro-duodénale, iléocoloscopie avec biopsies 
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étagées gastriques, duodénales et iléocoliques. Un examen 
complémentaire par vidéocapsule endoscopique peut être 
utile pour apprécier d’éventuelles lésions associées comme 
des ulcérations aphtoïdes qui pourraient orienter vers une 
maladie de Crohn grêlique, en particulier lorsque l’aspect 
macroscopique de la muqueuse vue en coloscopie est sans 
anomalie (42).

L’aspect macroscopique des différentes entéropathies avec 
hyperlymphocytose duodénale est généralement non spéci-
fique. Il peut exister un aspect en mosaïque, crénelé, fissu-
raire de la muqueuse duodénale en cas d’atrophie villositaire 
associée mais également des ulcérations comme dans la 
maladie de Crohn. Les lésions histologiques pouvant être 
hétérogènes, il est donc nécessaire de réaliser 2 biopsies 
dans le bulbe et 4 au minimum dans la deuxième partie du 
duodénum pour l’étude anatomopathologique. Si des études 
de clonalité T et B sont faisables sur biopsies en paraffine 
(1 au minimum) il ne faut pas hésiter à réaliser des biopsies 
congelées (au moins 2) pour la recherche de mutations soma-
tiques par TNGS (Targeted Next Generation Sequencing). 
L’identification des mutations peut permettre de guider la 
prise en charge thérapeutique des lymphoproliférations 
intestinales.

S’il est souvent facile d’identifier directement le pathogène 
sur coupe comme G.lamblia, il peut être nécessaire d’utiliser 
des conditionnements spécialisés pour d’autres recherches 
microbiologiques comme les mises en cultures. La recherche 
d’entérovirus tel que le norovirus peut se faire par PCR sur 
biopsies digestives endoscopiques.

L’expertise anatomopathologique est essentielle puisque 
certains critères histopathologiques aident au diagnostic 
des causes inflammatoires et auto-immunes comme les 
granulomes sans nécrose caséeuse des maladies de Crohn 
et la raréfaction plasmocytaire du chorion associée aux 
entéropathies des patients avec déficit primitif en immuno-
globulines.

Le diagnostic des lymphoproliférations intestinales en parti-
culier « indolentes » à petites cellules reste histologiquement 
difficile. Il n’existe habituellement pas de trouble architec-
tural marqué et les études complémentaires immunohis-
tochimiques sont indispensables au diagnostic. Au cours 
des lymphoproliférations CD4+, le marquage CD3, CD8, CD4 
permet l’identification d’un excès de lymphocytes CD4+ dans 
le chorion qui infiltrent l’épithélium intestinal habituellement 
riche en lymphocytes intraépithéliaux CD3+CD8+. Il existe 
donc un excès de lymphocytes CD3+CD8- donnant un aspect 
de trou phénotypique qui peut faire, avec la présence d’un 
clone T identifié par PCR, poser en première intention le 
diagnostic de sprue cœliaque réfractaire clonale (de type II). 
La différence majeure réside sur la positivité CD4+ de ces 
lymphocytes intraépithéliaux CD3+CD8- au cours de ces 
lymphoproliférations, qui sont négatifs pour le CD4 au cours 
de la sprue réfractaire de type II. En plus de l’étude immu-
nohistochimique sur coupes, l’étude phénotypique en cyto-
métrie de flux des lymphocytes isolés de l’intestin est très 
utile pour préciser le type de lymphoproliférations à petites 
cellules (39).

Bilan complémentaire

Les recherches microbiologiques complémentaires compor-
tant des coprocultures et examens parasitologiques des 
selles sont généralement réalisés en complément des 
recherches sur biopsies. Les recherches de virus (norovirus…) 
par PCR peut être réalisée sur échantillon de selles. Le dosage 
des anticorps anti-entérocyte ou anti-AIE 75kDa est utile au 
diagnostic d’entéropathie auto-immune. L’absence de ces 
anticorps anti-entérocyte ne permet toutefois pas d’écarter le 
diagnostic, principalement en raison de l’association possible 
à un déficit immunitaire primitif. Alors que le diagnostic du 
déficit immunitaire acquis (sérologie VIH ou contexte de prise 
au long cours d’immunosuppresseurs) est assez simple, 
le déficit immunitaire primitif peut être de diagnostic plus 
difficile chez l’adulte. La réalisation d’une électrophorèse 
des protéines sériques est recommandée pour dépister un 
déficit primitif en Ig en montrant typiquement une hypogam-
maglobulinémie d’intensité variable concomitante d’un taux 
d’albumine normal écartant ainsi l’hypothèse d’une hypogam-
maglobulinémie secondaire à une entéropathie exsudative. 
Le bilan comprend aussi une numération et un immunophé-
notypage des sous populations lymphocytaires T, B et NK, 
l’évaluation des réponses vaccinales par tests fonctionnels 
appropriés ainsi qu’un dosage des sous classes d’Ig (IgA, 
IgG, IgM et sous classes d’IgG). Après le déficit sélectif en 
IgA, le déficit immunitaire commun variable (DICV) est le plus 
fréquent des déficits de l’immunité humorale et est caracté-
risé par une diminution d’au moins deux déviations standards 
de deux à trois sous-classes d’Ig. Le diagnostic est également 
évoqué devant des infections ORL et broncho-pulmonaires 
à répétition pouvant conduire à une dilatation des bronches 
(33).

Les examens d’imagerie du grêle (Entéro-scanner, enté-
ro-IRM) sont utiles au diagnostic et nécessaires avant la 
réalisation d’une vidéocapsule endoscopique en raison des 
risques de sténoses en cas de pathologie Crohnienne ou 
lymphomateuse. Le Pet-Scanner est utile pour le suivi des 
lymphoproliférations intestinales indolentes et en particulier 
pour détecter précocement la transformation en lymphomes 
invasifs pourvoyeurs d’intenses foyers de fixation (39).

Figure : Démarche diagnostique devant  
une hyperlymphocytose intraépithéliale duodénale
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Traitement

Le traitement de l’entérite infectieuse repose sur le traite-
ment de l’agent infectieux responsable. Le traitement des 
lambliases repose sur les imidazolés, métronidazole et 
tinidazole dont les cures peuvent être répétées chez l’im-
munodéprimé (23, 24). Le traitement de la sprue tropicale 
requiert classiquement l’utilisation de cyclines, les tétracy-
clines étant les antibiotiques les plus couramment utilisés 
(43). Plus rarement, les sulfamides et les fluoroquinolones 
sont employés (44). La durée du traitement n’est pas codifiée 
pouvant s’étendre de quelques semaines à quelques mois, 
parfois supérieure à 6 mois pour les malades vivant en zone 
d’endémie ayant une maladie prolongée (44). Le risque de 
récidive existe essentiellement pour les malades vivant en 
zone tropicale ce qui nécessite un suivi prolongé (44, 45). 
Le traitement de la pullulation microbienne utilise égale-
ment un traitement antibiotique dont l’efficacité permet de 
confirmer le diagnostic. Les fluoroquinolones, l’acide clavu-
lanique-amoxicilline, le métronidazole et la rifaximine sont 
les plus employés. L’utilisation des probiotiques pourrait 
aussi accélérer la guérison (46). Le traitement des entéro-
pathies médicamenteuses repose sur l’arrêt du médicament 
responsable. Toutefois, il est souvent nécessaire de recourir 
aux corticoïdes généraux, voire à l’administration d’anticorps 
anti-TNF-alpha dans les entérocolites induites par les immu-
nothérapies anti-tumorales. Lorsque l’atteinte du grêle est 
isolée, on peut envisager le recours au budésonide qui peut 
être utilisé pour raccourcir l’évolution des entéropathies aux 
sartans (31).

Le traitement des causes inflammatoires et auto-immunes 
d’hyperlymphocytose intraépithéliale repose sur les corti-
coïdes locaux et généraux et traitements immunosuppres-
seurs. Le traitement de première intention des entéropathies 
auto-immunes consiste en l’ingestion du budésonide en open 
capsule (le patient avale le contenu de la gélule en le mâchant 
préalablement pour permettre l’action du budésonide dans 
le grêle proximal) (32). En cas de déficit en Ig associé, la 
supplémentation en Ig n’a d’effet ni sur la fréquence des 
infections gastro-intestinales ni sur les lésions spécifiques 
comme l’atrophie villositaire intestinale (33). Le recours aux 
immunosuppresseurs paraît justifié pour les entéropathies 
auto-immunes cortico-résistantes ou dépendantes. Parmi 

eux, la ciclosporine, le tacrolimus, le sirolimus et le cyclo-
phosphamide ont été très utilisés avant l’apparition des 
anticorps anti-TNF-alpha avec une efficacité variable (47). 
L’identification de variants génétiques pathogéniques des 
entéropathies auto-immunes permet le recours aux thérapies 
ciblées dans certains cas. Dans notre série l’identification 
d’un variant pathogénique chez 20 des 48 patients a permis 
l’introduction d’une thérapie ciblée chez 8 d’entre eux notam-
ment par abatacept, agoniste de CTLA-4 chez des patients 
avec mutation perte de fonction de CTLA-4 ou LRBA et par 
inhibiteurs de JAK chez des patients avec mutation activatrice 
de STAT-1 ou STAT-3 (32). Une régression totale d’hyperlym-
phocytose duodénale et colique a notamment été observée 
avec l’utilisation du ruxolitinib, inhibiteur de JAK1,2 chez une 
jeune patiente avec mutation constitutive de STAT-3 (48).

Le pronostic des MEITL reste sombre en raison de leur faible 
chimiosensibilité. Il n’existe pas de traitement codifié pour les 
lymphoproliférations indolentes. Les corticoïdes et les anti-
corps anti-CD52 peuvent induire une rémission clinique (39). 
Il existe toutefois un risque de transformation en lymphome 
de haut grade (39). L’identification des mutations acquises 
par TNGS et/ou cytogénétique peut être utile pour guider la 
thérapeutique (39, 49).

Conclusion

L’étude des lymphocytes intestinaux révèle leur hétérogénéité 
et implication en pathologie digestive. Après avoir éliminé 
une maladie cœliaque, il faut rechercher d’autres entéro-
pathies auto-immunes et inflammatoires comportant des 
lésions histologiques d’hyperlymphocytose duodénales. 
L’interrogatoire et l’origine géographique peuvent orienter 
facilement vers une cause infectieuse ou médicamenteuse. 
Le diagnostic d’entéropathie auto-immune et de lymphopro-
liférations indolentes est plus difficile et nécessite la réalisa-
tion d’examens complémentaires spécialisés. Le traitement 
de ces deux entités reste mal codifié et implique souvent 
en première intention le budésonide. La réalisation d’études 
génétiques constitutionnelles permet maintenant d’envisager 
des thérapies ciblées dans les entéropathies auto-immunes 
et le séquençage ciblé somatique par TNGS celui des lympho-
proliférations indolentes.
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Les cinq points forts
●  Les lymphocytes intestinaux intraépithéliaux (LIE) participent 

à l’immunité innée et adaptative en favorisant l’éradication 
spécifique des agents pathogènes et en assurant une mémoire 
immunitaire prévenant les réinfections.

●  En cas d’augmentation des LIE de la muqueuse duodénale, il 
est nécessaire de rechercher une infection à H.pylori ou une 
lambliase.

●  Une augmentation des LIE de la muqueuse duodénale est 
couramment observée au cours de la maladie de Crohn et de l’en-
téropathie auto-immune, associée ou non à un déficit commun 
variable en immunoglobulines.

●  En cas d’augmentation inexpliquée des LIE de la muqueuse 
duodénale confirmée par une relecture anatomopathologique, 
des explorations endoscopiques haute et basse avec biopsies 
digestives étagées sont nécessaires.

●  En dehors de la sprue réfractaire cœliaque clonale, une enté-
ropathie clonale avec hyperlymphocytose duodénale doit faire 
chercher un autre type de lymphoprolifération intestinale indo-
lente à petites cellules.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître le rôle du microbiote dans le syndrome de l’intestin irritable (SII)
•  Connaître les souches disponibles en France et disposant de preuves d’efficacité
•  Connaître les mécanismes d’action des différents probiotiques
•  Connaître les symptômes du SII pour lesquels les probiotiques peuvent être prescrits
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ABRÉVIATIONS
SII : Syndrome de l’Intestin Irritable
SII-D : SII avec diarrhée prédominante, SII-C : SII avec constipation prédominante, SII-M : SII mixte (avec alternance  
de diarrhée et constipation)
CFU : colony-forming unit
FDA : Food and Drug Administration
EMA : European Medicines Agency

Introduction

Le syndrome de l’intestin irritable (SII), qui fait partie dans 
la nouvelle appellation de la classification de Rome IV des 
« désordres des interactions de l’axe cerveau-intestin » 
(anciennement appelés « troubles fonctionnels intestinaux) 
(1) est une maladie chronique très fréquente avec une préva-
lence d’environ 4,4 % à 4,8 % aux États-Unis, Royaume-Uni 
et Canada (2) et aussi en France (3). En pratique clinique, le 
SII se caractérise actuellement par des douleurs abdomi-
nales récurrentes au moins une fois par semaine, existant 
depuis plus de 6 mois et associées à des troubles du transit 
de nature variable certaines avec constipation prédominante 
(SII-C), diarrhée prédominante (SII-D), des formes mixtes 
(SII-M) avec alternance de diarrhée et de constipation et 
des formes inclassées (cf. critères de Rome IV, tableau 1). 
Les ballonnements, pourtant très fréquents et parfois au 

premier plan, ne font pas partie de la définition (4). Le SII qui 
touche le plus souvent les femmes et les sujets de moins de 
50 ans est un motif fréquent de consultation en gastro-en-
térologie. Les symptômes du SII peuvent affecter de manière 
importante la qualité de vie (5) et les patients notamment 
ceux avec des formes sévères sont souvent insatisfaits des 
traitements qui leurs sont proposés (6). Aussi des études 
ont montré que les patients seraient prêts à renoncer à 10 à 
15 ans d’espérance de vie pour une guérison immédiate ou 
à accepter un risque de décès de 1 % avec un médicament 
qui pourrait guérir leurs symptômes (7). Le SII représente 
un fardeau important pour les systèmes de soins dans le 
monde entier. Les coûts médicaux directs attribués au SII 
aux États-Unis, hors prescription et médicaments en vente 
libre, sont estimés à 1,5 à 10 milliards de dollars par an 
(8) et le reste à charge pour les patients eux-mêmes avec 
des traitements non remboursés est souvent important, 
pouvant parfois atteindre l’équivalent de plus de 250 euros 
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par trimestre pour des traitements sans ordonnance et des 
traitements alternatifs (9). Une étude réalisée en France 
avec les adhérents de l’Association des Patients Souffrant 
du Syndrome de l’Intestin Irritable (APSSII) a montré que 
dans un parcours de soins d’environ 8 ans, les patients 
avaient en moyenne testé (dans le passé ou traitement 
actuel) 5 stratégies thérapeutiques (jusqu’à 11 pour certains 
patients) avec au premier rang des traitements essayés, les 
antispasmodiques (85 %) suivi par les régimes (78 %) et au 
troisième rang les probiotiques pour deux tiers des patients 
(6). Alors que différentes méta analyses, qui sont peut-être 
discutables sur le principe car elles réunissent des études 
avec des probiotiques différents, ont pu montrer un bénéfice 
clinique modeste (10) ; les récentes recommandations de 
l’American College of Gastroenterology sur le diagnostic et 
la prise en charge du SII utilisant la méthodologie rigoureuse 
du Grading of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluation (GRADE) (11) ne sont pas en faveur de l’utili-
sation des probiotiques pour traiter les symptômes globaux 
du SII. Constatant le large usage des probiotiques par les 
patients, et devant des données contradictoires publiées 
dans la littérature, le but de cet article est de faire le point 
sur la place des probiotiques pour la prise en charge du 
syndrome de l’intestin irritable en abordant le rationnel de 
cette stratégie, les mécanismes d’actions démontrés au 
cours du SII et le niveau de preuve avec un focus particulier 
sur les traitements disponibles en France et ayant une effi-
cacité démontrée.

Rationnel pour l’utilisation  
des probiotiques au cours du SII

Rôle du microbiote dans la physiopathologie  
du SII

Généralités
La physiopathologie du SII est multifactorielle et encore mal 
comprise. Il existe de nombreuses données dans la littéra-
ture pour dire que différents processus physiopathologiques 
opèrent dans les différents sous-types de SII (diarrhée prédo-
minante, constipation prédominante et mixte) (12). Plusieurs 
découvertes ont suggéré un rôle du microbiote intestinal. 

Par exemple, il a été démontré qu’un traitement antibiotique 
pouvait déclencher des troubles fonctionnels digestifs (13) 
et que l’apparition du SII pouvait faire suite à une infection 
gastro-intestinale dans environ 20 % des cas (14). Certains 
patients avec SII rapportent également une amélioration ou 
aggravation transitoire de leurs symptômes après une prépa-
ration colique dont on a démontré les effets sur le microbiote 
intestinal (15). Aux États-Unis, Pimentel et al. ont montré, 
en utilisant pour le diagnostic un test respiratoire au lactu-
lose, qu’une prolifération bactérienne chronique au niveau 
de l’intestin grêle (ou SIBO pour Small Intestinal Bacterial 
Overgrowth) était plus fréquente au cours du SII (78 % des 
patients) que dans la population générale (16), avec chez ces 
patients une diminution de la motricité intestinale (phases III 
du complexe moteur migrant) (17). Dans une autre étude du 
même groupe, le traitement de ce SIBO par différents anti-
biotiques (néomycine, ciprofloxacine, métronidazole ou doxy-
cyline) entraînait une diminution statistique de la fréquence 
des symptômes (notamment de la diarrhée et des douleurs 
abdominales sans effet sur le ballonnement) (16). Plus récem-
ment, des études utilisant des techniques moléculaires ont 
montré des différences dans la composition du microbiote 
intestinal entre les patients atteints du SII et les sujets sains 
et même entre différents sous-types de patients (18). Une 
étude réalisée par le groupe de Cork en Irlande a montré 
que ces anomalies du microbiote n’étaient cependant pas 
retrouvées chez tous les patients et pouvaient définir d’autres 
sous-groupes, différents de ceux habituellement rapportés 
en fonction du transit (diarrhée prédominante, constipation 
prédominante ou formes mixtes). Dans cette étude, une 
augmentation du ratio des Firmicutes sur Bacteroidetes carac-
térisait le mieux les patients avec un microbiote « anormal » 
(différent de celui des sujets sains) mais il faut noter qu’un 
tiers des patients avait un microbiote de type « normal » 
ressemblant à celui des sujets sains (quel que soit le niveau 
de précision de l’analyse de la composition bactérienne, 
phylum ou genre bactérien).

Microbiote et mécanismes périphériques
Cette dysbiose pourrait jouer un rôle crucial car elle inte-
ragit aussi avec divers autres mécanismes impliqués dans 
le SII (figure n° 1). Il s’agit de mécanismes périphériques 
tels que des modifications de la motilité intestinale en lien 
avec l’alimentation et notamment la charge en hydrates de 
carbones fermentescibles (19). Il a également été proposé 

Tableau 1 : Critères de Rome IV pour le diagnostic de SII

Douleur abdominale récurrente survenant en moyenne au moins 1 jour par semaine dans les 3 derniers mois avec au moins 2 des 
critères suivants :
•  Associée à la défécation
•  Associée à une modification de la fréquence des selles
•  Associée à une modification de la consistance (aspect) des selles.

Les sous-groupes se définissent en fonction de la consistance des selles selon l’échelle de Bristol 

SII avec constipation prédominante (SII-C) : Bristol 1-2 ≥ 25 % du temps et Bristol 6-7≤ 25 % du temps

SII avec diarrhée prédominante (SII-D) : Bristol 6-7 ≥ 25 % du temps et Bristol 1-2 ≤ 25 % du temps.

SII avec alternance diarrhée-constipation (SII-M) : Bristol 1-2 25 % du temps et Bristol 6-7 25 % du temps.

SII non spécifié : absence de critères suffisants pour répondre aux critères du SII-C, SII-D ou SII-M.

Les critères doivent être remplis dans les 3 derniers mois et le début des symptômes doit dater au moins de 6 mois.
* sur les jours avec au moins une selle anormale en dehors d’un traitement.
En pratique clinique, ceux qui ont le plus souvent des selles Bristol 1-2 sont définis comme SII-C et ceux qui ont le plus souvent des selles Bristol 6-7 comme SII-D.



101

G
A

ST
RO

- 
EN

TÉ
RO

LO
G

IE
 

que le microbiote provoque un état d’activation immunitaire 
de faible niveau chez les patients atteints du SII. Des modifi-
cations du microbiote ou de la réponse immunitaire au niveau 
de la muqueuse ont été associées au SII à prédominance 
diarrhéique. Une micro-inflammation et une augmentation de 
la perméabilité intestinale ont été décrites dans le SII post-in-
fectieux (20). Il a aussi été montré que les changements dans 
la régulation de la déconjugaison des acides biliaires par le 
microbiote expliquent au moins en partie, la fréquence et à 
la consistance des selles dans le SII-D (21). La production de 
gaz coliques, en particulier d’hydrogène, est plus importante 
chez les patients atteints du SII que chez les sujets sains (22) 
et les patients se plaignant de flatulences ont une mauvaise 
tolérance aux gaz intestinaux après un repas flatulogène 
associée à une instabilité du microbiote(23).

Microbiote et mécanismes centraux
Il existe également des données principalement issues 
d’études animales liant microbiote et mécanismes centraux. 
Dans des études réalisées chez des rongeurs, il a été démontré 
que les constituants du microbiome affectent le développe-
ment, le fonctionnement et la morphologie du cerveau (24). 
Les traumatismes émotionnels et physiques pendant l’en-
fance sont des facteurs de risque du SII. Le stress au début 
de la vie dans les études animales avec le modèle de sépa-
ration maternelle peut produire une dysbiose (24) et modifier 
l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la régulation 
neuronale cholinergique colique d’une manière indépendante 
du microbiote. Cependant, chez ces animaux le microbiote 
est nécessaire à l’induction de comportements anxieux et 
de dépression (26). Par ailleurs, une brève période d’exposi-
tion à un antibiotique à large spectre au cours de la période 
néonatale peut également causer une hypersensibilité viscé-
rale plus tard dans la vie (27). L’extrapolation à l’homme de 
ces données animales pourrait expliquer l’anxiété/dépression 
fréquente chez les patients atteints du SII (28). Cependant, le 
rôle du microbiote dans les modifications du contrôle médul-

laire de la douleur (29, 30) après 
une stimulation viscérale (distension 
rectale) n’est toujours pas démontré 
chez l’homme (31). Il est à noter que 
la plupart de ces mécanismes liant 
le microbiote et la physiopatho-
logie du SII ont été principalement 
décrits chez les patients atteints du 
SII-D, mais ils peuvent également 
être présents chez des patients 
avec SII-C comme cela a été montré 
pour le changement du microbiote 
après un régime pauvre en FODMAP 
(32). L’altération des capacités de 
fermentation in vitro des selles par 
le microbiote avec augmentation de 
la production de sulfite et d’hydro-
gène et réduction de la production de 
butyrate a également été montrée en 
cas de SII-C (33). La sévérité du SII 
est aussi corrélée négativement à 
la richesse du microbiote intestinal, 
à la présence de méthanogènes et 
aux entérotypes enrichis en espèces 
de Prevotella indépendamment de 
différences liées à l’alimentation ou 

à l’utilisation de médicaments (34). L’importance croissante 
du rôle du microbiote, au fur à mesure des progrès de la 
science, a fait modifier le concept initial en parlant actuel-
lement d’« axe microbiote-intestin-cerveau » (35, 36). Des 
données très récentes ont mis en évidence une signature 
multi-omique du microbiome de l’axe cerveau intestin, qui 
peut être différente entre les sujets atteints du SII avec des 
sous-types de transit différents (37), et une altération de la 
connectivité cérébrale en lien avec la composition du micro-
biote des patients (38).

Dans ce contexte, il semble logique que le microbiote soit 
aujourd’hui une cible thérapeutique potentielle et l’utilisation 
de probiotiques pour le moduler peut constituer une stratégie 
thérapeutique séduisante, ce d’autant que les autres straté-
gies comme les prébiotiques et la transplantation fécale ne 
sont pas recommandées pour l’instant (11).

Mécanismes d’action des différents probiotiques 
(cf. tableau 2)

Selon la définition de l’OMS, «  les probiotiques sont des 
micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en 
quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé, 
au-delà des effets nutritionnels traditionnels ». Les probio-
tiques appartenant à la catégorie des compléments alimen-
taires ou des dispositifs médicaux, ils ne sont pas tenus 
d’apporter des preuves d’un mécanisme d’action ou même 
d’une efficacité pour avoir le droit d’être commercialisés. 
Aussi, pour la majorité des probiotiques vendus, on ne 
dispose d’aucune étude réalisée chez l’homme ni même chez 
l’animal. La plupart des études, quand elles existent, traitent 
des mécanismes d’action potentiels des probiotiques et ont 
été réalisées sur des modèles animaux de SII, ce qui n’im-
plique pas nécessairement que l’on puisse cibler le même 
mécanisme chez l’homme et obtenir une efficacité clinique 
en termes d’amélioration de symptômes, de la sévérité de la 
maladie et/ou de la qualité de vie.

Figure 1 : Implication du microbiote dans la physiopathologie  
du syndrome de l’intestin irritable (sur la base d’études réalisées  

chez l’homme ou sur modèles murins)
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Mécanismes retrouvés sur modèles animaux  
de SII ou in vitro
Un effet antinociceptif par induction de récepteurs opioïdes 
et cannabinoïdes a été démontré sur modèle murin avec 
une souche de Lactobacillus NCFM (39). Lactobacillus farci-
minis prévient l’hypersensibilité induite par le stress, l’aug-
mentation de la perméabilité paracellulaire du côlon et la 
phosphorylation des chaines légères de myosine des colo-
nocytes. Cet effet antinociceptif se produit via l’inhibition 
de la contraction du cytosquelette des cellules épithéliales 
du côlon et de l’ouverture ultérieure des jonctions serrées, 
et peut également impliquer des effets directs ou indirects 
du monoxyde d’azote (NO) produit par ce probiotique (40). 
D’autres probiotiques comme Bifidobacterium lactis CNCM 
I-2494 peuvent aussi agir sur la perméabilité paracellulaire 
et réduire l’hypersensibilité viscérale dans un modèle de SII 
du rat (41). Il a été montré sur modèle murin de colite que 
le probiotique monosouche Bifidobacterium infantis 35624 
(actuellement renommé B. longum 35624) pouvait avoir une 
action anti-inflammatoire par modification d’un ratio de 
cytokine pro-inflammatoires et avait aussi des propriétés 
immunomodulatrices par augmentation de cellules dendri-
tiques dans la muqueuse responsable d’une diminution de 
lymphocytes Th1 et Th17 (42). Ce probiotique peut aussi 
avoir un effet de diminution de la sensibilité viscérale (43). La 
souche probiotique Escherichia coli Nissle 1917 (probiotique 
disponible en Allemagne mais pas en France) produit un lipo-
peptide analgésique, le C12AsnGABAOH, capable de traverser 
la barrière épithéliale et d’inhiber le flux de calcium induit par 
l’activation des nocicepteurs dans des neurones sensoriels 
via le récepteur GABA de type B inhibant l’hypersensibilité 
viscérale induite par l’activation des nocicepteurs chez la 
souris (44).

Mécanismes démontrés chez l’homme
La plupart des études réalisées chez l’homme sont des études 
cliniques qui ne s’intéressent pas à démontrer un quelconque 
effet du probiotique sur un mécanisme physiopathologique 
connu comme important au cours du SII.

La modification du microbiote fécal pendant la prise du 
probiotique paraît être toutefois un prérequis minimum 
pour obtenir une efficacité clinique par une correction de la 
dysbiose mais rares sont les études qui ont étudié ce para-
mètre. Ainsi, dans une étude randomisée chez 24 patients 
avec SII-D traités pendant 8  semaines avec du VSL#3 
(probiotique multisouche avec plus de données dans les 
MICI), des effets mineurs étaient notés sur un sous score 
de symptômes (GSRS) mais aucun changement dans la 
composition du microbiote fécal n’était observé, suggérant 
un mécanisme d’action non lié directement au microbiote 
(45). Une étude randomisée étudiant les effets de la prise 
pendant 8 semaines de B. infantis 35624 versus placebo a 
montré que ce probiotique induisait des modifications du 
microbiote (aussi bien chez des sujets sains que chez des 
patients avec SII) avec des effets sur une dizaine de taxons 
fécaux, et qu’il augmentait l’excrétion fécale du probiotique le 
temps de la supplémentation avec diminution rapide et retour 
aux valeurs basales une fois le traitement arrêté, démontrant 
que la colonisation est transitoire (46). Cette étude suggère 
que l’administration continue de probiotiques est nécessaire 
pour maintenir, s’il existe, un effet. La détection de l’ADN 
bactérien dans les échantillons fécaux suggérait aussi que 
ce probiotique était capable de survivre au transit dans le 
tractus gastro-intestinal, bien que des techniques de culture 
sélective de souches n’aient pas été réalisées pour confirmer 
la viabilité de B infantis 35624 dans les selles. Rares sont 
les probiotiques pour lesquels on dispose d’études à la fois 

Tableau 2 : Mécanismes d’action des probiotiques décrits sur modèles animaux de SII ou chez les patients avec SII

Mécanisme Fonctionne sur modèle murin Fonctionne chez l’homme

Effet anti nociceptif par induction de récepteurs opioïdes et 
cannabinoïdes

Oui
L. NCFM

?

Prévention d’’hypersensibilité induite par le stress via le blocage 
de l’augmentation de la perméabilité intestinale (inhibition de la 
contraction du cytosquelette des cellules épithéliales du côlon et de 
l’ouverture ultérieure des jonctions serrées)

Oui
L. farciminis

B. lactis CNCM I-2494

?

Action anti-inflammatoire par modification de ratio de cytokine 
IL10/IL12

Oui
B. infantis 35624

Oui
B. infantis 35624

Action immunomodulatrice par augmentation des cellules 
dendritiques dans la muqueuse et diminution lymphocytes T 
auxiliaires Th1 et Th17

Oui
B. infantis 35624

Oui
B. infantis 35624

Diminution de la sensibilité viscérale Oui
L. farciminis

B. infantis 35624

?

Production de lipopeptide a effet antinociceptif via diminution 
sensibilité viscérale par blocage flux de calcium de nocicepteur 
(action sur récepteur GABA type B)

Escherichia coli Nissle 1917 ?

Action sur la dysbiose par modification du microbiote fécal pendant 
la prise du probiotique

Oui
(Effet présent ou non  
selon le probiotique)

Modification des activations cérébrales Non mesurable Oui
B. longum NCC3001

L. : Lactobacillus ; B. : Bifidobacterium
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sur modèle murin et chez l’homme confirmant un effet sur 
un mécanisme identique comme c’est le cas avec B.infantis 
35624 qui a montré dans une étude randomisée en double 
aveugle réalisée chez des patients avec SII (Rome II) que 
comme chez l’animal, il normalisait un ratio de cytokines 
(IL-10/IL-12) anormal en situation basale indicatif d’un état 
pro inflammatoire (47). Des études complémentaires réalisées 
chez des sujets sains ont montré qu’il induisait une expres-
sion de Foxp3 (marqueur des lymphocytes T régulateurs) et la 
sécrétion d’IL-10 par des cellules dendritiques (48). Dans une 
étude italienne multicentrique randomisée en double aveugle 
contre placebo chez 40 patients, Lactobacillus paracasei 
CNCM I-1572 pris pendant 18 semaines n’avait pas d’effet 
sur les symptômes digestifs, mais modifiait la composition 
du microbiote intestinal (réduction significative du genre 
Ruminococcus, dominé par des taxons liés à Ruminococcus 
bromii et Ruminococcus callidus) induisait une augmentation 
significative des acides gras fécaux à chaîne courte (SCFA) 
acétate et butyrate et entraînait une réduction significative 
d’une cytokine pro-inflammatoire, l’interleukine-15 (49). Dans 
un essai randomisé en double aveugle contre placebo réalisé 
chez des patients avec SII-D, le probiotique Bifidobacterium 
longum NCC3001 améliorait la qualité de vie des patients 
atteints du SII et réduisait de 2 points les scores de dépres-
sion de patients sans critères de dépression certaine (score 
HAD-D <11) en modifiant les activations cérébrales (réduc-
tion de la réactivité limbique) mais n’avait pas d’effet sur les 
scores d’anxiété, ni sur les symptômes digestifs (50).

Efficacité des probiotiques au cours du SII

Revues systématiques et méta-analyses
L’utilisation de probiotiques comme traitement potentiel du SII 
a augmenté au cours des deux dernières décennies, de façon 
concomitante à l’intérêt porté sur le microbiote. Les revues 
systématiques examinant la place des probiotiques pour le 
SII montrent que de nombreuses études ont été publiées, 
des études avec des probiotiques monosouche ou multi-
souches. Cependant ces études ont souvent de faibles effec-
tifs avec une puissance statistique insuffisante, sont souvent 
monocentriques, ont des durées et des designs variables 
et ne suivent pas les critères de la FDA (Food and Drug 
Administration) pour l’approbation des thérapies pharma-
cologiques ce qui rend l’établissement de recommandations 
difficiles et leur utilisation dans des méta-analyses discu-
table (51). Dans une revue systématique de 2015, 50 % des 
études n’atteignaient pas les objectifs primaires initialement 
fixés, alors même que, probablement du fait de la législation 
non contraignante pour la mise à disposition des probio-
tiques, une grande part des études négatives chez l’homme 
n’étaient même pas publiées, à l’origine d’une surreprésen-
tation des études « positives » (51). Malgré ces critiques, 
de nombreuses méta-analyses ont été réalisées incluant 
un nombre d’études variables (52-54). Une méta-analyse 
de 2018 a étudié l’effet des probiotiques dans le traitement 
du SII (10) ; 37 essais étaient éligibles (21 avec des multi-
souches) totalisant 4 403 sujets (16 à 391 sujets par étude). 
L’effet global des probiotiques multisouches, tiré par quelques 
études a démontré un effet significatif pour l’amélioration 
des symptômes (RR 0,79, IC95 % : 0,68-0,91), mais avec une 
hétérogénéité entre les études et des biais de publication. Les 
combinaisons multisouches semblaient avoir une efficacité 
modeste sur la douleur abdominale et pas d’efficacité sur 
les ballonnements. Les études sur les probiotiques mono-

souche ont eu moins d’efficacité dans cette méta-analyse 
(151) et notamment pour Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp. et Saccharomyces spp., à l’inverse de Escherichia spp. 
et Streptococcus spp. qui ont démontré un bénéfice (IC 0,79-
0,93 et 0,53-0,99, respectivement) avec des résultats basés 
sur seulement 2 études pour Escherichia spp. et une de 
39 patients pour Streptococcus faecium. C’est sur la base de 
ces résultats que l’American College of Gastroenterology dans 
sa recommandation pour la prise en charge du SII déconseille 
les probiotiques pour le traitement des symptômes globaux 
du SII (recommandation conditionnelle ; très faible niveau de 
preuve) (11). Une nouvelle méta-analyse actualisée publiée 
en 2023 par la même équipe et prenant en compte 82 essais 
éligibles portant sur 10 332 patients retrouve globalement 
les mêmes conclusions (55). Le risque relatif d’avoir un 
événement indésirable, dans 55 essais, incluant plus de 
7 000 patients, n’était significativement pas plus élevé avec 
les probiotiques qu’avec le placebo.

Prise en compte d’études individuelles  
de bonne qualité
Toutefois, la réalisation de méta-analyses suppose que l’on 
puisse considérer les différents probiotiques comme des 
traitements équivalents, alors que nous avons de nombreux 
arguments pour dire qu’on ne peut pas extrapoler les résul-
tats d’un probiotique à un autre, d’une situation clinique à 
une autre et même avec un probiotique, l’extrapolation n’est 
possible que pour des souches identiques, avec une quantité 
administrée et un mode d’administration similaires. Ainsi, pour 
évaluer l’efficacité d’un probiotique monosouche ou multi-
souches, la prise en compte d’études randomisées contre 
placebo de bonne qualité paraît plus satisfaisante malgré des 
critères d’évaluation différents d’une étude à l’autre comme 
l’amélioration globale des symptômes, ou des symptômes 
pris individuellement (tels que les douleurs abdominales, 
les ballonnements, les troubles du transit), ou l’améliora-
tion d’un score de sévérité de la maladie (IBS-SSS (0-500) 
le plus souvent avec l’exigence d’obtenir une diminution de 
50 ou 75 points) et dans les études les plus récentes des 
objectifs d’amélioration de la qualité de vie (utilisant le plus 
souvent l’IBS-QOL). Peu d’études choisissent comme objectif 
primaire un critère composite comme celui imposé par la FDA 
ou l’EMA (European Medicine Agency, Agence européenne 
des médicaments) avec nécessité de diminution en même 
temps des douleurs de 30 % et amélioration du transit sur 
au moins 50 % de la période de traitement. C’est le cas pour 
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 qui est une souche non 
viable qui a montré une efficacité supérieure au placebo en 
traitement de 8 semaines, en utilisant ce critère dans une 
étude multicentrique allemande (34 % vs. 19 %, risk ratio 1,7 ; 
IC 95 %: 1,3-2·4; p=0·0007) (56).

Les recommandations de la World Gastroenterology 
Organisation actualisées en 2023 présentent une sélec-
tion de souches avec niveau de preuve d’efficacité dans le 
SII de niveau 2 (n=4, avec au moins deux études randomi-
sées contre placebo) ou de niveau 3 (n= 19, 1 seule étude 
randomisée) dont toutes ne sont pas disponibles en France 
(tableau 3 pour les probiotiques avec niveau de preuve 2 et 
tableau 4 pour le niveau de preuve selon échelle d’Oxford 
pour juger le caractère utile d’un traitement, 2011). Il est bon 
de préciser que les tests individuels d’analyse du microbiote 
qui sont très coûteux, ne sont pour l’instant d’aucune utilité 
pour le choix du probiotique car ils ne prédisent en aucune 
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manière l’efficacité individuelle de tel ou tel probiotique et ne 
doivent pas être recommandés chez les patients.

Un facteur à prendre également en compte pour un traitement 
efficace pris au long cours est son coût qui reste à la charge 
des patients et est d’environ 1 euro par jour.

Symptômes du SII pour lesquels  
les probiotiques peuvent être prescrits

En l’absence d’extrapolation des résultats d’études cliniques 
obtenus par un probiotique à un autre probiotique, les symp-
tômes pour lesquels le traitement peut être prescrit sont 
ceux sur lesquels il a démontré une certaine efficacité en 
respectant les sous-groupes de transit (SII-C, SII-D, SII-M) et 
le niveau de sévérité (sévérité minime, d’intensité moyenne 
ou formes sévères) qui est celui des études publiées. De 
manière générale, on prescrira les probiotiques pour obtenir 
une diminution des douleurs, des ballonnements, des troubles 
du transit, une diminution de la sévérité du SII et une amélio-

ration de la qualité de vie. Il faut noter que le plus souvent 
les probiotiques, à l’exception de quelques-uns, ne ciblent 
pas un transit particulier et peuvent donc être prescrit pour 
tous les sous-types de transit.

Probiotiques disponibles en France  
et disposant de preuves d’efficacité

En France, en l’absence d’extrapolation possible d’une souche 
à une autre pour les probiotiques, nous ne recommandons 
que l’utilisation de souches disponibles qui ont montré leur 
efficacité dans des études randomisées contre placebo (cf. 
tableau 5).

Bifidobacterium longum 35624 anciennement Bifido-
bacterium infantis 35624 vendu en France sous le nom 
d’Alflorex® et Alflorex +® (avec du calcium) (1. 109 cfu/gel)

Il s’agit d’un probiotique qui a été développé par les cher-
cheurs de l’Université de Cork et qui a probablement le plus 
d’études, tant sur modèles animaux que chez l’homme, avec 

Tableau 3 : Recommandations des prescriptions de probiotiques pour le SII avec preuve  
de niveau 2* (d’après World Gastroenterology Organisation, 2023)

Probiotique (souches) Posologie 
recommandée/ 

jour

Niveau 
de 

preuve

Commentaire

Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 × 109 cfu 2 Amélioration des symptômes globaux du 
SII et de la qualité de vie. La forme de 
MIMBb75 inactivée par la chaleur diminue 
également les symptômes du SII

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 1 x 1010 cfu 2 Amélioration de la sévérité des douleurs 
abdominales et des ballonnements

Bifidobacterium infantis 35624 1 × 1010 cfu 2 Amélioration de l’évaluation globale des 
symptômes du SII

Lactobacillus rhamnosus GG,
L. rhamnosus LC705, Propionibacterium freudenreichii 
ssp. shermanii JS DSM 7067, Bifidobacterium animalis 
ssp. lactis Bb12 DSM 15954

1x 1010 cfu 2 Amélioration de l’évaluation globale des 
symptômes du SII

* selon (The Oxford 2011 Levels of Evidence, Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, cf. Tableau 4)

Tableau 4 : Niveaux de preuve en médecine factuelle pour les bénéfices d’un traitement  
en réponse à la question « Cette intervention est-elle utile ? » (adapté de The Oxford 2011 Levels of Evidence, 

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)

Niveau de preuve Type d’étude

1* Revue systématique d’essais randomisés

2* Essais randomisés avec effet constant, sans revue systématique

3* Soutenu par un seul essai contrôlé randomisé**.

4 Séries de cas, études cas-témoins ou études contrôlées historiques**

5 Raisonnement basé sur le mécanisme

Source : Oxford 2011 Levels of Evidence, version 2.1 (OCEE) : The Oxford 2011 Levels of Evidence, version 2.1 (OCEBM Levels of Evidence Working Group, Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine ; http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653).
* Le niveau peut être revu à la baisse en raison de la qualité de l’étude, de son imprécision, de son caractère indirect (la population, l’intervention, la comparaison 
et le résultat [PICO] de l’étude ne correspondent pas à la question), de l’incohérence entre les études ou du fait que l’ampleur de l’effet absolu est très faible. Le 
niveau peut être relevé si l’ampleur de l’effet est importante ou très importante.
** Une revue systématique est considérée comme fournissant des preuves de meilleure qualité qu’une étude individuelle.
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des études mécanistiques, des études sur la sécurité et des 
études cliniques. Il dispose de deux études randomisées 
contre placebo positives. Dans la première étude réalisée chez 
77 patients avec SII (Rome II), le Bifidobacterium infantis 35624 
était comparé à Lactobacillus salivarius UCC4331 chacun à une 
dose de 1010 cfu dans une boisson au lait malté, ou la boisson 
au lait malté seule comme placebo pendant 8 semaines (47). Le 
groupe avec B.infantis 35624 avait une réduction plus impor-
tante des scores de symptômes composites et individuels 
pour les douleurs/inconforts abdominaux, les ballonnements/
distensions et pour la difficulté à aller à la selle par rapport aux 
deux autres bras de traitement. C’est dans cette étude que 
le rapport IL-10/IL-12 anormal, révélateur d’un état pro-in-
flammatoire Th-1 était normalisé. La deuxième étude est un 
essai clinique multicentrique randomisé en double aveugle à 
grande échelle mené au Royaume-Uni auprès de 362 femmes 
avec SII (Rome II, tous types de transit, recrutement en soin 
primaire) avec aussi l’objectif de déterminer la dose optimale 
de probiotique à administrer dans une formulation encap-
sulée (avec 4 bras, soit un placebo, soit B.infantis lyophilisé 
et encapsulé à une dose de 1x106, 1 x108, ou 1x1010cfu/j) 
pendant 4 semaines (57). B.infantis 35624 à la dose de 1x108 
était significativement supérieur au placebo et à toutes les 
autres doses de bifidobacterium pour les « douleurs abdo-
minales ou inconfort » (critère principal) ainsi que pour le 
score composite et les scores de ballonnements, les troubles 
du transit, l’évacuation incomplète, les efforts de poussée et 
les flatulences. Le bénéfice sur l’amélioration de l’évaluation 
globale des symptômes était supérieur au placebo de plus de 
20 % (p <0,02). Une étude ouverte française de type obser-
vatoire, réalisée chez 233 patients définis par les critères de 
Rome IV et recrutés par des gastroentérologues libéraux, a 
également été publiée récemment et a montré une efficacité 
sur la sévérité et sur la qualité de vie à 4 semaines de traite-
ment dans tous les sous-types de transit et de sévérité avec 
une efficacité en particulier dans les formes sévères (58).

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) vendu en France 
sous le nom de Smebiocta confort LP 299v® (1. 1010 cfu/gel)

Dans une étude multicentrique en double aveugle contre 
placebo réalisée en Inde (recrutement par des généralistes) 
chez 214 patients avec SII (Rome III, plus de 60 % avec SII-D, 
âge moyen 36 ans avec 70 % d’hommes), après 4 semaines 

de traitement avec 1 gel/j (109 cfus/gel) de L.plantarum 299v 
(DSM 9843) on observait une réduction significative par 
rapport au groupe placebo de la fréquence des épisodes de 
douleur qui était l’objectif principal (51,9 % vs. 13,6 % dans 
le groupe placebo) et de l’intensité de la douleur (45,2 % 
vs. 23,3 % dans le groupe placebo) (59). Des résultats simi-
laires ont été obtenus pour les ballonnements et la sensation 
d’évacuation incomplète dans la même étude. Dans une autre 
étude randomisée réalisée en Afrique du Sud chez 81 patients 
(Rome II, âge moyen 48 ans, 98 % de femmes) randomisés en 
3 bras (SII-D avec L.plantarum 299 v, SII-C avec L.plantarum 
299 v et placebo), après 8 semaines de traitement avec 2 gel 
/j (5. 109 cfus/gel) il n’y avait pas de différence significative 
dans le soulagement des douleurs abdominales entre les 
groupes d’étude et le placebo (P= 0,800) ou d’effet sur la 
qualité de vie (IBS-QOL, p= 0,687) (60). Les douleurs abdo-
minales étaient améliorées dans les 3 groupes suggérant un 
effet placebo fort. Une autre étude randomisée réalisée en 
Pologne chez 40 patients et publiée en 2001 (Critères de 
Manning, adressés par généralistes à des gastroentérolo-
gues, âge moyen 45 ans, 80 % de femmes) traités avec du 
L.plantarum 299 v en suspension liquide (20 patients) ou un 
placebo (20 patients) sur une période de 4 semaines avait 
montré que tous les patients traités par L.plantarum 299 v 
avait une résolution de leurs douleurs abdominales, compa-
rativement à 11 patients du groupe placebo (P= 0,0012) avec 
également une tendance à la normalisation de la fréquence 
des selles chez les patients constipés chez six patients sur 
10 traités par L.plantarum 299 v, contre deux sur 11 traités 
par placebo (P= 0,17) (61). En ce qui concerne l’évaluation des 
symptômes digestifs (douleur, constipation, diarrhée, flatu-
lences), une amélioration était notée chez 95 % des patients 
du groupe L.plantarum 299 v contre 15 % des patients du 
groupe placebo (P< 0,0001).

L’association de Pediococcus acidilactici CECT 7483, 
Lactobacillus plantarum CECT 7484 et Lactobacillus plan-
tarum CECT 7485 vendue en France sous le nom de Probiolog 
Florvis®

On dispose d’une étude multicentrique randomisée en double 
aveugle contre placebo avec trois bras parallèles (2 doses 
différentes de la combinaison, forte dose : 1-3 1010 cfu/gel et 
faible dose 3-6 109 cfu/gel) réalisée en Espagne et incluant 

Tableau 5 : Probiotiques avec efficacité reconnue (niveau de preuve 2 ou 3) et disponibles en France

Souche Sous-type 
SII selon 
transit

Sévérité Définition 
du SII

Durée de 
traitement 

test

Résultats

Bifidobacterium longum 
35624

Tous  
sous-type

Tous Rome II, 
III, IV

4 à 8 
semaines

IBS-SSS, qualité de vie (IBS-QOL), 
douleurs abdominales, trouble transit, 
ballonnement

Lactobacillus plantarum 
299v (DSM 9843)

Tous ?  
SII-D plus 
que SII-C ?

Non 
précisée

Manning, 
Rome II, 
Rome III

4 semaines Fréquence de douleurs abdominales et 
score de douleur 

Pediococcus acidilactici 
CECT 7483, Lactobacillus 
plantarum CECT 7484 et 
Lactobacillus plantarum 
CECT 7485

SII-D Non 
précisée 

mais qualité 
de vie 
altérée

Rome III 6 semaines Amélioration de la qualité de vie et de 
l’anxiété en rapport avec les symptômes 
digestifs mais pas d’effet positif décrit sur 
les symptômes digestifs et notamment la 
diarrhée

Bifidobacterium bifidum 
MIMBb75 (forme normale 
et inactivée par la chaleur)

Tous sous-
types

Non précisé Rome III 4 à 8 
semaines

Amélioration douleurs, score composite, 
IBS-SSS, qualité de vie (SF16)
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84 patients avec SII-D (Rome III, âge moyen 46 ans, 62 % de 
femmes) traités pendant 6 semaines avec comme objectif 
principal la qualité de vie évaluée par l’IBS-QOL (62). Le trai-
tement était plus efficace que le placebo (augmentation de 
l’IBS-QOL de 18 ± 3 et 22 ± 4 points dans les groupes à dose 
élevée et faible mais seulement 9 ± 3 dans le groupe placebo 
(p= 0,041 et p= 0,023 par rapport au placebo) avec une 
amélioration également de l’anxiété spécifique par rapport 
aux symptômes digestifs (VSI, 10 ± 2 et 14 ± 2 points, respec-
tivement à dose élevée et faible vs. 7 ± 1 avec le placebo, p< 
0,05 pour les deux groupes). Dans cette étude il n’y avait pas 
d’effet significatif sur les symptômes digestifs et l’hypothèse 
des auteurs est une amélioration globale de la qualité de vie 
qui passait aussi par un effet sur les comorbidités psycho-
logiques et l’anxiété par rapport aux symptômes digestifs.

Bifidobacterium bifidum MIMBb75, vendu en France sous 
le nom de KIJIMEA côlon irritable PRO® (contient la souche 
inactivée par la chaleur, et une souche non inactivée dans 
KIJIMEA côlon irritable).

Ce probiotique a fait l’objet d’une étude randomisée contre 
placebo chez 122 patients recrutés en Allemagne (Rome III, 
âge moyen 38 ans, 2/3 de femmes, tous sous-types de transit 
mais SII-M> 58 %) comparant le placebo (N=62) au MIMBb75 
(N=60) pris une fois par jour. Après 4 semaines de traitement, 
le MIMBb75 réduisait de manière significative le score global 
d’évaluation des symptômes du SII de -0,88 point (IC à 95 % : 
-1,07 ; -0,69) par rapport à seulement -0,16 point (IC à 95 % : 
-0,32 ; 0,00) dans le groupe placebo (p< 0,0001) et améliorait 
de manière significative les symptômes (douleur/inconfort, 
distension/ballonnement, urgence et troubles du transit) et 
la qualité de vie (questionnaire SF12) ; 47 % des patients 
du groupe MIMBb75 signalaient un soulagement adéquat, 
contre seulement 11 % des patients du groupe placebo (p< 
0,0001) et le taux de réponse globale (amélioration de 50 % 
de la douleur ou inconfort) était de 57 % dans le groupe 
bifidobactéries et de seulement 21 % dans le groupe placebo 
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Les cinq points forts
●  Il existe un rationnel pour la prescription de probiotiques au cours 

du SII du fait de l’importance du rôle du microbiote dans cette 
pathologie.

●  Les tests d’analyse du microbiote réalisés à titre individuel n’ont 
aucune utilité pour guider le choix des probiotiques et ne doivent 
pas être recommandés.

●  L’efficacité des probiotiques dépend du genre, de l’espèce, de la 
souche bactérienne et de la situation clinique : seuls peuvent être 
recommandés des probiotiques disposant d’une efficacité clinique 
démontrée dans le cadre d’études randomisées contre placebo.

●  Il y a peu de problèmes de tolérance avec les probiotiques pres-
crits dans le cadre du syndrome de l’intestin irritable.

●  Les probiotiques doivent être testés dans les mêmes conditions 
que celles rapportées dans les études publiées et poursuivis 
uniquement en cas de bénéfice individuel sur les symptômes et/
ou la qualité de vie.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir anticiper et mettre à jour les vaccinations

•  Connaître les délais d’interruption et de reprise de traitement IS ou par biothérapie en cas d’utilisation d’un vaccin vivant

•  Savoir gérer le traitement et anticiper ses contraintes

•  Connaître les principes de prévention et de traitement de la diarrhée aiguë
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Abstract

Lorsque la maladie inflammatoire est en rémission et qu’une 
qualité de vie est retrouvée, bon nombre de patients expri-
ment le souhait de voyager pour des raisons profession-
nelles ou récréatives. La maladie inflammatoire ne doit pas 
constituer un frein pour un tel projet, mais il est utile de 
mettre en place à différents moments une prise en charge 
adaptée afin de limiter au maximum le risque de pathologies 
infectieuses chez cette population éventuellement fragilisée. 
L’incidence des pathologies infectieuses dans la population 
MICI qui voyage n’est pas connue, mais il n’y a pas de raison 
de croire qu’elle diffère d’une population contrôle dans les 
mêmes conditions.

Des mesures préventives sont nécessaires et doivent être 
adaptées pour minimiser le risque infectieux et par ailleurs, 
une prise en charge adéquate et conjointe par différents 
acteurs de santé est recommandée au retour du voyage. Le 
gastroentérologue doit donc être conscient de ces différents 
aspects et ne doit pas hésiter à référer son patient à un 
spécialiste en médecine tropicale.

Messages clés

•  Un diagnostic de MICI limite les possibilités de voyage 
pour certains patients

•  Les connaissances des patients et des gastroentérologues 
sur la prise en charge adéquate d’un patient en voyage 
sont relativement limitées

•  La préparation au voyage doit se faire de façon conjointe 
par le gastroentérologue et un professionnel de médecine 
tropicale

•  Les complications médicales post voyage dépassent 
souvent le cadre de la gastroentérologie

•  Les vaccins vivants sont contre indiqués chez les patients 
sous immunosuppresseurs ou biothérapies

Introduction

Les voyages à l’étranger constituent pour le patient un véri-
table challenge et sont associés à un risque accru de morbi-
dité causée par des exacerbations de maladie inflammatoire 
intestinale (MICI), l’acquisition de maladies infectieuses, 
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l’interruption des traitements médicamenteux et la faible 
disponibilité des soins de santé en voyage.

Une enquête réalisée auprès de 132 patients MICI a montré 
que la maladie inflammatoire a affecté le mode de voyage 
chez 62 % d’entre eux et qu’une réactivation de la pathologie 
inflammatoire était présente chez plus de 50 % d’entre eux 
lors du voyage. Seulement 23 % des voyageurs ont demandé 
une consultation médicale pré-voyage et 40 % ont obtenu 
une assurance voyage. La moitié des patients sous immuno-
suppresseurs n’étaient pas conscients de la contre-indication 
à l’administration de vaccins vivants (1). Les gastroentéro-
logues ne semblent par ailleurs pas franchement confiants 
dans les conseils qu’ils prodiguent et une enquête réalisée 
chez 305 gastroentérologues à travers 23 pays a indiqué la 
compétence limitée de ces derniers dans ce domaine spéci-
fique (2).

Mesures préventives  
et bilan avant le voyage

S’il existe des sites particuliers comme ceux de l’Organi-
sation Mondiale de la Santé (OMS) (https://www.who.int/
health-topics/travel-and-health#tab=tab_1), du Center for 
Disease Control and Prevention (CDC) (https://wwwnc.cdc.
gov/travel/destinations/list) et www.mesvaccins.net qui 
peuvent apporter certaines informations au patient, il n’en 
reste pas moins que le voyage doit être préparé conjoin-
tement par le patient, son gastroentérologue et un profes-
sionnel en médecine tropicale.

Idéalement 6 à 8 semaines avant le voyage, une consulta-
tion dirigée doit avoir lieu pour avoir l’opportunité de mettre 
en place un calendrier vaccinal et d’utiliser au besoin une 
chimio prophylaxie contre le paludisme lorsque cela s’avère 
nécessaire. Les recommandations en termes de vaccina-
tion dépendent du pays visité, de la durée et des condi-
tions de séjour ainsi que de l’état d’immunosuppression. 
Ces situations particulières nécessitent une prise en charge 
conjointe par le gastro-entérologue et un médecin spécia-
lisé en médecine tropicale. Il est fortement conseillé de 
vacciner les patients avant le départ en raison de la sévérité 
potentielle de certaines infections chez le patient immu-
nodéprimé. Le patient sans traitement immunomodulateur 
doit être considéré comme un patient standard en termes 
de vaccination. La décision de vacciner ou pas dépend du 
risque lié au voyage, des risques de la vaccination per se 
et des éventuelles conséquences d’un arrêt du traitement. 
Classiquement, le cas de figure difficile est celui rencontré 
pour un patient traité par immunomodulateur et/ou biolo-
gique et souhaitant se rendre dans un pays où la fièvre 
jaune est présente. Cette situation est heureusement rare 
et limitée à ce vaccin en particulier puisque la majorité des 
vaccins proposés avant d’entreprendre un voyage sont non 
vivants et peuvent donc être administrés sans risque chez 
un patient, qu’il soit traité ou pas par un immunomodulateur. 
Depuis quelques années, des épidémies de rougeole sont 
régulièrement renseignées, y compris en Europe, en raison 
d’une couverture vaccinale sous optimale (vaccin vivant), 
indiquant la nécessité d’une prudence particulière pour les 
patients fragilisés (3).

Quel type de vaccin pour quel type de patient ?

Indépendamment de tout voyage, il est important de proposer 
un schéma de vaccination qui est adapté à la situation socio-
professionnelle et familiale du patient. Ainsi, on s’attardera 
particulièrement à protéger efficacement un travailleur en 
milieu médical ou carcéral contre l’hépatite B alors que ce 
même vaccin ne sera peut-être pas proposé à un patient 
sédentaire et âgé. Une attention particulière doit être 
apportée aux patients qui travaillent dans le milieu de la 
petite enfance et de l’enseignement (pneumocoque, rougeole, 
influenza, etc.).

Deux types de vaccins sont actuellement sur le marché : 
vivants ou non vivants. Les vaccins vivants contiennent une 
forme atténuée de l’organisme infectieux et engendrent une 
réponse immunitaire importante avec un risque de dissé-
mination a minima de l’infection. Les vaccins non vivants 
constituent la majorité des vaccins utilisés couramment 
et produisent une réponse immunitaire souvent plus faible 
nécessitant des rappels à distance. Parallèlement, il est 
important de pouvoir évaluer correctement le degré d’immu-
nosuppression du patient car cela va conditionner l’utilisation 
des différents types de vaccins.

Les nouveaux traitements biologiques n’ont à ce jour pas 
encore été classés de façon certaine comme immunosup-
presseurs ou pas. Pour cette raison, l’utilisation de vaccins 
vivants lors de leur usage n’est actuellement pas recom-
mandée. Il existe cependant de timides avancées dans ce 
domaine avec des rapports anecdotiques de vaccination 
contre la rougeole sous traitement par vedolizumab  (4). 
En règle générale, l’utilisation de vaccins vivants atténués 
présente un risque chez le patient immunodéprimé en raison 
du risque d’infection disséminée. L’administration d’un vaccin 
vivant ne peut être envisagée habituellement qu’après 1 à 
3 mois d’arrêt du traitement immunomodulateur. Ce délai 
est réduit à 1 mois en cas d’utilisation de dérivés corticos-
téroïdes en monothérapie, des doses inférieures à 20 mg/j 
de prednisone pendant moins de 14 jours ne constituant 
pas de contre-indication à une vaccination plus rapide. 
Peu de données existent concernant la période minimale à 
respecter entre l’injection d’un vaccin vivant et le début du 
traitement immunosuppresseur, mais on estime que le traite-
ment immunosuppresseur peut être introduit 3 à 4 semaines 
après l’injection du vaccin vivant. Le patient sans traitement 
immunosuppresseur doit être considéré comme n’importe 
quel patient sain quel que soit le vaccin envisagé. Un résumé 
du schéma vaccinal et du degré d’immunosuppression a été 
mis à jour dans le dernier consensus sur les infections oppor-
tunistes (5).

Qu’il y ait des intentions de voyage ou pas, 5 vaccins sont à 
envisager chez les patients MICI : le vaccin contre le virus de 
l’hépatite B (chez les patients séronégatifs), le vaccin contre 
le virus influenza (annuellement), les vaccins contre le pneu-
mocoque, le vaccin contre le virus herpès zoster (chez les 
patients sans antécédents de varicelle et avec une séro-
logie VZV négative) et le vaccin contre le papillomavirus (5). 
Les anticorps dirigés contre l’hépatite B doivent être vérifiés 
lorsque l’on planifie un voyage dans des régions à forte préva-
lence (Chine, Asie et Afrique tropicale) ou zones à prévalence 
intermédiaire (Europe de l’Est, Méditerranée, Russie, Europe 
centrale et Amérique du Sud). Pour les patients immunodé-
primés, des tests réguliers et des injections de rappel lorsque 
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les taux d’anticorps anti-HBs sont inférieurs à 10 mUI /mL 
sont recommandés par certaines équipes (6). C’est important 
parce que non seulement la réponse initiale à la vaccination 
standard peut être altérée, mais également parce que les 
titres d’anticorps peuvent diminuer avec le temps chez les 
sujets immunodéprimés précédemment correctement immu-
nisés offrant ainsi peut-être une protection moindre (7). Il 
existe des vaccins dirigés conjointement contre l’hépatite A 
et l’hépatite B qui peuvent être utiles chez ces patients. 
L’efficacité de la vaccination contre l’hépatite A et B est 
globalement moindre chez les patients sous anti-TNF (8, 9) 
et des doubles doses sont parfois nécessaires. Les virus de 
la grippe évoluent rapidement de saison en saison et par 
conséquent, le vaccin antigrippal doit être adapté chaque 
année. Ce vaccin comprend souvent 3 à 4 souches circu-
lantes. Les virus de la grippe circulent dans le monde entier 
et les voyageurs doivent être protégés correctement lorsqu’ils 
planifient un voyage.

Idéalement, le programme de vaccination doit s’inscrire tôt 
dans l’histoire clinique du patient, c’est-à-dire avant la mise 
en route d’un traitement immunomodulateur afin de maxi-
miser les chances d’efficacité. Il est par ailleurs souhaitable 
que le patient soit en ordre de vaccination pour les vaccins 
administrés en routine. Pour les voyageurs MICI venant de 
pays développés, la vaccination contre le tétanos, la diph-
térie et poliomyélite doit être administrée selon le protocole 
vaccinal du pays d’origine (tous les 10 ans en Belgique, tous 
les 5 ans chez l’enfant en France avec un rappel à 25, 45 et 
65 ans puis tous les 10 ans). Une dose de rappel contre la 
coqueluche est également conseillée car une recrudescence 
de cette pathologie a été documentée dans de nombreux 
pays industrialisés.

Une des difficultés majeures pour les patients voyageant 
dans les régions tropicales d’Amérique du Sud et d’Afrique 
subsaharienne est la protection contre la fièvre jaune. La 
vaccination contre la fièvre jaune est obligatoire ou recom-
mandée et la preuve de vaccination peut être demandée 
lors de l’entrée dans de nombreux pays. Précédemment, 
l’OMS exigeait une vaccination de rappel tous les 10 ans 
afin de maintenir une protection mais des études plus 
récentes confortent l’idée d’une protection plus longue 
pour peu qu’elle ait été acquise en dehors d’un contexte 
d’immunosuppression (10). Il est par ailleurs possible de 
mesurer la persistance ou pas d’une protection sérologique 
anciennement acquise limitant ainsi la nécessité d’un rappel 
vaccinal.

Pour les patients nécessitant une immunosuppression 
continue, le voyage dans les zones endémiques doit être 
donc découragé. Cependant, l’efficacité de longue durée du 
vaccin permet son administration lors d’un arrêt des immuno-
suppresseurs en prévision d’un voyage futur dans des zones 
à risque.

La place des vaccins plus spécifiques comme ceux dirigés 
contre la méningite ACWY, la rage, l’encéphalite japonaise 
et l’encéphalite à tiques doit être discutée avec un profes-
sionnel de médecine tropicale car l’intérêt de la vaccination 
sera utilement pesé en fonction du type de voyage et du 
risque encouru.

Par ailleurs, des mesures sont nécessaires pour prévenir le 
choléra ainsi que les maladies diarrhéiques. Lorsque l’accès 
à l’eau potable et à l’assainissement ne sont pas garantis, 

le vaccin anticholérique peut être discuté. Son efficacité n’a 
que trop peu été étudiée pour des patients atteints de MICI 
hormis sa moindre efficacité chez les patients sous vedoli-
zumab (11). Par ailleurs, les vaccins dirigés contre Salmonella. 
typhi doivent être discutés et la forme parentérale (non 
vivant) privilégiée chez nos patients. Le gastroentérologue 
doit insister sur les mesures d’hygiène afin de limiter le risque 
de développer une diarrhée infectieuse.

Les patients dont la maladie inflammatoire n’est pas sous 
contrôle devraient idéalement différer leur voyage. Le risque 
thromboembolique lié à l’activité de la maladie combiné à 
un long voyage en avion (au-delà de 8 h) doit faire l’objet 
d’une discussion entre spécialistes afin d’envisager un trai-
tement préventif par héparine de bas poids moléculaire (12). 
Le gastroentérologue peut faciliter le voyage de son patient 
en fournissant des documents spécifiques pour le transport 
des traitements (consignes concernant le transport des trai-
tements en cabine plutôt qu’en soute pour éviter la perte des 
médicaments), le passage aux douanes (certificat remis au 
patient pour faciliter le passage des contrôles), un résumé de 
la pathologie, les ordonnances en français et dans la langue 
du pays de destination.

Problématiques éventuelles  
survenant en voyage

La première mesure à mettre en œuvre par les patients lors 
d’un voyage est d’éviter les contacts avec les pathogènes 
locaux. Ceci inclut une protection contre les moustiques et 
des mesures d’hygiène alimentaire. Les insectes peuvent être 
vecteurs d’infections comme le paludisme et les arboviroses 
(dengue, chikungunya, zika, fièvre jaune, etc.). Des conseils 
adéquats seront prodigués lors de la consultation pré-voyage. 
Le DEET (N, N-diéthyl-m-toluamide) reste le meilleur insecti-
fuge actuellement disponible (13). D’autres mesures comme le 
port de vêtements appropriés (chemises à manches longues, 
pantalons longs, chapeau à l’extérieur) et éventuellement leur 
imprégnation sont également recommandées.

Pour limiter le risque de rage lors de voyages aventureux, il 
est important d’éviter le contact avec la salive des animaux 
(morsures et égratignures). En cas de suspicion d’exposition, 
un nettoyage rapide et complet de la plaie, une immunisa-
tion par le vaccin anti-rabique à débuter immédiatement et 
l’administration d’immunoglobulines est systématique chez 
les patients présentant une immunodéficience selon le site 
de Pasteur (14).

Les patients atteints de MICI doivent accorder une attention 
particulière à la prévention de la diarrhée du voyageur car 
indépendamment de l’inconfort généré, il existe des preuves 
indiquant que les infections intestinales peuvent induire 
une rechute (15). Il n’y a actuellement aucune preuve de la 
nécessité d’une chimioprophylaxie pour prévenir la diarrhée. 
La principale mesure de précaution réside en l’éviction des 
fruits/légumes non cuits et d’eau potable non traitée.

En cas de suspicion d’infection gastro-intestinale, l’utilisation 
d’azithromycine, acheté au préalable, est utile avant celle des 
fluoroquinolones en raison des résistances (5, 16).
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Les quelques études réalisées chez des patients MICI avec 
et sans immunosuppression ainsi que chez des patients 
contrôles non-MICI n’ont pas mis en évidence un sur-risque 

infectieux en termes de sévérité ou de fréquence lié à l’im-
munodépression (17, 18). Il existe cependant plus d’évè-
nement-maladie indésirable chez les patients atteints de 

Tableau 1 : Calendrier de vaccination des adultes pour les patients atteints de MICI 
(d’après ECCO Guidelines on the Prevention, Diagnosis, and Management of Infections in Inflammatory Bowel Disease,  

Journal of Crohn’s and Colitis, 2021, 879–913)

Posologie, calendrier et remarques Type  
de vaccin

Au 
diagnostic

Au 
diagnostic 
et durant 
le suivi

Fortement 
recommandé 

avant le 
traitement IS

Programme de vaccination spécifique des MICI

Grippe inactivée 
(trivalent/quadrivalent 
ou dose élevée)

Vaccination annuelle recommandée 
pour tous les patients sous traitement 
immunosuppresseur, conformément  
aux directives nationales

Non vivant oui oui

Varicelle Zona 
recombinant (RZV)  
[à préférer]

Varicelle Zona vivant 
(ZVL)

Pour tous les patients ≥50 ans. À considérer 
chez les patients de moins de 50 ans 
présentant un risque accru d’infection  
par le zona

À utiliser uniquement si le RZV n’est 
pas disponible et que le patient est 
immunocompétent

Non vivant

Vivant 
atténué

oui

oui

Vaccin 
pneumococcique 
13-valent (PCV13)

et

polyosidique 23-valent 
(PPSV23)

Dose unique de PCV13 suivie de PPSV23 
après 8 semaines et d’un rappel de PPSV23 
après 5 ans.
Rappel PPSV23 supplémentaire conformément 
aux directives nationales.

Si le PPSV23 a été administré en premier, 
administrer une dose unique de PCV13 après 
1 an et un rappel de PPSV23 après 5 ans.
Rappel PPSV23 supplémentaire selon les 
directives nationales

Non vivant oui oui oui

Hépatite A

vaccination contre l’hépatite A à envisager. 
Calendrier et posologie selon les directives 
nationales

Non vivant oui

Papilloma virus (HPV) Deux ou trois doses selon l’âge, pour les 
patients non vaccinés, des deux sexes Non vivant oui oui

Hépatite B

Série à trois doses. Un rappel supplémentaire 
peut être nécessaire en fonction du niveau  
de séroprotection.
Les titres doivent être régulièrement vérifiés

Non vivant oui oui oui

programme de vaccination systématique

Tétanos, diphtérie (Td), 
+ coqueluche (Tdc)

Si préalablement vacciné, dose unique  
de Tdc, puis Td ou Tdc tous les 10 ans selon 
les directives nationales

Non vivant oui oui

méningocoque
Pour les patients présentant un risque élevé 
de méningococcie invasive. Calendrier et 
posologie selon les directives nationales

Non vivant oui oui

Rougeole, oreillons, 
rubéole (ROR)

Les adultes sans preuve d’immunité doivent 
recevoir 2 doses espacées d’au moins  
28 jours.

Vivant 
atténué oui oui

varicelle

Deux doses à 4 à 8 semaines d’intervalle 
uniquement chez les patients sans 
antécédent de varicelle ou de zona, sans 
vaccination antérieure et avec une sérologie 
négative pour la varicelle et le zona

Vivant 
atténué oui oui

Poliomyélite (poliovirus 
parentéral inactivé)

Calendrier et posologie selon les directives 
nationales Non vivant oui oui

Covid-19 Calendrier et posologie selon les directives 
nationales Non vivant oui oui

IS : immunosuppresseur
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MICI que chez leurs contrôles en raison probablement de 
la réactivation de leur pathologie intestinale. Il a d’ailleurs 
été identifié qu’une rémission de plus de 3  mois avant 
le voyage était associée à une diminution du risque de 
maladie pendant le voyage (17). À ce sujet, un vaste projet 
mondial a été mis en place pour faciliter l’accès au soin à 
travers des gastroentérologues professionnels MICI pour 
subvenir aux besoins inattendus de patients à l’étranger. Ce 
projet intitulé IBD Passport (https://www.ibdpassport.com) 
est toujours en expansion et on peut actuellement déjà 
recenser bon nombre de centre d’expertises MICI sur divers 
continents.

Que faire au retour de voyage ?

Globalement, deux situations cliniques sont identifiables au 
retour de voyage.

Dans la situation d’un patient asymptomatique pendant le 
voyage et à son retour, la prise en charge peut se limiter 
à réaliser un test pour détecter un éventuel contact 
avec la tuberculose. Ce test se fera idéalement dans les 
6-8 semaines qui suivent le voyage selon les recomman-
dations nationales. Il est évident que le temps passé et 
les activités dans le pays est un facteur prédictif du risque 
infectieux et doit être pris en compte dans l’évaluation du 
patient. Ainsi, certaines pathologies parfois asymptomatiques 
se révèleraient catastrophiques en cas d’immunosuppression 
ultérieure (ex : Strongyloïdose) et doivent faire l’objet d’une 
recherche particulière.

La seconde situation clinique est celle d’une infection 
contractée pendant le voyage et s’exprimant sur place ou lors 
du retour. Dans cette situation, la place du gastroentérologue 
est à la fois décisive et secondaire. Ainsi, une fièvre nue ou 
avec des signes digestifs, au retour de voyage en Afrique ne 
doit pas faire évoquer d’emblée une complication abcédée 
dans le cadre d’une maladie de Crohn mais doit conduire à 
une prise en charge adaptée et immédiate par un service de 

médecine tropicale afin d’exclure une malaria (les douleurs 
abdominales, nausées et vomissements étant fréquents 
au cours de l’accès palustre). S’il est clair que devant un 
tableau digestif, la prise en charge en gastroentérologie a 
sa place afin d’identifier une complication infectieuse ou 
une réactivation de la maladie inflammatoire, il ne faut pas 
sous-estimer la nécessité d’une prise en charge conjointe 
par un professionnel en pathologie tropicale. Dans un premier 
temps, il convient de réaliser une culture microbiologique 
(agents pathogènes entériques et parasites) sur une collecte 
minimale d’au moins 3 échantillons de préférence lors de 
jours différents.

En fonction de la zone géographique, la prise en charge 
devra être dirigée vers certaines pathologies infectieuses 
spécifiques telles que la strongyloïdose, l’histoplasmose, la 
maladie de Chagas, etc.

La description de la prise en charge spécifique de chacune 
des pathologies tropicales dépasse largement le cadre de 
cette revue.

Conclusion

La prise en charge adéquate du patient MICI qui entame ou 
revient d’un voyage à l’étranger nécessite des précautions 
particulières qui doivent faire l’objet d’une attention spéci-
fique et dirigée du gastroentérologue mais également d’un 
professionnel de médecine tropicale. Même si nous ne dispo-
sons pas de chiffres, il est clair que ces situations peuvent 
chez des patients fragiles se grever d’une morbidité. Le 
patient doit par ailleurs être informé des moyens préventifs 
utiles et obtenir l’ensemble des renseignements adaptés à sa 
situation médicale spécifique. Enfin, le rôle du gastroentéro-
logue est d’anticiper au maximum un futur voyage chez son 
patient et mettre en place l’ensemble des pratiques préven-
tives dans le contexte parfois complexe de la prise en charge 
des maladies inflammatoires intestinales.
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Les cinq points forts
●  Un diagnostic de MICI limite les possibilités de voyage pour 

certains patients.

●  Les vaccins vivants sont contre indiqués chez les patients sous 
immunosuppresseurs, biothérapies ou corticothérapie.

●  Le gastroentérologue doit s’impliquer dans l’aide à la préparation 
au voyage chez un patient porteur d’une MICI.

●  Un voyage en pays à risques nécessite d’être anticipée sur les 
conseils du gastroentérologue et d’un professionnel de médecine 
tropicale.

●  Les complications médicales au retour de voyage sont souvent 
indépendantes de la MICI et de son traitement.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître le rationnel d’une politique d’éco-responsabilité en endoscopie

•  Savoir identifier les problématiques écologiques d’un bloc d’endoscopie

•  Connaître les principales solutions à mettre en œuvre et les prioriser

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie (congrès, board), Sandoz (congrès)

MOTS-CLÉS
Réchauffement climatique ; Empreinte carbone de l’endoscopie ; Co-bénéfices

ABRÉVIATIONS
CO2e : CO2équivalent
GIEC : Groupe d'experts intergouvernemental sur l'évolution du climat
ADEME : Agence de l'environnement et de la maîtrise de l'énergie

Connaître le rationnel d’une politique 
d’écoresponsabilité en endoscopie

L’écologie désigne la science qui étudie les interactions 
des êtres vivants entre eux et avec leur milieu. Pour la terre 
on distingue 4 milieux principaux : biosphère, lithosphère, 
hydrosphère et atmosphère. Dans 
cette présentation nous nous inté-
resserons aux conséquences atmos-
phériques (empreinte carbone) de 
l’endoscopie.

Le changement climatique est lié à 
l’accumulation de gaz à effets de serre 
dans l’atmosphère, principalement du 
fait des activités humaines depuis la 
révolution industrielle (figure 1). Le 
principal gaz responsable de l’effet 
de serre est le dioxyde de carbone. 
À visée de simplification les autres 
gaz à effets de serre sont rapportés 
à celui du dioxyde de carbone et 
exprimés en CO2équivalent (CO2e).

L’empreinte carbone se définit comme 
la quantité totale de gaz à effets de 

serre générée directement ou indirectement par un individu, 
un produit, un évènement ou une organisation et exprimée 
en CO2e.

Le réchauffement climatique est un problème de santé 
publique. En effet l’augmentation des gaz à effets de serre 
a des conséquences directes (vagues de chaleur, incendies, 
tempêtes, inondations) et indirectes (accès à la nourriture et 

Figure 1 : L’effet de serre (d’après aquaportail.com)
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à l’eau potable, extension de maladies 
tropicales vers les zones tempérées, 
incidence croissante des épidémies, 
mortalité précoce liée à la pollution) sur 
la santé humaine (1-4).

Le secteur de la santé contribue pour 
une part non négligeable (8 % en France) 
aux émissions de carbone (5). Les soins 
intensifs et la réanimation, le bloc opéra-
toire et l’endoscopie sont considérés 
comme les 3 principaux émetteurs (6).

L’endoscopie digestive représente un 
volume important d’actes dans les pays 
occidentaux et notamment en France 
[2,5  millions en  2018, (7)]. Plusieurs 
études se sont intéressées à l’empreinte carbone de l’en-
doscopie essentiellement en évaluant le volume et le type des 
déchets en endoscopie ou l’énergie nécessaire à la réalisation 
d’une endoscopie (13-14).

Depuis quelques années les pouvoirs publics encouragent 
en France le développement de politique de développement 
durable au sein des établissements de santé. La loi Grenelle II 
2010 (décret de juillet 2022) impose la réalisation d’un bilan 
carbone tous les 3 à 4 ans pour les entreprises de plus de 
250 salariés dans le public et 500 salariés dans le privé 
(8). Les établissements de soins sont également soumis au 
décret n° 2016-288 dit « décret des 5 flux » qui prévoit une 
collecte différenciée pour le tri des papiers, métaux, plas-
tiques, verres et bois (9). Enfin le critère 3.6-04 de la certifi-
cation HAS v2020 recommande que l’établissement contribue 
aux enjeux du développement durable en améliorant l’effi-
cacité énergétique et le recours aux énergies renouvelables, 
en mesurant et réduisant les émissions de gaz à effets de 
serre, en préservant la ressource en eau, en développant la 
mobilité durable, en triant les déchets.

La communauté gastroentérologique se mobilise aussi  : 
la commission écolo-endoscopie de la SFED a été créée 
en 2021 et les sociétés savantes d’endoscopies américaines, 
européennes et britanniques ont publié en 2022 des recom-
mandations pour une endoscopie digestive plus écorespon-
sable (10-12).

Savoir identifier les problématiques 
écologiques d’un bloc d’endoscopie

L’empreinte carbone d’une endoscopie a été estimée à 
environ 4,8 kg CO2e par procédure endoscopique, les études 
se limitant jusqu’ici aux déchets et à l’énergie (13-14).

Ce constat a motivé la réalisation d’une étude à Strasbourg au 
sein d'un centre ambulatoire dédié à l’endoscopie. Ce centre 
réalise environ 8 000 actes endoscopiques par an (gastros-
copie, coloscopie diagnostique et thérapeutique, écho-en-
doscopie diagnostique dont biopsies), dans 90 % des cas 
avec anesthésie générale.

Pour 2021 le bilan carbone du centre a été réalisé avec l’aide 
d’un cabinet d’experts en stratégie bas carbone (Alternative 
Carbone). Ce bilan carbone a été réalisé selon la méthodo-

logie de l’ADEME (15). Il tient compte des émissions directes 
liées à la production des produits ou services de l’entreprise 
(scope 1), des émissions indirectes liées à l’énergie (scope 2), 
des émissions indirectes en amont ou en aval de la chaîne de 
valeur de l’entreprise-déplacements des usagers et profes-
sionnels, achats de produits et services, transport ou gestion 
des déchets (scope 3). Le calcul des émissions en tonne CO2e 
repose sur la multiplication de ces données d’activité par des 
facteurs d’émissions correspondants.

Les résultats (figure 2) publiés dans Endoscopy en 2023 
(16) montrent que l’empreinte carbone du centre a été de 
241 tonnes de CO2e ; rapportée à l’activité annuelle, cela 
a permis d’estimer l’empreinte carbone d’une endoscopie 
digestive ambulatoire à 28,4 kg CO2e soit 6 fois plus que ce 
qui avait été estimé jusqu’alors.

De plus, cette étude a permis de mettre en évidence le 
poids respectif de chaque poste d’émission qui est par ordre 
décroissant le transport des patients et du personnel (45 %), 
la fabrication des équipements endoscopiques et informa-
tiques du centre (32 %), l’énergie (12 %), les consommables 
(7 %), les déchets (3 %), le frêt (0,4 %) et les gaz médicaux 
(0,005 %).

Une des limites de cette étude est l’estimation indirecte de 
l’empreinte des équipements médicaux à partir de leur coût, 
les analyses de cycle de vie des endoscopes et des principaux 
équipements médicaux étant actuellement non disponibles. 
La taille modeste du centre générant une consommation 
moindre d'énergie et la prise en compte du frêt uniquement 
dans sa partie européenne depuis le port de Rotterdam pour 
les consommables sont les autres principales limites.

Ces résultats permettent de prioriser les actions à entre-
prendre pour limiter l’empreinte carbone de l’endoscopie.

Connaître les principales solutions  
à mettre en œuvre et les prioriser

Il faut d’abord insister sur la nécessité de faire évoluer nos 
modes de transport, notamment en ce qui concerne les 
professionnels. Les modes de transport actif améliorent 
la santé des individus (23), diminuent les rejets de gaz à 
effets de serre. Favoriser la marche, le vélo, les transports 

Figure 2 : Empreinte carbone d’une endoscopie digestive ambulatoire  
et ses principaux postes d’émission (réf. 16)
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en commun pour les déplacements domicile-travail, le train 
si possible pour les congrès sont des priorités.

Il paraît pour l’instant plus difficile de changer les modes de 
transport de patients venant pour un acte avec anesthésie. 
Cependant, en tant que médecin, la connaissance du concept 
de co-bénéfices santé-environnement peut être un levier 
intéressant pour améliorer la santé des individus. Promouvoir 
au quotidien les déplacements actifs (marche, vélo, trans-
ports en commun) améliore la santé des individus (diminution 
des maladies cardiovasculaires, des cancers et du diabète 
ainsi que de la mortalité globale) et diminue les émissions 
de CO2 ainsi que les polluants de l’air (24). La téléconsulta-
tion peut également contribuer à limiter l’empreinte carbone 
notamment pour les consultations où l’examen physique n’est 
pas indispensable (17).

Le matériel d’endoscopie et l’informatique représentent le 
2e poste d’émission d’une endoscopie. Actuellement nous 
ne disposons pas de données précises sur l’analyse de cycle 
de vie des endoscopes, ce qui ne permet pas de comparer 
différents dispositifs entre eux. Précisons tout de même que 
les endoscopes jetables semblent une fausse bonne idée 
écologique (18-19), puisqu’ils ont une empreinte carbone 
nettement supérieure aux endoscopes réutilisables. De façon 
générale, on peut conseiller de favoriser l’ambulatoire, d’op-
timiser l’organisation des endoscopies sur un minimum de 
salles ainsi que d'optimiser la rotation des endoscopes lavés 
(économisation des cycles de lavage donc de l’eau et de 
l’énergie). Une politique responsable en termes d'achats de 
matériel d'endoscopie et de rationalisation de son utilisation 
doit être une priorité pour les établissements.

L'utilisation raisonnée et optimisée de l'outil informatique 
(notamment des mails et comptes rendus) est à privilégier, 
le numérique représentant 2,5 % de l'empreinte carbone 
nationale.

Les établissements peuvent aussi économiser l’énergie par 
différents investissements tels que favoriser la lumière du 
jour, les LED, l’isolation, les panneaux solaires.

Les tenues de bloc réutilisables, les calots réutilisables et les 
sabots lavables sont recommandés par la SFAR (19-21), les 
tenues réutilisables ayant un impact environnemental bien 
moindre que les tenues jetables qui devraient être aban-
données.

À l’échelon de l’équipe d’endoscopie (aide-soignant, infir-
mière, médecin) la gestion des déchets peut être améliorée. 
Les règles de tri des déchets sont souvent mal connues 
(article R.1335-1 du Code de la santé publique). Les Déchets 
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Les quatre points forts
●  Le secteur de la santé contribue pour 8 % aux émissions de gaz à 

effets de serre, l’endoscopie étant un des 3 principaux émetteurs 
avec les soins intensifs et le bloc opératoire.

●  L’empreinte carbone d’une endoscopie est liée principalement 
aux déplacements des visiteurs et des patients, aux équipements 
médicaux et à l’énergie.

●  Favoriser les déplacements actifs apporte des bénéfices pour la 
santé des individus et pour l’environnement.

●  Poser avec pertinence les indications endoscopiques contribue à 
l'écoresponsabilité.

4
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les différents régimes médiatisés

•  Connaître l’argumentaire de ces régimes

•  Connaître les dangers de ces régimes

•  Connaître les outils d’information disponibles

LIENS D’INTÉRÊT
Rémunération pour des présentations scientifiques par Fresenius Kabi, Nestlé Health Science, Nutricia, Amgen, Takeda

MOTS-CLÉS
cancer ; jeûne ; régime cétogène ; régime de restriction ; cancer ; NACRe

Introduction

Des informations sur les bienfaits ou les méfaits sur notre 
santé nous arrivent en permanence. Les medias ne s’en-
combrent que rarement de rigueur scientifique pour décrire 
le nouveau régime « anticancer » ou l’aliment miraculeux. 
Les éditeurs sortent à tour de bras les ouvrages d’auteurs, 
parfois scientifiques ou médecins de renom, dont la préoccu-
pation principale n’est pas toujours le bien de l’humanité. Ils 
y vantent les avantages de l’alimentation X ou Y, diabolisent 
l’aliment Y, tout cela dans le but de créer la peur et l’espoir, et 
augmenter les ventes de leurs livres ou de produits dérivés.

Ceux qui souffrent d’un cancer et ceux qui soutiennent un 
malade guettent chaque espoir offert, chaque erreur à ne 
pas commettre, pour ne perdre aucune chance. Ils entendent 
que le miracle existe peut-être, que des aliments ou des 
régimes peuvent avoir des vertus « anticancer » et ils ont été 
(peut-être volontairement) oubliés par les cancérologues, au 
profit des médicaments potentiellement toxiques. Près d’une 
personne sur dix ayant ou ayant eu un cancer avoue avoir 
pratiqué un régime de restriction, en particulier le jeûne et 
le régime cétogène. De la même façon, plus d’un patient sur 
deux consomme des compléments alimentaires (et souvent 
plusieurs) aux cours des traitements d’un cancer mais seule-
ment la moitié en parle à leur oncologue.

Connaître les différents  
régimes médiatisés

Les régimes qui ont fait l’objet du plus grand nombre d’études 
pré-cliniques ou cliniques publiées sont les régimes de 
restriction calorique et glucidique. On distingue surtout, parmi 
eux, le jeûne intermittent ou « thérapeutique » et le régime 
cétogène.

Le jeûne intermittent est défini par un arrêt complet de l’in-
gestion de macronutriments (glucides, lipides, protéines) et 
de micronutriments [vitamines, éléments-trace, minéraux (en 
dehors de ceux contenu dans les boissons)], sans restriction 
hydrique, pendant une durée de quelques heures à quelques 
jours. Entre les périodes de jeûne, l’alimentation est, le plus 
souvent, ad libitum, mais peut aussi être associée à des 
périodes de restriction calorique. Une reprise progressive 
de l’alimentation solide et des apports calorico-glucidiques 
est parfois proposée.

Chez l’homme, certains différencient le jeûne complet du 
jeûne partiel dans lequel de petites quantités d’apports 
alimentaires sont autorisées, sous forme de bouillons de 
légumes, fruits ou jus de fruits, sans dépasser 250 à 300 kcal 
par jour. Dans tous les cas, l’apport en micronutriments et en 
eau n’est pas limité.
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Le régime cétogène ou diète cétogène est défini par une 
réduction des ingesta glucidiques à moins de 10 % des 
apports caloriques totaux. Les apports caloriques doivent 
correspondre à 100 % des recommandations. On parle de 
régime cétogène 4 :1 lorsque l’apport lipidique (en g) est 4 fois 
plus important que l’apport glucidique (l’apport calorique des 
glucides est alors de 8 % si les protéines sont à 15 %). Ce 
régime doit être pratiqué pendant plusieurs semaines pour 
obtenir un effet cétogène significatif. On différencie le régime 
cétogène pauvre en protéines (moins de 15 % des apports 
caloriques totaux) ou enrichi en protéines (entre 15 et 30 % 
des apports caloriques recommandés). Le régime Atkins ou 
le régime à index glycémique bas sont des formes moins 
contraignantes de régime cétogène.

Parmi les autres régimes ayant été proposés pour lutter 
contre les cellules cancéreuses, on peut citer :

Le régime de restriction protéique qui est défini par une 
réduction exclusive des apports protéiques sans réduction 
des apports caloriques. Cette réduction se situe à moins de 
10 % des apports caloriques totaux pendant quelques jours 
à quelques semaines. Elle intéresse, dans certaines études, 
uniquement les protéines animales.

Le régime pauvre en polyamines vise à supprimer les polya-
mines naturellement contenues dans certains aliments 
comme la plupart des aliments végétaux, mais aussi certains 
fromages, les fruits de mer et certaines levures.

D’autres régimes comme le régime pauvre en gluten, ainsi que 
des régimes privilégiant un aliment (jusqu’à le consommer de 
façon exclusive) comme le curcuma (dont on peut extraire 
la curcumine), la myrtille (dont on extrait un anthocyane) ou 
de l’ail (riche en diallylsulfide) n’ont pas fait l’objet d’études 
méthodologiquement satisfaisantes.

Connaître l’argumentaire  
de ces régimes

La voie la plus communément affectée par une carence 
d’apport calorique est la voie IGF1/Akt/mTOR. Le jeûne et, 
plus généralement, les régimes de restriction calorique et 
glucidique réduisent les taux circulants d’IGF1 (Insulin Growth 
Factor 1), que l’on considère comme un facteur de croissance 
tumorale, en particulier lorsqu’il est produit en excès. Akt et 
mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) sont des signaux 
intracellulaires anti-apoptotiques et pro-angiogéniques. 
Ils favorisent donc, lorsqu’ils sont activés dans la cellule 
tumorale, sa prolifération et sa croissance. En induisant une 
diminution de la disponibilité en glucose dans l’environne-
ment cellulaire ou une insulinopénie, les régimes de restric-
tion calorique contribuent à l’inhibition de la voie mTOR, via 
l’inhibition d’Akt. En influençant négativement la voie mTOR, 
la carence d’apport calorique ou glucidique diminue donc 
les capacités de prolifération et de croissance cellulaire. La 
restriction calorique ou glucidique active aussi la voie AMPK 
(AMP-activated protein kinase) qui joue un rôle important 
dans la mort cellulaire tumorale. D’ailleurs, cette voie est aussi 
régulée par mTOR. La voie AMPK est surtout activée lorsque 
les glucides de l’alimentation sont totalement remplacés par 
des lipides (régime cétogène) (1).

Ainsi s’est développée la théorie de « la réponse différen-
tielle au stress ». La cellule normale, ayant gardé intactes 
ses capacités d’adaptation au stress, pourrait se placer en 
état de « maintenance » dans ces situations d’agression 
métabolique, sous l’effet de la restriction énergétique. La 
cellule normale est capable d’utiliser d’autres substrats 
énergétiques que le glucose. En cas de carence glucidique, 
l’oxydation d’autres substrats énergétiques induirait une 
meilleure protection contre le stress oxydatif. De plus, les 
voies de signalisation intracellulaire Akt et mTOR seraient 
inhibées dans cette situation de restriction glucidique ou 
énergétique dans la cellule normale. Cela conduirait à la mise 
en jeu de mécanismes de protection cellulaire complexes 
que l’on nomme autophagie. Il s’agit, de façon très résumée, 
de mécanismes complexes de « recyclage » des éléments 
cellulaires permettant la viabilité de la lignée (1, 2).

Si les cellules normales (en particulier musculaires, rénales, 
cérébrales), dont les mitochondries sont fonctionnelles, sont 
capables d’utiliser les corps cétoniques comme substrats 
énergétiques, ce n’est pas le cas de l’ensemble des cellules 
cancéreuses, en raison de leurs mitochondries dysfonction-
nelles. Lors d’un régime cétogène, l’hypoglycémie induite au 
profit de la synthèse de corps cétoniques limiterait donc la 
disponibilité de substrat énergétique pour la cellule tumorale. 
Ceci pourrait avoir pour conséquence un ralentissement de 
la croissance tumorale.

Dans les études pré-cliniques, les conditions expérimentales 
utilisées sont extrêmement variables selon le type et la souche 
d’animaux utilisés, le modèle de cancérogenèse, les moda-
lités des régimes étudiés, et selon les paramètres d’évolution 
tumorale analysés. Les résultats y étaient hétérogènes. La 
moitié observait un effet favorable sur l’apparition de tumeurs 
et l’autre moitié un effet neutre ou délétère. Le jeûne ou le 
régime cétogène s’accompagnaient généralement d’une perte 
de poids corporel des animaux. Les études ayant examiné 
les effets du jeûne ou du régime cétogène sur la toxicité 
des traitements de chimiothérapie et/ou sur leur efficacité 
retrouvaient des résultats tout aussi balancés (3).

Le rapport NACRe de 2017 avait retenu une vingtaine d’études 
cliniques concernant le régime cétogène ou le jeûne au cours 
des traitements des cancers (3). Aucune étude contrôlée ne 
montrait de bénéfice en survie globale ou sans progression. 
Il n’existait pas non plus de bénéfice de qualité de vie dans 
ces études qui étaient essentiellement des séries de cas, 
pas toujours exhaustifs et prospectifs. Depuis 2017, aucun 
bénéfice de ces régimes n’a pu être démontré malgré la publi-
cation de plusieurs études contrôlées, en particulier au cours 
du cancer du sein.

Le bilan lipidique n’est pas modifié par le RC. Et ces études 
n’ont pas constaté de trouble électrolytique attribuable au 
régime.

Connaître les dangers  
de ces régimes

Le premier effet négatif de ces régimes est leur faible 
observance, avec le risque de « perdre » le patient dans les 
méandres d’une alimentation chaotique et déséquilibrée. 
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Dans ces études, le taux d’abandon du régime se situait habi-
tuellement entre 25 et 35 % mais pouvait atteindre 70 %. Les 
motifs d’arrêt du régime les plus souvent décrits étaient la 
fatigue, mais aussi la diarrhée, les douleurs abdominales et 
les flatulences (pour le régime cétogène).

Le rapport NACRe de 2017 avait alerté sur une perte de poids 
moyenne de 0 à 3 kg par mois en cours de régime de restric-
tion glucidique. Il existait même une perte de masse muscu-
laire et de masse grasse dans plusieurs études. L’appétit était 
altéré chez la majorité des patients dans cette étude. Les 
ingesta caloriques se situaient entre 14 et 19 kcal par kg de 
poids alors que les ingesta protéiques étaient inférieurs à 
1 g par kg de poids.

De fait, le rapport du réseau NACRe ne recommandait pas la 
prescription d’un régime de restriction glucidique au cours 
des traitements des cancers. L’ESPEN précisait en 2019 que 
les régimes de restriction calorique ou glucidique ne devaient 
pas être proposés aux patients atteints de cancer et à risque 
de dénutrition (4).

Connaître les outils d’information 
disponibles

À l’occasion de la publication de son rapport sur les régimes 
de restriction glucidique en 2017, le réseau NACRe a fait 

paraître deux brochures sur ce sujet. L’une est destinée aux 
patients et au grand public, et la seconde s’adresse aux 
professionnels de santé.

Elles décrivent les mécanismes d’action potentiels de la 
restriction glucidique et l’absence de résultats probants 
chez l’homme. Elles incitent surtout les patients à ques-
tionner l’équipe médicale qui les prend en charge lorsqu’ils 
s’intéressent au sujet et souhaitent mettre en œuvre un 
régime de ce type. Cette brochure donne aux profession-
nels de santé les arguments importants pour soutenir une 
recommandation de ne pas entreprendre ces régimes et 
propose de fixer des limites, avec le patient, facilement 
mesurables (perte de poids, diminution de force musculaire 
ou de masse musculaire) nécessitant l’arrêt du régime s’il 
était entrepris.

La préoccupation principale de ce travail d’information est 
de lui apporter le temps nécessaire à la compréhension des 
bénéfices et des risques de ces régimes. C’est l’absence de 
temps proposé par les soignants pour évoquer ces sujets 
complexes des thérapies dites alternatives qui conduit les 
patients à en taire la pratique, ou plus grave, à se détourner 
totalement des thérapeutiques conventionnelles. La diété-
tique, comme les autres interventions non médicamen-
teuses en cancérologie, est une occasion unique de renouer 
un dialogue et refonder une confiance entre soignés et 
soignants.
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Les cinq points forts
●  Près d’une personne sur dix ayant, ou ayant eu un cancer recon-

naît avoir pratiqué un régime de restriction en lien avec leur 
maladie.

●  Les 2 principaux régimes de restriction sont le jeûne intermittent, 
défini par un arrêt complet de l’ingestion de macro et micro-nu-
triments, et le régime cétogène, défini par une réduction des 
ingesta glucidiques à moins de 10 % des apports caloriques 
totaux.

●  À ce jour, aucun bénéfice en survie et qualité de vie de ces 
régimes de restriction n’a pu être démontré par les études 
contrôlées.

●  Les régimes de restriction ne sont pas recommandés en cancé-
rologie, compte tenu de l’absence de preuve d’efficacité et du 
risque de dénutrition pouvant entraver la prise en charge théra-
peutique.

●  Le réseau NACRe a fait paraître des brochures d’informa-
tion destinées aux patients et aux professionnels de santé. 
Elles incitent les patients à questionner l’équipe médicale s’ils 
souhaitent entreprendre ces régimes.

5
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
ENDOSCOPIE

➔		Prise en charge d’un kyste pancréatique de découverte fortuite
 Maxime PALAZZO (Marseille)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant un kyste pancréatique :

	 ❍ A.  Leur prévalence augmente avec l’âge pour représenter plus de 10 % de la population  
générale après 70 ans.

	 ❍ B.  La TIPMP représente la tumeur kystique la plus fréquente.
	 ❍ C.  La TIPMP des canaux secondaires a un risque de dégénérescence de 15 % à 15 ans.
	 ❍ D.  La TIPMP des canaux secondaires dégénère le plus souvent au niveau du kyste.
	 ❍ E.  L’échoendoscopie est l’examen clé pour la détection des adénocarcinomes concomitants.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant le cystadénome séreux :

	 ❍ A.  Il s’agit d’une tumeur kystique pancréatique rare.
	 ❍ B.  Il siège préférentiellement dans la tête du pancréas.
	 ❍ C.  Il peut dilater le canal pancréatique principal.
	 ❍ D.  Son risque de dégénérescence est comparable à celui de la TIPMP des canaux  

secondaires.
	 ❍ E.  La ponction guidée par échoendoscopie ne permet pas son diagnostic.

●	 Question 3  
Parmi les propositions concernant la prise en charge des tumeurs kystiques pancréatiques :

	 ❍ A.  La surveillance morphologique est inutile en cas d’impossibilité d’une chirurgie pancréatique  
en raison de co-morbidités significatives.

	 ❍ B.  En cas de cystadénome mucineux de 20 mm sans nodule mural, une surveillance  
peut être proposée.

	 ❍ C.  En cas de kyste uniloculaire sans communication de plus de 40 mm, une échoendoscopie  
avec ponction et réalisation de techniques complémentaires doit être discutée.

	 ❍ D.  Un diamètre supérieur à 40 mm pour une TIPMP des canaux secondaires est un facteur  
de risque relatif de dégénérescence.

	 ❍ E.  Après IRM et scanner, en cas de TIPMP des canaux secondaires confirmée de 20 mm de diamètre  
sans facteur de risque de dégénérescence, l’écho-endoscopie est inutile.

1 seule 
réponse 
fausse
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fausse
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➔	 Que doit-on exiger de son plateau technique d’endoscopie digestive en 2024 ?
 Jean-Baptiste CHEVAUX (Nancy)

●	 Question 1  
La formation à la radioprotection en endoscopie :

	 ❍ A.  Ne fait l’objet d’aucun texte de loi.
	 ❍ B.  Est obligatoire et doit être renouvelée tous les 7 ans pour la radioprotection patient.
	 ❍ C.  Est obligatoire et doit être renouvelée tous les 7 ans pour la radioprotection  

des professionnels.
	 ❍ D.  Les deux principes fondamentaux de la radioprotection des professionnels  

sont la justification et l’optimisation des actes de radiologie.

●	 Question 2  
En salle d’endoscopie :

	 ❍ A.  Le niveau d’activité est lié à la technicité et est défini en 3 niveaux.
	 ❍ B.  L’utilisation d’un insufflateur à CO2 est inutile pour les actes thérapeutiques.
	 ❍ C.  La présence d’une aide-soignante est suffisante.
	 ❍ D.  La présence de pinces coagulantes n’est pas recommandée.
	 ❍ E.  La présence de clips de préhension ou macro-clips n’est pas recommandée.

●	 Question 3  
Concernant l’habillage et les équipements de protection individuelle, quel est celui dont le port  
n’est pas recommandé en endoscopie digestive :

	 ❍ A.  Masque chirurgical.
	 ❍ B.  Un tablier ou une surblouse imperméable.
	 ❍ C.  Une tenue stérile.
	 ❍ D.  Des lunettes de protection.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
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exacte

➔		Myotomie endoscopique de A à Z :  
Achalasie, Gastroparésie, Diverticules, Troubles moteurs, Zenker

 Marc BARTHET (Marseille)

●	 Question 1  
La POEM est une myotomie par :

	 ❍ A.  Une procédure d’endoscopie par voie extrapariétale.
	 ❍ B.  Une procédure d’endoscopie par voie sous -muqueuse.
	 ❍ C.  Une procédure d’endoscopie chirurgicale hybride.
	 ❍ D.  Une procédure incluant un abord percutané.
	 ❍ E.  Une procédure sous contrôle radioscopique.

●	 Question 2  
Parmi les situations suivantes, laquelle n’est pas une indication de POEM ?

	 ❍ A.  Achalasie type 2.
	 ❍ B.  Gastroparésie.
	 ❍ C.  Diverticule épiphrénique.
	 ❍ D.  Diverticule de Zenker.
	 ❍ E.  Reflux gastroœsophagien.

●	 Question 3  
L’efficacité du POEM gastrique :

	 ❍ A.  Est similaire à celle du POEM œsophagien.
	 ❍ B.  Est stable dans le temps.
	 ❍ C.  Est associé à un taux de complication >10 %.
	 ❍ D.  Semble meilleure chez les patients diabétiques.
	 ❍ E.  Doit être évaluée par l’utilisation du score GCSI et d’une scintigraphie gastrique.

1 seule 
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➔		Prise en charge endoscopique des hémorragies liées à l’hypertension portale
 Paul CASTELLANI (Marseille)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, en cas d’hémorragie liée une rupture de varices œsophagiennes :

	 ❍ A.  Il faut transfuser le patient afin de garder une hémoglobine au-dessus de 10 g/l avant  
toute endoscopie.

	 ❍ B.  Si le saignement n’est plus actif et qu’on visualise clairement un clou plaquettaire  
sur une varice œsophagienne, on n’effectue pas de ligature et on débute un traitement  
par bétabloquants (carvédilol).

	 ❍ C.  Pour un patient Child A6, si le saignement n’est plus actif et que le patient est stable  
sur le plan hémodynamique, on envisage rapidement la mise en place d’un TIPS préemptif,  
sans réaliser de ligature.

	 ❍ D.  Après avoir contrôlé l’hémorragie par ligatures, on peut envisager un TIPS préemptif  
dans les 72 heures pour un patient Child C inférieur à 14 sans contre-indication cardiaque  
ou technique, car le patient est à haut risque de récidive.

	 ❍ E.  Pour une rupture de varices œsophagiennes, en cas de découverte d’une GOV1,  
on n’effectue pas de ligature mais il est recommandé d’effectuer un encollage.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, en cas d’une première hémorragie liée une rupture  
de varice gastrique IGV1 :

	 ❍ A.  On indique un TIPS d’emblée puisqu’il n’y a pas d’autre alternative.
	 ❍ B.  On injecte de la colle et des coils directement en endoscopie afin d’avoir un meilleur  

contrôle visuel de l’hémorragie.
	 ❍ C.  On peut parfois injecter 6 à 10 cc de mélange colle Lipiodol pour obtenir un arrêt du saignement.
	 ❍ D.  Si la technique est disponible que le saignement est contrôlé et le patient stable  

hémodynamiquement, il est recommandé d’injecter des coils et de la colle sous échoendoscopie  
avec contrôle Doppler afin de juger de l’obstruction complète de la varice.

	 ❍ E.  On peut mettre en place une prothèse expansive hémostatique puis adresser rapidement  
le patient pour la mise en place d’un TIPS préemptif dans les 72 h.

●	 Question 3  
Pour un patient non obèse, porteur d’une hépatopathie chronique liée à un syndrome métabolique,  
n’ayant jamais présenté de décompensation de sa maladie hépatique :

	 ❍ A.  Une mesure de l’élasticité hépatique < 20 kPa et un taux de plaquettes > 150 000 /mm3,  
sans signe clinique ou radiologique d’hypertension portale, permettent d’exclure des varices  
nécessitant un traitement.

	 ❍ B.  Une mesure de l’élasticité hépatique > 25 kPa nécessite un contrôle endoscopique  
et en l’absence de varice il n’est pas nécessaire de débuter un traitement bétabloquant.

	 ❍ C.  Une mesure de l’élasticité hépatique > 25 kPa nécessite l’arrêt d’un traitement par carvédilol.
	 ❍ D.  La seule indication du traitement par bétabloquants avec une mesure de l’élasticité  

hépatique > 25 kPa est la prévention du risque hémorragique des varices œsophagiennes.
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Prise en charge d’un kyste 
pancréatique de découverte fortuite

 Maxime PALAZZO
  Service d’endoscopie digestive, Hôpital Européen, 6 rue Désirée Clary, 13003 Marseille (France)
 palazzomaxime@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les principaux diagnostics et leur histoire naturelle

•  Connaitre les critères d’un diagnostic étiologique

•  Connaître les modalités de surveillance

•  Connaître les principes thérapeutiques et leurs indications

LIENS D’INTÉRÊT
Boston Scientific, Creo Médical

MOTS-CLÉS
Kyste pancréatique, TIPMP, Echoendoscopie

ABRÉVIATIONS
ACE : Antigène Carcino-Embryonnaire
CS : Canaux Secondaires
CPP : Canal Pancréatique Principal
EE : ÉchoEndoscopie
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
LKP : Lésions Kystiques Pancréatiques
LST : Lateral Spreading Tumor
MCA : cystadénome mucineux
PanIN : Pancreatic Intraepithelial Neoplasia
SCA : cystadénome séreux
TIPMP : Tumeur Intracanalaire Papillaire et Mucineuse du Pancréas
TKP : Tumeurs Kystiques du Pancréas
TNE : Tumeur NeuroEndocrine
TSPP : Tumeur Solide et Pseudo Papillaire

Introduction

Les LKP sont très fréquentes en population générale et leur 
prévalence augmente avec l’âge. Elles sont dans la grande 
majorité des cas asymptomatiques, découvertes fortuite-
ment à l’occasion d’une imagerie abdominale. Leur préva-
lence varie de 2,5 % à 5 % de la population entre 50 et 
60 ans, de 5 % à 10 % entre 60 et 70 ans, de 10 % à 20 % 
entre 70 et 80 ans et atteint 30 % après 85 ans. 80 % des 
LKP sont des tumeurs kystiques du pancréas (TKP). Les 20 % 
restants sont des lésions inflammatoires survenant après 
une pancréatite aiguë ou dans le cadre d’une pancréatite 
chronique.

D’un point de vue histopathologique, on distingue les TKP 
vraies, les plus fréquentes, qui sont des proliférations tumo-
rales avec un éventuel potentiel de dégénérescence, et les 
TKP non proliférantes beaucoup plus rares, dystrophiques 
ou malformatives. On distinguera, à part, les cystadéno-
carcinomes conventionnels et les cystadénocarcinomes à 
cellules acinaires.

Le but de la prise en charge de ces lésions est de faire un 
diagnostic précis de leur nature histologique, de déterminer 
leur risque de dégénérescence, pour décider de les surveiller 
ou de les opérer si nécessaire.
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Principaux diagnostics  
et histoire naturelle

Les tumeurs kystiques vraies

Par ordre décroissant de prévalence sont observées :

-  La Tumeur Intra Canalaire Papillaire et Mucineuse du 
Pancréas (TIPMP) qui représente 60 à 70 % des TKP ;

-  Le cystadénome séreux (SCA) qui représente 15 à 20 % 
des TKP ;

-  Le cystadénome mucineux (MCA) qui représente 5 à 10 % 
des TKP ;

-  La tumeur neuroendocrine (TNE) kystique qui représente 
moins de 2 % des TKP ;

-  La Tumeur Solide et Pseudo Papillaire (TSPP) qui repré-
sente moins de 1 % des TKP.

La TIPMP
Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du 
pancréas (TIPMP) sont des lésions précancéreuses cana-
laires intraépithéliales développées aux dépens des canaux 
pancréatiques (principal ou/et secondaires). La TIPMP 
présente un épithélium de type mucineux avec production 
de mucus. Au cours du processus d’oncogenèse, des papilles 
commencent à se former et 4 phénotypes cellulaires distincts 
ont été décrits :

-  le type intestinal (35 % des cas), le plus symptomatique, 
car étant celui qui sécrète le mucus le plus visqueux et le 
plus abondant ;

-  le type gastrique (45 % des cas), le moins agressif en 
termes de risque de dégénérescence ;

-  le type pancréatobiliaire (15 % des cas), le plus agressif 
en termes de dégénérescence ;

-  le type oncocytaire (5 % des cas).

La TIPMP présente une séquence évolutive comparable à 
celle des adénomes coliques avec une progression depuis 
la dysplasie de bas grade vers la dysplasie de haut grade, 
puis vers l’adénocarcinome micro invasif et enfin l’adéno-
carcinome invasif.

La TIPMP est extrêmement fréquente dans la population après 
60 ans. Le sexe ratio est de 1. On distingue l’atteinte localisée 
aux canaux secondaires (CS) de l’atteinte du canal pancréa-
tique principal (CPP). L’atteinte des canaux secondaires est 
la plus fréquente (75 % des cas) et son risque de dégéné-
rescence est 3,3 %, 6,6 % et 15 % respectivement à 5, 10 et 
15 ans (1). L’atteinte isolée du canal pancréatique principal 
est rare (5 % des cas), mais de 20 % lorsqu’associée à l’at-
teinte des CS (on parle alors de TIPMP mixte). Son risque de 
dégénérescence est élevé à court et moyen terme. Lorsque 
la dilatation du CPP dépasse 10 mm, et surtout 15 mm, le 
risque de cancérisation est de 40 % après 5 ans d’évolution, 
80 % après 10 ans et est proche de 100 % après 15 ans (2).

Cette évolution est le plus souvent assez lente et le pronostic 
de l’adénocarcinome invasif développé sur un kyste connu, 
découvert au cours de la surveillance, est meilleur que celui 
de l’adénocarcinome ductulaire classique, à taille et stade T 

comparable. Néanmoins, 50 % des cancers qui vont survenir 
au cours du suivi d’une TIPMP CS ne correspondent pas à la 
dégénérescence d’un kyste de TIPMP CS, mais à la survenue 
d’un adénocarcinome à distance du kyste que l’on qualifie 
d’adénocarcinome ductulaire concomitant à la TIPMP (1). 
L’explication est qu’une partie des patients qui sont porteurs 
d’une TIPMP CS sont également porteurs d’un autre type de 
lésion pré-cancéreuse quasiment indétectable en imagerie : 
la PanIN (pancreatic intraepithelial neoplasia) qui peut elle 
aussi évoluer de la PanIN 1 à la PanIN 3 (équivalent de la 
DHG) et enfin à l’adénocarcinome ductulaire.

Cette particularité évolutive complique bien sûr la surveillance 
des TIPMP CS, car l’adénocarcinome ductulaire concomitant 
évolue rapidement comme un adénocarcinome ductulaire 
classique, si bien qu’un intervalle supérieur à un an, entre 
deux examens de surveillance, peut être responsable de la 
découverte d’un cancer localement avancé ou métastatique. 
La connaissance de ce phénomène justifie des intervalles 
de surveillance rapprochés où l’EE, examen plus invasif que 
l’imagerie en coupe, garde toute sa place en alternance 
avec elle, car c’est le seul examen d’imagerie susceptible de 
détecter les adénocarcinomes ductulaires concomitants de 
petite taille (3).

La TIPMP des canaux secondaires

Il s’agit d’une prolifération de l’épithélium canalaire qui réalise 
des papilles centrées par un axe vasculaire sécrétant du 
mucus, qui s’écoule difficilement, s’accumule donc dans le 
CS, entraînant la création d’une dilatation kystique du CS. Le 
canal jonctionnel qui relie le CS kystisé et le CPP n’est pas 
toujours visible en imagerie canalaire de type IRM ou EE

Lorsque le CS est assez volumineux (supérieur à 2 cm) et posé 
sur le CPP, il est souvent difficile de mettre en évidence, la 
communication avec le CPP.

Les principaux éléments du diagnostic positif de TIPMP CS 
sont :

1.  un ou plusieurs kystes de taille variable (qq mm à plusieurs 
cm), dont au moins un communique avec le CPP, ou se 
poursuit par un canal jonctionnel ;

2.  En EE, l’existence d’une ou plusieurs gouttelettes de 
mucus, déclives, mobiles éventuellement au changement 
de position du patient, se présentant comme une zone 
anéchogène arrondie finement cerclée d’un liseré brillant 
qui peut se calcifier au cours du temps ;

3.  une architecture canalaire (plus longue que large) ;

4.  une paroi propre fine ;

5.  En EE, un contenu parfois épais alternant des zones 
anéchogènes et des filaments brillants qui correspondent 
à des interfaces entre le contenu fluide et le contenu 
mucoïde.

La TIPMP est souvent faite de kystes uniloculaires, mais 
parfois le kyste est bilobé ou trifolié.

Plus rarement la TIPMP CS est faite de multiples cavités 
communiquant les unes avec les autres, réalisant un aspect 
en grappe de raisin. Encore plus rarement, on peut visualiser 
un aspect en nid d’abeille, qui pose un difficile problème de 
diagnostic différentiel avec le SCA.
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L’évolution naturelle de la TIPMP CS est le plus souvent l’aug-
mentation lente en taille des formations kystiques. Parfois la 
taille des kystes reste longtemps stable, ce qui ne préjuge pas 
du caractère définitif de cette stabilité. Rarement leur volume 
décroît. Parfois un ou plusieurs kystes disparaissent lors des 
contrôles ultérieurs. Les gouttelettes de mucus peuvent se 
calcifier.

La TIPMP du canal pancréatique principal

Dans sa forme isolée (sans dilatation des CS), elle est rare et 
de diagnostique aisé.

On distingue 4 formes :

-  La forme historique, avec un CPP extrêmement dilaté 
de diamètre supérieur à 15 mm à bords parallèles suivi 
jusque dans le duodénum, rempli de mucus en EE, la 
papille en duodénoscopie étant ouverte en museau de 
tanche, laissant s’écouler du mucus visqueux translucide 
ou plus épais gélatineux qui l’obstrue. On observe souvent 
en imagerie des nodules muraux polypoïdes qui prennent 
le contraste. Il s’agit le plus souvent d’un type intestinal, 
celui qui produit le plus de mucus, dont l’évolution est 
lente comme les LST granulaires coliques. La maladie peut 
être révélée par une insuffisance exocrine ou un diabète. 
C’est dans cette forme que l’on peut observer une ou des 
fistules entre le CPP dilaté et l’estomac (face postérieure 
du pied de la grosse tubérosité), le bulbe duodénal, le 
2e duodénum sus ou sous ampullaire et la voie biliaire 
principale. Cette fistulisation n’est pas synonyme de dégé-
nérescence macro invasive.

-  La forme classique, avec un CPP dilaté de diamètre supé-
rieur à 6 mm. Le problème ici est de déterminer la longueur 
de l’extension longitudinale de la maladie sur le CPP, pour 
guider l’importance de la résection pancréatique.

-  La forme suspendue, où le CPP est dilaté sur un segment 
avec une transition progressive vers l’amont et l’aval. 
Dans ce cas, le CPP est rarement très dilaté et la papille 
constamment fermée.

-  La forme où l’atteinte pariétale du CPP est visible. Il s’agit 
d’un épaississement discret dépassant rarement 2 mm, 
irrégulier, circonférentiel, sans dilatation du CPP là où est 
observé l’épaississement, qui est retrouvé sur 5 à 15 mm 
de longueur et s’associe à une dilatation d’amont le plus 
souvent discrète. Cette anomalie est invisible en imagerie 
en coupe et y apparaît comme une disparité de calibre qui 
peut évoquer une pancréatite focale.

Sur la pièce d’exérèse est habituellement observé une TIPMP 
pancréatobiliaire en DHG.

La TIPMP mixte

Il s’agit le plus souvent de multiples lésions de TIPMP CS 
plus ou moins volumineuses, communicantes pour certaines 
d’entre elles à plein canal avec le CPP qui est dilaté à plus 
de 6 mm. Lorsque la dilatation du CPP dépasse 8 mm, le 
diagnostic de TIPMP mixte doit être considéré comme acquis. 
En dessous, il est difficile d’écarter une dilatation passive en 
aval de la communication.

Facteurs de risque de dégénérescence  
de la TIPMP

Plusieurs aspects observés d’emblée ou au cours du suivi 
sont prédictifs d’une évolution péjorative. On parle de 
facteurs de risque élevés de dégénérescence et de facteurs 
de risques relatif de dégénérescence dans la recomman-
dation européenne de 2018 (4) (à la place des « worrisome 
features » et des « high risk stigmata » du consensus inter-
national de 2012) (5).

Facteurs de risque relatifs de dégénérescence  
de la TIPMP

1.  Atteinte du CPP avec dilatation comprise entre 5 mm et 
10 mm ;

TIPMP CS avec gouttelette de mucus  
intrakystique en EE

TIPMP CS unique avec raccordement bien visible  
au canal pancréatique principal en CP-IRM

TIPMP CPP « historique » avec dilatation  
jusqu’au duodénum en CP-IRM
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2.  Diamètre d’un CS supérieur à 40 mm ;

3.  Augmentation de diamètre d’un CS de plus de 5 mm en 
un an ;

4.  Existence d’un nodule mural de moins de 5 mm, authentifié 
par une prise de contraste en imagerie en coupe ou lors 
de l’EE de contraste ;

5.  Pancréatite aiguë ;

6.  Découverte d’un diabète de novo ;

7.  Élévation du CA-19-9 sérique.

Facteurs de risque élevé de dégénérescence  
de la TIPMP

1.  Atteinte du CPP avec dilatation supérieure à 10 mm ;

2.  Présence d’une masse tissulaire parenchymateuse ;

3.  Existence d’un nodule mural de plus de 5 mm, authentifié 
par une prise de contraste en imagerie en coupe ou lors 
de l’EE de contraste ;

4.  Ictère en rapport avec la compression biliaire par la lésion ;

5.  Cytologie positive (DHG/Cancer) lors du prélève-
ment EE-guidé.

Le cystadénome séreux (SCA)
Il est fréquent, découvert le plus souvent chez 
une femme de plus de 60 ans, également réparti 
dans la glande, dégénère exceptionnellement, et 
se présente sous 4 formes morphologiques diffé-
rentes.

-  La forme microkystique classique (45 % des 
cas), de diagnostic facile par la combinaison 
en échographie d’une lésion échogène bien 
limitée contenant d’innombrables microcavités 
liquidiennes, donnant un aspect feuilleté et 
TDM avec aspect en nid d’abeille après injec-
tion avec calcification centrale dans 30 % des 
cas. En IRM ; il s’agit d’une image macrokystique 
en T2 à contours lobulés. En EE de contraste, 
on retrouve une prise de contraste massive et 
prolongée de cet aspect feuilleté.

-  La forme macrokystique uniloculaire ou multi-
loculaire à paroi fine et septa fins à contours 
lobulés en imagerie et en EE, qui représente 
38 % des SCA.

-  La forme mixte micro et macrokystique qui 
représente 18 % des SCA. Elle est très piégeuse 
en imagerie en coupe et peut en imposer pour 
une TIPMP CS.

-  La forme pseudo-solide qui représente 5 % des 
SCA, qui est une tumeur ronde ou ovale, d’allure 
solide au scanner, en IRM et EE, prenant massi-
vement le contraste après injection lors de ces 
examens, pouvant mimer une TNE.

Dans une série multicentrique ayant colligé 2516 
SCA (6), 61 % ont été opérés (52 % dans l’année), 
en raison d’un doute diagnostique avec une TKP 
mucineuse, principalement une TIPMP CS. Plusieurs 
raisons expliquent ce pourcentage de chirurgie 

mutilante et potentiellement morbide pour une TKP dont le 
risque dégénérescence est quasi nul :

-  Dans 10 % des cas le SCA s’accompagne, au cours du 
temps, d’une dilatation parfois importante du CPP d’amont, 
ce qui peut en imposer pour une TIPMP mixte conduisant 
à la chirurgie.

-  Dans 15 % des cas, le SCA accompagne une TIPMP CS 
concomitante. Lorsqu’il s’agit d’une forme macrokystique 
ou mixte de SCA et qu’il est volumineux (3 ou 4 cm de 
diamètre), il est souvent au contact du CPP, conduisant 
souvent à une exérèse chirurgicale par erreur.

-  Dans 15 % des cas le SCA est macrokystique uniloculaire 
et s’il est situé dans région corporéocaudale et volumi-
neux, chez une femme, évoque faussement un cystadé-
nome mucineux (MCA).

-  La forme pseudosolide en impose pour une TNE qui sera 
opérée.

Pour toutes ces situations, la réalisation d’un prélèvement 
EE-guidé est nécessaire et permet de redresser le diagnostic.

Cystadénome séreux typique avec calcification  
centrale en scanner

Cystadénome séreux microkystique  
avec aspect feuilleté en EE
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Le cystadénome mucineux (MCA)
C’est une TKP qui est nettement moins 
fréquent que le SCA, retrouvée dans 
90 % des cas chez une femme. Le MCA 
est corporéocaudal dans la quasi-totalité 
des cas, et mesure entre 2 cm et 10 cm 
de diamètre au moment du diagnostic.

Histologiquement il s’agit d’une TKP 
dont le revêtement épithélial interne 
est sécrétant, mucineux, et le contenu 
mucoïde. La paroi du kyste est collagène 
et exprime des récepteurs hormonaux 
aux œstrogènes et à la progestérone. On 
parle de stroma ovarien qui est indispen-
sable au diagnostic histologique lors de 
l’examen anatomopathologique. Il s’agit probablement d’un 
reliquat d’origine embryologique développé le plus souvent 
au niveau de la capsule postéro-inférieure de la jonction 
corporéocaudale féminine. Par analogie avec le pancréas 
aberrant qui est un reliquat embryonnaire développé le plus 
souvent au niveau de la grande courbure antrale horizontale, 
mais qui peut beaucoup plus rarement être développé dans 
le duodénum ou le fundus, le MCA peut être plus rarement 
caudal distal, ou isthmo-corporéale, et exceptionnellement 
céphalique ou masculin.

L’épithélium mucineux interne est très souvent abrasé, et ne 
subsiste que par plage, ce qui explique que certaines tech-
niques de caractérisation microscopique (endomicroscopie 
confocale ou microbiopsies endokystiques) soient prises en 
défaut, car n’accédant pas à une portion d’épithélium viable.

Presque toujours bénin lorsqu’il mesure moins de 4 cm de 
diamètre (7), il est toujours au moins en DHG au-delà de 
8 cm de diamètre.

Le risque évolutif de dégénérescence est évalué à 30 % à 
5 ans, mais il est en réalité mal connu, car nous ne disposons 
pas de séries de suivi conséquentes, puisque la majorité 
des patientes sont opérées. Le fait que de nombreuses 
observations de cystadénocarcinomes diagnostiqués 10 à 
15 ans après une perte de vue aient été rapportées, et que 
le pic de survenue du cystadénocarcinome survienne entre 
65 et 75 ans, suggère qu’il est préférable de convaincre les 
patientes porteuses d’un MCA de se faire opérer dès qu’une 
taille est supérieure à 40  mm, car le 
risque évolutif au long cours pourrait être 
comparable à la TIPMP du CPP.

En imagerie et en EE, il s’agit d’une tumeur 
le plus souvent uniloculaire, ronde, ayant 
une paroi propre de 1 à 3 mm, qui prend 
modérément le contraste en imagerie et 
en EE de contraste. En EE de contraste, la 
prise de contraste est brève, dure le plus 
souvent moins de 20 secondes. Il existe 
souvent plusieurs septas plus épais que 
dans le cas du SCA macrokystique. Le 
contenu est souvent épaissi avec parfois 
un sédiment déclive. Dans 20 % des cas, 
on observe des calcifications de la paroi 
en coquille d’œuf qui témoignent de l’an-

cienneté du processus tumoral et sont un argument supplé-
mentaire pour proposer une exérèse.

Le principal diagnostic différentiel du MCA est le SCA 
macrokystique uniloculaire ou pauci loculaire. Le prélève-
ment EE-guidé aidé si besoin des techniques ancillaires intra 
kystiques (cf. infra) redresse facilement le diagnostic.

La tumeur neuroendocrine kystique
Elle est rare, le plus souvent bénigne et de bas grade. Elle 
doit être distinguée de la volumineuse TNE solide qui contient 
des petites images kystiques.

Il en existe 2 formes morphologiques :

-  La forme complètement kystique de 5 à 30  mm de 
diamètre, ronde, ayant un contenu transsonore, et surtout 
une paroi vraie charnue, régulière de 1 à 2 mm d’épaisseur, 
où on voit circuler un vaisseau en mode doppler. L’EE de 
contraste montre une prise de contraste précoce massive 
de cette paroi, emportant la conviction

-  la forme kystique à paroi très charnue de plus de 3 mm 
d’épaisseur, ayant un contenu kystique moins impor-
tant en volume, un ou plusieurs septas épais. Cet aspect 
pourrait ressembler à une TIPMP CS à paroi très épaisse 
tumorale, ou à un petit MCA ayant une paroi très épaisse, 
mais en EE, on observe cette vascularisation importante 
de la paroi et des septas en mode doppler et surtout une 
prise de contraste précoce, massive et prolongée en EE 
de contraste.

Cystadénome mucineux avec nodule mural en EE

Tumeur neuroendocrine kystique en EE
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Le diagnostic est facilement confirmé par une ponction 
EE-guidée utilisant une aiguille coupante de 22G qui ramène 
un liquide fluide, eau de roche ou discrètement hématique, 
ayant les mêmes caractéristiques que le SCA macrokystique 
mais riche en Chromogranine A. Une fois la seringue de 
liquide retirée, et le kyste complètement collabé, la ponction 
de la portion charnue permet d’obtenir le plus souvent le 
diagnostic de certitude histologique et le grade de prolifé-
ration.

La tumeur solide et pseudo papillaire (TSPP)
C’est une tumeur rare, potentiellement maligne si elle évolue 
longtemps, dont la présentation en imagerie est très poly-
morphe. Classiquement, elle touche la femme jeune de moins 
de 30 ans, siège avant tout dans la région corporéocaudale, 
est souvent volumineuse (> 4 cm) au moment du diagnostic. 
Elle peut aussi toucher l’enfant ou l’adolescent, plus souvent 
un garçon, et siège alors électivement dans la tête (tumeur 
de Frantz des pédiatres).

La TSPP est le plus souvent une tumeur solide, bien limitée, 
encapsulée, hypoéchogène, assez richement vascularisée 
en mode contraste, d’autant plus qu’elle est petite (< 2 cm, 
aspect pseudo endocrine). Elle possède souvent des plages 
liquidiennes plutôt périphériques mal limitées, évocatrices du 
diagnostic, parfois de multiples et parfois de volumineuses 
calcifications. Plus rarement, elle se présente comme une 
tumeur kystique de plusieurs centimètres de diamètre, à 
paroi épaisse (> 3 mm), mais une composante solide satellite 
est le plus souvent présente. Parfois il s’agit d’une tumeur 
apparemment solide mais avec des zones d’échostructure 
variable (échogène, hypoéchogène, mixte), avec en contraste 
des zones riches en contraste, d’autres pauvres en contraste 
et d’autres avasculaires. À titre exceptionnel, elle peut avoir 
une architecture microkystique mimant un SCA.

Le diagnostic en imagerie en coupe est souvent proposé par 
l’association TDM et IRM dans la forme classique caudale de 
la femme de moins de 40 ans, et il n’y a pas d’indication de 
prélèvement sous EE. Lorsque ce n’est pas le cas, et notam-
ment lorsque la tumeur est céphalique, le diagnostic est faci-
lement obtenu par le prélèvement EE-guidé (22G coupante), 
avec une immunohistochimie positive à la béta-caténine. 
L’effraction capsulaire spontanée, traumatique ou lors de 
l’acte chirurgical est source de récidive abdominale et de 
métastases hépatiques. Par analogie, il n’est pas recommandé 
de réaliser des prélèvements EE-guidés à visée 
diagnostique, par voie trans gastrique (risque d’es-
saimage), si le diagnostic est suspecté ou possible, 
et que la taille de la lésion est en soit une indication 
opératoire.

Les TKP non proliférantes
Elles sont rares et il en existe plusieurs types : par 
ordre de fréquence décroissant :

-  Le lymphangiome kystique : c’est une malfor-
mation lymphatique péri et intra pancréatique 
le plus souvent céphalique périphérique avec 
des structures liquidiennes tubulaires et des 
formations kystiques ayant des septas, commu-
nicantes entre elles. Lorsqu’une des formations 
macrokystiques est volumineuse, c’est le prélè-
vement qui affirme diagnostic en ramenant 
un recueil laiteux riche en lymphocytes (sur 

l’examen biologique et l’examen cytologique) et riche en 
chylomicrons sur l’examen biochimique.

-  Le kyste lympho-épithélial : Il s’agit d’une lésion dysem-
bryoplasique bénigne dont le revêtement est un épithélium 
épidermoïde entouré par un tissu lymphoïde. Le contenu 
du kyste est fait de lamelles de kératine. Il siège le plus 
souvent dans le pancréas gauche. Il est ovale, mesure 
de 15 à 50 mm de diamètre, touche plutôt l’homme. 
L’imagerie est en défaut pour le diagnostic. Au scanner, 
on peut observer des amas hyperdenses dans le kyste. 
En EE, dans ce cas on observe un kyste ayant une paroi 
de 1 à 3 mm et un contenu épais et des amas de débris. 
Dans la forme typique, le contenu est très épais fait d’une 
bouillie de grumeaux ponctiformes hyperéchogènes et 
hypoéchogènes. Dans tous les cas où il est réalisé, le 
prélèvement EE- guidé avec étude cytologique permet le 
diagnostic en montrant des lymphocytes, des amas de 
kératine et des amas de cellules épidermoïdes. À noter 
que l’étude biochimique est trompeuse puisque le taux 
d’ACE intra kystique est très élevé.

Le pseudokyste
Il est la conséquence d’une pancréatite aiguë nécrosante 
ou d’une pancréatite chronique calcifiante. Sa découverte 
fortuite est rare, raison pour laquelle il ne sera pas traité 
spécifiquement dans cette mise au point.

Prélèvements EE-guidés et techniques ancillaires dans les 
TKP

De manière générale, en l’absence de technique ancillaire 
intra kystique, le prélèvement du liquide kystique est réalisé 
à l’aide d’une aiguille de 22G standard.

Une antibioprophylaxie est recommandée.

L’aspect macroscopique du liquide kystique

En cas de liquide visqueux c’est-à-dire lorsque le « string-
sign » est positif, il est spécifique d’une TKP mucineuse. Le 
« string-sign » consiste en l’étirement entre l’index et le pouce 
du liquide kystique. Si le liquide est étiré sous la forme d’une 
corde de plus de 1 cm de long pendant plus de 1 seconde, 
le « string-sign » est positif (8).

En cas de liquide laiteux, il est très spécifique d’un lymphan-
giome kystique.

« String-sign » positif dans une TIPMP  
des canaux secondaires
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En cas de liquide brun, c’est évocateur d’un pseudokyste 
post-nécrotique.

En cas de liquide citrin fluide, l’aspect est compatible avec 
un SCA, mais dans certaines TIPMP CS, TNE kystique, certains 
MCA et certains pseudokystes rétentionnels, l’aspect peut 
être comparable.

L’étude cytologique du liquide kystique

En l’absence de nodule mural ou de paroi épaisse qui peut 
être biopsiée après avoir évacué le liquide, l’étude cytologique 
est globalement décevante avec une sensibilité de 50-60 % 
(9).

L’étude biochimique du liquide kystique

-  Le dosage de l’amylase n’est utile que si le taux est bas < 
250 u/ml, car cela exclut le diagnostic de pseudokyste.

-  Taux d’ACE : Lorsqu’il est < 5 ng/ml, c’est évocateur du 
SCA avec une sensibilité de 90 % et une spécificité de 
80 %. Lorsqu’il est > 192 ng/ml, c’est évocateur de TKP 
mucineuse (sans discrimination entre MCA et TIPMP CS 
avec une sensibilité de 60 % et une spécificité de 90 % 
(10).

-  Taux de glucose : Lorsqu’il est < 0,5 g/l, c’est évocateur 
d’une TKP mucineuse avec une sensibilité de 90 % et une 
spécificité de 85 % et une précision diagnostique de 94 %, 
significativement plus sensible et plus précis que le taux 
d’ACE.

-  Taux de glucose et taux d’ACE : l’association des 2 mesures 
n’améliore pas significativement la précision diagnostique 
du taux de glucose pris isolément (11).

La micro-biopsie intra kystique

La réalisation de micro-biopsies de la paroi interne d’une 
TKP est devenue possible à travers une aiguille de 19G. Sous 
réserve de réaliser 3 biopsies avec à chaque fois 2 ou 3 prises 
biopsiques, le succès technique est de 98 %, le succès histo-
logique est de 88 %, et la rentabilité diagnostique de 66 %. 
En comparaison du diagnostic histologique effectué sur la 
pièce d’exérèse, la concordance histologique est de 100 % 
(12). Cette rentabilité qui est donc imparfaite est en partie au 
moins en rapport avec l’abrasion de l’épithélium intra kystique 
qui est très fréquent. 2 limites doivent être mentionnées : le 

coût important, et le taux de complication bien plus élevé 
que la ponction habituelle (11,6 %) (hémorragie : 6,3 % et 
pancréatite aiguë : 5,3 %).

L’endomicroscopie confocale  
par laser intra kystique

Elle consiste à appliquer contre la paroi interne d’une LKP 
une fibre laser prémontée à l’intérieur d’une aiguille de 19G, 
et à délivrer le rayonnement laser à la longueur d’onde de la 
fluorescéine préalablement injectée par voie veineuse, afin 
de visualiser les structures épithéliales éclairées par leur 
vascularisation spécifique. La résolution est de 3,5 microns, 
le champ d’exploration est de 325 microns et la profondeur 
analysable est de 40-70 microns. 5 lésions élémentaires ont 
été décrites :

-  Le réseau vasculaire superficiel qui est spécifique du SCA :

-  Les papilles qui sont spécifiques des TKP mucineuses 
et caractéristiques de la TIPMP CS lorsqu’elles sont 
nombreuses ;

-  La bordure épithéliale qui est spécifique du MCA, difficile 
à mettre en évidence car souvent isolée, en raison de 
l’abrasion de l’épithélium, qui peut représenter jusqu’à 
80 % de la surface intra kystique ;

-  Les amas sombres de cellules en ilôt, hypoéchogène, 
de forme géométrique, rectangulaire, ou triangulaire ou 
tubulaire, ou ovalaire, cerné de liserés blanchâtres ou gris 
d’origine vasculaire et fibreuse, le séparant des autres 
ilôts, sont spécifiques des TNE et TSPP kystiques ;

-  Les champs de particules brillantes, grises ou noires, qui 
représentent des cellules, histiocytaires, macrophagiques 
ou leucocytaires altérées, retrouvés dans le pseudokyste 
mais parfois également dans le MCA, où les phénomènes 
inflammatoires sont parfois importants.

L’endomicroscopie confocale est conclusive dans 85 % des 
cas, très efficace dans la distinction entre SCA macrokystique 
ou mixte et lésion mucineuse sans communication décelable. 
Elle est également très efficace en cas de TIPMP CS minikys-
tique qui peut en imposer pour un SCA. Le taux de compli-
cation (à condition de ne pas dépasser 6 minutes d’examen, 
d’utiliser une antibioprophylaxie, et de vidanger si cela est 
possible le kyste en fin de procédure) est comparable à celui 
d’un prélèvement EE-guidé de LKP (2-3 %).

Ses performances sont excellentes pour le diagnostic de SCA 
(se : 95 %, spé : 100 %), de TIPMP CS (se : 92 %, spé : 95 %), 
pour le diagnostic de lésions kystiques mucineuses versus 
non mucineuse (se : 95 %, spé : 95 %), et pour celui de TNE 
kystique (se : 100 %, spé : 90 %). Elles sont moins bonnes 
dans le MCA (se : 65 %, spé : 95 %), en raison de l’importance 
de l’abrasion spontanée de l’épithélium propre à cette lésion 
(13).

Dans une étude prospective ayant évalué en aveugle, auprès 
d’experts pancréatologues, l’apport de la nCLE, en compa-
raison du prélèvement EE-guidé dans 209 LKP non communi-
cantes chez des patients indemnes de pancréatite chronique 
ou d’ATCD de pancréatite aiguë, la nCLE améliorait de 27 % 
le diagnostic et changeait la prise en charge dans 28 % des 
cas (14). La limite principale est comme pour les biopsies 
intrakystiques le coût de la procédure.

Aspect laiteux du liquide kystique  
dans un lymphangiome kystique
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L’étude du liquide kystique en biologie moléculaire

L‘étude des marqueurs moléculaires dans le liquide des LKP, 
utilisant les plateformes de séquençages moléculaires les 
plus récentes, portant sur plus de 600 patients, ayant une 
LKP a démontré (15) :

-  que quelques gouttes de liquide suffisent et que le 
séquençage était conclusif dans 90 % des cas lors d’un 
recueil EE-guidé, contre 70 % pour le dosage de l’ACE intra 
kystique et 40 % pour l’étude cytologique ;

-  que la mutation KRAS et ou GNAS était présente chez 95 % 
des TIPMP CS et 30 % des MCA ;

-  que la mutation VHL était moins intéressante qu’attendue 
dans le SCA avec une sensibilité de seulement 66 % et 
une spécificité imparfaite car également retrouvée dans 
la TNE kystique ;

-  que d’autres mutations ont été retrou-
vées dans la TIPMP CS ayant un DHG 
ou un cancer avec une sensibilité de 
88 % et une spécificité de 97 %.

Les limites à son utilisation en routine 
sont son coût et la nécessité de recours 
à des plateformes de séquençages.

Synthèse de la prise en charge  
diagnostique

Après un TDM pancréatique injecté 
triphasique en coupes fines et une IRM 
pancréatique avec CPIRM.

Il y a 3 possibilités :

1- Il y a une TIPMP CS certaine car la 
communication avec le CPP est bien 
visible, sans aucune équivoque. Une 
EE initiale doit néanmoins être réalisée 
à la recherche d’un nodule mural, d’un 
adénocarcinome ductulaire T1 conco-
mitant méconnu, et d’un aspect de 
pancréatite chronique non calcifiée 
focale qui suggère des lésions de PanIN 
2 et 3 associées.

2- Il y a une TIPMP du CPP ou mixte 
certaine (diamètre CPP> 10 mm, bords 
parallèles, papille ouverte). Là encore, une 
EE initiale doit être réalisée à la recherche 
d’un nodule mural, d’un adénocarcinome 
ductulaire T1 concomitant méconnu, et 
d’un aspect de pancréatite chronique 
non calcifiée focale qui suggère des 
lésions de PanIN 2 et 3 associées.

3- Ce n’est ni l’une ni l’autre de ces 
situations → il faut faire une EE pour 
essayer de mieux caractériser la lésion 
avec l’utilisation d’une technique 
complémentaire (prélèvement EE-guidé 
avec analyse biochimique du liquide 
kystique éventuellement associée à une 
endomicroscopie confocale, une biopsie 
intrakystique ou évaluation du liquide en 
biologie moléculaire).

Synthèse de la prise en charge thérapeutique

Certaines LKP ne nécessitent aucune surveillance ni traitement :

- Cystadénome séreux ;

- Lymphangiome kystique ;

- Kyste lymphoépithélial.

Certaines LKP nécessitent de discuter d’une chirurgie d’emblée :

- Tumeur solide et pseudopapillaire ;

-  Tumeur neuroendocrine de taille supérieure à 20 mm et/
ou de grade> G1 ;

-  Cystadénome mucineux de plus de 4  cm et/ou avec 
présence d’un nodule mural.

Pour les TIPMP, c’est l’algorithme de prise en charge de la 
TIPMP basé sur les recommandations européennes qui doit 
être utilisé (cf. ci-dessous).

Algorithme de prise en charge des TIPMP selon  
les recommandations européennes

Facteurs de risque relatif de dégénérescence de la TIPMP

1.    Atteinte du CPP avec dilatation comprise entre 5 mm et 10 mm

2.   Diamètre d’un CS supérieur à 40 mm

3.   Augmentation de diamètre d’un CS de plus de 5 mm en un an.

4.   Existence d’un nodule mural de moins de 5 mm, authentifié par une prise de 
contraste en imagerie en coupe ou lors de l’EE de contraste

5.   Pancréatite aiguë

6.   Découverte d’un diabète de novo

7.   Élévation du CA-19-9 sérique

Facteurs de risque élevé de dégénérescence de la TIPMP

1.   Atteinte du CPP avec dilatation supérieure à 10 mm

2.   Présence d’une masse tissulaire parenchymateuse

3.   Existence d’un nodule mural de plus de 5 mm, authentifié par une prise de 
contraste en imagerie en coupe ou lors de l’EE de contraste

4.   Ictère en rapport avec la compression biliaire par la lésion

5.   Cytologie positive (DHG/Cancer) lors du prélèvement EE-guidé
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Les cinq points forts
●  La découverte fortuite d’un kyste pancréatique est un évènement 

fréquent.

●  Les kystes pancréatiques regroupent un ensemble de lésions 
variées dont certaines sont à risque de dégénérescence.

●  L’évaluation initiale nécessite un scanner pancréatique injecté 
triphasique en coupes fines, une IRM pancréatique injectée avec 
séquences canalaires et une échoendoscopie.

●  La ponction sous échoendoscopie du liquide pancréatique avec 
analyse biochimique, une endomicroscopie confocale et des 
microbiopsies de la paroi kystique sont parfois nécessaires pour 
obtenir un diagnostic de certitude.

●  La décision d’une surveillance ou d’une chirurgie d’exérèse 
pancréatique dépend du risque de dégénérescence et du terrain.

5
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Que doit-on exiger de son plateau 
technique d’endoscopie digestive  
en 2024 ?

 Jean-Baptiste CHEVAUX
  Service Hépatogastroentérologie, Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Nancy 

1 Allée du Morvan, 54511 Vandœuvre-lès-Nancy (France)
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les contraintes réglementaires inhérentes au bloc d’endoscopie

•  Savoir organiser une salle d’endoscopie, de décontamination et de stockage

•  Savoir gérer un parc d’endoscopes, connaître les principes de son renouvellement

•  Connaître les impératifs en termes de personnel non médical

LIENS D’INTÉRÊT
Boston Scientific, Fujifilm, Norgine

MOTS-CLÉS
Niveaux d'activité, Équipements de protection individuelle

ABRÉVIATIONS
ANAP : Agence Nationale d’Appui à la Performance
ASN : Autorité de Sûreté Nucléaire
ATNC : Agent Transmissible Non Conventionnel
CLIN : Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales
DGOS : Direction Générale de l’Offre de Soins
EOH : Équipe Opérationnelle d’Hygiène
EPI : Équipements de Protection Individuelle
ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy
GIFE : Groupement Infirmier pour la Formation en Endoscopie SF2H : Société Française d’Hygiène Hospitalière
HAS : Haute Autorité de la Santé
HGE : Hépato-Gastro-Entérologues
IDE-E : Infirmier Diplomé d’État en Endoscopie
LDE : Laveur-Désinfecteur d’Endoscopes
SFED : Société Française d’Endoscopie Digestive
SSPI : Salle de Surveillance Post-Interventionnelle

Introduction

En 2013, la Société Française d’Endoscopie Digestive (SFED) 
publiait des recommandations pour l’organisation et le fonc-
tionnement d’un plateau technique en Endoscopie Digestive 
de type « Avis d’experts », fondées sur des enquêtes auprès 
des utilisateurs (personnel médical et non médical), des ingé-
nieurs biomédicaux et des fabricants de matériel (1). Depuis, 
plusieurs textes réglementaires dont deux instructions de la 
Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS) ont été publiées 
(2-5).

En 2023, la SFED conjointement avec la SF2H et le GIFE ont 
publié des recommandations s’appuyant sur celles de 2013 
en les actualisant et en prenant en compte les différentes 
problématiques ayant émergé depuis leur parution (1). En 
effet, la pandémie à SARS-CoV-2 a modifié profondément et 
durablement nos pratiques (6). Il est donc apparu nécessaire 
d’harmoniser celles-ci au niveau national, en particulier les 
mesures relatives à la prévention du risque infectieux, afin 
d’anticiper le risque lié à l’émergence de nouveaux agents 
pathogènes. Par ailleurs, l’impact écologique de l’endos-
copie digestive est une préoccupation croissante et la mise 
en œuvre d’une politique de développement durable au sein 
de chaque unité paraît nécessaire (7).
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Ces dernières recommandations ont pour but de proposer 
un document de cadrage médical et technique afin de définir 
la trame d’une charte de fonctionnement propre à chaque 
établissement dans une démarche continue d’amélioration 
de la qualité et de la sécurité des soins pour les patients 
bénéficiant d’une endoscopie digestive.

Périmètre et définition du plateau 
technique d’endoscopie digestive

Un plateau technique désigne l’ensemble des installations, 
appareils et dispositifs médicaux concourant au diagnostic 
et au traitement des patients au sein d’un établissement 
de santé. En effet, il s’agit d’un lieu dédié à la réalisation 
d’actes diagnostiques et thérapeutiques invasifs, en ayant 
recours aux équipements adéquats et en regroupant toutes 
les compétences médicales et paramédicales requises pour 
assurer la sécurité des patients.

Pour ce qui est de l’activité ambulatoire, la Haute Autorité 
de la Santé (HAS) a défini en 2010 trois niveaux d’environ-
nements techniques et rappelé leur cadre réglementaire. Le 
plateau technique d’endoscopie digestive sous anesthésie 
générale correspond au niveau le plus élevé (niveau 3). En 
fonction de l’organisation de l’établissement de santé et 
du service, les salles où se pratique l’endoscopie digestive 
peuvent être dédiées à cette activité ou multidisciplinaires. 
Elles peuvent être autonomes, attenantes ou intégrées à un 
bloc opératoire.

Conditions générales essentielles  
de l’organisation d’un plateau technique 
d’endoscopie digestive

Afin d’assurer le fonctionnement optimal d’un plateau 
d’endoscopie digestive, les points suivants doivent être 
respectés :

•  Le fonctionnement doit être défini par un organigramme 
décrivant les rôles et responsabilités médicales et para-
médicales. Comme pour les blocs opératoires, il est 
recommandé de créer une charte de fonctionnement 
du plateau technique (8). Une cellule de programmation 
comprenant un médecin, le cadre ou un infirmier diplômé 
d’état spécialisé en endoscopie (IDE-E) et éventuellement 
un agent administratif sera en charge de la programmation 
et de la régulation dont la gestion des urgences.

•  Les locaux doivent être organisés afin d’optimiser le 
parcours patient et la gestion du matériel. La structure doit 
assurer des conditions optimales de sécurité, de confort 
et de confidentialité pour tous les patients à tout moment 
de leur parcours, avec ou sans anesthésie.

•  Le personnel médical et paramédical (dont le cadre de 
secteur) doit avoir bénéficié d’une formation initiale spéci-
fique, théorique et pratique, aux problématiques d’hygiène 
et de sécurité liées à l’endoscopie (2, 3, 9).

•  Une démarche d’amélioration continue de la qualité des 
soins doit être mise en œuvre. L’idéal est de disposer d’un 
groupe de travail institutionnel multidisciplinaire en charge 
de l’activité d’endoscopie dont le rôle est central dans le 
cadre de la démarche qualité et de la sécurité sanitaire 
en endoscopie.

•  L’utilisation de la Checklist HAS « Sécurité du patient en 
Endoscopie » doit être systématique (10). Le statut du 
patient vis-à-vis du risque de maladie à agent transmis-
sible non conventionnel (ATNC) doit être systématique-
ment évalué et tracé. Les mesures spécifiques à la gestion 
du matériel utilisé chez un patient suspect ou atteint d’en-
céphalopathie spongiforme transmissible (dont la maladie 
de Creutzfeldt-Jakob) sont précisées dans l’instruction 
DGS/RI3/2011/449 du 1er décembre 2011 et l’instruction 
n° DGOS/PF2/DGS/VSS1/2016/220 du 4 juillet 2016.

•  Un enregistrement régulier et prospectif des évènements 
indésirables et une analyse de ceux-ci sous forme de 
revue de mortalité et de morbidité sont également recom-
mandés.

•  Chaque équipement doit disposer d’un carnet de vie 
(endoscopes, laveurs désinfecteurs d’endoscopes (LDE), 
systèmes de stockage) incluant la maintenance et la surveil-
lance microbiologique. L’ensemble des étapes de traitement 
(nettoyage et désinfection) de l’endoscope doit pouvoir être 
tracé et relier l’appareil par son numéro de série au patient, 
aux phases de traitement manuel et en LDE, aux systèmes 
de stockage ainsi qu’au(x) professionnel(s) en charge du 
traitement. Ceci s’applique également aux endoscopes de 
prêt. Cette traçabilité doit être informatisée voire manus-
crite (cahiers de vie propre à chaque endoscope).

•  Le suivi d’indicateurs pertinents en rapport avec l’acti-
vité est recommandé (qualité de la coloscopie, résultats 
microbiologiques…) Par exemple, le suivi du taux annuel de 
prélèvements microbiologiques conformes (niveau cible) 
est recommandé. Celui-ci permet en effet de détecter des 
écarts significatifs mettant en évidence une altération 
de la qualité microbiologique du parc d’endoscopes. Par 
ailleurs, des évaluations des pratiques professionnelles 
régulières sont conseillées.

Organisation pratique

Organisation des locaux

Un plateau technique polyvalent d’endoscopie digestive doit 
disposer de bureaux médicaux ainsi que d’un bureau pour 
le cadre de proximité, d’un accueil assis avec secrétariat, 
d’un espace patient couché et d’une salle de surveillance 
post-interventionnelle (SSPI). L’espace patient couché doit 
permettre la prise en charge des patients en ambulatoire 
ayant bénéficié d’une endoscopie sous anesthésie générale 
selon les recommandations de la HAS et de l’ANAP, l’intimité et 
la confidentialité doivent être respectées à chaque étape (11).

Secrétariat

Le secrétariat permet l’accueil des patients et la prise de 
rendez-vous. En accord avec les critères de qualité de 
l’European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), 
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un système de capture d’images avec stockage préféren-
tiellement numérisé doit être présent en salle d’examen et 
l’utilisation de fiches standardisées est préconisée pour la 
réalisation des comptes rendus (12). Ces informations, ainsi 
que l’analyse anatomopathologique en cas de prélèvements, 
seront stockées dans le dossier patient informatisé. La durée 
de conservation de l’ensemble des éléments se rapportant 
à l’acte d’endoscopie est celle des dossiers médicaux et 
des archives médicales. Elle est fixée à 20 ans par l’arrêté 
interministériel du 11 mars 1968 et l’article R.1112-7 du 
Code de la santé publique issu du décret n° 2002-637 du 
29 avril 2002. La désinfection des endoscopes pouvant être 
impliquée à l’occasion d’un dommage mettant en cause la 
responsabilité de l’établissement ou des professionnels, il est 
recommandé de conserver les documents de traçabilité suffi-
samment longtemps pour pouvoir en faire usage à l’occasion 
d’une procédure en responsabilité. L’ensemble des données 
concernant les conditions et les résultats des contrôles 
microbiologiques effectués sur les endoscopes, ainsi que les 
résultats des contrôles microbiologiques environnementaux 
(eaux de rinçage des endoscopes, eaux d’alimentation des 
laveurs-désinfecteurs, prélèvements de surfaces, air, etc.) 
sont archivés pour une durée de 5 ans (2).

Salles d’endoscopie digestive

Le nombre de salles d’endoscopie doit être adapté au nombre 
annuel et au type d’endoscopies réalisées. Schématiquement, 
le niveau d’activité lié à la technicité peut être classé en :

•  Niveau 1 : centre d’endoscopie pratiquant l’endoscopie 
œsogastroduodénale, la coloscopie, l’échoendoscopie 
diagnostique et la mise en place des gastrostomies ;

•  Niveau 2 : centre pratiquant la mise en place des prothèses 
entérales et l’endoscopie biliopancréatique ;

•  Niveau 3 : centre pratiquant la dissection sous-muqueuse, 
l’échoendoscopie thérapeutique, l’endoscopie bariatrique 
et métabolique et les actes innovants.

En accord avec les recommandations de 2013 (1) et l’en-
quête SFED 2022 sur le plateau technique, il est préconisé de 
dédier une salle d’endoscopie digestive pour la réalisation de 
2 000 actes par an en moyenne dans les recommandations 
de 2023 (13).

Chaque salle comprend au moins une colonne d’endoscopie 
haute définition avec une source vidéo, un processeur, un 
moniteur, un système de capture d’images, une pompe à 
lavage et un générateur électrique, dans l’idéal de dernière 
génération. En termes de sécurité et de confort du patient, 
l’utilisation d’un insufflateur à CO2 est recommandée et est 
indispensable en cas de réalisation d’actes thérapeutiques.

Les salles d’endoscopie doivent être équipées de sols et de 
murs facilement nettoyables ainsi que d’un revêtement de sol 
antistatique. Lors de la conception d’un plateau technique 
d’endoscopie, il est souhaitable d’intégrer dans les plafonds 
et les murs les arrivées d’électricité, les fluides (oxygène…) 
ainsi que des câbles audio, vidéo et informatiques avec 
idéalement un regroupement de ces arrivées sur un à deux 
bras distributeurs où peuvent être également positionnés les 
moniteurs vidéos. Des portes automatiques doivent permettre 
le passage des brancards et des lits, leur fermeture est un 
des moyens de maîtrise de la qualité de l’air. L’alimentation 
électrique répond à des normes spécifiques d’un établisse-

ment de santé (circulaire DHOS/E4/2006/393 du 8 septembre 
2006) et concerne de ce fait le plateau technique d’endos-
copie en raison de son activité opératoire. L’analyse du risque 
électrique fait l’objet de la rédaction d’un guide spécifique 
relatif à la gestion de crise électrique.

Une salle d’endoscopie doit être dimensionnée pour permettre 
la réalisation des actes dans des conditions optimales et 
permettre le positionnement des équipes d’endoscopie 
et d’anesthésie sans perturbation du fonctionnement du 
traitement d’air existant (grille de soufflage et de reprise). 
L’ergonomie des postes de travail médicaux et paramédicaux 
doit être définie afin que chacun puisse accéder aisément au 
dossier du patient et utiliser les outils informatiques. Pour les 
patients, les chariots mobiles seront privilégiés aux tables 
d’examen. Ils présenteront une largeur d’au moins 60 cm de 
couchage et des barrières de sécurité afin de prévenir les 
risques de chute. Le module d’anesthésie sera organisé par le 
département d’anesthésie-réanimation en vue de permettre la 
réalisation des actes d’endoscopie sous anesthésie et de gérer 
les éventuelles défaillances cardio-respiratoires. La mise en 
œuvre de flux de circulation des patients et du matériel (circuit 
propre et circuit sale) bien identifiés est recommandée pour 
organiser le fonctionnement des salles d’endoscopie digestive.

Pour les salles d’endoscopie polyvalente (avec ou sans anes-
thésie) (niveau 1), une dimension d’au moins 25 m2 paraît 
adaptée. Pour respecter l’intimité du patient, les salles poly-
valentes sans anesthésie seront pourvues d’un vestiaire avec 
toilettes à proximité.

Pour les salles d’endoscopie interventionnelle (niveaux 2 et 
3), la possible nécessité simultanée de matériel de radio-
logie et d’échographie et le développement des techniques 
implique de prévoir une dimension d’au moins 45 m2. Des 
tables mobiles d’instrumentation pour le matériel d’endo-
thérapie sont nécessaires.

Les activités comme la vidéocapsule, les explorations fonc-
tionnelles seront réalisées dans des salles d’examens appro-
priées qui s’apparentent à des salles de consultation.

Qualité de l’air dans les salles d’endoscopie

Pour les actes d’endoscopie nécessitant une anesthésie 
générale et/ou réalisés en bloc opératoire, le traitement d’air 
doit suivre les recommandations de la norme NF S 90-351 
avec un taux de renouvellement horaire de l’air de 15 vol/h 
minimum et une introduction d’air neuf minimum de 6 vol/h 
(14, 15). Pour les actes réalisés au sein d’un bloc opératoire, 
il faut se conformer à l’ensemble des spécifications (classes 
de propreté particulaire et microbiologique, cinétique d’éli-
mination des particules, pression différentielle, etc.) fixées 
pour une classe de risque 3 selon la norme NF S 90-351. Pour 
les actes réalisés dans des salles non classées, il convient 
de respecter l’article R.4222-6 du Code du travail (locaux à 
pollution non spécifique, avec un taux de renouvellement 
horaire de l’air de 60 m3 par occupant et par heure constitué 
d’air neuf). Un air réfrigéré ou dans l’idéal climatisé est adapté 
à la pratique d’actes d’endoscopies digestives et permet le 
maintien de la qualité et du confort des soins.

Habillage et équipements de protection  
individuelle

La tenue du personnel en endoscopie au sein du plateau 
technique doit être conforme aux recommandations de l’EOH 
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émises par chaque établissement. Le port des équipements 
de protection individuelle (EPI) suivants est recommandé lors 
de la réalisation de l’acte : un masque chirurgical résistant 
aux projections (type IIR selon la norme NF EN 14683 de 
2019), un tablier ou une surblouse imperméable, des lunettes 
de protection et des gants à usage unique (utilisés dans le 
respect des précautions standard d’hygiène) (6, 16). En cas 
de prise en charge d’un patient dont le statut infectieux 
impose des précautions complémentaires contact, goutte-
lettes ou air, ces précautions doivent être respectées par 
l’ensemble du personnel en salle d’endoscopie. Si le plateau 
technique est situé au sein d’un bloc opératoire, il convient, 
en termes d’habillage, de se conformer aux règles en usage 
au sein du bloc. Du matériel sans latex doit être disponible 
en cas d’allergie. Dans l’état actuel des connaissances, il n’y 
a pas de recommandations concernant l’utilisation d’une 
tenue stérile pour les actes endoscopiques y compris pour les 
actes de haute technicité (à l’exception des actes présentant 
une voie d’abord percutanée type gastrostomie), toutefois il 
est rappelé de manipuler les DMI introduits dans une cavité 
stérile de façon aseptique. (Figure 1)

Radioprotection

Au sein du plateau technique, un médecin coordonnateur 
doit être désigné pour veiller à la mise en place des actions 
liées à la radioprotection. Les qualifications nécessaires pour 
cette coordination sont définies par la décision n° 2020-DC-
0694 de l’autorité de sûreté nucléaire (ASN) du 8 octobre 
2020. Les décisions n° 2017-DC-0585 du 14 mars 2017 et 
n° 2019-DC-0669 du 11 juin 2019 de l’ASN définissent le 
cadre de la formation sur la radioprotection patient dont la 
validité est de 7 ans. Les deux principes fondamentaux de la 
radioprotection du patient sont la justification et l’optimisa-
tion des actes de radiologie. Concernant la radioprotection 
des professionnels, le médecin endoscopiste réalisant des 
actes avec rayonnements ionisants appartient habituelle-
ment à la classe B des travailleurs exposés avec une dose 
annuelle maximale de 6 mSv/an (Art. R.4451-64 et 65 du Code 
du travail et Arrêté du 26 juin 2019 relatif à la surveillance 
individuelle de l’exposition des travailleurs aux rayonnements 
ionisants). L’information et la formation des travailleurs (Art. 
R.4451-58 du Code du travail) sont obligatoires pour les 
agents qui accèdent régulièrement en zones délimitées (avec 
trèfle radioactif) et sont à renouveler tous les 3 ans pour le 
personnel exposé classé B. Les trois principes fondamentaux 
de la radioprotection des professionnels sont la réduction du 
temps d’exposition, l’augmentation des distances par rapport 
à la source et le port de protections individuelles et collec-
tives. (Figure 2)

Figure 1 : Équipements de protection individuelle  
en endoscopie digestive

Figure 2 : Principe de réduction de la dose Patient - Travailleur
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Secteur de traitement des endoscopes

Organisation

Le secteur de traitement (nettoyage et désinfection) des 
endoscopes doit être séparé des salles d’endoscopies. 
Idéalement, il communique facilement avec ces salles au 
sein de l’unité d’endoscopie. Il peut cependant se trouver à 
distance des salles d’endoscopie lorsque les plateaux tech-
niques sont dispersés au sein d’un établissement notamment 
en cas de centralisation de la procédure.

La mutualisation de l’activité de traitement reste souhai-
table compte tenu du bénéfice en termes d’équipement, de 
ressources humaines formées, habilitées et susceptibles 
de participer aux astreintes pour les actes réalisés hors 
heures ouvrables. Il est également possible de mutualiser 
des salles de traitement des endoscopes pour des plateaux 
techniques regroupant plusieurs types d’activité d’endos-
copie (digestive, bronchique, urologique par exemple), sous 
réserve qu’elle n’altère pas le déroulement des programmes 
d’endoscopie, en particulier la possibilité d’accéder à tous 
types d’endoscopes à tout moment en fonction des besoins 
spécifiques des patients et dans le respect des délais de 
prise en charge.

Les professionnels habilités doivent pouvoir accéder au 
secteur de traitement des endoscopes, même en dehors 
des heures ouvrables pour la réalisation des endoscopies 
en urgence y compris les week-ends et jours fériés.

Il est préconisé de disposer d’un secteur sale et d’un secteur 
propre, l’organisation doit respecter le principe de la marche 
en avant. Le choix d’un LDE à double entrée (entrée sale 
côté sale et sortie propre côté propre) peut faciliter l’orga-
nisation.

Concernant les prélèvements microbiologiques d’endoscopes, 
il est préconisé de les réaliser préférentiellement dans la zone 
propre du secteur de traitement des endoscopes et à l’écart 
de l’agitation ambiante.

Superficie

La superficie de la salle de traitement des endoscopes doit 
être adaptée au nombre de salles d’endoscopie, au nombre 
d’endoscopes et au nombre d’examens réalisés. Une surface 
minimale de 15 m2 par salle d’endoscopie fonctionnelle est 
recommandée, notamment en cas de restructuration ou de 
création d’unités d’endoscopie. La mise en place d’un revê-
tement antidérapant au sol est préconisée.

Qualité de l’air en salle de désinfection

La salle de traitement des endoscopes côté sale est en 
dépression par rapport à la circulation (de l’ordre de 15 Pa), 
avec extraction de l’air du local. Le taux de renouvellement 
horaire de l’air doit être de 60 m3 d’air neuf par personne et 
par heure (art. R.4222-6 à 13 du Code du travail), en pratique 
de l’ordre de 12 à 15 volume/heure pour respecter la valeur 
limite d’exposition au désinfectant (actuellement l’INRS 
propose une valeur limite d’exposition à court terme à l’acide 
peracétique de 0,5 ppm et une valeur limite de moyenne 
d’exposition de 0,2 ppm) (17). Le bac de désinfection est 
équipé d’une aspiration des vapeurs toxiques à la source et 
d’un couvercle hermétique.

Équipement

Laveur-désinfecteur d’endoscopes
Un LDE est recommandé pour la réalisation de 1  000 à 
1 500 actes par an. Cependant, il est souhaitable d’avoir au 
moins deux LDE à disposition au cas où l’un serait indisponible.

Pour le choix d’un LDE, il existe des normes relatives aux 
exigences et essais sur lesquelles l’établissement s’appuiera 
pour établir son cahier des charges (notamment la norme NF 
EN ISO 15883 et ses différentes parties). Les LDE ne doivent 
pas recycler les détergents et les désinfectants ; il est recom-
mandé de favoriser le recours à des contenants dont les 
bouchons à membrane sont percés automatiquement lors de 
leur mise en place dans le LDE pour éviter à l’opérateur une 
exposition aux produits chimiques et leur émanation dans 
la salle de traitement. Une attention particulière doit être 
portée à l’alimentation en eau du LDE (chaude et froide) dont 
la qualité est spécifiée par le fabricant et qui peut exiger un 
système de pré-filtration, voire d’adoucissement de l’eau.

Paillasse(s) de traitement des endoscopes
L’informatisation des paillasses de traitement manuel est 
indispensable pour assurer la traçabilité de la procédure de 
traitement. Il est également nécessaire de disposer d’une 
pompe d’irrigation péristaltique pour optimiser l’irrigation des 
canaux aux différentes étapes du traitement.

a)  La paillasse doit permettre d’effectuer les premières 
étapes de traitement d’un endoscope (écouvillonnage). 
La présence de LDE ne permet pas de s’affranchir d’une 
paillasse, en particulier en cas de panne ou s’il est néces-
saire de recourir à une désinfection de haut niveau.

b)  Le nombre total de paillasses est fonction de l’importance 
du parc d’endoscopes à traiter et de la ou des méthodes 
de traitement (manuel ou automatisé) ; on entend par pail-
lasse les 3 types suivants :

-  Pour le traitement manuel des endoscopes (organisation 
détaillée ci-dessous) ;

-  Pour l’étape préalable à la mise en LDE (qui est toujours 
manuelle) comprenant 2  bacs (un pour le premier 
nettoyage et écouvillonnage et un pour le rinçage) ;

-  Pour la désinfection des tubulures et d’autres articles 
bénéficiant d’un traitement identique à celui des endos-
copes.

c)  L’organisation suivante est recommandée concernant la 
paillasse de traitement manuel :

-  Au moins 4 bacs dont la taille doit permettre l’immersion 
aisée des endoscopes pour prévenir le risque de torsion 
des gaines :

 •  Un pour chaque étape de nettoyage ;

 •  Un pour chaque étape de rinçage intermédiaire ;

 •  Un pour l’étape de désinfection, équipé d’une aspira-
tion des vapeurs toxiques à la source et d’un couvercle 
hermétique ;

 •  Un pour l’étape de rinçage terminal avec un robinet 
équipé d’un filtre 0,22 µm.

-  Un plan de travail en amont du premier bac pour l’accueil 
de l’endoscope ;
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-  Un plan de travail de fin de traitement équipé d’un module 
de séchage des canaux (air médical détendu filtré à une 
pression conforme aux recommandations des fabricants 
d’endoscopes) ; ce plan de travail pourrait de préférence 
se situer dans le secteur propre quand l’architecture des 
locaux prévoit un côté sale et un côté propre séparés par 
un ou des LDE transfixiant(s) ;

-  Un testeur d’étanchéité est indispensable pour s’assurer 
de l’intégrité de la gaine de l’endoscope avant le premier 
nettoyage.

Autres équipements
Des chariots mobiles munis de bacs faciles à nettoyer et à 
désinfecter permettent le transport des endoscopes depuis 
la salle d’examen vers le local de traitement et le local de 
stockage. Ces bacs sont munis de housses à usage unique 
(ou de tout autre système) permettant de distinguer le propre 
du sale.

Locaux de stockage

Stockage des endoscopes

Le local est dédié uniquement au stockage des endoscopes 
traités et est donc indépendant de la salle de traitement des 
endoscopes. Il est facilement nettoyable et proche de la salle 
de traitement des endoscopes. Le stockage proprement dit 
est fonction de la stratégie retenue selon que les endoscopes 
doivent être stockés sur place ou à distance, ou les deux :

-  En enceintes de stockage des endoscopes thermosen-
sibles (ESET), dans lesquelles la durée de stockage est 
actuellement de 7 jours maximum en l’absence d’utilisa-
tion de l’endoscope ; la taille et le nombre dépendent du 
parc d’endoscopes ;

-  En équipements de stockage individuel (ESI) dont il existe 
2 types actuellement : soit une désinfection au peroxyde 
d’hydrogène associée à un stockage en dépression, soit 
une désinfection à l’ozone associée à un stockage en 
surpression ; il convient de prévoir un nombre d’équipe-
ments en fonction du nombre d’endoscopes à conditionner.

Ce lieu de stockage devra être sécurisé par un digicode ou 
un accès par badge.

Stockage des dispositifs médicaux  
hors endoscopes

Sa surface doit être d’au moins 15 m² avec des placards ou des 
systèmes de rangement facilement accessibles et nettoyables, 
en raison d’un grand nombre de références de dispositifs 
médicaux liées à l’activité d’endoscopie. Un système infor-
matique est recommandé pour permettre les commandes, la 
gestion et le suivi (en particulier la péremption) des stocks.

Parc d’endoscopes

Le nombre et le type d’endoscopes nécessaires dépendent 
de l’activité du plateau technique, du nombre de salles, et du 

niveau interventionnel des actes réalisés. En moyenne, une 
salle permet la réalisation de 2 500 actes par an.

À partir de ces données, il est donc possible de considérer 
qu’une salle d’endoscopie doit comporter au moins 4 colos-
copes et 4 gastroscopes disponibles. Les endoscopes à canal 
thérapeutique ou double canal (coloscope et gastroscope) 
peuvent être utiles pour certains types d’endoscopies inter-
ventionnelles. Le dimensionnement du parc doit également 
tenir compte des actes effectués en dehors de l’unité d’en-
doscopie (urgences, réanimation, déchocage, bloc chirur-
gical…). L’acquisition d’endoscopes avec un canal auxiliaire 
« water jet » est recommandée.

L’endoscopie bilio-pancréatique (écho-endoscopies, CPRE) 
est réalisée dans environ la moitié des structures fran-
çaises. Il semble indispensable de disposer d’au moins deux 
écho-endoscopes et de deux duodénoscopes pour réaliser 
ce type d’activité. En effet, les duodénoscopes et écho-en-
doscopes linéaires sont des endoscopes semi-critiques à 
haut risque de contamination microbiologique et sont de fait 
contrôlés microbiologiquement tous les 3 mois, impliquant 
une probabilité non négligeable d’indisponibilité à la suite 
d’un prélèvement non conforme.

En accord avec les instructions de la DGOS, des prélèvements 
microbiologiques annuels, voire trimestriels pour les endos-
copes semi-critiques à haut risque de contamination micro-
biologiques (duodénoscopes et écho-endoscopes linéaires) 
doivent être réalisés sur l’ensemble du parc (2, 3). En cas de 
prélèvement microbiologique non conforme, il convient de 
réaliser une procédure renforcée de désinfection. En cas de 
persistance de la contamination après cette nouvelle procé-
dure et après avoir éliminé les autres causes de contamina-
tion, il convient de déclencher une action de maintenance. 
Selon le contexte, une réflexion devra être menée sur l’op-
portunité d’organiser un rappel des patients potentiellement 
exposés.

Par ailleurs, la mise en œuvre de vérifications et contrôles, 
appelés qualification, d’équipements (tels que les ESET et 
les LDE) constitue un préalable indispensable à leur mise en 
service (18, 19).

Une maintenance préventive annuelle est recommandée, elle 
permet d’avoir un parc mieux entretenu avec des pannes 
moins fréquentes et des réparations rapides sans allonge-
ment des délais liés aux accords de devis de réparation. Ces 
contrats de maintenance doivent être adaptés au fonction-
nement du plateau technique. L’ensemble de ces données 
doit être centralisé, en lien avec le cadre de proximité, par 
l’ingénieur biomédical de l’établissement de santé qui dispose 
d’un outil de gestion par ordinateur du matériel (GMAO).

Les avancées technologiques en termes de qualité d’images 
et d’ergonomie des endoscopes sont constantes (haute 
définition, coloration virtuelle, intelligence artificielle). 
Un matériel obsolescent obère la qualité des examens, 
majore le risque infectieux et sera finalement plus coûteux 
à l’usage. En effet, certaines données de la littérature 
suggèrent une altération significative de la qualité micro-
biologique des canaux des endoscopes au-delà de 4 ans 
d’utilisation (20). Une réflexion prospective lissée sur 5 ans 
doit être menée pour planifier un renouvellement régulier 
des endoscopes (dotation annuelle) afin que l’établisse-
ment de santé n’ait pas à faire face à un renouvellement 
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massif de son parc d’endoscopes. De façon synthétique, 
en s’appuyant sur les données techniques, économiques 
et qualitatives des endoscopes ainsi que l’enquête SFED 
2022, le renouvellement des endoscopes est recommandé 
au plus tard après cinq ans d’utilisation ou après plus de 
1 500 à 2 000 actes par endoscope. Cela semble optimal 
pour assurer la qualité et la sécurité des gestes d’endosco-
pies digestives.

Matériel d’endothérapie

Le matériel d’instrumentation mis à disposition doit corres-
pondre au niveau d’activité de chaque plateau technique 
d’endoscopie. Tout le matériel doit être disponible rapidement 
et idéalement positionné dans des armoires dans chaque 
salle avec référencement. Quel que soit le niveau d’activité, le 
matériel nécessaire à la gestion des deux principales compli-
cations, l’hémorragie et la perforation, doit être présent en 
salle (clips hémostatiques et de préhension, macro-clips et 
pinces coagulantes).

Aucun matériel ne peut être unique et un deuxième exem-
plaire doit toujours être disponible en stock. Dans l’idéal, la 
gestion des stocks sera informatisée et gérée sous la forme 
du système plein-vide.

Endoscopie digestive en urgence

Une endoscopie digestive urgente est une endoscopie à 
réaliser en dehors des heures ouvrables du plateau tech-
nique d’endoscopie, la nuit, le week-end et les jours fériés. 
Elle relève de l’organisation de la permanence des soins régie 
par les dispositions de l’arrêté du 30 avril 2003, sous la forme 
d’une garde ou d’une astreinte médicale, qui doit être orga-
nisée et rémunérée (article L.1110-5 alinéa 1 du Code de la 
santé publique) (21).

Il est recommandé de réaliser cette endoscopie dans une 
unité d’endoscopie, ou dans des secteurs sécurisés tels qu’un 
bloc opératoire, une réanimation, une SSPI ou un déchocage. 
Les endoscopies réalisées au lit du patient ou dans le secteur 
d’accueil des urgences sont fortement déconseillées.

Le médecin endoscopiste doit avoir reçu une formation spéci-
fique aux principaux gestes d’urgence. Selon les recomman-
dations de l’ESGE de 2021 (grade de recommandation fort, 
niveau de preuve faible), il doit être assisté par un infirmier 
diplômé d’état (IDE) habilité en endoscopie digestive (22). 
Une astreinte spécifique paramédicale dédiée à l’endoscopie 
est recommandée.

En cas d’endoscopie d’urgence réalisée hors du plateau 
technique d’endoscopie, il est nécessaire de disposer 
d’une colonne et d’un chariot mobile d’endoscopie avec les 
éléments résumés dans le tableau 1 (23).

Tableau 1 : Équipement minimum pour un chariot d’urgence

Type de matériel Instruments nécessaires

Colonne d’endoscopie

Pompe de lavage
Insufflateur à CO2

Système d’aspiration à haut débit
Générateur électrique (+/- plasma argon)

Endoscope
Canal accessoire de lavage
Gros canal opérateur

Chariot d’urgence

Chariot mobile permettant le transport sécurisé de l’endoscope dans un bac propre et fermé  
et de l’ensemble du petit matériel

Hémostase

Aiguilles à injection
Sérum physiologique
Adrénaline 1 mg/1 ml
Colle de type N-butyl2cyanoacrylate
Lipiodol
Capuchon transparent
Kits de ligatures élastiques (+/- aetoxysclérol)
Prothèse œsophagienne de tamponnement
Pinces coagulantes
Clips standards
Macroclips
Poudre hémostatique

Extraction de corps étranger

Capuchon de protection de type Hood / Overtubes
Pinces dent de rat, de crocodile +/-tripode
Anse diathermique
Anse filet
Sonde de Dormia
Pinces à biopsies et flacon de formol (biopsies œsophagiennes)

Exsufflation colique
Fil guide rigide
Sonde de Faucher



148

Le matériel mis à disposition dans le chariot d’urgence 
doit être listé et vérifié de façon régulière. Un document 
rappelant les protocoles des différentes techniques d’en-
doscopie d’urgence peut être mis à disposition dans le  
chariot.

Dans le cadre de l’urgence, le circuit de désinfection, de 
stockage et de traçabilité des endoscopes est soumis aux 
mêmes règles que lors des endoscopies planifiées. Il revient 
au plateau technique d’endoscopie digestive, aidé de l’équipe 
opérationnelle d’hygiène et du service biomédical de s’as-
surer de la qualité de la prise en charge et de la traçabilité 
des endoscopes dans le cadre de l’urgence. Il est recom-
mandé de disposer d’une équipe paramédicale d’astreinte 
formée et habilitée au nettoyage et à la désinfection des 
endoscopes.

Éco-responsabilité  
et développement durable

Les problématiques liées au réchauffement climatique et 
l’impact écologique non négligeable des activités d’endos-
copie digestive ont amené l’ESGE à rédiger des recommanda-
tions posant un cadre global pour réduire l’impact carbone de 
l’activité d’endoscopie (24). La SFED propose des recomman-
dations pratiques pour un plateau technique d’endoscopie 
digestive plus éco-responsable (13).

Structure du plateau technique

-  Lors de la construction d’un plateau technique d’en-
doscopie, favoriser des matériaux et une architecture 
économe en énergie (isolation), des sources d’énergie 
renouvelables ou sobres, prévoir des systèmes élec-
triques économes et un dispositif d’extinction centra-
lisée des outils électriques non critiques (lumières, 
ordinateurs) en préservant l’alimentation indispensable 
(ESET…) ;

-  Développer un système de digitalisation et d’envoi déma-
térialisé des comptes-rendus d’endoscopie et d’histologie 
pour réduire les impressions ;

-  Rationaliser l’acquisition, le stockage et l’impression des 
images et films d’endoscopie ;

-  Privilégier les collations à faible impact carbone en circuit 
court, éviter les contenus individuels sous emballage plas-
tique, prévoir des fontaines d’eau pour les soignants et 
les patients, de la vaisselle et un lave-vaisselle plutôt que 
contenants à usage unique ;

-  Privilégier l’utilisation de tenues en tissu réutilisables, pour 
les soignants comme pour les patients.

Organisation du planning d’endoscopie

-  Organiser la programmation des actes en amont, pour 
optimiser l’utilisation des plages opératoires dans chaque 
salle d’endoscopie utilisant du matériel commun aux diffé-
rents actes (flacons et tubulures de pompes…) ;

-  Optimiser la rotation des endoscopes stockés en ESET 
ou sachets pour réduire les désinfections cycliques sans 
utilisation de l’endoscope ;

-  Privilégier les procédures ambulatoires pour diminuer le 
poids environnemental de l’hospitalisation, ainsi que des 
transferts de patients économes en énergie.

Choix du matériel d’endoscopie

-  Favoriser une politique 3R (Réduire, Réutiliser, Recycler) 
pour le choix du matériel d’endoscopie ;

-  Envisager l’utilisation de matériels réutilisables pour les 
dispositifs non critiques (cale dent, plaque de bistouri, 
valves des endoscopes…) ;

-  Envisager le choix de dispositifs en plastique recyclé/recy-
clable lorsqu’ils existent ;

-  Intégrer une évaluation du poids écologique (au minimum 
le poids de déchets) dans le choix entre deux dispositifs 
médicaux comparables ;

-  Réfléchir à la stratégie des gestes à réaliser chez un 
même patient pour limiter lorsque c’est possible le nombre 
d’outils utilisés (une seule pince à biopsie, une seule anse 
à polypectomie…).

Gestion des déchets

-  Les établissements de soins sont soumis au décret 
n° 2016-288 dit « décret des 5 flux » du 16 mars 2016, 
qui prévoit une collecte différenciée pour permettre le tri 
des papiers, métaux, plastiques, verres et bois. Un dispo-
sitif de tri doit ainsi être institué au sein des plateaux 
techniques d’endoscopie pour permettre le recyclage dans 
les filières appropriées des cartons, sachets de surembal-
lage et d’emballage des dispositifs médicaux. Des filières 
de recyclage spécifique du métal des pinces à biopsies 
métalliques sont également disponibles dans certains 
territoires. D’autres filières de recyclage spécifiques en 
endoscopie digestive seront probablement développées 
et à mettre en place dans le futur ;

-  Le type de déchets à éliminer en DASRI (Déchets d’acti-
vités de soins à risque infectieux) sera à préciser au sein 
de chaque établissement en fonction des filières d’éva-
cuation mises en place. Néanmoins, les déchets à éliminer 
en DASRI doivent être réduits au minimum (représentés 
essentiellement par les objets piquants-coupants-tran-
chants non rétractables), en fonction des modalités 
d’élimination des déchets et du niveau de maîtrise de 
l’ensemble de la filière (25, 26).

-  Les flacons et poches de fluides partiellement utilisés 
(sérum physiologique, eau…) peuvent être vidés, selon 
un protocole précis validé en interne, avant élimination 
du contenant plastique vide, sous réserve de l’absence 
de contenu médicamenteux.

-  Il est rappelé que l’acide peracétique utilisé pour la désin-
fection des endoscopes doit être éliminé dans une filière 
spécifique.

Ces différents éléments d’éco-responsabilité devront pouvoir 
être intégrés dans les critères de qualité évaluant un plateau 
technique d’endoscopie.
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Personnel paramédical  
en endoscopie digestive

La formation des IDE-E s’appuie sur un référentiel de compé-
tences spécifiques. Le Groupement Infirmier pour la Formation 
en Endoscopie (GIFE) préconise la réalisation d’un parcours 
d’habilitation pour développer les compétences nécessaires 
à la prise en charge globale du patient dans son parcours 
de soins, l’assistance aux actes techniques d’endothérapie 
diagnostique et thérapeutique, la maîtrise des risques liés à 
la pratique de l’endoscopie, l’utilisation du matériel, le trai-
tement et la désinfection des endoscopes. Cette habilita-
tion est obtenue, en interne par compagnonnage, après une 
formation initiale encadrée au sein d’un plateau technique 
d’endoscopie et par un apprentissage structuré sous tutorat 
conduisant à l’autonomie sur les différentes activités. Cette 
formation initiale d’une durée minimale de 3 mois pour le 
niveau 1 de technicité, de 6 mois pour le niveau 2 et de 9 
à 12 mois pour le niveau 3 sera à moduler selon le niveau 
de l’unité et la capacité d’apprentissage du professionnel. 
En salle d’endoscopie, il est préconisé la présence de deux 
paramédicaux dont un IDE-E minimum, quel que soit le niveau 
d’expertise du plateau technique d’endoscopie. Chaque 
personnel paramédical doit respecter son décret de compé-
tence. L’instrumentation avec le médecin réalisant l’endos-
copie est du seul rôle de l’IDE-E. L’habilitation au traitement 
des endoscopes concerne également les aides-soignants qui 
agissent dans ce domaine sous la responsabilité de l’IDE-E. 
Après la formation initiale, les compétences doivent être 
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Les cinq points forts
●   Trois niveaux d’activité d’une salle d’endoscopie sont définis 

selon la technicité des gestes réalisés.

●  Le nombre de salle est adapté au volume et au type d’activité :
- 1 salle d’examen pour 2 000 actes annuels
- Au moins 25 m2 pour une salle polyvalente (niveau 1)
- Au moins 45 m2 pour une salle interventionnelle (niveau 2 et 3)

●  Au minimum, 4  gastroscopes et 4  coloscopes sont néces-
saires par salle avec un renouvellement tous les 5 ans ou après 
2 000 actes.

●  En salle d’endoscopie, les équipements de protection indivi-
duelle comprennent le port de gants à usage unique, un masque 
chirurgical résistant aux projections, un tablier ou une surblouse 
imperméable et de lunettes de protection.

●  L’IDE en endoscopie obtient une habilitation en interne par 
compagnonnage, après une formation initiale encadrée au sein 
d’un plateau technique d’endoscopie et par un apprentissage 
structuré sous tutorat conduisant à son autonomie.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les facteurs de risque d’une perforation colique per endoscopique

•  Savoir reconnaître une perforation et apprécier sa gravité

•  Connaître les indications du traitement endoscopique et chirurgical

•  Connaître les outils indispensables du traitement endoscopique

•  Savoir surveiller un patient
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MOTS-CLÉS
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Introduction

La perforation endoscopique est définie par une effraction 
de la musculeuse avec ou sans effusion de liquide ou d’air 
au sein des tissus adjacents, ou par la visualisation directe 
d’un défect de la paroi colorectale (1). Lors d’une coloscopie, 
on distingue 3 cas de figures :

-  la perforation lors d’une procédure diagnostique liée à 
l’endoscope lui-même directement (extrémité ou boucle), 
ou indirectement par barotraumatisme (insufflation).

-  la perforation lors d’une procédure thérapeutique 
(résection muqueuse le plus souvent, dilatation colique), 
complication le plus souvent traitable immédiatement et 
endoscopiquement.

-  la perforation retardée survenant dans les 24-72 h suivant 
le geste, par nécrose transmurale lors de l’utilisation d’un 
outil thermique.

Caractéristiques de la perforation  
lors d’une procédure diagnostique

Il s’agit d’une complication rare mais grave, de l’ordre de 0,06 % 
dans une étude sur un programme de coloscopie de dépis-
tage, avec une mortalité évaluée à 1,27 sur 10 000 examens 
(2). Les segments coliques les plus à risque sont le sigmoïde 
et le cæcum. Une étude rétrospective anglaise montre que les 
perforations induites par la contrainte de l’endoscope néces-
sitent le plus souvent une prise en charge chirurgicale et sont 
associées à une plus grande morbidité que les perforations 
per geste thérapeutiques (3). Dans une étude récente, un taux 
de mortalité de 5,9 % est rapporté dans ce contexte, avec 
un pronostic qui dépend de la précocité du diagnostic (4).

Les facteurs de risques connus de perforation iatrogénique 
lors d’une coloscopie sont : le patient âgé, les comorbidités 
élevées, le sexe féminin, une MICI associée à une cortico-
thérapie, le manque d’expérience de l’opérateur, le patient 
multi opéré au niveau abdominal, la distension colique sur 
sténose, la diverticulose.
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Caractéristiques de la perforation  
per-geste de résection

Le taux de complication augmente significativement lors 
des coloscopies thérapeutiques (5). Il est évalué à environ 
1,4 % lors d’une résection par mucosectomie, et augmente 
avec la taille des lésions réséquées : il est de 2,2 % dans 
l’étude française RESECT-COLON pour des lésions bénignes 
de plus de 25 mm (6). Après dissection, le taux de perfora-
tion est aux alentours de 5 % dans les études asiatiques et 
européennes (7). Certains facteurs de risques liés à la lésion 
sont bien décrits comme la localisation au colon droit, taille 
supérieure à 30 mm, la présence d’une fibrose sous-mu-
queuse, l’aspect macroscopique de LST non granulaire. Le 
score SMSA (Size, Morpholgy, Site, Access), (figure 2) permet 
de classer les lésions coliques en 4 groupes à risque crois-
sant (8). L’expérience de l’endoscopiste est également un 
facteur significatif de perforation.

La classification de Sydney doit être utilisée pour décrire les 
perforations post-résection (9) (figure 1), et établir une stra-
tification de la prise en charge. Le signe de la cible (Stade 3 
de la classification de Burgess) doit être attentivement 
recherché.

Prise en charge médicale  
et surveillance

La Société Européenne d’Endoscopie Digestive (ESGE) a 
mis à jour la prise en charge des perforations iatrogéniques 
en 2020 (10). La mise en place d’un protocole de prise en 
charge spécifique à la perforation dans chaque établissement 
est préconisée. La description précise de la localisation, de 
la taille, de la gestion endoscopique de la perforation doit 
être rapportée dans le compte-rendu. L’insufflation au CO2 
est primordiale pour éviter la distension abdominale, suivie 

si besoin d’une exsufflation à l’aiguille 
du pneumopéritoine selon la tolérance 
hémodynamique. Une antibiothérapie 
systémique est prescrite le plus souvent 
pour une durée de 3 à 5  jours, ainsi 
qu’une mise au repos du tube digestif. 
Une hospitalisation est souvent recom-
mandée dans les suites d’une perfora-
tion, mais une gestion en ambulatoire est 
possible en cas de patient asymptoma-
tique, après une fermeture endoscopique 
satisfaisante.

En cas d’hospitalisation, la prise en 
charge doit être multidisciplinaire, 
conjointement avec l’équipe chirurgicale, 
après information du patient. En cas de 
traitement conservateur, une réévalua-
tion quotidienne est nécessaire, clinique 
et biologique. Un scanner doit être réalisé 
au moindre doute, et permet de faire la 
différence entre une évolution péjorative 
de la perforation et un syndrome post 
résection muqueuse (absence d’épan-
chement intra péritonéal). Le traitement 
conservateur permet le plus souvent 
d’éviter une chirurgie.

Prise en charge 
endoscopique

Après reconnaissance de la perforation, 
elle repose sur la fermeture endosco-
pique du défect musculaire, à partir du 
stade 3 de la classification de Sydney. 
Les clips TTS sont classiquement les 
plus utilisés, pour les perforations 
jusqu’à 10-15 mm, en rapprochant les 
berges progressivement (en « fermeture 
éclair »), avec un succès technique et 
clinique élevé aux alentours de 90 %. 

Figure 1 : Classification de Sidney des perforations après résection 
muqueuse recto-coliques selon Burgess et al

Type Description

0 Défect sous-muqueux, musculeuse non visible

1 Musculeuse visible mais intacte

2 Perte focale du plan sous-muqueux avec possible atteinte superficielle  
de la musculeuse ou fibrose rendant l’interprétation difficile

3 Atteinte de la musculeuse (signe de la cible)

4 Perforation sans contamination fécale

5 Perforation avec contamination fécale

Figure 2 : Score SMSA selon Sidhu et al

Variable Valeur Points

Taille <1
1-1,9
2-2,9
3-3,9

>4

1
3
5
7
9

Morphologie Pédiculé
Sessile

Plan

1
2
3

Site Colon gauche
Colon droit

1
2

Accès Facile
Difficile

1
4

SMSA score : grade 1 (4-5), grade 2 (6-9), grade 3 (10-12), grade 4 (>12)
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Pour les perforations plus larges, les macro-clips OTS (Over 
The Scope) peuvent être utilisés, leur utilisation est limitée 
par la progression dans la lumière colique, parfois difficile. 
L’utilisation d’une Endoloop couplée aux clips TTS est égale-
ment décrite par certaines équipes pour les perforations 
larges> à 25 mm. Enfin, les techniques de suture endosco-
pique sont maintenant en développement dans cette indi-
cation avec un taux de succès significatif, même pour les 
larges perforations.

En cas de perforation après dilatation d’une sténose colique, 
une prothèse métallique complètement couverte peut être 
utilisée.

Prise en charge chirurgicale

La chirurgie reste nécessaire dans plusieurs situations  : 
impossibilité technique de fermeture endoscopique, échec du 
traitement conservateur avec dégradation clinique du patient, 
perforation retardée, perforation avec échec de résection. Le 
scanner abdomino-pelvien avec injection, réalisé en urgence 
permet de localiser le site de perforation et guide le geste 
chirurgical. Une cœlioscopie exploratrice est le plus souvent 
réalisée, suivie soit d’une suture simple de la perforation et 

drainage au contact, soit d’une résection colique avec ou 
sans stomie, selon la viabilité de la paroi colique. En cas de 
chirurgie, selon les séries, le taux de mortalité varie entre 
7 et 25 %, avec une morbidité entre 20 et 40 %, un taux de 
stomie aux alentours de 30 %.

Conclusion

La perforation colique au cours d’une coloscopie diagnos-
tique est un événement rare mais grave, dont la prise en 
charge est médico-chirurgicale. En cas d’échec de fermeture 
endoscopique, une prise en charge chirurgicale doit souvent 
être envisagée rapidement.

La perforation colique lors d’une résection muqueuse est 
plus fréquente. Son traitement est dans la majorité des cas 
exclusivement endoscopique, et fait appel, outre à l’utilisation 
systématique du CO2, à la fermeture par clips et/ou macro-
clips, à l’antibiothérapie et l’exsufflation si besoin du pneu-
mopéritoine mais avec une surveillance rapprochée dans le 
cadre d’un protocole médico-chirurgical partagé.

Dans ce contexte, les gastroentérologues réalisant des colos-
copies doivent être formés à la fermeture endoscopique par 
clips et macroclips dans le but d’éviter une chirurgie.
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Les cinq points forts
●  La prise en charge des perforations endoscopiques doit être 

multidisciplinaire, et doit idéalement reposer sur un protocole 
local partagé.

●  Une perforation pendant une résection muqueuse (mucosec-
tomie, dissection) doit être rapportée dans le compte-rendu en 
utilisant la classification de Sydney.

●  La fermeture endoscopique des perforations doit être privilégiée 
à chaque fois que possible. L’utilisation des clips TTS ou OTS 
permet le traitement endoscopique ambulatoire des perforations 
post mucosectomie colique dans 85 % des cas.

●  Un scanner abdomino-pelvien sans et avec injection doit être 
rapidement réalisé en cas d’aggravation clinique du patient.

●  Un échec de fermeture endoscopique, une mauvaise évolution 
clinico-biologique, une perforation retardée nécessitent une prise 
en charge chirurgicale.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les différents principes techniques d’une myotomie endoscopique

•  Savoir indiquer une myotomie endoscopique selon la pathologie

•  Connaître les complications potentielles et savoir les gérer

•  Connaître les résultats attendus à court et moyen terme selon les indications
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Introduction

Les POEMs (PerOral Endoscopic Myotomy) appartiennent à 
ce que le langage anglo-saxon dénomme « The third space 
endoscopy » par opposition à l’endoscopie endoluminale puis 
les NOTES (1). Initiée par H Inoue (2) pour le traitement de 
l’achalasie à la fin des années 2000, cette technique s’est 
déclinée dans de nombreuses indications avec différents 
abords : Gastroparésie avec le G POEM, Diverticule épiphré-
nique avec le D POEM, Diverticule de Zenker avec le Z POEM, 
Dysphagie post-fundoplicature avec le FP  POEM, twist 
gastrique « post-sleeve gastrectomy » avec le MG POEM, 
et même la maladie de Hirshprung avec le PREM… L’abord 
sous-muqueux est un abord endoscopique permettant de 
multiples procédures comme la dissection sous muqueuse 
(pocket technique), le STER (Submucosal tumor endoscopic 
resection), voire l’implantation de pace-Maker dans l’avenir. 
La myotomie associée à l’endoscopie sous muqueuse (POEM) 
n’est donc qu’une des facettes thérapeutiques de « l’endos-
copie du troisième espace ».

Principes techniques

Le POEM comprend 4 principes cardinaux dont les modalités 
peuvent varier suivant les indications et les habitudes des 
opérateurs : incision muqueuse (porte d’entrée), réalisation 
d’un tunnel sous-muqueux, myotomie, fermeture de l’incision 
muqueuse (1).

L’incision muqueuse est réalisée après un décollement 
sous-muqueux avec du sérum physiologique ou de soluté 
macromoléculaire teinté de bleu (figure 1). Elle doit avoir la 
largeur nécessaire pour permettre le passage de l’endos-
cope sans forcer sur les berges et est réalisée à l’aide d’un 
bistouri généralement injectable (waterjet), en courant d’En-
docoupe, en prenant garde à ne pas léser la musculeuse en 
dessous, sous peine d’entraîner un pneumomédiastin et de 
risquer une médiastinite. Pour l’œsophage, elle est placée 5 à 
10 cm, en amont de la jonction œsogastrique, la longueur du 
tunnel et donc de la myotomie augmentant le risque de reflux 
gastroœsophagien (RGO) dans une étude randomisée (3).  
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L’abord antérieur ou postérieur donne les mêmes résultats 
en termes d’efficacité ou de complications dans une autre 
étude randomisée (4). Pour le G POEM, la porte d’entrée est 
généralement placée 3 cm en amont du pylore vers 5H (5). 
Pour le D POEM, la porte d’entrée muqueuse est placée en 
amont immédiat du diverticule dans l’axe du septum diver-
ticulaire (6). Pour le Z POEM, l’incision muqueuse est désor-
mais réalisée à l’aplomb immédiat du septum (et du muscle 
cricopharyngien), réduisant le tunnel à une porte d’entrée.

Le tunnel est réalisé par incision prudente et progressive 
de la sous-muqueuse colorée en bleu et réinjectée régu-
lièrement, à l’aide d’un courant de coagulation spécifique 
[Swift Coag, Precise sec, Spray coag (Figure 2)]. Il impose 
la coagulation prophylactique des vaisseaux, en particulier 
pénétrants quand ils font plus de 1 mm. Dans certains cas 
anatomiquement difficiles (G POEM, D POEM), il est conseillé 
de sortir régulièrement du tunnel pour en vérifier la direction. 
La longueur du tunnel dépend de l’indication, par exemple 
dans les achalasies type 3, le tunnel peut atteindre 20 cm 
de long (7) ou idéalement la longueur et position peuvent 
être « mappés » par la manométrie haute définition œsopha-
gienne. Pour le D POEM, le tunnel doit être poursuivi en aval 
du diverticule car 95 % des diverticules du tiers inférieur de 
l’œsophage sont associés à une dysmotilité œsophagienne 
requérant une myotomie.

La myotomie peut être discutée en fonction de sa profon-
deur, de sa longueur sur le versant œsophagien ou gastrique. 

Le caractère superficiel de la myotomie (circulaire interne) 
seulement ou complet (full thickness) est l’objet d’une 
discussion (figure 3). Les mêmes résultats sont obtenus, en 
termes d’efficacité ou de complication, la procédure étant 
moins longue en cas de myotomie complète (1). En pratique, 
au moins pour l’œsophage, il est très difficile de se limiter 
à la circulaire interne, les fibres de la longitudinale externe 
étant plus fines et se dissociant après la myotomie de la 
circulaire interne. La longueur de la myotomie sur le versant 
œsophagien est discutée en fonction du type d’achalasie 
(1). Dans les achalasies de type 1, une étude randomisée a 
montré qu’une myotomie de 10 cm par rapport à 5 cm n’ap-
portait pas de bénéfice pour le contrôle de la dysphagie mais 
augmentait le risque de RGO (3). La longueur de la myotomie 
sur le versant gastrique est aussi une donnée importante, 
une longueur supérieure à 2,5 cm augmentant considéra-
blement le risque de reflux sans améliorer l’efficacité, dans 
une étude randomisée concernant les achalasies de type 2 
(8). La jonction œsogastrique doit être respectée dans les 
troubles de la motricité de l’œsophage ne montrant pas de 
« trouble obstructif de la jonction œsogastrique » dans la 
nouvelle classification de Chicago. Le siège et la longueur 
de la myotomie, incluant la myotomie doit donc être fixé en 
fonction du type d’achalasie et du « mapping » réalisé au 
cours de la manométrie œsophagienne HD.

Le quatrième temps, celui de la fermeture muqueuse (figure 4), 
est essentiel. Il vaut mieux dans l’œsophage utiliser des clips 
à ouverture modérée de 11 mm, les clips trop larges (16 mm) 

Figure 1 : Porte d’entrée muqueuse (POEM œsophagien) Figure 3 : Myotomie complète (Full thickness)

Figure 2 : Tunnel sous-muqueux (POEM œsophagien) Figure 4 : Fermeture porte d’entrée muqueuse par clips
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empêchant souvent une fermeture complète en raison du 
diamètre œsophagien restreint. Il faut fermer de la distalité 
vers le proximal, en commençant à la limite de la zone incisée. 
Si la fermeture n’est pas étanche, le risque de médiastinite 
est majeur. Il a été proposé d’utiliser le système de suture 
Apollo (Apollo, Endosurgery, Texas, USA) mais le coût est 
prohibitif et l’intérêt discutable (9). Enfin, il convient de vérifier 
toute la longueur du tunnel pour s’assurer de l’absence de 
blessure thermique, qui pourrait ensuite s’ouvrir à la faveur 
d’une nécrose localisée. Un clip doit être posé en regard si 
tel est le cas. Une étude avec un « 2nd look » systématique a 
retrouvé jusqu’à 10 % de défect muqueux dont 4 % de clips 
manquants à l’entrée muqueuse (10).

Indications et résultats  
des différents types de POEM

POEM œsophagien

Globalement le succès clinique et technique du POEM dans 
l’achalasie dépasse 90 % (diminution du score d’Eckardt 
>30 % et absence de recours à d’autre traitement) (1). La 
comparaison avec la dilatation pneumatique dans une étude 
randomisée est nettement en faveur du POEM avec un succès 
clinique (score Eckardt) de 92 % vs. 54 %, au prix d’un RGO 
beaucoup plus important (41 % vs. 7 %) (11). Une étude 
randomisée de non infériorité versus Heller laparoscopique 
(avec Valve de Dor) a montré un taux de succès à deux ans 
de 83 % vs. 81 %, des effets secondaires de 2,7 % vs. 7,3% 
mais un RGO plus important (44 % vs. 29 %) (12). Enfin une 
méta-analyse avec revue systématique a comparé le POEM au 
Heller et à la dilatation avec des résultats cliniques favorables 
au POEM (rémission dysphagie POEM = Heller > dilatation ; 
Réintervention : POEM> Heller> Dilatation) au détriment du 
RGO (POEM> Heller et dilatation) (13). Il y a avec le temps 
une légère perte d’efficacité en moyenne de 6 % à 31 mois : 
efficacité 96 % à 6 mois ; 96 % à 12 mois, 91 % à 24 mois (14).

Autres POEMs œsophagiens :  
D POEM, Z POEM, FP POEM

Il est difficile de conclure à l’efficacité du Z POEM par rapport 
aux traitements conventionnels (diverticuloscope ou Cap) 
en l’absence d’étude randomisée (actuellement en cours 
de réalisation) et d’un suivi prolongé. Le taux de récidive 
pouvant atteindre 20 % à deux ans (1, 15, 16). Une étude 
internationale multicentrique (10 centres) avec un suivi de 
1 an, a montré un taux de succès technique et clinique de 
97 % et 92 % avec 6,7 % de complications et un faible taux 
de récidive (15). Mais une étude prospective monocentrique 
comparative (Z POEM versus conventionnel), avec deux ans 
de suivi a montré un taux de succès technique et clinique 
similaires (16). La septotomie conventionnelle avec un endos-
cope flexible pourrait être conservé devant des résultats 
comparables.

Le D POEM est une technique attractive, pouvant éviter une 
chirurgie lourde et parfois compliquée, avec 83 % de bons 
résultats cliniques et d’amélioration de la clairance œsopha-
gienne dans tous les cas (6). En effet la myotomie associée 
traite les troubles moteurs présents dans plus de 95 % des 
cas (17). Une méta-analyse a confirmé un succès technique 

et clinique respectifs de 95,1 % et 87 % avec un taux de 
complication de 10,1 % (18).

Le FP POEM est le dernier-né des POEM. Il s’agit d’un POEM 
avec section de la valve de fundoplicature (Nissen, Toupet et 
Dor) par voie transœsophagienne, indiqué chez les patients 
souffrant de dysphagie après fundoplicature (19). Parmi 
26 patients suivis en moyenne 2 ans, les succès technique 
et clinique étaient de 96 % et 84,6 % avec un RGO dans 19 % 
contrôlé par IPP.

POEM gastrique : G POEM et MG POEM

La gastroparésie est une affection relativement fréquente, 
jusqu’à 4 % des patients dyspeptiques. Les causes sont dans 
un tiers des cas, post-opératoires, un tiers des cas, diabé-
tiques et le restant idiopathiques (5). Devant l’échec de la 
majorité des traitements médicamenteux et des pace-makers 
de stimulation gastrique (protocole ENTERRA), le G POEM a 
été développé à partir de 2015 (1, 5). L’intervention consiste 
à pratiquer un tunnel sous-muqueux prépylorique, puis arrivé 
au sphincter pylorique, de réaliser une pyloromyotomie et de 
ressortir l’endoscope pour fermer la porte d’entrée muqueuse. 
L’évaluation de cette technique nécessite la réalisation 
préalable d’un score GCSI et d’une scintigraphie de vidange 
gastrique (5). Les premiers résultats montraient une efficacité 
clinique moyenne de 82 % et une amélioration de la vidange 
gastrique dans 72 % (5). Ces résultats ont été confirmés dans 
une méta-analyse de 10 études, mais avec un suivi court 
de 7,8 mois : succès clinique 83,9 %, amélioration signifi-
cative de la vidange gastrique à la scintigraphie et 6,9 % 
de complications (20). Enfin une étude randomisée G POEM 
versus « sham procedure » a montré un bénéfice clinique 
net (71 % vs. 22 %) et une amélioration de la rétention scin-
tigraphique à 4 heures de 22 % à 12 % sans changement 
dans le groupe Sham (24 % à 22 %) (21). La comparaison à la 
pylorotomie par laparotomie donne des résultats identiques 
pour le succès clinique, la scintigraphie gastrique à TH4 et 
les effets secondaires, mais pas pour la durée d’hospitalisa-
tion dans une méta-analyse récente (22). L’efficacité semble 
plus importante dans le groupe des patients avec une satiété 
importante dans le score GCSI et avec une rétention à TH4 
importante, même si l’efficacité clinique à un an était seule-
ment de 65,8 % (23). Les résultats cliniques pourraient être 
améliorés par la réalisation d’une double pylorotomie dans 
une étude rétrospective (86 % vs. 67 %) ; une étude pros-
pective est en cours (24).

Le « twist post-sleeve gastrectomy » est une complication 
associée à une intolérance alimentaire majeure, la dilata-
tion même pneumatique étant inefficace. Nous avons déve-
loppé une technique dite MG POEM (mediogastric POEM) 
qui consiste à réaliser un tunnel de part et d’autre du twist 
médiogastrique puis de réaliser une myotomie gastrique 
complète afin de libérer le twist. Les résultats préliminaires 
ont été présentés cette année, avec trois améliorations symp-
tomatiques parmi 4 patients réfractaires à la dilatation et 
traités par MG POEM (Gonzalez JM, présentation orale ESGE 
days 2023)

Myotomie sous-muqueuse rectale : PREM (per-rectal endos-
copic myotomy)

Cette technique de myotomie par tunnel sous-muqueux a 
été proposé dans le traitement des constipations associées 
à la maladie de Hirshprung (25). Elle consiste à réaliser une 
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myotomie du segment aganglionnique, préalablement évalué 
par manométrie (mapping), mesurant en moyenne 6,3 cm 
chez les 9 enfants traités. Les résultats semblent favorables 
mais cette procédure doit être mieux évaluée.

Complications  
et gestions des complications

Le taux moyen de complications procédurales est de 8 % 
pour les POEMs œsophagiens, plus fréquent en cas d’œso-
phage sigmoïde ou dans les 20 premiers cas de la courbe 
d’apprentissage), 11 % pour les D et Z POEMs et 7 % pour 
les G POEMs (1, 18, 20, 26). Les complications sont prin-
cipalement hémorragiques (hématome, hémorragie aiguë) 
ou infectieuses, la plus redoutable étant la médiastinite. Il 
est donc essentiel de pratiquer une hémostase attentive et 
préventive, de bien fermer la porte d’entrée, d’éviter toute 
lésion muqueuse thermique et de pratiquer une antibiopro-
phylaxie. La principale complication à distance est le reflux 
gastroœsophagien que l’on observe dans environ 30 % des 
cas. Il faut toutefois différencier le reflux constaté sur des 
données pHmétriques, cliniques ou endoscopiques (1, 3, 
4, 26) : s’il est quantitativement 4 fois plus fréquent (attei-
gnant 40 % de pHmétrie anormale), les symptômes pour-
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Les cinq points forts
●  Le POEM est une technique d’endoscopie sous-muqueuse 

permettant l’abord de la musculeuse et la réalisation d’une 
myotomie.

●  Les indications principales sont l’achalasie, la gastroparésie, les 
diverticules œsophagiens (tiers inférieur et Zenker).

●  La fréquence des complications est faible (8 %), principalement 
représentées par l’hémorragie endoluminale ou l’hématome 
pariétal. Les complications infectieuses (médiastinite) sont 
exceptionnelles.

●  Dans l’achalasie le taux de succès est proche de 90 % avec une 
possible perte d’efficacité dans le temps. Il existe un risque de 
reflux gastroœsophagien, habituellement bien contrôlé par les 
IPP.

●  Les résultats concernant la gastroparésie sont moins bons (70 %) 
avec une perte d’efficacité proche de 20 % durant la première 
année de suivi.
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Prise en charge endoscopique  
des hémorragies liées  
à l’hypertension portale
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  Service d’Hépato-Gastro-Entérologie, Hôpital Saint Joseph - 13008 Marseille (France)
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les principes de la prévention primaire

•  Connaître les principes du traitement médical associé

•  Connaître les techniques endoscopiques, leurs indications et leurs résultats

•  Connaître les indications du TIPS pré-emptif

•  Connaître les possibilités thérapeutiques en cas d’échec de l’hémostase primaire

•  Connaître les principes de la prévention secondaire

LIENS D’INTÉRÊT
Abbvie, Gilead, pas de lien avec ce travail

MOTS-CLÉS
Hypertension Portale, Hémorragie, Endoscopie

ABRÉVIATIONS
Hypertension portale (HTP)
Echoendoscopie (EUS)
Varices œsophagiennes (VO)
Varices gastriques (VG)
Maladie hépatique chronique avancée compensée (cACLD)
Acute on Chronic Liver Failure (ACLF)

Le contexte et quelques bases actuelles 
de discussion : tout parait clair ?

La prise en charge endoscopique de l’hypertension portale 
(HTP), sur cirrhose, semble être établie, parfaitement connue 
et codifiée, tant dans son évaluation initiale, sa prévention, 
sa thérapeutique à la phase aiguë et son suivi au long cours. 
Pourtant 4 exposés récents, avant celui-ci, pour s’en tenir 
uniquement à la FMC HGE, publiés dans POST’U en 2013, 
2016, 2019 et 2023, répondent aux questions fréquentes 
qui se posent sur ce même sujet, en précisant à nouveau les 
bases et expliquant, clairement, les modifications succes-
sives, importantes sur la prise en charge endoscopique 
de l’HTP en moins de 10 ans. Depuis 30 ans l’évolution a 
été permanente avec le passage des scléroses de varices, 
aux ligatures, les bétabloquants en prophylaxie primaire 
puis secondaire, associés aux ligatures. Les drogues vaso 

actives permettant de remplacer, dans la majorité des cas 
les sondes de tamponnement, le TIPS, avec ses indications 
de plus en plus codifiées (TIPS préemptif), permettant ainsi 
de diminuer la mortalité liée à l’hémorragie digestive sur 
cirrhose, en passant de 40 % à moins de 20 % à 6 semaines. 
Les différentes conférences de consensus avec, en premier 
lieu, les éditions successives de “Baveno”, fixent des cadres 
clairs (mais posent également beaucoup de questions sur 
les zones “grises”). L’apparition du “non invasif” et en parti-
culier de l’élastographie dicte des règles, y compris pour 
l’indication même des endoscopies jugées “futiles” chez les 
patients présentant une cirrhose compensée, remplacé par le 
terme maladie chronique avancée compensée du foie, depuis 
Baveno V. Plus récemment, Baveno VII indique un bétablo-
quant (carvédilol) pour la prévention des complications de 
l’HTP, et non pas seulement l’hémorragie, en cas d’hyperten-
sion cliniquement significative avec une élasticité supérieure 
à 25 Kpa (équivalente à 10 mmHg par voie transjugulaire).
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Parallèlement au non invasif, apparaît le “nouveau” concept 
de l’endo-hépatologie ou la prise en charge endoscopique et 
surtout l’écho endoscopique (EUS) permettrait de répondre 
aux différents problèmes posés par l’HTP. Cependant la 
diffusion de l’EUS reste très progressive notamment pour 
l’utilisation des injections de colle et de coils, les ponctions 
pour histologie du foie, des thromboses portes néoplasiques 
ou non. Des nouvelles aiguilles, toujours en évaluation, 
permettant une mesure directe de la pression portale et du 
gradient.

Dans ce contexte il paraît logique de préciser à nouveau les 
lésions élémentaires de l’HTP sur cirrhose sur le plan endos-
copique, leur détection, leur évaluation, leur prise en charge 
thérapeutique actuelle sur le plan pratique et de fixer des 
perspectives grâce à l’EUS.

C’était « avant » : mais l’idée principale 
était déjà la prophylaxie primaire !

En 1959, une étude sur 115 patients porteurs d’une cirrhose, 
n’ayant jamais présenté d’hémorragie digestive, concluait 
qu’il pouvait être préférable d’effectuer une dérivation chirur-
gicale préventive, geste complexe avec une mortalité impor-
tante, devant le risque hémorragique « quasi inévitable » et le 
pronostic effroyable du premier épisode de saignement (1). Il 
s’agissait de la “prophylaxie primaire de l’époque”.

En 2013, il y a seulement 10 ans, la recommandation forte 
était : au moment du diagnostic de cirrhose, près de 50 % des 
patients ont des VO. Tous les patients atteints d’une cirrhose 
devaient bénéficier d’une endoscopie œsogastroduodénale à 
la recherche de VO ou de varices gastriques (VG). En l’absence 
de VO, aucun traitement en dehors de la maladie causale 
n’était recommandé pour prévenir l’apparition des VO (2).

Les « incontournables » Baveno VI  
et Baveno VII : L’élastographie  
est au premier plan pour l’élaboration  
des 2 conférences,  
mais quel est le lien  
avec la « Prise en charge 
endoscopique des 
hémorragies liées à 
l’hypertension portale » ?

Baveno VI, 2 notions essentielles

•  Définition de la maladie hépatique 
chronique avancée compensée 
(«  Compensated advanced chronic 
liver disease » : cACLD). Cette notion 
permet de regrouper les patients 
asymptomatiques avec fibrose sévère 
(F3) ou une cirrhose (F4), qui sont de 
pronostic et de risque évolutif simi-
laire. 2 mesures de l’élasticité hépa-

tique < 10 kPa permettent d’exclure la présence d’une 
cACLD, chez un patient asymptomatique.

•  Pouvoir s’abstenir de réaliser une endoscopie œso gastro-
duodénale, pour des patients porteurs d’une cACLD avec 
une mesure de l’élasticité hépatique < 20 kPa et un taux de 
plaquettes > 150 000 /mm3. Ces patients ont en effet, un 
risque très faible d’avoir des VO et/ou gastriques néces-
sitant un traitement avec une valeur prédictive négative 
supérieure à 90 %.

Baveno VII, concerne la prévention  
de la décompensation

… pas seulement de l’hémorragie, mais en premier lieu de 
l’ascite en cas d’HTP cliniquement significative. Celle-ci est 
classiquement définie par un gradient porto cave supérieur à 
10 mm Hg mesuré par voie transjugulaire, correspondant, de 
manière non invasive, à une élastographie ≥ 25 Kpa.

Cette prévention sera assurée, en l’absence de contre-indi-
cation, en particulier cardiologique, par les béta bloquants et 
notamment le carvédilol, à la dose habituelle de 6,25 mg x 2/ 
jour. La valeur prédictive positive d’une élasticité ≥ 25 kPa en 
faveur d’une HTP cliniquement significative est supérieure à 
90 % en cas d’hépatites C, B, de maladie alcoolique du foie 
et de NASH chez les patients non obèses (IMC < 30 kg/m2), 
mais moins de 65 % en cas d’obésité. (3-11).

Hémorragies digestives liées à l’HTP, 
quelles sont les lésions élémentaires ?

Les lésions élémentaires liées à l’HTP et susceptibles de 
saigner sont les suivantes : (Figure 1)

Varices œsophagiennes (VO)

La classification la plus utilisée est liée à la taille.

•  Stade I : cordon visible, peu tendu, qui disparaît à l’insuf-
flation.

Figure 1
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•  Stade II ne disparaissant pas à l’insufflation et intéressant 
moins de 2/3 du rayon.

•  Stade III, varices confluentes sur le 1/3 inférieur de l’œso-
phage.

Cependant depuis les 2 dernières conférences de Baveno, 
la formule utilisée est « Varice Nécessitant un Traitement 
(VNT) ». Il est important de décrire les signes présents à 
la surface des varices, qui sont des marqueurs du risque 
hémorragique, tel que les zébrures (veinules serpigineuses), 
les macules rouges (dilatations kystiques <1 mm de diamètre), 
taches hématocystiques (dilatations kystiques > 1 mm de 
diamètre)

Les varices gastriques (VG)

Le groupe est extrêmement hétérogène, avec des causes 
hémodynamiques également différentes, des aspects et 
des pronostics très différents. Leur classification habituelle-
ment reconnue repose sur leur localisation dans l’estomac, 
avec des varices gastro œsophagiennes type 1 ou GOV1 : 
varices en prolongement d’un cordon de VO le long de la 
petite courbure gastrique. Les varices gastro œsophagiennes 
de type 2 ou GOV2 : varices en prolongement d’un cordon 
de VO le long de la grande courbure gastrique. Les varices 
gastriques isolées de type 1 ou IGV1 : VG isolée du fundus à 
distance du cardia et les varices gastriques isolées de type 2 
ou IGV2 : VG isolée à distance du fundus (antre, pylore). Ces 
varices sont bien moins fréquentes que les VO sur cirrhose, 
on les estime à 20 % des patients porteurs d’une HTP (à 
condition de faire des explorations…), avec 74 % de GOV1, 
16 % de GOV2, 8 % IGV1 et 2 % IGV2.

Gastropathie d’HTP

On distingue la gastropathie en mosaïque :

•  Légère  : petites zones polygonales de couleur, claire 
uniforme.

•  Modérée : les polygones sont centrés par un point rouge.

•  Sévère : les polygones sont de couleur rouge uniforme, les 
signes rouges plats (lésions < 1 mm rouges aplaties), les 
« cherry-red spots » ou signes rouges surélevés (lésions 
> 2 mm rouges légèrement surélevées), « black brown 
spots » ou taches brunes : tâches irrégulières, brunes ou 
noires, persistant après lavage et correspondant à des 
hémorragies intra muqueuses.

Ectasies vasculaires antrales

On distingue 2 aspects :

•  Les macules rouges arrondies de 1 à 5 mm de diamètre 
nombreuses, quasi confluentes, siégeant préférentielle-
ment au niveau de l’antre.

•  « Water melon stomach » l’estomac pastèque  : des 
bandes rouges convergeant vers le pylore, soit planes 
soit nodulaires.

Les varices ectopiques

Varices plus ou moins bien visibles en endoscopie, souvent 
découvertes lors d’un épisode hémorragique, siégeant en 
particulier autour des anastomoses ou des stomies réalisées 
chez des patients qui ont développé (en général secondai-
rement) une HTP parfois par bloc intra hépatique ou plus 

souvent par HTP segmentaire après thrombose du système 
porte. La fréquence réelle de ces varices est très proba-
blement sous-estimée. Leur diagnostic endoscopique est 
souvent difficile.

Les varices œsophagiennes :  
tout paraît codifié, mais…

Prophylaxie primaire, il faut définir les enjeux

•  Prévenir la première décompensation (ascite en général) 
ou prévenir la première hémorragie ?

•  Quel patient doit avoir une endoscopie ?

Le traitement de la cause de l’hépatopathie (éradication 
virale, sevrage de l’alcool, gestion du syndrome métabo-
lique, etc.) est toujours au premier plan de la prophylaxie 
primaire et probablement le traitement le plus efficace pour 
la prévention des complications ultérieures. En effet, en cas 
d’évolution vers une maladie avancée du foie, les varices 
œsophagiennes sont, présentes chez 50 à 60 % des patients 
atteints de cirrhose compensée et jusqu’à 85 % chez les 
patients atteints de cirrhose décompensée. La mortalité liée 
à une hémorragie par rupture de varices reste toujours aux 
alentours de 15 à 20 % à 6 semaines avec la prise en charge 
actuelle. La première hémorragie digestive se produit avec un 
taux de 10 à 15 % par an puis un taux de récidive de 60 % par 
an. Ceci dépend bien sur de nombreux facteurs individuels 
tels que la prise en charge de la maladie initiale, la gravité 
de la maladie, habituellement évaluée par le score de Child 
et des signes, pour l’instant uniquement endoscopiques, tels 
que la taille des varices et la présence de signes “rouges” 
comme décrits plus haut et enfin, bien sûr, la mesure du 
gradient par voie transjugulaire (s’il est réalisé), supérieur à 
12 mmHg (12, 13).

Ce chapitre est, probablement, celui qui a été le plus modifié 
ces dernières années et a été exposé plus haut :

Avant Baveno VI et VII, les recommandations internatio-
nales préconisaient une endoscopie de “dépistage” à tous 
les patients porteurs d’une cirrhose puis une prophylaxie 
primaire de l’hémorragie digestive chez les patients ayant 
des varices de grande taille par l’administration des béta-
bloquants non cardio sélectifs, (propranolol, carvédilol) ou 
les ligatures jusqu’à éradication endoscopique des varices.

Après Baveno VI : pas d’endoscopie nécessaire pour un patient 
porteur d’une pathologie hépatique sévère compensée, 
asymptomatique avec 2 élastographies inférieure à 15 Kpa 
et plaquettes sup à 150 G (sensibilité et valeur prédictive 
négative > 90 %) : surveillance

Après Baveno VII : la prévention de “toutes” les complications 
de la cirrhose, pas seulement de l’hémorragie, visent à être 
évitées par la prescription de carvédilol (6.25 mg x 2/ jour) 
dès la mise en évidence d’une HTP cliniquement significa-
tive, appréciée par l’élastographie supérieure à 25 Kpa. Il 
n’est donc pas conseillé de faire une gastroscopie (sans autre 
but que le dépistage de l’HTP) pour ce groupe de patient 
puisqu’une prophylaxie “globale” de l’HTP est mise en place.
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Une grande partie des questions concerne les patients 
compensés avec une élasticité entre 15 et 25 Kpa dans ce 
cas, le taux de plaquettes est pris en compte. Par extension, 
puisqu’aucune étude ayant l’élasticité au-dessus de 25 Kpa 
comme critère n’a validé cette recommandation, les patients 
avec une élasticité entre 20 et 25 Kpa et des plaquettes 
inférieures à 150 G/L, ou une élasticité entre 15 et 20 kPa 
et des plaquettes < 110 G/L non obèses, ont probablement 
une HTP cliniquement significative (avec cependant une 
erreur pour 40 % d’entre eux) doivent recevoir des bétablo-
quants.

Dans cette discussion, une élasticité de la rate supérieure 
à 40 Kpa associée aux critères précédents, permettrait de 
réduire cette zone dite « grise » et orienter vers une hyperten-
sion portale cliniquement significative.

En cas d’intolérance ou contre-indication aux béta-
bloquants, il est nécessaire de réaliser une fibroscopie 
œsogastroduodénale et en cas de « Varices Nécessitant 
un Traitement  », les ligatures doivent être effectuées.  
Par extension encore, il est précisé que les patients qui ont 
des varices œsogastriques (donc qui ont eu une gastroscopie 

!) ou des shunts porto systémiques sur l’imagerie, doivent 
également avoir des bétabloquants puisque leur HTP est, 
cliniquement significative.

Reste le cas des patients obèses (IMC supérieur à 30) pour 
lesquels ces règles sont prises en défaut et l’endoscopie 
œsogastroduodénale doit être réalisée.

Pour tous les patients décompensés, une endoscopie 
œsogastroduodénale doit être réalisée et un traitement 
adapté doit être débuté, bétabloquants ou ligatures (14-18).

Afin de simplifier on pourrait proposer : (Figure 2)

Entre ces 2 situations (40  % à 60  % des patients sont 
dans cette zone, selon les étiologies), selon les condi-
tions d’exercice quotidiens selon les possibilités de 
chacun avec une accessibilité “facile” aux différents 
spécialistes et techniques (Élastographie, IRM, radiolo-
gues formés à l’HTP, écho-endoscopistes), les différents 
moyens de mettre en évidence une hypertension portale 
seront utilisés. L’élastographie splénique, supérieure à 
40 Kpa paraît également utile, associée aux autres critères. 
Le but restant la prise en charge du patient dans sa globa-

lité, par l’hépato gastro-entérologue, 
très souvent, en dehors des centres 
experts, dans des conditions d’exercice 
très différentes mais en respectant au 
plus près les recommandations établies. 
(Figure 3)

Prophylaxie secondaire :  
place à l’endoscopie !

L’arrêt du saignement, la priorité !
L’endoscopie doit être effectuée « au 
plus tôt » mais chez un malade stabilisé 
sur le plan hémodynamique et dans des 
conditions permettant la réalisation 
d’un geste efficace avec une équipe 
entraînée et avec le matériel néces-
saire à disposition. Il faut savoir décaler 
ce geste de quelques heures pour que 
ces conditions soient réunies dans les 
12 heures.

Cette phase initiale est primordiale et fait 
partie des recommandations fortes :

-   L’objectif du taux d’Hb est 7-8 g/dl, 
le risque de rupture des varices est 
majoré par la «  sur-transfusion  ». 
La tentative de correction de la 
coagulation (PFC, plaquettes, fibrino-
gène) n’est pas recommandée mais 
peut être discutée au cas par cas 
malgré l’absence de preuve d’effica-
cité.

-   Les drogues vasoactives (terlipressine, 
octréotide, somatostatine) doivent 
être débutées le plus tôt possible (y 
compris pendant la prise en charge 
initiale par le SAMU comme cela avait 
été montré, dans un tableau clinique 
évoquant une hémorragie liée à l’http), 
et maintenues 2 à 5 jours.

Figure 2

Figure 3
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-  Il faut faire, dès que possible, une recherche systématique 
de foyer infectieux (ECBU, ponction d’ascite exploratrice, 
radiographie thoracique, hémoculture et examen cutané 
en particulier d’érysipèle des membres inférieurs).

-  Une antibiothérapie intraveineuse par ceftriaxone 1 g/j est 
recommandée et les quinolones doivent être évitées.

-  Si des IPP ont été prescrits, ils doivent être arrêtés en 
l’absence d’indication claire.

-  Le lactulose est indiqué, dès que possible, per os ou en 
lavement en cas d’hémorragie active en prévention de 
l’encéphalopathie hépatique.

-  Une imagerie en coupes, injectée, est recommandée, dès 
que possible, en tenant compte de la fonction rénale, en 
particulier dans cette situation d’instabilité hémodyna-
mique, pour dépister un CHC, une thrombose portale et 
avoir une « cartographie » des collatérales la plus précise 
possible pour une décision ultérieure. À défaut, une 
échographie doppler doit être réalisée, ce qui est souvent 
plus facile à organiser en urgence.

-  De l’érythromycine (250 mg IV en flash) peut être adminis-
trée 30-120 min avant l’endoscopie (en l’absence de QT 
long), afin d’obtenir une vidange gastrique rapide permet-
tant une endoscopie avec une meilleure visualisation et 
un moindre risque d’inhalation.

-  L’intubation est recommandée avant l’endoscopie chez 
les patients ayant une conscience altérée ou des vomis-
sements de sang persistants au moment du geste.

-  Les ligatures élastiques sont recommandées en cas de 
VO ou de varices œsogastriques de type 1 (GOV1) pour 
des raisons de vascularisation. Les autres techniques ne 
sont pas recommandées (poudre, laser, etc.). Sur un plan 
technique, lors de l’examen endoscopique, la recherche 
de l’origine du saignement est primordiale, ceci paraît 
être une banalité, mais le but est d’assurer une hémos-
tase efficace et rapide et non pas de ligaturer tous les 
cordons plus ou moins bien visibles. La recherche du 
« clou plaquettaire » quasiment toujours visible, signant 
la zone de saignement, doit être minutieuse. L’autre notion 
importante, est de s’assurer de la présence ou non d’une 
GOV1 en rétrovision. Le traitement des VG « vraies » est 
abordé ultérieurement. (Figure 4)

Après mise en place du kit de ligature et après avoir vérifié son 
bon positionnement, le clou plaquettaire ou la GOV1 doivent 
être traités en premier, en centrant le clou, dans la chambre 
d’aspiration, sans relâcher cette aspiration en positionnant 
l’élastique. La GOV1 peut être traitée en rétrovision ou en vision 
directe selon les possibilités. Les autres élastiques sont posi-
tionnés en remontant et en restant habituellement sur le 1/3 
inférieur, à moins de 30 cm des arcades dentaires. Il faut garder 
comme objectif principal, l’arrêt du saignement, la ligature sur 
un clou plaquettaire, clairement identifié, doit être la priorité.

Éviter une récidive : la prophylaxie secondaire
Au décours de cette prise en charge immédiate, le risque de 
récidive hémorragique est estimé à 60 % à 1 an et une mortalité 
de 30 %. De ce fait, 3 situations différentes sont à envisager :

•  L’hémorragie est contrôlée, le délai retenu pour ce 
« contrôle » est fixé à 5 jours suivant l’hémorragie initiale 
et sa prise en charge : la prophylaxie secondaire « clas-
sique  » est débutée. Cette prévention secondaire de 
la récidive repose toujours sur la prise en charge de la 
pathologie initiale et une bithérapie qui associe bétablo-
quants non cardiosélectif (propranolol ou carvédilol) et 
les ligatures des varices œsophagiennes, toutes les 1 à 
4 semaines, jusqu’à l’éradication jugée endoscopiquement 
(donc « subjective »). Les « chutes d’escarre » entre 7 et 
15 jours ne sont pas jugées comme des échappements à 
cette prise en charge, en l’absence de facteurs de risques 
évoqués plus bas. Le traitement par bétabloquants doit 
être débuté en relais du traitement vasoactif. Sa tolérance 
doit être évaluée sur le plan clinique avec un pouls entre 
50 et 60 et une tension systolique supérieure à 90 mmHg. 
Son efficacité est plus difficile à affirmer.

•  L’hémorragie n’est pas jugée « contrôlable » par l’endos-
copiste. Malgré une prise en charge « optimale », le contrôle 
de l’hémorragie par ligature ne paraît pas possible, ce qui 
concerne environ 10 % des patients. L’endoscopiste peut 
disposer, selon les lieux et les conditions d’exercice, d’une 
sonde de tamponnement, avec de nombreuses complica-
tions possibles (inhalation, perforation, rendant le geste 
endoscopique ultérieur plus complexe) ou de sa version 
« moderne », la prothèse hémostatique « auto expansive », 
avec un contrôle immédiat et efficace de l’hémorragie, 
pour des varices uniquement œsophagiennes. Ces deux 
modes d’hémostase doivent être temporaires et les plus 
brefs possibles (moins de 72 h), avant la mise en place 
d’un TIPS de « sauvetage », si cela est possible, dans la 

structure de prise en charge.

•   L’hémorragie est « contrôlée » mais 
le patient a des facteurs de risque qui 
laissent prévoir une récidive précoce 
ou une diminution de la survie. Les 
patients ayant un gradient de porto-
sus-hépatique > 20 mmHg dans les 
72  h suivant l’hémorragie ont un 
pronostic plus défavorable, mais ceci 
n’est pas réalisé ou réalisable en 
pratique. Pour les malades Child B avec 
saignement actif lors de l’endoscopie 
initiale (d’appréciation difficile) et les 
Child C10-13 du fait de la gravité de 
leur maladie, un TIPS dit « préemptif », 
dans les 72 h, doit être discuté (19).

Figure 4
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Les varices œsogastriques  
et gastriques : rien n’est formellement 
recommandé, mais…

Existe-t-il une prophylaxie primaire ?  
Pourquoi serait-elle justifiée ?

Le problème est, là encore, lié à l’histoire naturelle de ces 
varices et surtout à leurs caractères hétérogènes (causes, 
vascularisations). La classification adoptée est toujours celle 
de Sarin en 1992, mais c’est surtout le risque d’hémorragie 
à 2 ans, associé à cette classification, qu’il est important de 
prendre en compte. Pour rappel, 20 % des patients avec HTP 
ont des varices gastriques, GOV1 : 74 %, GOV2 : 16 %, IGV1 : 
8 %, IGV2 : 2 % et le risque hémorragique à 2 ans est pour 
les GOV1 de 28 %, les GOV2 de 55 % et les IGV1 de 78 %, le 
pourcentage de patients est donc faible dans ces différents 
groupes, mais à très haut risque hémorragique sur le plan 
individuel. Une des explications de l’absence de recomman-
dation tient probablement à ce nombre et à la difficulté de 
faire des études dans ces groupes hétérogènes.

On peut « extraire » de ce groupe, les GOV1 qui ont une 
vascularisation et une évolution superposable aux varices 
œsophagiennes et donc une prise en charge identique. Pour 
les GOV2, IGV1 (et IGV2 ?), il n’existe qu’un seul essai contrôlé 
randomisé (89 patients) comparant les bétabloquants et l’in-
jection de colle intra variqueuse par voie endoscopique, pour 
prévenir une première hémorragie ou le décès. Les résul-
tats ont montré que l’injection de cyanoacrylate avait une 
probabilité plus faible de saignement (13 %) par rapport aux 
bétabloquants (28 %) et au fait de ne pas intervenir (45 %). 
Il n’y avait pas de différence de survie entre les 2 premiers 
traitements. Des études ont porté sur la taille des varices, 
en particulier au-delà de 2 cm, qui nécessiteraient peut-être 
une prise en charge endoscopique par colle en prévention 
primaire mais cela n’est pas démontré. Cependant Baveno VII 
recommande l’utilisation des bétabloquants (le carvedilol), 
non pas pour le risque hémorragique pris isolément, mais 
pour la prévention de la décompensation. Actuellement, il 
n’y a pas d’indication pour l’oblitération radiologique par 
ballonnet occlusif ou pour le TIPS pour la prévention d’une 
première hémorragie par varices gastriques.

Hémorragie liée aux VG

La prise en charge immédiate est endoscopique ! Le reste est 
plus complexe à démontrer.

La préparation du patient au geste endoscopique est iden-
tique à ce qui a été décrit pour les VO. La technique d’hémos-
tase endoscopique par colle biologique nécessite un matériel 
plus important que la ligature, un opérateur et du personnel 
entraîné, et comporte un risque de complications pour le 
patient, à connaitre, ainsi qu’une attention particulière pour le 
matériel endoscopique. Il est préférable, si cela est possible, 
de préparer les produits, seringues, aiguilles et revoir les 
différents temps d’injection, avec l’infirmier Le geste, quand 
il est débuté, doit être précis rapide et sans hésitation de 
la part des intervenants. Les aiguilles d’injection sont des 
21, 22 ou 23 G, afin de pouvoir injecter le mélange de colle 
et Lipiodol de manière facile et sans obstruer l’aiguille. La 
colle habituellement utilisée est le 2-cyanoacrylate de butyle, 

mélangée au Lipiodol (variable selon les équipes, mais en 
général, 1 pour 1) avec entre 2 et 4 cc de mélange préparés, 
des seringues de 1 à 3 cc pour pouvoir injecter sans problème 
ce mélange. Il faut être parfaitement synchronisé avec l’aide 
qui injecte en se rappelant qu’il y a un décalage d’environ 2 cc 
(l’espace mort de l’aiguille) entre ce qui est injecté et ce qui 
pénètre dans la varice. De nombreuses techniques existent, 
habituellement on injecte un maximum de 2 cc en un point 
d’injection ou 4 cc au total en 2 points, à la base de la varice 
et non pas au sommet ou sur le « clou plaquettaire » éventuel 
puisque la pression est plus importante à ce niveau. Il est 
toujours conseillé d’éviter d’aspirer afin de ne pas obstruer 
l’endoscope et de couper l’extrémité de l’aiguille, après avoir 
sorti le tube, pour éviter de mettre de la colle dans le canal 
opérateur. Le risque d’embolisation (poumon, cerveau) est de 
1 % dans les grandes séries. Le taux d’hémostase immédiat 
est variable mais peut aller jusqu’à 90 % avec cependant 
un taux de récidive supérieur à 30 %. Tous ces chiffres sont 
complexes à interpréter car les groupes sont très hétérogènes 
liés à la prise en charge différente et aux VG de physiopatho-
logie extrêmement différentes.

Les bêtabloquants non sélectifs ont été étudiés et n’of-
fraient aucun avantage significatif en termes de saignement 
ou de survie globale et sur la prophylaxie secondaire des 
VG, ils sont donc inférieurs à l’injection de colle. Il n’existe, 
de ce fait, pas de consensus clair concernant l’approche 
optimale pour la prophylaxie secondaire du saignement lié à 
ces varices. La récidive hémorragique est fréquente (jusqu’à 
45 % à 3 ans) malgré les efforts endoscopiques d’éradica-
tion des VG. De ce fait, les bétabloquants sont recommandés 
comme traitement d’appoint des varices gastriques chez les 
patients présentant des varices œsophagiennes concomi-
tantes. D’autre part, l’efficacité d’une nouvelle séance de 
traitement endoscopique des VG pour réduire la récidive 
reste incertain puisqu’aucune technique d’évaluation n’est 
clairement reconnue. La place du TIPS est discutée dans 
le chapitre suivant. Des études sont encore nécessaires, 
probablement en individualisant le risque en fonction de 
la vascularisation, de l’accès « direct » aux vaisseaux et de 
l’apport de l’EUS (20-22).

VO et VG hémorragiques.  
Places du TIPS, de sauvetage ? 
Préemptif ? En prévention de la récidive ? 
Un impact sur la survie ?

Les dernières recommandations de l’AFEF en novembre 2023 
fixent les indications du TIPS qui apparait comme un traite-
ment efficace en particulier pour le contrôle des hémorragies 
digestives liées à l’HTP. Une contre-indication incontour-
nable du TIPS reste l’insuffisance cardiaque mais dans des 
conditions d’urgence comme l’hémorragie, cette évaluation 
est difficile avec un patient en choc hémorragique, parfois 
en ACLF, parfois ventilé. Les différentes dénominations 
dans l’hémorragie, « TIPS de sauvetage », « TIPS préemptif 
(early TIPS) », « TIPS en prévention de la récidive », TIPS dit 
« futile » sont précises et correspondent à des situations 
cliniques différentes et parfaitement codifiées grâce aux 
études actuellement disponibles. Les résultats du TIPS dans 
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ces conditions sont étudiés pour l’arrêt de l’hémorragie 
mais également pour le risque de complication comme 
l’encéphalopathie et la survie. D’autre part, l’accès au TIPS est 
extrêmement variable selon les conditions d’exercice malgré 
des recommandations claires. Le maillage du territoire reste 
insuffisant avec, au niveau national, plus de 200 000 pts 
cirrhotiques, 30 % décompensés, plus de 10 000 décès/an, 
et « seulement » un peu plus de 1 000 TIPS posés en 2023 
sur 54 centres dont la moitié au-dessus de 20 TIPS/an. Ces 
recommandations sont donc primordiales mais les possibi-
lités d’application sont encore très restreintes.

Le TIPS de sauvetage

Il faut, parallèlement, définir une hémorragie « réfractaire », 
ou échec du traitement, selon Baveno V  : le décès ou la 
nécessité de changer de traitement du fait de l’apparition 
d’un des critères suivants : Hématémèse fraîche ou >100 ml 
de sang frais dans l’aspiration nasogastrique ≥ 2 heures 
après le début d’un traitement médicamenteux ou endos-
copique spécifique et bien conduit, apparition d’un choc 
hypovolémique, baisse du taux d’hémoglobine de ≥3 g/dl 
(9 % d’hématocrite) sur une période de 24 heures sans trans-
fusion.

Dans ce contexte les recommandations sont les suivantes :

•  En cas d’hémorragie réfractaire ou de récidive hémorra-
gique précoce liée à l’HTP, il est recommandé de discuter 
la mise en place d’un TIPS de sauvetage en urgence afin 
d’améliorer la survie.

•  Il est probablement recommandé de réaliser un traitement 
d’attente par tamponnement (avec une préférence pour la 
prothèse œsophagienne auto-expansive) en fonction de la 
faisabilité technique et du délai attendu pour le TIPS (très 
variable selon les conditions d’exercice…)

•  La mise en place du TIPS a un taux d’hémostase immé-
diate entre 90 à 100 %. Plusieurs études (1 542 patients 
au total), ont retrouvé une mortalité à 30 jours entre 7 % 
et 60 % et une récidive hémorragique rapportée chez 7 % 
à 30 % des patients. Cependant aucun groupe contrôle 
n’est disponible pour la majorité d’entre elles. C’est dans 
ce contexte que ces recommandations sont faites, avec 
la notion de TIPS “futile”.

Le TIPS jugé futile

La mise en place d’un TIPS de sauvetage 
en cas d’hémorragie digestive réfractaire 
pourrait s’avérer futile chez les patients 
clairement récusés pour une transplan-
tation hépatique et avec :

•  Une défaillance multiviscérale

•  Ou un score de Child-Pugh ≥ 14

•  Ou avec un score de MELD score ≥ 
30 et/ou une lactatémie ≥ 12 mmol/L 
après les premières heures d’une 
prise en charge réanimatoire.

La décision de réaliser ou non un 
TIPS chez ces patients doit rester une 
décision concertée, prise au cas par cas, 
après avis auprès d’un centre expert si 
nécessaire.

Le TIPS préemptif

Définit par un TIPS décidé dans les 72 h (24 h : Early TIPS), 
dans les suites d’une hémorragie digestive contrôlée chez 
des patients à haut risque de récidive. (Figure 5)

Lors d’une hémorragie digestive par rupture de varices 
œsophagiennes, GOV 1 ou GOV 2, les patients à haut risque 
de récidive hémorragique remplissent au moins l’un des trois 
critères suivants : un gradient de pressions veineuses hépa-
tiques > 20 mmHg au moment de l’hémorragie ; un score de 
Child-Pugh C ; un score de Child-Pugh B avec saignement 
actif au moment de l’endoscopie, réalisée sous agents vaso 
actifs.

Pour ces patients à haut risque de récidive, avec une cirrhose 
et une hémorragie digestive par rupture de varice œsopha-
gienne ou de GOV 1, il est recommandé de mettre en place 
un TIPS préemptif avec une prothèse couverte dans les 
72 heures, idéalement dans les 24 heures (Early TIPS).

Lorsqu’il est indiqué, il est probablement recommandé de 
mettre en place un TIPS préemptif chez les patients avec une 
ACLF et/ou une encéphalopathie hépatique à l’admission. Il 
n’est pas conseillé de mettre en place un TIPS préemptif en 
cas d’antécédent d’insuffisance cardiaque sévère, de valvu-
lopathie sévère, d’hypertension artérielle pulmonaire sévère, 
d’encéphalopathie hépatique réfractaire, de sepsis incontrôlé 
ou d’anomalies anatomiques empêchant la création du shunt. 
En cas de thrombose porte complète/ extensive, la discus-
sion du TIPS préemptif doit se faire au cas par cas avec un 
opérateur expert. À ce jour, il n’a pas été mis en évidence de 
critère de futilité du TIPS préemptif concernant l’âge, le score 
de MELD ou la créatinine.

Les données scientifiques sont insuffisantes pour recom-
mander de mettre en place un TIPS préemptif après 72 heures.

Le TIPS préemptif est associé à une réduction du risque relatif 
de mortalité à 6 semaines de 80 % et à 1 an de 51 %. La 
réduction du risque absolu de mortalité à 1 an est de - 5,2 % 
chez les patients Child B avec saignement actif et de - 20,3 % 
chez les patients Child C. L’incidence cumulée de décès à 1 an 
était également plus faible dans le sous-groupe de patients 
Child B avec saignement actif (9,4 % vs. 27,7 %, p= 0, 014). 
Le bénéfice du TIPS préemptif est cependant moins prononcé 
pour les patients les plus sévères.

Figure 5



168

Le TIPS en prévention de la récidive en cas d’échec 
d’une prophylaxie secondaire bien conduite

L’échec de la prophylaxie secondaire est défini par un épisode 
cliniquement significatif d’hémorragie digestive liée à l’HTP 
au-delà du 5e jour après l’épisode hémorragique, malgré une 
prophylaxie secondaire bien conduite. Les recommandations 
sont les suivantes :

Il est conseillé de mettre en place un TIPS en cas d’im-
possibilité de mener une prophylaxie secondaire adéquate 
(intolérance, contre-indication ou inobservance des 
bétabloquants ou des ligatures itératives) ou chez les 
patients présentant une ascite récidivante ou réfractaire. 
Il est recommandé d’envisager la mise en place d’un TIPS en 
prophylaxie secondaire en cas de thrombose porte associée. 
En l’absence de données suffisantes, il n’est probablement 
pas justifié de proposer un TIPS en première intention en 
prophylaxie secondaire de la rupture de VG de type GOV 2 
et IGV sauf si une ascite récidivante et/ou une thrombose 
partielle de la veine porte sont associées (23-30).

Les lésions gastriques  
de l’HTP : gastrite d’HTP  
et ectasies vasculaires 
antrales, 2 entités très 
différentes dans leur 
physiopathologie et dans  
leur prise en charge

La gastropathie d’HTP, dite gastropathie 
en mosaïque et les ectasies vasculaires 
antrales décrites précédemment. Ces 
2 entités sont parfois mal distinguées 
pourtant leur physiopathologie et leurs 
prises en charge sont totalement diffé-
rentes.

Pour la gastropathie d’HTP en cas de saignements répétés 
attribués à cette lésion, les béta- bloquants et le TIPS peuvent 
être discutés.

En revanche, les ectasies vasculaires antrales gastrique 
(GAVE) sont liées à une déformation microvasculaire acquise 
de la muqueuse gastrique, de cause et de pathogénie mal 
connues. La GAVE est décrite sous des formes différentes :

•  « Estomac pastèque », avec des bandes alternées de 
rouge et de rose rayonnent du pylore à l’antre

•  GAVE ponctuée sous la forme de lésions pétéchiales aléa-
toires, toujours dans l’antre (plus typique de la cirrhose, 
bien qu’elle ne soit pas une composante de l’HTP en tant 
que telle.)

•  Les lésions nodulaires fragiles au contact, d’aspect inflam-
matoire, toujours dans l’antre en pré pylorique et pas de 
lésion dans le bulbe. Le diagnostic est fait lors d’une 
anémie ferriprive ou lors d’une hémorragie gastro-in-
testinale franche. Cependant, en plus de la cirrhose, des 
troubles auto-immuns et du tissu conjonctif et d’autres 
comorbidités vasculaires sont souvent associées à la GAVE.

Les 3 traitements utilisés sont la coagulation par laser argon, 
la radiofréquence (matériel moins souvent disponible) et la 
ligature avec les kits utilisés pour les VO. Initialement, il 
était conseillé d’utiliser le laser argon (ou la radiofréquence 
si disponible) pour les GAVE planes ou ponctuées de pété-
chies et la ligature pour les lésions nodulaires. Cependant 
plusieurs métas analyses montrent que la ligature est le trai-
tement de choix des GAVE quel que soit leur aspect, du fait 
de la physiopathologie des GAVE, avec moins de séance, un 
meilleur contrôle du saignement, moins de transfusions, des 
hospitalisations plus brèves permettant une réduction de la 
charge de soins et des coûts au total pour cette pathologie. 
Le TIPS n’est pas indiqué pour la prise en charge des GAVE 
dont la physiopathologie n’est pas en lien direct avec l’HTP. 
(Figure 6)

En cas de saignements non contrôlés, il est parfois néces-
saire d’aller jusqu’à l’indication d’une gastrectomie polaire 
inférieure (22, 31-36).

Les varices ectopiques :  
la première des choses : y penser !

Dans un contexte d’HTP intra hépatique, une circulation 
collatérale “inhabituelle” peut se développer, en péri anas-
tomotiques ou peristomiale après chirurgie digestive, ou de 
manière un peu différente, dans un bloc infra hépatique, 
par thrombose porte du système porte, avec apparition de 
varices duodéno jéjunales ou colo-rectales. Les collatérales 
péri anastomotiques sont difficiles à mettre en évidence car 
on ne visualise pas un vrai cordon variqueux et nécessitent 
une étude EUS et radiologique. Dans ces différentes condi-
tions, il n’y a pas de recommandation globale et la prise en 
charge sera très différente avec une embolisation par coils 
ou colle, selon la possibilité d’accès à ces varices, par voie 
endoscopique, écho endoscopique ou radiologique. Le 
problème principal est d’y penser ! Le cas le “plus fréquent” 
est celui d’un patient ayant eu une duodéno-pancréatec-
tomie céphalique avec une HTP intra hépatique (cirrhose) ou 
infrahépatique (thrombose), avec des saignements itératifs, 
exploré à de multiples reprises, en urgence, avec visualisa-
tion d’un saignement péri anastomotique sur une ulcéra-
tion non spécifique, avec mise en place de clips, injections 
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d’adrénaline, et malgré ces prises en charge, des récidives 
fréquentes. Dans ce contexte, il est logique d’avoir une 
réflexion par étape :

•  Existe-t-il des anastomoses digestives ?

•  Existe-t-il une HTP, segmentaire (thrombose) ou 
globale sur hépatopathie ?

•  Un scanner a-t-il été réalisé avec un temps portal 
bien étudié ?

•  Existe-t-il une circulation collatérale ?

•  La localisation d’un saignement est-elle précisée ? 
(endoscopies précédentes, vidéocapsule par ex.)

•  L’accès à cette zone supposée est-il possible en 
EUS ?

Dans le cas d’une anastomose post duodéno-pancréactomie 
l’EUS met-elle en évidence des collatérales ou des perfo-
rantes dans cette zone péri anastomotique ?

Le traitement dans ce cas, peut consister en l’injection de 
colle biologique dans les perforantes, sous contrôle EUS. 
Parfois le traitement sera radiologique, en cas d’accès endos-
copique “ciblé” difficile, avec l’embolisation des vaisseaux par 
colle et coils, et parfois, de manière plus récente avec une 
recanalisation des thromboses et bien sur la mise en place 
d’un TIPS en cas de bloc intra hépatique, voire souvent l’as-
sociations de plusieurs techniques (37-40).

Endo Hépatologie ou « revenir  
aux fondamentaux » vasculaires  
de l’HTP en EUS. Un intérêt dans  
les zones « grises » ?  
Un geste thérapeutique ciblé ?

Les fondamentaux : la « cartographie » de l’hypertension 
portale. (Figure 7)

Les premières études (autopsiques) dans les années 1900 
avaient clairement décrit les vaisseaux afférents, efférents 
péri œsogastriques dans le cadre d’une hypertension portale. 
Les chirurgiens hépatiques connaissent parfaitement cette 
vascularisation, les radiologues interventionnels l’analysent 
pour leurs gestes d’embolisation et de recanalisation du 
système porte. Les hépato gastro entérologues «  redé-
couvrent » ces notions, en particulier grâce à l’EUS qui permet 
de visualiser ces collatérales et de réaliser une intervention 
« ciblée ».

Les veines afférentes des VG sont le plus souvent la veine 
gastrique gauche (LGV) et la veine gastrique postérieure 
(VGP) et, moins fréquemment, la veine gastrique courte et 
les veines gastro-épiploïques. Les varices gastriques se 
drainent par deux voies en redirigeant le sang hors de la 
circulation portale, la voie la plus courante est le drainage 
par une dérivation gastro-rénale (80 %) formé par la veine 
phrénique inférieure rejoignant la veine rénale gauche. La 
deuxième voie est une dérivation gastro cave directe, dans 
laquelle les veines gastro-intestinales se drainent dans la 
veine cave inférieure (VCI) via la veine phrénique inférieure. 
Pour guider les interventions endovasculaires, on classe 
les VG en fonction de l’anatomie de leurs veines afférentes 
(alimentation) et efférentes (drainage). La compréhension de 
cette anatomie est d’une importance cruciale pour succès 
technique de l’oblitération des VG et la diminution des risques 
d’embolisation à distance par les vaisseaux efférents.

Dans ce contexte, on peut évoquer deux axes différents pour 
utiliser l’EUS.

•  Soit ce qui est réalisé depuis de nombreuses années, 
c’est-à-dire, se servir de cet outil pour un geste local ciblé, 
comme injecter de la colle dans un vaisseau sous contrôle 
EUS, de manière isolée et ponctuelle.

•  Soit utiliser l’EUS dans le cadre du nouveau concept de 
l’Endo Hépathologie qui vise à se servir de l’EUS et de 
toutes ses possibilités : doppler, mesure de vitesse et de 
flux, de débits, visualisation de vaisseaux collatéraux, de 
ponctions ciblées pour analyse histologique, de technique 
interventionnelle telle que l’injection de coils et de colle. 
L’objectif est de réaliser une « cartographie » individuelle 
pour chaque patient afin d’avoir une vision globale du 
patient et de proposer une approche spécifique indivi-

dualisée. L’EUS permet la visualisation du 
système porte, analyse doppler, circu-
lations collatérales, vaisseaux alimen-
tant les varices, afférents et efférents 
mais aussi le diagnostic de thrombose 
porte, la réalisation d’une histologie 
du thrombus si nécessaire, la ponction 
d’hépatocarcinome, biopsie hépatique, 
la quantification de l’HTP, la mesure de 
débit azygos, ou par ponction directe de 
la veine porte et sus hépatique afin d’ob-
tenir un gradient porto systémique.

Cette approche paraît particulière-
ment adaptée pour la prise en charge 
d’hémorragies liées à l’HTP, dans 
des cas «  complexes  », sortants des 
recommandations classiques et essayer 
d’apporter des réponses adaptées aux 
différentes « zones grises ».

Figure 7
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Toutes les études initialement faites sur les scléroses, les 
ligatures, ne prenaient pas en compte l’EUS. Parallèlement, 
les études écho endoscopiques portant sur la description et 
l’influence de la circulation collatérale péri œso gastrique, 
ont toutes clairement permis d’individualiser des groupes 
de mauvaise réponse aux traitements endoscopiques et de 
mauvais pronostic à moyen et long terme. De manière très 
significative, la persistance de cette circulation collatérale 
est plus importante après ligature qu’après sclérose et la 
quasi-totalité des récidives hémorragiques, se produit dans 
les groupes avec collatérales développées et des perforantes 
individualisables.

Il apparait nécessaire de prendre en compte ces données 
mais également les autres renseignements fournis par 
l’écho-endoscopie, lors d’un même examen, telles qu’une 
thrombose porte partielle ou totale et probablement, une 
quantification de l’HTP, pour prendre une décision adaptée 
(traitements locaux, décisions de recanalisation vasculaire 
ou embolisation radiologique ou TIPS).

De ce fait, le geste doit être réalisé par un endo hépatologue, 
c’est-à-dire un échoendoscopiste interventionnel avec une 
« culture » de l’HTP, ou selon les conditions d’exercice, d’un 
binôme hépatologue et échoendoscopiste en collaboration 
étroite (41-62).

Les VG hémorragiques

Sur le plan pratique, il faut rappeler qu’une antibioprophylaxie 
est indispensable et la prise en charge de la phase hémor-
ragique est la même que celle décrite plus haut selon les 
recommandations.

L’hémostase en phase hémorragique est réalisée habituelle-
ment par une injection de colle directement sous endoscopie 
avec taux global d’hémostase initiale de 90 %, un taux de 
récidive hémorragique de 15-20 % et un taux d’oblitération 
de 60 % avec un risque emboligène symptomatique de près 
de 1 à 5 %. Des séances répétées, en prophylaxie secondaire, 
sont recommandées pour assurer l’oblitération maximale 
des varices mais l’appréciation de l’efficacité et la nécessité 
d’une nouvelle injection sont très empiriques et très variables 
selon les habitudes y compris en associant un contrôle sous 
scopie radiologique. L’injection guidée par EUS a démontré 
un bénéfice clinique pour le traitement des VG en termes 

d’oblitération complète (86 vs. 62 %), de récidive (5 vs. 18 %) 
et de re-saignement tardif (9 vs. 17 %). Cependant, en termes 
d’hémostase initiale et de re-saignement précoce, l’endos-
copie conventionnelle n’est pas inférieure à la prise en charge 
EUS, car l’approche EUS peut s’avérer beaucoup plus difficile 
dans le cadre d’une hémorragie aiguë, en particulier chez les 
patients instables. L’EUS intervient donc en dehors de l’hémor-
ragie active ou secondairement. L’injection de cyanoacrylate 
guidée par EUS permet de visualiser directement le vaisseau, 
d’analyser les collatérales, le flux afférent et efférent, qu’il 
est primordial de définir pour un geste efficace et réduire 
les complications emboliques, comme le font les techniques 
radiologiques et de confirmer l’hémostase en utilisant l’écho-
graphie doppler. L’embolisation par coils guidée par EUS a été 
évaluée comme méthode d’hémostase avec une efficacité 
comparable et un risque réduit de migration ou d’embolie à 
distance. Récemment, le déploiement de coils guidé par EUS, 
associée à l’injection de cyanoacrylate a été étudié et il a été 
démontré qu’il réduisait le risque d’embolisation par la colle et 
était plus efficace que l’embolisation par coils seuls. Les tech-
niques sont variables, mais le but est sous contrôle EUS, de 
déployer le maximum de coils dans la varice et surement dans 
le vaisseau afférent et d’associer 1 ou 2 ml de colle maximum 
pour faire disparaitre totalement le signal doppler, si possible 
dans le même temps. Ce geste est finalement plus simple sur 
le plan technique et moins risqué pour un échoendoscopiste 
habitué aux ponctions, plutôt qu’un geste purement endos-
copique de colle à « l’aveugle » dans une volumineuse VG.  
Une seule méta analyse récente compare les différentes théra-
pies endoscopiques, EUS et radiologiques pour le traitement 
des varices gastriques. Avec des taux élevés d’oblitération 
des varices, les taux inférieurs d’hémorragie, un taux accep-
table d’événements indésirables et une plus faible mortalité, 
l’EUS associant coils et colle peut être préféré à la colle en 
endoscopie dans les centres disposant de cette expertise. 
La radiologie interventionnelle peut être une alternative 
potentielle à l’EUS compte tenu des taux élevés d’oblitéra-
tion, de faibles taux de re-saignement, un profil de sécurité 
acceptable et un plus grand nombre d’études et semble-t-il, 
de centres formés. Le TIPS, d’autre part, peut être envisagé 
chez les patients présentant une hémorragie variqueuse 
gastrique avec d’autres complications de la cirrhose (ascite, 
thrombose porte partielle) afin de contrôler de manière 
globale l’hypertension portale cliniquement significative. 

Les critères de sélection des patients 
pour la « meilleure » technique applicable 
« à la carte » sont encore insuffisamment 
décrits. (Figure 8)

Les varices œsophagiennes

Les vaisseaux sanguins impliqués dans 
la formation des varices œsophagiennes 
comprennent les veines d’alimentation, 
telles que la veine gastrique gauche 
(LGV), la veine gastrique postérieure 
et la veine gastrique courte, ainsi que 
des vaisseaux ayant un aspect vertical, 
les veines para-œsophagiennes, et les 
veines perforantes, au-dessus du cardia 
(au-dessus du pilier du diaphragme en 
écho endoscopie). L’HTP entraîne un 
phénomène de «  contre-courant  » à 
partir de la veine porte, ce qui entraîne 

Figure 8
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la formation de varices œsophagiennes par l’intermédiaire 
de ces veines « redevenues » afférentes. Il a été montré par 
portographie trans-hépatique percutanée, que, chez tous les 
patients porteurs de varices œsophagiennes sur cirrhose, 
la voie principale qui alimentait les varices œsophagiennes 
était la LGV puis des vaisseaux drainent le sang vers la veine 
azygos (en dehors de shunt larges « gauches » qui peuvent se 
diriger directement vers la veine cave). Pour les perforantes 
individualisables au cardia, en cas de volumineuses varices 
œsophagiennes, la réponse à la ligature seule est insuffisante. 
En effet, Il existe une corrélation importante entre la taille et 
le trajet de la veine gastrique gauche (LGV) et les varices 
œsophagiennes avec une valeur seuil optimale du diamètre 
de la LGV, pour identifier les varices œsophagiennes de 
grande taille, de 3,55 mm.

Dans ce contexte, l’injection de colle biologique sous EUS, 
directement dans une perforante au cardia, peut être réalisée 
avec, au maximum, par séance, 1 cc de colle et 1 cc de Lipiodol 
mélangés. Le geste est « plus facile et moins risqué » pour 
le matériel, qu’en endoscopie, puisque la colle est injectée 
à distance, dans la paroi. Il faut un examen EUS minutieux, 
avec doppler pour mettre en évidence cette perforante au 
niveau du cardia, au-dessus du pilier du diaphragme qui 
« alimente » les VO. Cette perforante alimentée par la LGV, 
de 4 à 5 mm, habituellement, doit être d’accès facile pour 

une ponction (aiguille 22G) en EUS. Pour 
ces perforantes, le déploiement de coils 
n’est pas possible en raison du volume 
peu important et la colle est uniquement 
utilisée. Ces techniques sont décrites 
mais il n’existe pas de recommandation 
établie. (Figure 9)

Pour toutes ces interventions sous EUS, 
la « cartographie des vaisseaux » doit être 
effectuée de manière précise comme cela 
est le cas pour une embolisation par voie 
radiologique. Les études radiologiques 
sont maintenant nombreuses pour décrire 
les collatérales et l’hémodynamique des 
varices œsogastriques mais sont encore 
peu nombreuses en EUS. Il reste égale-
ment des études à mener de manière 
prospective et multicentrique pour en 
apprécier le bénéfice immédiat et au long 

terme, afin de les intégrer, à terme, dans les recommanda-
tions pour la prise en charge des hémorragies digestives liées 
à l’HTP.

Conclusions

La prise en charge endoscopique de l’hypertension portale 
débute par le dépistage. Les règles récentes fixées par l’élas-
tographie reviennent au concept, plus global, d’hyperten-
sion portale cliniquement significative et orientent vers une 
prévention de l’ensemble des complications liées à l’hyperten-
sion portale. Ceci est validé mais des questions persistent 
pour certaines étiologies et comorbidités. En revanche, cela 
n’est applicable que pour les malades ayant une pathologie 
du foie, compensée. La prise en charge de l’hémorragie, en 
particulier, reste endoscopique, voire écho-endoscopique 
et radiologique. Les limites de chacune de ces techniques 
interventionnelles sont encore à définir afin d’obtenir un 
traitement adapté pour chaque patient en fonction de la 
gravité de sa maladie hépatique, de la « cartographie » de 
son hypertension portale, du recours possible ou non à la 
transplantation et des conditions d’exercices, qui restent une 
réalité de terrain, à prendre en compte.

Figure 9
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Les cinq points forts
●   Chez un patient non obèse avec maladie chronique avancée 

du foie compensée, l’endoscopie de dépistage de varices 
œsogastriques peut être évitée si l’élastométrie est inférieure à 
15 kPa et les plaquettes sont supérieures à 150 G/L

●  En cas de maladie chronique avancée du foie décompensée, 
une endoscopie doit être réalisée pour le dépistage des varices 
œsogastriques

●  La prophylaxie secondaire des varices œsophagiennes associe les 
bétabloquants et les ligatures, jusqu’à leur éradication endosco-
pique

●  Le TIPS préemptif est indiqué dans les 72 h premières heures, 
idéalement dans les 24  h, dans les suites d’une hémorragie 
digestive contrôlée chez des patients à haut risque de récidive 
(Child B avec hémorragie active ou Child C inférieur à 14)

●  Pour les varices gastriques hémorragiques, il n’y a pas de recom-
mandation établie pour la prophylaxie secondaire ; l’échoendoscopie 
thérapeutique pourrait permettre de réaliser une prise en charge 
adaptée à la « cartographie » de l’hypertension portale du patient.

5
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Comment bien réaliser  
une coloscopie en immersion ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître le principe et les modalités de réalisation d’une coloscopie en immersion

•  Connaître ses indications

•  Connaître ses performances diagnostiques par rapport à une coloscopie standard

LIEN D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intérêt en lien avec sa présentation
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Coloscopie ; Eau ; Qualité
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Non communiquées

Introduction

Depuis 1984, il est décrit que l’adjonction d’eau facilite 
le passage du colon sigmoïde (1). La coloscopie assistée 
par l’eau a été utilisée ensuite pour améliorer la tolérance 
lorsqu’elle est réalisée sans anesthésie générale. L’eau est 
instillée pour faciliter l’avancée du coloscope en évitant les 
boucles, la progression peut se finir à l’air. L’eau est aspirée 

au retrait, elle est appelée « water immersion » dans la litté-
rature (2). Le Dr Leung a proposé de faire évoluer la technique 
en décrivant la coloscopie par « water exchange » (3) : en 
lavant et aspirant continuellement lors de la progression, 
on remplace complètement l’air et les résidus par de l’eau 
claire. Le principe est de progresser dans un côlon entière-
ment immergé et limpide mais non distendu jusqu’au cæcum. 
L’insufflation n’est utilisée qu’au retrait pour l’analyse de la 
muqueuse. L’utilisation de l’eau facilite la progression, le 
lavage améliore les performances diagnostiques.

Figure 1 : Boucle sigmoïdienne alpha remplie d’air Figure 2 : Boucle sigmoïdienne alpha remplie d’eau
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Principe

Le franchissement du côlon sigmoïde est un moment clé lors 
de la progression en coloscopie. Il est mobile et forme une 
boucle physiologique sujette à de nombreuses variations 
anatomiques. L’insufflation et la progression d’un endoscope 
rigide au sein des parties mobiles du côlon accentuent les 
boucles, étirent la paroi et entraînent inconfort et augmentent 
le risque de perforation. L’idéal est donc de progresser en 
prévenant la formation de ces boucles.

En décubitus latéral gauche, l’ascension de l’air ou du CO2 
au-dessus du liquide accentue cette boucle sigmoïdienne 
(figures 1 et 2). Le fait de remplacer tout gaz par de l’eau 
permet, grâce à la gravité, de maintenir cette boucle sigmoï-
dienne vers le bas. Le sigmoïde devient rectiligne, son fran-
chissement est plus aisé et le poids de l’eau évite que la 
boucle se reforme.

Technique

On utilise préférentiellement de l’eau bactériologique-
ment maîtrisée à température ambiante (4) dans un conte-
nant réutilisable, que l’on instille à l’aide d’une pompe à 
lavage (5). Bien qu’il n’y ait pas de limite de volume, il faut 
en moyenne 800  ml d’eau pour réaliser une coloscopie 
complète à l’eau.

Après avoir coupé la pompe d’insufflation et après avoir aspiré 
l’air et résidus dans le rectum, on se positionne au niveau de 
la charnière recto sigmoïdienne. On introduit alors de l’eau 
puis on progresse doucement vers la convergence des plis. Il 
faut mettre suffisamment d’eau pour permettre le passage de 
l’endoscope tout en aspirant le surplus dès qu’une distension 
est constatée. En l’absence de lumière visible les mouve-
ments de rotation et de retrait vont permettre l’ouverture 
des angles et la prévention des boucles. Tout au long de la 
progression les poches d’air sont aspirées et l’eau teintée 
est remplacée par de l’eau claire. Les matières adhérentes 
sont décollées puis aspirées sous l’eau. La progression peut 
nécessiter appui abdominal et changements de position 
comme pour toute coloscopie. La sémiologie endoscopique 
est modifiée par l’immersion (figures 3 à 7 : fossette appendi-
culaire, valvule iléo-cæcale, orifices diverticulaires, polypes) 
mais reste simple. Le retrait se fait en insufflation après avoir 
aspiré l’eau résiduelle.

Résultats

Il faut 50 cas en autonomie pour acquérir la technique (7). 
La durée totale de procédure est allongée seulement de 
2 minutes en moyenne (2).

Il s’agit de la technique de référence pour l’exploration 
des patients non sédatés. L’utilisation de l’eau diminue les 
douleurs et permet d’obtenir un meilleur taux d’intubation 
caecale que la coloscopie à l’air (2).

La coloscopie en « water exchange », c’est-à-dire en s’astrei-
gnant à laver et aspirer pour ne laisser dans le côlon que de 
l’eau claire en quantité suffisante pour la progression permet 
d’améliorer la qualité de la coloscopie. Lorsqu’on compile 
dix-sept études prospectives randomisées dans une méta 
analyse, on retrouve un taux de détection d’adénome à 

Figure 3 : Orifices diverticulaires

Figure 4 : Adénome en immersion

Figure 5 : Polype hyperplasique en immersion
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41,7 % alors qu’il est de 34,4 % si on utilise uniquement l’eau 
pour progresser dans le sigmoïde (« water immersion ») et 
30,2 % en cas de coloscopie à l’air. La coloscopie en « water 
exchange » a un taux de détection d’adénome significative-
ment supérieur à celui de la coloscopie en « water immersion » 
avec un odds ratio à 1,31 IC 95 % [1,12-1,55] et également 
supérieur à celui de la coloscopie à l’air avec un odds ratio à 

1,40 IC 95 % [1,22-1,62]. Ces différences se retrouvent dans 
le côlon droit et pour les lésions festonnées (6).

La coloscopie en « water exchange » facilite la progression, 
augmente la sécurité et améliore la performance diagnostique 
sans surcoût ; elle est devenue la méthode de référence de 
l’exploration colique.

Figure 6 : valvule iléo cæcale Figure 7 : Fossette appendiculaire
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Les quatre points forts
●  L’adjonction d’eau lors d’une coloscopie prévient la formation des 

boucles et facilite la progression.

●  La coloscopie en immersion est une technique simple et sans 
risque qui peut s’apprendre en autonomie.

●  C’est la technique à privilégier pour l’exploration des patients non 
sédatés.

●  L’exploration en immersion permet d’obtenir un meilleur taux de 
détection d’adénomes que la coloscopie en insufflation.

4
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
HÉPATOLOGIE

➔		Cytolyse chronique : quand on ne trouve rien ?
 Thierry FONTANGES (Lyon)

●	 Question 1  
Laquelle de ces propositions est exacte ?

	 ❍ A.  Des transaminases subnormales et fluctuantes ne justifient pas d’expertise hépatique.
	 ❍ B.  La valeur normale des transaminases dépend du sexe, de l’âge, de l’ethnie et de l’IMC.
	 ❍ C.  Contrairement aux macro-amylases, les macro-transaminases n’existent pas.
	 ❍ D.  La cytolyse hépatique correspond uniquement à une nécrose hépatocytaire.
	 ❍ E.  Les ALAT sont présentes dans le foie, le muscle, le cœur, les reins, le cerveau  

et le pancréas.

●	 Question 2  
Une cytolyse hépatique chronique minime ou faible (<3,5N) :

	 ❍ A.  Justifie d’emblée un bilan complémentaire exhaustif à visée étiologique.
	 ❍ B.  Est synonyme d’une pathologie sans gravité.
	 ❍ C.  Ne justifie plus de biopsie hépatique du fait de l’utilisation des tests non invasifs  

de fibrose.
	 ❍ D.  Incite à proposer des conseils hygiéno-diététiques en première intention après  

recherche de facteurs de co-morbidités hépatiques.
	 ❍ E.  n’impacte pas l’espérance de vie.

●	 Question 3  
Laquelle de ces propositions est exacte ?

	 ❍ A.  Le syndrome métabolique est la conséquence exclusive du mode de vie.
	 ❍ B.  Des prédispositions génétiques au syndrome métabolique sont identifiées.
	 ❍ C.  La stéatose hépatique est synonyme de surpoids ou d’obésité.
	 ❍ D.  La maladie cœliaque s’accompagne toujours de cytolyse hépatique.
	 ❍ E.  Les marqueurs non invasifs de fibrose ont remplacé la biopsie hépatique.
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➔		Cirrhose et insuffisance rénale
 Florent ARTRU (Rennes)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant l’insuffisance rénale aiguë chez le malade cirrhotique :

	 ❍ A.  La survenue d’une insuffisance rénale aiguë est associée à une majoration du risque  
de décès de 50 %.

	 ❍ B.  La survenue d’une insuffisance rénale aiguë est associée à une majoration du risque  
de décès de 100 %.

	 ❍ C.  Tous les patients avec insuffisance rénale aiguë de stade 1 doivent bénéficier  
d’une expansion volémique par albumine concentrée à 1 g/kg/jour pendant 2 jours.

	 ❍ D.  Le traitement par B-bloquant doit être poursuivi à la phase initiale de l’insuffisance rénale aiguë.
	 ❍ E.  La nécrose tubulaire aiguë et le syndrome hépatorénal sont parmi les causes  

les plus fréquentes des insuffisance rénales aiguës de stade ≥ 1B.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant le syndrome hépato-rénal :

	 ❍ A.  La physiopathologie du syndrome hépatorénal inclut la vasoconstriction splanchnique  
en lien avec une diminution des résistances vasculaires intra-hépatiques.

	 ❍ B.  La physiopathologie du syndrome hépatorénal inclut une activation compensatrice  
des systèmes vasoconstricteurs (NO, prostaglandines et endocannabinoïdes).

	 ❍ C.  L’hypovolémie efficace est au centre de la physiopathologie du syndrome hépatorénal.
	 ❍ D.  Le traitement de première ligne du syndrome hépatorénal associe noradrénaline  

et expansion volémique par cristalloïdes.
	 ❍ E.  La transplantation hépatique ne doit être discutée que chez les patients réfractaires  

au traitement médical du syndrome hépatorénal.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes :

	 ❍ A.  Environ 3 à 5 % des patients candidats à la transplantation hépatique ont une insuffisance  
rénale chronique.

	 ❍ B.  L’augmentation du nombre de candidats à la transplantation hépatique avec insuffisance rénale 
chronique est en partie liée à l’augmentation de la fréquence du syndrome métabolique.

	 ❍ C.  La transplantation combinée foie-rein est recommandée chez les patients avec indication  
de transplantation hépatique et eDFG ≤ 60 ml/min depuis plus de 3 mois.

	 ❍ D.  La transplantation combinée foie-rein est recommandée chez les patients avec indication  
de transplantation hépatique et eDFG ≤ 35 ml/min depuis moins de 3 mois.

	 ❍ E.  L’épuration extra-rénale devrait être proposée à tous les patients cirrhotiques avec insuffisance  
rénale chronique non éligibles à la transplantation, quel que soit le stade de la maladie hépatique.
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➔		Maladies hépatiques liées à la grossesse
 Juliette VERLYNDE (Dunkerque)

●	 Question 1  
Parmi les paramètres suivants, lequel est modifié de manière physiologique au cours  
de la grossesse ?

	 ❍ A.  L’ASAT.
	 ❍ B.  L’ALAT.
	 ❍ C.  Le taux de prothrombine (TP).
	 ❍ D.  La GGT.
	 ❍ E.  Les phosphatases alcalines (PAL).

●	 Question 2  
Parmi les traitements suivants, lequel améliore le prurit maternel et le pronostic fœtal  
au cours de la cholestase intrahépatique gravidique ?

	 ❍ A.  L’acide ursodésoxycholique.
	 ❍ B.  La corticothérapie.
	 ❍ C.  Les antihistaminiques.
	 ❍ D.  La cholestyramine.
	 ❍ E.  Les émollients.

●	 Question 3  
Quelle symptomatologie du troisième trimestre doit faire évoquer une stéatose hépatique  
aiguë gravidique ou une prééclampsie compliquée ?

	 ❍ A.  Une asthénie.
	 ❍ B.  Une pâleur avec anémie sévère.
	 ❍ C.  Des œdèmes.
	 ❍ D.  Des signes digestifs : douleur abdominale, vomissements.
	 ❍ E.  Un prurit réfractaire.
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➔		Maladies vasculaires du foie (hors thrombose porte)
 Laure ELKRIEF (Tours)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant le syndrome de Budd-Chiari :

	 ❍ A.  La biopsie hépatique est l’examen de 1re intention pour le diagnostic.
	 ❍ B.  La cause la plus fréquente est le syndrome myéloprolifératif.
	 ❍ C.  La recherche de la mutation du gène de la calréticuline (CALR) doit être réalisée  

en première intention.
	 ❍ D.  L’ascite est une complication rare du syndrome de Budd-Chiari.
	 ❍ E.  Les anticoagulants ne sont indiqués que chez les malades ayant une thrombophilie.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant la maladie vasculaire porto-sinusoïdale (MVPS) :

	 ❍ A.  Le diagnostic de MVPS ne doit être évoqué qu’après avoir écarté les causes  
classiques de maladie chronique du foie.

	 ❍ B.  Une hypertension portale sévère contrastant avec une élasticité hépatique < 10 kPa  
permet un diagnostic de certitude de MVPS.

	 ❍ C.  La biopsie hépatique est indispensable au diagnostic.
	 ❍ D.  Les anticoagulants sont recommandés pour prévenir la survenue d’une thrombose porte.
	 ❍ E.  Le MELD peut être utilisé pour sélectionner les malades candidats à un TIPS.

●	 Question 3  
Parmi les propositions concernant les anticoagulants en cas de maladie vasculaire du foie :

	 ❍ A.  Les héparines non fractionnées sont recommandées à la phase initiale.
	 ❍ B.  Les anticoagulants oraux directs sont contre indiqués en cas de maladie vasculaire  

du foie associée à un syndrome myéloprolifératif.
	 ❍ C.  La pharmacocinétique des anticoagulants oraux directs n’est pas modifiée  

en cas d’insuffisance hépatique.
	 ❍ D.  L’indication des anticoagulants doit être réévaluée chaque année.
	 ❍ E.  Les anticoagulants oraux sont contre indiqués en cas d’hypertension portale sévère.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Troubles de l’usage d’alcool : Boîte à outils pour l’hépato-gastro-entérologue
 Hélène Donnadieu (Montpellier)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes :

	 ❍ A.  La consommation excessive d’alcool en France est responsable de la majorité  
des décès évitables.

	 ❍ B.  La consommation excessive d’alcool n’est pas associée à une augmentation  
du risque de cancers.

	 ❍ C.  La consommation excessive d’alcool est définie par la consommation de plus  
de 10 portions d’alcool par semaine avec plus de 2 verres par occasion  
et avec moins de 2 jours sans alcool.

	 ❍ D.  Il n’existe aucun traitement recommandé dans le sevrage en alcool.
	 ❍ E.  Les traitements addictolytiques ne sont pas efficaces dans l’accompagnement  

de l’addiction à l’alcool.

●	 Question 2  
Quel est le test spécifique de repérage du mésusage d’alcool ?

	 ❍ A.  Le test de Fagerström.
	 ❍ B.  Le test ASSIST.
	 ❍ C.  La gamma GT.
	 ❍ D.  Le test AUDIT.
	 ❍ E.  Le VGM.

●	 Question 3  
Quel est le médicament addictolytique le plus étudié dans la cirrhose décompensée liée à l’alcool ?

	 ❍ A.  Le baclofène.
	 ❍ B.  La naltrexone.
	 ❍ C.  La méthadone.
	 ❍ D.  Le disulfiram.
	 ❍ E.  Le diazepam.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Cytolyse chronique :  
quand on ne trouve rien ?

 Thierry FONTANGES
  1583 route du Dauphiné, 38300 Maubec (France)
 thel.fontanges@gmail.com

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les causes fréquentes de cytolyse chronique et le bilan étiologique de première intention

•  Connaître les causes rares de cytolyse chronique et savoir mener une enquête étiologique hiérarchisée

•  Savoir quand réaliser une biopsie hépatique

•  Connaître les nouveaux outils diagnostiques des causes rares

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur n'a pas déclaré de conflit d'intérêt en lien avec sa présentation

MOTS-CLÉS
cytolyse hépatique ; démarche diagnostique

ABRÉVIATIONS
SAOS : syndrome d’apnée obstructive du sommeil
ACAN : Ac anti-nucléaires
Ac antiLKM1 : Ac anti liver-kidney de type 1(Ac anti-foie et rein)
AML : Ac anti-muscles lisses
Ac LC1 : Ac anti liver cytosol de type 1
CST : coefficient de saturation de la transferrine
A1AT : alpha 1 antitrypsine
GGT : gamma glutamyl transpeptidase
CDT : Carboxy Desoxy Transférase
SLA : serum liver antigen
VGM : Volume Globulaire Moyen
REC : rapport cuivre échangeable/cuprémie

Introduction

La cytolyse chronique (augmentation des transaminases) est 
rapportée chez près de 3 % de la population adulte (1, 2). De 
nombreuses recommandations sont publiées mais il n’y a pas 
de consensus (3, 4). Le cheminement du raisonnement doit 
être minutieux,rationnel : le patient consulte souvent avec 
de nombreux examens déjà réalisés. Le clinicien se doit de 
reprendre étape par étape et d’être curieux. À l’issue d’un 
bilan classique, un diagnostic est évoqué dans la majorité des 
cas : le patient entrera alors dans un parcours de soin adapté 
à la situation. Cependant, dans près de 10 % des cas (1, 2, 5) 
un bilan de seconde intention est proposé : recherche d’une 
pathologie hépatique plus rare ou recherche d’une cause 
extra-hépatique. Si une affection hépatique est retenue, le 

praticien devra évaluer le degré de fibrose : on dispose de 
techniques non invasives simples qu’il faut savoir interpréter 
avec prudence. La biopsie hépatique garde une place impor-
tante pour diagnostiquer une pathologie inhabituelle, mais 
aussi pour en connaître la sévérité. Notre article se focalisera 
exclusivement sur une cytolyse chronique en l’absence de 
cholestase.

Rappel concernant les transaminases

Il s’agit d’enzymes (aminotransférases) dont le rôle est essen-
tiel dans la désamination des acides aminés et dans la néog-
lyconéogénèse. Il existe 2 aminotransférases : l’aspartate 
aminotransférase (ASAT) et l’alanine aminotransférase (ALAT). 
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L’ALAT est présente dans le foie, très peu dans les muscles, 
l’ASAT dans le foie, le cœur et le muscle, et en petite quantité 
dans le cerveau, le rein, le pancréas, le poumon, les globules 
rouges et blancs (6, 7, 8, 9). La valeur normale des transami-
nases dépend de plusieurs paramètres (10) :

-  données liées à l’individu : âge, origine ethnique (11), gros-
sesse (3e trimestre) ;

-  techniques de laboratoire.

Il est préférable de les doser à jeun. Il existe en effet un 
rythme circadien (12). La technique de dosage est variable 
selon les laboratoires (chromatographie, fluorimétrie, spec-
trophotométrie, colorimétrie).

Quelle est la valeur normale des transaminases (10,13) ?

Il n’y a pas vraiment de consensus. On retiendra les valeurs 
suivantes comme valeurs standards :

•  pour les ASAT : 8-30 unités internationales par litre (UI/L) 
pour les hommes et 6-25 UI/L pour les femmes ;

•  pour les ALAT : 8-35 UI/l pour les hommes et 6-25 UI/L 
pour les femmes. Certains préconisent des taux inférieurs : 
30UI /L chez l’homme et 19 UI/ML chez la femme (13).

En pratique, la valeur normale au sein de la population 
générale peut atteindre 40 UI/ml (6) : en effet, de nombreux 
travaux montrent que le taux de transaminases est corrélé 
au poids ou au rapport tour de hanche/tour de taille (14, 15, 
16, 17). Ainsi, pour éviter ce biais, des valeurs plus basses 
doivent être retenues comme valeurs normales chez des 
sujets sans surpoids.

Le taux de transaminases est également corrélé à l’espérance 
de vie, même à un taux normal : un taux d’ALAT compris entre 
20 et 29 UI/ml comparé à un taux d’ALAT< 20 UI/ml augmente 
le risque de décès lié au foie d’un facteur 2,9, un taux entre 
30 et 39 UI/ml d’un facteur 9,5 (18, 19, 20). La cytolyse traduit 
une souffrance de l’hépatocyte : la perméabilité accrue de 
la membrane cellulaire libère les enzymes ; la nécrose n’est 
pas nécessaire pour constater une hypertransaminasémie.

En pratique, on distingue 3 niveaux de cytolyse :

-  minime ou faible (< 3,5N) ;

-  intermédiaire ou modérée ;

-  sévère (> 10N).

Prise en charge d’un patient  
consultant en raison d’une cytolyse 
chronique

Pour considérer une cytolyse chronique il importe :

-  de disposer de plusieurs contrôles de transaminases sur 
une période d’au moins 6 mois ; en effet on peut observer 
une normalisation spontannée des transaminases dans 
26 à 73 % (21). Dans la très grande majorité des cas, le 
rapport ALAT/ASAT est >1 et la cytolyse minime ou faible.

-  de disposer d’un bilan minimum initial comportant  : 
gamma-GT et bilirubine. Dans notre situation de cytolyse 
isolée, ce bilan est normal.

À l’issue de ce constat, le praticien reprendra  
de façon méthodique l’interrogatoire  
avec anamnèse familiale et personnelle

-  antécédents familiaux : notion de diabète, de maladies 
hépatiques ou cardiovasculaires, maladies dysimmuni-
taires ;

-  antécédents personnels : diabète traité ou non (glycémie> 
1,26 g/l, Hb glyquée> 6,5 %) (22), pathologie thyroïdienne ;

-  habitudes de vie actuelles ou passées, voyages dans des 
zones d’endémie virale, environnement familial, compor-
tement à risque. Transfusions anciennes (avant 1992), 
acupuncture, tatouages et piercing anciens ou dans des 
conditions d’hygiène sous optimales ;

-  recherche d’un terrain allergique ;

-  habitudes alimentaires (étude qualitative et quantitative) 
en s’ aidant idéalement d’un support visuel ;

-  activité physique ;

-  consommation d’alcool passée et actuelle (idéalement 
utiliser une grille d’évaluation : une consommation quoti-
dienne de plus de 20 g chez la femme et de 30 g chez 
l’homme est un facteur indépendant de cytolyse hépatique 
(23) ;

-  tabagisme actif (tabac, cannabis) ;

-  consommation de substances « illicites ».

L’interrogatoire va également se porter sur les traitements 
actuels et passés, sachant que la liste des médicaments 
potentiellement hépatotoxiques est longue. Cette hypothèse 
est évoquée dans près de 10 % des cas, mais écartée une 
fois sur deux après étude approfondie. On peut s’aider d’un 
site utile : refheps@advicemedica.com.

Des scores d’évaluation de causalité peuvent être utilisés 
(24, 25) : Diagnostic Scale (26) ou Clinical diagnostic Scale 
(27). Parmi les médicaments les plus souvent concernés, 
citons les psychotropes, anticonvulsivants, anti-inflam-
matoires et analgésiques, hypolipémiants, antidiabétiques, 
anticoagulants, amiodarone et anti-infectieux notamment 
antituberculeux mais aussi des antibiotiques ou des anti-
viraux… Il faut bien penser à interroger le patient sur une 
éventuelle consommation de produits à base de plantes, de 
substances énergétiques, d’anabolisants ! La législation euro-
péenne n’impose aucun contrôle, contrairement aux USA, 
et il est aisé pour une personne de commander ces subs-
tances sur internet (28, 29). On connaît également la toxicité 
de certaines herbes chinoises, des herbes Ayurvedic, des 
extraits de thé vert (Camellia sinensis) en relation avec des 
polyphenolic flavanols, mais aussi du Garcinia cambodgia 
(Malabar tamarind), des Ephedra sinica, Kava Kava, Withania 
somnifera, Ma huang. On évaluera la toxicité de telles subs-
tances en se référant à l’échelle probabiliste RUCAM (Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method) (28).

L’examen clinique est l’étape suivante

Le patient est le plus souvent asymptomatique, mais parfois 
peut consulter pour une asthénie, motif de découverte d’une 
cytolyse (31) :

-  Calcul de l’IMC (Index de Masse Corporel  : surpoids si 
IMC> 25 kg/m2, obésité si> 30 kg/m2 calcul du rapport 
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périmètre ombilical / tour de taille. Le tour de taille retenu 
comme normal est< 88 cm chez la femme et< 102 cm 
chez l’homme. Les pays occidentaux sont particulièrement 
concernés par l’obésité ; la population américaine obèse a 
augmenté de 22,9 % à 30,5 % entre 1988 et 2000 (32) et 
en France selon l’OCDE le taux d’obésité chez les adultes 
passant de 9 % en 2000 à 14 % en 2019.

À l’inverse, une maigreur excessive doit faire penser à une 
anorexie, source de cytolyse.

Prise de la tension artérielle. Beaucoup de patients n’ont plus 
de médecin traitant d’où l’importance de ce geste.

Bien sûr, examen somatique à la recherche des signes indi-
rects d’hépatopathie chroniques.

À ce stade, on s’oriente déjà vers des diagnostics 
possibles et on peut proposer la stratégie suivante 
à titre diagnostique

-  suspension des médications non obligatoires transitoi-
rement, ou substitution par d’autres reconnues a priori 
sans risque d’hépatotoxicité, qu’il s’agisse d’allopathie, de 
produit de phytothérapie, d’anabolisants et de substances 
pour le bien-être.

-  proposer une alimentation supprimant les graisses 
polyinsaturées et les sucres d’absorption rapide : il est 
important d’être concret en n’hésitant pas à donner une 
liste d’aliments et de boissons à proscrire transitoire-
ment (type pizza, hamburger, hot dogs, chips, cookies, 
biscuits, bonbons, soda et boissons industrielles) (33, 34). 
En revanche, on peut conseiller l’utilisation d’huile d’olive 
(riche en acides gras mono saturés) (35).

Certaines erreurs diététiques peuvent entraîner une cytolyse 
même en l’absence de surpoids (36) et au fil du temps le 
risque est de voir apparaître un syndrome métabolique (37). 
Le risque de cytolyse est corrélé à la consommation hebdo-
madaire de fast food (38). Une consultation auprès d’un(e) 
diététicien(ne) peut être proposée, mais le praticien peut 
déjà donner en premère intention les règles générales d’une 
alimentation équilibrée.

-  on conseillera bien sûr d’éviter toute boisson alcoolisée : 
l’interrogatoire dans ce domaine est souvent assez aléa-
toire.

-  une élévation isolée des transaminases peut aussi être 
en relation avec une consommation importante de café 
torréfié (au-delà de 5 à 6 tasses soit près d’un litre) : on 
incitera le patient la diminution de cette consommation, 
pourrait être suffisante pour normaliser la biochimie hépa-
tique (39).

La consommation de tabac est également évoquée et serait 
un paramètre pourvoyeur de fibrose (40).

On propose de revoir le patient au minimum  
4 à 6 semaines plus tard (3, 4, 41) avec  
la réalisation quelques jours précédant  
la consultation

-  d’un contrôle de transaminases à jeun en conseillant 
également d’éviter un sport intensif avant cet examen 
sanguin (42). Un dosage de CPK peut être ajouté à ce 
contrôle des transaminases si on a un doute sur une 
origine musculaire ;

-  une Numération-Formule sanguine si on a une arrière-
pensée de toxicité médicamenteuse ou de contexte aller-
gique à la recherche d’une hyperéosinophilie ;

-  une échographie doppler hépatique si cet examen n’a pas 
été effectué récemment ;

-  des sérologies virales B ou C.

Contrôle de la cytolyse

À l’issue de cette prise en charge trois situations sont envi-
sageables :

•  Soit le bilan s’est strictement normalisé : l’important est 
de discuter des conséquences pratiques concernant l’hy-
giène de vie au quotidien, mais aussi d’avoir identifié des 
facteurs de risque de fibrose hépatique (consommation 
excessive d’alcool, diabète, obésité) pour proposer une 
évaluation de cette fibrose par un test Fib-4 complété si 
besoin d’un test de seconde ligne dans le but d’un suivi 
spécialisé. On vérifiera toujours la négativité des sérolo-
gies B et C et la normalité de l’échographie hépatique.

•  Soit on observe une amélioration significative du bilan 
sans normalisation : en cas de négativité des sérologies B 
et C et après avoir éliminé une pathologie obstructive ou 
tumorale à l’échographie, on peut encourager le patient 
à poursuivre les efforts avant de contrôler à nouveau le 
bilan ; si l’on pense à une consommation d’alcool encore 
significative mais sous-estimée, on peut s’aider d’un 
dosage de CDT (transferrine Carbohydrate déficiente) (43). 
Si les transaminases ne se sont toujours pas normalisées, 
on passe à la proposition suivante.

•  Soit le bilan révèle une cytolyse persistante sans amélio-
ration sans cause virale ou morphologique, dans ce cas 
on envisage un bilan que nous allons détailler.

Quel bilan envisager devant  
une cytolyse chronique confirmée  
et persistante ?

Un certain nombre d’examens aura déjà été réalisé dans le 
bilan initial et sera revu.

On évoquera une pathologie musculaire si ASAT>ALAT et 
on dosera les CPK. On s’aidera de l’interrogatoire. Si cette 
origine musculaire se confirme,une consultation spécialisée 
à la recherche d’une myopathie, d’une myosite (44) sera 
proposée.

Une fois l’origine musculaire écartée, le bilan est assez stan-
dardisé et comportera des examens complémentaires (cf. 
tableau) reprenant les grandes étiologies à rechercher systé-
matiquement.

Remarques :

Les virus

La présence d’un ADN viral B positif et quantifiable en l’ab-
sence d’AgHBs et/ou d’ac-antiHBc peut correspondre en 
présence d’une cytolyse isolée à une très rare infection à 
VHB occulte en Occident (46) certainement plus fréquente 
dans la population asiatique (47).
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Concernant le VHC, en l’absence d’immunodépression 
profonde, il n’est pas recommandé de détecter un ARN viral 
C en l’absence d’Ac antiVHC.

Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique se définit par l’association complète 
ou partielle des paramètres suivants chez un sujet cauca-
sien (48-50) : IMC> 25 kg/m2 et/ou la mesure du périmètre 
ombilical et du tour de taille, HTA (TA> 140/90 mmHg) traitée 
ou non, glycémie> 1,26 g/l ou diabète traité, cholestérol 
HDL< 0,40 g/l, triglycérides> 1,70 g/l. Le surpoids ou l’obé-
sité sont fréquemment associés à ce syndrome mais cette 
règle n’est pas absolue. Un travail rétrospectif (51) confirme 
la forte relation entre cytolyse chronique et diabète, que le 
diabète soit connu ou non,traité ou non. Il est également 
intéressant de souligner la découverte fréquente, à partir de 
cette cytolyse, d’un diabète jusque-là méconnu dans plus 
de 44 % de ces sujets. De même, une hyperferritinemie peut 
être constatée en dehors de toute hémochromatose, dans 
le contexte dysmétabolique : elle est généralement modérée 
et à coefficient de saturation de la transferrine (CST) normal 
(52).

L’hépatite auto-immune

Dans sa forme « pure », il n’y a pas de cholestase. Sinon il 
s’agit d’un syndrome de chevauchement. Il en existe 2 types : 
HAI type 1 : positivité des ACAN (dont anti SLA) et/ou Ac anti 
Muscles lisses et HAI type 2 : Ac antiLKM1 et/ou ac Anti-
cytosol de type 1 positifs. Si ces anticorps sus cités sont 
négatifs, on complètera par le dosage des Ac dirigés contre 
l’Ag soluble du foie. L’appartenance à un groupe HLA A1B8 
DR3 ou DR4 peut renforcer l’hypothèse diagnostique (53).

L’hémochromatose

Une hyperferritinémie> 1 000 ng/ml justifie la réalisation 
d’une IRM hépatique même si le CST est normal (recomman-
dations EASL) : une concentration hépatique en fer élevée (> 
3N) permet d’évoquer une possible hémochromatose de type 
IV (mutation du gène de la ferroportine) alors qu’une concen-
tration hépatique subnormale suggère une hépatosidérose 
observée dans le syndrome métabolique.

La maladie de wilson

La constatation d’une stéatose échographique ou de signes 
neuro-psychiatriques doivent faire évoquer cette affection en 
particulier chez un sujet jeune. Une cuprurie augmentée avec 
cuprémie et ceruloplasmine abaissées peuvent suggérer le 
diagnostic ainsi que le dosage du REC (cuivre échangeable)> 
18,5 %. Un examen ophtalmologique recherchera un anneau 
de Kayser Fleischer, pathognomonique de cette maladie. La 
confirmation diagnostique est génétique par la recherche 
d’une mutation du gène ATP7B.

Le déficit en alpha1 antitrypsine

Chez le sujet présentant un phénotype Z ou ZZ, la pathologie 
pulmonaire est au premier rang. Chez le sujet hétérozygote, 
ce diagnostic est méconnu et largement sous-évalué (4). La 
présence d’une mutation à l’état hétérozygote peut aggraver 
la maladie hépatique liée à une autre cause.

L’échographie doppler hépatique : un examen essentiel ! Il doit 
être réalisé normalement dès la survenue de la cytolyse pour 
éliminer une obstruction biliaire, vasculaire et une patho-
logie tumorale évidente. Elle comportera une évaluation de la 
taille, de l’échogénicité, des contours du foie. L’échographie 

Tableau : Bilan d'hépatopathie en première intention

Étiologie 1re intention 2e intention Contexte

Syndrome 
métabolique

Glycémie
Hb glyquée
Cholestérol HDL
Triglycérides

Test HOMA Surpoids/obésité
Rechercher un SAOS
Ferritine (CST normal) et uricémie souvent 
augmentés (45)
Écho : stéatose

Alcool Interrogatoire
Gamma-GT
VGM

CDT Examen clinique
ASAT>ALAT

VHB AgHBs, Ac-antiHBc ADN du VHB
AgHBe/Ac-antiHBe

Contexte géographique souvent évocateur 

VHC Ac-antiVHC ARN du VHC (PCR) Conduites à risque ?
Antécédent transfusionnel 
Acupuncture, tatouage, piercing anciens

Autoimmunité Électrophorèse protéines
ACAN
Antimuscles lisses
Ac anti LKM1

Ac-anti LC1 et SLA
Groupage HLA
(HLA A1B8 DR3/4)

Surtout la femme (> 40 ans)
ATCD de dysthyroïdie 

Hémochromatose Ferritine, CST Recherche mutation Gène 
HFE (C282Y)

Si doute : quantification hépatique du fer en IRM
Enquête génétique (gène HFE)

Maladie de Wilson Céruloplasmine Cuprémie,
Cuprurie /24 h
Cuivre échangeable (REC)

Sujets plutôt jeunes
Troubles neuro-psychiatriques
Examen ophtalmologique 

Déficit en A1AT Dosage A1AT
Electrophorèse des 
protéines

Phénotypage Antécédents familiaux d’hépatopathie,  
voire de cirrhose
Recherche d’un emphysème
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présente une très bonne sensibilité et spécificité pour iden-
tifier la stéatose (48-50, 54). Il est intéressant de souligner la 
possible découverte d’une stéatose échographique rapportée 
à une cause métabolique en dehors de tout contexte d’obé-
sité dans 7,4 à 19 % (50).

Lorsque le patient est peu échogène mais aussi pour aider 
au diagnostic étiologique (cf. tableau ci-dessus), une IRM 
sera proposée.

La tomodensitométrie ne fait pas partie d’un bilan de cytolyse 
isolée.

Que penser et faire quand l’ensemble  
de ce bilan est négatif ?

Il convient de réinterroger le patient sur l’absence de consom-
mation de substances toxiques (phytothérapie, compléments 
nutritionnels, alcool, cannabis et autres substances illicites…)

Tout d’abord évoquer une maladie cœliaque (55)

Il s’agit d’un piège diagnostique car la symptomatologie 
clinique n’est pas toujours au premier plan laissant le doute 
sur une banale colopathie fonctionnelle. La fréquence de cette 
affection est variable selon les études (de 0,5 % à 9,3 % (56) 
mais en présence d’une maladie cœliaque, une hypertransa-
minasémie est fréquente (57) et dépend de l’origine éthnique. 
On recherchera la présence d’Ac anti-transglutaminases, 
d’ac anti-endomysium et Ac anti-gliadine. On réalisera des 
biopsies duodénales à la recherche d’une atrophie villositaire 
totale ou partielle associée à une hyperplasie des cryptes 
et une augmentation des lymphocytes intra épithéliaux (> 
40 %). Il est fréquent que la cytolyse s’accompagne d’une 
cholestase (association classique à une cholangiopathie 
auto-immune) (58).

Des affections hépatiques plus rares sont 
susceptibles de s’accompagner d’une élévation  
(le plus souvent très modérée) des transaminases

Parmi celles-ci, il faut penser à certaines maladies génétiques 
(59) :

-  L’hypo-bétalipoprotéinemie notamment devant une 
stéatose hépatique et un profil lipidique associant hypo-
cholesterolémie / hypotriglycéridémie ; une enquête fami-
liale sera diligentée.

-  À l’inverse les hyperlipoproteinémies familiales peuvent 
aussi se révéler par une cytolyse.

-  Les Porphyries hépatiques, en particulier la porphyrie 
cutanée tardive dont on connaît le rôle déclenchant de 
l’alcool ; on demandera si le patient a constaté des urines 
foncées lors de crises abdominales. Le diagnostic repose 
sur des taux élevés du précurseur des protoporphyrines, 
l’acide delta aminolévulinique, et du porphobilinogène 
dans les urines pendant les crises.

-  Un syndrome de Turner  : la cytolyse s’explique par 
plusieurs causes (surpoids fréquent, hypercholestéro-
lémie, hyperplasie nodulaire regénérative, imprégnation 
hormonale œstrogénique).

-  Des maladies de surcharge comme les Glycogénoses (type 
I, III, VI et IX) sont exceptionnellement découvertes à l’âge 
adulte et évoquées devant des épisodes d’hypoglycémie ; 
des dosages enzymatiques spécifiques permettront de 
connaître le type (glucose 6 phosphatase, amylo 1,6 
glucosidase, phosphoryl kinase).

ll peut aussi s’agir d’une pathologie  
extra-hépatique de retentissement hépatique

-  Une anorexie mentale (60) ou une perte pondérale massive 
(notamment après chirurgie bariatrique) s’accompagne 
souvent d’une cytolyse hépatique d’origine carentielle 
mais le contexte est évocateur.

-  Une dysthyroïdie (dosage de TSH), une insuffisance surré-
nalienne (test au synacthène) (61).

-  Une carence en vitamine B6 peut augmenter les enzymes 
hépatiques (surtout les ALAT).

-  L’Homocystéinémie est également un diagnostic d’excep-
tion dans un contexte de cytolyse chez l’enfant (59) et 
exceptionnel chez l’adulte.

-  Une Infection virale persistante à SARS-Cov-2 dans le 
cadre d’un COVID long a été évoquée mais il est difficile de 
savoir si le virus est directement en cause ou si le méca-
nisme de cytolyse est indirect : fréquente stéatose liée à 
une dyslipidémie, médicaments, présence d’un syndrome 
inflammatoire associé.

-  Une cytolyse peut être observée en cas d’infection persis-
tante à VHE, CMV ou à EBV (62) dans un contexte d’immu-
nodéficience.

Cas particulier de macro-transaminases 
(2,3/100 000 chez l’adulte) (63)

Les macrotransaminases sont des complexes de haut poids 
moléculaire, formés par la liaison entre l’enzyme et une 
macromolécule sérique responsable d’élévations artéfac-
tuelles de l’activité enzymatique correspondante. La macro-
ASAT est beaucoup plus fréquente que la macro-ALAT.Cette 
anomalie est retrouvée chez près de 30 % d’enfants présen-
tant comme seule anomalie biologique une élévation de 
l’ASAT. Elle peut être associée à une maladie inflammatoire 
(Polyarthrite Rhumatoïde, maladie lupique, maladies inflam-
matoires intestinales) ou à des réactions immuno-allergiques.

Il existe des formes familiales de macro-ASAT (mutation du 
gène GOT). La macro-enzyme peut être induite par un médi-
cament (type 2). On la recherchera par un test de précipitation 
au PEG ou une électrophorèse des iso enzymes de l’ASAT (64).

Une hémolyse chronique devra être évoquée et un bilan 
biologique comportera un dosage des LDH, haptoglobine, 
réticulocytes.

Comment évaluer la sévérité ?

Le bilan biologique orienté sur la fonction hépatique confir-
mera à nouveau l’absence de cholestase et comportera un 
dosage du taux de prothrombine, des plaquettes et de l’al-
bumine.
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Le raisonnement clinique peut aider du contexte. Dispose-
t-on d’arguments pour penser que la fibrose est minime ou 
peu significative ?

Le jeune âge, l’IMC< 25  kg/m2, l’absence de tabagisme 
prônent plutôt pour cette probabilité face à un bilan étiolo-
gique de cytolyse entièrement négatif. À l’inverse, on devra 
être très prudent chez un homme de plus de 40 ans, fumeur et 
ancien consommateur d’alcool (1). De manière plus concrète 
et objective, il faut réaliser une évaluation non invasive de 
la fibrose et, par analogie avec les stéatopathies dysméta-
boliques et/ou alcooliques causes les plus fréquentes de 
maladie du foie, on envisagera un test Fib-4 en première 
intention selon les recommandations EASL et de l’AFEF. On 
disposera habituellement des éléments biologiques pour 
le calculer puisque ce test ne comporte que 3 paramètres 
simples : l’âge du patient, le taux de plaquettes et les ALAT. 
Sa valeur prédictive négative est forte alors que sa valeur 
prédictive positive moins satisfaisante.

Si le résultat du test est inférieur à 1,3 on considère que, 
même en l’absence de diagnostic, l’affection est très vraisem-
blablement peu sévère(4, 65). Cependant sans inquiéter le 
patient on proposera un suivi. En effet, une élévation persis-
tante et même très modérée des transaminases n’est pas 
toujours synonyme de bénignité (18, 66). Le suivi de sujets 
asiatiques non obèses (68) présentant une cytolyse isolée 
révèle l’apparition d’une stéatose échographique pour 17,7 % 
d’entre eux et la persistence de cette cytolyse entraînera une 
authentique stéatopathie. Ces données sont confirmées par 
une autre étude (69). Le Fibroscan® est un examen complé-
mentaire du Fib-4 pour confirmer l’absence ou le caractère 
minime de la fibrose. Le score d’élasticité doit être< 8Kpa.

Si la valeur du Fib-4 est supérieure à 1,3, un test d’élastomé-
trie (Fibroscan®) ou un autre test sanguin breveté non invasif 
(fibrotest® ou fibromètre®) doit être réalisé selon les recom-
mandations publiées en 2021 par l’EASL. Il paraît cependant 
difficile de préciser le test le plus adapté à effectuer lorsque 
le bilan étiologique est entièrement négatif.

En cas de discordance entre les deux techniques, nous 
verrons l’intérêt de la biopsie hépatique garde tout son 
intérêt.

Quand proposer une biopsie  
hépatique ? (70, 71)

Cet examen garde une place plus modeste comparé à l’époque 
où l’on ne disposait pas de tests non invasifs d’évaluation de 
la fibrose ; il n’y a pas d’urgence à la réaliser et il importe de 
bien expliquer au patient le rapport bénéfice / inconvénient 
du geste, et ce dernier prendra une décision éclairée.

Plusieurs situations incitent à réaliser ce geste

-  lorsque les données cliniques et/ou les tests non invasifs 
validés sont discordants ;

-  lorsque l’on doit donner une réponse précise dans un 
contexte médico-légal (notamment dans un contexte 
professionnel) ;

-  lorsque l’on espère étiqueter la cause jusque-là inconnue.

Que peut apporter la biopsie hépatique ?

Une biopsie normale n’est présente que dans 6  % des 
cytolyses chroniques (41).

Le résultat histologique peut apporter des éléments ayant une 
incidence pratique : notamment il est possible de détecter 
une stéatopathie en l’absence de syndrome métabolique 
incitant ainsi à modifier le mode de vie (6). Une hépatite 
auto-immune séronégative (environ 10 % de ces hépatites) 
peut être révélée par la biopsie ; parfois il existe plusieurs 
facteurs intriqués et la biopsie permet de hiérarchiser les 
causes de souffrance hépatique. Des lésions à minima non 
significatives et sans fibrose sont fréquentes  : agression 
parenchymateuse dans le passé par un médicament ou un 
agent de l’environnement, agent viral inconnu ?

Un foie gras (présence de micro ou macro vésicules lipi-
diques) est retrouvé dans 32 % (1) mais parmi ces patients , 
un petit nombre (8 %) présentait soit un surpoids soit un 
diabète. La probabilité de détecter une fibrose avancée (> 
F2) est constatée dans 27,4 % mais prudence ! on connaît les 
erreurs de classification de la fibrose (72) sur un prélèvement 
parfois exigu. Une fibrose F4 est découverte dans 1 à 6 % 
des cas (41, 73). Cependant, ce pourcentage est certaine-
ment plus bas lorsque la cytolyse est isolée sans cholestase 
(74). L’histologie permettra de diagnostiquer des hépatites 
granulomateuses dans 4 à 6 % des biopsies effectuées dans 
le cadre d’une cytolyse inexpliquée (75). Suite à ce diagnostic 
histologique, les causes de granulomatose sont retrouvées 
dans près de 90 % des cas :

-  hépatite auto-immune associée ;

-  sarcoïdose : la cytolyse est très fréquente dans la maladie 
symptomatique (76) ;

-  tuberculose ;

-  maladie de Crohn ;

-  infection à CMV ;

-  origine médicamenteuse ou toxique ;

-  lymphome (dont LMH), histiocytose, mastocytose, 
amylose…

De façon plus anecdotique : bilharziose, rickettsiose, larva 
migrans, schistosomiase-leishmania, leptospirose, brucellose, 
légionellose, syphilis…

L’avenir permettra-il d’apporter  
de nouvelles connaissances ?

L’intérêt de la métagénomique

Grâce aux progrès de la bio-informatique qui permet de 
traduire les séquences d’acides nucléiques virales ou bacté-
riennes, des agents pathogènes ont été identifiés pour 
expliquer des cytolyses hépatiques sans étiologie retrouvée 
jusque là. Ceci a d’abord été mis en évidence dans les 
cytolyses sévères (77) mais également dans les cytolyses 
plus modérées (78).
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Le auteurs montrent ainsi l’intérêt du séquençage à haut 
débit pour améliorer l’approche diagnostique de maladies 
infectieuses.

Place de la génétique

On commence à mieux connaître l’impact de la génétique 
sur l’évolution naturelle de certaines hépatopathies notam-
ment les stéatopathies. Plusieurs SNP (polymorphisme d’un 
nucléotide simple), variant de nucléotides dans la séquence 
d’ADN du génome, semblent incriminés. Le plus étudié est le 
variant I148M (rs 738409) du gène PNPLA3. Impliqué dans la 
lipogénèse (accumulation de triglycérides) et la fibrose hépa-
tique (stimulation de cytokines pro-inflammatoires notam-
ment l’IL-6.) (79, 80), une surexpression de ce variant pourrait 
expliquer une évolution plus sévère de la stéatopathie (ainsi 
que vers le carcinome hépatocellulaire (81). Certains autres 
gènes plus récemment identifiés (TM6SF2, GCKR, MBOAT7 et 
HSD17B13) seraient également impliqués et correspondraient 
à un « environnement obésogénique » (82).

En cas d’hépatopathie liée à l’alcool, la génétique est égale-
ment présente : un variant du gène 
MBOAT7 (rs 641738) augmenterait 
la susceptibilité du consommateur 
d’alcool à développer une cir-
rhose (83). Ce variant prédispose 
à la stéatopathie alcoolique mais 
aussi non alcoolique. Ainsi, une 
cytolyse persistante pourrait avoir 
des profils évolutifs bien diffé-
rents selon le génome de chaque 
individu renforçant l’intérêt d’un 
suivi personnalisé, faute pour 
l’instant de disposer d’une carte 
du génome individuel. L’avenir 
nous dira si ces mutations seront 
recherchées en routine.

Conclusion

Les connaissances actuelles 
et l’expérience du praticien 
permettent de proposer un fil 
conducteur face à une cytolyse 
chronique peu marquée (< 3,5N) 
sans cholestase. Souvent, le 
changement de mode de vie (ali-
mentation, alcool, activité phy-
sique, éviction de substances 
potentionnellement hépato-
toxiques) pourra répondre à la 
question. Si ce n’est pas le cas, 
un bilan d’hépatopathie sera 
envisagé, élargi ensuite vers des 
causes plus rares de maladies 
hépatiques ou de localisation 
hépatique d’autres maladies. Des 
examens non invasifs (Fib-4 puis 
Fibroscan® ou tests sanguins bre-
vetés) apporteront les éléments 
nécessaires pour en déterminer la 

sévérité. La biopsie est proposée au cas par cas aussi bien à 
titre diagnostique que pronostique. Une cytolyse hépatique 
modérée et isolée est le plus souvent rassurante en l’absence 
de facteurs de risque de la maladie hépatique (alcool, diabète, 
obésité) mais rappelons la corrélation rapportée entre risque 
de décès et cytolyse hépatique (ceci permet d’étayer la raison 
du dosage de transaminases lors de bilans effectués en vue 
d’emprunts) (84). Il revient au praticien de l’expliquer à son 
patient. Un suivi clinique et biologique à définir au cas par 
cas est nécessaire et pourra permettre de détecter au fil du 
temps une maladie hépatique, qu’elle reste exclusivement 
cytolytique ou qu’elle devienne mixte. L’apparition d’une 
stéatose échographique orientera vers une des causes les 
plus fréquentes d’hépatopathie : la stéatopathie. La méta-
génomique pourrait dans l’avenir permettre de déterminer 
d’autres étiologies de cytolyse jusque là inexpliquées. Enfin, 
la prise en charge de maladies hépatiques chroniques pour-
rait être modifiée par l’apport de la génétique qui suggère 
des prédispositions individuelles aussi bien sur la cause de 
l’hépatopathie que sur son pronostic.

Algorithme en présence d’une cytolyse inexpliquée
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Les cinq points forts
●   Toute augmentation chronique (> 6 mois) des transaminases, 

même minime, nécessite la recherche d’une cause et une surveil-
lance.

●   En cas de d’une cytolyse hépatique chronique inexpliquée après 
un premier bilan, un interrogatoire rigoureux doit être répété.

●  Une consommation abusive d’alcool et un apport calorique 
excessif sont les causes les plus fréquentes d’élévation des tran-
saminases et une correction des habitudes de vie permet souvent 
de les normaliser.

●   L’indication d’une biopsie hépatique, à visée diagnostique, doit 
être évaluée au cas par cas.

●  Des agents infectieux rares pourraient être identifiés par méta-
génomique, en centre expert.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir prévenir une insuffisance rénale aiguë chez le cirrhotique

•  Connaître la démarche diagnostique face à une insuffisance rénale aiguë

•  Connaître la physiopathologie, les critères diagnostiques et le traitement d’un syndrome hépato-rénal

•  Connaître les causes et complications de l’insuffisance rénale chronique

•  Connaître les modalités et indications d’épuration extra rénales

•  Savoir évoquer la double transplantation foie/rein
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ACLF : acute-on-chronic liver failure ; CysC : cystatin C ; eDFG : taux estimé du débit de filtration glomérulaire ;  
EER : épuration extra-rénale ; ETT : échocardiographie ; FeNa : fraction d’excrétion du sodium ;  
ICA : club international de l’ascite ; IRA : insuffisance rénale aiguë ; IRC : insuffisance rénale chronique ;  
NTA : nécrose tubulaire aiguë ; SHR : syndrome hépatorénal ; TH : transplantation hépatique.

Introduction

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est fréquemment observée 
chez les patients cirrhotiques nécessitant une hospitalisa-
tion. La survenue d'une IRA est associée à une mortalité 
élevée avec un risque de décès majoré de 300 % environ 
(1). L’IRA pré-rénale en contexte d’hypovolémie efficace, le 
syndrome hépatorénal (SHR) et la nécrose tubulaire aiguë 
(NTA) sont les causes les plus courantes d’IRA chez les 
patients cirrhotiques. La distinction de ces causes peut être 
difficile mais elle est nécessaire pour optimiser la prise en 
charge des patients. Le SHR est la conséquence fonction-
nelle de modifications circulatoires en lien avec la cirrhose 
et l’hypertension portale. Il occupe une place particulière 
puisqu’il est spécifique de la maladie hépatique et est carac-
térisé par un mauvais pronostic à court terme. Parallèlement, 
un nombre croissant de patients cirrhotiques éligibles à la 
transplantation hépatique, ont une insuffisance rénale chro-
nique (IRC). Ceci semble être en lien avec l’augmentation des 
patients avec maladie hépatique d’origine dysmétabolique qui 
associent des facteurs de risques cardiovasculaires propices 

au développement d'une l’IRC. Cette revue a pour objectif de 
faire un état des lieux sur les avancées récentes concernant 
les critères diagnostiques, la physiopathologie, et la prise en 
charge de l’IRA chez les patients atteints de cirrhose mais 
aussi sur les causes et complications de l’IRC, les indications 
et les modalités d’épuration extra-rénale et les indications 
de transplantation combinée foie-rein.

Insuffisance rénale aiguë

Épidémiologie et définition

L'IRA est fréquente puisque son incidence varie de 20 % à 
50 % chez les patients atteints de cirrhose admis à l’hôpital (2, 
3). La définition de l’IRA chez les patients cirrhotiques a connu 
de nombreuses et récentes mises à jour. Traditionnellement, 
l’IRA dans la cirrhose était définie par une valeur de créati-
nine sérique supérieure à 15 mg/l (132 μmol/l) (4). Elle ne 
reposait donc que sur un seuil fixe, ne tenant pas compte 
des variations dynamiques de la créatinine sérique, essen-
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tielles pour distinguer l’IRA de l’IRC. En 2004, la conférence 
de consensus du groupe Acute Dialysis Quality Initiative a 
défini la classification RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and 
End-stage kidney disease) basée sur l'évolution dynamique 
de la créatinine sérique, du débit de filtration glomérulaire 
(DFG) et du débit urinaire (5). En 2007, cette définition a été 
modifiée par le réseau Acute Kidney Injury Network (AKIN) 
pour inclure l’ensemble du spectre de l’IRA en prenant en 
compte une augmentation de la créatinine sérique de base 
de 3 mg/l (26,4 μmol/l) en 48 heures (6). En 2012, le groupe 
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) a encore 
précisé cette définition. En effet, une IRA est désormais 
définie par une augmentation de la créatinine sérique d'au 
moins 3 mg/l (26,4 μmol/l) en 48 heures ou une augmentation 
de la créatinine sérique d’au moins 1,5 fois la valeur de base 
au cours des 7 derniers jours, ou un débit urinaire à 0,5 ml/
kg/h pendant 6 heures (7). En 2015, le Club International 
de l’Ascite (ICA) a adopté les critères de KDIGO en prenant 
soin d'ôter le débit urinaire de la définition compte tenu de 
ses difficultés d’interprétation chez les patients cirrhotiques 
(tableau 1) (8). La définition du SHR a également évolué au 
fil du temps. Initialement, le SHR était classé en type 1 et 
type 2. Le type 1 était défini par une altération rapide de la 
fonction rénale se manifestant en moins de deux semaines 
par un doublement de la créatinine sérique initiale à un niveau 
supérieur à 25 mg/l (220 μmol/l) ou une réduction de 50 % 
de la clairance de la créatinine à un niveau inférieur à 20 ml/
min. Le type 2 était défini par une altération moins rapide de 
la fonction rénale (4). Lors d'une première révision, le seuil 
de créatinine définissant le SHR avait été abaissé à 15 mg/l 

(133 microl/l) (9). Les changements proposés par les direc-
tives KDIGO ont amené l’ICA en 2015 à reclasser le précédent 
SHR de type 1 en forme aiguë de SHR (SHR–IRA), et en 2019, 
le SHR de type 2 en SHR non-IRA (tableau 2) (10). La nouvelle 
définition du SHR–IRA a supprimé l’intervalle de 2 semaines, 
facilitant ainsi le diagnostic et un traitement plus précoce. 
Le SHR non-IRA est défini par la valeur estimée du débit 
de filtration glomérulaire (eDFG) plutôt que par la créatinine 
sérique, et est qualifié de subaigu si l’eDFG est inférieur à 
60 ml/min/1,73 m2 depuis moins de 3 mois, et chronique si 
l’eDFG est inférieur à ce seuil depuis plus de 3 mois.

Il est important de noter qu'une diminution de la créatinine 
sérique est observée en cas de cirrhose. En effet, chez ces 
patients, sont observées une diminution de production de 
créatinine en lien avec la diminution de la masse musculaire 
(sarcopénie), et une dilution de la créatinine en lien avec la 
rétention hydrosodée et l’augmentation du volume de distri-
bution. Enfin, le dosage de créatinine peut être faussé en cas 
d’hyperbilirubinémie (11). L’eDFG reposant sur des formules 
incluant la créatinine sérique (tels que MDRD ou le CKD-EPI) 
est donc souvent surestimé. Des formules spécifiques à la 
population cirrhotique ont été développées. Elles sont basées 
sur des cohortes pour lesquelles une mesure du DGF était 
réalisée par radio-isotope. C’est plus particulièrement le 
cas du RFHC-GFR (Royal Free Hospital Cirrhosis Glomerular 
Filtration Rate) qui inclue la créatinine sérique, l’urémie, l’âge, 
le sodium, l’INR, le sexe et l’ascite et dont la formule est 
disponible en ligne (http://rfh-cirrhosis-gfr.ucl.ac.uk) (12). 
D'autres biomarqueurs de la fonction rénale sont actuelle-

Tableau 1

Stades d’insuffisance rénale aiguë définie selon la classification du club international de l’ascite (ICA)

Stade 1

•  majoration de la créatininémie ≥ 3 mg/l (26,5 μmol/l) en 48 h
ou
•  majoration de la créatininémie ≥ 1,5 fois et < 2 fois la créatininémie de base en 7 jours
•  Stade 1A : créatininémie < 15 mg/l (133 μmol/l) et 1B ≥ 15 mg/l (133 μmol/l) 

Stade 2 •  majoration de la créatininémie ≥ 2 fois et < 3 fois la créatininémie de base en 7 jours

Stade 3

•  majoration de la créatininémie ≥ 3 fois la créatininémie de base en 7 jours
ou
•  créatininémie ≥ 40 mg/l (354 μmol/l) avec une majoration aiguë de 3 mg/l (26,5 μmol/l) en 48 h
ou
•  recours à une épuration extra-rénale

Tableau 2

Critères diagnostiques du syndrome hépatorénal selon le club international de l’ascite (ICA)

SHR-IRA

•  majoration de la créatininémie ≥ 3 mg/l (26,5 μmol/l) en 48 h et/ou débit urinaire ≤ 0,5 ml/kg en 6 heures
ou
•  majoration de la créatininémie ≥ 1,5 fois la créatininémie de base sur les 7 derniers jours*
et
•  absence de réponse à l’arrêt des diurétiques et deux jours d’expansion volémique par 1 g/kg/jour d’albumine 20 %
•  cirrhose avec ascite
•  absence de choc
•  absence de prise de traitements néphrotoxiques
•  absence d’argument pour une pathologie structurelle définie par une protéinurie > 0,5 g/jour, une micro-

hématurie ou une échographie rénale anormale

SHR-non-IRA
•  subaigu : eDFG < 60 ml/min/1,73 m2 depuis < 3 mois en l’absence d’autres pathologie rénale et majoration  

de la créatininémie < 1,5 de la créatininémie de base en 3 mois
•  chronique: eDFG > 60 ml/min/1,73 m2 depuis < 3 mois en l’absence d’autres pathologies rénales

* la valeur de référence doit être prise au maximum dans la période de 3 mois
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ment évalués dans la population des patients cirrhotiques. 
C'est le cas de la cystatine C (CysC), une protéine secrétée 
par toutes les cellules nucléées, passant librement le glomé-
rule et dont les taux circulants ne sont pas influencés par le 
sexe, la masse musculaire et la bilirubine. Cette protéine est 
un meilleur biomarqueur d’insuffisance rénale que la créati-
ninémie chez les patients cirrhotiques et même si, à l’heure 
actuelle, la créatinine sérique et l’eDFG estimé par celle-ci 
restent la référence, la place de la CysC pour le diagnostic 
de l'insuffisance rénale du patient atteint de cirrhose devrait 
augmenter dans les années à venir (11).

Physiopathologie du syndrome hépatorénal

Le SHR fait référence à une dysfonction rénale spécifique 
aux patients atteints de maladie avancée du foie. Il présente 
une physiopathologie unique dont la compréhension a évolué 
au cours des dernières décennies et est centrée sur les 
conséquences d’une vasodilatation artérielle splanchnique 
et systémique (13). La présence d’une cirrhose entraîne, 
en effet, une augmentation des résistances vasculaires 
intra-hépatiques associées à une surproduction et à une 
libération de vasodilatateurs (oxyde nitrique, prostaglan-
dines, endocannabinoïdes) dans la circulation splanchnique 
et systémique. En conséquence, est observée une hypovo-
lémie artérielle efficace, centrale dans la physiopathologie du 
syndrome, associée à une hypotension artérielle systémique, 
entraînant, à son tour, une augmentation compensatoire du 
débit cardiaque et l’activation des voies de vasoconstriction 
systémique, telles que celles du système rénine–angioten-
sine–aldostérone, du système nerveux sympathique et de 
l’hormone anti-diurétique (ADH - vasopressine). Ces méca-
nismes sont généralement efficaces pour maintenir le volume 

circulatoire chez les patients avec cirrhose compensée. 
En cas de cirrhose décompensée, ces mécanismes sont 
dépassés, ce qui entraîne une diminution du débit sanguin 
rénal et une atteinte rénale fonctionnelle et ischémique 
(14, 15). L’inflammation systémique est un mécanisme plus 
récemment décrit dans la physiopathologie du SHR. Celle-ci 
est liée d'une part à une augmentation de la translocation 
de bactéries intestinales et de motifs moléculaires associés 
aux pathogènes, tels que le lipopolysaccharide ou la flagelline 
dans la circulation portale. D’autre part, à la libération de 
motifs moléculaires associés aux dommages hépatocytaires, 
tels que les protéines de choc thermique (heat shock 
protein - HSP), de l’ADN génomique bicaténaire et de l’adé-
nosine triphosphate (ATP). Cette réponse pro-inflammatoire 
entraîne une augmentation de la production de vasodilata-
teurs artériels participant à la réduction du volume sanguin 
artériel efficace et des résistances vasculaires systémiques 
(14, 15). Enfin, une insuffisance surrénalienne relative est 
observée chez 20 % à 50 % des patients atteints de cirrhose 
décompensée. Celle-ci est responsable d’une baisse de la 
pression artérielle et une augmentation compensatrice des 
systèmes vasoconstricteurs, plaçant ainsi ces patients à plus 
grand risque de développer un SHR (16). Un impact de l’hy-
pertension intra-abdominale en lien avec une ascite abon-
dante dans le développement du SHR est également supposé 
mais reste difficile à démontrer. La physiopathogénèse du 
SHR est illustré en figure 1.

Diagnostic différentiel

En dehors du SHR–IRA, d’autres causes courantes d’IRA sont 
observées chez les patients atteints de cirrhose. Celles-ci 
comprennent, par exemple, les IRA pré-rénales sur hypovo-

Figure 1 : Physiophatologie du syndrome hépatorénal

ADH : anti-diuretic hormone ; DAMPs : danger-associated molecular patterns ; NO : monoxyde d’azote ; PAMPs : pathogen-associated molecular patterns ;  
SNS : système nerveux sympathique ; SRAA : sytème rénine angiotensine aldostérone.
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lémie efficace, les atteintes parenchymateuses incluant les 
nécroses tubulaires aiguës (NTA) et les atteintes néphro-
toxiques. Bien que se chevauchant parfois, la distinction du 
principal facteur de l’insuffisance rénale dans la cirrhose 
est importante à des fins pronostiques et thérapeutiques. 
Le SHR est en effet la cause d’IRA associée au moins bon 
pronostic à court terme avec une survie sans transplantation 
estimée entre 15 % et 30 % à trois mois en comparaison 
au 50-80 % observés dans les autres atteintes (17, 18). En 
pratique clinique, la distinction entre le SHR–IRA et la NTA 
peut être difficile. Bien que le diagnostic de SHR–IRA requiert 
l’absence de choc, de protéinurie, de micro-hématurie et une 
échographie rénale normale, les patients répondant à ces 
critères peuvent toujours présenter des lésions tubulaires, 
de sorte que la NTA ne peut pas être totalement exclue. 
De plus, les biomarqueurs urinaires classiques tels que le 
sodium urinaire et la fraction d’excrétion de sodium (FeNa), 
utilisés pour le diagnostic différentiel de l’IRA, présentent 
des limites chez les patients atteints de cirrhose qui ont, 
pour la plupart, une hypoperfusion rénale associée à une 
natriurèse et une FeNa basse. En conséquence, le sodium 
urinaire et la FeNa ne font plus partie des critères diagnos-
tiques du SHR–IRA (10). Les protéines tubulaires libérées 
lors des lésions cellulaires (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin [NGAL]), kidney injury molecule-1 [KIM-1], liver-type 
fatty acid-binding protein [LFAP]), ainsi que des marqueurs 
de l’inflammation telle que l’interleukine-18 (IL-18) font partie 
des biomarqueurs qui pourraient permettre la distinction 
entre le SHR-IRA et la NTA. Parmi ceux-ci, le NGAL et l’IL-18 
sont les plus largement étudiés et présentent les résultats 
les plus prometteurs. Le NGAL est une protéine exprimée par 
les épithéliums tubulaires rénaux lésés et dont la concen-
tration dans les urines augmente de manière exponentielle 
en cas de lésions tubulaires. Plusieurs études ont démontré 
que le NGAL urinaire a une grande précision pour différen-
cier la NTA du SHR–IRA et de l’IRA induite par l’hypovolémie 
en particulier après expansion plasmatique avec de l’albu-
mine (recommandée dans la prise en charge de l’IRA chez le 
patient cirrhotique) (19-22). Dans ce contexte, une valeur de 
NGAL urinaire supérieure à 220 mg/g de créatinine avait la 
plus grande précision pour le diagnostic de NTA (20, 22). Ce 
biomarqueur a aussi été associé au risque de décès indépen-
damment de la sévérité de la maladie hépatique évaluée par 
les scores usuels. Il est cependant important de noter que le 
NGAL augmente aussi en cas d’infection des voies urinaires 
en raison de son expression par les leucocytes (15). L’IL-18 
est une cytokine pro-inflammatoire exprimée dans le tubule 
proximal, qui est libérée lors des lésions tubulaires. Des 
niveaux urinaires significativement plus élevés d’IL-18 ont 
été observés chez les patients atteints de cirrhose et de NTA 
par rapport à d’autres causes de lésions rénales (23). Comme 
pour le NGAL, les données suggèrent également une asso-
ciation indépendante entre les niveaux d’IL-18 et le risque 
de décès à court terme. Dans les dernières recommandations 
européennes, il est stipulé que les biomarqueurs urinaires et 
plus particulièrement le NGAL, devraient être implémentés 
en pratique courante pour distinguer le SHR de la NTA (24).

Facteurs de risque et prévention

La prévalence du SHR–IRA chez les patients cirrhotiques avec 
ascite en l’absence d’événements déclenchants identifiables 
est faible et inférieure à 2 % (25). Le facteur déclenchant le 
plus courant du SHR–IRA est la paracentèse évacuatrice de 

grand volume sans administration d’albumine. La supplémen-
tation en albumine (6 à 8 g/L de liquide ascitique retiré) après 
une paracentèse de grand volume (≥ 4-5 L) réduit significa-
tivement le risque de SHR–IRA et la mortalité à court terme 
(26). Cet effet protecteur est propre à l’albumine par rapport 
aux autres solutés de remplissage, et semble donc être aussi 
en lien avec ses propriétés antioxydantes, anti-inflamma-
toires et d’inactivation des endotoxines (27-29). Les chan-
gements hémodynamiques aigus secondaires à une infection 
sont un autre facteur de risque majeur de SHR–IRA. Environ 
30 % des patients atteints d’infection spontanée du liquide 
d’ascite (ISLA) développent un SHR–IRA (30). L’administration 
d’albumine (à une dose recommandée de 1,5 g/kg le jour 1 
et de 1 g/kg le jour 3), en plus du traitement antibiotique, 
réduit l’incidence du SHR–IRA associé à l’ISLA et améliore 
la survie globale (31). De plus, les patients présentant un 
faible taux de protéines dans le liquide ascitique (< 15 g/L) 
associé à une dysfonction hépatique ou rénale (score Child-
Turcotte-Pugh ≥ 9 avec une bilirubine ≥ 30 mg/l (51 μmol/l), 
ou une créatinine sérique ≥ 12 mg/l (105,6 μmol/l), ou une 
natrémie ≤ 130 mEq/l présentent un risque accru d’ISLA. La 
prophylaxie antibiotique prévient le développement de l’ISLA, 
réduit le risque de SHR–IRA ainsi que le risque de décès qui 
y est associé (24, 32).

Prise en charge

La reconnaissance précoce et le traitement de l’IRA sont 
importants car ils permettent d’en améliorer le pronostic. 
Ainsi, la prise en charge doit débuter dès que le diagnostic 
d’IRA est posé. En premier lieu, les agents néphrotoxiques, 
notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens, de même 
que les traitements vasodilatateurs et les bêta-bloquants 
doivent être arrêtés. En parallèle, le traitement diurétique 
doit être interrompu. Une infection doit être recherchée et 
traitée. Le stade 1A de l’IRA (créatinine sérique < 15 mg/l – 
132 μmol/l) est le plus souvent dû à insuffisance rénale 
pré-rénale en lien avec une hypovolémie efficace isolée et 
plus de 90 % des cas se résolvent avec la seule gestion 
de ces facteurs de risque. En comparaison, seulement 50 % 
des IRA des patients atteints de stade 1B se résolvent sans 
expansion volémique (2, 24). Ainsi, les patients qui présentent 
une IRA de stade au moins égal à 1B doivent, en plus des 
mesures initiales, bénéficier d’une expansion volémique par 
de l’albumine concentrée à 20 % à la posologie de 1 g/kg/j 
pendant deux jours. Cette posologie standardisée d'albumine 
pourrait ne pas être adaptée à la situation du patient (patient 
avec cardiomyopathie cirrhotique ou ayant déjà été optimisé 
sur le plan volémique). Cette prescription devrait, idéalement, 
être confrontée aux données d'évaluation hémodynamiques 
cliniques mais aussi échocardiographiques ou de la pression 
veineuse centrale lorsque leur mesures est possible. Cette 
étape d'optimisation volémique est importante pour exclure 
une IRA pré-rénale sur hypovolémie efficace seule et est 
nécessaire avant de poser un diagnostic de SHR–IRA (10). Si 
la fonction rénale ne s’améliore pas et si les patients satisfont 
aux critères diagnostiques du SHR–IRA, il convient d’initier 
un traitement par vasoconstricteurs en association avec de 
l’albumine (10, 24) (figure 2). Les vasoconstricteurs splanch-
niques sont responsables d’une diminution du débit portal, 
et par conséquent de la pression portale, en parallèle d'une 
augmentation du volume sanguin artériel systémique efficace 
entrainant une augmentation du débit sanguin rénal et de la 
pression artérielle moyenne (PAM). Une augmentation de la 
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PAM après l’introduction d’un traitement vasoconstricteur est 
prédictif de la réversibilité du SHR-IRA (33) et est un para-
mètre clinique important à prendre en compte après instau-
ration du traitement. Les vasoconstricteurs les plus utilisés 
dans le traitement du SHR-AKI sont la terlipressine, la noré-
pinéphrine et la combinaison d’octréotide et de midodrine.

La terlipressine, un puissant agoniste de la vasopressine 1a, 
joue essentiellement le rôle de vasoconstricteur splanch-
nique. Dans le cadre du SHR-IRA, elle peut être administrée 
en bolus intraveineux (0,5 mg à 1 mg toutes les 4 à 6 heures 
jusqu’à 2 mg toutes les 4 heures) ou en perfusion continue 
(1 mg/jour à 12 mg/jour). Les doses initiales recommandées 
sont donc de 0,5 à 1 mg toutes les 4-6 h en bolus ou 2 mg/
jour en perfusion continue (24, 34). La dose de terlipres-
sine doit être augmentée de manière progressive, toutes les 
48 heures, en fonction de la réponse de la créatinine sérique 
et ne peut être maintenue au-delà de 14 jours (figure 3). 
Une réponse complète (créatinine sérique finale à moins de 
3 mg/l – 26,4 μmol/l – de la valeur de référence ou inférieure 
à 15 mg/l – 132 μmol/l) ou une réponse partielle (améliora-
tion de l’IRA mais créatinine sérique finale à plus de 3 mg/l 
– 26,4 μmol/l – de la valeur de référence) est obtenue chez 
40 % à 70 % des patients (17, 35-43). La récidive du SHR–IRA 
est inférieure à 20 %, et en cas de récidive, la plupart des 
patients répondent à la reprise du traitement. La terlipressine 
peut être responsable d’effets indésirables significatifs et 
en particulier d’événements respiratoires en lien avec l’aug-
mentation des résistances vasculaires systémiques (post-
charge cardiaque). Ainsi, dans la récente étude CONFIRM, une 
insuffisance respiratoire aiguë, une hypoxie, et un œdème 
pulmonaire étaient observés chez 39,5 % des patients sous 
terlipressine contre 25,3 % sous placebo (17). Le risque 
d’événements pulmonaires peut être diminué en évitant son 
utilisation chez les patients atteints de défaillance d’organe 

multiples dans le cadre d’un acute-on-chronic liver failure 
de grade 3 (ACLF-3) ou de créatinine supérieure ou égale 
à 50 mg/l (440 μmol/l), en raison d’un taux de réponse plus 
faible et d’un risque accru d’insuffisance respiratoire observé 
chez ces patients lors d’une analyse en sous-groupe (44). 
Une dysfonction cardiaque diastolique est fréquente chez les 
patients avec SHR-IRA (45). Ainsi, chez des patients à plus 
haut risque d’évènements respiratoires, un nombre crois-
sant d’experts suggère l’utilisation d’une échocardiographie 
ciblée permettant d’évaluer la volémie afin de mieux adapter 
l’expansion volémique administrée au patient (44, 46). Il faut 
noter, que la terlipressine administrée par perfusion continue 
a été associée à moins d’événements indésirables, en parti-
culier respiratoires, par rapport à l’administration en bolus 
(38). Considérant ces éléments, une surveillance clinique 
pluriquotidienne est nécessaire pour dépister précocement 
les potentielles complications cardiovasculaires et respira-
toires des patients sous terlipressine. Un examen clinique 
cardiorespiratoire et une radiographie de thorax avant l’ins-
tauration de terlipressine devraient être réalisés.

La norépinéphrine est un vasoconstricteur systémique qui 
agit en activant les récepteurs a-1 adrénergiques des cellules 
musculaires lisses vasculaires. La norépinéphrine est admi-
nistrée en perfusion continue (à partir de 0,5 mg/h et titrée 
pour obtenir une augmentation de 10 mmHg de la PAM) et 
doit être administrée via une voie veineuse centrale en unité 
de soins critiques. Les données vis-à-vis de son efficacité en 
comparaison à la terlipressine sont contradictoires (39-43). 
Une large métanalyse regroupant 394 patients issus de 
9 études randomisées controlées conclu en une supériorité 
de la terlipressine pour le traitement du SHR motivant les 
experts de l’AFEF et de la SFAR ainsi que ceux de l'EASL et 
de l'AASLD à recommander l’utilisation de la terlipressine en 

Figure 2 : Algorithme de prise en charge de l’insuffisance rénale aiguë  
chez le patient cirrhotique [adapté de (24)]

IRA, insuffisance rénale aiguë ; NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipocalin ; NTA, nécrose tubulaire aiguë ; SHR, syndrome hépatorénal.



202

perfusion continue en première intention pour le traitement 
du SHR-IRA (34, 24, 70, 71).

La troisième option thérapeutique est représentée par l’asso-
ciation de la midodrine, un agoniste oral des récepteurs a-1 
adrénergiques et de l’octréotide, un analogue de la soma-
tostatine qui agit en tant que vasoconstricteur mésentérique 
direct. La midodrine, administrée à des posologies entre 5 et 
15 mg trois fois par jour, est titrée avec pour objectif d’aug-
menter la PAM d’environ 10 mmHg. L’octréotide peut être 
administrée soit par voie sous-cutanée (100 à 200 µg trois 
fois par jour) soit en perfusion continue (50 µg/h). À ce jour, il 
n’y a eu qu’une seule étude comparant l’effet de la terlipres-
sine avec la combinaison midodrine et octréotide rapportant 
un taux de réponse global de 28,6 % contre 70,4 % pour la 
terlipressine (47).

L’infusion d’albumine permet de corriger l’hypovolémie 
efficace et doit être utilisée en association avec la thérapie 
vasoconstrictrice. L’albumine a aussi des effets inotropes 
positifs sur le cœur et exerce des propriétés antioxydantes 
et immunomodulatrices. Son administration, comprise entre 
20 et 40g/j doit être guidée par l’évaluation clinique de la 
volémie, et idéalement de l’échocardiographique et de la 
mesure de la pression veineuse centrale (10, 24).

Dès lors qu’un traitement vasoconstricteur associé à des 
perfusions d’albumine est instauré, un projet de TH, seul 
traitement définitif du SHR, doit être envisagé (figure 3).

Shunt intra-hépatique porto-systémique  
par voie transjugulaire (TIPS)

L’hypertension portale peut être traitée par la mise en 
place d'un shunt porto-systémique intrahépatique par voie 

transjugulaire (TIPS). Alors que le TIPS est bénéfique chez 
les patients cirrhotiques avec ascite réfractaire ou récidi-
vante, ou chez les patients avec hémorragie variqueuse 
gastro-œsophagienne aiguë ou récidivante (TIPS pré-emptif, 
de sauvetage ou en prophylaxie secondaire), sa place dans 
le traitement du SHR est encore à l’étude. Une améliora-
tion de la fonction rénale et une réduction de l’activité du 
système rénine-angiotensine et du système nerveux sympa-
thique après l’insertion d'un TIPS pour le SHR–IRA ont été 
démontrées dans une étude pilote non randomisée (48). Une 
méta-analyse de 128 patients ayant bénéficié de la mise en 
place d’un TIPS dans le cadre d’un SHR–IRA a rapporté une 
amélioration de la créatinine sérique, de la natrémie et du 
débit urinaire chez ces patients (49). Cependant, les patients 
présentant une insuffisance hépato-cellulaire sévère, une 
infection active ou une encéphalopathie hépatique ont été 
exclus de l’étude limitant les résultats à un groupe restreint de 
patients. Aussi, et malgré ce biais de sélection, la survie des 
patients avec SHR-IRA à 1 an n’était que de 47 % (49). Ceci 
illustre l’impact de la dysfonction hépatique sur le pronostic 
de ces patients et place la TH comme meilleur traitement du 
SHR-IRA. Ainsi les recommandations AFEF sur le TIPS parues 
en 2023 stipulent qu’il n’y a probablement pas lieu de recom-
mander un TIPS chez les patients ayant un SHR-IRA avec ou 
sans projet de TH, la mortalité de ces patients restant liée à 
l’insuffisance hépatique (50). Le TIPS serait plus intéressant 
dans le SHR-non IRA, prévalent chez les patients présentant 
une ascite réfractaire ou récidivante, car permettant une 
amélioration de l’eDFG (51). Une normalisation complète de 
la fonction rénale était cependant rarement atteinte après 
mise en place de TIPS dans cette population soulignant une 
part organique à l’atteinte rénale (hypoperfusion chronique, 
néphropathie hypertensive ou à IgA, etc.). Considérant ces 

Figure 3 : Algorithme de prise en charge du syndrome hépatorénal-insuffisance rénale aiguë (SHR-IRA)

ACLF-3 : acute-on-chronic liver failure grade 3 ; EER : épuration extra-rénale ; ETT : échocardiographie ; IVSE : voie intra veineuse à la seringue électrique ;  
PVC : pression veineuse centrale ; TH : transplantation hépatique.
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données, les recommandations françaises stipulent que un 
SHR-non IRA ne doit pas être une contre-indication au TIPS 
(50). Récemment, une large étude de cohorte observation-
nelle allemande rapportait une augmentation de la propor-
tion de TIPS mis en place pour traitement d’un SHR, IRA et 
non-IRA, passant de 13,5 % des indications à 18,7 % en 
10 ans, associé à une diminution de la mortalité intra-hos-
pitalière (17,1 % contre 43,3 % chez les patients non traités 
par TIPS) soulignant l’expertise grandissante des praticiens 
dans la sélection des patients dans cette indication (52).

Épuration extra-rénale et transplantation 
hépatique ou combinée foie-rein

La décision d’initier une épuration extra-rénale (EER) chez 
les patients atteints de cirrhose et d’IRA est essentiellement 
basée sur l’étiologie de l’IRA et le projet d’un TH (figure 2). 
Ainsi, dans le cadre du SHR-IRA, une EER peut être envi-
sagée en cas de projet de TH ou si la cause de l’atteinte 
hépatique responsable du développement du SHR-IRA est 
potentiellement réversible comme dans certaines hépatites 
liées à l’alcool ou un sepsis (34). Dans les autres cause d’IRA, 
une EER peut être discutée dans l’attente de la TH ou d’une 
transplantation combinée foie-rein. Les indications d’EER 
sont les mêmes que dans la population générale et incluent 
l’acidose métabolique sévère, les troubles ioniques dont 
l’hyperkaliémie menaçante et l’anasarque avec œdème aigu 
pulmonaire (24). Le bénéfice d’une initiation précoce de l’EER 
permettant d’optimiser la volémie dans l’attente de la TH ou 
pour le traitement de l’hyperammoniémie et la prévention de 
l’encéphalopathie hépatique sévère est suggérée mais reste à 
démontrer (24, 53, 54). Les modalités d’EER continue (hémo-
filtration, ou hémodiafiltration continue) doivent être privi-
légiées car mieux tolérées sur le plan hémodynamique que 
les dialyses intermittentes et l’anticoagulation des circuits 
d’EER peut être réalisée selon l’expertise locale (héparine, 
epoprostenol ou citrate) (53-55).

La probabilité de récupération d’une fonction rénale 
normale est importante (entre 60 % et 90 %) en cas de TH 
seule chez les patients ayant présenté un SHR-IRA ou une 
NTA (56-58). Cependant une IRA persistante ou une EER 
prolongée avant la TH ont été associées à une probabi-
lité faible de normalisation de la fonction rénale après TH. 
Ainsi, il est admis que le recours à une EER pendant plus de 
6 semaines avant la TH ou la persistance d’un eDFG ≤ 25 ml/
min après 6 semaines doit faire discuter une transplanta-
tion combinée foie-rein à l’instar de ce qui est recommandé 
aux États-Unis (59).

Insuffisance rénale chronique

Généralités

Le nombre de patients cirrhotiques présentant une insuf-
fisance rénale chronique (IRC) a augmenté ces dernières 
années dans un contexte épidémique de maladie du foie 
d’origine dysmétabolique (60). En effet, la présence de 
facteurs de risques métaboliques (en particulier l’hyperten-
sion artérielle, l’insulinorésistance et le diabète) est respon-
sable de lésions rénales principalement microvasculaires 
participant au développement d’une IRC. Les patients avec 

maladie du foie dysmétabolique ont une augmentation du 
risque de 50 % environ de développer une IRC sévère (61). 
Ainsi, ces 15 dernières années, à mesure que la préva-
lence de la maladie hépatique d’origine dysmétabolique a 
augmenté parmi les candidats à la transplantation hépa-
tique, la proportion de receveurs atteints d’IRC a augmenté et 
toucherait désormais près de 15 % des candidats à la greffe 
(62). Chez les patients en attente de greffe avec suspicion 
de maladie rénale chronique, il a été démontré qu’environ 
2/3 présentaient des lésions modérées à sévère de gloméru-
lonéphrites ou glomérulosclérose et de fibrose interstitielle 
(63). Il faut noter aussi que les infections chroniques par les 
virus de l’hépatite B et C peuvent également être associées 
à des maladies glomérulaires et au développement d’IRC de 
même que les dépôts d’IgA en lien avec l’étiologie éthylique 
et virale C de la cirrhose. Une prise en charge conjointe avec 
le néphrologue permettra de faire le bilan à la recherche des 
causes d’IRC et discuter de la réalisation d’une biopsie rénale 
afin d’identifier la sévérité et les causes des lésions glomé-
rulaires, tubulaires et interstitielles. Plus spécifiquement, le 
rapport protéinurie / créatininurie > 0,5 g/g faisant évoquer 
une glomérulopathie doit faire réaliser un bilan étiologique 
dédié permettant de dépister maladies inflammatoires 
chroniques (lupus, vascularite, cryoglobulinémie, amylose 
primitive ou secondaire), infections (hépatites virales, VIH, 
maladies parasitaires), hémopathies et causes médicamen-
teuses. En plus de l’IRC sous-jacente liée à une maladie 
rénale intrinsèque, l’hypertension portale peut également 
contribuer à une dysfonction rénale chronique, générale-
ment dans le contexte d’une ascite réfractaire. Auparavant 
connue sous le nom de SHR de type 2, certains patients 
atteints de cirrhose et d’hypertension portale peuvent déve-
lopper une forme d'insuffisance rénale plus progressivement 
évolutive. En fonction de la chronologie de la progression 
de la maladie dans le contexte des critères actualisés de 
l’IRA, ces patients atteints de SHR non-IRA peuvent être 
classés en fonction de la durée de leur dysfonction rénale 
avec une présentation subaiguë dans les 3 mois, ou chro-
nique au-delà de 3 mois (tableau 1). L’IRC pré-transplanta-
tion est étroitement liée à la survie post-transplantation et 
est associée à un sur-risque de décès d’environ 15 % après 
TH (62). Considérant ces éléments, il est recommandé de 
dépister précocement une dysfonction rénale afin de mettre 
en œuvre des mesures pouvant prévenir l'aggravation des 
lésions rénales et minimiser les complications de l’IRC 
(anémie, altérations du métabolisme osseux et ostéopo-
rose, évènements cardiovasculaires). Dans le cadre du SHR 
non-IRA, la terlipressine associée à la perfusion d’albumine 
semble être efficace, même si le niveau de preuve est faible. 
Cependant, le risque élevé de récidive du SHR non-IRA et 
l’absence de bénéfice de ce traitement sur l’évolution de 
la fonction rénale après TH ne permettent pas d'en recom-
mander l’emploi (10, 42, 64).

Épuration extra-rénale (EER),  
transplantation hépatique ou rénale isolée  
ou transplantation combinée foie-rein

La décision de débuter une EER chez les patients cirrho-
tiques avec IRC terminale est complexe car le risque de 
décès, en l’absence de transplantation combinée foie-rein, 
est majeur. En effet, dans une large série rétrospective fran-
çaise, il était observé que deux ans après l'initiation de l'EER, 
40 % des patients compensés et 60 % des patients décom-
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pensés étaient décèdés (65). De plus, il n’est pas démontré 
que l’instauration d’une EER chez les patients cirrhotiques 
avec IRC permette d’améliorer la survie sans transplantation. 
Ainsi, en l’absence de projet de transplantation combinée 
foie-rein, la décision de débuter une EER doit être discutée 
au cas par cas, prenant en compte les facteurs associés 
au pronostic dans cette population (âge et comorbidités 
incluant les antécédents cardiologiques, métaboliques 
et oncologiques) et la volonté du patient (65). La balance 
bénéfice risque de la dialyse péritonéale a souvent été 
considérée en défaveur de cette approche (risques infec-
tieux, hémorragiques et d’encéphalopathie hépatique en 
particulier). Quelques études observationnelles et de faible 
effectif rapportent cependant une absence de sur-risque 
liée à cette technique avec une meilleure tolérance hémody-
namique en comparaison à l'EER intermittente. La place de 
la dialyse péritonéale reste donc à définir plus précisément 
dans cette population (66).

Chez les patients candidats à la greffe d’organes, l’attitude la 
plus consensuelle est celle d’une transplantation combinée 
foie-rein en cas de cirrhose et d’IRC (≥ 3 mois) nécessi-
tant un recours aux EER ou avec un eDFG ≤ 35 ml/min (59). 
Alors que le bénéfice d'une transplantation combinée est 
certain chez les patients nécessitant une EER, celui-ci est 
plus discutable pour ceux avec eDFG ≤ 35 ml/min n'ayant 
pas recours à l'EER. La transplantation combinée n'est pas 
indiquée pour les patient dont le eDGF est compris entre 35 
et 60 ml/min, le bénéfice de cette approche étant nul (67, 
68). Chez certains patients avec IRC présentant une cirrhose 
compensée sans hypertension portale cliniquement significa-
tive et dont la maladie causale est contrôlée (éradication du 
virus de l’hépatite C ou abstinence suivie de consommation 
d’alcool), et en l’absence de cofacteurs de progression de la 
maladie hépatique, il a été suggéré qu’une transplantation 
rénale isolée pourrait être entreprise (65, 69). Ces patients 
auraient en effet un risque faible d’évènement hépatique au 
cours du temps ne justifiant pas le recours à une transplan-
tation combinée foie-rein.

Conclusion

L'insuffisance rénale aiguë complique fréquemment l'histoire 
naturelle de la cirrhose et est associée au pronostic de celle-
ci. Le SHR–IRA, dont les critères ont été revus récemment, 
correspond à une IRA d’allure fonctionnelle spécifique du 
patient cirrhotique dont le pronostic, en lien avec la gravité 
de la maladie hépatique, est plus sévère que celui des autres 
causes d'IRA. Au-delà de la dysfonction circulatoire, la place 
de l’inflammation systémique comme facteur important dans 
la physiopathologie du SHR-IRA a été récemment suggérée. 
La prévention du SHR-IRA est importante et comprend entre 
autres les perfusions d'albumine lors des ponctions évacua-
trices de large volume et en cas d"infection spontanée du 
liquide d'ascite. De nouveaux biomarqueurs tels que le NGAL 
peuvent être utiles pour distinguer le SHR-IRA et la nécrose 
tubulaire aiguë. Le traitement de première intention du SHR–IRA 
est la combinaison d’un traitement vasoconstricteur et l’ad-
ministration intraveineuse d’albumine. Alors que la place du 
TIPS nécessite encore d’être déterminée, l’EER, lorsqu’elle est 
indiquée, peut être proposée en traitement d’attente de la TH 
ou en cas de réversibilité de la cause de l'insuffisance rénale 
aigüe. La transplantation hépatique doit être discutée chez tous 
patients présentant un SHR-IRA et ne doit être associée à une 
transplantation rénale que pour les patients ayant une faible 
probabilité de récupération de la fonction rénale après TH.

La prévalence de l’insuffisance rénale chronique est en 
augmentation chez les patients atteints de cirrhose. Ceci est 
lié à une prévalence plus élevée des patients avec maladies 
dysmétaboliques hépatiques présentant des facteurs de 
risque de développement de maladie rénale chronique. La 
transplantation combinée foie-rein est indiquée chez les 
patients avec IRC et nécessitant une EER ou avec eDFG ≤ 
35 ml/min. En l’absence de projet de TH, le pronostic des 
patients cirrhotiques en indication d’EER reste sombre même 
en cas de cirrhose compensée. Ainsi, la décision doit être 
prise au cas par cas après prise en compte des comorbidités 
et de la volonté du patient.
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Les cinq points forts
●  La survenue d’une insuffisance rénale aiguë chez le patient 

cirrhotique est associée à une majoration de la mortalité d’en-
viron 300 %.

●  Les deux causes les plus fréquentes d’insuffisance rénale 
aiguë ≥ 1B chez le patient cirrhotique sont le syndrome hépato-
rénal et la nécrose tubulaire aiguë.

●  L’hypovolémie efficace est au centre de la physiopathologie du 
syndrome hépatorénal.

●  Le traitement spécifique du syndrome hépatorénal-insuffi-
sance rénale aiguë (SHR-IRA) doit associer en première intention 
la terlipressine et une expansion volémique par albumine. La 
transplantation hépatique est le seul traitement curatif et doit 
être discutée.

●  Chez un candidat à la transplantation hépatique, une greffe 
combinée foie-rein doit être évoquée en cas d’insuffisance rénale 
sévère (eDGF ≤ 35 ml/min) évoluant depuis plus de 90 jours et/ou 
nécessitant une épuration extra-rénale.

5
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Maladies hépatiques  
liées à la grossesse
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les modifications physiologiques des fonctions hépato-biliaires au cours de la grossesse

•  Connaître les principales causes de perturbations du bilan hépatique selon le trimestre de la grossesse

•  Savoir diagnostiquer une cholestase gravidique, évaluer sa gravité et connaître les modalités de prise en charge

•  Savoir diagnostiquer un HELLP syndrom, évaluer sa gravité et connaître les modalités de prise en charge

•  Savoir diagnostiquer une stéatose aiguë gravidique, évaluer sa gravité et connaître les modalités de prise en charge

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

MOTS-CLÉS
grossesse ; vomissements ; stéatose ; prééclampsie ; cholestase.

ABRÉVIATIONS
TP : taux de prothrombine
SHAG : stéatose hépatique aiguë gravidique
CIVD : coagulation intravasculaire disséminée

Introduction

La grossesse est un état physiologique modifiant les para-
mètres hépatiques. Cependant, la survenue d’anomalies des 
tests hépatiques pendant la grossesse peut être liée à une 
hépatopathie qu’il faut savoir diagnostiquer, car certaines 
d’entre elles peuvent mettre en jeu le pronostic maternel et/
ou fœtal. On distingue trois groupes d’hépatopathie durant 
la grossesse : les hépatopathies gravidiques liées à la gros-

sesse de manière spécifique, les hépatopathies aiguës inter-
currentes et les hépatopathies chroniques révélées par la 
grossesse ou découvertes de façon fortuite. Les hépatopa-
thies gravidiques comportent : l’hyperemesis gravidarum, la 
grossesse intra-hépatique, la stéatose hépatique aiguë gravi-
dique, la prééclampsie et le HELLP Syndrom, la cholestase 
intra-hépatique gravidique. (tableau 1)

Tableau 1 : Hépatopathies gravidiques

Hépatopathie gravidique Trimestre de survenue Clinique

Hyperemesis gravidarum Premier trimestre Vomissements

Cholestase gravidique Deuxième et troisième trimestres Prurit

Stéatose hépatique aigüe gravidique Troisième trimestre Signes digestifs : vomissement,  
douleur abdominale

Prééclampsie et HELLP Syndrom Troisième trimestre HTA, douleur abdominale et protéinurie
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Modifications physiologiques  
des fonctions hépato-biliaires  
au cours de la grossesse

Dans un premier temps, il faut savoir que la grossesse en elle-
même entraîne des modifications physiologiques de certains 
tests hépatiques (1,2).

Le taux sérique des phosphatases alcalines s’élève au troi-
sième trimestre de grossesse du fait du passage dans la 
circulation maternelle d’une isoenzyme placentaire. Les 
concentrations sériques des protides et de l’albumine dimi-
nuent progressivement au cours de la grossesse du fait de 
l’hémodilution. Le taux sérique des gamma glutamyl trans-
peptidases diminue modérément en fin de grossesse. La 
bilirubine diminue modérément dès le premier trimestre de 
grossesse. Les taux sériques du cholestérol total et des trig-
lycérides augmentent au cours de la grossesse.

À l’inverse, des tests hépatiques sont peu ou pas modifiés 
au cours de la grossesse et leur modification doit donc être 
considérée comme pathologique : transaminases, TP, acides 
biliaires totaux mesurés à jeun. (tableau 2)

En échographie, au cours de la grossesse, les voies biliaires 
intra et extra-hépatiques ne sont pas modifiées. La vidange 
vésiculaire ralentit, le volume vésiculaire augmente dès le 
premier trimestre. Il existe un sludge vésiculaire dans 30 % 
des cas, qui disparaît le plus souvent dans l’année suivant 
l’accouchement.

Bilan à réaliser devant  
des perturbations du bilan 
hépatique en cours  
de grossesse

À l’interrogatoire, il convient de recher-
cher les antécédents personnels et fami-
liaux, la prise de traitements chroniques 
et l’introduction de nouveaux traite-
ments, phytothérapie, le mode de vie, la 
prise de toxiques, la notion de contage 
viral.

L’examen clinique sera complet.

Le bilan biologique sera orienté selon 
le terme de la grossesse et les hypo-

thèses étiologiques. Il comportera toujours la réalisation 
d’une bandelette urinaire, une numération formule sanguine, 
plaquettes, la fonction rénale et le ionogramme sanguin, le 
bilan hépatique, le bilan de coagulation, les sérologies virales 
(hépatites virales B, C, A et E, CMV, EBV, toxoplasmose selon le 
bilan initial), le bilan auto-immun, l’électrophorèse des proté-
ines sériques, le dosage pondéral des immunoglobulines, un 
bilan martial, et selon le terme fibrinogène, Haptoglobine, 
LDH, schizocytes, uricémie, un dosage des acides biliaires 
totaux à jeun si prurit au second ou troisième trimestre.

Une échographie doppler abdominale doit être réalisée pour 
éliminer un obstacle biliaire plus fréquent en cas de gros-
sesse, une thrombose portale ou un syndrome de Budd Chiari 
et rechercher des signes d’hépatopathie chronique ou de 
complications de certaines hépatopathies liées à la gros-
sesse. (tableau 3)

Grossesse intra-hépatique

Il s’agit d’une étiologie exceptionnelle de perturbation du 
bilan hépatique liée à l’implantation extra-utérine intra 
hépatique d’une grossesse. L’interruption de la grossesse 
par laparotomie est impérative du fait du risque de rupture 
hépatique maternelle (3).

Hyperemesis gravidarum (4)

Si 80 % des femmes ont des nausées et/ou vomissements 
lors de leur grossesse, la prévalence de l’hyperemesis gravi-
darum est de 0,3 à 1 % des grossesses (5).

Tableau 3 : Examens complémentaires si bilan hépatique perturbé

Tests sanguins NFS, plaquettes, ionogramme, urée, créatinine, glycémie, uricémie, TP, acides biliaires à jeun si prurit,
Sérologies virales : IgM anti VHA, VHE, sérologie VIH, VHC, AgHbs anticorps anti HBc et Hbs,
Bilan auto immun : EPP, anticorps antinucléaire, FAN, anti LKM1, anti-muscle lisse, anti-mitochondrie  
de type 2

Examens urinaires Protéinurie, ECBU

Imagerie Échographie doppler hépatique

Tableau 2 : Modifications physiologiques liées à la grossesse

Modifications observées 
au cours de la grossesse

Période de modification 
(trimestre)

Transaminases N

TP N

Acides biliaires totaux N

Albumine/ protides diminués 1, 2 et 3

Bilirubine diminuée 1, 2 et 3

GGT N ou diminuées 3

PAL augmentées 2 et 3

Cholestérol total et TG augmentés 2 et 3
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Son diagnostic repose sur l’as-
sociation de plusieurs critères 
dits critères de Windsor (6) :

-  survenue de nausées et 
vomissements très impor-
tants ;

-  apparaissant au premier 
trimestre de grossesse 
(avant la 16e  semaine de 
grossesse) ;

-  responsables d’une inca-
pacité à boire ou s’ali-
menter normalement ;

-  et engendrant une dimi-
nution de l’activité quoti-
dienne.

Ces symptômes s’accom-
pagnent d’amaigrissement 
et de troubles hydro-élec-
trolytiques, avec risques 
d’arythmie, d’encéphalopa-
thie de Gayet-Wernicke par 
carence en vitamine  B1, de 
myélinolyse centropontine, 
de carence en vitamine K, de 
thrombose liée à la déshydra-
tation.

Les complications fœtales 
peuvent survenir à type de 
retard de croissance intra-
utérin ou de prématurité.

Dans la majorité des cas, les 
vomissements cessent après 
la 20e semaine mais 20 % des 
patientes auront des symp-
tômes durant toute lors gros-
sesse.

Les anomalies du bilan hépa-
tique sont fréquentes (environ 
40 à 50 %) avec majoration 
des transaminases parfois très 
importantes (> 20N) et ictère 

Figure 1 : Score PUQE : quantification des nausées et vomissements lors de la grossesse

Score PUQE : Pregnancy unique quantification of emesis and nausea

1 point 2 points 3 points 4 points 5 points

1. En moyenne sur 24 h, combien de temps avez-vous des vomissements ou des nausées ?

0 ≤ 1 h 2-3 h 3-6 h > 6h

2. Nombre d’épisodes de vomissement au cours des 12 dernières heures

0 1 à 2 3 à 4 5 à 6 ≥ 7

3. Nombre d’épisodes de rejet au cours des 12 dernières heures

0 1 à 2 3 à 4 5 à 6 ≥ 7

Score total de 4 à 6 : léger - Score total de 7 à 12 : modérée - Score total ≥13 : sévère

 Figure 2 : Algorithme de prise en charge des nausées  
et vomissements gravidiques



212

possible. Cependant, aucun cas d’insuffisance hépatique 
fulminante n’a été rapporté et le bilan se normalise rapide-
ment soit après la 20e semaine ou après l’accouchement (7).

Sa physiopathologie est complexe, multifactorielle associant 
une prédisposition génétique, le rôle TSH-like de l’hCG, l’aug-
mentation de la progestérone favorisant le relâchement du 
sphincter inférieur de l’œsophage, de l’ACTH et de la leptine 
et des facteurs psychosociaux.

Le traitement repose sur la correction des troubles hydroé-
lectrolytiques, la supplémentation en vitamine B1, les antié-
métiques et la renutrition si nécessaire.

Une hospitalisation est proposée lorsqu’au moins un des 
critères suivants est présent : perte de poids ≥ 10 %, un 
ou des signes cliniques de déshydratation, score PUQE 
(Pregnancy Unique Quantification of Emesis and nausea) ≥ 
13 (figure 1), hypokaliémie < 3,0 mmol/L, hyponatrémie < 
120 mmol/L, élévation de la créatininémie > 100 μmol/L, 
élévation des transaminases > 5N ou résistance au traite-
ment. Le régime alimentaire et le mode de vie seront adaptés 
en fonction des symptômes. L’algorithme de prise en charge 
de la société française de gynécologie est résumé dans la 
figure 2 (8).

Cholestase intra-hépatique gravidique

Il s’agit de la plus fréquente des hépatopathies gravidiques 
puisqu’elle concerne 1 % des grossesses dans le monde. Sa 
prévalence est plus importante dans certaines zones géogra-
phiques (Amérique du Sud, Scandinavie) et est comprise entre 
2 et 7 cas pour 1 000 accouchements en France (9). Elle 
augmente avec l’âge, la multiparité, les grossesses gémel-
laires et en cas d’antécédent de maladie lithiasique, proba-
blement liée à des anomalies des transporteurs biliaires 
(55 %) (10). Une variation saisonnière avec une augmentation 
hivernale est observée (37).

La physiopathologie est multifactorielle impliquant deux prin-
cipaux facteurs :

-  une prédisposition constitutive génétique liée à des 
anomalies des transporteurs biliaires canaliculaires hépa-
cocytaires notamment MDR3, transporteur canaliculaire 
des phospholipides codé par le gène ABCB4, responsable 
notamment dans 15 % des cas de forme familiales (20, 21) 
ou de BSEP, transporteur canaliculaire des acides biliaires 
responsable de cholestases aux œstroprogestatifs ;

-  l’effet inhibiteur des stéroïdes sexuels sur leur expression.

Le rôle de la carence en vitamine D est suggérée pour expli-
quer le caractère saisonnier.

Elle se manifeste par un prurit apparaissant parfois au 
deuxième et surtout au troisième trimestre de grossesse, 
à prédominance palmo-plantaire et nocturne pouvant être 
associé à des lésions de grattage sans cause dermatologique 
et disparaissant dans les deux mois suivant l’accouchement. 
Un ictère peut être présent dans les formes sévères (10 % 
des cas).

Sur le plan biologique, les alanines aminotransférases (ALAT) 
sont augmentées entre deux et dix fois la normale dans 85 % 

des cas, parfois supérieures à dix fois la normale. Cependant, 
elles peuvent être normales dans de rares cas et un prurit 
isolé sans élévation des transaminases au cours de la gros-
sesse ne permet pas d’exclure le diagnostic. Le dosage 
des acides biliaires totaux à jeun permet de confirmer le 
diagnostic (diagnostic confirmé si supérieur à 10 micromoles 
par litre) et a également une valeur pronostique. Un taux 
supérieur à 40 micromoles par litre est un facteur de risque 
de complications fœtales (11, 12). Un monitoring du taux 
des acides biliaires hebdomadaire est impératif en cas de 
cholestase gravidique. Les gamma-glutamyl-transpeptidases 
(GGT) sont normales mais leur augmentation est possible 
dans 30 % des cas (13), notamment en cas de mutation du 
gène ABCB4. Le diagnostic génétique par la recherche des 
mutations des transporteurs biliaires n’est pas préconisé en 
routine sauf dans les cas familiaux et cas de suspicion de 
LPAC syndrom (low phsopholipid associated cholelithiasis). 
La biopsie hépatique n’est pas indiquée pour le diagnostic 
de cholestase gravidique, les lésions histologiques corres-
pondent à une cholestase centro-lobulaire sans inflammation 
ou fibrose hépatique.

Les critères diagnostiques sont résumés comme suit :

Critères diagnostiques de cholestase  
intrahépatique gravidique

•  Prurit sans dermatose

•  Acides biliaires totaux à jeun supérieurs à 10 micromoles/
litre et ALAT généralement augmentées

•  Absence d’autre cause de prurit, cytolyse ou cholestase

•  Disparition des anomalies après accouchement

Le pronostic maternel est favorable. Il faut prévenir le 
risque d’hémorragie de la délivrance par administration de 
vitamine K. Le risque de prééclampsie ou de diabète gesta-
tionnel est multiplié par 3 (38, 39).

Le pronostic fœtal est plus réservé avec risque de préma-
turité (19 à 60  %) et de mort fœtale in utero dans 1 à 
2  % des cas (15). Le risque de détresse fœtale, brady-
cardie et de liquide amiotique méconial est augmenté. 
Dès le diagnostic, un traitement par l’acide urso-désoxycho-
lique à la dose de 10 à 20 mg/kg sans dépasser 1 000 mg 
doit être introduit, progressivement pour éviter l’augmen-
tation du prurit à l’introduction. Le traitement est maintenu 
jusqu’à la délivrance. Son efficacité sur le prurit est bonne, 
mais souvent incomplète et il améliore significativement les 
tests hépatiques tout en diminuant le taux d’acides biliaires. 
Il diminue également le risque de prématurité et améliore le 
pronostic fœtal (14, 15, 16). En cas d’efficacité partielle sur 
le prurit, l’association à un antihistaminiques H1 (hydroxyzine 
25 à 50 mg/j le soir) peut être proposée et en cas de forme 
très sévère à 300 mg de rifampicine ou dans de rares cas des 
échanges plasmatiques (40).

En revanche, il n’y a pas de consensus concernant la conduite 
à tenir obstétricale (9, 15). Un monitoring fœtal et du taux 
des acides biliaires hebdomadaire est impératif pour guider 
l’hépatologue et l’obstétricien dans le choix du terme pour 
la délivrance.
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En pratique, il est conseillé de déclencher l’accouchement 
avant le terme dans les formes sévères caractérisée par :

-  un taux sérique d’acides biliaires > 40 µmol/l ;

-  et/ou une bilirubinémie supérieure à 30 µmol/l ;

-  ou des signes de souffrance fœtale (Baisse du rythme 
cardiaque fœtal et/ou des mouvements actifs fœtaux) 
(17).

Le collège national français des gynécologues-obstétriciens 
recommande un déclenchement à partir de 36 semaines 
d’aménorrhée si le taux d’acides biliaires est supérieur 
à 100 micromoles/litre. Pour un taux compris entre 40 et 
100 µmol/l, un déclenchement est discuté au cas par cas (18). 
L’EASL (19), dans ses récentes recommandations, a proposé 
un arbre décisionnel selon le taux d’acides biliaires et le stade 
de grossesse permettant de guider le clinicien dans ses choix, 
parfois difficiles (figure 3).

La cholestase intra-hépatique gravidique récidive dans deux 
tiers des cas lors d’une grossesse ultérieure, la patiente doit 
en être informée. Elle peut aussi récidiver avec la prise d’une 
contraception orale (10 %). On recommande après l’accou-
chement d’introduire une contraception orale faiblement 
dosée ou progestative seule avec un contrôle du bilan hépa-
tique entre 3 et 6 mois.

Le bilan hépatique doit être systématiquement contrôlé 
3 mois après l’accouchement. La cholestase intra-hépatique 
gravidique peut être la première manifestation d’une hépato-
pathie cholestatique chronique et l’absence de normalisation 
du bilan doit faire rechercher une maladie biliaire chronique 
(cholangite biliaire primitive ou une cholangite sclérosante 
primitive) ou une autre hépatopathie ou des mutations des 
transporteurs biliaires. La cholestase gravidique est associée 

à long terme au risque de lithiase biliaire, d’hépatite C, de 
cirrhose, de cancer primitif du foie, de maladies auto-im-
munes et de maladies cardiovasculaires (41, 42).

Stéatose hépatique aiguë  
gravidique (SHAG)

Décrite initialement au début du 20e siècle (22), la SHAG 
survient au troisième trimestre de grossesse. Il s’agit d’une 
maladie rare, touchant environ 1 cas pour 10 000 accou-
chements. Une étude récente au Royaume-Uni a estimé sa 
prévalence à un cas pour 20 000 accouchements (23).

La SHAG est une accumulation brutale d’acides gras dans 
les hépatocytes, liée à une anomalie de la béta-oxydation 
mitochondriale, parfois liée à un déficit enzymatique en 
LCHAD responsable d’une insuffisance hépatique aiguë, 
parfois sévère et potentiellement mortelle pour la mère et 
l’enfant. Il existe une association avec maladies héréditaires 
de l’oxydation des acides gras autosomiques récessives 
pouvant être responsable d’hypoglycémie, de cardiopathie, 
de myopathie et de mort subite chez l’enfant (25). Il faut donc 
rechercher systématiquement en cas de SHAG un déficit de 
la béta-oxydation en dépistant les mutations de la LCHAD. En 
cas de déficit, l’enfant devra être suivi de manière précoce 
et suivre un régime diététique adapté pour réduire le risque 
de complications.

Sur le plan clinique, les symptômes apparaissent au troisième 
trimestre de grossesse. Nous retrouvons des nausées, vomis-
sements dans 75 % des cas, des douleurs épigastriques dans 
50 % des cas, une polyuro-polydipsie sans diabète dans 10 % 

Figure 3 : Algorithme de prise en charge de la cholestase aiguë gravidique  
(Recommandations Foie et grossesse EASL 2023)
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des cas, une hypertension artérielle et des céphalées dans 
50 % des cas, une protéinurie. Un ictère peut être présent en 
cas de diagnostic tardif. L’évolution se fait vers l’insuffisance 
hépatocellulaire, accompagnée d’insuffisance rénale aiguë et 
d’hypoglycémie (26).

Sur le plan biologique, il existe une augmentation des tran-
saminases, une hyper bilirubinémie, une thrombopénie, 
une hyperuricémie, une hyperleucocytose à polynucléaires 
neutrophiles. L’hypoglycémie est un signe de mauvais 
pronostic.

En échographie, le foie apparaît hyperéchogène. Il peut y 
avoir de l’ascite.

La biopsie hépatique peut être discutée, mais doit être utilisée 
exclusivement en cas de doute diagnostique en raison de sa 
morbi-mortalité. Histologiquement, une stéatose microvacuo-
laire centrolobulaire est retrouvée, avec un noyau hépatocy-
taire en place au centre, et des anomalies mitochondriales.

Les principaux diagnostics différentiels sont l’hépatite virale 
et le HELLP Syndrom.

Les critères de Swansea peuvent être une aide au diagnostic 
(27). Une SHAG peut être affirmée si au moins 6 critères sont 
présents en l’absence d’autres étiologies parmi :

- Vomissements ;

- douleurs abdominales ;

- polyuro-polydipsie ;

- encéphalopathie hépatique ;

- hyperbilirubinémie ;

- hypoglycémie ;

- augmentation de l’acide urique ;

- hyperleucocytose ;

- foie hyperéchogène en échographie ;

- augmentation des transaminases ;

- hyperammoniémie ;

- insuffisance rénale aiguë ,

- coagulopathie ;

- stéatose micro-vacuolaire en anatomopathologie.

Les recommandations EASL (19) ont défini des critères 
de gravité justifiant d’une hospitalisation en réanimation : 
encéphalopathie, augmentation des 
lactates, plus de 7 critères de Swansea, 
un score MELD supérieur ou égal à 30.

Le traitement consiste en l’extraction 
fœtale en urgence, la correction des 
troubles de l’hémostase et la prévention 
de l’hypoglycémie.

Le pronostic a été transformé grâce à 
l’évacuation utérine précoce. Avant les 
années 1970, la mortalité maternelle et 
fœtale était supérieure à 75 % (28, 29). 
Cela reste une maladie grave avec une 
mortalité maternelle autour de 18 % et 
fœtale autour de 23 %. Il existe un risque 
d’aggravation durant la première semaine 
du post partum, nécessitant une surveil-
lance maternelle accrue. La transplan-
tation hépatique est à discuter si la 

dysfonction hépatique persiste (30). L’évolution se fait vers 
une normalisation des anomalies biologiques en quelques 
semaines avec guérison sans séquelle hépatique. La patiente 
doit être informée d’un risque de récidive de 10 % lors des 
grossesses ultérieures (31).

Prééclampsie et HELLP Syndrom

La prééclampsie (32) est une maladie multi systémique 
grave, atteignant le système nerveux central, les reins et le 
foie, responsable d’une morbi-mortalité fœtale et mater-
nelle importante, soit 52 000 décès maternels et près de 
500 000 morts fœtales ou néonatales dans le monde actuel-
lement. Elle n’est pas rare, avec une prévalence estimée entre 
3 et 5 % des grossesses. Les facteurs de risque identifiés 
sont des antécédents personnels ou familiaux de préé-
clampsie, la primiparité, un âge maternel supérieur à 40 ans, 
une obésité, une grossesse multiple et certaines patholo-
gies médicales chroniques comme le diabète, le syndrome 
des anti-phospholipides et une néphropathie consécutive à 
une hypertension artérielle préexistante. Elle ne récidive pas 
systématiquement lors d’une grossesse ultérieure.

Elle est liée à un dysfonctionnement placentaire survenant 
précocement lors de la grossesse. Un déséquilibre d’origine 
multifactoriel va conduire à un développement insuffisant 
des artères spiralées placentaires nécessaires à la crois-
sance fœtale. Il apparaît alors une hypoxie locale et un stress 
oxydant qui vont générer une inflammation accrue, d’abord 
locale, puis généralisée au niveau systémique chez la mère. 
Cette inflammation va être la source d’une activation cellu-
laire donnant lieu à une atteinte vasculaire endothéliale qui 
est potentialisée par des facteurs anti-angiogéniques et 
des microparticules ayant une activité anormalement pro 
coagulante et pro inflammatoire. Cette physiopathologie est 
résumée dans la figure 4 (33).

La pré éclampsie survient au troisième trimestre de gros-
sesse. Elle est définie (34) par :

-  une hypertension artérielle gravidique systolique supé-
rieure ou égale à 140 mmHg ;

-  et/ou diastolique supérieure ou égale à 90 mmHg ;

Figure 4 : Physiopathologie de la pré-éclampsie, éclampsie et HELLP
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-  et une protéinurie supérieure ou égale à 0,3 g/24 h, après 
20 semaines d’aménorrhée.

La prééclampsie sévère prend en compte les notions de 
dysfonction sévère d’organe maternel (hépatique, rénal, 
neurologique, hématologique) ou la dysfonction placentaire 
à l’échographie fœtale (hétérogénéité placentaire, hématome 
rétro placentaire, anomalie doppler artérielle ombilicale, mort 
fœtale).

Les experts suggèrent de retenir au moins un des critères 
suivants pour définir la prééclampsie sévère :

-  une HTA sévère (PAS supérieure ou égale à 160 mmHg 
et/ou PAD supérieure ou égale à 110mmHg), ou non 
contrôlée ;

-  une protéinurie supérieure à 3 g/24 h ;

-  Une créatininémie supérieure ou égale à 90 micromoles 
par litre ;

-  Une oligurie inférieure à 500 ml/24 h ;

-  Une thrombopénie inférieure à 100 000 ;

-  Une cytolyse hépatique ;

-  Une douleur abdominale épigastrique et/ou une douleur 
de l’hypochondre droit en barre persistante ou intense ;

-  Une douleur thoracique, une dyspnée, un œdème aigu du 
poumon ;

-  Des signes neurologiques.

Il faut retenir que les signes cliniques peuvent être variés 
(douleur abdominales, vomissements, céphalées, dyspnée, 
douleur thoracique, troubles visuels…).

Les complications maternelles de la prééclampsie sont 
l’éclampsie (crises convulsives liées à l’hypertension intracrâ-
nienne), l’hémorragie cérébrale, l’insuffisance rénale, le 
décollement placentaire, le HELLP Syndrom, et chez le fœtus/
le nouveau-né une grande prématurité, un retard de crois-
sance intra-utérin.

L’atteinte hépatique de la prééclampsie atteint 20 à 30 % 
des patientes. Elle est caractérisée histologiquement par 
des phénomènes ischémiques et hémorragiques liés à des 

dépôts de fibrine au niveau des sinusoïdes, d’une hémorragie 
péri-portale, d’une nécrose cellulaire hépatique pouvant aller 
jusqu’à des lésions d’infarctus. Le risque est l’évolution vers 
l’hématome intra-hépatique, le plus souvent sous-capsu-
laire, avec pour risque sa rupture. Le diagnostic est difficile 
si l’hypertension artérielle est absente ou modérée. Il faut 
donc l’évoquer en cas de douleurs abdominales au troisième 
trimestre de grossesse. L’atteinte hépatique se traduit par des 
transaminases élevées jusque dix fois la normale. Les tests 
hépatiques se normalisent dans les deux semaines suivant 
l’accouchement. La survenue d’une atteinte hépatique est un 
facteur de mauvais pronostic maternel et fœtal.

Le HELLP Syndrom est une complication de la pré éclampsie 
associant une hémolyse avec schizocytes et augmentation 
des LDH, une augmentation des transaminases et une throm-
bopénie. Sa prévalence est de 6 pour 1 000 grossesses mais 
il survient dans 10 à 20 % en cas de pré éclampsie sévère. Il 
résulte d’une altération de l’activation des plaquettes, d’un 
emballement cytokinique pro inflammatoire associés à des 
vasospasmes segmentaires et des lésions endothéliales 
vasculaires.

Bien qu’étant une complication de la prééclampsie, il peut 
apparaître avant l’hypertension artérielle ou en l’absence de 
tout signe de prééclampsie dans 10 à 20 % des cas et son 
tableau clinico- biologique, parfois incomplet est parfois diffi-
cile à diagnostiquer précocement. Il peut également appa-
raître dans 30 % des cas en post partum. Il faut l’évoquer 
devant toute douleur abdominale ou vomissement du troi-
sième trimestre de grossesse et la recherche d’un hématome 
hépatique par une échographie doit être systématique. Le 
diagnostic peut également être difficile entre prééclampsie 
avec HELLP Syndrom et stéatose hépatique aiguë gravidique. 
L’importance est l’extraction utérine (35).

Certains éléments résumés dans le tableau 4 peuvent aider à 
la discrimination entre la SHAG et le HELLP Syndrome.

Les complications maternelles sont majorées par rapport 
à la prééclampsie sévère sans HELLP Syndrom : éclampsie, 
hématome rétro placentaire, CIVD, insuffisance rénale aiguë, 
œdème pulmonaire, hématome sous-capsulaire du foie.

Tableau 4 : Diagnostic différentiel entre SHAG et HELLP Syndrom :  
éléments cliniques et biologiques à prendre en compte

HELLP SHAG

Douleurs, vomissements Tardifs +

HTA ++ +/-

Polyurie-polydipsie - +

Thrombopénie Précoce Tardive

Coagulopathie Tardive +

Acidose - +

Perturbation bilan hépatique + ++

Insuffisance rénale +/- ++

Hyperbilirubinémie +/- ++

Hypoglycémie - ++

Protéinurie + -
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Le traitement de la prééclampsie repose sur les anti- 
hypertenseurs et le sulfate de magnésium dans certains cas. 
La prise en charge est résumée dans les figures 5 et 6.

Le traitement est l’extraction fœtale dès maturité fœtale ou 
si complications maternelles (36).
Le risque de récidive est faible pour les grossesses ulté-
rieures.

Figures 5 et 6 : Prise en charge de la prééclampsie  
(Recommandations formalisées d’experts SFAR et CNGOF, 2022)

Agent  
anti-hypertenseur IV

Modalités et précautions 
d’utilisation

Stratégie de titration par bolus IV (Indication : 
PAS ? 180 mmHg et/ou PAD > 120 mmHg) Perfusion continue IVSE

Labétalol (TRANDATE®)

• A privilégier en première 
intention

• Hors contre-indications : 
(asthme, BPCO, 

bradycardie, présence 
ou antécédent de trouble 

de conduction intra-
cardiaque, antécédent de 

réaction d'hypersensibilité)

1er bolus : 20 mg en IV sur >2 minutes

                       si échec*

2e bolus : 40 mg en IV sur >2 minutes

                       si échec*

3e bolus : 80 mg en IV sur >2 minutes

                       si échec*

4e bolus : 80 mg en IV sur >2 minutes

                       si échec*

poursuite labétalol 1 mg/kg/h IVSE  
et ajout d’un 2e antihypertenseur IVSE

0.5 à 1 mg/Kg/h

Objectif : PAS < 160 mmHg  
et PAD < 110 mmHg

Nicardipine (LOXEN®) • A privilégier en seconde 
intention ou en association

Bolus de 0,5 mg en IV sur >2 minutes  
à répéter 3 fois si échec*

                       si échec*

Poursuite nicardipine 4 mg/h IVSE  
et ajout d’un autre antihypertenseur IVSE

0.5 à 4 mg/h

Objectif : PAS < 160 mmHg  
et PAD < 110 mmHg

Urapidil (EUPRESSYL®) • A privilégier en seconde 
intention ou en association

Bolus de 6,25 à 12,5 mg en IV sur >2 minutes
à répéter 3 fois si échec*

                       si échec*

Poursuite urapidil 50 mg/h IVSE  
et ajout d’un autre antihypertenseur IVSE

10 à 60 mg/h

Objectif : PAS < 160 mmHg  
et PAD < 110 mmHg

* échec = persistance d’une PAS k 180 mmHg et/ou d’une PAD 1’120 mmHg à 10 minutes (dès obtention de la PAS < 180 mmHg et de la PAD < 120 mmHg, 
controlées à 10 minutes, poursuite du traitement antihypertenseur IVSE continu à la dose minimale efficace pour PAS < 160 mmHg et PAD < 110 mmHg)
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Conclusion

Toute augmentation des transaminases durant la grossesse 
doit être considérée comme pathologique. Les hépatopa-
thies gravidiques doivent être connues et diagnostiquées 
car certaines peuvent mettre en jeu le pronostic maternel et/ 
ou fœtal. La cholestase intrahépatique gravidique est la plus 
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Les cinq points forts
●  Toute augmentation des transaminases doit être considérée 

comme pathologique au cours de la grossesse et nécessite de 
rechercher une cause liée ou non à la grossesse.

●  La cholestase intrahépatique gravidique est définie par un prurit 
survenant au deuxième ou troisième trimestre de grossesse avec 
une cytolyse et/ou une élévation des acides biliaires résolutifs 
après l’accouchement.

●  La cholestase gravidique augmente le risque de prématurité, de 
souffrance fœtale et de mort fœtale in utero. L’acide ursodésoxy-
cholique améliore le prurit, les tests hépatiques et le pronostic 
fœtal sans diminuer le risque de mort fœtale in utero.

●  Des douleurs abdominales au troisième trimestre de grossesse 
doivent faire évoquer à une stéatose hépatique aiguë gravidique 
ou une prééclampsie compliquée d’hématome hépatique.

●  La stéatose hépatique aiguë gravidique et la prééclampsie 
compliquée mettent en jeu le pronostic vital fœtal et maternel 
nécessitant une extraction fœtale rapide.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la classification des maladies vasculaires du foie

•  Savoir diagnostiquer un syndrome de Budd Chiari, en connaître les causes, les complications et les modalités thérapeutiques

•  Savoir diagnostiquer une maladie porto-sinusoïdale, en connaître les causes, les complications et les modalités thérapeu-
tiques

•  Connaître les modalités de surveillance des maladies vasculaires du foie

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteure n'a pas déclaré de conflit d'intérêt en lien avec sa présentation

MOTS-CLÉS
hypertension portale ; anticoagulants ; maladie rare

ABRÉVIATIONS
MVPS : maladie vasculaire porto-sinusoïdale
SOS : syndrome d'obstruction sinusoîdale
SBC : syndrome de Budd-Chiari
TVP : thrombose de la veine porte
SMP : syndrome myéloprolifératif
TIPS : shunt portocave intra-hépatique transjugulaire
HTP : hypertension portale
HBPM : héparine de bas poids moléculaires
AVK : antivitamines K
AOD : anticoagulants oraux directs
ETP : Education thérapeutique

Introduction

Les maladies vasculaires du foie regroupent un large éventail 
d’entités clinico-pathologiques résultant d’une atteinte du 
système vasculaire hépatique. Elles comprennent les throm-
boses veineuses splanchniques (syndrome de Budd-Chiari et 
thrombose de la veine porte), les atteintes des petits vais-
seaux et les maladies de l’artère hépatique. Il s’agit dans la 
majorité des cas de maladies rares, définies par une préva-
lence inférieure à ½ 000 habitants (1). La principale mani-
festation des maladies vasculaires du foie est l’hypertension 
portale. Dans ce chapitre, nous détaillerons les manifesta-
tions et la prise en charge du syndrome de Budd-Chiari et de 
la maladie vasculaire porto-sinusoïdale. Le diagnostic et la 
prise en charge de la thrombose de la veine porte ne seront 
pas traités.

Classification des maladies  
vasculaires du foie

Les maladies vasculaires du foie peuvent être classées en 
plusieurs catégories : (i) les atteintes veineuses macrosco-
piques, (ii) les atteintes microvasculaires, (iii) les atteintes 
artérielles, (iv) les fistules (2) (Figure 1).

Les obstructions veineuses macroscopiques comprennent 
la thrombose de la veine porte (TVP) en l’absence de cirrhose 
(non traité ici) et le syndrome de Budd-Chiari (obstacle au 
retour veineux hépatique, le plus souvent lié à une thrombose 
des veines hépatiques ou de la veine cave inférieure). Ce sont 
des maladies rares, qui partagent de nombreux facteurs de 
risque parmi lesquels le syndrome myéloprolifératif est le 
plus fréquent.
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Les maladies des petits vaisseaux du foie regroupent des 
lésions des petits vaisseaux du foie, au niveau de l’espace 
porte, du sinusoïde hépatique ou de la veine centro-lobulaire. 
Les atteintes microvasculaires hépatiques comprennent la 
maladie vasculaire porto-sinusoïdale (MVPS), la distension 
sinusoïdale et le syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS). 
D’un point de vue histologique, les lésions de la MVPS sont 
primitivement situées au niveau de l’espace porte alors que 
les lésions du SOS sont primitivement sinusoïdales et centro-
lobulaires.

Les atteintes artérielles hépatiques comprennent la maladie 
de Rendu-Osler et les cholangiopathie ischémiques (lésions 
focales ou étendues des canaux biliaires liées à un trouble 
de leur vascularisation artérielle).

Enfin, la fistule portosystémique congénitale (FPC), 
également appelée « malformation d’Abernethy », est une 
malformation congénitale définie par une ou plusieurs 
communications entre une veine du système veineux portal 
à destinée hépatique et une veine du système veineux cave 
à destinée systémique. Dans la grande majorité des cas, le 
diagnostic est posé dans la petite enfance ou dans l’enfance. 
Les principales manifestations sont liées aux conséquences 
des shunts  : encéphalopathie hépatique, les complica-
tions cardiaques et/ou pulmonaires, et tumeurs hépatiques 
bénignes ou malignes (3).

Syndrome de Budd Chiari

Épidémiologie et causes

Le syndrome de Budd-Chiari (SBC) est causé par un obstacle 
au retour veineux hépatique qui peut se situer depuis les 
petites veines hépatiques jusqu’à l’abouchement de la veine 
cave inférieure dans l’oreillette droite. Le SBC est générale-
ment causé par une thrombose. C’est une maladie très rare 
(incidence d’un cas par million d’habitants par an), affec-

tant principalement des sujets d’âge jeune (âge médian au 
diagnostic de 35-40 ans), avec une prédominance féminine 
(4).

Le SBC est la plupart du temps primitif, l’obstruction étant 
liée à une thrombose ou sténose. Le SBC secondaire, causé 
par une compression extrinsèque par une tumeur, un abcès 
ou un kyste, est plus rare.

Un bilan étiologique approfondi à la recherche d’une maladie 
pro-thrombotique doit être systématiquement réalisé 
(tableau 1).

La cause la plus fréquente de SBC est le syndrome myélopro-
lifératif (SMP) (plus de 40 % des cas). La mutation JAK2 V617F 
doit être systématiquement cherchée. Elle est présente chez 
80-90 % des malades atteints de SBC et de SMP. En l’ab-
sence de mutation JAK2 V617F, d’autres mutations doivent être 
recherchées : une mutation somatique du gène codant pour 
la calréticuline (CALR) – surtout si le taux de plaquettes est > 
200 x 10^9/L avec une splénomégalie > 16 cm (5) –,une 
mutation de l’exon 12 de JAK2, et une mutation du récepteur à 
la thrombopoïétine (MPL) (4). Si ces mutations sont absentes, 
un séquençage à haut débit [également appelé next gene-
ration sequencing (NGS)] et une biopsie ostéomédullaire 
peuvent être discutés en concertation avec les hématologues 
pour diagnostiquer un potentiel syndrome myéloprolifératif 
sous-jacent (6).

Une thrombophilie héréditaire doit également être recher-
chée, la mutation G20210A du gène de la prothrombine est 
la plus fréquente (7).

Les autres causes de SBC sont des états prothrombotiques 
acquis : le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL), 
l’hémoglobinurie paroxystique nocturne, la maladie de Behçet, 
la maladie cœliaque et des facteurs hormonaux (grossesse, 
contraception orale œstro-progestatives) (4, 7). La combi-
naison d’au moins deux facteurs de risque génétiques ou 
acquis est présente chez 26 % à 46 % des patients, ce qui 
justifie un bilan exhaustif, même lorsqu’un facteur favorisant 
a déjà été mis en évidence (8).

Figure 1 : Classification des maladies vasculaires du foie
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Diagnostic du SBC

La présentation clinique du SBC est extrêmement variable, 
allant de patients asymptomatiques (3 % des cas) à des 
patients ayant une hypertension portale sévère ou une 
insuffisance hépatique, voire même une hépatite fulminante. 
Chez la plupart des patients, les manifestations cliniques 
comprennent des douleurs abdominales et une ascite (8). 
La difficulté du diagnostic du SBC est illustrée par une étude 
épidémiologique française où la durée entre les premiers 
symptômes et le diagnostic de SBC primitif dépassait 6 mois 
chez 15 % des patients et un an chez 6 % des patients (3). 
En pratique, un SBC doit être évoqué chez tout patient atteint 
de maladie hépatique aiguë ou chronique (9).

Le diagnostic de SBC repose sur l’imagerie (échographie 
abdominale couplée à un doppler, complétée par une TDM 
ou IRM hépatique avec injection de produit de contraste). 
Les signes radiologiques de SBC comprennent (i) des argu-
ments directs d’obstruction, notamment la mise en évidence 
de matériel endoluminal solide non rehaussé ou la transfor-
mation des veines en un cordon fibreux sans flux, et (ii) des 
signes indirects d’obstruction à l’écoulement du sang dans les 

veines hépatiques notamment une hépatomégalie congestive, 
des collatérales veineuses inter-hépatiques, une atrophie des 
segments atteints et une hypertrophie des segments non 
atteints, des signes d’hypertension portale (2, 4) (Figure 2). 
Les formes « classiques » de SBC ne nécessitent pas de 
biopsie hépatique pour le diagnostic, alors qu’une biopsie 
peut être utile dans les rares cas de SBC des petites veines 
hépatiques où les veines hépatiques sont macroscopique-
ment perméables.

Prise en charge

La prise en charge des malades atteints de SBC doit être 
discutée en concertation avec un centre expert des maladies 
vasculaires du foie (centre de compétence et/ou centre de 
référence) ayant accès à la radiologie interventionnelle et à 
la transplantation hépatique. L’approche doit être multidis-
ciplinaire et inclure des spécialistes de l’hémostase, de l’hé-
matologie, de la radiologie diagnostique et interventionnelle 
et de la transplantation hépatique. Depuis plus de 15 ans, 
une stratégie de traitement pas à pas, en fonction de la 
réponse au traitement précédent (du moins au plus invasif), 
a été proposée et est maintenant largement utilisée dans le 

Tableau 1 : Prévalence des facteurs de risque du syndrome de Budd-Chiari (SBC)  
en l’absence de maladie du foie sous-jacente et bilan diagnostic recommandé [d’après (7)]

Condition Prévalence Bilan recommandé en 1re intention

Syndrome myéloprolifératif

JAK2 V617F 28-45 % Test génétique de la mutation V617F du gène JAK2 chez tous les patients.

Si négatif
-  test génétique du gène de la calréticuline si le nombre de plaquettes est ≥ 

200 x109 /L et/ou la hauteur de la rate ≥ 16 cm.
Mutation CALR 1-3 %

Thrombophilies héréditaires

Mutation du gène de la prothrombine 
G20210A 12 % Tests génétiques

-  Mutation du gène de la prothrombine G20210A
-  Mutation du facteur V Leiden

Activité de l’antithrombine
Activité de la protéine C
Activité de la protéine S
Le dosage doit être effectué en l’absence d’AVK. L’interprétation doit être 
prudente en cas d’altération de la fonction hépatique

Mutation du facteur V Leiden 4 %

Déficit en antithrombine 3 %

Déficit en protéine C 2 %

Déficit en protéine S 2 %

États prothrombotiques acquis

Syndrome des anticorps 
antiphospholipides 5 %

Recherche d’anticorps anticoagulant circulant lupique, anti-cardiolipine et 
anti-bêta2 glycoprotéine 1
Répétition du test après 12 semaines en cas de test positif

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 10 % Analyse par cytométrie en flux

Maladie de Behçet 1-2 %

Pas de test spécifique, diagnostic clinique
Éléments évocateurs : sexe masculin, origine méditerranéenne, sténose de la 
veine cave inférieure, ulcères génitaux/buccaux, thrombose veineuse profonde 
dans d’autres sites, thrombose artérielle

Maladie cœliaque 1-4 % Anticorps anti-transglutaminase +/- biopsies duodénales

Autres

Facteurs hormonaux
Contraceptif oral ou grossesse

≈ 30 %
Contexte clinique
Introduction/modification dans les 6 mois précédant le diagnostic

Aucun facteur identifié 10-30 %

AVK : antagonistes de la vitamine K ; CALR : calréticuline ; JAK2 : janus kinase 2
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monde entier (10, 11) (figure 3). Grâce à cette stratégie, le 
pronostic des patients s’est considérablement amélioré, avec 
une survie globale à 5 ans supérieure à 80 % (11).

Traitement médical
Il est essentiel d’identifier rapidement les maladies asso-
ciées (SMP, hémoglobinurie paroxystique nocturne, maladie 
de Behçet), car l’introduction d’un traitement spécifique de 
la maladie associée peut faire évoluer favorablement certains 
patients (12, 13).

L’anticoagulation doit être mise en place dès le diagnostic 
du SBC pour tous les patients, même en l’absence d’état 
pro-thrombotique identifié. En raison d’un taux élevé de 
thrombocytopénie induite par l’héparine, principalement 
observé avec l’héparine non fractionnée (15 %), le traitement 
par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est recom-
mandé en première intention au diagnostic (14). L’HBPM est 
généralement remplacée par des AVK chez les patients dont 
la maladie est stable, avec pour objectif un INR entre 2 et 3. 
Bien que l’expérience soit limitée, les anticoagulants oraux 
directs (AOD) semblent sûrs et efficaces chez les patients 
atteints de SBC (15). Une anticoagulation au long cours est 
indiquée pour tous les patients atteints de SBC. Cependant, la 
pharmacocinétique des AOD chez les patients porteurs d’un 
TIPS n’est pas connue ; par conséquent les AOD ne peuvent 
être recommandés dans cette situation. Enfin, les AOD doivent 
être utilisés avec prudence ou même contre-indiqués en cas 
d’insuffisance hépatique sévère (classe de Child-Pugh B et 
C) ou d’insuffisance rénale (16).

La prise en charge des complications de l’hypertension 
portale (ascite, varices gastro-œsophagiennes), de l’insuffi-
sance rénale et de l’encéphalopathie hépatique est similaire 
à celle recommandée chez les patients atteints de cirrhose 
(17).

Radiologie interventionnelle
Lorsqu’une sténose courte d’une veine hépatique est iden-
tifiée (environ 15 % des patients), une angioplastie translu-
minale percutanée de la sténose doit être systématiquement 
réalisée, car cette procédure a une bonne efficacité et une 
faible morbidité(18).

Le shunt intrahépatique porto-systémique transjugulaire 
(TIPS) est proposé chez les patients ayant une réponse 
incomplète au traitement médical et/ou à l’angioplastie 
(environ 40 % des patients) (11). Le taux de réussite tech-
nique dépasse 90 % dans les centres experts et la survie 
sans transplantation hépatique à 10 ans atteint 78 % (11). À 
l’instar de la cirrhose, le TIPS n’est pas contre-indiqué en cas 

d’insuffisance hépatique sévère. Même, 
à l’inverse, une insuffisance hépatique 
sévère doit faire envisager un TIPS, car 
celui-ci est associé à une amélioration de 
la fonction hépatique (11, 19, 20).

Transplantation hépatique
Malgré le traitement médical et la radio-
logie interventionnelle, la transplantation 
hépatique est nécessaire pour environ 
10 % des patients atteints de SBC, avec 
une survie à 5  ans de 71  % (11). La 
présence d’un TIPS ne compromet pas 
l’accès à la transplantation, ni les résul-
tats de la transplantation hépatique (21).

Diagnostic et prise en charge  
des nodules
Les nodules hépatiques sont fréquents 
au cours du SBC (environ 60  % des 
patients). La plupart sont bénins mais 
des adénomes hépatocellulaires ou 
des carcinomes hépatocellulaires 
(CHC) peuvent également apparaître. 
L’incidence cumulée du CHC est d’en-

Figure 3 : Algorithme de prise en charge du Syndrome de Budd-Chiari

HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; AVK : antivitamines K ; AOD : anticoagulants oraux directs ; 
TIPS : shunt intrahépatique porto-systémique transjugulaire

Scanner hépatique au temps portal : les veines hépatiques  
ne sont pas visualisées. Il existe une hépatomégalie congestive 
(astérisque jaune), et des collatérales inter sus-hépatiques 
(flèche bleue), ainsi que des collatérale porto-systémiques 
(flèche jaune) et de l’ascite (étoile rouge), témoignant  
d’une hypertension portale.

Figure 2 : Aspect à la tomodensitométrie  
d’un patient atteint de syndrome de Budd-Chiari
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viron 4 %, similaire à celle rapportée dans d’autres maladies 
chroniques du foie (22). Un dépistage des nodules hépa-
tiques par imagerie tous les 6 mois est donc recommandée 
(2, 17).

Devant la présence d’un nodule hépatique, l’IRM, idéale-
ment avec injection d’un produit de contraste hépato-spé-
cifique, est l’imagerie de choix pour distinguer les nodules 
malins des nodules bénins. La grande majorité des nodules 
présentent une hyper-intensité à la phase artérielle. Le 
lavage au temps portal (la tumeur apparaît alors hypodense 
par rapport au parenchyme hépatique avoisinant du fait 
de la perte de vascularisation portale) est observé dans 
75 % des CHC contre 29 % des lésions bénignes et n’est 
donc pas spécifique du CHC, comme c’est le cas dans la 
cirrhose. D’autres caractéristiques aident à différencier les 
CHC des nodules bénins, notamment le contenu graisseux 
du nodule, la présence d’une capsule, une hypo-intensité 
sur la séquence pondérée en T1, une hyper-intensité sur la 
séquence pondérée en T2 ou une 
hypo-intensité sur la phase hépato-
biliaire (23) et biologiquement, l’élé-
vation de la concentration sérique 
d’alpha-fœtoprotéine sérique  > 
15 ng/mL. Une biopsie du foie est 
nécessaire en cas de suspicion de 
CHC. La prise en charge des patients 
ayant un adénome hépatocellulaire 
ou un CHC doit être discutée au cas 
par cas dans des centres experts 
des maladies vasculaires du foie. 
L’ablation percutanée, la chimioem-
bolisation et la transplantation 
hépatique peuvent être envisagées. 
Le TIPS est associé à une morbidité 
accrue après chimioembolisation 
artérielle hépatique.

Maladie vasculaire porto-sinusoïdale

Définition

La MVPS regroupe diverses maladies caractérisées par des 
anomalies des petits vaisseaux du foie. Les terminologies 
précédemment utilisées figurent dans la figure 4. Il existe un 
chevauchement entre toutes ces entités et aucune consé-
quence pratique à les discriminer.

La biopsie hépatique est indispensable pour le diagnostic 
de MVPS. Ce diagnostic repose, selon le réseau Européen 
des maladies vasculaires du foie VALDIG, sur (i)  l’absence 
de cirrhose et (ii) des lésions histologiques spécifiques ou 
des signes d’hypertension portale (Figure 5) (17, 24). La 
biopsie hépatique est considérée comme adéquate si elle 
mesure plus de 20 mm de long et contient plus de 10 espaces 
portes, est peu ou pas fragmentée ou si jugée comme telle 

Figure 5 : Critères diagnostiques de MVPS [adapté de (26)]

Figure 4 : Entités regroupées sous le terme de maladie  
vasculaire porto-sinusoïdale

HTP : hypertension portale
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par un anatomopathologiste expert. Le diagnostic de MVPS 
est considéré comme un diagnostic difficile ; plusieurs biop-
sies sont souvent nécessaires pour poser le diagnostic (25). 
Il existe deux formes de MVPS : MVPS avec hypertension 
portale, précédemment nommée «  hypertension portale 
idiopathique », ou « hypertension portale intrahépatique non 
cirrhotique », et MVPS sans hypertension portale.

Quand suspecter une MVPS ?

Les deux principaux modes de découverte de la MVPS sont 
des anomalies chroniques et inexpliquées des tests hépa-
tiques et une hypertension portale sans cirrhose. Dans les 
deux cas, l’attention doit être attirée par l’absence de cause 
reconnue d’hépatopathie chronique, telle qu’une consom-
mation excessive de boissons alcoolisées, un syndrome 
métabolique, une infection par le virus de l’hépatite B ou 
de l’hépatite C, une surcharge en fer, une hépatite auto-im-
mune ou une obstruction des veines hépatiques. Cependant, 
la présence d’une cause d’hépatopathie chronique n’exclut 
pas le diagnostic de MVPS (26).

Les altérations des tests hépatiques associées à la MVPS 
sont variées. Il s’agit chez d’élévation des transaminases le 
plus souvent modérée, d’élévation des phosphatases alca-
lines, parfois supérieure à 2 fois la limite supérieure de la 
normale, et d’élévation des γ-GT (27, 28).

L’autre manifestation de la MVPS est l’hypertension portale. 
En cas d’hypertension portale, certains signes doivent 
faire suspecter une MVPS et encourager à la réalisation 
d’une ponction-biopsie hépatique. Un contraste entre une 
hypertension portale franche et des tests de fonction hépa-
tique normaux ou quasi-normaux sont évocateurs de MVPS. 
Le taux de prothrombine est généralement supérieur à 50 % 
chez les malades avec MVPS. L’autre tableau qui doit alerter 
est le contraste entre les signes d’hypertension portale et une 
élasticité hépatique basse (Fibroscan® < 10 kPa). En effet, 
dans une étude récente portant sur 155 malades atteints 
de MVPS et 247 malades atteints de cirrhose compensée, la 
valeur prédictive positive d’une élasticité hépatique < 10 kPa 
pour le diagnostic de MVPS était de 92 % (29). Enfin, si le 
scanner hépatique montre un foie de contours lisses et l’ab-
sence d’atrophie du segment IV, il faut suspecter une MVPS. 
En effet, la combinaison de ces deux caractéristiques avait 
une VPP de 73 % pour le diagnostic de MVPS dans une étude 
comportant 198 malades atteints de MVPS et 426 atteints 
de cirrhose (30).

Atteintes extra-hépatiques associées  
à la maladie vasculaire porto-sinusoïdale

De nombreuses affections ont été rapportées associées 
à l’existence d’une MVPS. Elles sont résumées dans le 
tableau 2. Malgré un bilan exhaustif, aucune condition n’est 
retrouvée dans 30 % des cas environ. Les examens reposent 
sur le contexte clinique.

Tableau 2 : Affections extra-hépatiques  
associées à la MVPS

Infection

- VIH
- Angiocholites à répétition

Maladies dysimmunitaires ou de système

- Déficit immun commun variable
- Transplantation d’organe solide (rein, foie)
- Maladie de Basedow
- Polyarthrite rhumatoïde
- Syndrome POEMS
- Lupus érythémateux disséminé
- Maladie de Wegener
- Syndrome de Sharp

Maladie hématologique

- Myélome multiple
- Maladie de Waldenström
- Syndrome myélodysplasique
- Syndrome myéloprolifératif
- Maladie de Hodgkin
- Lymphome B marginal
- Purpura idiopathique thrombopénique

États prothrombotiques

- Mutation du gène du facteur II
- Mutation du gène du facteur V
- Syndrome des anticorps antiphospholipides
- Déficit en protéine S
- Déficit en protéine C

Médicaments (tous débatus)

- Didanosine
- Azathioprine,
- 6-thioguanine,
- Arsenic

Maladies génétiques

- Syndrome d’Adams-Oliver
- Syndrome de Turner
- Mutation des gènes des télomérases (TERT/TERC)
- Formes familiales

Prise en charge

MVPS sans hypertension portale
En l’absence d’hypertension portale, le risque de survenue 
de complications (décompensation ou thrombose de la veine 
porte) est extrêmement faible (31). Cependant, certains 
malades peuvent développer une hypertension portale et/
ou une thrombose porte ; pour cette raison, un suivi reste 
nécessaire (25). Les modalités de suivi des malades atteints 
de MVPS sans hypertension portale ne sont pas clairement 
définies. Une surveillance clinique et biologique, voire par 
endoscopie ou échographie abdominale peut être proposée, 
dans le but de dépister la survenue de signes d’hyperten-
sion portale qui modifieraient alors le suivi et la prise en 
charge.

MVPS avec hypertension portale
Traitement médical
L’hémorragie digestive par rupture de varices est l’évène-
ment clinique le plus fréquent, touchant près de la moitié 
des malades qui ne reçoivent pas de prophylaxie. Même 
lorsqu’une prophylaxie de la rupture de varices œsopha-
giennes est mise en place, le risque d’hémorragie digestive 
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est de 25 % à 5 ans. La mortalité causée par une hémorragie 
digestive par rupture de varices est faible, 3 % à 6 semaines, 
probablement compte tenu de l’absence d’insuffisance hépa-
to-cellulaire (32).

L’ascite survient le plus souvent au cours d’évènements inter-
currents tels qu’une infection ou une hémorragie digestive 
et est associée à un risque accru de décès (33). Certains 
malades peuvent développer une ascite réfractaire, surtout 
en cas d’insuffisance rénale associée (34).

L’encéphalopathie hépatique est une manifestation encore 
plus rare. En l’absence d’étude concernant spécifiquement 
cette maladie, il est recommandé de traiter les varices 
gastro-œsophagiennes selon les mêmes modalités que chez 
les malades avec cirrhose (17). Comme l’élasticité hépatique 
est basse, cette mesure ne peut être utilisée pour le dépis-
tage des varices gastro-œsophagiennes (29). En revanche, 
des données récentes suggèrent que l’association d’une 
dureté splénique par Fibroscan associée à un taux de biliru-
bine plasmatique basse (< 17 µmol/L) permet d’écarter des 
varices à risque de saignement (35).

Après l’hémorragie digestive, la TVP est l’évènement le plus 
fréquent, avec une incidence de 30 % à 5 ans. Les malades 
ayant une MVPS associée à une infection VIH ont un risque 
plus élevé de TVP (32). Une surveillance radiologique de la 
perméabilité de la veine porte est recommandée tous les 
6 mois par échographie doppler hépatique. L’intérêt d’une 
anticoagulation en prophylaxie de la TVP est en cours 
d’évaluation (PHRC APIS). En revanche, le CHC est excep-
tionnel.

Radiologie interventionnelle
La mise en place d’un TIPS peut être envisagée pour les 
malades avec hémorragie digestive non contrôlée par les 
traitements médicaux et endoscopiques. Les résultats sont 
alors satisfaisants (34). Lorsqu’il existe une ascite réfractaire, 
la survie après TIPS est plus courte, surtout lorsque la créa-
tininémie est supérieure à 100 µmol/L et/ou lorsqu’il y a des 
comorbidités importantes (34). Il est important de souligner 
que compte tenu de l’absence d’insuffisance hépatocellulaire, 
le score MELD n’est pas adapté pour sélectionner les bons 
candidats aux TIPS.

Transplantation hépatique
La transplantation hépatique est une option pour les malades 
avec des complications de l’hypertension portale réfractaires 
au traitement médical. La survie à long terme rapportée après 
transplantation hépatique est bonne, avec une survie de 70 % 
à 5 ans (36). La récidive de la maladie initiale sur le greffon 
est rare. À l’inverse des lésions de MVPS ont été décrites chez 
près de 2 % des malades ayant eu une PBH après transplan-
tation hépatique. Cependant, la survenue de manifestations 
cliniques d’hypertension portale est rare. La pathogénie de 
ces lésions est mal connue, elles pourraient être liées à un 
mécanisme de rejet humoral (37, 38).

Autres atteintes des petits vaisseaux du foie

Distension sinusoïdale
La distension sinusoïdale est une lésion histologique définie 
par une dilatation des sinusoïdes en l’absence d’obstruc-
tion des vaisseaux efférents du foie (39). Le diagnostic de 
distension sinusoïdale primitive ne peut être retenu qu’après 
avoir écarté un obstacle au retour veineux hépatique (comme 

une insuffisance cardiaque droite ou péricardite constric-
tive). Cette lésion est le plus souvent asymptomatique, elle 
peut être associée à une hépatomégalie. Les douleurs et la 
fièvre sont exceptionnels. La pathogénie de la distension 
sinusoïdale est peu claire. Elle a été associée à certains 
médicaments (en particulier les contraceptifs oraux), des 
pathologies dysimmunitaires et/ou une inflammation systé-
mique (comme par exemple une infection bactérienne) (40). 
Même si la biopsie hépatique est l’examen de référence pour 
le diagnostic, l’aspect en mosaïque du parenchyme hépatique 
au temps artériel ou portal, qui s’atténue à la phase tardive 
à la tomodensitométrie (TDM) ou l’imagerie par résonance 
magnétique (IRM) est fortement évocateur de dilatation 
sinusoïdale (40). En dehors du traitement étiologique, il 
n’existe pas de traitement spécifique de la distention sinu-
soïdale.

Syndrome d’obstruction sinusoïdale (SOS)
Le SOS, anciennement appelé maladie veino-occlusive (MVO), 
est la perte de l’intégrite ́de la paroi sinusoïdale, caractérisée 
par l’obstruction concentrique, non thrombotique, des sinu-
soïdes et de la lumière des veinules hépatiques, en l’absence 
de lésion primitive ou de thrombose des veines hépatiques. 
Le SOS est une complication bien connue des transplanta-
tions de cellules souches hématopoïétiques. Dans le contexte 
du SOS après transplantation de cellules souches hémato-
poïétiques, les symptômes majeurs du SOS sont la prise de 
poids (rétention hydro-sodée) avec ou sans ascite, l’hépa-
tomégalie, l’hépatalgie et/ou l’ictère. Il s’agit d’une compli-
cation pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients. 
Le SOS peut également être lié à la toxicité de la chimiothé-
rapie par oxaliplatine, surtout dans le contexte du traitement 
des métastases hépatiques de cancer colorectal. Il est alors 
généralement pauci-symptomatique ou entraîne une throm-
bopénie et une splénomégalie. Cependant, la présence d’un 
SOS augmente la morbi-mortalité de la chirurgie hépatique 
(41).

Prise en charge globale des maladies vasculaires 
du foie

Choix et suivi du traitement anticoagulant
Le traitement par anticoagulant est fréquemment envisagé en 
cas de maladies vasculaires du foie. Cependant, les recom-
mandations sont de faible niveau de preuve. Compte tenu 
de la rareté de ces maladies, une décision au cas par cas 
est indispensable. Elle doit prendre en compte les éléments 
suivants :

- Le type de maladie ;

- La présence d’un état pro-thrombotique sous-jacent ;

- Les comorbidités ;

- Le risque hémorragique.

L’indication du traitement anticoagulant et le rapport béné-
fice/risque doit être réévaluée au moins annuellement.

La présence d’une hypertension portale sévère ne doit pas 
être considérée comme une contre-indication à un traite-
ment par anticoagulants. En effet, les études suggèrent que 
lorsqu’une prophylaxie est mise en place, les anticoagulants 
n’augmentent pas le risque d’hémorragie digestive liée à l’hy-
pertension portale (32, 42, 43). Dans une étude rétrospective 
portant sur 471 endoscopies chez des malades ayant une TVP 
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chronique non cirrhotique, le maintien des anticoagulants 
oraux (AVK) n’était pas associé à une augmentation du risque 
hémorragique (44).

En revanche, le traitement anticoagulant augmente le risque 
d’hémorragies non liées à l’hypertension portale, notamment 
avant un geste invasif au cours des maladies vasculaires du 
foie (42). Ainsi, lorsque cela est possible, un arrêt transi-
toire du traitement anticoagulant doit systématiquement être 
discutée avant un geste invasif.

Le traitement anticoagulant de première ligne repose généra-
lement les héparines. Les HBPM doivent être privilégiées, et 
les héparines non fractionnées doivent être évitées, en raison 
du risque augmenté de thrombopénie induite à l’héparine, 
en particulier en cas de syndrome de Budd-Chiari (14). Le 
traitement est ensuite relayé par un anticoagulant oral. Les 
antivitamines K ont été largement utilisées dans ce contexte, 
et restent l’option classique. Compte tenu de leur simplicité, 
les AOD sont de plus en plus fréquemment prescrits au cours 
des maladies vasculaires du foie. L’expérience la plus impor-
tante avec les AOD concerne le rivaroxaban et l’apixaban. Les 
données, bien que limitées, suggèrent que les AOD ont une 
efficacité similaire aux AVK, sans augmentation du risque 
hémorragique, chez les patients atteints d’hépatopathie chro-
nique (45). Le choix du traitement anticoagulant doit tenir 
compte de plusieurs facteurs, en particulier de la fonction 
hépatique, de la fonction rénale, du choix du patient (16). 
Les AOD ne sont actuellement pas recommandés chez les 
patients qui ont un SAPL car ils sont associés à un risque 
accru de thrombose artérielle récurrente (46). Les principales 
spécificités des anticoagulants oraux sont résumées dans le 
tableau 3.

Mesures associées
Éducation thérapeutique
L’ETP est conçue pour améliorer la qualite ́de vie et optimiser 
le soin médical du patient, selon la Haute Autorité de Santé 
(HAS). L’ETP vise à aider les patients à acquérir ou maintenir 
les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur 
vie avec une maladie chronique. Les maladies vasculaires du 
foie s’intègrent dans cette démarche par le caractère chro-
nique de la pathologie, la prise en charge multidisciplinaire 
parfois lourde et le recours fréquent à une polymédication 
notamment les anticoagulants. L’ETP doit être associée à 

d’autres démarches dans le parcours de soin du patient 
incluant coordination et prise en compte des traitements 
concomitants.

Associations de malades
La qualité de vie est fréquemment altérée chez les patients 
atteints de maladie vasculaire du foie. Il est important 
d’informer les malades de l’existence des associations de 
patients dès l’annonce du diagnostic, en l’occurrence l’as-
sociation des malades des vaisseaux du foie (AMVF, https://
www.amvf.asso.fr/). La décision d’entrer en relation avec 
une association reste le choix du patient. Les associations 
de patients jouent un rôle bénéfique dans le parcours de 
santé du patient. Elles contribuent à l’accompagnement des 
malades et de leurs familles en leur apportant des informa-
tions sur la pathologie et sa prise en charge, et en luttant 
contre l’isolement. Elles favorisent les échanges entre 
les personnes malades et/ou leur famille et apportent un 
soutien et une aide morale. Leur intervention peut grande-
ment favoriser la compréhension de la pathologie, du traite-
ment et son observance et la communication avec l’équipe 
médicale.

Conclusion

Les maladies vasculaires du foie représentent un groupe 
hétérogène de maladies rares. Bien que le diagnostic reste 
difficile, celui-ci s’est largement amélioré grâce à une 
meilleure connaissance de ces maladies. Le diagnostic du 
syndrome de Budd-Chiari repose principalement sur l’ima-
gerie, alors que le diagnostic des maladies des petits vais-
seaux du foie nécessite dans la grande majorité des cas une 
ponction biopsie hépatique. Les maladies vasculaires du foie 
sont fréquemment associées à des maladies extra-hépa-
tiques, qui doivent être systématiquement recherchées. La 
prise en charge de ces malades comporte la prise en charge 
des complications de l’hypertension portale, le traitement 
des maladies associées. L’organisation en réseau de centres 
experts (centre de compétence ou de référence maladies 
rare) a permis de structurer le parcours de soins de ces 
patients.

Tableau 3 : Principales spécificités des anticoagulants oraux

Antivitamines K Rivaroxaban Apixaban

Nécessité d’un monitoring biologique  
(INR entre 2 et 3)

1 prise par jour
Pas de monitoring

2 prises par jour
Pas de monitoring

Difficile à équilibrer en cas d’insuffisance 
hépatique

Contre-indiqué si insuffisance hépatique 
modérée (Child Pugh B-C)

Prudence si d’insuffisance hépatique 
modérée (Child Pugh B)
Contre indiqué si insuffisance hépatique 
sévère (Child Pugh C)

Peut être utilisé en cas d’insuffisance 
rénale

Ne pas utiliser en cas de DFG < 30 ml/min Ne pas utiliser en cas de DFG < 30 ml/min

Données plus limitées, coût plus élevé
Pharmacocinétique inconnue après TIPS
Non recommandé en cas de syndrome  
des antiphospholipides

TIPS : shunt intrahépatique portosystémique transjugulaire
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Les cinq points forts
●  Les maladies vasculaires du foie sont des maladies rares néces-

sitant, le plus souvent, une prise en charge multidisciplinaire et 
un avis dans un centre expert.

●  Un syndrome de Budd-Chiari doit être évoqué devant toute 
maladie aiguë ou chronique du foie et toujours être traité par 
anticoagulation à dose curative au long cours.

●  Une maladie vasculaire porto-sinusoïdale doit être suspectée en 
cas d’hypertension portale contrastant avec une fonction hépa-
tique conservée, une élasticité hépatique basse et l’absence de 
signes de cirrhose à l’imagerie en coupes. Le diagnostic de certi-
tude repose sur une ponction biopsie hépatique.

●  Au cours des maladies vasculaires du foie, le traitement des 
manifestations de l’hypertension portale se fait selon les mêmes 
modalités que dans la cirrhose.

●  Les modalités du traitement anticoagulant dépendent du type 
d’atteinte, d’un état pro-thrombotique sous-jacent, des fonctions 
hépatique et rénale et du risque hémorragique. Les AVK sont le 
traitement de référence mais les anticoagulants oraux directs 
sont probablement une alternative.

5
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Troubles de l’usage d’alcool :  
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l’hépato-gastro-entérologue

 Hélène DONNADIEU
  Service d’addictologie INSERM U1058 - CHU de Montpellier - 191 av. du Doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier (France)
 h-donnadieu_rigole@chu-montpellier.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir décrire un trouble lié à l’usage d’alcool : abus, usage nocif et/ou dépendance

•  Connaître les outils diagnostiques simples de l’usage nocif et de la dépendance

•  Savoir quand et comment proposer un parcours de soin addictologique

•  Connaître les traitements médicamenteux disponibles, leurs indications et leurs modalités d’utilisation

•  Connaître les bénéfices attendus d’une prise en charge addictologique
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Introduction

La consommation d’alcool en France est en constante 
baisse depuis les années 1960, elle se situait en 2022 à 
10,76 équivalents litre d’alcool par an et par habitant de plus 
de 15 ans (1). Elle reste néanmoins parmi les plus élevées 
d’Europe (2). Les modalités de consommation et le type 
d’alcool consommé ont évolué, ainsi les jeunes de moins 
de 25 ans consomment plutôt sur le mode de l’alcoolisa-
tion ponctuelle importante (API) (nommée également « Binge 
Drinking »), 62 % d’entre eux au moins une fois par semaine 
(3). En population générale, 35 % des 18-75 ans consomment 
à eux seuls 91 % de l’alcool total bu en France.

Les repères de la consommation 
excessive d’alcool en France

Depuis 2017, de nouveaux repères de consommation exces-
sive d’alcool sont utilisés en France suite à de nombreuses 

études sur l’association alcool/risque cancer (4) ; il est ainsi 
estimé que la consommation d’alcool devient excessive ou à 
risque à partir de plus de 10 portions d’alcool par semaine, et 
ce quel que soit le genre de la personne, avec les notions d’un 
maximum de 2 verres par occasion et celle de journées sans 
alcool. En résumé, Santé Publique France préconise « Pour 
votre santé, l’alcool, c’est maximum deux verres par jour et 
pas tous les jours » (5). En 2017, 24 % des personnes de 
18-75 ans dépassaient ces seuils (hommes 33 % et femmes 
14 %) en France, avec un continuum en fonction de l’âge ; 
les jeunes avaient tendance à dépasser le nombre de verres 
par occasion alors que les plus âgés ne respectaient pas la 
notion de journées sans alcool. Cette dernière enquête épidé-
miologique confirmait à nouveau l’association entre faible 
niveau de revenu et consommation d’alcool notamment chez 
les hommes (6).

Définition du trouble de l’usage d’alcool

Dans certaines situations la consommation d’alcool peut 
être en lien avec un trouble de l’usage d’alcool (TUA) ou 
addiction. Ce trouble est une maladie du cerveau (7), liée 
à une dysrégulation neurobiologique qui va le plus souvent 
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se mettre en place avant la maturation neurobiologique qui 
survient vers 25 ans. Le diagnostic et la prise en soins sont 
souvent retardés, d’au moins 15 à 20 ans, avec des consé-
quences sociale, sanitaire ou judiciaire majeures. Il s’agit 
d’une maladie dont la genèse est multifactorielle résultant 
de vulnérabilités croisées entre l’Individu, l’environnement et 
le produit rencontré. Ces 3 éléments interagissant de façon 
réciproque les uns avec les autres.

Cette maladie chronique se caractérise par la perte de 
contrôle de l’usage d’une substance ou d’un comporte-
ment qui engendre des conséquences néfastes pour l’indi-
vidu concerné. L’addiction est définie par les classifications 
internationales des maladies  ; le DSM V de l’Association 
Américaine de Psychiatrie (8) et la CIM 11 de l’Organisation 
Mondiale de la Santé (9) avec des approches diagnostiques 
légèrement différentes du trouble (Annexe 1). En effet, La 
CIM 11 propose une approche catégorielle et ontologique, 
permettant de différencier les différents mésusages d’alcool, 
puis avec des mécanismes de dépendances, elle est princi-
palement utilisée en clinique pour le codage des maladies. 
Le DSM V propose une approche dimensionnelle qui prend en 
compte, certes les mécanismes de dépendance, mais égale-
ment les conséquences personnelles et interpersonnelles de 
l’usage. Cette dernière classification est moins stigmatisante 
pour l’individu, plus réaliste, elle est également utilisée dans 
le cadre de la recherche.

Selon la CIM 11, il existe plusieurs catégories de mésusages 
d’alcool dont l’usage nocif correspondant à la présence de 
dommages liés à la consommation d’alcool sans mécanismes 
de dépendance, puis la dépendance. Pour le DSM V, le trouble 
de l’usage ou addiction correspond à la présence d’au moins 
2 critères sur 11 de la classification depuis au moins douze 
mois chez un individu (Annexe 1). Ces critères correspondent 
à la description de la dépendance physique, psychologique 
(dont le craving), des mécanismes de tolérances et/ou des 
conséquences personnelles ou interpersonnelles. La sévérité 
de l’addiction est en lien avec le nombre de critères et peut 
évoluer tout au long de la vie de l’individu.

Que l’usage soit à risque (consommation excessive sans 
mécanisme de dépendance et sans dommages), nocif 
(consommation excessive avec dommages et sans méca-
nismes de dépendance) ou une maladie addictive, le repérage 
et la prise en soins doivent être systématiquement fait par 
l’ensemble des soignants.

Le repérage

Le repérage précoce accompagné d’une intervention brève 
(RPIB) est recommandé par l’HAS (10) au moins une fois par 
an lors de l’entretien médical. Cette technique d’entretien 
peut être faite par un soignant et/ou un médecin, elle a 
prouvé largement son efficacité à moyen termes dans les 
situations où la personne concernée n’a pas une addiction 
sévère (11).

Ce repérage permet de quantifier de manière bienveillante 
et non jugeante la quantité d’alcool consommée, d’évaluer le 
risque et de proposer des actions favorables pour la santé, en 
fonction de la motivation de l’usager. L’évaluation du risque 
peut se faire par l’utilisation d’auto ou hétéro-questionnaires 
validés comme le FACE (10) ou l’AUDIT-C (Annexe 2).

Ces questionnaires simples, permettent d’identifier le type de 
consommation d’alcool (mésusage ou pas) et de proposer un 

accompagnement, une référence aux soins ou une informa-
tion simple en fonction de la motivation de l’usager.

La référence aux soins addictologique peut être proposée en 
cas de demande exprimée par l’usager bien entendu mais doit 
également l’être de façon systématique en cas d’usage avec 
une dépendance probable. Dans ce dernier cas en effet, le 
RPIB est moins efficace et les risques liés à la consommation 
plus importants.

L’accompagnement

L’accompagnement d’une personne ayant une consomma-
tion excessive d’alcool doit être global. Médical, certes, mais 
psychologique et social, du moins la proposition doit être 
faite. L’approche et la posture médicales se doivent d’être 
bienveillantes, chaleureuses et empathiques, toujours en lien 
avec la motivation de l’usager, lui-même expert de ses diffi-
cultés. L’autodétermination de l’individu, à condition qu’il ait 
reçu des informations claires sur les risques encourus liés à 
sa consommation, doit être accueillie et respectée.

L’usager peut souhaiter une abstinence ou un contrôle de sa 
consommation ainsi des médicaments appropriés à chacune 
de ces indications existent.

Le sevrage en alcool
Celui-ci peut être proposé en ambulatoire ou en hospitali-
sation. Des contre-indications formelles existent au sevrage 
en ambulatoire ; la présence de signes physiques majeurs de 
manque en alcool, l’antécédent de Délirium Tremens ou de 
crise d’épilepsie liés au sevrage, la décompensation d’une 
maladie somatique grave, la présence d’une problématique 
en santé mentale décompensée. Dans tous les autres cas, 
l’accompagnement peut se faire à domicile.

Le traitement du sevrage en alcool repose sur l’association 
d’une benzodiazépine de longue demi-vie (le Diazepam) et 
de la thiamine (vitamine B1). La première a pour objectif 
de limiter les symptômes de manque physique à l’alcool, la 
deuxième de lutter contre l’apparition de l’encéphalopathie 
carentielle de Gayet-Wernicke.

Ces traitements doivent le plus souvent être proposés per 
os, le Diazepam doit être adapté à l’intensité des signes de 
manque calculés grâce à des échelles validées (Cushman ou 
CIWA-AR) (11, 12) et être arrêtés en 5 à 10 jours en fonction 
de ceux-là.

La thiamine n’est pas remboursée mais l’utilisation au moins 
sur les 10 premiers jours de sevrage est préférable, l’idéal 
étant de la prolonger si la personne présente des signes 
d’atteinte neurologique.

En cas de maladie du foie liée à l’alcool décompensée, l’utili-
sation de benzodiazépines doit être évaluée et surveillée de 
près, les recommandations préconisent des benzodiazépines 
de courte demi-vie (Oxazepam). Les modalités détaillées du 
sevrage sont facilement accessibles en page 28 des recom-
mandations de l’association Française pour l’étude du foie 
pour la prise en charge de la maladie du foie liée à l’alcool (13).

Aide au maintien de l’abstinence
Des médicaments addictolytiques peuvent être prescrits en 
compléments de l’approche non médicamenteuse dans le 
suivi. Il en existe plusieurs ; l’Acamprosate, la Naltrexone en 
première intention, le Disulfiram et le Baclofène en deuxième 
intention. En cas de maladie du foie liée à l’alcool, les moda-



231

HÉ
PA

TO
LO

G
IE

Annexe 1 : Les classifications de l’usage d’alcool

Approche catégorielle

Dépendance Usage Nocif

Description :

La dépendance à l’alcool est un trouble du contrôle de la 
consommation d’alcool résultant d’une consommation répétée 
ou continue d’alcool. Elle se caractérise par une forte pulsion 
interne de consommer de l’alcool, qui se manifeste par une 
altération de la capacité à contrôler la consommation, une 
priorité croissante accordée à la consommation par rapport à 
d’autres activités et la persistance de la consommation malgré les 
dommages ou les conséquences négatives. Ces expériences sont 
souvent accompagnées d’une sensation subjective d’envie ou de 
besoin impérieux de consommer de l’alcool. Les caractéristiques 
physiologiques de la dépendance peuvent également être présentes, 
notamment la tolérance aux effets de l’alcool, les symptômes 
de sevrage après l’arrêt ou la réduction de la consommation 
d’alcool, ou la consommation répétée d’alcool ou de substances 
pharmacologiquement similaires pour prévenir ou atténuer les 
symptômes de sevrage. Les caractéristiques de la dépendance se 
manifestent généralement sur une période d’au moins 12 mois, mais 
le diagnostic peut être posé si la consommation d’alcool est continue 
(quotidienne ou quasi quotidienne) pendant au moins 3 mois.

Description :

Schéma de consommation d’alcool qui a porté 
préjudice à la santé physique ou mentale d’une 
personne ou a entraîné un comportement 
portant atteinte à la santé d’autrui. Le schéma de 
consommation d’alcool est évident sur une période 
d’au moins 12 mois si la consommation de la 
substance est épisodique ou d’au moins un mois 
si la consommation est continue. Un préjudice est 
porté à la santé de l’individu pour une ou plusieurs 
des raisons suivantes : (1) comportement lié à 
une intoxication ; (2) effets toxiques directs ou 
secondaires sur les organes et systèmes du corps ; 
ou (3) voie d’administration nocive. L’atteinte à la 
santé d’autrui comprend toute forme de préjudice 
physique, y compris un traumatisme, ou un trouble 
mental directement attribuable à un comportement 
dû à une intoxication par l’alcool de la part de 
la personne concernée par le schéma nocif de 
consommation d’alcool.

Approche dimentionnelle - CM11

Les 11 critères diagnostics du DSM V de I’American Psychiatric Association

•  Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de jouer (craving)
•  Perte de contrôle sur la quantité et le temps dédié à la prise de substance ou au jeu
•  Beaucoup de temps consacré à la recherche de substances ou au jeu
•  Augmentation de la tolérance au produit addictif
•  Présence d’un syndrome de sevrage, c’est-à-dire de l’ensemble des symptômes provoqués par l’arrêt brutal de la consommation 

ou du jeu
•  Incapacité de remplir des obligations importantes
•  Usage même lorsqu’il y a un risque physique
•  Problèmes personnels ou sociaux
•  Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou l’activité
•  Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu
•  Poursuite de la consommation malgré les dégâts physiques ou psychologiques

Ces critères permettent de caractériser le degré de sévérité de l’addiction

•  Présence de 2 à 3 critères : addiction faible
•  Présence de 4 à 5 critères : addiction modérée
•  Présence de 6 critères ou plus : addiction sévère
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lités thérapeutiques doivent être adaptées en fonction du 
niveau d’insuffisance hépato-cellulaire et de la tolérance 
médicamenteuse (14, 15).

L’Acamprosate a un effet sur l’amélioration de la dysrégu-
lation neurobiologique liée à la maladie ainsi qu’une action 
de neuroprotection. Il a prouvé son efficacité dans l’aide au 
maintien de l’abstinence (16). Il peut être prescrit dès le début 
du sevrage à 4 ou 6 comprimés par jour en fonction du poids 
(< ou > à 60 kg), sa durée de prescription peut aller jusqu’à 
12 à 18 mois de durée d’abstinence. Les principaux effets 
indésirables sont digestifs (diarrhées), la posologie peut être 
revue à la baisse dans ce cas avec maintien de la molécule.

La Naltrexone peut également être prescrite dès le début 
du sevrage, elle a une action principalement sur le craving 
et a prouvé son efficacité dans l’aide au maintien de l’abs-
tinence (17). La posologie est de 1 comprimé par jour, cette 
molécule ne doit pas être associée à des médicaments 
antalgiques opioïdes faibles ou forts. Le Baclofène a large-
ment été étudié en association ou pas avec une maladie du 
foie liée à l’alcool (18-20), il a principalement un effet anti 
craving, il est bien toléré même en cas de maladie du foie 
décompensée et semble avoir une efficacité sur le maintien 
de l’abstinence. Son efficacité n’a pas été comparée avec 

celle de la Naltrexone et/ou de l’Acamprosate. Il doit être 
introduit de façon progressive en commençant par de petites 
posologies (5 mg X 3 par jour) et être augmenté progressive-
ment dans le but d’obtenir un désintérêt vis à vis de l’alcool. 
L’apparition d’effets indésirables (digestifs, neuropsycholo-
giques) doivent amener à une réduction de la posologie au 
pallier antérieur. La Disulfiram est un médicament antabuse 
qui bloque le métabolisme de l’alcool et provoque ainsi une 
sensation de malaise avec flush, et tachycardie en cas d’as-
sociation avec l’alcool. Il ne peut être utilisé qu’en deuxième 
intention à distance du sevrage. La posologie est de 0,5 à 
1 comprimé par jour, il est contre indiqué en cas d’insuffi-
sance hépato-cellulaire. Il est essentiellement utilisé par les 
addictologues.

La consommation contrôlée
Si la personne souhaite une consommation contrôlée, le 
Nalméfène ou le Baclofène peuvent être prescrits après 
échec de mesures d’accompagnement non médicamen-
teuses. Le Nalméfène doit être prescrit à 1 comprimé par jour 
et permettre une réduction de la consommation d’alcool. En 
cas d’inefficacité de ce traitement associé à l’accompagne-
ment global, il doit être arrêté après 12 semaines. Au même 
titre que la Naltrexone, il ne doit pas être associé à des antal-

Annexe 2 : AUDIT et AUDIT-C (AUDIT-C = les 3 premières questions)

Score

Questions 0 1 2 3 4

1 Quelle est la fréquence de votre consommation d’alcool ? Jamais
1 fois/

mois ou 
moins

2 à 4 fois/
mois

2 à 3 
fois par 
semaine

4 fois/
semaine ou 

plus

2 Combien de verres contenant de l’alcool consommez-vous 
un jour typique où vous buvez ? 1 ou 2 3 ou 4 6 ou 6 7 â9 10 ou plus

3 Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou davantage 
lors d’une occasion particulière ? Jamais

Moins 
d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

4 Au cours de l’année écoulée, combien de fois avez-vous 
constaté que vous n’étiez plus capable de vous arrêter de 
boire une fois que vous aviez commencé ?

Jamais
Moins 

d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

6 Au cours de l’année écoulée, combien de fois votre 
consommation d’alcool vous a- t-elle empêché de faire ce 
qui était normalement attendu de vous ?

Jamais
Moins 

d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

6 Au cours de l’année écoulée, combien de fois avez-vous 
eu besoin d’un premier verre pour pouvoir démarrer après 
avoir beaucoup bu la veille ?

Jamais
Moins 

d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

7 Au cours de l’année écoulée, combien de fois avez-vous 
eu un sentiment de culpabilité ou des remords après avoir 
bu ?

Jamais
Moins 

d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

8 Au cours de l’année écoulée, combien de fois avez-vous 
été incapable de vous rappeler ce qui s’était passé la 
soirée précédente parce que vous aviez bu ?

Jamais
Moins 

d’une fois 
par mois

Une fois par 
mois

Une 
fois par 
semaine

Chaque jour 
ou presque

9 Vous êtes-vous blessé ou avez-vous blessé quelqu’un 
parce que vous aviez bu ? Non

Oui, mais pas 
dans les 12 

derniers mois

Oui, au 
cours des 12 
derniers mois

10 Un parent, un ami, un médecin ou un autre soignant 
s’est-il inquiété de votre consommation d’alcool ou a-t-il 
suggéré que vous la réduisiez ?

Non
Oui, mais pas 
dans les 12 

derniers mois

Oui, au 
cours des 12 
derniers mois

Interprétation des scores : Mésusage d’alcool si score supérieur ou égal à 7 chez l’homme (4 pour l’AUDIT-C) et score 
supérieur ou égal à 6 chez la femme (3 pour l’AUDIT-C)
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giques opioïdes faibles ou forts. Ses principaux effets indé-
sirables sont des sensations vertigineuses et des nausées.

Le suivi

L’efficacité de l’accompagnement à l’arrêt ou à la réduc-
tion d’alcool se base sur plusieurs critères. Tout d’abord, la 
consommation déclarée d’alcool, sous la forme déclarative 
simple en consultation ou en utilisant un calendrier des 
consommations de type TLFB (21). Un TLFB n’est rien d’autre 
qu’un calendrier de sa consommation d’alcool journalière 
tenu par la personne concernée. Afin de le réaliser au mieux, il 
faut avant tout avoir expliqué à la personne ce que représente 
une portion d’alcool (Annexe 3).

Ensuite, sur l’amélioration de la qualité de vie (relations 
familiales, activités sociales et professionnelles, bien être, 
humeur, etc.) et par des tests biologiques hépatiques. Ces 

derniers ne sont pas recommandés mais peuvent être utilisés 
à visées motivationnelles ou de suivi d’une maladie du foie. 
Les marqueurs biologiques directs d’alcoolisation ne sont pas 
validés dans cette indication de suivi de la consommation 
d’alcool et ne sont utilisés actuellement que dans le cadre de 
la transplantation hépatique et le plus souvent en recherche.

Conclusion

La consommation excessive d’alcool concerne un grand 
nombre de personnes en France, elle est responsable de 
graves conséquences en termes de morbi-mortalité. Il est 
recommandé de systématiquement la repérer et de proposer 
un accompagnement ou une référence aux soins.

Chaque verre correspond à une même quantité d’alcool. Tous les alcools sont potentiellement nocifs

Annexe 3 : Les portions d’alcool (INPES)
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Les cinq points forts
●  L’addiction à l’alcool est une maladie cérébrale chronique dont 

les premiers signes apparaissent le plus souvent avant la fin de 
la maturation neurobiologique (vers l’âge de 25 ans).

●  La consommation d’alcool est la seconde cause de décès 
évitables en France, 45 000 décès par an, et le facteur causal 
principal de plus de 400 pathologies différentes.

●  Pour tout patient, un repérage d’une consommation excessive 
d’alcool et une éventuelle intervention brève doivent être systé-
matiques et répétés.

●  La prise en soins d’une addiction à l’alcool doit être pluriprofes-
sionnelle, bienveillante et adaptée à la motivation de la personne.

●  Le traitement médicamenteux du sevrage en alcool repose sur 
l’association benzodiazépine de longue demi-vie et vitamine B1.

5

Références

1.  https://www.ofdt.fr/statistiques-et-infographie/series-statistiques/
alcool-evolution-des-quantites-consommees-par-habitant-age-
de-15-ans-et-plus-depuis-1961-en-litres-equivalents-dalcool-pur

2.  h t t p s : / / a p p s . w h o . i n t / g h o / d a t a / n o d e . m a i n - e u r o .
A1039?lang=en&showonly=GISAH

3.  Le Borgès E, Quatremère G, Andler R, Arwidson P, Nguyen-Thanh V, 
Spilka S et Obradovic I. Consommation de substances psychoac-
tives chez les jeunes en France et dans certains pays à revenus 
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
COLO PROCTOLOGIE

➔		Lésions obstétricales des sphincters de l’anus (LOSA) : prévention, pronostic  
et traitement

 Aurélien VENARA (Angers)

●	 Question 1  
Après une première LOSA :

	 ❍ A.  La césarienne est recommandée systématiquement.
	 ❍ B.  Il faut imposer la voie d’accouchement à la femme.
	 ❍ C.  Le risque d’incontinence anale augmente à distance en cas de récidive d’une LOSA.
	 ❍ D.  Le risque d’incontinence anale n’est pas lié au degré de la LOSA.
	 ❍ E.  La consultation proctologique systématique n’est d’aucune utilité.

●	 Question 2  
A propos de l’incontinence anale après LOSA :

	 ❍ A.  L’incontinence résolutive dans les 12 mois suivant l’accouchement est un facteur favorable  
sur le long terme.

	 ❍ B.  L’incontinence anale fait souvent partie des plaintes des patientes lors de consultations
	 ❍ C.  Un traitement par sphinctérorraphie est inutile.
	 ❍ D.  La prévalence diminue lorsqu’on s’éloigne de l’accouchement et de la LOSA.
	 ❍ E.  La neuromodulation est une option efficace même s’il existe un défect sphinctérien.

●	 Question 3  
La prise en charge des fistules ano-vaginales après LOSA :

	 ❍ A.  Nécessite toujours une stomie de décharge.
	 ❍ B.  Se fait toujours en consultation.
	 ❍ C.  Ne nécessite pas d’examen complémentaire préalable.
	 ❍ D.  Doit se faire selon la technique de Musset.
	 ❍ E.  Dépend de l’intensité des symptômes et du degré d’atteinte des sphincters anaux.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Prise en charge des sténoses ano-rectales
 Damien SOUDAN (St Herblain)

●	 Question 1  
Quelle est la cause la plus fréquente de sténose anorectale ?

	 ❍ A.  La maladie de Crohn anale.
	 ❍ B.  Les séquelles de radiothérapie pelvienne.
	 ❍ C.  La chirurgie hémorroïdaire.
	 ❍ D.  L’ano-rectite à Chlamydia trachomatis.

●	 Question 2  
Quel est le risque de sténose anale à distance d’un traitement des hémorroïdes  
par chirurgie mini invasive ?

	 ❍ A.  < 1%.
	 ❍ B.  4 %.
	 ❍ C.  8 %.
	 ❍ D.  > 10%.

●	 Question 3  
Une sténose anale de maladie de Crohn traitée est réversible à deux ans dans :

	 ❍ A.  15% des cas.
	 ❍ B.  25% des cas.
	 ❍ C.  45 % des cas.
	 ❍ D.  75 % des cas.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

➔		Troubles colorectaux des patients neurologiques
 Véronique VITTON (Marseille)

●	 Question 1  
Concernant la physiopathologie des troubles colorectaux d’origine neurologique :

	 ❍ A.  Leurs mécanismes sont exclusivement liés à une anomalie de fonctionnement ano-rectal.
	 ❍ B.  Leurs mécanismes sont généralement liés à un ralentissement du transit colique  

et à une anomalie de fonctionnement ano-rectal.
	 ❍ C.  La sensibilité rectale est toujours altérée.
	 ❍ D.  Chez les blessés médullaires, l’atteinte est stable dans le temps.
	 ❍ E.  L’hypertonie sphinctérienne est fréquente en cas de spina bifida.

●	 Question 2  
Concernant les explorations des troubles colorectaux d’origine neurologique :

	 ❍ A.  Ils doivent systématiquement être explorés afin de préciser le mécanisme prédominant.
	 ❍ B.  Seule la manométrie ano-rectale a un intérêt dans ce contexte.
	 ❍ C.  La réalisation d’un EMG doit être systématique.
	 ❍ D.  La réalisation d’une coloscopie est le plus souvent contre-indiquée.
	 ❍ E.  Le plus souvent la réalisation d’explorations fonctionnelles n’est pas nécessaire.

●	 Question 3  
Concernant le traitement des troubles colorectaux d’origine neurologique :

	 ❍ A.  Les laxatifs n’ont pas leur place.
	 ❍ B.  L’utilisation de suppositoires et micro-lavements doit rester exceptionnelle.
	 ❍ C.  La rééducation abdomino-périnéale est le traitement de choix.
	 ❍ D.  Les irrigations transanales sont le traitement de première intention de choix.
	 ❍ E.  En cas d’incontinence fécale, la réalisation d’une colostomie améliore souvent la qualité de vie.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Les cancers non épidermoïdes de l’anus : diagnostic et prise en charge
 Vincent DE PARADES (Paris)

●	 Question 1  
Les manifestations proctologiques des hémopathies malignes :

	 ❍ A.  Sont fréquentes.
	 ❍ B. Se caractérisent par l’absence de pus en cas d’abcès.
	 ❍ C.  Ont un aspect clinique caractéristique et univoque sur le plan diagnostique.
	 ❍ D.  Sont toujours dues à une surinfection.
	 ❍ E.  Relèvent le plus souvent d’un traitement chirurgical.

●	 Question 2  
Les adénocarcinomes primitifs de l’anus :

	 ❍ A.  Sont souvent liés aux papillomavirus oncogènes.
	 ❍ B.  Sont fréquents.
	 ❍ C.  Peuvent compliquer une fistule anale de la maladie de Crohn.
	 ❍ D.  Relèvent toujours de la radiochimiothérapie exclusive.
	 ❍ E.  Sont de bon pronostic.

●	 Question 3  
Le mélanome de l’anus :

	 ❍ A.  Est particulièrement fréquent en cas de pratique du nudisme.
	 ❍ B.  Est la deuxième localisation après l’atteinte de la peau.
	 ❍ C.  Est plus fréquent chez l’homme de la trentaine.
	 ❍ D.  A toujours un aspect pigmenté caractéristique.
	 ❍ E.  A récemment bénéficié de progrès thérapeutiques qui ont permis d’augmenter  

la survie des patients.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

➔		Tout savoir sur le kyste pilonidal
 Lucas SPINDLER (Paris)

●	 Question 1  
Concernant l’épidémiologie et le diagnostic du kyste pilonidal :

	 ❍ A.  Le kyste pilonidal infecté est une pathologie rare.
	 ❍ B.  Le kyste pilonidal infecté concerne le plus souvent les hommes jeunes.
	 ❍ C.  La dénutrition est un facteur de risque de kyste pilonidal.
	 ❍ D.  Le diagnostic de kyste pilonidal repose sur l’imagerie.

●	 Question 2  
Concernant les complications et la prise en charge du kyste pilonidal :

	 ❍ A.  Il siège le plus souvent au niveau du périnée antérieur.
	 ❍ B.  L’abcès est une complication rare.
	 ❍ C.  Le traitement du kyste pilonidal infecté est chirurgical.
	 ❍ D.  L’antibiothérapie est systématiquement associée au drainage de l’abcès.
	 ❍ E.  En l’absence d’infection, la chirurgie est indiquée à but préventif.

●	 Question 3  
Concernant le traitement du sinus pilonidal infecté :

	 ❍ A.  La chirurgie d’exérèse est considérée comme le traitement de référence.
	 ❍ B.  Les techniques chirurgicales mini-invasives du kyste pilonidal sont progressivement  

abandonnées.
	 ❍ C.  La durée de cicatrisation après traitement laser ou endoscopique est similaire  

à celle après exérèse chirurgicale et cicatrisation dirigée.
	 ❍ D.  L’épilation laser est recommandée en première intention en cas de kyste pilonidal infecté.
	 ❍ E.  Le traitement de l’abcès repose sur l’antibiothérapie.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Lésions obstétricales des sphincters 
de l’anus (LOSA) : prévention, 
pronostic et traitement

 Aurélien VENARA
  Service de chirurgie digestive et endocrinienne CHU Angers, 4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9 (France)
 auvenara@yahoo.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la définition et les facteurs de risque

•  Connaître leur évolution à moyen et à long terme

•  Savoir orienter les modalités de l’accouchement en fonction des facteurs de risque de LOSA

•  Connaître les spécificités en cas de maladie de Crohn

•  Connaître les principes de prise en charge en post-partum immédiat et à distance

LIENS D’INTÉRÊT
Takeda : Conférence d’expert
Sanofi-Aventis : Conférence d’expert
Thermofisher : Conférence d’expert

MOTS-CLÉS
Lésion obstétricale du sphincter anal, Prévention, Incontinence, Fistule

ABRÉVIATIONS
CNGOF : Collège National des Gynécologues et Obstétriciens de France
IMC : Indice de Masse Corporelle
LOSA : Lésion obstétricale du sphincter anal
OR : Odds Ratio

Introduction / Anatomie du périnée

Le périnée correspond à l’ensemble des parties molles qui 
forment le bas du bassin. Il est composé de plusieurs couches 
musculaires, aponévrotiques et tendineuses qui rendent sa 
distension limitée et donc à risque de déchirure lors de l’ac-
couchement.

On lui décrit trois plans anatomiques :

-  Le plan superficiel composé du sphincter anal en posté-
rieur et de l’aponévrose périnéale superficielle en anté-
rieur. Le sphincter anal externe est lui-même séparé en 
3 parties (profonde à superficielle), dont la partie posté-
rieure est reliée au ligament ano-coccygien et la partie 
antérieure au noyau tendineux du périnée.

-  Le plan moyen ou diaphragme uro-génital

-  Le plan profond formé des muscles élévateurs de l’anus 
(dont les branches pubo-rectales qui se prolongent par 
le faisceau profond du sphincter externe) et du muscle 
coccygien.

Le vagin et l’anus sont séparés par une distance d’environ 
4 cm au sein de laquelle se trouve le noyau fibreux du périnée. 
L’anus et le canal anal sont entourés par les sphincters anaux 
dont le sphincter anal externe (muscle strié contrôlé par la 
volonté), prolongement du muscle puborectal, et le sphincter 
anal interne (muscle lisse / innervation autonome), prolon-
gement de la musculeuse lisse du rectum. Le sphincter anal 
interne a une épaisseur de 0,5 cm et une hauteur de 3 cm, 
le sphincter anal externe a une épaisseur moyenne de 1 cm.

Le canal anal mesure en moyenne 3 cm (2 à 4 cm) et est 
séparé du rectum par la ligne pectinée dont un des rôles est 
la discrimination gaz/selle.
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Le nerf pudendal est un nerf moteur, sensitif et végétatif qui 
innerve la région périnéale. Il chemine vers le haut et vers 
l’avant le long de la fosse ischio-anale. Il pourrait de fait avoir 
un rôle dans les impériosités fécales (1).

À la lumière de l’anatomie du périnée et notamment en 
constatant la présence de nombreux éléments tendineux et 
fibreux autorisant une distension limitée, on comprend mieux 
pourquoi on peut observer des déchirures du périnée lors 
d’un accouchement simple ou nécessitant des manœuvres 
instrumentales. La complexité de la région avec la proximité 
de formations tendineuses, aponévrotiques, musculaires et 
nerveuses, dont un des rôles est d’assurer la continence, 
permet également de mieux appréhender les conséquences 
précoces et tardives des lésions obstétricales du sphincter 
anal (LOSA).

Connaître la définition et les facteurs  
de risque

Définition

Les déchirures du périnée faisant suite à un accouchement 
sont classées en 4 stades (tableau 1). Les déchirures péri-
néales de grade 1 et 2 n’atteignent que l’épithélium vaginal 

ou le noyau central du périnée. Leur fréquence a augmenté 
entre 2016 et 2021 (51,3 % vs. 58,8 %) (2).

Les LOSA correspondent aux déchirures périnéales de 
grade 3 et 4 et sont encore appelées «périnée complet» ou 
«périnée complet compliqué». Elles atteignent les muscles 
sphinctériens anaux (grade 3a-c) et/ou la muqueuse anale 
(grade 4) (Images 1). Les LOSA sont des complications rares 
de l’accouchement dont la fréquence a été décrite récemment 
entre 0,5 et 4,5 % en Europe selon les pays, dans une enquête 
parue en 2016 (5). En France, l’incidence semble légèrement 
augmenter dans les dernières années. En effet, l’Enquête 
Nationale de Périnatalité (ENP) rapportait un taux de LOSA de 
0,8 % en 2016 contre 1,1 % en 2021 en France (2).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de LOSA ont été bien documentés 
(tableau 2). Les différentes études récentes, et notamment le 
travail du Collège National des Gynécologues et Obstétriciens 
de France (CNGOF) (3), rapportent que certaines caractéris-
tiques maternelles, du nouveau-né ou de l’accouchement 
sont associées à un risque de LOSA.

Le lien de causalité entre épisiotomie et LOSA fait aujourd’hui 
débat. En effet, on observe, parallèlement à la diminu-
tion du nombre d’épisiotomies (20,1 % en 2016 vs. 8,3 % 
en 2021) (2), une petite augmentation de la fréquence de 
LOSA depuis la modification des recommandations souhai-
tant que l’épisiotomie ne soit réalisée qu’en cas de nécessité 

(9,10). Gachon B et al. (11) n’ont pas mis en 
évidence d’association entre les LOSA et les 
épisiotomies dans une cohorte française 
alors que d’autres équipes rapportaient que 
la réalisation d’une épisiotomie médio-la-
térale protégeait contre l’apparition d’une 
LOSA chez les primipares, quel que soit le 
mode d’accouchement (12). Une récente 
méta-analyse apportait des conclusions 
similaires, puisqu’elle retrouvait que l’épi-
siotomie médio-latérale ou latérale pourrait 
réduire le risque de LOSA avec un odds-
ratio (OR) de 0,6 [IC95 % :0,42-0,84] dans 
la population générale et surtout chez la 
femme primipare nécessitant un accouche-
ment instrumental par ventouse ou forceps 
(respectivement OR=0,51 [IC95  %  :0,42-
0,84] et 0,32 [IC95 % :0,29-0,61] (13).

Certaines études rapportent un lien entre 
une première LOSA et un risque de récidive 

Tableau 1 : Classification des déchirures du périnée

Classification CNGOF (3) Classification de Sultan (4)

Atteinte cutanée Périnée superficiel Degré 1
Déchirure du périnée

Atteinte musculaire/ noyau central du périnée Périnée simple Degré 2

Atteinte < 50 % du sphincter externe

Périnée complet

Degré 3a

Lésion obstétricale  
du sphincter anal

Atteinte ≥ 50 % du sphincter externe Degré 3b

Atteinte sphincter interne Degré 3c

Atteinte muqueuse rectale Périnée complet compliqué Degré 4

Images 1
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(14) tandis qu’une méta-analyse de 2016 conclut que le taux 
de récidive de LOSA est similaire au taux de LOSA « primi-
tive » ? (15). Après une première LOSA, le risque de récidive 
au cours d’un futur accouchement est estimé entre 5,4 et 
10,2 % (16,17) (14). Certains facteurs tels qu’un poids du 
bébé ≥ 4 000 g ou une durée de 2e partie d’accouchement 
≥ 30 min pourraient être associés à une récidive de LOSA alors 
que l’épisiotomie protégerait contre une récidive de LOSA (16).

La maladie de Crohn périnéale semble associée à un 
sur-risque de LOSA alors qu’elle n’est pas associée à ce 
sur-risque en l’absence de lésion périnéale active (3). Ce 
point sera discuté dans un prochain chapitre.

Connaître leur évolution à moyen  
et à long terme

Nous ne traiterons dans ce chapitre que les complications 
digestives mais il est important de souligner que les compli-
cations des LOSA peuvent atteindre également la sphère 
urinaire (incontinence urinaire, pollakiurie…), la sphère 
génitale (dyspareunies, troubles de la lubrification…) et la 
sphère pelvi-périnéale avec une possible augmentation du 
risque de prolapsus pelviens.

Sur le plan digestif, l’évolution à moyen et à long terme est 
marquée par un risque d’apparition de fistule ano-recto-va-
ginale (1 à 2 % des LOSA) (18) ou d’incontinence anale. Ces 
2 complications doivent faire l’objet de questions précises 
auprès des patientes lors d’un interrogatoire dédié car il n’est 
pas rare que la femme ne se plaigne pas des symptômes soit 
par honte, soit par méconnaissance de la possibilité d’un 
traitement, alors même que cela entraine une diminution de 
la qualité de vie. La réalisation systématique d’une consulta-
tion proctologique dédiée après LOSA est donc encouragée 
dans la mesure où elle est acceptable et permet de dépister 
précocement les troubles (19).

La découverte d’une fistule ano-recto-vaginale peut se faire 
soit fortuitement au cours d’une consultation systématique, 
soit devant une consultation pour perte de gaz par le vagin. 
La consultation peut avoir lieu tardivement après l’accouche-
ment, au décours d’un épisode aigu de diarrhée responsable 
d’une acutisation de la symptomatologie avec apparition de 
matières par voie vaginale.

L’évolution de l’incontinence anale, souvent présente initiale-
ment est aléatoire. Elle répond à plusieurs facteurs nerveux et 
musculaires. Notamment, la neuropathie pudendale, secon-
daire à l’étirement du nerf contribue certainement en partie 
à l’incontinence et régresse généralement spontanément 
dans les 6 à 9 mois suivant l’accouchement (7). Ceci permet 

Tableau 2 : Facteurs de risque de LOSA (3,6,7) (8)

Facteurs  
maternels

Origine africaine

Origine asiatique

Primiparité

Âge maternel ≥ 39 ans

Indice de masse corporel faible

Non fumeur

Antécédent de LOSA

Maladie de Crohn avec atteinte périnéale

Facteurs  
liés à  

l’accouchement

Durée de la seconde partie du travail

Analgésie péridurale

Présentation occipitale postérieure

Épisiotomie médiane

Épisiotomie (quel que soit le type)

Accouchement avec ventouses

Forceps

Accouchement instrumental (quel que soit le type)

Accouchement dans l’eau

Facteurs  
liés à  

l’enfant

Poids de l’enfant à la naissance

Poids de l’enfant à la naissance ≥ 3 500 g

Poids de l’enfant à la naissance ≥ 4 000 g je ne comprends pas ? la ligne du dessus ne suffit pas ?

Dystocie des épaules
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d’observer une amélioration des fonctions sphinctériennes à 
6 mois de l’accouchement chez les patientes présentant une 
incontinence anale initiale. Cette incontinence anale initiale, 
si elle persiste après 9-12 mois de l’accouchement est un 
facteur de risque de réapparition ou d’aggravation de l’in-
continence (20) (21).

La prévalence de l’incontinence anale après un accouche-
ment est rapportée dans le tableau 3. Une récente revue de la 
littérature rapporte un taux d’incontinence anale après LOSA 
de 38 % sans préciser spécifiquement le recul (22). Même 
sans LOSA, la prévalence de l’incontinence anale après une 
grossesse n’est pas nulle.

La LOSA est elle-même un facteur de risque reconnu d’in-
continence anale après un accouchement par voie vaginale 
(OR=3 à 8,6) (26)(20)(28)(29). En dehors de la LOSA, certaines 
études rapportent qu’un âge < 23 et ≥ 34 ans, une MICI, des 
difficultés d’évacuation (dyschésie) ou un premier accouche-
ment instrumental sont des facteurs de risque d’incontinence 
anale chez toute femme ayant accouché (20,26).

Chez les patientes spécifiquement ayant eu une LOSA, un 
âge élevé, un IMC élevé et l’utilisation de forceps sont des 
facteurs de risque d’incontinence anale à long terme (30). La 
prévalence de l’incontinence anale augmente significative-
ment après la ménopause dans ce contexte (25). La présence 
d’une incontinence anale à moyen ou long terme dépend 
également du grade de la LOSA puisqu’il a été récemment 
montré que plus la LOSA est sévère, plus le risque d’inconti-
nence anale est important (de 22,4 à 28,6 % du grade 3a au 
grade 4) (31). Par ailleurs, une répétition – plutôt qu’accumu-
lation ? – de LOSA au cours des accouchements successifs 
augmenterait le risque d’incontinence anale à long terme (32). 
En effet, une étude de cohorte récente a montré que, à 20 ans 
de deux accouchements par voie vaginale (je ne comprends 
pas ?), la probabilité d’avoir une incontinence anale aux selles 
solides était de 3,3 % chez les femmes n’ayant pas eu de 
LOSA, 10,4 % chez les femmes ayant eu une LOSA et de 
16,5 % chez les femmes ayant eu 2 LOSA (32). Cette probabi-
lité était encore augmentée lorsqu’il s’agissait d’incontinence 
aux selles liquides (32).

La présence d’une LOSA suturée est un facteur de risque 
d’incontinence anale non seulement du fait de la LOSA mais 
également du fait du risque de LOSA résiduel après suture 
(55 %).

Savoir orienter les modalités  
de l’accouchement en fonction  
des facteurs de risque de LOSA

Il n’y a actuellement pas de modèle reproductible permet-
tant de prédire l’apparition d’une LOSA et le CNGOF ne 
recommande pas leur utilisation (accord d’expert) (10). Trois 
situations doivent cependant retenir l’attention du gynéco-
logue-obstétricien et du proctologue : l’antécédent de LOSA, 
la maladie de Crohn et la présence de mutilations génitales. 
Les deux premières causes peuvent faire l’objet d’une discus-
sion multidisciplinaire avec le gastroentérologue, le procto-
logue ou le chirurgien digestif. Le cas de la maladie de Crohn 
sera développé dans le point suivant. Nous aborderons donc 
uniquement le cas d’une première LOSA dans ce chapitre.

Bien que la littérature actuelle ne permette pas de faire de 
recommandation stricte (33), l’orientation des modalités de 
l’accouchement est à diriger en fonction de l’estimation du 
risque de la femme de présenter une incontinence anale à 
distance de l’accouchement et en fonction du souhait de 
la femme elle-même en ce qui concerne l’accouchement. 
En effet, concernant ce dernier point, une étude de 2013 a 
évalué les suites d’un accouchement par voie vaginale chez 
les femmes ayant eu une première LOSA mais ne souhai-
tant pas de césarienne (34). Dans cette étude, les auteurs 
mettaient en évidence un taux d’incontinence anale de 
39,4 % dans la population (34). Malgré cela, seules 9 % des 
femmes ayant une incontinence anale et 13 % des femmes 
ayant une incontinence anale regrettaient leur choix de ne 
pas avoir réalisé de césarienne (34).

Concernant le risque d’incontinence anale à plus ou moins 
long terme en cas de récidive de LOSA, la littérature commence 
à se développer. Une récente étude randomisée contrôlée 
française rapporte que l’accouchement par césarienne ne 
protège pas du risque d’incontinence anale à 6 mois de l’ac-
couchement par rapport à un accouchement par voie vaginale 
(35). Ces conclusions sont étayées par d’autres études obser-
vationnelles qui concluent que le risque d’incontinence anale 
n’est pas impacté par le mode d’accouchement (17) (33). Il 
reste toutefois important d’expliquer à la femme que lors 
d’un accouchement par voie vaginale, il existe un risque de 

Tableau 3 : Prévalence de l’incontinence anale selon le délai par rapport à l’accouchement (20,23–27).

Délai par rapport à l’accouchement Populations concernées Prévalence de l’incontinence anale

Fin de grossesse Toutes femmes 5,1 % -33 %

à 2 mois de l’accouchement LOSA 45,50 %

à 6 mois de l’accouchement Toutes femmes 14,2 %

à 1 an de l’accouchement
Toutes femmes 13,3-17,3 %

LOSA 14-33 %

à 4 ans de l’accouchement Toutes femmes 7,10 %

à 6 ans de l’accouchement
Toutes femmes 13,7-21 %

LOSA > 20 %

> 10 ans de l’accouchement LOSA 38-61 %
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récidive de la déchirure qui est elle-même un facteur de 
risque d’incontinence anale à long terme (36).

Le CNGOF ne recommande donc pas systématiquement la 
réalisation d’une césarienne après LOSA, mais uniquement 
en cas de séquelles fonctionnelles (10).

Connaître les spécificités  
en cas de la maladie de Crohn

 La maladie de Crohn étant en elle-même un facteur de 
risque d’incontinence fécale et de LOSA, l’accouchement des 
femmes atteintes de cette maladie doit probablement être 
traité de manière spécifique. En effet, dans une étude de 
cohorte monocentrique française, Mégier et al. rapportent 
que l’accouchement par voie vaginale est en lui-même un 
facteur de risque d’incontinence anale à long terme chez 
la femme atteinte par une maladie de Crohn (37). Une autre 
étude de cohorte française rapporte que 25 % des patientes 
porteuses d’une maladie de Crohn accouchent par césarienne 
en raison de lésions ano-périnéales actives, d’un antécédent 
de chirurgie anale ou en raison d’un antécédent de LOSA (38).

Bien que les informations de la littérature restent trop limitées 
pour émettre des recommandations, une revue systématique 
de la littérature suggère que la césarienne soit systémati-
quement proposée aux patientes ayant une maladie inflam-
matoire chronique de l’intestin en cas de maladie de Crohn 
périnéale active ou avec une anastomose iléo-anale (39). Par 
ailleurs, le CNGOF publie dans ses recommandations que la 
maladie de Crohn sans lésion périnéale active n’est pas un 
facteur de risque de LOSA alors que la présence de lésions 
périanales est associée avec une augmentation du risque de 
LOSA de grade 4 (10). Le CNGOF ne recommande donc pas de 
césarienne systématique pour les femmes porteuses d’une 
maladie de Crohn mais uniquement dans le cas où il existe 
des lésions périnéales actives (10).

Connaître les principes de prise  
en charge en post-partum immédiat  
et à distance

Prise en charge initiale

La prise en charge initiale des LOSA fait l’objet de consensus 
nationaux bien établis. Les recommandations sont générale-
ment similaires en fonction des sociétés nationales (7). Ainsi, 
lorsque la LOSA est diagnostiquée, il est recommandé de 
réaliser la suture dans des conditions de bloc opératoire. 
Cette suture doit être effectuée le plus rapidement possible 
mais il est possible de décaler de 8-12 heures la chirurgie 
pour avoir une équipe chirurgicale expérimentée, sans que 
cela n’impacte le pronostic fonctionnel. Aucune technique 
chirurgicale n’a montré sa supériorité (bout-à-bout vs. 
paletot) mais il est préférable de réaliser électivement une 
suture plan par plan, sans oublier le sphincter interne, élément 
principal de la continence passive. Le geste chirurgical devrait 
être encadré par une antibioprophylaxie (Céphalosporine de 

2e génération en dose unique) (40). Le recours à une stomie 
n’est pas indiqué en première intention (41).

Dans le postpartum immédiat, la mise en place d’un traite-
ment laxatif est recommandée par la majorité des sociétés 
savantes. Toutefois, la qualité de l’agent à utiliser n’est pas 
définie (42). Dans une récente étude portant sur l’observation 
de 356 femmes après un accouchement compliqué d’une 
LOSA, les auteurs rapportent que la présence d’une inconti-
nence anale n’est pas liée au type, à la dose ou la fréquence 
de prise du laxatif (43).

En raison de l’absence de preuves dans la littérature lors de 
la réalisation des recommandations, le CNGOF ne recom-
mandait pas la réalisation d’une rééducation abdominopé-
rinéale systématique après LOSA. Depuis la publication des 
recommandations, au moins 2 études randomisées contrô-
lées ont montré le rôle de la rééducation abdominopérinéale 
pour réduire le risque d’incontinence anale ou les symptômes 
pelvi-périnéaux du postpartum (44,45).

À court terme, il n’y a aucune recommandation concernant 
la réalisation d’une consultation spécialisée en proctologie 
à 3-6 mois d’une LOSA mais cette consultation est faisable 
et acceptable (19). Elle pourrait permettre, outre d’assurer 
une information sur les risques à long terme à distance de 
l’accouchement où les informations sont moins nombreuses, 
de dépister précocement les femmes ayant une altération 
de leur qualité de vie en lien avec une incontinence ou une 
fistule. La qualité de l’information est importante car elle 
pourrait conditionner la consultation des femmes pour un 
motif d’incontinence.

Prise en charge à distance

Pour les femmes asymptomatiques, il n’y a pas de prise en 
charge spécifique recommandée. Une consultation spécifique 
de proctologie pourrait être proposée à 3-6 mois. La réali-
sation d’examens morphologiques systématiques ne permet 
pas de prédire une éventuelle complication, ni d’entrainer 
une prise en charge dans l’état actuel de nos connaissances. 
Si certains auteurs commencent à discuter la réalisation 
systématique d’une échographie anale et d’une manométrie 
anorectale afin de prédire les risques de complication après 
une éventuelle nouvelle grossesse (46), aucune recommanda-
tion de réaliser ces examens systématiquement n’a été émise.

Par ailleurs, en cas de réalisation d’une échographie anale 
systématique, le risque de découvrir une LOSA résiduelle est 
d’environ de 64 à 86 % (47) mais il n’y a, à ce jour, aucune 
indication de réparation prophylactique chez la femme 
asymptomatique. De plus, l’imagerie systématique semble 
conclure à un sur-diagnostic de lésion sphinctérienne, avec, 
de plus, une faible corrélation entre la présence d’une lésion 
sphinctérienne résiduelle et une symptomatologie clinique 
(47).

À distance, il est important de rappeler que le symptôme doit 
être recherché systématiquement au cours de consultation 
non dédiée car il donne rarement lieu à une plainte ou une 
consultation spécifique. La prise en charge est ensuite guidée 
par l’importance des symptômes et le retentissement sur la 
vie quotidienne.

Pour les femmes présentant des symptômes, une consulta-
tion spécialisée est recommandée, qu’il s’agisse de perte de 
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matières et/ou de gaz par l’anus et/ou le vagin en lien avec 
une incontinence ou en lien avec une fistule ano-vaginale.

La prise en charge initiale des deux complications est iden-
tique quel que soit le diagnostic évoqué. Ainsi, une consul-
tation spécialisée avec un interrogatoire complet doit être 
réalisée. Il est important de bien préciser les troubles et leur 
retentissement dans la vie quotidienne. Le praticien peut 
s’aider des scores d’incontinence de type score de Saint Mark 
et des scores de qualité de vie de type Fecal Incontinence 
quality of Life score (48) pour évaluer le retentissement sur 
la vie quotidienne et l’évolution en fonction de la prise en 
charge. L’examen clinique œuvrera à éliminer un trouble de 
la statique pelvienne qui pourrait être corrigé s’il est établi 
qu’il est en lien avec les symptômes.

En cas de perte de gaz et/ou de selles par le vagin, il peut 
être nécessaire d’effectuer un examen au bloc opératoire 
car l’examen en consultation peut être faussement négatif.

À la suite de l’examen clinique du périnée, des examens 
complémentaires peuvent être demandés avant d’envisager 
une prise en charge, selon le diagnostic évoqué.

Fistule ano-recto-vaginale
En cas de suspicion de fistule ano-vaginale, les examens 
d’imagerie peuvent être pris à défaut en raison du trajet 
qui est court et direct (49). Dans ces conditions, l’examen 
clinique sous anesthésie générale reste à privilégier. En cas 
de découverte d’une fistule ano-recto-vaginale, un traite-
ment chirurgical est généralement recommandé à distance 
de l’épisode aigu. Le meilleur délai n’a pas été évalué dans la 
littérature mais, en l’absence de sepsis, il semble raisonnable 
de proposer une surveillance de 6 à 9 mois en vue d’une 
cicatrisation spontanée.

En l’absence de cicatrisation spontanée, il est recommandé 
d’effectuer une échographie des sphincters anaux (voie 
périnéale ou voie transanale). En cas de persistance d’une 
lésion sphinctérienne significative, l’intervention de Musset 
avec reconstruction sphinctérienne est recommandée. En 
l’absence de lésion sphinctérienne significative, un lambeau 
d’abaissement muqueux rectal peut être recommandé (50). 
L’échec du traitement chirurgical initial doit faire discuter la 
réalisation d’un lambeau de Martius (50). La stomie n’est pas 
recommandée car elle n’augmente pas les chances de cicatri-
sation de la fistule. En revanche, elle doit être discutée avec 
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Les cinq points forts
●  En France, les LOSA surviennent dans 1 % des accouchements 

dont deux tiers se compliquent d’une incontinence anale et 1 à 
2 % d’une fistule ano-vaginale.

●  L’incontinence anale et la fistule ano-vaginale sont rarement 
évoquées par les femmes et doivent donc être recherchées 
systématiquement en post partum.

●  Après une première LOSA, les femmes asymptomatiques et sans 
lésion périnéale visible lors de l’examen peuvent accoucher par 
voie basse sans sur-risque d’incontinence anale à court terme.

●  Après une première LOSA, la césarienne ne protège pas du risque 
d’incontinence anale.

●  La maladie de Crohn avec lésions périnéales actives doit faire 
recommander un accouchement par césarienne.

5



249
FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie actions de formation

C
O

LO
- 

PR
O

C
TO

LO
G

IE

POST’U (2024)

Prise en charge  
des sténoses ano-rectales
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les causes des sténoses anorectales

•  Connaître les modalités de la prise en charge médicale

•  Connaître la prise en charge endoscopique et ses indications

•  Connaître les principes et les indications des traitements chirurgicaux

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteur déclare ne pas avoir de conflit d'intérêt en lien avec sa présentation

MOTS-CLÉS
Sténose
Dilatation
Plastie

ABRÉVIATIONS
LGV : lymphogranulomatose vénérienne 
MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 
TAMIS : Trans anal mini invasive surgery 
TEM : transanal endoscopic microsurgery

Introduction – Position du problème

La sténose anorectale est une affection peu fréquente résul-
tant le plus souvent d’une complication tardive d’un geste 
chirurgical sur le canal anal et la jonction anorectale. Il s’agit 
d’une pathologie pouvant avoir différents modes d’expression 
selon la hauteur, l’étendue et le diamètre de cette sténose. 
L’existence d’une sténose est affirmée cliniquement par la 
présence d’un rétrécissement permanent du canal anal ou 
du rectum pouvant empêcher le toucher rectal, le passage 
de l’anuscope ou de l’endoscope. Les symptômes chroniques 
induits par une sténose anorectale sont fréquemment à l’ori-
gine d’une altération importante de la qualité de vie. Son 
traitement est un véritable challenge et dépend de sa cause, 
de son anatomie et de son retentissement. L’enjeu de la prise 
en charge est de prévenir la récidive tout en préservant la 
continence et la qualité de vie du patient.

Étiologies

Il est habituel de classer les sténoses anorectales selon 
qu’elles sont congénitales, primaires ou secondaires. Les 
principales étiologies sont résumées dans le tableau 1.

Les sténoses congénitales sont liées à des atrésies cana-
laires ou résultent d’imperforations anales. Elles ne sont pas 
le sujet de cette mise au point.

La sténose anale ou canalaire est principalement causée 
par le remplacement de la muqueuse canalaire normale-
ment souple, élastique et sensible par un tissu cicatriciel 
fibreux, scléreux et rétractile. Elle survient dans 90 % des 
cas à distance d’une chirurgie hémorroïdaire (image 1) (1). La 
survenue d’une sténose est observée dans 1 à 7,5 % de cas 
après hémorroïdectomie pédiculaire (2,3). Toutes les chirur-
gies de résection muqueuse ou anodermique du canal anal 
peuvent aboutir à une sténose, par exemple à distance de 
la résection d’une condylomatose extensive, d’une lésion 
de néoplasie intra épithéliale, d’un traumatisme anorectal, 
de la prise en charge de suppurations chroniques (image 2).  
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Tableau 1 : Étiologie des sténoses anorectales

Iatrogènes

Suppositoires de Paracetamol (11) 

Kayexalate Lavement (12)

Lavements traumatiques (13) 

Suppositoires retirés du marché en France : Suppositoires de dextropropoxyphène, 
Ergotamine, Acide Acétyl Salycilique, Prométhazine, Codéine (14).

Infectieuses 

IST (LGV +++)

 Tuberculose, Actinomycose

 Suppuration anale complexe

Inflammatoires

Maladie de Crohn anopérinéale

RCH 

Vasculaires

Ischémie rectale 

Ulcère solitaire du rectum

Postopératoires (cause la plus fréquente)

Hémorroïdectomie pédiculaire (+++++) 

Anastomose iléo-anale ou colo-anale (cause la plus fréquente de sténose rectale pure)

Suppuration anopérinéale

Résection muqueuse extensive (maladie de Bowen…)

 Condylomatose extensive

 Dissection sous muqueuse circonférencielle 

Post-radiques  

Néoplasiques  

 
 

Adénocarcinome 

Carcinome épidermoïde  

Linite rectale primaire ou secondaire (15)

Endométriose

Fonctionnelles Spasme (réversible)

Congénitales Malformation, Atrésie, imperforation

Image 1 : Aspect de sténose anale posthémorroïdectomie 
(Photo Dr F. Pigot - Talence)

Image 2 : Aspect de bride sténosante postopératoire du 
pôle postérieur de l’anus. (Photo Dr F. Pigot - Talence)
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Les inflammations chroniques non chirurgicales constituent 
une autre cause de sténose anale comme la maladie de Crohn 
anopérineale (très volontiers associée à une suppuration), 
une lymphogranulomatose vénérienne (LGV), une tuberculose. 
Il existe enfin des causes iatrogènes comme la sténose post 
radiothérapie (image 3), ou certains médicaments (tableau 1).

Les sténoses anastomotiques sont la cause la plus fréquente 
des sténoses rectales bénignes. Elles surviennent le plus 
souvent après proctectomie pour cancer et anastomose 
colo-anale ou colo-rectale. Leur fréquence est estimée 
entre 3 et 30 % (4,5). Les facteurs de risque de survenue 
de sténoses rectales anastomotiques sont  : une anasto-
mose mécanique (6), la radiothérapie postopératoire, une 
fistule anastomotique, l’obésité, une anastomose bas située 
ou une dérivation prolongée du flux fécal (7). Les autres 
causes classiques de sténoses rectales comprennent les 
MICI, l’ischémie rectale, les rectites infectieuses sexuelle-
ment transmissibles (LGV), les séquelles de radiothérapie, 
l’endométriose, certains traitements topiques. La survenue 
d’une sténose lors d’un syndrome de l’ulcère solitaire du 
rectum n’est pas décrit dans les grandes séries (8) mais est 
décrite dans des cas cliniques. Quelques cas de sténoses ont 
été rapportés après une dissection endoscopique sous-mu-
queuse circonférentielle (9).

La survenue d’une sténose anale ou rectale primaire doit faire 
redouter un processus tumoral anal, rectal ou locorégional.

Symptômes – Diagnostic

Les patients souffrant de sténoses anorectales présentent 
souvent une constipation terminale avec une lourde altéra-
tion de la qualité de vie et nécessitant l’utilisation fréquente 
et prolongée de laxatifs oraux et distaux (paraffine, lave-
ments).

Les symptômes associent en proportion variable une obstruc-
tion au passage de la selle avec dyschésie pouvant néces-
siter le recours à des manœuvres digitales, une douleur à la 
défécation (défécation traumatique), un ténesme, une réten-
tion de matières pouvant aboutir à une incontinence anale 
passive. Des signes digestifs sont fréquemment associés lié 
à cette obstruction telles que des douleurs abdominales ou 
une distension abdominale.

L’examen clinique doit être mené avec prudence afin 
d’éviter toute douleur liée au soin. L’inspection permettra 
de mettre en évidence un rétrécissement de l’orifice anal, 
d’identifier des cicatrices ou une lésion bourgeonnante. Le 
toucher rectal doit être prudent et permettra d’éliminer un 
spasme sphinctérien réversible, d’apprécier la hauteur de la 
sténose ainsi que son caractère circonférentiel ou localisé. 
Dans certains cas, un examen sous anesthésie peut être 
nécessaire en raison de la douleur pour éliminer une hyper-
tonie anale sans sténose organique (spasme sphinctérien) 
et/ou réaliser des biopsies en cas de suspicion de lésion 
tumorale. Les imageries en coupe ne permettent le plus 
souvent pas d’apprécier le caractère sténosant d’une lésion 
anale.

Différents auteurs ont proposé des classifications de ces 
sténoses anorectales (1) (tableau 2). Ces classifications sont 
anciennes, pragmatiques, faciles à utiliser mais ne tiennent 
pas compte du retentissement symptomatique des patients 
et ne sont donc pas suffisantes pour guider la prise en charge 
thérapeutique. La classification de Cardiff est utilisée pour 
les sténose anales crohniennes (16) (tableau 3).

Image 3 : Aspect de sténose anale post-radique

Tableau 2 : classification des sténoses anales d’après Mislom et al. (1)

Classification du rétrécissement 

Minime Rétrécissement permettant le passage de l’index et de l’anuscope

Modéré Franchissement avec ressaut de l’index ou d’un anuscope medium

Sévère Sténose infranchissable cliniquement

Classification de la hauteur de la sténose 

Basse > 0,5 cm sous la ligne pectinée 

Moyenne -0,5 cm à + 0,5 cm de la ligne pectinée

Haute 0,5 cm au-dessus de la ligne pectinée

Extension 

Localisée Siégeant < 25 % de la circonférence et/ou de la hauteur

Etendue Siégeant sur plus de 25 % de la circonférence et/ou de la hauteur

Circonférencielle Siégeant sur 100 % de la circonférence, ou sur toute la hauteur
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Prise en charge

Le traitement des sténoses anorectales doit être guidé par 
les symptômes. Il convient de distinguer les sténoses anales 
basses et courtes, de meilleur pronostic, des sténoses cana-
laires hautes et étendues ou rectales pures, plus difficiles à 
soulager.

Le cas particulier des sténoses anales  
de maladie de Crohn

La survenue d’une sténose anorectale liée à la maladie de 
Crohn est un tournant dans l’évolution de la maladie, sa 
présence doublant le risque de suppuration associée, elle 
doit faire redouter la survenue de dysplasie et de cancer anal 
(17). L’IRM est l’examen de choix pour dépister et cartogra-
phier une éventuelle suppuration associée.

Il est classique de distinguer une sténose inflammatoire (ou 
plutôt à prédominance d’inflammation) (S1), potentiellement 
réversible, d’une sténose fibreuse (ou plutôt à prédominance 
de lésion fibreuse) (S2) dite irréversible, mais en pratique 
nous savons que l’inflammation et la fibrose évoluent de 
façon simultanée et progressive en proportion variable. Dans 
les deux cas, il convient de proposer un traitement médical 
de la dyschésie et/ou des douleurs associées.

La prise en charge d’une sténose S1 repose sur un traitement 
médical, discuté en réunion de concertation multidisciplinaire 
dédiée si cela est possible, associant un anti-TNF +/- immu-
nosuppresseur (18). Une étude française sur le devenir des 
sténoses anorectales de la maladie de Crohn sous biothérapie 
décrit une régression dans 55 % des cas à trois ans sous 
biothérapie. Le drainage d’une suppuration associée doit être 
systématique. La prise en charge des sténoses irréversibles 
S2 est médico-chirurgicale associant combo thérapie et dila-
tation anale.

En pratique nous retenons que la dilatation d’une sténose 
anorectale de Crohn peut être proposée :

- pour les sténoses symptomatiques

- de préférence courtes (< 5 cm)

-  lorsqu’elle rend impossible la surveillance endoscopique 
ou le drainage d’une suppuration.

La dilatation permet dans un certain nombre de cas de 
retarder la stomie de dérivation et la coloproctectomie. La 
dilatation simple est souvent d’efficacité limitée dans le 
temps et peut compromettre la continence. Pour les sténoses 
réfractaires, le recours aux plasties est exceptionnel, impli-
quant un parfait contrôle de l’inflammation et le risque de 
stomie de dérivation est important. Les taux de rétablisse-
ment de continuité sont faibles en raison du caractère fibreux, 
souvent irréversible de ces lésions et d’une inflammation non 
contrôlée (19).

L’effet de l’utilisation des injections de cellules souches allo-
géniques dans la prise en charge des sténoses anopérinéales 
de Crohn n’est pas encore connu.

Cas des sténoses anales  
et anorectales non crohniennes

Le traitement conservateur
Le traitement médical des sténoses anorectales repose sur 
un traitement symptomatique de la dyschésie avec la prise 
de laxatifs osmotiques. Les traitements distaux tels que les 
suppositoires exonérateurs ou les lavements peuvent égale-
ment être utiles (mais parfois mal tolérés). L’objectif est d’ob-
tenir une consistance des selles suffisamment souple pour 
permettre une défécation facile et sans symptômes obstruc-
tifs. Ce traitement s’avère le plus souvent suffisant chez les 
patients souffrant de sténose minime au prix d’une adhésion 
thérapeutique au long cours.

La dilatation anale est un geste régulièrement prescrit dans 
le cadre de sténoses fibreuses postopératoires. Elle peut 
être réalisée en consultation sur des sténoses peu serrées 
ou bien sous anesthésie générale ou rachianesthésie pour 
des sténoses plus serrées (au doigt ou à la bougie de Hegar). 
Cette première dilatation peut ensuite être suivie d’auto-dila-
tations au doigt ou à l’aide de dilatateurs (anuscopes à usage 
unique, bougies de Hegar, dispositif Dilatan®). Il n’existe pas 
de protocole d’autodilatation évalué dans la littérature. La 
dilatation anale est cependant souvent mal tolérée, nécessite 
des procédures répétées et peut être à l’origine de trauma-
tismes itératifs responsables d’une possible aggravation de 
la sténose par phénomènes fibreux et cicatriciels.

Des incisions radiaires aussi appelées « fentes » réalisées 
sous anesthésie permettent fréquemment de rétablir un 
diamètre normal lors d’une sténose courte. Elles sont volon-
tiers réalisées en cas de bride scléreuse symptomatique 

Tableau 3 : Classification de Cardiff pour les sténoses anales de Crohn d’après Hughes (16)

U : Ulcérations F : Fistule/Abcès S : Sténoses

0 absence 0 absence 0 absence

1 fissure superficielle

a) antérieure ou postérieure
b) latérale
c) pseudomarisque

1 basse/superficielle

a) périnéale
b) anovulvaire/scrotale
c) intersphinctérienne
d) anovaginale

1 sténose réversible

a) spasme du canal anal
b) diaphragme du bas rectum
a) spasme avec douleur sévère, sans sepsis identifiable

2 ulcère profond

a) canal anal
b) bas rectum
c) avec extension périnéale

2 haute

a) borgne, supralévatorienne
b) haute directe
c) haute complexe
d) rectovaginale
e) iléopérinéale

2 sténose irréversible

a) sténose anale
b) fibrose sténosante extra rectale
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localisée non circonférencielle (image 2). Ces incisions n’inté-
ressent que la portion scléreuse et cicatricielle de l’épithélium 
en respectant les fibres musculaires sous-jacentes (image 4). 
Les taux de récidive peuvent être importants (20). Certains 
auteurs préconisent la sphinctérotomie pour ce type de lésion 
mais cette pratique est à éviter afin de limiter les dégâts sur 
l’appareil sphinctérien.

Le traitement chirurgical
L’enjeu du traitement chirurgical des sténoses anorectales 
est de remplacer le tissu cicatriciel, fibreux par du tissu sain, 
cutané ou rectal, souple, sensible le plus souvent, au moyen 
d’une plastie tout en préservant la continence anale.

Les plasties anales sont particulièrement indiquées pour des 
sténoses courtes, bas situées sur le canal anal, moyennement 
ou très symptomatiques malgré un traitement conservateur.

Plasties anales d’avancement
La plastie anale la plus pratique en France est l’anoplastie 
muqueuse. Il s’agit d’une intervention relativement simple, 
consistant à reséquer le tissu fibreux cicatriciel, au moyen 
d’une fissurectomie et de recouvrir partiellement la partie 
supérieure de la plaie par de la muqueuse rectale fixée au 
sphincter interne par des points séparés de fils résorbables. 
L’efficacité dans cette indication est évaluée à 80 % dans une 
étude ancienne (21). (Image 5).

La plastie Y-V est une plastie 
représentée en image 5. 
La forme en pointe de ce 
lambeau ne permet pas une 
excision large des tissus 
scléreux sténosant, et majore 
le risque de nécrose de la 
pointe en cas de tension 
importante ou de mobilisa-
tion trop faible.

Plasties anales  
de transfert
La plastie anale en V-Y 
(image 6) est un trans-
fert d’un îlot de peau de la 
marge anale et d’une couche 

de graisse sous cutanée. La vascularisation de cet îlot n’est 
assurée que par les vaisseaux issus de la graisse sous cuta-
née, son épaisseur doit être donc suffisante pour réduire le 
risque de nécrose. Cette plastie a montré de bons résultats 
pour des sténoses basses sévères, associées ou non à un 
ectropion localisé (1).

Les autres plasties de transfert décrites dans la littérature 
sont les Diamonds Flap, House Flap, U- Flap ou Rectangular 
Flap selon la forme de l’îlot (image 7)

Les plasties anales de rotation
Il s’agit de plasties essentiellement développées pour corriger 
les conséquences de sténoses circonférentielles et avec 
ectropion faisant suites aux hémorroïdectomies de Whitehead 
ou après résections circonférentielles de lésion de maladie 
néoplasique intraépithéliale. Elle est à réserver à des mains 
expertes, pour des sténoses complexes.

Le choix des procédures
Le choix de la procédure dépend des caractéristiques de 
la sténose (diamètre, localisation, étendue) et du patient 
(importance des symptômes, présence d’une diarrhée…). Un 
algorithme est proposé dans le tableau 4.

Image 6 : aspect de double plastie en V-Y.  
(Dr F. Pigot - Talence)

Image 5 : Aspect en fin d’anoplastie muqueuse 
(muqueuse rectale amarrée au sphincter interne  

par points séparés)

Image 4 : Sténose post-hémorroïdectomie traitée par incision radiaire  
des brides fibreuses. (Photo Dr P. Hemery - Nantes)
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Le traitement préventif

Quatre-vingt-dix pour cent des sténoses anales surviennent 
après une hémorroïdectomie chirurgicale. Il apparaît donc 
capital de questionner nos habitudes afin d’identifier quels 
sont les facteurs de risque de cicatrisation sténosante et 
comment les éviter.

Le meilleur moyen de prévenir la survenue de sténose post 
opératoire est de bien mesurer l’indication d’une hémor-

roïdectomie chirurgicale. Depuis plusieurs années main-
tenant et l’avènement des techniques dites mini invasive 
(ligature artérielle sous contrôle Doppler avec mucopexie, 
radiofréquence, Hémorroïdoplastie Laser…) l’indication d’une 
hémorroïdectomie tend à devenir moins fréquente. Les taux 
de sténose post-opératoire sont de 1 % à 12 mois pour la 
ligature artérielle sous contrôle Doppler avec mucopexie (23), 
nulle ou < 1 % pour la radiofréquence (24,25,26). Dans une 
méta-analyse récente comparant l’hémorroïdoplastie Laser à 
l’hémorroïdectomie conventionnelle, le risque de développer 
une sténose anale après hémorroïdoplastie Laser est très 

A : Anoplastie muqueuse. B : Plastie en Y-V. C : Plastie en V-Y, D : Diamond flap, E : House Flap, F : U-Flap, G : Plastie en S.  
[d’après Brisinda et al. 2009 (22)]

Image 7 : Plasties anales pour sténoses

Tableau 4 : Application des différents types de plasties anales en fonction des caractéristiques  
de la sténose d’après Liberman et al. (20)

Type de plastie Caractéristique de Ia sténose d’après Liberman et al.

Hauteur Intensité  
de Ia sténose

Étendue  
de la sténose

Ectropion 
associé

Basse Moyenne Haute Minime Moyennement 
serrée

Sévère Localisée Étendue Circonférencielle

Anoplastie 
muqueuse x x x x x

Y-V flap x x x

V-Y flap x x x x x x x

Diamond Flap x x x x x x

U Flap x x x x x x x

House Flap x x x x x x x

S Flap x x x x x x x
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inférieur au risque lié à une hémorroïdectomie convention-
nelle (HR : 0,07 IC : 0,02-0,31 ; p= 0,0004) (27).

Privilégier les techniques mini invasives est donc un bon 
moyen de prévention primaire de la survenue de sténose. 
En cas d’indication d’hémorroïdectomie conventionnelle, 
la limitation de la résection aux paquets pathologiques ou 
la réalisation de techniques mixtes (associant résection 
mono-pédiculaire à des mucopexies ou des ablations par 
radiofréquence sur les autres paquets par exemple) sont 
autant de moyens limitant la surface des plaies muqueuses ou 
anodermiques et le risque de sténose cicatricielle. De façon 
générale, la préservation de ponts cutanéo-muqueux larges, 
bien vascularisés, et la bonne réalisation des soins post 
opératoires si besoin avec la réalisation de toucher rectaux 
sont les piliers de la prévention de ce type d’évolution.

Cas des sténoses rectales pures (hors cancer)

Les sténoses rectales pures peuvent bénéficier d’une dila-
tation mécanique à la bougie ou préférentiellement par voie 
endoscopique (dilatation hydraulique sous contrôle scopique) 
qui permet le plus souvent de retrouver un calibre suffisant 
pour obtenir un soulagement symptomatique. La dilatation 
hydraulique expose au risque de perforation, saignement et 
translocation bactérienne. Une méta-analyse retrouve une 
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Les cinq points forts
●  Plus de 80 % des sténoses anorectales sont postopératoires.

●  Le recours à des techniques mini invasives pour la chirurgie 
hémorroïdaire est un moyen de prévention de la survenue de 
sténose postopératoire.

●  Toute sténose de novo doit être biopsiée.

●  La prise en charge des sténoses anorectales bénignes doit être 
guidée par l’intensité des symptômes.

●  En cas d’échec d’un traitement médical, le recours à des dilata-
tions répétées améliore la qualité de vie des patients.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les troubles du transit et leurs mécanismes en fonction de la pathologie neurologique

•  Connaître les examens complémentaires utiles

•  Connaître les principes de prise en charge
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Introduction et épidémiologie

Les atteintes du système nerveux central sont particulière-
ment fréquentes et en augmentation régulière à travers le 
monde. Elles regroupent différentes pathologies de méca-
nismes variés. Les lésions de la moelle épinière, traumatiques 
ou non, ont une prévalence estimée à plus de 2,5 millions de 
personnes (1). Selon un registre européen, le spina bifida, ou 
dysraphisme spinal, concerne 0,5 naissances/1 000 avec des 
degrés d’atteinte variables (2). La sclérose en plaques (SEP), 
qui est la maladie neurologique invalidante la plus fréquente 
chez les jeunes adultes, et la maladie de Parkinson, qui est 
la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente, 
touchent respectivement plus de 1,5 million et 3 millions de 
personnes (3). Les accidents vasculaires cérébraux, certaines 
démences et l’infirmité motrice cérébrale font également 
partie des atteintes neurologiques centrales pouvant être à 
l’origine de troubles colorectaux. Il est important de noter que 
des neuropathies périphériques comme le diabète peuvent 
également être à l’origine de troubles colorectaux invalidants.

Dans la plupart des cas, c’est la constipation qui est le 
symptôme le plus fréquent. Néanmoins, une incontinence 
anale est souvent associée, ce qui peut compliquer la prise 
en charge thérapeutique. La fréquence des troubles varie, 
entre autres, en fonction du type de pathologie neurologique.

Chez les patients atteints de lésion médullaire, les fréquences 
respectives de la constipation et de l’incontinence anale 
sont de 95 et 75 % (4). Dans la SEP, les troubles colorec-
taux (constipation, incontinence anale, ou association des 
deux) concernent plus d’un malade sur deux (5). Chez les 
patients atteints de maladie de Parkinson, la constipation 
est particulièrement fréquente, à la fois de transit et d’éva-
cuation, puisqu’elle peut concerner jusqu’à 80 % des patients 
(6). Enfin, la constipation peut concerner 60 % des patients 
diabétiques, une incontinence anale étant décrite dans 20 % 
des cas (7).

Le plus souvent, quelle que soit la pathologie concernée, 
la sévérité des troubles est liée à celle de la maladie et à 
son ancienneté avec une aggravation dans le temps. De 
plus, les troubles colorectaux de ces patients sont souvent 
aggravés par les prises médicamenteuses associées (anti-
cholinergiques notamment), la perte de mobilité, la réduction 
volontaire de l’hydratation pour éviter la pollakiurie et l’âge 
du patient.

En cas de maladie neurologique, les troubles colorectaux ont 
un impact négatif considérable sur la qualité de vie, l’inté-
gration sociale et l’indépendance (8). Leur impact est si lourd 
que les patients atteints de lésions médullaires déclarent que 
les troubles colorectaux sont plus problématiques que les 
troubles vésicaux, les troubles sexuels, la douleur, la fatigue 
ou la perception de l’image corporelle (9). Enfin, ils ont un 
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impact négatif majeur sur l’évolution des maladies neuro-
logiques en raison d’une réduction des activités physiques, 
de la vie sociale (incluant des séances de rééducation), et de 
l’impact psychologique.

Rappels physiologiques

L’innervation colorectale et anale est à la fois intrinsèque et 
extrinsèque.

L’innervation intrinsèque (système nerveux entérique) est 
constituée des plexus myentériques et sous-muqueux reliés 
entre eux par des fibres sensitives et motrices. L’innervation 
extrinsèque comprend un système supra-spinal de contrôle 
et de coordination (cortex cérébral, tronc cérébral, hypotha-
lamus, système limbique) et des nerfs périphériques. Des 
centres nerveux végétatifs et cortico-spinaux sont répartis 
dans la moelle et le tronc cérébral.

La stimulation du contingent extrinsèque parasympathique 
entraîne une augmentation de l’activité des fibres muscu-
laires lisses du côlon et une relaxation du sphincter anal 
interne, alors que la stimulation du contingent extrinsèque 
sympathique entraine une réduction de l’activité colique et 
une contraction du sphincter anal interne. La commande du 
sphincter anal externe est volontaire.

La continence fécale repose sur trois systèmes : un système 
capacitif représenté par l’organe réservoir qu’est le rectum, 
un système résistif représenté par l’appareil sphinctérien et 
un système sensitif permettant l’analyse discriminative du 
contenu rectal. L’arrivée de matières fécales dans l’ampoule 
rectale induit une distension à l’origine de la stimulation de 
mécanorécepteurs. Leur stimulation entraîne d’une part une 
sensation de besoin et, d’autre part, le réflexe d’échantillon-
nage. Celui-ci est caractérisé par une séquence motrice qui 
comprend contraction rectale, relâchement du sphincter anal 
interne (réflexe recto-anal inhibiteur [RRAI]), contraction du 
sphincter anal externe et du muscle pubo-rectal. Le relâ-
chement du sphincter anal interne et la contraction rectale 
permettent aux matières d’atteindre la partie haute du canal 
anal. Durant cette période, la continence anale est préservée 
par la contraction du sphincter anal externe et du muscle 
pubo-rectal. En fonction du résultat de l’analyse du contenu 
rectal par les terminaisons sensitives et des conditions envi-
ronnementales sociales, la défécation sera alors déclenchée 
ou différée. Si elle est différée, la contraction du sphincter anal 
externe et du muscle pubo-rectal permet au rectum d’adapter 
son volume à son contenu (c’est la compliance rectale) et 
de cesser la stimulation des mécanorécepteurs. Lorsque la 
défécation est déclenchée, l’évacuation du contenu rectal est 
facilitée par l’augmentation de la pression abdominale et par 
la position assise ou accroupie qui diminue l’angle ano-rectal. 
A la fin de la défécation, le sphincter anal externe et le muscle 
pubo-rectal se contractent brutalement. L’angle ano-rectal 
est reconstitué. C’est le réflexe de fermeture.

En pratique, le fonctionnement colorectal a une composante 
végétative (côlon, rectum, sphincter anal interne) et soma-
tique (sphincter anal externe, pubo-rectal). En revanche, 
si l’exonération peut être totalement réflexe, comme cela 
est observé chez le paraplégique, sa régulation est sous 
la dépendance du système nerveux central qui permet la 

régulation de cette fonction. Ainsi, toute atteinte du système 
nerveux central peut désorganiser les fonctions colique et 
ano-rectale.

Physiopathologie

Le principal mécanisme commun chez les « patients neuro-
logiques » est la perte, complète ou non, du contrôle supra-
spinal de la fonction colorectale.

Lésion médullaire

Le type de troubles colorectaux varie en fonction de l’étendue 
et du niveau de l’atteinte médullaire et leur fréquence augmente 
avec le temps. Il s’agit le plus souvent d’une constipation, 
pouvant se compliquer de fécalome, associée à des épisodes 
d’incontinence anale. Les mécanismes de ces troubles du 
transit sont généralement mixtes, liés à un ralentissement du 
transit colique et une anomalie de fonctionnement ano-rectal. 
En cas de lésion spinale, il y a généralement une disparition 
de la régulation corticale et seuls les réflexes spinaux et 
intra-muraux (comme le RRAI) persistent. Ainsi, les patients 
atteints de lésion médullaire n’ont plus de sensation de pléni-
tude rectale et il leur est impossible d’initier consciemment la 
défécation, d’où l’intérêt, chez ces patients, de « planifier » les 
défécations. Néanmoins la situation pourra varier en fonction 
de la localisation de la lésion médullaire, de son caractère 
complet ou non, et de la présence d’autres atteintes (atteinte 
des membres supérieurs, atteinte cognitive etc…) (4, 9).

Sclérose en plaques (SEP)

Dans la SEP, la constipation peut être liée à la fois à un ralen-
tissement du transit colique et/ou un trouble de l’évacuation. 
En effet, il a été démontré d’une part une réduction de l’acti-
vité colique avec un réflexe gastro-colique absent, et d’autre 
part une réduction de la sensibilité rectale avec augmentation 
de la compliance rectale et hypertonie du releveur de l’anus 
et du sphincter anal externe à l’origine d’une asynergie abdo-
mino-périnéale.

L’incontinence anale observée au cours de la SEP est liée 
à la fois à une atteinte rectale et sphinctérienne. En effet, 
l’altération de la sensibilité rectale entraîne initialement une 
constipation qui, en induisant une neuropathie d’étirement 
par efforts de poussée répétés, va favoriser l’incontinence 
anale. De plus, il existe également une diminution du tonus 
du sphincter anal interne et une réduction de la contrac-
tion volontaire. Enfin, les troubles cognitifs vont favoriser la 
survenue d’une incontinence anale (10).

Maladie de Parkinson

Au cours de la maladie de Parkinson, on observe aussi une 
constipation mixte, de transit et d’évacuation. La constipation 
de transit est liée à la fois à une atteinte centrale (hypo-
thalamus, noyau de locus cœruleus, noyau dorsal du vague) 
et à une atteinte périphérique (atteinte des plexus nerveux 
sous-muqueux et myentériques avec présence de corps de 
Lewy) (11). La constipation d’évacuation est favorisée par une 
réduction des contractions rectales, une poussée abdominale 
inefficace et une contraction paradoxale du sphincter anal 
externe lors de l’effort de poussée.
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Dans le cadre particulier de la maladie de Parkinson, une 
question récurrente est la possibilité de prédire l’appari-
tion de la maladie à partir de biopsies coliques et de signes 
cliniques. En effet, la présence de corps de Lewy a été mise 
en évidence dans des biopsies coliques de patients atteints 
de maladie de Parkinson (présence dans 72 % des cas chez 
les patients atteints contre 0 % dans le groupe contrôle) (12). 
Une méta-analyse a par ailleurs démontré que l’apparition 
d’une maladie de Parkinson était plus fréquente chez des 
patients souffrant de constipation et que ces symptômes 
digestifs pouvaient précéder d’une dizaine d’années l’appa-
rition de troubles neurologiques (13). Chez des sujets âgés 
de plus de 60 ans, la constipation serait plus fréquente chez 
des patients atteints de maladie de Parkinson et l’échec des 
traitements usuels serait un point d’appel en faveur d’une 
maladie neurologique. Néanmoins, à ce stade des connais-
sances, non seulement il n’est pas possible d’identifier clai-
rement des signes digestifs spécifiques qui pourraient être 
prédictifs de l’apparition d’une maladie de Parkinson. De plus, 
dans la mesure où il n’existe pas de traitement préventif, 
l’intérêt de cette démarche reste malheureusement limité.

Spina bifida

Le spina bifida fait partie des anomalies de fermeture du 
tube neural dont il existe de nombreuses variantes. Les 
patients atteints d’un spina bifida présentent des déficits 
qui concernent généralement des fonctions situées sous la 
lésion et donc le plus souvent au niveau du cône terminal. On 
observe ainsi le plus souvent une perte de contraction et de 
sensibilité rectale associée à une hypotonie sphinctérienne 
mais l’atteinte peut varier d’un patient à l’autre (14).

Diabète

Au cours du diabète ont été rapportées des anomalies du 
système nerveux extrinsèque et notamment un dysfonction-
nement du nerf vague. Chez ces patients, la constipation 
serait principalement due à une réponse colique au repas 
réduite voire abolie (15). L’incontinence anale est favorisée 
par les épisodes de diarrhées fréquents chez le diabétique 
(pullulation microbienne, effets indésirables des traitements) 
mais il existe également, comme dans la SEP, des troubles de 
la sensibilité rectale et une altération de la pression de repos 
et de la contraction volontaire sphinctérienne (16).

Évaluation clinique

Une anamnèse précise des troubles colorectaux doit être 
recueillie, incluant la description de la fonction digestive avant 
la survenue de la lésion ou de la maladie. Dans ce contexte 
neurologique, l’obtention d’un calendrier des selles est 
particulièrement utile. Ce calendrier devra être le plus précis 
possible et inclure notamment : la qualité des selles (échelle 
de Bristol), les épisodes d’incontinence anale associés, les 
manœuvres nécessaires à la gestion des selles (stimulation 
anorectale digitale ou évacuation digitale), le temps passé 
aux toilettes, les épisodes d’impaction fécale, l’utilisation de 
laxatifs ou d’anti-diarrhéiques, le besoin de protections ou 
de tampons et les limitations d’activités engendrées par les 
symptômes intestinaux.

La prise en compte du mode de vie, le degré de handicap et 
de dépendance qui influenceront le choix du traitement sont 
importants à considérer.

Il est également important de rechercher systématiquement 
la présence d’une comorbidité associée comme les infec-
tions urinaires répétées (fréquentes dans ces contextes 
neurologiques), une pathologie hémorroïdaire ou fissuraire, 
un prolapsus rectal, des douleurs abdominales et une dysré-
flexie autonome.

Enfin, comme pour tout patient, la présence de signes 
d’alarme (altération de l’état général, modification récente 
et inexpliquée du transit, antécédents familiaux de cancer 
colo-rectal, rectorragies, etc.) devra être systématiquement 
recherchée.

L’utilisation de scores peut être utile pour évaluer l’efficacité 
de la prise en charge au cours du suivi. Des instruments 
standards tels que le score de constipation de Cleveland et 
le score d’incontinence du St Mark’s peuvent être utilisés en 
fonction des symptômes dominants (17, 18). Néanmoins, un 
score spécifique des troubles colorectaux d’origine neurolo-
gique, le NBD (Neurological Bowel Dysfunction) score a été 
élaboré et peut être utilisé facilement. Ce score est entière-
ment dédié à l’évaluation fonctionnelle des malades souffrant 
des séquelles ano-rectales d’une maladie neurologique. Les 
malades rapportant un score modéré ont trois fois sur quatre 
un retentissement sur la qualité de vie et ceux rapportant un 
score important ont un retentissement plus de neuf fois sur 
dix. En revanche, s’il est validé pour l’évaluation des patients 
blessés médullaires, atteints de spina bifida ou de SEP, il ne 
l’est pas pour l’évaluation de la maladie de Parkinson (Cf. 
Tableau 1) (19-21).

Le toucher rectal est un élément essentiel de l’évaluation pour 
apprécier le tonus de repos, la contraction sphinctérienne 
et la présence de matières dans l’ampoule rectale. L’examen 
clinique recherchera également la présence de complications 
de la constipation chronique, telles qu’une fissure anale, une 
pathologie hémorroïdaire, un prolapsus. La sensibilité péri-
néale peut être examinée par piqûre d’épingle. L’examen de 
l’abdomen est souvent peu contributif en raison des troubles 
de la sensibilité mais pourra apprécier l’importance d’un 
météorisme associé.

Explorations

Comme pour les patients non atteints de pathologies neuro-
logiques, un dépistage du cancer colo-rectal doit être réalisé 
en présence de tout symptôme d’alarme (22). La préparation 
colique peut être plus complexe et nécessiter une optimisa-
tion et une hospitalisation mais ne doit pas faire limiter les 
examens ni réduire le dépistage chez ces patients.

En revanche, la place des examens fonctionnels (manométrie 
ano-rectale, examen électrophysiologique, mesure du temps 
de transit colique) ou d’imagerie (échographie endo-anale, 
IRM pelvienne) n’est pas établie de manière consensuelle. 
En effet, l’objectif des explorations étant d’orienter la prise 
en charge thérapeutique en fonction des mécanismes mis 
en évidence, chez le blessé médullaire les examens seront a 
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priori peu utiles. Ils pourront être réalisés en cas de contexte 
médico-légal pour les examens électrophysiologiques) (8, 23).

La prescription d’examens complémentaires sera donc à 
adapter à chaque cas. Par exemple, chez les patientes jeunes, 
notamment atteintes de SEP, et aux antécédents obstétri-
caux récents, une manométrie ano-rectale et une échogra-
phie endo-anale pourront être proposées pour identifier les 
mécanismes des troubles colorectaux avec, par exemple, une 
réparation sphinctérienne en cas d’incontinence anale en 
lien avec une rupture post-obstétricale du sphincter anal 
externe. De manière plus générale, la prescription d’une 
manométrie ano-rectale aura un intérêt pour identifier le ou 
les mécanismes en cause dans les symptômes présentés 
par les patients. Néanmoins, dans tous les cas, l’objectif est 
d’orienter le traitement et notamment le type de rééducation 
abdomino-périnéale. Cela sous-entend donc que les capa-
cités physiques du patient lui permettent d’accéder à ce type 
de prise en charge.

En pratique, la prescription d’examens complémentaires a 
souvent peu d’intérêt dans les contextes neurologiques. Il 
faut donc les limiter dans la mesure du possible pour ne pas 

rajouter des examens inutiles à des patients souvent déjà 
« surmédicalisés » et parfois « fragiles » sur le plan physique 
et psychologique.

Traitement

Comme pour tous les patients pris en charge pour le traite-
ment de troubles colorectaux, la stratégie débute par une 
approche conservatrice (règles hygiéno-diététiques, traite-
ment médical) avec néanmoins une évolution régulière vers 
des mesures plus « invasives ». En effet, une étude longi-
tudinale a suggéré que ces patients ont besoin d’options 
de traitement de plus en plus intrusives pour maintenir leur 
qualité de vie (24). En pratique, les outils de prise en charge 
des troubles colorectaux des patients « neurologiques » ne 
diffèrent pas de ceux des patients « non neurologiques » 
mais la manière de les utiliser ou de les associer entre eux 
peut varier, notamment en raison de la coexistence fréquente 
d’une constipation avec des troubles de la continence anale.

Tableau 1 : Score NBD (Neurogenic Bowel Dysfunction)

Question Réponse Score

Avec quelle fréquence allez-vous à la selle ?
Chaque jour
2 à 6 fois par semaine
Moins d’une fois par semaine

0
1
6

Quel temps passé vous en moyenne aux toilettes à chaque fois ?
Moins de 30 minutes
De 30 à 60 minutes
Plus d’une heure

0
3
7

Ressentez-vous une sensation de malaise, mal à la tête ou transpirez-vous  
au moment de la défécation ?

Non
Oui

0
2

Prenez-vous des médicaments en comprimés pour la constipation ? Non
Oui

0
2

Prenez-vous des médicaments en sachets pour la constipation ? Non
Oui

0
2

Avez-vous besoin de mettre le doigt dans l’anus pour aller à la selle ? Moins d’une fois par semaine
Plus d’une fois par semaine

0
6

Avez-vous des pertes incontrôlées de selles par l’anus ?

Moins d’une fois par mois
1 à 4 fois par mois
1 à 6 fois par semaine
Quotidiennes au moins

0
6
7

13

Prenez-vous des médicaments pour l’incontinence ? Non
Oui

0
4

Avez-vous des pertes incontrôlées de gaz ? Non
Oui

0
2

Avez-vous des problèmes de peau autour de votre anus ? Non
Oui

0
3

  Total 0-47

Interprétation du score NBD :

0 à 6 Atteinte très minime

7 à 9 Atteinte minime

10 à 13 Atteinte modérée

14 et plus Atteinte sévère
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Traitement conservateur

Un des objectifs du traitement est de réduire le temps passé 
à l’exonération, afin de limiter le retentissement sur la qualité 
de vie. Pour cela peuvent être mis en place un régime alimen-
taire, une routine intestinale, un traitement médicamenteux, 
des irrigations coliques, de la rééducation. Dans tous les 
cas, l’éducation et la formation du patient sont essentielles 
au succès thérapeutique (25). Il est également important de 
lister les traitements des patients car, dans ce contexte, il 
s’agit souvent d’anti-cholinergiques et d’antalgiques opiacés 
ou non pouvant avoir un retentissement significatif sur le 
transit.

Le régime alimentaire sera adapté au symptôme prédomi-
nant dans la mesure du possible. L’utilisation de fibres peut 
être utile en cas de constipation comme en cas d’inconti-
nence anale. Néanmoins, en raison du ralentissement colique 
marqué dans le contexte neurologique, la consommation de 
fibres peut être mal tolérée et induire des ballonnements 
et des flatulences. De plus, en raison du caractère « méca-
nique » des troubles, le régime alimentaire a une efficacité 
souvent limitée en pratique. La ration hydrique doit être 
celle habituellement conseillée (1 à 1,5 litre par jour). Elle 
est souvent réduite spontanément par les patients neurolo-
giques afin de limiter les épisodes d’incontinence urinaire ou 
le recours trop fréquent aux auto-sondages.

En revanche, il est important de rappeler au patient que, quel 
que soit le régime alimentaire, la prise de repas à heures 
régulières est importante (8). En effet, la mise en place d’une 
« routine intestinale » est fondamentale. Ainsi, il faut recom-
mander aux patients de programmer les défécations tous 
les jours (ou 1 jour sur 2 selon les habitudes personnelles), 
à la même heure et idéalement le matin ou après les repas, 
c’est-à-dire au moment de l’activité colique maximale. De 
plus, si la position assise est possible, elle doit être conseillée 
et optimisée en utilisant un marchepied (8). Une adaptation 
ergonomique du domicile et notamment de salle bain et des 
WC est idéale mais souvent limitée pour des raisons écono-
miques.

Si leur réalisation est possible, d’autres « techniques adju-
vantes » telles que le massage abdominal ou la manœuvre 
de Valsalva peuvent être une aide supplémentaire (26).

La stimulation digitale rectale est une manœuvre classique 
et particulièrement utile qui permet la stimulation du réflexe 
recto-colique. Elle consiste à introduire un doigt ganté et 
lubrifié dans l’anus et à effectuer des mouvements circulaires 
pendant 20 à 30 secondes. L’efficacité de cette manœuvre 
peut être optimisée par l’utilisation de suppositoires (tartrate 
de potassium, glycérine, bisacodyl) et micro-lavements 
(Microlax®, lavements à la poire à l’eau, Normacol®) à la 
demande et en fonction de chaque patient. Cette stimulation 
ano-rectale a un intérêt non seulement dans le traitement 
de la constipation en favorisant l’activité colique, mais elle 
permet aussi de limiter les fuites anales passives en favori-
sant l’évacuation de selles résiduelles rectales.

L’utilisation de suppositoires peut être particulièrement utile 
en cas de rectum plein avec difficulté d’évacuation digitale. 
Différents types de suppositoires peuvent être utilisés  : 
glycérine, bisacodyl, tartrate de potassium. Des micro-lave-
ments peuvent également être utilisés.

L’utilisation d’obturateurs anaux, particulièrement utile en 
cas de fuite de matières et de gaz, n’est, à l’heure de cette 
publication, plus possible en France en raison de l’arrêt de 
leur commercialisation.

L’utilisation de laxatifs doit être prudente dans les contextes 
neurologiques en raison des risques majorés d’incontinence 
anale. Les patients doivent être sensibilisés à l’évolution de 
la qualité des selles lors de la mise en place du traitement.

Toutes les catégories de laxatifs peuvent être utilisées mais 
il faut les utiliser au cas par cas en connaissant bien leur 
mécanisme d’action. Il faudra ainsi éviter de fortes doses de 
laxatifs osmotiques souvent mal tolérés en cas de transit très 
ralenti. L’utilisation des mucilages devra être prudente pour la 
même raison mais également en raison de possibles troubles 
de la déglutition ou de gastroparésie associée. Les laxatifs 
huileux seront à limiter non seulement pour les troubles de 
la déglutition mais également en raison de possibles fuites 
anales « huileuses ». En revanche, l’utilisation de laxatifs 
stimulants et colokinétiques est possible et souvent adaptée 
chez ces patients et bien tolérée, le principal effet secondaire 
étant la survenue d’une diarrhée, contrairement aux idées 
reçues concernant ce type de laxatifs (27).

La prescription d’une rééducation abdomino-périnéale ne 
pourra pas être proposée à tous les patients et devra être 
adaptée au type de pathologie, à la sévérité de la maladie 
neurologique, aux « sensations persistantes », à la capacité 
à réaliser cette rééducation et, dans ce cas-là, la réalisa-
tion d’une manométrie ano-rectale sera utile pour analyser 
précisément les troubles et adapter au mieux la technique de 
rééducation. En pratique, ce n’est pas une stratégie théra-
peutique couramment utilisée dans les contextes neurolo-
giques.

La stimulation du nerf tibial postérieur peut être proposée 
chez certains patients en cas d’incontinence anale active, au 
cas par cas, malgré un niveau de preuve faible alors que de 
nombreuses données de la littérature rapportent une effica-
cité de cette technique dans le traitement de l’hyperactivité 
vésicale chez les patients atteints de SEP.

L’irrigation transanale est un dispositif visant à prévenir et 
à traiter la constipation et l’incontinence anale. Il comprend 
une unité centrale (réservoir d’eau), une tubulure avec un 
système de pompe et une sonde rectale qui comporte un 
ballonnet que l’on gonfle après son introduction. Il a initiale-
ment été indiqué pour le traitement des troubles colorectaux 
d’origine neurologique pour lesquels le traitement médical 
conventionnel est insuffisant et qui passent un temps 
exagérément long aux procédures d’exonération (> 30 min). 
Il peut être proposé en deuxième intention en cas d’échec 
des traitements conservateurs. La mise en place peut être 
réalisée en externe avec un prestataire dédié, en hôpital de 
jour ou au cours d’une hospitalisation mais dans tous les 
cas l’éducation du patient et son encadrement, notamment 
lors des quatre premières semaines, est fondamentale pour 
une bonne pratique de l’irrigation et pour l’adhésion au trai-
tement. Les volumes d’irrigation varient de 500 à 1 000 ml 
avec un rythme d’une irrigation tous les 2 à 3 jours (28). 
Dans la mesure où ce traitement vise à améliorer l’auto-
nomie du patient, il est important d’évaluer sa dextérité et 
sa motivation à utiliser ce dispositif. Si sa mise en place ne 
nécessite pas la réalisation d’examens complémentaires 
préalables, il est nécessaire de réaliser un examen procto-
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logique initial et de vérifier l’absence de fécalome qui devra 
être évacué avant de débuter le traitement. Il est également 
impératif de connaître les contre-indications absolues et 
relatives des irrigations transanales (cf. tableau 2). Les irri-
gations transanales ont démontré une efficacité supérieure 
au traitement conservateur avec une réduction significative 
des infections urinaires et une amélioration significative de 
la qualité de vie avec une réduction des coûts liés à la prise 
en charge de ces troubles (29). De plus, il a été démontré 
qu’à long terme environ 60 % des patients continuent le 
traitement avec des taux plus faibles de recours à la stomie 
(30).

La stimulation abdominale par courant interférentiel a initia-
lement été décrite chez des enfants atteints de constipation 
sévère avec un taux de succès intéressant (31). Le niveau de 
preuve scientifique est actuellement insuffisant chez l’adulte 
mais son utilisation peut être proposée chez le patient neuro-
logique en raison de son caractère non invasif, non médica-
menteux et sans effets indésirables (32).

Traitement mini-invasif et traitement chirurgical

La neuromodulation des racines sacrées (NMS) est un trai-
tement peu utilisé dans les contextes de pathologies neuro-
logiques en dehors de la SEP pour laquelle il y a plusieurs 
publications notamment pour le traitement des troubles 
vésico-sphinctériens (33). En effet, malgré quelques travaux 
intéressants, la complexité technique, le coût et le caractère 
invasif de la méthode chez ces patients font qu’elle est peu 
répandue chez les « patients neurologiques » (34).

La cæcostomie chirurgicale (intervention de Malone) est une 
stratégie régulièrement proposée chez les patients atteints 
de troubles colorectaux d’origine neurologique. Elle permet 
de réaliser des irrigations antérogrades, le plus souvent un 
jour sur deux avec un taux de succès élevé (40-80 %) à la 
fois sur la constipation et sur l’incontinence anale qui se 
maintient au long cours après plusieurs années d’utilisation 
(35-38). Elles peuvent être réalisées par le patient lui-même 
ou grâce à l’aide d’une tierce personne. La morbidité, de 
l’ordre de 15 à 30 %, est représentée par des infections 
locales, une sténose possible et des reflux par l’orifice. Elle 
est proposée en cas d’échec des traitements conservateurs 
dont les irrigations transanales. Cette technique peut égale-
ment être réalisée par voie endoscopique et a un taux de 
succès similaire dans le traitement de l’incontinence anale 
et de la constipation. Elle nécessite alors la mise en place 
d’une sonde qui reste en place (comme dans le cas d’une 
gastrostomie) et nécessite son changement tous les six mois 
environ (39, 40).

Le recours à la stomie survient le plus souvent en dernière 
intention car c’est une méthode invasive et « non réversible » 
avec de nombreuses idées reçues péjoratives. Néanmoins, 
il s’agit le plus souvent d’une intervention extrêmement 
efficace notamment pour les patients ayant un bon usage 
de leurs membres supérieurs et lorsque l’incontinence fécale 
domine (8). La réalisation d’une stomie est associée à une 
amélioration de la qualité de vie et à une réduction du temps 
consacré à la gestion des intestins (41).

Tableau 2 : Contre-indications absolues et relatives des irrigations trans-anales

Contre-indications absolues

• Antécédent connu de sténose anale ou rectale

• Cancer colo-rectal

• Atteinte inflammatoire de l’intestin aigüe ou chronique active

• Diverticulite aiguë

• Antécédent de chirurgie anale ou colorectale au cours des trois derniers mois

• Antécédent de polypectomie endoscopique au cours des quatre dernières semaines

• Colite ischémique

Contre-indications relatives ou précautions d’emploi

• Antécédent de diverticulose sévère ou d’abcès diverticulaire

• Antécédent de prise de stéroïdes au long cours

• Antécédent de radiothérapie pelvienne

• Antécédent de chirurgie rectale

• Impaction fécale

• Douleur anale

• Grossesse en cours ou planifiée

• Traitement anti-coagulant

• Hyperréflexie autonome sévère
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Conclusion

Les troubles colorectaux sont fréquents chez les patients 
atteints de pathologies neurologiques qui sont elles-
mêmes en constante augmentation. Si la constipation 
est le symptôme le plus fréquent, une incontinence anale 
est souvent associée. L’évaluation clinique devra prendre 
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Les cinq points forts
●  Les troubles colorectaux sont fréquents chez les patients 

« neurologiques » avec un impact majeur sur leur qualité de vie 
et leur maladie.

●  Les troubles colo rectaux neurologiques ont des mécanismes 
variés, potentiellement aggravés par les traitements et les comor-
bidités.

●  Les explorations complémentaires fonctionnelles ne sont le plus 
souvent pas nécessaires.

●  Les traitements conservateurs (laxatifs par voie orale et rectale, 
massages abdominaux) sont souvent efficaces, les irrigations 
transanales pouvant être proposées en deuxième intention.

●  En cas d’incontinence fécale et d’échec des différents trai-
tements, le recours à une colostomie est efficace sur les 
symptômes et la qualité de vie.
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On considère qu’environ 85 % des cancers de l’anus sont des 
carcinomes épidermoïdes. Les cancers non épidermoïdes 
de l’anus sont donc rares. De surcroît, ils recouvrent des 
pathologies très diverses. Dans cette mise au point, nous 
aborderons les hémopathies malignes, les métastases, les 
adénocarcinomes primitifs, les carcinomes basocellulaires, 
les mélanomes malins ainsi que les tumeurs mésenchyma-
teuses et les tumeurs neuro-endocrines.

Hémopathies malignes

Les manifestations proctologiques des hémopathies 
malignes sont relativement fréquentes. Les hémopathies en 
cause sont diverses (tableau 1). Les patients atteints ont 
la particularité d’être souvent immuno-déprimés en raison 

de l’hémopathie elle-même, de l’hématotoxicité des divers 
traitements et/ou du contexte pathologique (infection par le 
VIH notamment ou maladie de Crohn sous traitement immu-
no-suppresseur) (1).

Les lésions cliniques se caractérisent par leur polymorphisme 
et donc leurs nombreux diagnostics différentiels. En effet, il 
peut s’agir :

-  d’atteintes spécifiques :

Il s’agit de localisations anales de l’hémopathie qui se 
présentent alors de façon diverse : ulcération, infiltration, 
masse… (figures 1 et 2) (1-4).

-  d’atteintes non spécifiques de surinfection :

Leur présentation est également variable  : abcès, fistule, 
cellulite… (1, 5-7). Elles sont fréquentes avec une préva-
lence oscillant entre 5 et 10 % (7-9). Elles seraient favorisées 
par un antécédent d’infection, une pathologie hémorroï-
daire, une constipation et/ou une diarrhée persistante (7).  
Les germes en cause sont nombreux : cocci à Gram positif et 
négatif, anaérobies, Candida albicans… (8). Elles sont volon-
tiers sévères avec un sur-risque de cellulite nécrosante et 
de septicémie (1, 5, 8, 10, 11).

-  d’atteintes non spécifiques liées aux éventuels troubles 
du transit et/ou à l’immuno-suppression :

Tableau 1 : Principales hémopathies malignes  
pouvant se manifester par des signes proctologiques

• Leucémies aiguës et chroniques
• Lymphomes (le plus souvent non hodgkiniens)
• Myélome multiple
• Syndromes myélodysplasiques
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Il peut s’agit de fissure, de pathologie hémorroïdaire, de 
condylomes, d’infection herpétique… (5, 7).

Le diagnostic des atteintes spécifiques repose sur l’histologie. 
Le diagnostic des autres lésions est clinique. Cependant, la 
présentation des suppurations peut être trompeuse en cas 
d’aplasie en raison de l’absence de pus franc (10). L’IRM peut 
être utile pour le bilan topographique des trajets fistuleux et 
des collections (12).

Le traitement de fond dépend habituellement du type d’hé-
mopathie maligne et repose notamment sur la chimiothé-
rapie, les anticorps monoclonaux et/ou la radiothérapie. En 
cas de suppuration, l’indication chirurgicale n’est pas facile à 
poser dans ce contexte de patients souvent fragiles en raison 
de l’âge, de l’immuno-dépression et/ou de la pancytopénie 
fréquente (5, 7, 10). Ceci étant dit, la chirurgie est souvent 
nécessaire en cas d’abcès (5), utile (10, 11) et relativement 
bien tolérée (9).

Métastases

Les métastases anales sont exceptionnelles.

Elles peuvent se présenter sous la forme d’une masse anale 
ou péri-anale, cutanée et/ou muqueuse, bourgeonnante ou 
non, ulcérée ou non (Figure 3). Les cancers primitifs en cause 
concernent surtout le rectum et le côlon ainsi que le poumon, 

Figure n°1 : Atteinte anale d’une leucémie  
aiguë myélobastique

Figure n°2 : Atteinte ano-périnéale  
d’un lymphome (Coll. Benoît Mory)

Figure n°3 : Métastase anale  
d’un adénocarcinome du sigmoïde
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le sein, le rein et le pancréas. La dissémination se fait par 
voie hématogène (13-15).

Les métastases anales peuvent aussi se présenter sous la 
forme d’une fistule. Cette forme a été largement décrite dans 
la littérature. Les cancers en cause sont pour l’essentiel ceux 
du rectum, du sigmoïde et du côlon gauche. La dissémination 
semble se faire par voie endoluminale, des cellules exfoliées 
venant s’implanter dans des zones d’effractions muqueuses 
pathologiques (fissure, fistule…) ou post-chirurgicales. Les 
patients sont en général des hommes dont l’âge moyen est 
de 60 ans (16-18).

La maladie de Paget anale dans sa forme secondaire est un 
cas particulier clinico-histologique. Sa présentation clinique 
est polymorphe sous la forme de plaques érythémateuses 
planes, plus ou moins étendues, parfois suintantes, ulcérées, 
hypertrophiques et/ou lichénifiées par endroits, voire infil-
trées, au niveau de la marge et de la peau péri-anale (Figure 4). 
Les diagnostics différentiels sont nombreux (Tableau 2) et 
des prélèvements à visée histologique sont indispensables 
au moindre doute, notamment en cas de « dermatose chro-
nique » rebelle aux divers topiques. Sur le plan histologique, il 
s’agit d’un adénocarcinome intra-épithélial avec de multiples 
cellules arrondies, de grande taille, dotées d’un cytoplasme 

pâle abondant PAS+ et d’un noyau volumineux anisocaryo-
tique (cellules de Paget) (Figure 5). C’est une affection rare, 
avec moins de 200 cas publiés dans la littérature. La localisa-
tion anale et péri-anale de la maladie de Paget correspondrait 
à moins de 20 % de ses formes extra-mammaires mais en 
représenterait la localisation la plus fréquente. Elle résulterait 
soit de l’extension de contiguïté d’un carcinome du canal anal 
ou de la vulve, soit de la propagation à l’anus d’un cancer 
viscéral synchrone ou métachrone distant, notamment colo-
rectal, uro-génital ou mammaire. Elle survient surtout après 
l’âge de 50 ans (19, 20).

Dans tous les cas, les signes cliniques sont variables et 
non spécifiques : douleurs, prurit, saignements ou masse 
palpable.

Le diagnostic repose sur l’analyse histologique. L’étude immu-
no-histochimique (marqueurs CK7, CK20…) peut orienter vers 
l’origine secondaire et aider à évoquer le cancer primitif en 
cause.

Le traitement dépend de la tumeur primitive en cause, de son 
histologie, de l’extension par ailleurs. Il repose sur la chirurgie 
(amputation abdomino-périnéale notamment), la radiothé-
rapie, la chimiothérapie, l’hormonothérapie, l’immunothérapie 
ou une combinaison de ces diverses approches. Le pronostic 
dépend du contexte. Il peut être meilleur en cas de maladie 
de Paget car l’évolution est en général plus lente, même si 
les récidives sont fréquentes et qu’il y a risque de cancer 
viscéral métachrone. À l’inverse, les métastases issues de 
cancers colo-rectaux semblent être plus agressives (16-20).

Figure n°4 : Maladie de Paget  
péri-anale secondaire

Figure n°5 : Aspect histologique  
d’une maladie de Paget

Tableau 2 : Principaux diagnostics différentiels  
de la maladie de Paget

• Psoriasis
• Eczéma
• Maladie de Bowen
• Lichen plan
• Lichen scléreux
• Carcinome basocellulaire
• Dermites infectieuses (bactériennes, mycosiques, virales…)
• Pemphigus bénin familial
• Maladie de Crohn
• Hidradénite suppurative
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Adénocarcinomes primitifs

Les adénocarcinomes de l’anus représentent moins de 10 % 
des cancers de l’anus. En général, ils ne sont pas liés aux 
papillomavirus oncogènes.

L’Organisation Mondiale de la Santé a proposé une classifica-
tion des adénocarcinomes primitifs de l’anus (Tableau 3) (21). 
En pratique clinique, on voit surtout des adénocarcinomes de 
la muqueuse et/ou des glandes, les fistules dégénérées en 
adénocarcinome et la maladie de Paget primitive. Les adéno-
carcinomes de la muqueuse sont issus de l’épithélium glandu-
laire lieberkühnien de la partie haute du canal anal, voire d’îlots 
épithéliaux situés à distance, notamment dans la zone anale 
transitionnelle. Le phénotype peut être mucineux (ancien-
nement colloïde muqueux) ou non mucineux. Les adénocar-
cinomes des glandes, non mucineux, sont issus des glandes 
de Hermann et Desfosses. L’âge moyen de ces patients est de 
70 ans. La tumeur se présente le plus souvent sous la forme 
d’une masse plus ou moins ulcérée (Figure 6) (22, 23).

Les adénocarcinomes liés aux fistules anales (souvent 
mucineux) surviennent en cas de suppuration évoluant depuis 
plus de 10 ans, chez des patients de la cinquantaine, souvent 
atteints de maladie de Crohn. L’inflammation chronique semble 
en cause, possiblement favorisée par la prise de traitements 
immuno-suppresseurs. L’aspect clinique est souvent celui 
d’une fistule d’allure banale (Figure 7) (24-26).

La maladie de Paget a été précédemment évoquée. Dans le 
cas particulier, il s’agit de sa forme primitive (Figure 8). Les 
cellules de Paget semblent se développer à partir des cellules 
souches indifférenciées et pluripotentes de l’épiderme ou 
des annexes. La maladie de Paget primitive semble survenir 
plutôt après l’âge de 60 ans (19, 20).

Tableau 3 : Classification de l’Organisation Mondiale 
de la Santé des adénocarcinomes primitifs de l’anus

•  Origine muqueuse : tumeurs provenant de la muqueuse 
luminale, siégeant souvent à la partie haute du canal anal 
(parfois difficile à distinguer d’un adénocarcinome du bas 
rectum)

•  Origine extra-muqueuse : tumeurs :
 - issues de glandes anales
 ou
 - développées sur une fistule anale préexistante
•  Origine glandulaire ne correspondant pas aux deux 

catégories précédentes
• Origine des annexes cutanées
• Maladie de Paget primitive extra-mammaire

Figure n°6 : Adénocarcinome glandulaire  
primitif de l’anus (Coll. Eric Safa Far)

Figure n°7 : Fistule anale dégénérée  
en adénocarcinome d’une maladie de Crohn

Figure n°8 : Maladie de Paget  
péri-anale primitive
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Dans tous les cas, le diagnostic repose sur l’analyse histo-
logique. L’immuno-histochimie (cytokératines) permet la 
recherche de l’épithélium d’origine.

En l’absence de grandes séries, le traitement n’est pas 
consensuel et il y a une grande variabilité dans la littérature. 
Le traitement par chimio-radiothérapie néo adjuvante suivi 
d’une chirurgie radicale d’amputation abdomino-périnéale 
semble être l’approche la plus efficace, donnant les meilleurs 
résultats en termes de survie (23, 27). Concernant la maladie 
de Paget, l’exérèse locale, parfois complétée par des plasties 
cutanées de recouvrement, est suffisante dans la plupart des 
cas (28). Cependant, elle n’est pas toujours possible lorsque 
les lésions sont étendues et/ou que le terrain se prête peu à 
une exérèse large. Certains proposent alors des applications 
d’imiquimod ou de 5-fluorouracil, voire de la photothérapie 
dynamique, mais les données publiées sont pauvres. Dans 
tous les cas, le suivi est impératif en raison du risque élevé 
de récidives (29, 30).

Le pronostic est mauvais. Il dépend bien sûr du terrain, de 
la taille, de l’extension et du degré de différenciation de la 
tumeur (31). Cependant, l’adénocarcinome primitif de l’anus 
est plus agressif que le carcinome épidermoïde de l’anus (32) 
et peut-être aussi que l’adénocarcinome du rectum (33). Le 
pronostic est également altéré en cas de fistule dégénérée 
dans le contexte d’une maladie de Crohn, sans doute en 
raison du diagnostic souvent tardif et de la prise de traite-
ments immuno-suppresseurs (34). En revanche, le pronostic 
de la maladie de Paget primitive est meilleur, avec une survie 
globale et sans récidive d’environ 60 % à 5 ans, même si la 
localisation péri-anale semble avoir le moins bon pronostic 
des formes extra-mammaires de cette maladie (35).

Mélanome malin

Le mélanome malin est une tumeur issue des mélanocytes. 
Il représente environ 1 % des tumeurs anales. Cette locali-
sation est au troisième rang après la peau et l’œil, mais elle 
représente moins de 3 % de la totalité des mélanomes malins.

Il est favorisé par l’exposition aux rayons ultraviolets au 
niveau de la peau mais ça n’est pas un facteur de risque au 
niveau ano-rectal (36). En revanche, le risque de mélanome 
est augmenté chez les patients atteints de MICI et traités par 
thiopurine et anti-TNF (37).

Le mélanome survient à tout âge avec un pic de fréquence à 
la sixième décennie, avec une prédominance féminine.

Les signes cliniques ne sont pas spécifiques : saignements, 
douleurs, sensation de tuméfaction, etc. À l’examen, le 
diagnostic peut être suspecté en cas de lésion pigmentée 
(Figure 9) mais une petite tumeur peut ressembler à une 
banale thrombose hémorroïdaire externe et induire en erreur. 
De même, il y a 20 à 30 % de formes achromiques qui sont 
trompeuses.

En pratique, le diagnostic est donc souvent tardif. Le 
diagnostic formel repose sur l’histologie et l’immuno-his-
tochimie. Le bilan d’extension par IRM pelvienne, scanner 
thoraco-abdomino-pelvien et TEP-scan permet de classer 
la tumeur (Tableau 4) (36).

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont indiqués 
dans le Tableau 5 (38).

Le traitement de première intention est, si possible, chirur-
gical. Cependant, il y a un débat non tranché entre l’exérèse 
locale et l’amputation abdomino-périnéale. Cette dernière est 
souvent envisagée car elle permet une exérèse loco-régionale 
complète mais sa pertinence est de plus en plus remise en 
question pour les raisons suivantes :

-  il n’y a pas de différence claire en termes de survie versus 
l’exérèse locale

-  l’extension ganglionnaire est davantage inguinale que 
mésorectale

Tableau 4 : Classification des mélanomes malins

•  Stade 1
•  Stade 2
•  Stade 3

atteinte locale isolée
atteinte ganglionnaire loco-régionale
atteinte métastatique à distance  
(foie, poumons, os, cerveau…)

Tableau 5 : Principaux facteurs  
de mauvais pronostic d’un mélanome malin

• Longue durée des symptômes (plus de 3 mois)
• Taille de la tumeur
• Stade avancé de la tumeur
• Atteinte des ganglions lymphatiques inguinaux
• Mélanome achromique

Figure n°9 : Mélanome malin  
de l’anus
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-  la morbidité du geste est importante et cela pose l’incon-
vénient de la stomie en termes de qualité de vie.

L’exérèse locale élargie est donc souvent réalisée mais il n’y 
a pas de consensus sur l’importance de la marge (39).

La radiothérapie adjuvante, avec ou sans chimiothérapie, 
n’a pas non plus démontré son intérêt formel en termes de 
survie. En revanche, la prise en charge du mélanome malin 
cutané a progressé au cours de la dernière décennie avec les 
nouvelles thérapies ciblées (inhibiteurs de BRAF et de MEK) et 
l’immunothérapie (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab…) 
qui semblent avoir un impact significatif sur la survie (40).

Le pronostic est souvent péjoratif, en raison de l’extension 
ganglionnaire et métastatique rapide et fréquente dès lors 
que la lésion mesure plus de 3 mm de diamètre, ce qui est 
le plus souvent le cas pour les mélanomes ano-rectaux. La 
survie sans récidive à 5 ans des formes opérées est de moins 
de 25 % (36, 38).

Carcinome basocellulaire

Le carcinome basocellulaire se développe à partir des cellules 
de la couche basale de l’épiderme. Il ne touche pas les 
muqueuses.

Son incidence augmente avec l’âge (âge moyen de 70 ans) 
avec une prédominance masculine. C’est une des tumeurs 
malignes les plus fréquentes de la peau et il siège le plus 
souvent au niveau du visage, du cou et du cuir chevelu. En 
revanche, la localisation anale ou péri-anale est excep-
tionnelle. Elle représente moins de 1 % de l’ensemble des 
carcinomes basocellulaires et environ 0,2 % de l’ensemble 
des cancers de l’anus avec environ 200 cas publiés, pour la 
plupart sous forme de cas cliniques.

Il est favorisé par l’exposition solaire prolongée. Un anté-
cédent de radiothérapie, des antécédents familiaux, une 
immuno-suppression seraient également des facteurs de 
risque (41-44). De même, le risque de carcinome basocellu-
laire avant un diagnostic de RCH est plus élevé que chez les 
témoins non RCH et les traitements à base de thiopurine et 
d’anti-TNF augmenteraient le risque chez les patients atteints 
de MICI (37). En revanche, il ne semble pas y avoir de lien 
avec les papillomavirus oncogènes.

Les signes cliniques sont minimes, voire inexistants, en 
raison de la croissance lente et de l’absence de douleur. Le 
diagnostic est donc souvent fortuit.

La tumeur se présente sous la forme d’un nodule et/ou d’une 
papule, plus ou moins étendue en surface, souvent mal limité, 
parfois ulcéré, de couleur rosée ou grisâtre, voire pigmenté 
(Figure 10). Elle siège au niveau de la marge et de la peau 
péri-anale. L’extension canalaire est très rare. Les diagnostics 
différentiels sont nombreux (Tableau 6). L’aspect translucide 
perlé des bords et la présence de fines télangiectasies sont 
évocateurs. Il faut rechercher d’autres lésions concomitantes 
car elles seraient présentes chez 25 % des patients.

Le diagnostic formel repose sur l’analyse histologique. 
L’immuno-histochimie est utile dans les cas difficiles, notam-
ment de diagnostic différentiel avec le carcinome épider-
moïde.

Le bilan d’extension est inutile car le carcinome basocellu-
laire a une malignité locale et son potentiel métastatique est 
extrêmement faible.

La chirurgie d’exérèse locale est le traitement de référence. La 
chirurgie plastique peut être utile en cas d’exérèse étendue. 
Les autres traitements relèvent de l’exception : radiothérapie, 
photothérapie dynamique, cryothérapie, coagulation, appli-
cations d’imiquimod ou de 5-fluorouracil, etc.

Les récidives sont rares. En revanche, la surveillance est 
conseillée en raison de la possible survenue de nouvelles 
lésions. Le pronostic est excellent dans la plupart des cas 
en raison de l’exceptionnel envahissement en profondeur 
(41-44).

Tumeurs mésenchymateuses

Les tumeurs mésenchymateuses de l’anus sont exception-
nelles. La littérature est quasi exclusivement composée de 
cas cliniques (Tableau 7).

Figure n°10 : Carcinome basocellulaire  
de la marge anale

Tableau 6 : Principaux diagnostics différentiels  
du carcinome basocellulaire

• Thrombose hémorroïdaire
• Naevus
• Mélanome
• Carcinome épidermoïde
• Adénocarcinome
• Maladie de Bowen
• Maladie de Paget
• Kératose séborrhéique
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Elles se présentent sous la forme d’une masse sous-cutanée 
et/ou sous-muqueuse, parfois ulcérée (Figure 11).

Le diagnostic repose sur l’analyse histologique et immu-
no-histochimique pour différencier les tumeurs mésenchy-
mateuses entre elles. L’imagerie est indispensable pour le 
bilan d’extension locale avant traitement (51).

Étant donné la rareté de la pathologie, il n’y a pas de standard 
de traitement. Il repose le plus souvent sur l’exérèse chirur-
gicale qui doit se faire sans effraction de la tumeur. Cette 
exérèse peut être purement locale ou élargie pouvant alors 
aller jusqu’à l’amputation abdomino-périnéale. Un traitement 
néoadjuvant par inhibiteurs de tyrosine kinase peut également 
être proposé afin de réduire le volume tumoral d’une GIST.

La surveillance est nécessaire en raison du risque de récidive 
locale. Le pronostic est meilleur en cas de tumeur de petite 
taille (< 2 cm) et d’un nombre de mitoses ≤ 5 par champ (52, 
53).

Tumeurs neuroendocrines

Les tumeurs neuroendocrines de l’anus sont également 
exceptionnelles. Là encore, la littérature est pour l’essentiel 

constituée de cas cliniques (54-56). Il semblerait que leur 
incidence augmente, possiblement en raison de la généra-
lisation du dépistage du cancer colo-rectal et une meilleure 
connaissance de la pathologie (57, 58).

Elles proviennent probablement des cellules neuroendocrines 
situées dans la muqueuse de type glandulaire du haut canal 
anal, voire dans la muqueuse transitionnelle. On distingue 
classiquement les tumeurs neuroendocrines bien différen-
ciées et les carcinomes neuroendocrines peu différenciés 
(59).

Elles se présentent sous la forme d’une masse de taille 
variable, enfouie sous la peau et/ou la muqueuse (Figure 12).

Le diagnostic repose sur l’analyse histologique. Les colora-
tions immuno-histochimiques sont utiles en cas de diagnostic 
différentiel avec les autres tumeurs malignes.

Elles sont le plus souvent localisées au moment du diagnostic 
et les formes métastatiques représentent moins de 15 % des 
cas (60). Le risque métastatique est plus élevé en cas de 
grande taille, d’envahissement de la musculeuse, d’invasion 
lympho-vasculaire et d’un taux élevé de mitoses.

Le traitement est proposé par assimilation à celui des tumeurs 
à localisation rectale. Les lésions de moins de 1  cm de 
diamètre, sans aucun facteur de mauvais pronostic, peuvent 
être réséquées par exérèse chirurgicale simple ou par voie 
endoscopique. Les lésions de plus de 2 cm relèvent d’un bilan 
d’extension et d’une prise en charge chirurgicale carcinolo-
gique. La prise en charge des lésions entre 1 et 2 cm n’est 
pas consensuelle (60-62).

Le taux de survie global à 5 ans pour toutes les tumeurs 
carcinoïdes, quel que soit le site, est d’environ 70 % mais le 
pronostic serait meilleur au niveau ano-rectal (57).

Figure n°12 : Tumeur neuro-endocrine de la marge  
anale (quadran antéro-droit) (Coll. Elise Pommaret)

Figure n°11 : Léïomyome de la marge anale  
(Coll. Lucas Spindler)

Tableau 7 : Principales tumeurs  
mésenchymateuses de l’anus publiées

• GIST (Gastrointestinal Stromal Tumor) (45)
• Léïomyome (46)
• Schwannome (47)
• Lymphangiome (48)
• Lipome (49)
• Neurofibrome (50)
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Les cinq points forts
●  Au cours des hémopathies malignes, les manifestations proctolo-

giques sont le plus souvent non spécifiques : surinfection (abcès, 
fistule, cellulite…), liées aux troubles du transit (fissure, patho-
logie hémorroïdaire) ou à l’immuno-suppression, (condylomes…).

●  Les métastases anales proviennent surtout de cancers du rectum 
et du côlon ainsi que du poumon, du sein, du rein et du pancréas.

●  En cas d’adénocarcinome de l’anus, le traitement par 
radiochimiothérapie néoadjuvante suivi d’une amputation abdo-
mino-périnéale semble être l’approche la plus efficace.

●  Le traitement du mélanome malin de l’anus bénéficie des 
nouvelles thérapies ciblées et de l’immunothérapie.

●  La chirurgie d’exérèse est le traitement de référence du 
carcinome basocellulaire de l’anus.
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POST’U (2024)

Tout savoir sur le kyste pilonidal
 Lucas SPINDLER
  Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph, Institut Léopold Bellan, Service de Proctologie Médico-chirurgicale, 185, rue Raymond 

Losserand, 75014 Paris (France)
 lspindler@ghpsj.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la physiopathologie et l’épidémiologie

•  Connaître son histoire naturelle

•  Savoir qui et quand ne pas opérer

•  Connaître les techniques chirurgicales classiques et leurs résultats

•  Connaître la place des traitements mini-invasifs

LIENS D’INTÉRÊT
Biolitec (interventions, invitations, vidéos pédagogiques)

MOTS-CLÉS
kyste pilonidal infecté, exérèse chirurgicale, techniques mini-invasives

ABRÉVIATIONS
ATB : antibiotique
EPSiT : Endoscopic Pilonidal Sinus Treatment
FiLaC : Fistula Laser Closure
IRM : Imagerie par résonance magnétique
PiLaT : Pilonidal disease Laser Treatment
PRP : Platelet-Rich Plasma
SiLaC : Sinus Laser-assisted Closure
SiLaT : Sinus Laser Therapy
VAAPS : Video-Assisted Ablation of Pilonidal Sinus

Définition et épidémiologie

Le kyste pilonidal ou sinus pilonidal (ou encore kyste 
sacro-coccygien) correspond à une cavité sous-cutanée 
située le plus souvent au niveau du sillon interfessier. La 
principale complication est l’infection du kyste qui peut se 
manifester par un abcès ou des écoulements chroniques. 
Le sinus pilonidal infecté a été décrit pour la première fois 
en 1847 par Abraham Wendell Anderson. C’est une pathologie 
fréquente qui affecterait 0,7 % de la population avec une 
incidence de 25 à 56/100 000 nouveaux cas/an. Le kyste 
pilonidal infecté touche plus souvent les hommes (sex-ratio 
2-3/1) jeunes entre l’âge de 15 et 30 ans. L’âge moyen au 
diagnostic est de 21 ans chez les hommes et 19 ans chez les 
femmes. Il est exceptionnel avant la puberté et après 60 ans 
(1-3). Les principaux facteurs de risque sont résumés dans le 
tableau 1. C’est une pathologie bénigne mais qui peut altérer 

significativement la qualité de vie des patients. Les douleurs 
et les écoulements chroniques, affectant le plus souvent de 
jeunes adultes, peuvent être responsables d’absentéisme 
scolaire, d’arrêts de travail, d’une limitation des activités 
sportives ou encore d’un isolement social. On estime que 
2 malades sur 3 sont limités dans leurs activités quotidiennes 
du fait des symptômes (4).

Tableau 1 : Facteurs de risque  
de kyste pilonidal infecté

• Pilosité marquée
• Peau grasse
• Surpoids/obésité
• Frottements répétés, station assise prolongée
• Pli interfessier profond
• Défaut d’hygiène
• Antécédents familiaux
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Physiopathologie

Si les premières descriptions du kyste pilonidal sont 
anciennes, sa physiopathologie demeure à ce jour impar-
faitement comprise. On distingue classiquement la théorie 
dite « congénitale » et la théorie dite « acquise ». La théorie 
« congénitale » part de l’hypothèse que le kyste pilonidal 
existerait dès la naissance et serait secondaire à un défaut 
de coalescence de l’ectoderme primitif. Cette théorie 
expliquerait la présence de fossettes pilonidales asymp-
tomatiques présentes parfois dès la naissance. Toutefois, 
l’hypothèse d’une maladie « acquise » est aujourd’hui plus 
largement admise même si des facteurs génétiques sont 
vraisemblablement impliqués (antécédents familiaux, asso-
ciation avec la maladie de Verneuil, etc.). Elle place le folli-
cule pileux au centre de la physiopathologie. Trois facteurs 
interviendraient dans la formation du sinus : le poil lui-même, 
des forces de tension et une fragilité cutanée (5). Les folli-
cules pileux du sillon interfessier subiraient des microtrau-
matismes (frottements, écrasements) qui conduiraient à la 
formation de fossettes cutanées. L’inclusion des poils dans 
le derme et l’hypoderme par ces fossettes induirait une 
réaction inflammatoire « à corps étranger » aboutissant à 
la formation d’une cavité sous-cutanée (cavité profonde qui 
communique avec la peau à travers des trajets épithélia-
lisés). Il y a également la théorie de l’occlusion folliculaire 
secondaire à une hyperkératose (hormonodépendante, de 
cause génétique, ou liée au microbiome ?). L’occlusion abou-
tirait à une dilatation avec création de fossettes, puis une 
rupture et une infection secondaire. Dans tous les cas, c’est 
l’infection du sinus qui est à l’origine des symptômes. Des 
facteurs hormonaux joueraient également un rôle et expli-
queraient que le kyste pilonidal est exceptionnel avant l’âge 
de la puberté.

Présentation clinique et histoire naturelle

La présentation clinique est variable. L’interrogatoire et 
surtout l’examen clinique permettent de poser le diagnostic.

Le kyste siège le plus souvent à la partie haute du sillon 
interfessier sur la ligne médiane. Le diagnostic repose sur la 
mise en évidence d’une ou plusieurs fossettes, qui corres-
pondent à des pertuis cutanés avec parfois des poils faisant 
issue. Il peut se présenter sous une forme aiguë (abcès sous 
tension) ou sous une forme chronique avec éventuellement 
des orifices fistuleux cutanés latéralisés responsables d’un 
écoulement intermittent (figure 1).

En l’absence d’infection, le kyste pilonidal est asymptoma-
tique. C’est la constatation (fréquemment fortuite) d’une 
ou plusieurs fossettes pilonidales qui permet de poser le 
diagnostic (figure 2). Les fossettes correspondent à des 
pertuis de taille variable, uniques ou multiples et sont situées 
sur la ligne médiane au niveau du sillon interfessier, en regard 
du coccyx et/ou du sacrum.

En cas d’abcès aigu (environ 50 % des patients), la douleur 
est le principal symptôme. Elle est d’intensité rapidement 
croissante, pulsatile et insomniante. La fièvre est le plus 
souvent absente. À l’examen clinique, l’abcès se présente 

sous la forme d’une tuméfaction inflammatoire siégeant au 
niveau du sillon interfessier, souvent à sa partie supérieure, 
ou légèrement latéralisée. Il est habituellement en continuité 
avec une ou plusieurs fossettes pilonidales.

Figure 1 : Kyste pilonidal infecté avec abcès  
chronique latéralisé à gauche du sillon interfessier  

(avant et après rasage)
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Enfin, l’infection chronique se manifeste sous la forme 
d’un écoulement séro-purulent, voire hémorragique par 
les fossettes pilonidales et/ou par d’éventuels orifices 
cutanés secondaires parfois sièges de bourgeons charnus 
(ou bothriomycomes). On peut parfois palper sous la peau 
de véritables trajets sous-cutanés reliant les fossettes aux 
orifices secondaires latéralisés.

Il n’existe pas de classification validée pour évaluer la sévérité 
du kyste pilonidal (6). Cette absence de classification rend 
d’autant plus difficile l’interprétation et l’extrapolation des 
données de la littérature, particulièrement des traitements 
proposés, du fait de l’hétérogénéité des populations étudiées.

Le kyste pilonidal infecté est une maladie chronique qui 
associe des périodes de poussées inflammatoires (abcès, 
écoulements) à des périodes de rémissions. D’exceptionnels 
cas de dégénérescence maligne ont été rapportés, prin-
cipalement des carcinomes épidermoïdes. L’inflammation 
chronique, évoluant sur plusieurs dizaines d’années et l’im-
munosuppression favoriseraient la cancérisation. Toutefois 
ces complications sont exceptionnelles et le kyste pilonidal 
n’est pas considéré comme une pathologie à risque de 
cancer. L’histologie n’est pas utile au diagnostic. Elle peut 
être demandée en cas de présentation atypique ou chez des 
patients âgés ayant une suppuration chronique ancienne (1, 
7). Enfin quelques cas exceptionnels d’ostéite sacrée ont été 
décrits en cas de prise en charge tardive.

Les diagnostics différentiels sont toutes les autres causes de 
suppuration locale (folliculite/furoncle, fistule anale, maladie 
de Verneuil en cas d’extensions latérales vers les fesses, 
beaucoup plus rarement kystes dermoïdes/épidermoïdes et 
méningocèle sacrée antérieure) mais la présence de fossettes 
permet de redresser le diagnostic.

L’imagerie est le plus souvent inutile, le diagnostic du kyste 
est clinique. Le recours à l’échographie endo-anale ou à l’IRM 
ano-périnéale se discute uniquement en cas de doute avec 
une fistule anale, par exemple lorsque le kyste est proche 
de la marge anale.

Le traitement

L’objectif du traitement du kyste pilonidal infecté est d’éra-
diquer la suppuration et de limiter le risque de récidive. Le 
traitement ne concerne donc que les formes symptomatiques. 
Il n’y a pas d’indication à traiter de manière préventive un 
patient asymptomatique (8) (figure 2).

En cas d’abcès sous tension, le drainage de la collection est 
indiqué en urgence afin de soulager le patient et d’éviter 
une diffusion de l’infection. Une incision est réalisée, le plus 
souvent sous anesthésie locale en consultation, plus rarement 
sous anesthésie générale (figure 3). L’antibiothérapie est 
réservée à des situations particulières (immunosuppression, 
valve cardiaque mécanique, sepsis sévère/cellulite). Elle s’as-
socie dans ce cas au drainage mais ne s’y substitue pas ! 
Après un premier épisode d’abcès aigu, il est licite de ne pas 
proposer d’emblée une chirurgie. En effet, dans environ 60 % 
des cas, l’abcès ne récidive pas (9).

Le traitement chirurgical du kyste pilonidal infecté est indiqué 
en cas d’abcès récidivants ou de suppuration chronique. On 
peut schématiquement classer les traitements chirurgicaux 
en 2 groupes : l’exérèse chirurgicale avec ou sans fermeture 
(cicatrisation dirigée) du site opératoire (figure 4) et les tech-
niques mini-invasives. Le traitement chirurgical optimal n’est 
pas consensuel (8, 10, 11). Les principaux traitements sont 
résumés dans le tableau 2.

Figure 2 : Kyste pilonidal non infecté avec une fossette 
du sillon interfessier contenant des poils

Figure 3 : Kyste pilonidal infecté : incision  
d’abcès aigu (coll. Dr Nadia Fathallah)
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L’exérèse chirurgicale

L’exérèse chirurgicale avec cicatrisation dirigée (figure 5) 
a longtemps été considérée comme la technique chirurgi-
cale de référence pour la prise en charge du kyste pilonidal 
infecté. Elle est largement pratiquée en France. Elle a pour 
principal avantage un faible taux de récidive (12). Dans une 
méta-analyse de 2010, ce taux était de 5,3 %, significative-
ment inférieur au taux de récidive après fermeture du site 
opératoire (8,7 %) (13). Cependant, ces très bons résultats ont 
été nuancés dans une méta-analyse récente en population 

pédiatrique qui montrait un taux de récidive de 26 % (14). 
Aujourd’hui, le bénéfice de la cicatrisation dirigée par rapport 
à la fermeture après exérèse est de plus en plus controversé 
(8). Les principaux inconvénients de l’exérèse avec cicatrisa-
tion dirigée sont la nécessité de soins infirmiers quotidiens 
(nettoyage et méchage de la plaie), la durée de cicatrisation 
longue (environ 2 à 4 mois) et la cessation d’activité parfois 
prolongée (1, 8, 10, 11).

Tableau 2 : Principaux traitements du kyste  
pilonidal infecté

Traitements chirurgicaux « classiques » :

• exérèse avec plaie laissée ouverte et cicatrisation dirigée
•  exérèse avec fermeture médiane ou paramédiane 

(interventions de Karydakis ou de Bascom)
• lambeau de rotation de Limberg
• plasties en V-Y ou Z 

Traitements mini-invasifs :

• pit-picking
• sinusotomie
• sinusectomie
• phénolisation
• injection de colle
• traitement endoscopique (EPSiT ou VAAPS)
• traitement laser (SiLaT ou SiLaC ou PiLaT, etc.)

Autres :

• épilation laser
• plasma enrichi en plaquettes
• injection de tissu adipeux

Figure 5 : Exérèse chirurgicale avec cicatrisation  
dirigée d’un kyste pilonidal infecté  

(coll. Dr Nadia Fathallah)

Figure 4 : Schéma des principales techniques d’exérèse du kyste pilonidal infecté
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Les techniques d’exérèse avec fermeture de la plaie opéra-
toire réduisent la durée de cicatrisation, environ 1 à 2 mois, 
par rapport à l’exérèse avec cicatrisation dirigée (8, 10, 11, 
13). De nombreuses techniques ont été proposées : sutures 
médiane ou paramédiane (techniques de Karydakis et de 
Bascom), plastie (en V-Y, Z) ou lambeau de Limberg entre 
autres. Il est aujourd’hui recommandé de privilégier les 
techniques avec fermeture paramédiane (« off-midline ») 
par rapport à la suture médiane dont les taux de récidive 
(jusqu’à 45 %) et de complications (notamment infectieuses et 
lâchages des sutures,) sont plus élevés (jusqu’à 74 %) (8, 11, 
13, 15). Concernant les techniques d’exérèse avec fermeture 
paramédiane, le taux de récidive varie dans la littérature entre 
0 et 23 % sans supériorité nette d’une technique par rapport 
à une autre. Une méta-analyse incluant 2 000 patients n’a 
montré aucune différence significative entre la technique de 
Karydakis et le lambeau de Limberg concernant la douleur 
postopératoire, la durée de cicatrisation et le taux de compli-
cations globales. Les taux de récidive étaient similaires et 
inférieurs à 5 % (16). En revanche, la technique de Karydakis 
était associée à un risque plus élevé d’infection, à une reprise 
d’activité plus rapide et à une plus grande satisfaction des 
patients sur le plan esthétique.

Dès lors, l’expérience du chirurgien apparaît comme un facteur 
important dans le choix d’une technique plutôt qu’une autre. 
Les lambeaux sont davantage pratiqués par les chirurgiens 
plasticiens et sont plutôt réservés aux patients récidivants 
et/ou opérés avec un sacrifice cutané important. Le résultat 
esthétique est également à discuter avec ces patients jeunes. 
En effet, bien que la durée de cicatrisation soit raccourcie, 
les techniques de fermeture sont responsables d’une dévia-
tion de la ligne médiane voire de cicatrices hypertrophiques 
(figure 6).

Les techniques mini-invasives

L’idée d’un traitement moins « radical » du kyste pilonidal 
infecté que la chirurgie d’exérèse n’est pas nouvelle. Les 
techniques mini-invasives les plus anciennes datent des 
années 1960. L’objectif est commun quelle que soit la tech-
nique : simplifier les suites opératoires (moins longues, moins 
douloureuses avec une cessation d’activité la plus courte 
possible) sans compromettre pour autant la guérison.

La phénolisation est l’une des techniques mini-invasives les 
plus anciennes. Elle consiste en l’injection dans le kyste de 
phénol ayant des propriétés kératolytiques, sclérosantes et 
antiseptiques. Le traitement peut être réalisé sous anesthésie 
locale. Il a été étudié seul ou en association avec d’autres 
techniques. Le taux d’échec est relativement élevé, jusqu’à 
30 % dans certaines séries et de 9 % à 3 mois dans une 
récente étude rétrospective en population pédiatrique (10, 
17, 18). D’autre part, il peut être nécessaire de répéter le 
traitement. Enfin, il existe un risque de complications, autour 
de 10-15 %, notamment de brûlures et d’infections du site 
opératoire (10, 17). En France, l’utilisation du phénol est inter-
dite depuis le début des années 2000 du fait de sa toxicité.

Le pit-picking consiste à retirer les fossettes pilonidales et 
à nettoyer ou cureter le sinus. La technique a été proposée 
initialement par Bascom en 1980 et a évolué au fil du temps. 
Le pit-picking peut être associé à l’injection de phénol. Une 
étude observationnelle récente incluant 327  patients a 
montré un taux de récidive à 5 ans de 62 % après pit-picking, 
supérieur au taux de récidive après lambeau de Limberg 
(22 %) (19). Dès lors, malgré des suites opératoires simples et 
la possibilité de réaliser le traitement sous anesthésie locale, 
le pit-picking a été progressivement abandonné au profit 
d’autres traitements mini-invasifs.

La mise à plat du sinus ou sinusotomie (ou encore « deroo-
fing ») est également une technique ancienne. Elle a été 
évaluée pour la première fois en 1960 par Abramson et al. 
(20). Elle consiste à ouvrir la cavité et les trajets secondaires 
pour permettre le bon curetage du fond de la plaie sans 
réaliser d’exérèse cutanée. Les résultats sont bons avec un 
taux de récidive inférieur à 5 % et un taux de complications 
(infection, saignement, retard de cicatrisation) bas de l’ordre 
de 1,5 % (21). En revanche, le délai de cicatrisation est rela-
tivement long, avoisinant celui de la chirurgie d’exérèse. Il 
apparaît donc difficile de considérer cette technique comme 
une « authentique » technique mini-invasive.

La sinusectomie consiste à pratiquer une exérèse limitée du 
sinus et de ses extensions éventuelles en limitant l’ouverture 
cutanée et l’exérèse en profondeur. L’exérèse peut se faire 
aux ciseaux, au scalpel ou encore au punch (technique de 
Gips). Elle a été développée durant les années 2000. Dans leur 
première étude, Gips et al. ont observé un taux de récidive 
de 6,5 % à 1 an, 13,2 % à 5 ans et 16,2 % à 10 ans (22). 
Plus récemment, une étude prospective a montré un taux 
d’échec élevé de 33 % (23). En revanche, les suites opéra-
toires après sinusectomie semblent moins douloureuses et 
la reprise d’activité plus rapide qu’après exérèse.

À l’instar du traitement des fistules anales, l’utilisation de 
colle biologique (mélange de fibrine et de thrombine) a été 
proposée pour le traitement du kyste pilonidal infecté. Son 

Figure 6 : Cicatrice après lambeau  
(coll. Dr Vincent de Parades)
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utilisation dans cette indication remonte au début des années 
2000. La colle est injectée directement dans le sinus et ses 
prolongements après curetage et lavage de la cavité. En se 
solidifiant, la colle obture le sinus. Elle favoriserait la cica-
trisation grâce à ses propriétés hémostatique et angiogé-
nique et servirait de matrice pour le collagène. Elle peut être 
utilisée seule ou en combinaison avec une chirurgie d’exérèse 
avec fermeture du site opératoire afin de combler l’espace 
mort sous-cutané. L’intervention est courte (une dizaine de 
minutes). Toutefois, le niveau de preuve est faible et le taux 
d’échec élevé. Une méta-analyse récente a montré un taux 
de récidive compris entre 5,6 et 29 % (24). En France, à notre 
connaissance, l’utilisation de la colle dans cette indication 
est abandonnée.

Plus récemment, depuis une dizaine d’années, deux tech-
niques mini-invasives sont particulièrement étudiées pour 
le traitement du kyste pilonidal infecté. Comme la colle, elles 
dérivent de techniques déjà utilisées pour le traitement des 
fistules anales. Il s’agit du traitement endoscopique et du 
traitement laser.

La première description du traitement endoscopique du 
kyste pilonidal remonte à 2014 [25, 26]. On emploie princi-
palement les termes EPSiT pour Endoscopic Pilonidal Sinus 
Treatment ou encore VAAPS pour Video-Assisted Ablation 
of Pilonidal Sinus. La technique utilise un fistuloscope qui 
est inséré dans le sinus (via une fossette, un orifice cutané 
ou au travers d’une incision cutanée). La première étape 
consiste à identifier les principaux trajets (phase diagnos-
tique). Dans un second temps les pseudo-parois du kyste 
et ses prolongements sont cautérisés grâce à une électrode 
monopolaire qui est insérée au travers du fistuloscope (phase 
thérapeutique). Les poils sont retirés à l’aide d’une pince ou 
d’une endo-brosse et par des irrigations abondantes du 
sinus (glycine, mannitol ou encore sérum physiologique). La 
technique nécessite un matériel spécifique et coûteux. Le 
praticien doit être formé et il existe une courbe d’apprentis-
sage (risque de faux trajets). L’intervention est relativement 
longue (45-60 minutes) comparée aux autres techniques 
mini-invasives. Elle est réalisable sous anesthésie locoré-
gionale ou générale. Le traitement endoscopique peut être 
associé à l’épilation laser (27). Les données de la littéra-
ture rapportent des taux de succès globalement élevés. Une 
méta-analyse publiée en 2018, montrait un taux de guérison 
supérieur à 90 % (28). En cas d’échec d’un premier traite-
ment, un second traitement endoscopique améliore le taux 
de guérison. L’âge et un antécédent de chirurgie pour le kyste 
pilonidal étaient les principaux facteurs prédictifs d’échec du 
traitement endoscopique. Des taux d’efficacité proches ont 
été observés dans une méta-analyse récente en population 
pédiatrique (29). Une autre méta-analyse a comparé le trai-
tement endoscopique à la chirurgie (exérèse avec ou sans 
fermeture et sinusectomie entre autres). Il n’y avait pas de 
différence significative entre le groupe « endoscopie » et le 
groupe « chirurgie » concernant le taux de récidive (RR=0,75, 
IC95 % [0,3-1,95] ; p=0,55). En revanche, le taux de compli-
cations était significativement plus élevé dans le groupe 
« chirurgie » (30). Le taux de complications du traitement 
endoscopique est faible et varie selon les études entre 0 et 
11,5 %. Il était de 1,1 % dans la méta-analyse de Emile et al. Il 
s’agissait principalement d’infections et d’hématomes. Enfin, 
le traitement est bien toléré (douleurs postopératoires peu 
intenses, reprise précoce d’activité), la cicatrisation rapide 

(environ 1 mois) et le taux de satisfaction des patients est 
élevé. Ainsi le traitement endoscopique apparaît comme 
une technique mini-invasive sûre aux résultats prometteurs. 
Toutefois la littérature est hétérogène. Le niveau de preuve 
reste faible et on manque de recul pour évaluer les résultats 
à long terme.

Le traitement laser du kyste pilonidal infecté (SiLaT pour Sinus 
Laser Therapy ou encore PiLaT pour Pilonidal disease Laser 
Treatment ou SiLaC pour Sinus Laser-assisted Closure, etc.) est 
l’une des techniques mini-invasives les plus récentes (2014). 
Il consiste à brûler les pseudo-parois du kyste à l’aide d’une 
fibre laser (figure 7). L’objectif est de stimuler le processus de 
cicatrisation afin d’obturer le kyste. Le matériel employé est 
similaire à celui utilisé pour le traitement laser des fistules 
anales (procédure FiLaC). L’énergie laser est appliquée à 360° 
(application radiale). La pénétrance tissulaire est limitée à 
2-3 mm. Afin d’accéder à la cavité on réalise une ouverture 
des fossettes pilonidales (par punch-biopsies ou incision). 
La cavité est préalablement curetée et lavée afin d’enlever 
les débris pilaires. L’intervention est plus courte que le trai-
tement endoscopique. Elle dure une vingtaine de minutes. 
Une récente revue de la littérature, incluant 10 études soit 
971 patients a montré un taux de guérison à 1 an de près de 
95 % au terme d’un suivi moyen de 12 mois (31). Dans notre 
expérience, le taux de guérison avoisine 80 % à 1 an. À l’instar 
du traitement endoscopique, un second traitement laser 
améliorait le taux de guérison en cas d’échec d’un premier 
traitement. De plus, le laser semble également efficace en 
cas de récidive après exérèse chirurgicale. L’infection du site 
opératoire et la présence de multiples orifices secondaires 
seraient associées à un risque accru d’échec du traitement 
(32) mais les facteurs prédictifs de succès restent à préciser. 
Le fait que le traitement laser soit réalisé à «  l’aveugle » 
(contrairement au traitement endoscopique par exemple) 
explique probablement une part importante des échecs. La 
cavité et les trajets secondaires peuvent ne pas être cauté-
risés en totalité et il peut persister des débris pilaires. Dans 
le travail de Romic et al., le taux de complications était de 
10 % (infection, sérome, hématome), toutes jugées mineures 
et traitées médicalement. Le traitement laser est très bien 
toléré (peu ou pas de douleurs postopératoires, reprise rapide 
d’activité) et la cicatrisation est rapide (environ 4 semaines). 
Le taux de satisfaction est élevé (supérieur même au taux de 
guérison !). Plusieurs travaux ont comparé le traitement laser 
à la chirurgie (notamment au lambeau de Limberg) ou encore 
au traitement endoscopique (33, 34). Les taux de guérison 
apparaissent proches mais la cicatrisation est plus rapide et 
la reprise d’activité plus précoce après traitement laser par 
rapport à la chirurgie. Ceci étant dit, comme pour le traite-
ment endoscopique, le niveau de preuve du traitement laser 
est encore faible (études ouvertes, non contrôlées pour la 
plupart, effectifs faibles, suivi court, etc.).

Les résultats des principaux traitements sont résumés dans 
le tableau 3.

Les traitements « adjuvants »

Le follicule pileux est au centre du processus physiopatholo-
gique du kyste pilonidal. Dès lors il apparaît logique de s’in-
téresser aux poils. L’épilation laser a été largement étudiée. 
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La mélanine, le pigment contenu dans le bulbe de chaque 
poil, est le conducteur de l’énergie délivrée par le faisceau 
du laser pour détruire par un effet thermique le bulbe pilaire. 
Plusieurs longueurs d’ondes peuvent être utilisées en fonction 
du phototype cutanée. L’épilation laser est bien tolérée. Les 
effets secondaires sont le plus souvent bénins et transitoires 
(brûlure légère, dépigmentation). Seules quelques études 
ont évalué l’épilation laser comme traitement de première 
intention du kyste pilonidal infecté. Une étude a comparé 

l’épilation laser à l’exérèse chirurgicale et n’a montré aucune 
différence significative entre les deux groupes en termes 
de récidive (35). L’épilation laser a surtout été étudiée en 
association (pré et/ou postopératoire) avec l’exérèse chirur-
gicale. En postopératoire, elle pourrait diminuer le risque de 
récidive (8, 36). Toutefois le niveau de preuve de la littéra-
ture reste faible. La plupart des données est issue d’études 
rétrospectives, non contrôlées et les résultats discordants 
(8, 11, 37). D’autre part, l’épilation laser est contre-indiquée 

Figure 7 : Traitement laser du kyste pilonidal infecté  
[exérèse des fossettes au punch (a), cathétérisme du kyste au style (b),  

curetage du kyste à la curette et extractions des poils (c) et tir du laser (d)]

A B

C D
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en cas d’inflammation ce qui complique sa réalisation en 
cas de suppuration chronique. En revanche, il est admis que 
l’épilation laser est plus efficace en prévention de la récidive 
postopératoire que la dépilation (crème) et le rasage (38). 
Finalement, l’épilation laser pourrait être intéressante en 
cas de kyste pilonidal récidivant chez des patients souffrant 
d’hyperpilosité en échec d’un traitement chirurgical mais là 
encore les données sont insuffisantes pour la recommander 
(11). Dans tous les cas, plusieurs séances de traitements sont 
nécessaires. En France, l’épilation laser n’est pas remboursée 
dans cette indication et le coût du traitement peut repré-
senter un frein.

Enfin, la thérapie cellulaire investit également le champ du 
kyste pilonidal. Il ne s’agit pas de cellules souches à propre-
ment parler mais de plasma enrichi en plaquettes (ou PRP pour 
Platelet-Rich Plasma) et d’injections de tissu adipocytaire. 
Plusieurs travaux ont montré l’efficacité du PRP en association 
à la chirurgie d’exérèse. L’injection de plasma permettrait de 
réduire la durée de cicatrisation, la durée d’arrêt de travail et 
de diminuer les douleurs postopératoires (39, 40). Ce traite-
ment reste à ce jour peu diffusé. D’autres travaux ont évalué 
l’injection de tissu adipocytaire autologue, également en asso-
ciation à la chirurgie d’exérèse, pour accélérer le processus 
de cicatrisation. Les premiers résultats sont positifs mais il 
s’agit encore à ce stade d’un traitement expérimental (41, 42).

Conclusion

Le kyste pilonidal infecté est une pathologie fréquente. Bien 
que bénin, il peut altérer significativement la qualité de vie 
des patients. Le traitement du kyste pilonidal infecté est 
chirurgical. Un algorithme de prise en charge est proposé 
figure 8. Longtemps considérée comme la technique de 
référence, l’exérèse chirurgicale est aujourd’hui « bous-
culée » par les techniques mini-invasives. À l’instar de la 
chirurgie hémorroïdaire, les traitements mini-invasifs inves-
tissent le champ du kyste pilonidal infecté avec pour objectif 
de simplifier les suites opératoires tout en limitant le risque 
de récidive. Aujourd’hui, grâce aux progrès techniques, de 
nouvelles techniques se développent faisant appel, entre 
autres, à l’endoscopie ou encore au laser également utilisés 
pour le traitement des fistules anales. Les premiers résultats 
sont prometteurs et les taux de satisfaction des patients 
élevés. Les complications sont rares, le plus souvent 
mineures, et les suites postopératoires sont simples sans 
nécessité de soins infirmiers. Ces résultats intéressants 
nécessitent encore d’être confirmés par des études de 
meilleure qualité avec un suivi plus long. Mais une chose est 
sûre, le changement est en marche !

Tableau 3 : Comparaison des principaux traitements du kyste pilonidal infecté

Technique Taux d’échec (échec 
primaire et récidive)

Avantages Inconvénients

Exérèse avec 
cicatrisation dirigée

2-42 % •  Faible risque de récidive •  Nécessité de soins 
postopératoires

•  Arrêt de travail plus ou moins 
prolongé

•  Délai de cicatrisation long 

Exérèse avec 
fermeture (Karydakis, 
Bascom, Limberg, 
autres)

0-23 % •  Faible risque de récidive
•   Suites opératoires plus simples 

et cicatrisation plus rapide que la 
chirurgie ouverte

•  Arrêt de travail plus ou moins 
prolongé

•  Cicatrice inesthétique
•  Nécessité de compétences 

techniques

Sinusectomie 0-33 % •  Chirurgie moins invasive vs. 
exérèse…

•  Faible taux de complications

•  Nécessité de soins 
postopératoires

•  Délai de cicatrisation long
•   Taux de récidive plus important 

que pour les techniques d’exérèse

Sinusotomie < 10 % •  Faible risque de récidive
•   Suites opératoires plus simples  

que la chirurgie ouverte

•  Nécessité de soins 
postopératoires

•  Arrêt de travail plus ou moins 
prolongé

•   Délai de cicatrisation plus long vs 
laser ou traitement endoscopique

•   Taux de récidive plus important 
que pour les techniques d’exérèse

Phénolisation  Jusqu’à 30 % •  Suites opératoires simples •  Taux non négligeable d’échec
•   Nécessité de plusieurs séances  

de traitements
•   Risque de dermite de contact  

de la peau périphérique (phénol)

Injection de colle 5,6-29 % •  Geste rapide
•  Suites opératoires simples 

•  Taux d’échec élevé
•  Coût élevé

Traitement 
endoscopique

0-10 % (+/- 1 an) •  Suites opératoires simples •  Geste relativement long
•  Coût élevé
•  Formation

Laser 5 à 30 % à 1 an •  Suites opératoires simples •  Coût élevé
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Les cinq points forts
●  Le kyste pilonidal concerne 0,7 % de la population, plus fréquem-

ment chez les hommes, avec un pic d’incidence entre 15 et 30 ans.

●  Le traitement du kyste pilonidal abcédé ne repose pas sur une 
antibiothérapie mais sur une incision en urgence.

●  La chirurgie d’exérèse est considérée comme le traitement radical 
de référence.

●  Les techniques mini-invasives (dont le laser) simplifient les suites 
opératoires et permettent une reprise d’activité rapide.

●  Les premiers résultats de la prise en charge mini invasive sont 
encourageants mais doivent être confirmés à long terme.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
ALIMENTATION - NUTRITION

➔		Intolérance, hypersensibilité, allergie au gluten : comment s’y retrouver ?
 Corinne BOUTELOUP (Clermont Ferrand)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant l’allergie au blé :

	 ❍ A.  L’allergie au blé IgE médiée avec symptomatologie digestive, cutanée et possiblement  
respiratoire est plus fréquente chez l’enfant que chez l’adulte.

	 ❍ B.  Chez le nourrisson, l’allergie au blé non IgE médiée peut mimer une maladie cœliaque.
	 ❍ C.  L’anaphylaxie au blé induite par l’exercice physique est une forme d’allergie  

au blé IgE médiée rencontrée plus communément chez l’adulte et chez l’adolescent.
	 ❍ D.  Le diagnostic des formes IgE médiée repose sur le dosage des IgE spécifiques  

d’antigènes moléculaires et des IgG spécifiques d’aliments.
	 ❍ E.  Le test de provocation orale est le test de référence pour le diagnostic et pour vérifier  

la guérison.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant l’allergie au blé induite par l’activité physique :

	 ❍ A.  Elle est rencontrée plus communément chez l’adulte et chez l’adolescent.
	 ❍ B.  Elle nécessite la conjonction de l’ingestion de blé et de la pratique d’une activité physique.
	 ❍ C.  L’ingestion de blé est également mal tolérée en l’absence d’effort physique  

avec douleurs abdominales et diarrhée.
	 ❍ D.  Elle est induite par la pratique d’un exercice physique, généralement dans  

les 2 à 4 heures après l’ingestion de blé.
	 ❍ E.  Elle peut également survenir lorsque l’ingestion de blé a lieu au décours immédiat  

d’un exercice physique.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant la sensibilité au blé non cœliaque (SBNC) :

	 ❍ A.  Il s’agit d’un diagnostic d’élimination pouvant être retenu après avoir écarté une allergie  
au blé et une maladie cœliaque.

	 ❍ B.  La prévalence des SBNC auto-diagnostiquées est particulièrement élevée chez les patients  
atteints de SII, pouvant atteindre 33 % dans certaines études.

	 ❍ C.  Les symptômes apparaissent dans les heures ou jours suivants l’ingestion de gluten  
et disparaissent rapidement lorsque le gluten est éliminé de l’alimentation.

	 ❍ D.  Les IgA anti-transglutaminase peuvent être présents.
	 ❍ E.  Le régime sans gluten représente la première ligne de traitement.

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Comment identifier un trouble du comportement alimentaire (TCA)  
en consultation d’HGE ?

 Gilbert ZEANANDIN (Nice)

●	 Question 1  
Parmi les troubles du comportement alimentaire suivants, quel est le plus fréquent ?

	 ❍ A.  Boulimie.
	 ❍ B.  Mérycisme.
	 ❍ C.  Hyperphagie boulimique.
	 ❍ D.  Anorexie Mentale typique.
	 ❍ E.  Hyperphagie nocturne.

●	 Question 2  
Après chirurgie bariatrique, quel est le trouble du comportement alimentaire le plus fréquent :

	 ❍ A.  Hyperphagie boulimique.
	 ❍ B.  Boulimie.
	 ❍ C.  Anorexie mentale.
	 ❍ D.  Grignotage.
	 ❍ E.  Hyperphagie prandiale.

●	 Question 3  
Parmi les questionnaires de dépistage d’un trouble du comportement alimentaire,  
quel est celui recommandé par la Haute Autorité de Santé :

	 ❍ A.  BULIT (Bulimia test).
	 ❍ B.  YFAS (Yale Food Addiction Scale).
	 ❍ C.  SCOFF-F (Sick, Control, One, Fat, Food-French en version française).
	 ❍ D.  EAT-26 (Eating Attitude Test).
	 ❍ E.  EDI (Eating Disorders Inventory).

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Complications nutritionnelles de la chirurgie bariatrique
 Ginette FOTSING (Lausanne)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant la perte de poids après chirurgie bariatrique,  
laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  La perte de poids observée après sleeve gastrectomie est uniquement le fait  
de la réduction des ingesta par diminution du volume gastrique.

	 ❍ B.  Elle peut conduire à une sarcopénie chez 30 % des patients après sleeve gastrectomie.
	 ❍ C.  Elle est équivalente quel que soit le type de chirurgie réalisée.
	 ❍ D.  Elle est en lien avec une réduction importante des ingesta durant les premiers mois.
	 ❍ E.  La reprise pondérale se fait préférentiellement sur la masse musculaire.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant les carences en micronutriments, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  La carence en vitamine B1 est très fréquente car les sources alimentaires en B1  
sont peu répandues.

	 ❍ B.  L’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est quasi inexistante après sleeve gastrectomie.
	 ❍ C.  L’hypochlorydrie après réduction gastrique favorise l’absorption du fer.
	 ❍ D.  Les suppléments multi-vitaminiques spécifiques assurent un apport adéquat  

en fer et en vitamine B12.
	 ❍ E.  Une carence en cuivre peut expliquer une anémie persistante.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant les supplémentations, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  La prise de suppléments multivitaminiques peut être stoppée au bout de 6 mois après sleeve 
gastrectomie.

	 ❍ B.  La supplémentation en calcium doit être prise en dehors du repas en cas d’oxalurie.
	 ❍ C.  a supplémentation en vitamine B12 ne peut être réalisée que par voie intramusculaire  

après by-pass gastrique.
	 ❍ D.  Il est recommandé d’attendre les résultats d’un dosage avant d’initier une supplémentation  

en vitamine C.
	 ❍ E.  En cas de carence combinée, les prises de cuivre et de zinc doivent être séparées  

pour éviter une absorption compétitive.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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➔		Quelles recommandations diététiques dans le RGO
 Frank ZERBIB (Bordeaux)

●	 Question 1  
Quel est l’impact de l’obésité abdominale sur la barrière anti-reflux ?

	 ❍ A.  Diminution de la pression du SIO.
	 ❍ B.  Diminution du nombre de relaxations transitoires du SIO.
	 ❍ C.  Augmentation du gradient de pression abdomino-thoracique.
	 ❍ D.  Diminution de la course diaphragmatique.
	 ❍ E.  Aucun impact n’a été démontré.

●	 Question 2  
Parmi les facteurs suivants, un seul n’a pas d’effet démontré sur la barrière anti-reflux

	 ❍ A.  Protéines.
	 ❍ B.  Graisses.
	 ❍ C.  Hydrates de carbone.
	 ❍ D.  Chocolat.
	 ❍ E.  Vin blanc.

●	 Question 3  
Quelle mesure hygiéno-diététique n’est pas recommandée dans le RGO ?

	 ❍ A.  Diminution de la consommation d’aliments riches en graisses
	 ❍ B.  Diminution de la consommation de gluten.
	 ❍ C.  Diminution de la consommation d’hydrates de carbone.
	 ❍ D.  Réduction de la consommation de café, thé, sodas.
	 ❍ E.  Sevrage tabagique.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte
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Intolérance, hypersensibilité,  
allergie au gluten :  
comment s’y retrouver ?

 Corinne BOUTELOUP
  CHU Estaing - Service de Médecine Digestive et Hépatobiliaire - 1 place Lucie et Raymond Aubrac -  

63003 Clermont-Ferrand cedex 1 (France)
 cbouteloup@chu-clermontferrand.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir différencier allergie, intolérance et hypersensibilité au gluten

•  Savoir diagnostiquer ces 3 entités

•  Savoir rechercher les pathologies associées

•  Connaître les indications et les modalités du bilan de surveillance

•  Connaître la prise en charge thérapeutique dans chaque cas

LIENS D’INTÉRÊT
Dr SCHÄR : conférencier ; aide matérielle pour une étude clinique (fourniture d’aliments sans gluten)

MOTS-CLÉS
symptomatologie digestive ; immunité ; blé

ABRÉVIATIONS
WGA : Wheat-Germ Agglutinin ; LTP : Lipid Transfer Protein ; ATIs : Amylase-trypsin inhibitors ; MC : maladie cœiaque ;  
AINS : Anti-inflammatoires non stéroïdiens ; HLA : Human Leukocyte Antigen – complexe majeur d’histocompatibilité ;  
IFN : interferon ; IL : interleukine ; LIE : lymphocytes intra-épithéliaux ; SGNC : Sensibilité au Gluten Non Cœliaque ;  
SBNC : Sensibilité au Blé Non Cœliaque ; FODMAPs : Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols ; 
SII : Syndrome de l’Intestin Irritable ; TPO : test de provocation orale ; Tg : transglutaminase ; EMA : anti-endomysium ;  
DGP : deamidated gliadin peptide ; RSG : régime sans gluten ; GSRS : Gastrointestinal Symptom Rating Scale ;  
FOGD : Fibroscopie oesogastroduodénale ; AFDIAG : association française des intolérants au gluten.

Introduction

Le blé est une des principales céréales consommées dans les 
pays occidentaux avec le riz, le maïs et l’orge et il constitue 
la principale source de gluten de notre alimentation. Le grain 
de blé est composé de vitamines notamment du groupe B, de 
minéraux, de fibres, de lipides, de glucides, tels les fructanes 
(polymères de fructose) et surtout l’amidon, et de diverses 
protéines (figure 1). Les protéines majeures du grain de blé 
sont les prolamines, elles-mêmes divisées en 2 classes, 
les gluténines et les gliadines. Elles forment une matrice 
plus ou moins compacte avec les grains d’amidon et ont 
la particularité d’être totalement insolubles dans l’eau. Ces 
prolamines sont à l’origine du gluten quand elles sont en 
présence d’eau et de forces mécaniques ; le gluten n’existe 
pas en tant que tel dans le grain de blé. Le germe de blé 
contient des agglutinines (WGA - Wheat-Germ Agglutinin) 
qui protègent le grain contre les insectes, bactéries et para-

sites. Enfin, le blé contient aussi des albumines et des globu-
lines, protéines solubles, parmi lesquelles certaines ont un 
rôle métabolique et participent au développement du grain, 
d’autres sont des enzymes intervenant dans la germination, 
d’autres encore assurent des fonctions de protection du 
grain comme les Lipid Transfer Protein (LTP), les thionines à 
activité fungique, ou encore les Amylase-Trypsin Inhibitors 
(ATIs) qui protègent contre l’activité hydrolytique des sucs 
digestifs des insectes parasites. Les agglutinines, globulines 
et albumines peuvent se retrouver en partie insérées dans le 
gluten lors de sa formation. Les caractéristiques biochimiques 
de toutes ces protéines sont à l’origine d’une résistance à 
la dénaturation thermique et aux enzymes protéolytiques 
digestives humaines (1). Ces diverses protéines du blé sont 
reconnues comme étant impliquées dans diverses réactions 
digestives et/ou extradigestives indésirables dans le cadre 
d’une allergie, ou d’une maladie cœliaque et, de façon encore 
controversée, dans la sensibilité au gluten/blé non cœliaque 
non allergique de description plus récente.
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Hypersensibilité, allergie et intolérance 
alimentaires – mise au point nosologique

Les réactions adverses aux aliments 
désignent l’ensemble des réactions aux 
aliments et additifs alimentaires ; elles 
sont multiples et variées et relèvent de 
différents mécanismes (toxiques, non 
toxiques, immunologiques ou non immu-
nologiques). On trouve dans la littéra-
ture différentes classifications de ces 
réactions adverses avec une utilisation 
parfois différente de la même termino-
logie apportant de la confusion (2, 3) 
(figure 2).

L’hypersensibilité alimentaire est un 
terme général qui regroupe l’ensemble 
des réactions indésirables non toxiques 
déclenchées par l’ingestion d’un aliment, 
dont le mécanisme physiopathologique 
peut être soit immunologique, comme 
l’allergie alimentaire ou la maladie 
cœliaque, soit non immunologique, 
comme l’intolérance au lactose.

L’allergie alimentaire implique toujours 
un mécanisme immunologique avec 
une réponse immunitaire excessive 
et spécifique induite contre certaines 
protéines antigéniques, les allergènes, 
contenues dans l’aliment. Ces aller-

gènes alimentaires sont encore appelés 
trophallergènes. La réponse immunitaire 
inappropriée au contact de l’allergène 
est la conséquence de la rupture ou du 
manque d’induction de la tolérance orale, 
mécanisme immunitaire suppressif qui 
permet de tolérer ces protéines alimen-
taires (2). L’allergie alimentaire survient 
chez des sujets génétiquement prédis-
posés ou « atopiques » mais résulte d’in-
teractions complexes entre le système 
immunitaire de l’hôte, l’aliment et diffé-
rents facteurs environnementaux. Dans 
la classification de Gell et Coombs, les 
allergies alimentaires sont des réactions 
d’hypersensibilité soit de type  I, i.e. 
hypersensibilité immédiate à médiation 
IgE, les plus fréquentes, soit de type IV, 
i.e. hypersensibilité retardée à médiation 
cellulaire) (4).

L’intolérance alimentaire est une 
réaction adverse d’ordre non immunolo-
gique qui peut être :

-   métabolique : soit par déficit d’activité 
enzymatique (intolérance au lactose, 
par déficit en lactase, ou au sucrose 
due à un déficit de la saccharase-iso-
maltase), soit par défaut de transpor-
teur (intolérance au fructose).

-  pharmacologique : ce sont les fausses allergies alimen-
taires ou réactions pseudo-allergiques alimentaires 
comme l’intolérance aux amines biogènes (aliments 

Figure 1 : Allergènes du blé - adapté de Ricci et al 2019 (9) et de (1)

Figure 2 : Classification des réactions adverses aux aliments  
- adaptée de (2) et (3)
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riches en histamine, tyramine) ou les 
réactions histaminiques liées à des 
substances histamino-libératrices 
activant de façon non spécifique les 
mastocytes par un mécanisme non 
allergique.

-  de mécanismes inconnus.

Allergie, intolérance  
et hypersensibilité 
associées au gluten 
Définitions

Dans le cadre des réactions adverses 
liées au gluten, l’utilisation de termes 
« allergie », « intolérance » et « sensibi-
lité » n’est pas toujours superposable à 
leur définition générale et est source de 
confusion dans la communauté médicale 
comme dans le grand public (figure 3).

L’allergie au blé

Il faut parler d’allergie au blé et non au 
gluten puisqu’elle implique diverses 
protéines du blé et non seulement celles 
formant le gluten, et actuellement, plus 
de 20  allergènes du blé ont pu être 
répertoriés (5). Il s’agit bien d’une allergie telle que définie 
ci-dessus avec l’implication d’un mécanisme immunologique. 
Le blé est un des huit aliments reconnus responsables de 
la majorité des réactions allergiques alimentaires, notam-
ment chez l’enfant, avec le lait de vache, l’œuf, le soja, la 
cacahuète, les noix/noisettes, le poisson et les crustacés 
(6). Il existe également des allergies aux isolats/hydrolysats 
de gluten, produits dérivés du gluten utilisés dans l’industrie 
agroalimentaire, qui peuvent être isolées ou associées à une 
allergie au blé.

Les allergies alimentaires au blé peuvent se manifester sous 
trois formes (7, 8, 9) :

-  l’allergie alimentaire «  classique  » IgE-médiée avec 
symptomatologie digestive, cutanée et possiblement 
respiratoire qui semble plutôt liée aux LTP (Tri a 14) et 
aux gliadines. Cette forme se rencontre beaucoup plus 
rarement chez l’adulte que chez l’enfant.

-  l’anaphylaxie au blé induite par l’exercice physique qui 
est une forme particulière d’allergie au blé IgE médiée 
rencontrée plus communément chez l’adulte et chez 
l’adolescent (10). Elle serait plutôt liée à la gliadine w-5 
(Tri a 19) et aux ATIs. Cette réaction allergique nécessite 
la conjonction de deux facteurs, l’ingestion de blé et la 
pratique d’une activité physique alors que, séparément, 
ces deux facteurs ne provoquent aucune réaction adverse. 
D’autres cofacteurs que l’exercice physique comme les 
AINS et l’alcool peuvent également favoriser cette forme 
particulière d’allergie au blé. Plusieurs hypothèses physio-
pathologiques ont été avancées pour expliquer l’induction 
de symptômes allergiques en présence de cofacteurs et 
celle qui semble la plus probable, au vu d’études récentes, 

est une augmentation de la perméabilité intestinale par 
relâchement des jonctions serrées en lien avec l’inhibition 
de la production de prostaglandines dans les entérocytes 
(11, 12).

-  l’allergie alimentaire non-IgE médiée, qui semble de plus 
en plus fréquente chez l’enfant notamment le nourrisson, 
responsable de manifestations digestives chroniques 
sous forme d’une entéropathie (la maladie cœliaque 
étant le diagnostic différentiel principal) ou encore d’une 
œsophagite ou d’une gastroentérite à éosinophiles qui ne 
seront pas traitées dans cet article.

L’intolérance au gluten

L’intolérance au gluten est un terme mal approprié au vu 
de ce qui est énoncé plus haut puisqu’il désigne la maladie 
cœliaque (MC), qui est une pathologie induite par un méca-
nisme immunologique. La MC est une entéropathie d’origine 
auto-immune, avec une prévalence actuelle de l’ordre de 1 % 
en Europe et aux États-Unis (13). La toxicité du gluten est 
favorisée par une prédisposition génétique liée, au moins en 
partie, aux gènes codant pour le complexe majeur d’histo-
compatibilité (HLA) de classe II (13, 14). Les protéines impli-
quées dans la pathogénie de la MC sont les prolamines du 
blé, du seigle et de l’orge, qui sont riches en deux acides 
aminés, la proline (30 %) et la glutamine (15 %). Dans l’avoine, 
les prolamines sont présentes en bien moindre quantité (5 à 
15 %) et cette céréale semble donc pouvoir être tolérée par 
une majorité des malades.

La physiopathogénie de la MC implique une réponse immune 
à la fois adaptative et innée (14). La gliadine, fraction immu-
nogène du gluten, résiste à la protéolyse intraluminale et 

Figure 3 : Pathologies digestives liées au blé
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les fragments incomplètement digérés de gliadine peuvent 
traverser la paroi intestinale par voie paracellulaire ou trans-
cellulaire. Les molécules HLA-DQ2 (près de 95 % des patients) 
et HLA-DQ8 (5 %), présentes sur les cellules dendritiques, 
ont une affinité particulière pour la gliadine déaminée par 
la transglutaminase intestinale, et forment avec elle des 
complexes reconnus par les lymphocytes T CD4+ (13, 14). 
Ainsi, l’entrée de la gliadine et en particulier son fragment 
peptidique 33-mer, déclenche la réponse immune adaptative 
avec l’activation des lymphocytes T, la production d’interféron 
gamma (IFN-γ), cytokine pro-inflammatoire, et la stimula-
tion des lymphocytes B qui produisent différents anticorps 
(anti-transglutaminase, anti-gliadine, anti-réticuline, anti-en-
domysium). La réponse immune innée, elle, est caractérisée 
par la production anormale d’interleukine 15 (IL-15), cytokine 
pro-inflammatoire, responsable de l’augmentation du nombre 
de lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) et de la destruction 
des cellules épithéliales par ces LIE d’où l’atrophie villosi-
taire (14). Une augmentation de la perméabilité intestinale 
et l’existence d’une dysbiose intestinale pourraient être de 
potentiels facteurs favorisant la survenue de la pathologie 
(15).

L’hypersensibilité au gluten

À partir de 2009, de nombreuses publications font état d’une 
nouvelle entité clinique initialement dénommée la sensi-
bilité au gluten non cœliaque – SGNC (Non Celiac Gluten 
Sensitivity – NCGS) définie comme un syndrome associant 
symptômes digestifs et extradigestifs liés à la consomma-
tion de gluten et régressant sous régime sans gluten, après 
élimination d’une allergie au blé et d’une maladie cœliaque 
(16, 17). Si les premières publications parlaient de patho-
logie liée au gluten (18), les résultats d’études ultérieures 
ont montré que d’autres composants du blé (et des autres 
céréales contenant du gluten) pouvaient être impliqués 
dans cette pathologie comme les FODMAPs – Fermentable 
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And 
Polyols – et notamment les fructanes (19, 20), ou d’autres 
protéines telles les ATIs. Aussi, il est admis actuellement 
d’appeler ce syndrome « Sensibilité au Blé Non Cœliaque 
– SBNC » (Non Celiac Wheat Sensitivity-NCWS) (17, 21). La 
relation entre SBNC et le syndrome de l’intestin irritable (SII) 
reste encore floue.

En l’absence de biomarqueur diagnostique connu, la préva-
lence de la SBNC est difficile à déterminée : les études en 
population générale rapportent une prévalence de 0,5 à 
13 %, alors que les études de cohortes de SII rapportent 
une prévalence globale de 3 à 8  % (22). Beaucoup de 
patients reliant leurs symptômes à la consommation de blé 
se mettent d’eux-mêmes au RSG sans consulter un médecin. 
La prévalence de ces SBNC auto-diagnostiquées est parti-
culièrement élevée chez les patients atteints de SII– 11,3 à 
33,6 % (21).

La pathogénie de la SBNC est mal connue. Les différents 
composants du blé potentiellement impliqués (gluten, ATIs, 
fructanes) pourraient agir seuls ou en synergie et pourraient 
activer différents mécanismes impliquant une réponse 
immune innée et adaptative et/ou une voie métabolique 
(21). L’activation de l’immunité systémique, en réponse à une 
translocation microbienne liée à une altération de la barrière 
épithéliale intestinale, paraît jouer un rôle dans la pathogénie 
de la SBNC (23).

Diagnostic de l’allergie au blé, 
l’intolérance au gluten  
et l’hypersensibilité au blé

Le diagnostic de ces trois pathologies n’est pas toujours aisé 
à faire et il peut être parfois difficile de distinguer l’une de 
l’autre (tableau 1).

L’allergie au blé

Anamnèse (5, 8, 22)
L’anamnèse est un élément essentiel du diagnostic.

Chez l’enfant, l’allergie au blé IgE-médiée débute le plus 
souvent dans la première année de vie. Elle prend la forme 
d’une allergie alimentaire « classique » et se manifeste le 
plus souvent moins de deux heures, au maximum quatre 
heures, après l’ingestion. Elle s’accompagne de divers 
symptômes typiques tels que brûlures, démangeaisons et 
gonflement au niveau de la bouche et de la gorge (angiœ-
dème), rhino-conjonctivite, rash cutané (eczéma, urticaire 
aiguë), bronchospasme, douleurs abdominales avec nausées, 
vomissements, ballonnement et diarrhée, voire, dans les 
formes les plus sévères, un choc anaphylactique (rare chez 
le nourrisson). Comme pour les autres allergies alimentaires, 
il existe une hérédité élevée avec une histoire familiale de 
pathologies atopiques. La majorité des enfants souffrent 
également fréquemment de dermatite atopique modérée à 
sévère (53-87 %), d’asthme (48-75 %) ou de rhinite allergique 
(34-62 %) et jusqu’à 90 % des enfants ont des allergies à 
d’autres aliments associées (9).

Dans l’anaphylaxie au blé induite par l’exercice physique, l’in-
terrogatoire va chercher à mettre en évidence un lien entre 
la survenue des symptômes et la pratique d’une activité 
physique, ainsi que les éventuels cofacteurs (alcool, AINS). 
Il s’agit en général d’un effort physique important au cours 
d’une activité sportive mais des cas ont été décrits au cours 
d’efforts modérés. L’allergie est induite par la pratique d’un 
exercice physique généralement dans les 2 à 4 heures après 
l’ingestion de blé mais peut aussi survenir lorsque l’ingestion 
de blé a lieu au décours immédiat d’un exercice physique. De 
plus, on observe une grande variabilité entre les patients que 
ce soit pour le délai entre l’ingestion et l’activité physique qui 
peut aller de 10 minutes à 4 heures ou pour le délai entre le 
début de l’activité physique et la réaction allergique qui peut 
aller de 10 minutes à 1 heure ou encore pour la quantité de 
blé ingérée déclenchant la réaction. L’ingestion de blé est, 
en revanche, très bien tolérée en l’absence d’effort physique 
et inversement l’effort physique sans consommation de blé 
est également très bien toléré. Les symptômes sont variés 
allant de l’urticaire généralisée au choc anaphylactique, en 
passant par un angiœdème, une dyspnée, des céphalées ou 
encore des symptômes digestifs modérés de type nausée, 
diarrhée et ballonnement. Les hommes et les femmes sont 
touchés de la même façon. La présence d’une atopie et 
d’autres allergies associées est plus rare que dans l’allergie 
IgE-médiée classique de l'enfant (9).

Les allergies au blé non-IgE-médiées sont responsables de 
manifestations digestives chroniques chez l’enfant avec un 
âge moyen de début des symptômes de 17 mois. Le tableau 
clinique correspond à une entéropathie et ressemble à celui 
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de la maladie cœliaque avec une diarrhée chronique, un 
ballonnement abdominal et cassure de la courbe de poids, 
mais le plus souvent, les biopsies ne retrouvent qu’une 
duodénite avec infiltrat inflammatoire non spécifique ou à 
éosinophiles et dans moins de 2 % des cas une atrophie 
villositaire partielle. Ces formes allergiques non-IgE-mé-
diées s’observent, la plupart du temps, chez des individus 
atopiques présentant d’autres maladies allergiques comme 
l’asthme ou la rhinite allergique.

Examens complémentaires
Le diagnostic d’allergie repose sur les prick-tests cutanés 
(allergie immédiate IgE-médiée), les patch-tests cutanés 
(allergie retardée non-IgE-médiée), la détection in vitro 
d’IgE spécifiques d’allergènes alimentaires (RAST) ou plus 
récemment, spécifiques d’allergènes moléculaires identi-
fiés (ImmunoCAPTM, ISACTM) et les tests fonctionnels (régime 
d’éviction et tests de provocation) (5, 8, 22, 25).

Dans le cadre de l’allergie au blé, le prick-test cutané est 
réalisé soit avec l’aliment natif (une bouillie de farine de blé et 
eau) soit avec des extraits commerciaux de gluten. Dans l’al-
lergie IgE-médiée, la valeur prédictive négative est excellente, 
par contre, un test positif ne permet pas de faire la distinction 
entre allergie et sensibilisation et il existe fréquemment des 
faux positifs par des réactions croisées avec l’allergie aux 
pollens de graminées fourragères signant une faible spécifi-
cité du prick-test au blé. Les prick-tests sont peu contributifs 
dans l’allergie au blé non-IgE médiée.

Le patch-test au blé semble être un meilleur examen pour 
affirmer le diagnostic, avec des meilleures sensibilités, spéci-
ficité et valeurs prédictives positive et négative que les prick-
tests, notamment chez l’enfant, dans le cadre d’une dermatite 
atopique et dans l’allergie au blé non-IgE-médiée.

Les RAST sont plus sensibles que les prick-tests mais peu 
spécifiques en raison également d’une réactivité croisée avec 
les pollens de graminées. De plus, leur négativité n’élimine 
pas la possibilité d’une allergie alimentaire non-IgE-médiée.

Pour le diagnostic de l’allergie IgE-médiée, plusieurs dosages 
d’IgE spécifiques sont disponibles pour le blé (9, 24) : blé (f4) 
mais qui ne dose pas les IgE vis-à-vis des prolamines ; gluten 
(f79) ; gliadine (f98) ; rTri a 14 LTP (f433) qui ne serait positif qu’en 
cas de sensibilisation au blé et non en cas de sensibilisation 
aux graminées fourragères ; rTri a 19 w-5 gliadine (f416) qui 
est hautement fiable et maintenant largement utilisé pour 
le diagnostic de l’anaphylaxie au blé induite par l’exercice 
physique, bien qu’il puisse être pris en défaut dans 20 % 
des cas, et qui peut aussi être positif dans l’allergie au blé 
IgE-médiée sans anaphylaxie induite par l’exercice ; Tri a aA/TI 
spécifiques des ATIs. Le résultat des IgE est à confronter à la 
clinique et aux résultats des prick-tests. Si tous les éléments 
concordent, la probabilité diagnostique est suffisante pour 
éviter un test de provocation orale (TPO).

De nouveaux tests fonctionnels émergent : le test d’activation 
des basophiles in vitro en cytométrie de flux, a une excellente 
spécificité et une valeur prédictive négative supérieures aux 

Tableau 1 : Caractéristiques principales des pathologies liées au blé pour aider au diagnostic

Allergie Maladie cœliaque
(MC)

Sensibilité au blé non cœliaque (SBNC)

Terrain Atopie
Autres allergies alimentaires
Tout âge

Antécédents familiaux de MC
Antécédents personnels et 
familiaux de maladies auto-
immunes
Femme (F/H : 1:3 à 1,5:1)
tout âge
HLA DQ2/DQ8 (99 % des 
patients)

Antécédents personnels de maladie auto-
immune
Femme avant 50 ans
HLA DQ2/DQ8 (50 % des patients)

Clinique Forme IgE médiée
Symptômes digestifs, cutanés 
± respiratoires dans les 2 h (à 
4 h) après l’ingestion
Ou à l’effort physique dans les 
2 à 4 h suivant l’ingestion de 
blé (+/- associé à alcool, AINS)
Forme non IgE médiée
Entéropathie idem MC

Très polymorphe
Signes digestifs et/ou 
extradigestifs
Forme asymptomatique 
(bilan de carences, dépistage 
familial, population à risque)

Symptômes digestifs de type syndrome de 
l’intestin irritable
Symptômes extradigestifs (neurologiques, 
cutanés, musculosquelettiques)

Examens 
complémentaires

-  Prick-tests (allergie IgE 
médiée)

-  Patchs-tests (allergie non-
IgE médiée)

-  IgE spécifiques d’allergènes 
alimentaires et moléculaires

-  Test de provocation orale 
(en milieu hospitalier)

-  IgA anti-Tg et/ou EMA 
positifs

-  Si déficit en IgA, IgG anti-Tg 
et IgG anti-DPG positifs

-  Biopsies duodénales 
et bulbaires : atrophie 
villositaire + LIE > 25 % - 
Marsh 1 à Marsh 3c

Eliminer une allergie au blé et une maladie 
coeliaque
-  IgE négatifs
-  Prick-test/patch-test négatifs
-  IgA/IgG anti-Tg, EMA et DPG négatifs
-  IgG anti-gliadine native positifs (50 %)
-  Biopsies duodénales et bulbaires : 

Marsh 0 à Marsh 1
-  Test d’éviction/réintroduction en double 

insu (à défaut en ouvert) avec évaluation 
des symptômes par GSRS modifiée

Anti-Tg : anti-transglutaminase ; EMA : anti-endomysium ; DPG : gliadine déaminée ; LIE : lymphocytes intra-épithéliaux ; GSRS : Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale – l’échelle modifiée intègre les symptômes extradigestifs
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prick-tests et aux IgE. Il n’est pas recommandé en première 
intention en France mais a un intérêt quand les autres tests 
donnent des résultats discordants ou non contributifs (5, 24) 
et il pourrait être une bonne alternative pour les patients à 
risque élevé de réactions anaphylactiques sévères, les limites 
d’utilisation étant un accès restreint en dehors des centres 
spécialisés (25).

Le TPO, effectué en milieu hospitalier, est considéré comme 
le gold standard pour le diagnostic car seul capable de rendre 
compte d’une réelle allergie alimentaire et de la différencier 
d’une simple sensibilisation et aussi le seul moyen de vérifier 
la guérison de l’allergie (25). Un TPO standardisé en ouvert 
est généralement suffisant dans la majorité des cas et le TPO 
en double aveugle contre placebo ne sera réalisé qu’en cas 
de TPO en ouvert non concluant.

Dans l’anaphylaxie au blé induite par l’exercice physique, 
le diagnostic repose avant tout sur l’interrogatoire avec la 
mise en évidence du lien entre ingestion de blé et activité 
physique et par le dosage des IgE notamment les rTri a 19 
w-5 gliadine (f416). Il pourra être conforté par la positivité d’un 
TPO associant l’ingestion de blé suivi d’un effort physique, 
avec et sans cofacteur, alors que les tests avec blé seul ou 
effort seul sont négatifs (9).

Depuis le début des années 2000, des dosages d’anticorps 
IgG à divers aliments dont le blé sont proposés par divers 
laboratoires privés à des coûts élevés et non pris en charge 
par l’assurance maladie. Ces tests IgG ne permettent abso-
lument pas de diagnostiquer une allergie alimentaire ni 
même une sensibilité alimentaire quelle qu’elle soit. Ces IgG 
témoignent uniquement d’un contact de l’organisme avec 
l’aliment. Leur utilisation n’est pas recommandée (25).

L’intolérance au gluten

Le diagnostic de la MC est le plus souvent facile à faire quand 
la maladie est évoquée, le problème principal est de savoir y 
penser devant des manifestations cliniques atypiques, non 
spécifiques ou des anomalies biologiques isolées (13, 14).

Chez l’enfant, la présentation clinique traditionnelle comporte 
un retard de croissance pondérale et des signes digestifs 
avec, dans 50 % des cas, une malabsorption à l’origine d’une 
stéatorrhée et créatorrhée, d’une entéropathie exsudative 
et de carences (fer, folates, calcium, vitamine D…). On peut 
observer classiquement une cassure de la courbe de poids 
vers l’âge de 6 mois après l’introduction des farines. Mais 
d’autres présentations cliniques sont possibles et de plus 
en plus reconnues par les pédiatres qu’elles soient diges-
tives (constipation, vomissements, douleurs abdominales) ou 
extradigestives ; la Société européenne de gastroentérologie 
et nutrition pédiatrique (ESPGHAN) reconnaît ainsi comme 
manifestations extra-digestives associées à la MC : hypo-
plasie de l’émail dentaire, ostéopénie, ostéoporose, retard 
statural, retard pubertaire, anémie ferriprive, aménorrhée, 
fatigue, aphtose buccale récurrente, fracture et anomalies 
biologiques hépatiques (26).

Chez l’adulte (70 % des cas ont plus de 20 ans), la maladie 
cœliaque peut être diagnostiquée à tout âge, même tardive-
ment (20 % de cas diagnostiqués après 60 ans) et l’obésité 
n’est pas incompatible avec le diagnostic (17, 27). La forme 
classique associant diarrhée de malabsorption, amaigrisse-
ment voire dénutrition, douleurs abdominales et carences 
multiples est devenue rare et le diagnostic de MC doit être 

évoqué devant des formes atypiques avec symptômes extra-
digestifs isolés (ostéoporose, aphtose buccale récidivante, 
anémie isolée par carence martiale ou en vitamine B12, 
élévation des transaminases, arthralgies, troubles neurolo-
giques, troubles de la reproduction…) ou encore un tableau 
de syndrome de l’intestin irritable (13, 14, 28, 29).

La suspicion clinique de MC pourra être confortée par la 
présence d’antécédents personnels de maladie auto-im-
mune ou encore des antécédents familiaux de MC et/ou de 
pathologies auto-immunes qui doivent donc être rechercher 
à l’interrogatoire. L’existence d’une prédisposition génétique 
et l’origine auto-immune de la MC amènent à recommander 
un dépistage systématique chez les apparentés au premier 
degré de patients cœliaques (notamment la fratrie) et chez 
les patients atteints de maladie auto-immune (notamment 
diabète de type 1, thyroïdite auto-immune, dermatite herpé-
tiforme…) (13, 28, 29).

En cas de suspicion clinique, la démarche diagnostique est 
claire  : la recherche des IgA anti-transglutaminase (anti-
Tg) est recommandée en première intention associée à un 
dosage pondéral des immunoglobulines (14, 17, 29, 30). Les 
IgA anti-Tg ont une forte sensibilité et spécificité de l’ordre 
de 95 % chez les malades cœliaques non traités et plus leur 
titre est élevé, plus la probabilité d’un vrai positif est élevée 
(17). Les IgA anti-endomysium (EMA) sont considérés comme 
un test de confirmation et ne doivent pas être demandés en 
première intention. Les IgA anti-gliadine déaminée (deami-
dated gliadin peptide DGP) développés plus récemment sont 
moins performants que les anti-Tg et en France, ils ne sont 
pas remboursés par l’assurance maladie. En cas de déficit 
en Ig A, présent chez 2 à 3 % des malades cœliaques, la 
recherche d’IgG anti-Tg est préconisée, leur sensibilité et 
leur spécificité approchant alors 95 %. La recherche d’IgG 
anti-DGP couplée à celle d’IgG anti-Tg semble améliorer le 
résultat et pourrait être le meilleur outil pour identifier les 
malades cœliaques IgA déficients (17, 29).

Chez l’adulte, le diagnostic doit toujours être confirmé par la 
réalisation d’une fibroscopie œsogastroduodénale (FOGD) au 
cours de laquelle des biopsies doivent être systématiquement 
réalisées même si l’aspect macroscopique du duodénum 
apparaît normal (17, 28, 29). En raison d’une hétérogénéité 
dans la distribution et l’intensité des lésions et de l’existence 
de formes ultracourtes de MC limitées au bulbe, il est recom-
mandé de faire au moins 4 biopsies post-bulbaires (deuxième 
ou troisième partie du duodénum) et 2 biopsies bulbaires 
(à 9 h et 12 h), la combinaison des deux localisations ayant 
une sensibilité très élevée (100 %) (17). La réalisation de 
biopsies bulbaires augmente le rendement diagnostique de 
9 à 13 % pour les nouveaux diagnostics de MC et retrouve 
une atrophie villositaire non vue sur les biopsies post-bul-
baires chez 14 % des patients avec MC connue (29). Il est 
également recommandé de ne faire qu’une seule biopsie à 
chaque passage de la pince à biopsie pour améliorer l’orien-
tation et la conservation architecturale des biopsies (17). 
Les lésions histologiques caractéristiques sont l’atrophie 
villositaire et l’augmentation des lymphocytes intra-épithé-
liaux (LIE). Les autres signes histologiques sont l’hyperplasie 
des cryptes, la diminution du rapport villosités/cryptes et un 
infiltrat lympho-plasmocytaire du chorion. La classification 
de Marsh-Oberhuber reconnaît 5 stades histologiques depuis 
l’augmentation isolée des LIE (> 30 % ; Marsh I) jusqu’à l’atro-
phie villositaire totale (Marsh IIIc) (31).
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Chez l’enfant, les recommandations de l’ESPGHAN de 2020 
concluent que la biopsie duodénale peut être omise chez l’en-
fant ou l’adolescent symptomatique ou non si les IgA anti-Tg 
sont supérieurs à dix fois la limite supérieure de la normale et 
les IgA EMA positifs, sur un second prélèvement (32).

Difficultés diagnostiques
Malgré la qualité et la spécificité des examens disponibles, 
il n’est pas rare de se trouver confronté à des situations de 
diagnostic difficile ou incertain. Le diagnostic de MC peut 
être difficile en raison des difficultés d’interprétation de 
l’histologie (expertise du pathologiste, nature hétérogène 
des lésions, absence de spécificité de l’augmentation isolée 
des LIE – Marsh 1, atrophie villositaire sans augmentation 
des LIE), de l’existence d’authentiques MC séronégatives (5 
à 12 %) ou encore des patients ayant commencé un régime 
sans gluten (RSG) sans diagnostic établi.

Dans ces cas difficiles, la détermination du typage HLA sera 
une première étape utile pour éliminer une MC. Les gènes 
codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité (molé-
cules HLA) de classe  II sont les principaux (mais pas les 
seuls) facteurs génétiques impliqués dans la susceptibilité à 
la maladie (35-40 % du risque génétique). Ainsi, 90-95 % des 
malades cœliaques ont un HLA DQ2 et les 5-10 % restants 
ont un HLA DQ8. Le typage HLA a donc une forte valeur 
prédictive négative (> 99 %) et l’absence de HLA DQ2/DQ8 
permet d’éliminer le diagnostic de MC (de rares patients -< 
1 % - peuvent exprimés DQ7) [17]. En revanche, sa valeur 
prédictive positive est faible puisqu’environ 30 % de la popu-
lation générale possède un HLA DQ2.

En cas de sérologies négatives, si la symptomatologie et/ou 
le contexte sont très évocateurs, avec un HLA compatible, la 
FOGD doit être faite (28).

En cas de sérologies négatives avec histologie atypique, les 
autres causes d’augmentation des LIE ou d’atrophie villosi-
taire doivent être éliminées (tableau 2) (17).

Chez les individus HLA DQ2/DQ8 ayant débuté d’eux-mêmes 
un RSG depuis plus d’un mois, il faut proposer une réintroduc-
tion du gluten avant de faire des sérologies et des biopsies 
bulbo-duodénales. Il n’est pas clairement établi quelle dose 
de gluten doit être réintroduite et pendant combien de temps 
pour permettre un diagnostic correct. Les normes habi-
tuelles sont 8-10 g de gluten par jour pour une durée de 6 
à 8 semaines, la consommation quotidienne de gluten dans 
les pays occidentaux étant de l’ordre de 10 à 15 g, mais de 
plus petites doses sur des périodes plus courtes pourraient 
être suffisantes (22).

L’hypersensibilité au blé

En l’absence de biomarqueurs diagnostiques, la SBNC reste 
un diagnostic d’élimination, après exclusion d’une MC et d’une 
allergie au blé, les patients devant avoir conservé une alimen-
tation normale contenant du gluten (17, 21).

Les symptômes de la SBNC se produisent habituellement 
dans les heures ou jours suivant l’ingestion d’aliments conte-
nant du gluten, disparaissent rapidement lorsque le gluten est 
éliminé de l’alimentation et récidivent rapidement à la réintro-
duction du gluten (16, 17). Les symptômes digestifs sont ceux 
retrouvés dans le SII, en particulier douleurs abdominales, 
ballonnement et diarrhée. Les symptômes extra-digestifs les 
plus fréquents sont neurologiques (céphalées ou migraines, 
fatigue chronique et/ou postprandiale, sensation de tête 
cotonneuse, d’esprit embrumé « foggy mind », engourdisse-
ments des membres), rhumatologiques (arthralgies, douleurs 
musculaires, fibromyalgie), psychiatrique (anxiété, dépres-
sion) ou encore dermatologiques (eczéma, rash) (16, 17, 21). 
Récemment, il a été montré que la prévalence de l’anémie 
microcytaire/hypochrome était significativement plus élevée 
chez les patients avec SBNC que chez les patients avec SII 
(34,8 vs. 17,4 %) (21).

La maladie est retrouvée plus fréquemment chez la femme et 
le plus souvent avant 50 ans. Il n’y a pas de notion d’hérédité 

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de la maladie cœliaque avec ou sans atrophie villositaire  
en cas de sérologies négatives – Al-Toma, et al 2019 [18]

Augmentation des LIE sans atrophie villositaire
Marsh 1

Atrophie villositaire avec ou sans augmentation  
des LIE

•  Hypersensibilité alimentaire (lait de vache, soja,  
poisson, œufs…)

•  Ulcère gastroduodénal
•  Gastroduodénite associée à Helicobacter Pylori
•  Médicaments : AINS, inhibiteur de la pompe à proton
•  Infections : entérite virale, Giardia, Cryptosporidium
•  Maladies auto-immunes : Polyarthrite rhumatoïde, thyroïdite 

de Hashimoto, sclérose en plaques, entéropathie auto-
immune, lupus érythémateux disséminé

•  Déficit immunitaire commun variable
•  Réaction du greffon contre l’hôte
•  Maladies inflammatoires de l’intestin
•  Pullulation bactérienne
•  Syndrome de l’anse borgne
•  Colite microscopique (lymphocytaire et collagène)
•  Syndrome de l’intestin irritable
•  Sensibilité au gluten/blé non cœliaque

•  Infections : sprue tropicale, Giardia, maladie de Whipple, 
Mycobacterium avium, entéropathie du SIDA

•  Sprue collagène
•  Entéropathie auto-immune
•  Déficit immunitaire commun variable
•  Réaction du greffon contre l’hôte
•  Maladie inflammatoire de l’intestin (maladie de Crohn)
•  Médicaments : colchicine, olmesartan, losartan, 

mycophenolate mofetil
•  Chimiothérapie
•  Immunomodulateurs (anticorps anti-CTLA4)
•  Gastroentérite à éosinophiles
•  Entéropathie associée au lymphome T
•  Déficit nutritionnel
•  Amylose

LIE : Lymphocytes intra-epithéliaux ; AINS : anti-inflammatoire non stéroïdiens
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ou de prédisposition génétique connue dans la SBNC ; à la 
différence de la MC, seulement 50 % des patients expriment 
le HLA DQ2 et/ou DQ8, ce qui est cependant supérieur à 
la population générale (15, 33). De même, plusieurs études 
montrent que l’auto-immunité est moins fréquente que dans 
la MC, mais est bien plus fréquente que chez des sujets sains 
ou avec SII. Environ 25 % des patients avec SBNC ont des 
pathologies auto-immunes et notamment des thyroïdites et 
les anticorps anti-nucléaires sont retrouvés positifs chez un 
très grand nombre de malades (70 %) (17, 21).

Les anticorps de la maladie cœliaque, anti-transglutaminase, 
anti-gliadine déaminée et anti-endomysium, sont négatifs. 
En revanche, les IgG anti-gliadine native (anciens anticorps 
utilisés pour le diagnostic de la MC) sont retrouvés positifs 
chez environ 50 % des patients (22, 34).

Sur le plan histologique, la plupart des études considèrent 
que la muqueuse duodénale est normale (Marsh 0) ou peu 
altérée avec une augmentation des LIE (> 25/100 entéro-
cytes -Marsh 1) (34). Cependant, les données d’une étude 
multicentrique récente montrent que, comparés à des sujets 
contrôles, le nombre de LIE chez les patients SBNC Marsh 0 
est significativement plus élevé et le ratio villosité/crypte 
est significativement plus bas. De plus, chez les sujets SBNC 
Marsh 0 ou 1, la hauteur moyenne des villosités est significa-
tivement plus basse que chez les contrôles (21). Ces modifi-
cations histologiques subtiles sont difficiles à utiliser pour le 
diagnostic de la SBNC et la FOGD avec biopsies duodénales 
sera surtout réaliser dans l’objectif d’éliminer une MC. S’il 
existe une augmentation des LIE, il convient bien sûr d’en 
éliminer les autres causes (tableau 2).

La démarche diagnostique pour la SBNC proposé par le 
consensus de Salerne comporte deux étapes chez les 
patients ayant un régime alimentaire normal : la première 
étape évalue l’effet d’un RSG (contrôlé et d’une durée d’au 
moins six semaines) sur les symptômes et la deuxième 
étape évalue l’effet de la réintroduction du gluten en 
double aveugle contre placebo (avec 8 g de gluten dans 
une préparation culinaire et non dans des gélules, sur des 
périodes d’une semaine séparées par un wash-out d’une 
semaine). L’outil recommandé pour l’évaluation clinique est 
une version modifiée du Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale (GSRS) incluant des items d’évaluation des symp-
tômes extradigestifs de la SBNC (16). Chez les patients 
ayant déjà commencé un RSG, seule la deuxième étape 
sera réalisée. En effet, beaucoup de patients ayant déjà 
fait seuls la relation entre les aliments avec gluten et leur 
symptomatologie ont commencé le RSG avant de consulter, 
parfois depuis plusieurs mois, rendant difficile la démarche 
diagnostique, d’autant plus que très souvent, compte tenu 
du bénéfice ressenti avec le RSG, ils ne veulent pas faire 
de réintroduction-test du gluten. De plus, cette démarche 
est loin d’être réalisable en pratique clinique à l’heure 
actuelle en France pour des raisons matérielles, humaines 
et économiques. Un test d’éviction-réintroduction en ouvert 
plus facile à réaliser est également proposé mais expose à 
un manque de spécificité et au risque d’effets placebo et 
nocebo (22).

Prise en charge thérapeutique : 
traitement et surveillance

L’allergie au blé

Les allergies au blé de l’enfant, qu’elles soient IgE ou non-IgE 
médiées, ont généralement une évolution favorable avec une 
guérison spontanée au cours de la croissance chez la plupart 
des enfants. En cas d’allergie IgE médiée, le développement 
de la tolérance survient chez 59 % des enfants à 4 ans, 69 % 
à 6 ans, 84 % à 10 ans et 96 % à 16 ans (35). Une surveil-
lance régulière est nécessaire sur le plan clinique, mais aussi 
pour refaire les examens initialement positifs (prick-tests et/
ou patch-tests et/ou dosage des IgE spécifiques). S’il existe 
des arguments pour une guérison, celle-ci est confirmée par 
un TPO.

Le traitement repose sur trois éléments : 1) l’éducation du 
patient et de sa famille avec l’apprentissage du régime d’évic-
tion et du traitement de la réaction allergique ; 2) la mise 
en place d’un projet d’accueil individualisé pour les enfants 
scolarisés ; 3) l’immunothérapie orale.

Le régime d’éviction de l’allergique comporte l’éviction du 
blé (froment, épeautre, kamut®) mais aussi le seigle, l’orge et 
l’avoine. Le blé noir ou sarrasin qui n’est pas une céréale peut 
être consommé. Il n’est généralement pas nécessaire d’ex-
clure les sirops de glucose et les dextroses de blé. La règle-
mentation européenne impose sur l’étiquetage des denrées 
alimentaires la mise en évidence en gras des 14 allergènes à 
déclaration obligatoire dans la liste des ingrédients et donc 
les termes gluten, blé, froment, épeautre, kamut®, avoine, 
seigle, orge doivent être indiqués en gras et ce quelle que 
soit la quantité introduite dans la préparation alimentaire. 
Dans certains cas, les industriels portent sur leurs produits 
les mentions « traces de blé », « peut contenir du blé » pour 
couvrir leur responsabilité lorsque du blé est introduit dans 
l’usine de fabrication. Sachant que des quantités d’aller-
gènes infimes sont retrouvées dans certains aliments qu’ils 
portent ou non cette mention préventive sur l’étiquetage, il 
est admis que la consommation des aliments comportant un 
tel étiquetage est possible pour les allergiques au blé. De 
même depuis le 1er juillet 2015, tous les métiers de bouche 
ont l’obligation d’indiquer la présence des 14 allergènes à 
déclaration obligatoire dans les denrées alimentaires qu’ils 
vendent (indication sur la carte de menus ou liste écrite des 
allergènes présents dans chaque plat tenue à disposition 
du client pour les restaurateurs, allergènes indiqués sur leur 
catalogue pour les traiteurs…).

Dans l’anaphylaxie au blé induite par l’exercice physique, 
l’éviction du blé (et apparentés) sera limitée aux 4 à 5 heures 
précédant un exercice physique ou au décours immédiat d’un 
exercice physique. Une éviction complète de blé au quotidien 
est rarement nécessaire mais peut être préférée par certains 
patients ; elle entraînerait cependant une diminution de la 
tolérance (10).

Le traitement des manifestations allergiques repose sur les 
anti-histaminiques et en cas d’anaphylaxie sur l’administration 
d’adrénaline en intramusculaire suivie d’une surveillance en 
milieu hospitalier. L’allergique présentant un risque d’anaphy-
laxie doit avoir en permanence sur lui un stylo d’adrénaline 
auto-injectable et doit savoir quand et comment l’utiliser (2, 3).
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L’immunothérapie orale en cas d’allergie au blé IgE médiée 
est réservée aux centres spécialisés et ne doit pas être faite 
en ville. L’immunothérapie orale consiste en l’administration 
quotidienne par voie orale de blé, avec une augmentation 
progressive des doses sur plusieurs mois, voire années. Le 
protocole d’augmentation des doses dépend de la dose réac-
togène établie lors du TPO.

La maladie cœliaque

Le seul traitement de la MC, à l’heure actuelle, est le régime 
sans gluten (RSG) strict et à vie, qui nécessite l’éducation et 
la motivation du patient. La consultation avec une diététi-
cienne spécialisée est fortement conseillée pour expliquer 
au mieux le RSG avec notamment la lecture de l’étiquetage 
des denrées alimentaires, mais aussi pour assurer le maintien 
d’un équilibre nutritionnel avec les alternatives au gluten. 
Hormis les différentes variétés de blé (blé tendre ou froment, 
blé dur, épeautre, engrain ou petit épeautre, blé Khorasan 
ou Kamut®), le RSG exclut également l’orge et le seigle qui 
contiennent des prolamines génératrices de gluten. L’avoine 
non contaminée par du gluten est tolérée par la très grande 
majorité des malades cœliaques (36). L’adhésion stricte au 
régime sans gluten permet d’améliorer les symptômes et de 
ce fait la qualité de vie et de diminuer le risque de compli-
cations. Le patient devra être encouragé à adhérer à une 
association de patients nationale (en France, l’AFDIAG – asso-
ciation française des intolérants au gluten).

Le RSG est un régime contraignant, coûteux qui retentit 
sur la vie sociale des patients et altère la qualité de vie, 
autant de facteurs qui expliquent la faible adhésion des 
patients (36-45 %). Ces constatations soulignent le besoin 
de nouvelles thérapeutiques. La physiopathologie de la MC 
étant de mieux en mieux connue, de nouvelles stratégies 
thérapeutiques peuvent être envisagées, soit comme alter-
natives au RSG, soit comme adjuvants au RSG (permettant 
quelques écarts par exemple), tout en gardant à l’esprit que 
ces alternatives thérapeutiques se doivent d’être aussi effi-
caces et sans danger que le RSG dans le cadre d’une maladie 
bénigne. Différentes pistes sont étudiées chez l’animal et chez 
l’homme donnant pour certaines des résultats prometteurs 
nécessitant encore d’être confirmés (15, 17, 37) : modification 
du blé, résine polymérique piégeant le gluten intraluminal, 
complément enzymatique pour dégrader le gluten, modu-
lation de l’architecture des jonctions serrées épithéliales 
contrôlant la perméabilité intestinale, inhibiteur sélectif de 
la transglutaminase-2, blocage du site de liaison du gluten 
sur les molécules HLA, action sur les cellules immunitaires 
ou les molécules de contrôle de la réponse inflammatoire, ou 
encore induction d’une tolérance par la vaccination. Compte 
tenu des effets secondaires, les thérapies immunomodula-
trices sont réservées aux traitements des formes réfractaires.

Les objectifs finaux de la prise en charge thérapeutique 
sont l’absence de symptômes et l’obtention d’une répara-
tion complète de la muqueuse intestinale pour diminuer le 
risque de complications notamment le lymphome du grêle. 
Une surveillance régulière doit être mise en place d’autant 
plus qu’il est montré qu’elle augmente l’adhésion au RSG.

La première année, le suivi doit être rapproché pour optimiser 
les chances d’adhésion au RSG, vérifier la réponse clinique et 
sérologique au RSG, s’assurer de la reprise ou de la conser-
vation d’un bon état nutritionnel, vérifier la correction des 

éventuelles anomalies biologiques initiales. Quand la maladie 
est stable et le patient respecte bien son RSG, le suivi peut 
être espacé tous les ans, voire tous les 2 ans. La surveil-
lance doit permettre, outre de s’assurer de l’adhésion au 
RSG, de dépister l’apparition d’autres maladies auto-immunes 
(notamment thyroïdienne, hépatique ou hématologique) ou la 
survenue de complications.

L’adhésion au RSG se vérifie à quatre niveaux (17) :
1.  L’évaluation clinique pour s’assurer du contrôle des 

symptômes ; un nombre important de patients, jusqu’à 
30 %, va avoir des symptômes, des anomalies biologiques 
persistantes après plus de 6-12 mois de RSG. Il s’agit de 
répondeurs lents pour lesquels il convient 1) de vérifier le 
diagnostic de MC, 2) de vérifier l’absence d’écarts volon-
taires ou involontaires au RSG, retrouvés chez 35-50 % des 
cas, 3) une éventuelle autre pathologie associée notam-
ment une colite microscopique, un syndrome de l’intestin 
irritable, une intolérance au lactose… En l’absence d’erreur 
diététique, après plus de 12 mois de RSG strict, il faut 
suspecter une sprue réfractaire (SR) qui sera confirmée 
par la persistance à l’histologie d’une atrophie villositaire 
et d’une augmentation des LIE soit de phénotype normal 
correspondant à une SR de type 1, soit de phénotype 
anormal correspondant à une SR de type 2 considérée 
comme un pré-lymphome ou un lymphome de bas grade 
car à haut risque d’évolution vers un lymphome T de 
haut degré de malignité (Enteropathy Associated T cell 
Lymphoma - EATL) (17). Une relecture anatomo-patholo-
gique centralisée (Hôpital Necker) et une discussion en 
RCP nationale (Réseau CELAC, HEGP, Paris) sont néces-
saires pour confirmer le diagnostic et décider de la prise 
en charge (27).

2.  L’enquête diététique

3.  Les dosages des anticorps qui doivent diminuer dans les 
mois qui suivent la mise sous RSG strict, les IgG anti-Tg 
(en cas de déficit en IgA) pouvant rester plus longtemps 
positifs, voire ne jamais devenir complètement négatifs 
malgré un RSG strict.

4.  Le suivi histologique : chez l’adulte, la symptomatologie 
et les sérologies ne sont pas fiables pour prédire les 
lésions muqueuses. Sous RSG strict, la disparition des 
anomalies histologiques peut mettre plus d’un an (40 % 
des patients), voire 2-3 ans (forme à réparation tardive). 
Il est raisonnable de proposer un contrôle histologique 
à 1-2 ans du début du RSG pour s’assurer de la répara-
tion de la muqueuse, notamment dans les formes initiales 
sévères et chez les sujets de plus de 40 ans. La néces-
sité et le rythme des contrôles histologiques ultérieurs ne 
sont actuellement pas codifiés : la réalisation d’un suivi 
histologique semble logique chez les patients avec MC 
séronégative, de même qu’un contrôle histologique est 
indispensable en cas de réapparition des symptômes pour 
dépister une sprue réfractaire ou un lymphome.

Le risque de complications osseuses telles que : ostéopénie, 
ostéoporose et fracture osseuse est augmenté chez le malade 
cœliaque, cet excès de risque étant diminué par le respect 
d’un RSG strict et la diminution de l’atrophie villositaire. Il 
est fortement recommandé de faire un dosage plasmatique 
du calcium, des phosphatases alcalines et de la vitamine D 
au diagnostic avec contrôle de la normalisation au cours du 
suivi, ainsi que de réaliser une densitométrie osseuse (DEXA) 
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chez l’adulte, notamment en cas de malabsorption, de délai 
diagnostique prolongé, de signes cliniques évocateurs de 
pathologie osseuse, chez la femme en périménopause ou 
ménopausée, chez l’homme de plus de 50 ans et en cas d’an-
técédents de fracture de fragilité. Chez les autres patients, 
il est recommandé de faire une densitométrie osseuse au 
plus tard entre 30 et 35 ans (17). En cas de normalité de 
l’examen initial, un contrôle est préconisé tous les 5 ans ; en 
cas de densité minérale osseuse abaissée, de persistance 
d’une atrophie villositaire ou d’une faible adhésion au RSG, 
un contrôle plus rapproché, tous les 2-3 ans, est proposé.

L’hypersensibilité au blé

Le régime sans gluten impliquant la suppression ou une 
réduction drastique de tous les composants du blé poten-
tiellement impliqués dans la SBNC s’avère efficace chez une 
grande majorité de patients diagnostiqués SBNC. Un régime 
moins strict que celui imposé aux malades cœliaques pourrait 
être suffisant.

Compte tenu de l’interrelation étroite entre SBNC et le SII, 
la question de la place du régime pauvre en FODMAPs dans 
le traitement de la SBNC se pose. Une revue systématique 
récente sur l’efficacité du régime pauvre en FODMAPs dans 
l’amélioration des symptômes de la SBNC conclue que le 
RSG représente la première ligne de traitement, mais qu’une 
restriction complète de FODMAPs (et pas seulement limitée 
aux fructanes du blé) peut encore diminuer les symptômes 
digestifs de patients avec SBNC (38). Dans une étude rando-
misée récente chez 99 patients avec SII sans constipation 
comparant l’efficacité à court terme des conseils diététiques 
usuels, du RSG et du régime pauvre en FODMAPs, aucune 
différence significative n’a été retrouvé entre les trois inter-
ventions sur le taux de répondeurs et sur l’amélioration du 
score de symptômes ; par contre, les conseils diététiques 
ont été jugés significativement moins coûteux, plus faciles à 
mettre en œuvre au quotidien et moins contraignants socia-
lement. Les auteurs recommandent donc les conseils diété-
tiques en première intention chez les SII non constipés, le 
RSG et le régime pauvre en FODMAPs étant proposés secon-

dairement selon les habitudes alimentaires et le ressenti du 
patient (39).

Tout comme dans la MC, des alternatives au RSG sont en 
cours d’évaluation avec des études notamment sur des 
blés sélectionnés, ou des compléments enzymatiques pour 
dégrader le gluten ou les ATIs (15, 21).

Il n’y a pas de complications connues de la SBNC, cependant 
il n’existe pas d’études sur le devenir à long terme de ces 
patients avec ou sans RSG.

La surveillance de la SBNC ne fait l’objet d’aucune recomman-
dation et elle va donc dépendre du patient et du praticien.

Conclusion

Si les mécanismes physiopathologiques de l’allergie au blé et 
de l’intolérance au gluten sont relativement bien identifiés, il 
n’en est pas de même pour la sensibilité au blé non cœliaque. 
Tout au plus, existe-t-il un accord scientifique pour dire que 
le gluten n’est pas seul en cause, une proportion importante 
de patients ayant en fait un syndrome de l’intestin irritable 
avec une intolérance aux fructanes et d’autres protéines du 
blé, notamment les ATIs, pouvant être également des facteurs 
causaux.

L’anamnèse est une étape essentielle de la démarche 
diagnostique permettant d’orienter les examens complé-
mentaires pour confirmer une allergie au blé ou une maladie 
cœliaque, le diagnostic de certitude pouvant cependant 
être dans certains cas difficile. Pour la sensibilité au blé non 
cœliaque, l’absence de marqueur diagnostic connu en fait un 
diagnostic d’élimination.

Le régime sans gluten est un traitement commun aux trois 
entités. Devant être strict et à vie dans la maladie cœliaque, 
il pourra être partiel dans la sensibilité au blé non cœliaque. 
Dans l’allergie au blé, il est le plus souvent transitoire chez 
l’enfant, et restreint à certaines circonstances favorisantes 
comme l’exercice physique chez l’adolescent et l’adulte.
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Les cinq points forts
●  L’allergie au blé, l’intolérance au gluten (maladie cœliaque : MC) 

et l’hypersensibilité au gluten sont les trois principales manifes-
tations immuno-allergiques en rapport avec la consommation de 
blé.

●  L’allergie au blé (et non au gluten) peut se manifester sous trois 
formes  : l’allergie alimentaire classique IgE médiée, l’anaphy-
laxie au blé induite par l’exercice physique (plus spécifique de 
l'adulte) et l’allergie non IgE médiée (plus spécifique de l’enfant 
et du nourrisson).

●  L’hypersensibilité au gluten (« Sensibilité au blé non cœliaque » 
ou SBNC) est une entité de pathogénie mal connue, proche du 
syndrome de l’intestin irritable (SII).

●  Le diagnostic d’allergie au blé repose sur les tests cutanés et les 
tests de provocation orale (TPO).

●  Le traitement des manifestations allergiques aiguës repose sur 
les anti-histaminiques ; le régime sans gluten est un traitement 
commun aux trois entités : strict et définitif en cas de MC, partiel 
dans le SBNC, transitoire chez l’enfant ou restreint à l’effort chez 
l'adulte en cas d’allergie au blé.

5
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la définition des troubles du comportement alimentaire (TCA)

•  Connaître leur fréquence

•  Savoir les rechercher et les identifier en consultation d’HGE

•  Savoir orienter la prise en charge du patient atteint de TCA
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Dépistage

ABRÉVIATIONS
Non communiquées

Introduction

Les troubles des conduites alimentaires (TCA) sont des 
troubles durables caractérisés par une relation altérée à 
l’alimentation et/ou au poids. Cette altération est caracté-
risée par une préoccupation pathologique vis-à-vis de cette 
alimentation et/ou de ce poids et/ou de l’image corporelle 
(dysmorphophobie) avec comme conséquence un retentis-
sement psychique, somatique et social. Trop longtemps, les 
TCA ont été stigmatisés, méconnus d’une grande partie du 
corps médical, et relégués à la seule prise en charge des 
collègues psychiatres ou des équipes diététiques. Pourtant, 
les données actuelles sont nombreuses pour reconnaître une 
interface étroite entre les TCA et les troubles fonctionnels 
intestinaux (TFI). Quelle que soit l’entité nosologique, les 
TCA atteignent les 2 sexes, de toute origine, de toute classe 
socio-économique, et à des âges variables. De plus, la préva-
lence des TCA semble en augmentation (1-3).

Définition des tca (tableau 1)

Les TCA ont fait l’objet de nombreuses classifications 
médicales. En psychiatrie, deux classifications principales 
coexistent  : la Classification Internationale des Maladies 
(développée par l’Organisation Mondiale de la Santé, CIM-11 
www.who.int) dont la dernière version remonte à 2018, et le 
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual, 5e version, www.
psych.org) remontant à 2013 (1, 2). Elles consistent en des 
approches syndromiques et cliniques du diagnostic psychia-
trique. La recherche en psychiatrie utilise surtout la clas-
sification DSM qui, par ailleurs, a pour vocation d’apporter 
une aide à la pratique clinique par l’utilisation de critères 
adaptés au clinicien. Les catégorisations successives des 
TCA depuis l’existence de ces deux classifications ont subi de 
nombreuses controverses mais ont permis au fil des années 
d’offrir une approche plus intégrative du large spectre de 
ces maladies.
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D’après le DSM-V, il existe 3 grandes catégories de TCA 
spécifiés typiques, une quatrième catégorie de TCA spéci-
fiés atypiques (dénommés par les anglo-saxons OSFED pour 
Other Specified Feeding or Eating Disorder) et une cinquième 
catégorie englobant les TCA non spécifiés (dénommés par 
les anglo-saxons UFED pour Unspecified Feeding and Eating 
Disorder). Les trois TCA typiques sont l’Anorexie Mentale, la 
Boulimie et l’Hyperphagie Boulimique. Les TCA non spéci-
fiés comprennent : le grignotage, l’hyperactivité, le Pica, le 
mérycisme, l’alimentation sélective. Le trouble de l’alimen-
tation sélective et évitante (dénommé par les anglo-saxons 
sous le terme ARFID pour Avoidant Restrictive Food Intake 
Disorder), classé dans la version précédente du DSM (DSM IV) 
parmi les TCA non spécifiés, constitue désormais une entité 
nosologique à part entière. Il constitue un trouble persistant 
de l’alimentation qui mène à des conséquences médicales 
significatives, caractérisé par une alimentation restrictive en 
lien avec une phobie de digérer ou d’ingérer des aliments 
liquides ou solides, par une altération des caractéristiques 
sensorielles de la nourriture, et plus généralement un manque 
d’intérêt général face à la nourriture. Ce trouble fait référence 
à des troubles de l’alimentation intéressant le nourrisson et 
les jeunes enfants (pré-adolescents) et donc ne sera pas 
traité par la suite.

Anorexie Mentale

L’Anorexie mentale (AM) est un trouble des conduites alimen-
taires qui se manifeste par une préoccupation pathologique 
et obsessionnelle de l’apparence et une restriction de la prise 
alimentaire. Elle peut générer une perte de poids parfois 

importante qui peut engager le pronostic vital. En cas de très 
faible poids, l’AM peut être accompagnée d’une aménorrhée 
qui peut être primaire en cas de développement de l’AM avant 
la période pubertaire, ou secondaire. L’aménorrhée, autrefois 
critère diagnostique, n’est plus retenue par le DSM-V du fait 
d’une activité menstruelle discontinue, d’un critère difficile-
ment applicable aux hommes, aux jeunes filles avant leurs 
premières règles, aux femmes avec une contraception orale 
ou les femmes ayant une ménopause.

L’anorexie mentale répond à la définition suivante :

-  Restrictions énergétiques menant à un poids inférieur au 
poids normal pour le sexe, l’âge et la taille (IMC< 18,5 kg/
m² ou> 15 % de perte de son poids de forme) ;

-  Peur intense de prendre du poids et de devenir gros, 
malgré une insuffisance pondérale ;

-  Altération de la perception du poids ou de la forme de 
son propre corps (dysmorphophobie), faible estime de 
soi (influencée excessivement par le poids ou la forme 
corporelle), ou manque de reconnaissance persistant de 
la gravité de la maigreur actuelle.

Il est souhaitable de distinguer deux types d’AM :

-  de type restrictif  : pendant l’épisode d’AM ou sur les 
3 derniers mois, le sujet n’a pas, de manière régulière, 
présenté de crises de boulimie, ni recouru aux vomis-
sements provoqués ou à la prise de purgatifs (laxatifs, 
diurétiques, lavements). La perte de poids est le seul fait 
d’une insuffisance d’apports et d’une dépense énergétique 
augmentée par une pratique d’exercice physique excessif ;

Tableau 1 : Classification des troubles des conduites alimentaires selon la classification DSM-V

ANOREXIE MENTALE BOULIMIE HYPERPHAGIE BOULIMIQUE

A.  Restriction alimentaire,  
conduisant à un poids corporel 
significativement bas en fonction 
de l’âge, du sexe, de la trajectoire 
développementale ainsi que de la santé 
physique

A.  Survenue récurrente de crises  
+ perte de contrôle

A.  Survenue récurrente de crises  
de boulimie + perte de contrôle

B.  Comportement compensatoire 
pour prévenir le gain pondéral 
(vomissements, laxatifs, jeûne, 
hyperactivité)

B.  Au moins 3 critères suivants
 - ingestion en très peu de temps
 -  jusqu’à distension abdominale 

inconfortable
 - sans faim et sans rassasiement
 - repas isolé
 - culpabilité/dégoût

B.  Peur intense de prendre du poids  
ou de devenir grosse, ou 
comportements persistants allant à 
l’encontre de la prise de poids, alors 
que le poids est significativement bas.

C.  Au moins 1 fois par semaine  
pendant 3 mois.

C.  Au moins 1 fois par semaine  
pendant 3 mois.

C.  Altération de la perception du poids 
ou de la forme de son propre corps, 
influence excessive du poids ou de la 
forme corporelle sur l’estime de soi, ou 
manque persistant de reconnaître la 
gravité relative à la maigreur actuelle.

D.  Profonde altération de l’estime  
de soi

D.  Souffrance marquée

E.  Le trouble peut apparaître  
même sans période d’AM

E.  Absence de comportements 
compensatoires

TCANS (ou EDNOS)

Anorexie atypique
Boulimie ou hyperphagie boulimique faible en fréquence

Purge sans boulimie
Noctophagie (NED)

Autres troubles (mérycisme, PICA…)
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-  de type mixte avec crise de boulimie/vomissements ou 
prise de purgatifs  : pendant l’épisode actuel d’AM ou 
sur les 3 derniers mois, le sujet a, de manière régulière, 
présenté des crises de boulimie et/ou recouru aux vomis-
sements provoqués ou à la prise de purgatifs.

Les premiers symptômes peuvent être frustres : troubles fonc-
tionnels digestifs (surtout constipation), troubles de l’intestin 
irritable, hyperactivité physique, alimentation très sélective.

Boulimie

La boulimie (autrefois dénommée boulimie nerveuse) est 
caractérisée par un besoin irrépressible de nourriture 
(« craving ») non sous-tendue par une sensation physique 
de faim conduisant à l’ingestion d’aliments en excès (très 
largement au-delà des besoins) sur une très courte période et 
sans éprouver un quelconque plaisir. Il s’ensuit un sentiment 
exacerbé de culpabilité et de honte avec mise en place de 
stratégies visant à prévenir la prise de poids (manœuvres 
compensatoires) qui sont le plus souvent des vomissements 
répétés suivis d’une période de restriction alimentaire, moins 
fréquemment une prise importante de laxatifs. Parfois les 
crises boulimiques peuvent s’enchaîner sans réelle période 
de pause (état de mal boulimique).

Selon la DSM-V, la boulimie répond aux critères diagnostiques 
suivants :

-  survenue d’un épisode d’hyperphagie incontrôlée c’est-
à-dire d’absorptions alimentaires largement supérieures 
à la moyenne et en peu de temps (< 1 h) associées à une 
impression de perdre le contrôle des quantités ingérées 
ou de la possibilité de s’arrêter ;

-  mise en œuvre de comportements compensatoires visant 
à éviter la prise de poids (vomissements provoqués, prises 
de laxatifs ou de diurétiques, jeûnes, exercice excessif) ;

-  avec une fréquence moyenne d’au moins 1  fois par 
semaine durant au moins 3 mois ;

-  une estime de soi très fortement altérée et perturbée de 
manière excessive par la forme du corps et le poids ;

-  un trouble ne survenant pas exclusivement au cours d’une 
période d’anorexie mentale.

Comme pour l’anorexie mentale, certains signes d’appel 
sont souvent retrouvés chez les personnes atteintes de 
boulimie : une préoccupation excessive de l’image corporelle, 
une consommation importante de laxatifs, une personnalité 
impulsive.

Hyperphagie boulimique

L’hyperphagie boulimique (Binge Eating Disorder en anglais) 
est une entité décrite plus récemment, apparue dans la 
version révisée du DSM-IV et reconnue comme un TCA 
typique et à part entière depuis le DSM-V.

Elle est très proche de la boulimie : ingestion d’une grande 
quantité de nourriture sur une courte période, avec une 
impression de perte de contrôle. À la différence de la boulimie, 
les manœuvres compensatoires après crise sont absentes. 
Cette dernière particularité conduit à une prise de poids 
importante avec un surpoids, voire une obésité.

Selon le DSM-V, les critères définissant l’hyperphagie bouli-
mique sont :

-  survenue d’épisodes récurrents d’hyperphagie incontrôlée, 
c’est-à-dire de prises alimentaires largement supérieures 
à la moyenne ;

-  association à 3 ou plus des caractéristiques suivantes 
concernant la prise alimentaire :

 • se déroulant sur un intervalle de temps court ;

 • non induite par une sensation physique de faim ;

 • allant jusqu’à un inconfort abdominal marqué ;

 • isolée, en lien avec la honte des quantités ingérées ;

 • associée à un dégoût, de la déprime, de la culpabilité ;

-  associée à une détresse psychologique ;

-  avec une fréquence moyenne d’au moins 1  fois par 
semaine pendant au moins 3 mois consécutifs ;

-  sans comportement compensatoire.

Les signes d’appels devant faire penser à une hyperphagie 
boulimique sont : une prise de poids importante, une person-
nalité impulsive.

Autres TCA spécifiés

Dans le DSM-V, la catégorie « Other Specified Feeding and 
Eating Disorder » (OSFED) regroupe 5 TCA spécifiés : trois sont 
proches des grands troubles typiques décrits précédemment 
mais n’en présentent pas tous les critères de diagnostics 
(anorexie mentale atypique, boulimie atypique, hyperphagie 
boulimique atypique) ; les deux autres TCA spécifiés appar-
tenant au groupe OSFED sont le Purging Syndrome et le Night 
Eating Disorder.

Anorexie mentale atypique
Le sujet présente une forme proche de l’anorexie mentale 
typique sans répondre à tous les critères diagnostiques (par 
exemple : perte de poids non significative, perte de poids 
significative mais avec un poids normal, absence de peur 
de grossir…)

Boulimie atypique
Le sujet présente une forme de boulimie où certaines carac-
téristiques sont manquantes (par exemple : nombre de crises 
à moins d’une fois par semaine, durée du trouble inférieur à 
3 mois…).

Hyperphagie boulimique atypique
L’hyperphagie boulimique est déclarée atypique quand tous 
les critères habituels font défaut (par exemple : nombre de 
crises à moins d’une fois par semaine, durée du trouble 
inférieur à 3 mois, absence de honte ou de culpabilité). 
L’hyperphagie prandiale est une forme d’hyperphagie bouli-
mique atypique.

Purging Syndrome ou conduites de purge
Il s’agit d’un trouble qui comprend des manœuvres compen-
satoires visant à influencer le poids mais qui, contrairement 
à la boulimie, concerne des repas adéquats aux besoins de 
l’individu. Il est souvent décrit une prise isolée et importante 
de laxatifs.

Night Eating Disorder ou syndrome d’hyperphagie 
nocturne ou noctophagie
Ce trouble est caractérisé par des épisodes récurrents de 
prise alimentaire nocturne, après le repas du soir. Cette prise 
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alimentaire ne doit pas être expliquée par un changement de 
cycle veille-sommeil, ni par une norme sociale (par exemple 
période de ramadan). Le trouble provoque une détresse 
importante et/ou un handicap.

TCA non spécifiés

Le grignotage
Il s’agit d’une forme mineure d’hyperphagie atypique à un 
degré plus ou moins intense.

L’hyperactivité
Il se caractérise par un besoin irrésistible d’avoir fréquem-
ment une activité physique et/ou intellectuelle importante, 
qui contribue à contrôler le poids, sans restriction alimentaire 
ou conduites de purge associées.

Le Pica
Il s’agit de l’ingestion prolongée (plus d’un mois) de substances 
non comestibles et non nutritives (terre, argile, craie, pous-
sière, pierres, cailloux, plomb, écaille de peinture, cheveux, …).

Le mérycisme
Il se caractérise par des cycles répétés au décours d’un repas 
de régurgitations provoquées du contenu gastrique suivies 
d’une mastication, puis ingestion.

Le trouble de sélectivité et d’évitement alimentaire 
(Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder, ARFID)
Il s’agit d’une perturbation de l’alimentation ou du compor-
tement alimentaire qui se manifeste par une incapacité 
chronique à satisfaire les besoins énergétiques et/ou nutri-
tionnels, en dehors de toute indisponibilité de la nourri-
ture, sans lien avec une interdiction religieuse ou culturelle, 
sans obsession de contrôle pondéral ou de distorsion de 
la perception du schéma corporel, et non concomitante de 
symptômes d’anorexie ou de boulimie, non sous tendue par 
une pathologie organique ou psychiatrique. Elle se rapproche 
d’une entité appelée l’orthorexie qui se caractérise par une 
sélection rigoureuse et souvent obsessionnelle de l’alimen-
tation avec une attention extrême concernant la qualité, la 
composition des aliments et leur caractère « bon pour la 
santé » (healthy). L’orthorexie, initialement présentée comme 
un choix libre et positif de manger sain, peut revêtir une 
dimension pathologique par son accent obsessionnel, une 
détresse psychologique en cas d’impossibilité à honorer ses 
règles auto-imposées, à de possibles évictions croissantes, 
à adopter des pratiques alimentaires dites « purifiantes ou 
détoxifiantes », altérant le fonctionnement social.

Épidémiologie des TCA

Prévalence des TCA en population générale

La prévalence des TCA est élevée en population générale. 
D’après la littérature, la prévalence « vie entière » des TCA 
typiques (AM, boulimie, hyperphagie boulimie) est de 8,4 % 
chez les femmes et 2,2 % chez les hommes. On note une 
augmentation nette de la prévalence entre la période 2000-
2006 (3,5 %) et la période 2013-2018 (7,8 %) (3). La prévalence 
des TCA dans leur spectre large, incluant les TCA atypiques, 
est encore plus élevée, et peut dépasser 20 % chez les jeunes 

femmes. Les TCA les plus fréquents sont les troubles compul-
sifs (hyperphagie boulimie typique ou atypique, NED, grigno-
tage), suivis par les troubles boulimiques (boulimie typique 
et atypique, Pica) et les troubles restrictifs (AM typique et 
atypique, sélectivité alimentaire, conduites de purge). Les 
changements de critères diagnostiques au sein du DSM-V 
par rapport à la version antérieure (DSM-IV) ont entraîné une 
augmentation de la proportion de TCA typiques avec une 
diminution relative de la proportion de TCA atypiques ou non 
classés, ce qui permet d’avoir un phénotypage plus précis 
des patients dans les études plus récentes (4). Certaines 
catégories de la population sont plus à risque de TCA : les 
femmes entre 18 et 25 ans sont les plus à risque d’anorexie 
restrictive et de boulimie. Le niveau d’étude est inversement 
proportionnel au risque d’avoir un TCA sauf pour les troubles 
restrictifs qui sont plus fréquents chez les personnes avec un 
haut niveau d’étude. Chez les hommes, la période 18-39 ans 
est la période de vulnérabilité maximale concernant la boulimie 
et aussi la période de vulnérabilité minimale concernant l’hy-
perphagie boulimique (5). Le sex-ratio femmes/hommes évolue 
de 9/1 pour l’AM à 7/3 pour la boulimie et presque 1/1 pour 
les troubles compulsifs. L’apparition d’un TCA se fait principa-
lement à l’adolescence ou au début de l’âge adulte. En effet 
75 % des cas d’AM ont débuté avant 22 ans et 83 % des cas de 
BN avant 24 ans (6). L’hyperphagie boulimique débute, elle, le 
plus souvent après 20 ans, parfois après une période restric-
tive ou boulimique (7). D’après l’étude NORMANUT 3, 14,3 % 
des patients consultant en médecine générale en Normandie 
présentaient un TCA (définition large sur la base d’un ques-
tionnaire de dépistage SCOFF-F positif). Le médecin n’avait 
connaissance de l’existence d’un TCA que chez un patient sur 4 
(8). Plus de 70 % des personnes atteintes d’un TCA présentent 
des comorbidités telles que troubles anxieux (> 50 %), troubles 
de l’humeur (aux environs de 40 %), consommations à risque 
de substances (> 10 %) (9). Une étude rouennaise récente 
a souhaité évaluer l’impact de la pandémie Covid-19 sur la 
prévalence des TCA chez les étudiants. Cette enquête a porté 
sur une cohorte de 8 897 étudiants universitaires inclus à 
différentes périodes (1 872 en 2009, 1 217 en 2012, 1 730 
en 2015, 1 478 en 2018 et 3 357 en 2021) dont 69 % étaient 
des femmes (pas de différence entre les 5 périodes d’inclu-
sion) (10). La prévalence des TCA a augmenté entre 2009 et 
2021 : 24,0 % en 2009, 23,1 % en 2011, 20,3 % en 2015, 
24,9 % en 2018 et 46,6 % en 2021 (p< 0,0001). Chaque caté-
gorie de TCA a été multipliée par deux entre 2009 et 2021 : 
de 12,0 % à 26,3 % pour les troubles boulimiques, de 4,7 % à 
8,4 % pour les troubles hyperphagiques, de 3,7 % à 5,7 % pour 
les troubles restrictifs. La prévalence des étudiants avec un 
IMC> 25 kg/m2 a également augmenté de manière significative, 
passant de 11,1 % à 18,5 % entre 2009 et 2021 (p< 0,001). La 
précarité alimentaire, et la santé mentale (dépression et stress) 
étaient associées significativement à une augmentation du 
risque de chaque TCA.

Prévalence des TCA en cas de maladies  
gastro-intestinales

Peu de données sont connues concernant la prévalence 
spécifique des TCA chez les patients souffrant de patholo-
gies digestives. Une méta-analyse récente de 2022, colligeant 
17 études sélectionnées sur une période de publication de 
presque 70 ans, où les sujets atteints de maladies gastro-in-
testinales ont été comparés à des sujets sains, ont permis 
d’apporter un éclairage particulièrement intéressant (11).
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TCA et SII
Deux études portant respectivement sur 233 et 456 patients 
souffrant d’un syndrome de l’intestin irritable ont repéré, à 
l’aide d’un questionnaire, un risque de TCA chez 23 à 25 % des 
patients (12, 13). Une autre étude portant sur 288 patients 
référés à un gastroentérologue pour dyspepsie et gastropa-
résie a identifié un trouble de l’alimentation chez 55 % d’entre 
eux, 24 % présentant des symptômes propres à un ARFID et 
6 % répondant aux critères stricts DSM-V d’un ARFID (14). 
La prévalence du syndrome de l’intestin irritable chez des 
patients pris en charge au sein d’unités spécialisés en TCA 
varie de 42 % à 98 % (15). D’autres études incluant à la fois 
des patients ambulatoires et hospitalisés, tous souffrant de 
TCA et suivis prospectivement, ont mis en exergue que la 
majorité des patients (88-98 %) répondaient à au moins un 
critère de TFI, et 35-49 % à au moins 3 critères (16, 17). La 
constipation comme l’incontinence fécale sont les situations 
gastro-intestinales les plus fréquentes chez les patients TCA, 
et en particulier chez ceux souffrant d’anorexie mentale où la 
prévalence de ces symptômes peut concerner jusqu’à 38,5 % 
d’entre eux (18). La dyspepsie fonctionnelle s’observe chez 
90 % des patients souffrant d’un TCA, autant en cas d’ano-
rexie mentale que de boulimie, et se présente essentiellement 
sous la forme d’un inconfort gastrique post-prandial (19). Ce 
même constat a été fait en cas d’hyperphagie boulimique 
(20). Il a été même été suggéré que le mérycisme pourrait être 
favorisé par un terrain de dyspepsie fonctionnelle (21). Les 
troubles dyspeptiques sont autant décrits chez les patients 
souffrant de TCA et hospitalisés que ceux pris en charge en 
ambulatoire (22).

TCA et troubles de la motricité du tractus digestif
Les troubles moteurs de l’œsophage, le reflux gastro-œso-
phagien pathologique ou encore la dysphagie ont été 
rapportés pour la plupart sous forme de cas cliniques de 
patients atteints de TCA (23). Une large étude rétrospec-
tive a identifié sur une cohorte de 206 patientes atteintes 
d’anorexie mentale une dysphagie oro-pharyngée chez 
20 % d’entre elles (24). Sur une cohorte de patients hospi-
talisés pour anorexie mentale (18 500 patients) ou boulimie 
(11 500 patients), il a été remarqué que la prévalence d’une 
achalasie était respectivement 3,4 et 4,2 fois plus élevée que 
chez des patients témoins (25). Les symptômes de reflux 
gastro-œsophagien sont fréquents en cas de boulimie et 
exposent à des risques élevés d’endobrachyœsophage ou 
d’ulcérations œsophagiennes (26, 27. La gastroparésie est 
bien documentée autant en cas d’anorexie mentale que de 
boulimie, et moins bien connus en cas d’ARFID (28-32). Il a 
été mis en évidence un ralentissement significatif du transit 
colique autant chez les patients anorexiques que boulimiques 
(33). Enfin, chez les patientes atteintes d’AM, il est fréquent 
de décrire un prolapsus rectal malgré le jeune âge et l’ab-
sence d’antécédents obstétricaux et chirurgicaux, probable-
ment favorisés par l’hyperpression abdominale par efforts de 
vomissement, l’abus de laxatifs et lavements, la constipation 
et l’hyperactivité physique d’une part, et les anomalies des 
tissus conjonctifs et musculaires secondaires à l’amaigris-
sement d’autre part (33 bis).

TCA et maladie cœliaque
Une méta-analyse récente colligeant 23 études a rendu 
compte d’une prévalence de TCA (tous confondus) de 9 % 
chez les patients atteints de maladie cœliaque dont majo-

ritairement de la boulimie. Le risque de présenter concomi-
tamment un TCA de type anorexie mentale était 1,5 fois plus 
élevée que dans la population générale. À l’inverse, il était 
noté un taux de maladie cœliaque chez les patients atteints 
d’anorexie mentale et de TCA tout confondu d’environ 1 % 
(34). Une large cohorte nationale suédoise s’intéressant au 
devenir de 17 959 patients avec maladie cœliaque a observé 
un risque de 50 % plus élevé de développer une anorexie 
mentale comparativement au risque dans la population 
générale (35). Les facteurs prédictifs de présenter un TCA 
étaient le sexe féminin, un âge élevé, un excès pondéral, une 
maladie cœliaque de longue date, un tempérament anxieux, 
un terrain familial de TCA, une mauvaise observance du 
régime sans gluten, une prédisposition génétique (36-40).

TCA et MICI
Les études qui ont porté sur des patients atteints de MICI 
rapportent toutes des prévalences élevées de TCA. Dans 
l’étude de Wabich et al. portant sur 109 patients ambula-
toires atteints d’une MICI, 13 % étaient à risque de TCA et 
81 % présentaient au moins un critère en lien avec un TCA 
(41). Les sous-populations les plus exposées aux TCA étaient 
les femmes, les patients à IMC bas, les MICI diagnostiquées 
dans l’enfance, les patients à terrain anxio-dépressifs et 
une mésestime de leur schéma corporel. Wardle et al., après 
avoir soumis à 30 patients souffrant d’une maladie de Crohn 
des questionnaires visant à identifier des TCA, ont rapporté 
une prévalence significativement plus élevée de tendance 
à des conduites alimentaires impulsives (42). En mesurant 
la dimension qualité de vie en lien avec l’alimentation dans 
une cohorte de 108 patients atteints de maladie de Crohn ou 
d’une rectocolite hémorragique, Day et al. (43) ont constaté 
un score moyen de qualité de vie en lien avec cette dimension 
alimentation évalué à 75-84 (sur un total de 145), particu-
lièrement altérée en cas de conduites alimentaires restric-
tives conditionnées par une appréhension alimentaire et une 
perte d’appétit. Il n’a pas été relevé de différence entre les 
deux types de MICI. Une MICI active peut induire des troubles 
alimentaires de type ARFID dans 17 à 53 % des cas, en lien 
avec une appréhension alimentaire (44, 45).

TCA et patients en parcours de chirurgie bariatrique
À l’échelle mondiale, en 2015, près d’1,9 milliard d’adultes 
étaient en surpoids et 609 millions étaient obèses, ce qui 
représente environ 39 % de la population mondiale (46). 
Enfin, la nouvelle édition de l‘étude Obépi-Roche a montré 
une prévalence de 30 % pour le surpoids et 17 % pour l’obé-
sité pour l’ensemble de la population française sur l’année 
2020. Aussi, la littérature scientifique a souligné l’influence 
des TCA (toutes formes confondues) sur l’apparition d’une 
obésité. En effet, 28,8 % des patients avec un TCA souffrent 
ou ont souffert d’obésité au cours de leur vie. Parmi ces 
patients présentant un TCA et une obésité au cours de leur 
vie, les patients atteints d’hyperphagie étaient les plus 
représentés (87,8 %), suivis de ceux atteints de boulimie 
(33,2 %) et des TCA atypiques (21,2 %), enfin de l’anorexie 
(4,6 %) (47). Dans une revue systématique publiée en 2016, 
Montano et al. observent une hyperphagie boulimique chez 
13 à 27 % des patients inscrits dans un parcours de chirurgie 
bariatrique alors que sa prévalence est seulement de 2-3 % 
dans la population générale et de 5 % en cas d’obésité non 
morbide (48). Une étude prospective monocentrique menée 
au CHU de Lille a souhaité élargir la recherche de TCA aux 
OSFED (49). Au total, 150 sujets (73,4 % de femmes) âgés 
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de 41,25 ans (± 12,25), d’un IMC moyen de 43,3 kg/m², ont 
été soumis à deux questionnaires (Questionnaire of Eatind 
and Weight Pattern Revised). Si le taux de patients souf-
frant d’hyperphagie boulimique atteignait seulement 8,72 %, 
ceux rapportant « manger des quantités de nourriture que la 
plupart des gens considère comme importantes ou inhabi-
tuelles » s’élevait à 76,09 %. Parmi cette population, 52,9 % 
s’estimait « ne pas être capable de contrôler la façon dont ils 
mangent ». Par ailleurs, dans ces circonstances de « prises 
alimentaires inhabituelles » : 68,7 % déclaraient « manger 
beaucoup plus rapidement que d’habitude », 38,4 % « manger 
jusqu’à se sentir mal », 75,8 % « manger alors qu’ils n’ont 
pas vraiment faim », 38,4 % « manger seuls parce qu’ils se 
sentent gênés », 76,5 % « se sentir déprimés ou dégoûtés 
d’eux-mêmes ou coupable d’avoir trop mangé ». Les auteurs 
concluaient qu’une grande proportion des patients obèses 
sévères présentait des TCA dont la gravité était variable, 
non répertoriés actuellement, et indispensables à dépister 
en pré-chirurgie bariatrique pour un meilleur devenir. En 
effet, la chirurgie bariatrique influe sur les rapports à l’ali-
mentation. La tachyphagie, l’hyperphagie prandiale, et les 
compulsions pour les aliments sucrés sont améliorées, l’hy-
perphagie nocturne est stabilisée, en revanche les grigno-
tages progressent (50). Le grignotage est présent chez 17 % 
à 47 % des patients opérés d’une chirurgie bariatrique (51). Il 
a été démontré que l’impulsivité et les symptômes dépressifs 
n’étaient pas corrélés avec la perte de poids, mais les deux 
sont associés à un comportement alimentaire pathologique 
(52, 53). D’ailleurs, une meilleure gestion de ses aspects en 
pré-chirurgie bariatrique par une thérapie cognitivo-com-
portementale est prédictif d’une meilleure réponse à la perte 
de poids (54).

Savoir rechercher et identifier les TCA

Le dépistage précoce des TCA constitue un enjeu majeur 
dans le pronostic de la maladie et de l’adhésion au projet de 
soins proposés. Il a été montré que les personnes atteintes 
de TCA consultent plus fréquemment leur médecin traitant 
que la population générale dans les années précédant le 
diagnostic. La prise en charge précoce de toute forme de 
TCA, notamment sub-syndromique (jusqu’à 5 % de la popu-
lation générale), permet de prévenir le risque d’évolution 
défavorable (formes chroniques et sévères) et de diminuer 
le risque de complications (somatiques, psychiatriques et 
psychosociales). Le repérage précoce est aussi l’occasion 
de délivrer au patient des informations sur la maladie et ses 
conséquences. Malgré une étroite interface entre TCA et TFI, 
il existe une réelle méconnaissance des gastroentérologues 
dans ce domaine ce qui peut conduire non seulement à un 
sous-diagnostic, à une errance médicale, à un décrochage du 
circuit des soins et à un risque élevé de chronicisation. Seule 
une meilleure connaissance des mécanismes sous-jacents 
relatifs au lien entre TCA et TFI permettra à tout gastroenté-
rologue d’être éveillé et repérer ces patients.

Mécanismes des troubles fonctionnels  
intestinaux chez les patients atteints d’un TCA

La physiopathogénie des TCA est complexe, résultant de 
l’association de différents facteurs biologiques, psycholo-

giques et socioculturels, survenant sur un terrain génétique 
favorable (55). Les TFI, dont le syndrome de l’intestin irritable 
est le plus fréquent, reposent sur des mécanismes s’arti-
culant autour de troubles de la motricité, des troubles de 
l’hypersensibilité viscérale, la dysbiose, les troubles psycho-
logiques et désordres des interactions cerveau-intestin. Par 
les modifications significatives des apports alimentaires (en 
excès ou à défaut), par les nombreuses carences induites 
en macro- et micro-nutriments, par les troubles hydriques 
(vomissements itératifs ou carence hydrique ou potomanie), 
les TCA exposent à une franche altération des sécrétions 
hormonales et neuro-peptidergiques intestinales (ghrêline, 
CCK, PYY, …), à une dysfonction de l’immunité circulante 
et viscérale, à une atteinte des plexus myentériques Ces 
différentes perturbations vont aboutir à divers symptômes : 
xérostomie, candidose buccale, trouble de la déglutition par 
une amyotrophie des muscles pharyngés, pseudo-acha-
lasie, reflux gastro-œsophagien, gastroparésie, constipation 
sévère, anomalies des fonctions hépatiques, troubles de la 
statique pelvienne. L’abus de certains traitements comme les 
laxatifs va engendrer des troubles électrolytiques. À l’instar, 
les traitements prescrits chez les patients TCA comme les 
régulateurs thymiques ou les psychotropes peuvent engen-
drer des troubles hépatiques, des troubles sévères du transit 
sur le versant constipation avec une accentuation de la 
dysmorphophobie. Les vomissements chroniques, itératifs 
et provoqués dans certaines formes de TCA peuvent être 
source d’une œsophagite peptique plus ou moins sévère, 
d’un syndrome de Mallory Weiss, d’une gastrite chronique par 
reflux bilio-gastrique, d’une aggravation d’une constipation 
par troubles hydro-électrolytiques, de prolapsus rectal. Enfin, 
il est incontestable que les troubles psychiques intrinsèques 
aux patients souffrant de TCA jouent un rôle considérable 
dans la survenue des TFI. Les patients qui souffrent de TCA 
se plaignent souvent de symptômes anxieux en lien avec 
de l’anxiété généralisée, de la phobie sociale, des troubles 
obsessionnels compulsifs. Par exemple, bien des anorexiques 
ont des symptômes obsessionnels ou compulsifs, sans lien 
avec l’alimentation (rituels de lavage, de comptage, obses-
sions phobiques…). Les prévalences des troubles anxieux 
sont généralement deux à trois fois plus importantes chez les 
sujets souffrant de TCA qu’en population générale (56). Une 
étude en milieu hospitalier chez des patients présentant une 
anorexie mentale ou une boulimie retrouvait des troubles de 
l’humeur chez respectivement 75 % et 85 % d’entre eux (57). 
Il existe des arguments démontrant un lien entre perturba-
tions du microbiote et dépression (58, 59). Cette potentielle 
dysbiose en lien avec un terrain anxio-dépressif pourrait 
exacerber l’hypersensibilité viscérale.

Comment dépister les TCA en gastroentérologie 
chez le patient ambulatoire

Cette question doit être en ligne de mire chaque fois qu’une 
situation de TCA est suspectée. Pour autant, le dépistage et 
le diagnostic sont difficiles car il existe souvent un déni ou 
une dissimulation du trouble, et rares sont les patients qui 
l’évoquent spontanément. Bien que la classification des TCA 
aide à leur diagnostic pour un non expert comme le gastroen-
térologue, le diagnostic est plus nuancé d’autant que les 
TCA n’ont pas toujours des frontières cliniques figées. Les 
recommandations qui vont suivre ont pour but de fournir au 
gastroentérologue une aide pour être plus vigilant vis-à-vis 
de maladies étroitement liées à sa pratique.
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Situations à très haut risque
Même si ces situations sont essentiellement observées 
chez les patients hospitalisés, un certain nombre peuvent 
se rencontrer en consultation de gastroentérologie. Les 
troubles hydro-électrolytiques dont l’hypokaliémie est la 
plus fréquente et la plus morbide par ses conséquences sur 
le rythme cardiaque. Il s’agit d’une conséquence des vomis-
sements itératifs, de diarrhée par abus de certains laxatifs, 
ou usage de diurétiques. Une hématémèse secondaire à un 
syndrome de Mallory Weiss peut être une porte diagnostique. 
Une cytolyse hépatique parfois majeure avec signe d’insuf-
fisance hépato-cellulaire peut s’observer en cas de perte 
de poids massive sur une courte période (> 20 % en moins 
de 6 mois) ou en dessous d’un IMC< 12 kg/m². Si l’AM est la 
situation la plus prédisposante à cette dernière complication, 
cette dernière peut se voir en cas de perte de poids très 
importante après chirurgie bariatrique avec un patient qui 
développe un TCA restrictif.

Situations devant éveiller des soupçons
Certaines sous-populations de patients doivent attirer une 
attention toute particulière : les étudiants, les sujets avec 
un antécédent familial de TCA, les sportifs professionnels 
ou pas à haut niveau, les mannequins, les patients exerçant 
dans le milieu artistique ou plus largement dans des milieux 
où l’apparence physique est dominant, les patients ayant un 
terrain anxio-dépressif exacerbé et non stabilisé, les patients 
en transition de genre, les personnalités avec perfection-
nisme envahissant. Dans certains cas, le clinicien peut 
percevoir des préoccupations excessives autour de l’appa-
rence, du poids et de l’alimentation, une dysmorphophobie, 
une volonté de contrôle et de maîtrise, un manque de flexi-
bilité mentale, l’apparition récente d’un végétarisme. D’autres 
situations doivent éveiller une attention toute particulière : 
variations pondérales (perte ou gain) inexpliquées par une 
organicité, signes cliniques ou biologiques faisant suspecter 
des vomissements ou la prise de diurétiques ou de laxatifs, 
échecs successifs de thérapeutiques symptomatiques 
bien conduites, troubles de la motricité œsophagienne ou 
gastrique sans organicité sous-jacente, une aménorrhée 
primaire ou secondaire.

Outils de dépistage
Dans une revue bibliographique approfondie, S. Chelali a 
répertorié 71 échelles utilisées pour l’évaluation des TCA, 
avec 3 types d’outils : les auto-évaluations des TCA (83 %), 
les interviews standardisées (14 %) et les échelles d’obser-
vation directe (2,3 %). Plus de la moitié des outils étaient 
d’origine anglo-saxonne (66,93 %) (60). Parmi les princi-
pales auto-évaluations des TCA en français, il peut être cité : 
SCOFF-F (Sick, Control, One, Fat, Food-French dans sa version 
française), EAT-26 (Eating Attitude Test), BULIT (Bulimia test), 
EDI (Eating Disorders inventory), YFAS (Yale Food Addiction 
Sacle). Aucun de ces questionnaires ne permet une exhaus-
tivité de diagnostic des différents TCA et chacun aborde 
les TCA au travers d’approches différentes. De plus, ils se 
structurent en un nombre très variable d’items, ce qui ne les 
rend pas tous exploitables dans l’espace d’une consultation 
médicale : SCOFF-F (5 items) repère un niveau de risque de 
présenter un TCA, YFAS (25 items) mesure les symptômes de 
dépendance à l’alimentation au cours des 12 derniers mois 
selon le DSM-IV, BULIT (32 items) évalue des troubles des 
conduites alimentaires boulimiques en population générale, 

EAT-26 (26 items) évalue les comportements et attitudes 
anorexiques, EDI-2 (91 items se structurant en 11 sous-
échelles) estime la fréquence avec laquelle les sujets s’attri-
buent d’éventuelles particularités dans les modalités mêmes 
de l’alimentation (61-65). Le questionnaire SCOFF utilise un 
acronyme pour faire référence aux cinq principaux points 
abordés dans le test (Sick, Control, One, Fat, Food) (tableau 2). 
Il a été, conçu en 1999, en Angleterre, par Morgan et al. pour 
une utilisation par des non-professionnels, pour évaluer la 
présence éventuelle d’un trouble alimentaire (61). Le ques-
tionnaire SCOFF a été testé et validé dans une population de 
patientes atteintes de TCA et un groupe contrôle. Sa version 
française – le SCOFF-F – a été validée en 2008. Ce question-
naire est recommandé par la HAS pour le diagnostic des TCA. 
Le SCOFF-F a la même validité qu’il soit passé à l’oral ou à 
l’écrit (66). Il constitue un outil simple, rapide (30 secondes) 
et d’interprétation facile permettant d’établir un niveau de 
risque de TCA. Le questionnaire est composé de 5 questions 
dichotomiques. Un point est attribué pour chaque “oui”. Deux 
réponses positives sont fortement prédictives d’un trouble du 
comportement alimentaire. Néanmoins, le « National Institute 
for Health and Care Excellence » (NICE) britannique précise 
que ce questionnaire seul est cependant insuffisant.

Tableau 2 : Questionnaire SCOFF-F

I.  Vous faites-vous vomir parce que vous vous sentez mal 
d’avoir trop mangé ?

2.  Vous inquiétez-vous d’avoir perdu le contrôle de ce que 
vous mangez ?

3.  Avez-vous récemment perdu plus de 6 kg en trois mois ?

4.  Pensez-vous que vous êtes gros(se) alors que d’autres  
vous trouve trop mince ?

5.  Diriez-vous que la nourriture domine votre vie ? 

Deux réponses sur cinq sont déjà fortement prédictives  
d’un trouble du comportement alimentaire. 

Savoir orienter la prise en charge  
du patient TCA

La prise en charge des TCA est particulièrement complexe 
et doit s’appuyer sur une équipe pluri-professionnelle expé-
rimentée capable d’appréhender les aspects nutritionnels, 
psychologiques et environnementaux. Il est essentiel d’ob-
tenir une alliance thérapeutique avec le patient pour définir 
les objectifs thérapeutiques et les moyens pour y parvenir.

Une fois un diagnostic de TCA supposé ou confirmé, il est 
essentiel que le patient bénéficie d’une prise en charge 
coordonnée réunissant médecin généraliste, psychiatre et/
ou psychologue, diététicienne. Les TFI associés aux TCA 
doivent relever de la même prise en charge que pour tout 
patient de gastroentérologie. Il est même important de 
ne pas minimiser ces symptômes chez ses patients car la 
persistance des TFI peut constituer un frein majeur à une 
évolution favorable globale. En cas de TFI de type SII et 
pour lequel un régime pauvre en FODMAP a été prescrit, 
le TCA ne peut être évalué et traité qu’une fois le patient 
sorti de la phase d’exclusion globale. L’Association des 
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Gastroentérologues Américains recommande de rechercher 
un risque de TCA chez tous les patients traités pour un SII, 
même s’il n’existe pas de preuve pour penser à une modifi-
cation du pronostic à co-traiter le TCA par rapport au traite-
ment isolé des symptômes digestifs.

Les données de la littérature sont solides pour reconnaître 
que les thérapies cognitivo-comportementales sont les moda-
lités thérapeutiques les plus adaptées. Elles ont pour but de 
travailler sur diverses dimensions : régulariser les caractéris-
tiques de l’alimentation, stratégie de regain pondéral, élargir 
la qualité et la nature des aliments consommés, prévenir les 
manœuvres purgatives, travailler sur la perception de l’image 
corporelle.
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Conclusion

Les TCA, de par leurs caractéristiques et leur profil évolutif, 
exposent à des conséquences gastro-intestinales que tout 
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Les cinq points forts
●  Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont des 

maladies complexes à morbi-mortalité élevée.

●  Les TCA sont fréquents chez les patients souffrant de troubles 
fonctionnels intestinaux et les patients en parcours de chirurgie 
bariatrique.

●  Toute perte pondérale inexpliquée et/ou maintien d’un régime 
exclusif injustifié doit faire rechercher un TCA chez un patient 
suivi pour troubles fonctionnels intestinaux.

●  La version française du questionnaire SCOFF-F est un outil de 
dépistage simple et reproductible pour dépister un TCA.

●  Une prise en charge précoce et pluridisciplinaire d’un TCA est 
prédictive d’une meilleure réponse thérapeutique.
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Introduction

L’obésité est un enjeu de santé publique majeur et en pleine 
expansion : lors de la dernière enquête épidémiologique de 
2020, sa prévalence était estimée à 17 % de la population 
générale (1) et une augmentation rapide de l’incidence était 
notée, surtout dans les groupes d’âge les plus jeunes et pour 
l’obésité morbide, dont la prévalence a été multipliée par 7 
entre 1997 et 2020.

Au vu des résultats décevants des approches diétético-com-
portementales et médicamenteuses (avant l’avènement 
des incrétinomimétiques comme les analogues du GLP-1), 
la chirurgie bariatrique s’est imposée comme l’alternative 
proposant les meilleurs résultats en termes de perte de poids 
maintenue sur le long terme. Cette dernière a connu une 
forte progression durant ces dernières décennies, le nombre 
d’actes ayant été multiplié par 20 entre 1997 et 2017, portée 
par la prise en charge de l’Assurance Maladie.

D’après les recommandations HAS de 2009 (2) la chirurgie 
bariatrique est recommandée en 2e intention après échec 
des règles hygiéno-diététiques, pour des patients ayant un 
IMC≥ 40 kg/m2, ou ≥ à 35 kg/m2 associé à une comorbi-
dité. Peu importe le type de procédure, les effets bénéfiques 
attendus sont une perte de poids soutenue dans le temps, 
une amélioration des comorbidités associées et une survie 

prolongée. En 2022, l’indication opératoire a été étendue 
aux patients diabétiques de type 2 en obésité modérée (IMC 
30-35 kg/m2).

Les différents types de chirurgie 
bariatrique

De nombreuses techniques opératoires et montages chirurgi-
caux ont été décrits au fil des années, et plusieurs nouvelles 
techniques, y compris endoscopiques, sont en cours de déve-
loppement. Actuellement, uniquement 4  techniques sont 
recommandées par la HAS :

- L’anneau gastrique ajustable ;

- La sleeve gastrectomie (SG) ;

-  Le by-pass gastrique (BPG) (en version « classique en Y » 
ou en « omega ») ;

-  La dérivation biliopancréatique avec diversion duodénale 
(DBP).

En France, la SG est l’intervention la plus pratiquée (env. 
60 %), suivie du by-pass en Roux-en-Y (30 %). La dérivation 
biliopancréatique avec diversion duodénale, indiquée chez 
des patients avec patients avec IMC> 50 kg/m2 ou comorbi-
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dités métaboliques sévères, est la moins pratiquée (1 à 2 % 
des procédures) et limitée à quelques centres spécialisés 
(3). En raison de ses résultats moins convaincants et du taux 
de complications, l’AGA est de moins en moins pratiquée. La 
figure 1 schématise les différents montages chirurgicaux qui 
seront développés plus avant, en excluant l’AGA dont l’impact 
nutritionnel à long terme pose moins de problématiques que 
les 3 autres.

1.  La sleeve gastrectomie ou gastrectomie longitudi-
nale consiste en l’ablation des 2/3 de l’estomac rédui-
sant ainsi son volume à une capacité d’environ 150 ml 
contre>1 000 ml à l’état physiologique. Outre la réduc-
tion purement volumique, elle a également un effet de 
réduction de la compliance et de la capacité de relaxa-
tion gastrique et d’accélération de la vidange gastrique. 
Bien qu’elle n’implique aucune modification de l’ana-
tomie grêlique, elle a des conséquences sur la produc-
tion d’entéro-hormones et les capacités d’absorption 
postprandiales. Elle est considérée comme une chirurgie 
purement restrictive, mais ces modifications ont aussi 
pour effet d’induire des modifications dans l’absorption 
alimentaire.

2.  Le BPG par Roux-en-Y est antérieure à la SG mais sa 
relative plus grande complexité chirurgicale peut expliquer 
sa moindre diffusion. Elle consiste en une réduction du 
volume gastrique dont on ne laissera qu’une petite poche 
de 15-30 ml, combinée à une transposition d’une anse 
alimentaire d’environ 150 cm qui sera connectée à l’anse 
biliaire (d’env. 120 cm) via une anastomose jéjuno-jéjunale 
réalisée pour aboucher sur l’anse commune au milieu du 
jéjunum.

3.   Le BPG dit « en omega », à une seule anastomose, est 
une technique similaire à la BPG en Roux-en-Y. Il consiste 
en un by-pass direct, en anastomosant directement l’anse 
biliaire à la partie distale de l’estomac, sans création d‘une 
anastomose grêlo-grêlique supplémentaire. La longueur 
de l’anse biliaire by-passée conditionne l’importance de 
la malabsorption. La Société Française et Francophone 
de Chirurgie de l’Obesité et des Maladies Métaboliques 
recommande une anse biliaire maximale de 200 cm afin 
de limiter la survenue de complications.

4.  La dérivation bilio-pancréatique avec diversion duodé-
nale consiste à créer un by-pass plus important au niveau 
grêlique. Une gastrectomie en manchon de type sleeve est 
réalisée, puis le duodénum est déconnecté de l’estomac et 
anastomosé à une anse alimentaire. L’anse biliaire restante, 
comprenant la majeure partie du jéjunum, est anastomosée 
à l’anse alimentaire très en distalité afin de ne laisser 
qu’une anse commune d’environ 100 cm jusqu’à la valvule 
iléocæcale. C’est la chirurgie la plus malabsorptive.

Effets de la chirurgie bariatrique  
sur la physiologie de la digestion

L’objectif principal de toute intervention bariatrique est la 
réduction de la quantité de nutriments absorbés et la création 
d’une balance énergétique déficitaire. L’anneau gastrique est 
la seule technique qui pourrait être qualifiée de purement 
restrictive, à savoir un effet uniquement par diminution de 
la quantité des ingesta. Les autres techniques sont à la fois 
restrictives et malabsorptives, avec un effet restrictif prédo-
minant pour la SG et un effet malabsorptif prédominant pour 
le BPG et plus encore pour la DBP. Les conséquences physio-
logiques des chirurgies bariatriques découlent des modifica-
tions induites par l’altération de l’anatomie digestive.

Lors d’une SG, la résection gastrique entraîne, en sus de 
la réduction volumique, une accélération de la vidange 
gastrique, et une altération de la production acide avec modi-
fication significative du pH duodénal : cela a un impact sur 
l’activation des enzymes pancréatiques et biliaires. Lors d’un 
BPG ou d’une DBP, en plus des effets suscités, le court-circuit 
entéral induit une accélération mécanique du transit et une 
asynchronie entre enzymes bilio-pancréatiques et bol alimen-
taire. Ces 2 éléments induisent une malabsorption lipidique.

Après chirurgie bariatrique, on observe également une 
modification de l’expression de plusieurs entéro-hormones 
impliquées dans les processus de digestion et de régula-
tion de l’appétit. La ghréline, principale hormone orexigène, 
est produite en majorité par les cellules fundiques avec une 
sensibilité à la présence de nutriments. Dans la plupart des 

Figure 1 : Principaux montages chirurgicaux pratiqués en chirurgie bariatrique (avec l’aimable contribution du Dr 
Jérôme Danion, CHU Poitiers)
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études comparant la SG et la GBP, les taux de ghréline à jeun 
et en post prandial sont significativement plus bas chez les 
patients après SG, du fait de l’ablation définitive du fundus. 
Les résultats sont plus contrastés en ce qui concerne le BPG, 
avec une réduction rapide les premiers mois, suivie d’un 
rebond jusqu’aux taux préopératoires, suggérant un effet 
adaptatif du tube digestif (4). Dirksen et al. ont montré chez 
33 patients, suivis pendant 1 an post GBP, que les meil-
leurs répondeurs étaient ceux chez qui la suppression de la 
ghréline avait été la plus prononcée (5). Les données concer-
nant la DBP-DS sont plus rares, mais tendent à montrer un 
effet similaire au BPG (6).

D’autres entéro-hormones sont également affectées par la 
chirurgie bariatrique, notamment le GLP-1. Cette incrétine, 
produite par les cellules entéro-endocrines du grêle selon un 
gradient croissant cranio-caudal, a connu un intérêt consi-
dérable ces derniers années dans le traitement du diabète, 
puis de l’obésité. Après chirurgie bariatrique, la sécrétion 
postprandiale de GLP-1 est fortement augmentée, surtout 
en cas de BPG. Cet effet est probablement lié à une augmen-
tation de la stimulation par les nutriments sur les cellules 
productrices du grêle distal. Des modifications similaires ont 
été constatées pour d’autres entéro-hormones comme la 
cholécystokinine, le peptide YY et le GIP. Le tableau 1 résume 
les principaux effets de la SG et du GBP sur les entéro-hor-
mones digestives (7).

En dehors de l’effet direct sur les hormones secrétées par les 
cellules intestinales, la chirurgie bariatrique a également un 
effet sur la sécrétion pancréatique notamment sur l’insuline, 
ainsi que sur la sensibilité à la leptine, par des mécanismes 
non complètement élucidés, mais expliquant les effets sur le 
diabète et sur la perte pondérale (8). Le cycle entéro-hépa-
tique est aussi impacté via une modulation de la production 
et de l’action des acides biliaires. La plupart des études de 
cohorte notent une augmentation des taux pré- et postpran-

diaux des acides biliaires, plus marqués après BPG qu’après 
SG, via une diminution de la recapture de ces derniers, ce 
qui contribue (effet souhaité) à la malabsorption lipidique (9).

Cette malabsorption est aggravée par l’insuffisance pancréa-
tique fonctionnelle, secondaire à un asynchronisme entre la 
production d’enzymes pancréatiques et la progression du bol 
alimentaire, réduisant le temps de contact entre enzymes et 
nutriments.

De nombreux travaux ont aussi noté la modification rapide et 
durable du microbiote intestinal en postopératoire, même si 
leurs conclusions sont disparates quant à la nature des chan-
gements et à l’impact des différents types de chirurgie. Parmi 
les modifications les plus rapportées, on retrouve une relative 
surabondance en Protéobactéries et en Bacteroidetes, ainsi 
qu’une réduction en firmicutes et Bifidobactéries (10). Ces 
modifications de la composition du microbiote surviennent 
rapidement en postopératoire et se maintiennent à long 
terme. Leur impact sur la perte de poids et le mécanisme ne 
sont pas parfaitement élucidés (11). Toutefois, l’altération de 
la motilité, la modification du microbiote, la présence d’anses 
digestives borgnes peuvent favoriser l’apparition d’une pullu-
lation bactérienne aggravant la malabsorption initiale.

Complications nutritionnelles  
de la chirurgie bariatrique  
et leur prise en charge

Déficit protéique et sarcopénie

Effet attendu et souhaité de la chirurgie bariatrique, la perte 
de poids peut dans certains cas être excessive et induire 
une malnutrition protéino-énergétique. La perte pondérale 

Tableau 1 : Modifications de la production et/ou de l’activité des principales entéro-hormones  
après sleeve et by-pass gastrique, adapté de Brown et al. (7).

Effets physiologiques modification après  
sleeve gastrectomie

Modification après  
by-pass gastrique

Ghréline
↑ appétit

↑ motilité
↓ ↓ puis ←→ à long terme

GLP-1 et GIP

↑ satiété

↓  vidange gastrique, motricité digestive

↑  production postprandiale d’insuline

↑ ↑

Polypeptide  
pancréatique 
(peptide P)

↓  appétit

↓  vidange gastrique

↓  production pancréatique

Stable ou ↓ Stable ou P

CCK

↑  satiété

↑  contraction vésiculaire

↑  production pancréatique exocrine

↓  motricité digestive

↑ ↑

PYY
↑  satiété

↓  vidange gastrique, motricité digestive
↑ ↑

GLP : glucagon like peptide, GIP : gastric inhibitor peptide, CCK : cholécystokinine, PYY : peptide YY
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devrait idéalement se faire exclusivement aux dépens du tissu 
adipeux excédentaire, ce qui en réalité n’est pas le cas. Il a 
été estimé qu’à 1 an, environ 21 % du poids perdu en post-
chirurgie bariatrique était de la masse maigre (12). Bien que 
les bénéfices de la perte pondérale surpassent les inconvé-
nients de la perte musculaire, une diminution excessive de 
masse musculaire risque d’être préjudiciable à long terme. Si 
cette dernière n’est pas correctement prise en charge, elle 
conduit à la survenue d’une sarcopénie, facteur de risque 
majeur péjorant l’évolution de la plupart des maladies chro-
niques. Dans un travail portant sur 184 obèses opérés par 
SG, Voican et Nadeau (13) ont mis en évidence une préva-
lence de 32 % de sarcopénie tomodensitométrique à 1 an 
postopératoire. Parmi les facteurs prédictifs de la survenue 
d’une sarcopénie postopératoire figuraient le sexe masculin 
et l’existence d’une sarcopénie préopératoire (8 % de leur 
cohorte). La majeure partie de cette perte musculaire a lieu 
durant les 3 premiers mois postopératoires, en lien avec la 
faiblesse des apports alimentaires durant cette période, 
rendant difficile un apport protéique adéquat et renforçant 
une balance azotée négative. D’autres travaux ont aussi 
démontré que la perte de masse musculaire était corrélée 
au pourcentage de perte totale de poids, mais pas au type de 
chirurgie. De plus, un rebond pondéral s’accompagne souvent 
d’une reprise de masse grasse sans récupération de la masse 
musculaire. Dans une RCT de 2015, des patients ayant eu 
une SG ou un BPG, la prise d’un supplément protéique durant 
6 mois en postopératoire a permis une perte plus importante 
de masse grasse et moins de perte de masse musculaire que 
les patients sous placebo (14).

Les recommandations récentes du consensus d’experts 
français suggèrent un apport protéique minimal de 60 g/
jour dès les premiers jours postopératoires, pouvant être 
augmenté à 1,5 g/kg (de poids idéal), y compris via l’usage 
de compléments protéiques. Afin de renforcer l’action de la 
supplémentation protéique, il est également préconisé l’im-
plémentation de 300 minutes d’activité physique hebdoma-
daire, dont un minimum de 150 min d’endurance, associées 
à 2 ou 3 séances de renforcement musculaire (15).

Déficit en micronutriments

La prévention de la survenue de carences en micronutriments 
est un des défis du suivi au long cours des patients post-ba-
riatriques. Il est aisé de comprendre que plus une chirurgie 
sera malabsorptive, plus le risque carentiel sera important et 
plus l’observance et le suivi devront être nécessaires.

Cependant, les patients ayant eu uniquement une SG ne 
sont pas sans risque et doivent être monitorés de la même 
façon que les patients ayant eu un BPG, du moins durant les 
premières années. D’ailleurs, la plupart des recommandations 
internationales ne distinguent pas spécifiquement les types 
de chirurgie bariatrique, mais rendent attentives au suivi plus 
rapproché en cas de chirurgie hautement malabsorptive.

Des déficits en micronutriments sont fréquemment rencon-
trés chez les patients obèses candidats à la chirurgie, en lien 
avec une alimentation souvent déséquilibrée et aggravés par 
les diètes restrictives préalables (16). Cela concerne surtout 
les vitamines A, B1, B9, B12, C et D, ainsi que le sélénium et 
le zinc. Dans une étude française portant sur 267 patients, 
20 % d’entre eux présentaient au moins 2 carences. Une 
évaluation diététique, le dépistage des déficits et leur correc-

tion en préopératoire est systématiquement recommandée 
par l’ensemble des sociétés savantes.

En postopératoire, une prise en charge nutritionnelle par un 
professionnel de santé spécialisé est recommandée. Durant 
les premières semaines après la chirurgie, les apports oraux 
drastiquement réduits font que les patients couvrent moins 
de 50 % de leurs besoins journaliers en micronutriments. Une 
supplémentation par des combinaisons multivitaminiques est 
indispensable pour éviter les complications. À plus long terme, 
il est recommandé de poursuivre cette supplémentation à vie 
pour les chirurgies malabsorptives, et pendant 2 ans pour la 
SG, bien que des études aient montré que la prévalence de 
déficits en micronutriments restait élevée à distance (17). 
L’observance est la clé, mais rendue difficile par le caractère 
asymptomatique de la plupart des déficits, le coût financier 
des suppléments non pris en charge, la lassitude, l’absence 
de bénéfice clinique ressenti par le patient surtout après 
obtention du poids-cible. Environ 20 % de patients sont 
perdus de vue plus de 3 ans après la chirurgie, et beaucoup 
d’autres sont partiellement ou totalement inobservants 5 ans 
après une chirurgie (18). Il est à noter que certaines périodes, 
comme la grossesse, sont particulièrement à risque du fait 
de besoins accrus.

Nous allons ci-après développer les déficits les plus fréquents 
et leur prise en charge.

Fer

Elle est la principale carence post chirurgie bariatrique. Elle 
concernerait entre 10 et 50 % des patients après chirurgie 
bariatrique (19). Elle est causée par  : la diminution de la 
consommation d’aliments riches en fer, l’hypochlorhydrie qui 
diminue la réduction du Fe3+en Fe2+ absorbable et la réduc-
tion de la surface d’absorption de ce dernier (principalement 
duodénojéjunale). Elle peut être aggravée par les saignements 
occultes sur ulcères anastomotiques ou par les règles chez 
la femme en âge de procréer. Après dérivation bilio-pancréa-
tique, elle peut nécessiter une perfusion IV chez 40 % des 
patients et une transfusion sanguine chez 18 % d’entre eux 
(20). La supplémentation devra être préférentiellement par 
voie orale, mais celle-ci nécessite des apports prolongés, et 
a une tolérance digestive moyenne, ce qui accroît l’inobser-
vance, surtout en cas de nécessité de cures répétées. Les 
suppléments multi-vitaminiques disponibles ne permettent 
pas une couverture optimale des besoins, notamment chez 
la femme jeune, un dépistage biologique doit être réalisé 
sans attendre la survenue de signes cliniques. Le dépistage 
doit être systématique, tous les 3-4 mois la 1re année, puis 1 
à 2 fois/an, via un dosage de la NFS et de la ferritine, éven-
tuellement complétées par le coefficient de saturation de la 
transferrine. L’utilisation du fer injectable est recommandée 
en cas d’anémie< 10 g/L ou de non-tolérance de la voie orale.

Vitamine B12

Du fait de réserves élevées, la survenue de la carence en B12 
est souvent tardive. Elle est principalement liée à la dimi-
nution de production du facteur intrinsèque via la réduc-
tion gastrique. Elle est donc systématique après GBP et DBP, 
mais reste fréquente après SG. Les manifestations cliniques 
sont surtout hématologiques et neurologiques mais elle peut 
se révéler par une glossite ou une dysgueusie. C’est le seul 
micronutriment pour lequel les modalités de supplémentation 
diffèrent en fonction du type de chirurgie. Le consensus d’ex-
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perts français recommande une supplémentation systéma-
tique après BPG et DBP, et une surveillance après SG (15). En 
cas de BPG et de DBP, la supplémentation est systématique 
et doit être poursuivie à vie. Elle peut être effectuée par voie 
orale, car une fraction peut être absorbée de façon passive 
dans l’intestin grêle sans recours au facteur intrinsèque, par 
une voie non saturable. Comme pour la carence martiale, 
les produits multi-vitaminiques disponibles sont insuffisants 
pour éviter une carence. Une dose entre 350 et 1 000 µg 
par jour serait suffisante en prévention, soit 1 à 2 ampoules 
de 1 000 µg/semaine. Cela ne dispense pas d’un contrôle 
régulier puisqu’uniquement 5 % de la B12 administrée est 
absorbée par voie passive, et que d’autres éléments peuvent 
perturber cette absorption, comme une pullulation bacté-
rienne. Le recours à une supplémentation intramusculaire 
sera nécessaire en cas de déficit sévère, de non-observance 
ou d’inefficacité de la voie orale.

Vitamine B1

La thiamine est une vitamine hydrosoluble essentielle pour 
le métabolisme énergétique des glucides. Ses réserves dans 
l’organisme sont limitées et dépendent principalement des 
apports alimentaires. De nombreuses situations cliniques 
peuvent conduire à un déficit en thiamine, comme une perte 
pondérale rapide, un éthylisme chronique ou des vomisse-
ments répétés. La prévalence est variable dans la littérature, 
avec une prépondérance en cas de chirurgie hautement 
malabsorptive comme la DBP (21). De nombreux cas d’en-
céphalopathie de Gayet-Wernicke ont été décrits chez des 
patients après chirurgie bariatrique, y compris après SG (22). 
Au vu de sa gravité clinique et du délai d’obtention des résul-
tats du dosage, une supplémentation systématique avant 
toute perfusion de sérum glucosé doit être effectuée chez tout 
patient à risque (éthylisme, dénutrition, perte de poids rapide) 
et en présence de signes digestifs, neurologiques ou psychia-
triques. Elle repose sur une perfusion IV de minimum 100 mg 
en prévention bien que des doses plus élevées soient utili-
sées en pratique clinique sans risque, et ce sans attendre les 
résultats de dosage. En cas de suspicion de Gayet-Wernicke, la 
posologie est à majorer à 500 mg IV 3x/j pendant 3 jours, suivie 
d’un relais oral. Ne pas oublier l’adjonction de magnésium pour 
son rôle de cofacteur de la thiamine pyrophosphokinase.

Calcium et vitamine D

L’absorption du calcium se fait principalement dans le 
duodénum et le jéjunum proximal et celle de la vitamine D, 
liposoluble, dans le jéjunum et l’iléon. La carence en vitamine D 
est extrêmement fréquente en préopératoire, allant jusqu’à 
90 % de la population en attente de chirurgie bariatrique 
(23). En post chirurgie, les produits laitiers peuvent être mal 
tolérés et les apports calciques recommandés par l’ANSES de 
950 mg/jour seront alors difficiles à atteindre. Une supplé-
mentation systématique est préconisée au long cours, aussi 
bien après DBP et BPG qu’après SG. Elle varie entre 500 et 
1 000 mg/j en fonction des apports alimentaires. Il est prescrit 
en doses de 500 mg réparties sur la journée pour une meil-
leure absorption. Le calcium sous forme citrate serait mieux 
absorbé en l’absence d’acidité gastrique, mais les princi-
pales préparations pharmaceutiques disponibles sont sous 
forme de carbonate. Les substitutions de fer et de calcium 
ne doivent pas être prises ensemble (intervalle minimum de 
2 heures) (24). Une substitution suffisante en calcium prise 
aux repas a également pour effet bénéfique de réduire le 

risque de formation de calculs rénaux d’oxalate de calcium 
après chirurgie malabsorptive.

En raison de la malabsorption lipidique et des besoins impor-
tants, les apports en vitamines D sont également rarement 
atteints par l’alimentation seule. Les formulations combinées 
calcium et vitamine D sont intéressantes et permettent de 
limiter le déficit mais sont en général insuffisantes pour éviter 
une carence en vitamine D qui doit toujours être dépistée. Un 
complément par apport ponctuel ou régulier de doses élevées 
sera souvent nécessaire afin d’atteindre le taux sanguin 
recommandé> 30 ug/L (75 nmol/l). La substitution par voie 
intramusculaire peut aussi être proposée en cas de difficultés 
à maintenir ce seuil malgré la supplémentation orale.

Les déficits en calcium et vitamine D peuvent être précoce-
ment détectés via une élévation de la parathormone (PTH), la 
calcémie corrigée restant souvent dans les valeurs normales 
pendant longtemps. La mesure de la calciurie des 24 h 
permet aussi de s’assurer que les apports sont suffisants. 
La principale complication en cas d’apports insuffisants et de 
déséquilibre phosphocalcique est la survenue d’une ostéo-
porose accélérée. Le risque fracturaire est significativement 
augmenté 2 ans après chirurgie bariatrique, les montages 
hautement malabsorptifs étant les plus à risque (25).

Autres vitamines

Hormis la vitamine A en cas de DBP, un déficit, voire une 
carence, en vitamines liposolubles reste relativement rare. 
L’ESPEN recommande (26), en présence d’un déficit en vita-
mines liposolubles, de rechercher la présence d’une insuffi-
sance pancréatique exocrine fonctionnelle, voire de mettre 
en place des extraits pancréatiques en cas de persistance 
malgré la supplémentation, y compris si l’élastase n’est pas 
significativement abaissée.

Bien que rares, des déficits en vitamine C ont été retrouvés 
chez des patients post-bariatriques, en lien avec la malab-
sorption et une alimentation déséquilibrée. Les signes 
cliniques étant multiples, principalement cutanés, il ne faut 
pas hésiter à débuter une supplémentation en cas de suspi-
cion clinique, dans l’attente des résultats du dosage spéci-
fique. Il est à noter que le dosage de la vitamine C n’est pas 
remboursé, mais que la supplémentation est relativement 
abordable et doit être réalisée sans nécessité de dosage 
préalable en cas de suspicion clinique d’après les recom-
mandations HAS de 2018 sur le sujet.

Éléments-trace

Le zinc, le cuivre et le sélénium sont abondants dans l’alimen-
tation et relativement bien absorbés au niveau du jéjunum. Il 
faut penser à une carence en cuivre en cas d’anémie inexpli-
quée, et au zinc en cas d’anomalies cutanées, de dysgueusie 
ou de troubles de la cicatrisation. Les formes sévères sont 
toutefois rares. Dans une cohorte de 110 patients ayant subi 
une chirurgie bariatrique de type SG modifiée, le taux de 
zinc a significativement chuté malgré une supplémentation 
par multi-vitamines, mais la correction a pu être obtenue via 
une supplémentation orale (27). L’absorption du cuivre et du 
zinc étant compétitives au niveau intestinal (le 2e diminuant 
l’absorption du premier), une supplémentation en zinc peut 
révéler ou aggraver un déficit en cuivre. En cas de supplé-
mentation combinée, il faudra veiller à espacer les prises 
de chaque élément d’environ 4 heures. Enfin, les taux de 
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sélénium doivent aussi être monitorés car un déficit chro-
nique peut être à l’origine de dysfonction cardiaque ou de 
troubles du métabolisme osseux.

Le tableau 2 résume les principaux déficits en micronutriments 
et leur surveillance en fonction de la chirurgie réalisée.

Autres complications nutritionnelles

Hypoglycémie-hyper-insulinique

Après by-pass gastrique, il existe une amélioration signi-
ficative, voire une résolution du diabète. Cela résulte de la 
modification de la sécrétion des entéro-hormones gastro-in-
testinales, de la diminution de la résistance à l’insuline, +/- 
associée à une majoration de sa sécrétion. Le corollaire est 
la survenue de phénomènes d’hypoglycémies-hyper-insuli-
niques, communément appelés « dumping tardif ». Il touche 
entre 1 et 10  % des patients opérés, selon la méthode 
diagnostique (28, 29). Elle est plus rare mais également plus 
sévère que le dumping précoce, lié à l’afflux précoce du 
bol alimentaire hyperosmolaire au niveau du jéjunum. Elle 
survient en général 90-120 min après le repas, mais peut 
être encore plus tardive. Son diagnostic peut être fait par 
différentes méthodes (monitoring du glucose en continu, test 
de provocation orale, mixed meal test…). Sa prise en charge 
est multimodale mais repose sur les conseils diététiques 
en 1re intention. En cas d’efficacité incomplète, des options 
thérapeutiques existent comme l’acarbose, le diazoxide ou les 
analogues de la somatostatine mais avec des effets secon-
daires non négligeables et une efficacité variable (30). Dans 
les cas réfractaires, avec un impact très significatif dans la 

vie quotidienne et/ou une mise en danger, une chirurgie de 
révision peut être discutée.

Hyperoxalurie entérique

La lithiase oxalique est la complication rénale principale 
après chirurgie bariatrique. Sa fréquence de survenue est 
augmentée en cas d’antécédent lithiasique, d’âge élevé, et 
en fonction du type de chirurgie (les procédures les plus 
malabsorptives étant, comme toujours les plus à risque) (31). 
À l’état physiologique, une grande partie des oxalates ingérés 
via l’alimentation est chélatée par le calcium alimentaire, 
conduisant à la formation de complexes insolubles éliminés 
dans les selles. En cas de malabsorption chronique, l’afflux 
d’acides gras au niveau colique va augmenter la séquestra-
tion du calcium via un mécanisme de saponification, laissant 
libre une grande quantité de sels d’oxalates très solubles et 
facilement absorbés à travers la muqueuse. Cet afflux d’oxa-
lates au niveau sanguin va entraîner une augmentation de 
leur excrétion urinaire, et donc la formation de cristaux d’oxa-
lates de calcium au niveau tubulaire. D’autres phénomènes 
peuvent aggraver cette surconcentration urinaire en oxalates, 
comme une baisse de la diurèse (secondaire aux diarrhées), 
une hypocitraturie ou une hypomagnésémie.

L’hyperoxalurie doit être prise en charge pour éviter la 
survenue au long cours d’une insuffisance rénale chronique 
(souvent secondaire à des épisodes lithiasiques répétés, mais 
aussi plus rarement à une néphropathie à l’oxalate, fruit d’une 
toxicité directe). Sa prise en charge repose sur des conseils 
diététiques via la limitation des aliments riches en oxalates 
et une augmentation des apports calciques, une hydratation 
abondante avec un objectif de diurèse d’au moins 2l/j. En 
cas de besoin, une supplémentation calcique pouvant aller 
jusqu’à 3 000 mg/j peut être prescrite, à prendre au moment 
des repas pour plus d’efficacité.

Tableau 2 : Suivi clinique et biologique selon le type de chirurgie

Sleeve gastrectomie By-pass gastrique Dérivation biliopancréatique

Clinique* x x x

Bilan biologique minimal ** x x x

Ferritine *** x x x

Vitamine B9 x x x

Vitamine B12 x x x

PTH x x x

25-OH vitamine D x x x

Vitamine B1 selon contexte x x

Zinc/Cuivre optionnel x x

Sélénium si symptômes optionnel x

Vitamine A si symptômes si symptômes x

Vitamine E/K si symptômes si symptômes si symptômes

Bilan urinaire des 24h (oxalates,calcium) optionnel optionnel x

Ostéodensitométrie À 2 ans, puis selon résultats

*Clinique : Poids, % âge de perte de poids, activité physique, présence de symptômes
**Bilan biologique minimal : NFS, glycémie ionogramme sanguin, urée, créatininémie, albumine, bilan hépatique, Ca, Mg
***Ferritine : à compléter par un fer sérique et coefficient de saturation de la transferrine si besoin
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Suivi et supplémentations

Le suivi après chirurgie bariatrique doit être multidiscipli-
naire, incluant chirurgiens, endocrinologues, diététiciens et 
gastroentérologues, et devrait être poursuivi durant toute la 
vie, de préférence en centre spécialisé pour les chirurgies 
très malabsorptives. Cependant, étant donné le nombre 
élevé de patients perdus de vue au fil des ans, et l’augmen-
tation notable du nombre de patients opérés, tout médecin 
de premier recours devrait connaître les principes généraux 
de surveillance ainsi que les complications tardives après 
chirurgie bariatrique.

Les recommandations de l’HAS de 2009 préconisaient une 
supplémentation systématique uniquement après chirurgie 
hautement malabsorptive (BPG et DBP) mais toutes les 
guidelines plus récentes l’incluent aussi après SG, au moins 
pendant la 1re année, voire de façon plus prolongée au vu de 
la présence de déficit à distance de l’intervention, surtout 
si l’alimentation reste déséquilibrée. Celles des sociétés 
américaines datant de 2019 (32) françaises de 2021 (15) 
et européennes de 2023 (26) ont été synthétisées dans le 
tableau 2 ci-contre.
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Après intervention, il est admis qu’un suivi clinique et biolo-
gique rapproché doit être mené à 3,6 et 12 mois post-opé-
ratoires, puis annuellement (ou biannuel pour la DBP). Bien 
que leur carence puisse survenir après tout type de chirurgie, 
le dosage systématique de certains micronutriments (tels le 
zinc et le cuivre) est réservé au suivi post BPG et DBP.

Conclusion

Les chirurgies à visée de réduction pondérale sont des trai-
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est élevé. Au vu de l’augmentation du nombre de patients 
opérés, il est important que le plus de praticiens possible 
soient sensibilisés et formés au dépistage et au suivi de ces 
complications nutritionnelles.

7.  Brown RM, Guerrero-Hreins E, Brown WA, le Roux CW, Sumithran 
P. Potential gut–brain mechanisms behind adverse mental 
health outcomes of bariatric surgery. Nat Rev Endocrinol. sept 
2021;17(9):549-59.

8.  Meek CL, Lewis HB, Reimann F, Gribble FM, Park AJ. The effect 
of bariatric surgery on gastrointestinal and pancreatic peptide 
hormones. Peptides. mars 2016;77:28-37.

9.  Kohli R, Bradley D, Setchell KD, Eagon JC, Abumrad N, Klein 
S. Weight Loss Induced by Roux-en-Y Gastric Bypass But 
Not Laparoscopic Adjustable Gastric Banding Increases 
Circulating Bi le Acids. J Clin Endocrinol Metab. avr 
2013;98(4):E708-12.

10.  Aron-Wisnewsky J, Doré J, Clement K. Modifications de la flore 
intestinale après chirurgie bariatrique : état des connaissances 
et mécanismes impliqués. 2012;

11.  Tremaroli V, Karlsson F, Werling M, Ståhlman M, Kovatche-
va-Datchary P, Olbers T, et al. Roux-en-Y Gastric Bypass and 
Vertical Banded Gastroplasty Induce Long-Term Changes 
on the Human Gut Microbiome Contributing to Fat Mass 
Regulation. Cell Metab. 4 août 2015;22(2):228-38.

12.  Nuijten MAH, Eijsvogels TMH, Monpellier VM, Janssen IMC, 
Hazebroek EJ, Hopman MTE. The magnitude and progress 
of lean body mass, fat-free mass, and skeletal muscle mass 
loss following bariatric surgery: A systematic review and 
meta-analysis. Obes Rev. 2022;23(1):e13370.



320

13.  Voican CS, Lebrun A, Maitre S, Lainas P, Lamouri K, Njike-Nakseu 
M, et al. Predictive score of sarcopenia occurrence one year 
after bariatric surgery in severely obese patients. PLOS ONE. 14 
mai 2018;13(5):e0197248.

14.  Schollenberger AE, Karschin J, Meile T, Küper MA, Königsrainer 
A, Bischoff SC. Impact of protein supplementation after bariatric 
surgery: A randomized controlled double-blind pilot study. Nutr 
Burbank Los Angel Cty Calif. févr 2016;32(2):186-92.

15.  Quilliot D, Coupaye M, Ciangura C, Czernichow S, Sallé A, 
Gaborit B, et al. Recommendations for nutritional care after 
bariatric surgery: Recommendations for best practice and 
SOFFCO-MM/AFERO/SFNCM/expert consensus. J Visc Surg. 
févr 2021;158(1):51-61.

16.  Roust LR, DiBaise JK. Nutrient deficiencies prior to bariatric 
surgery. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. mars 2017;20(2):138.

17.  Kikkas EM, Sillakivi T, Suumann J, Kirsimägi Ü, Tikk T, Värk PR. 
Five-Year Outcome of Laparoscopic Sleeve Gastrectomy, 
Resolution of Comorbidities, and Risk for Cumulative Nutritional 
Deficiencies. Scand J Surg. 1 mars 2019;108(1):10-6.

18.  Puzziferri N, Roshek TB III, Mayo HG, Gallagher R, Belle SH, 
Livingston EH. Long-term Follow-up After Bariatric Surgery: A 
Systematic Review. JAMA. 3 sept 2014;312(9):934-42.

19.  Steenackers N, Schueren BV der, Mertens A, Lannoo M, Grauwet 
T, Augustijns P, et al. Iron deficiency after bariatric surgery: what 
is the real problem? Proc Nutr Soc. nov 2018;77(4):445-55.

20.  Risstad H, Søvik TT, Engström M, Aasheim ET, Fagerland MW, Olsén 
MF, et al. Five-year outcomes after laparoscopic gastric bypass 
and laparoscopic duodenal switch in patients with body mass 
index of 50 to 60: a randomized clinical trial. JAMA Surg. avr 
2015;150(4):352-61.

21.  Aasheim ET. Wernicke encephalopathy after bariatric surgery: 
a systematic review. Ann Surg. nov 2008;248(5):714-20.

22.  Kröll D, Laimer M, Borbély YM, Laederach K, Candinas D, Nett 
PC. Wernicke Encephalopathy: a Future Problem Even After 
Sleeve Gastrectomy? A Systematic Literature Review. Obes 
Surg. janv 2016;26(1):205-12.

23.  Giustina A, di Filippo L, Facciorusso A, Adler RA, Binkley N, 
Bollerslev J, et al. Vitamin D status and supplementation before 
and after Bariatric Surgery: Recommendations based on a 
systematic review and meta-analysis. Rev Endocr Metab Disord. 
4 sept 2023.

24.  Favre L, Ferrario C, Mantziari S, Suter M. Recommandations de 
suivi des carences nutritionnelles après chirurgie bariatrique. Rev 
Med Suisse. 20 mars 2019;643:626-30.

25.  Lu CW, Chang YK, Chang HH, Kuo CS, Huang CT, Hsu CC, et 
al. Fracture Risk After Bariatric Surgery: A 12-Year Nationwide 
Cohort Study. Medicine (Baltimore). déc 2015;94(48):e2087.

26.  Bischoff SC, Ockenga J, Eshraghian A, Barazzoni R, Busetto L, 
Campmans-Kuijpers M, et al. Practical guideline on obesity care 
in patients with gastrointestinal and liver diseases – Joint ESPEN/
UEG guideline. Clin Nutr. juin 2023;42(6):987-1024.

27.  Hassn A, Luhmann A, Rahmani S, Morris-Stiff G. Medium-Term 
Results of Combined Laparoscopic Sleeve Gastrectomy and 
Modified Jejuno-Ileal Bypass in Bariatric Surgery. Obes Surg. oct 
2016;26(10):2316-23.

28.  Raverdy V, Baud G, Pigeyre M, Verkindt H, Torres F, Preda C, et 
al. Incidence and Predictive Factors of Postprandial Hyperinsu-
linemic Hypoglycemia After Roux-en-Y Gastric Bypass: A Five 
year Longitudinal Study. Ann Surg. nov 2016;264(5):878-85.

29.  Favre L, Giusti V. Gestion des hypoglycémies après le bypass 
gastrique. Rev Med Suisse. 30 mars 2011;288:706-10.

30.  Øhrstrøm CC, Worm D, Hansen DL. Postprandial hyperinsu-
linemic hypoglycemia after Roux-en-Y gastric bypass: an 
update. Surg Obes Relat Dis. 1 févr 2017;13(2):345-51.

31.  Bhatti UH, Duffy AJ, Roberts KE, Shariff AH. Nephrolithiasis after 
bariatric surgery: A review of pathophysiologic mechanisms and 
procedural risk. Int J Surg. 1 déc 2016;36:618-23.

32.  Mechanick JI, Apovian C, Brethauer S, Garvey WT, Joffe AM, 
Kim J, et al. Clinical Practice Guidelines For The Perioperative 
Nutrition, Metabolic, and Nonsurgical Support of Patients Under-
going Bariatric Procedures – 2019 Update.Endocr Pract. 1 déc 
2019;25:1-75.

Les cinq points forts
●  La chirurgie bariatrique est le traitement le plus efficace à long 

terme de l’obésité et le nombre de patients opérés continue 
d’augmenter.

●  Elle induit des modifications anatomiques et physiologiques défi-
nitives et un suivi à vie est recommandé.

●  La perte de poids doit être encadrée afin d’éviter la survenue ou 
l’aggravation d’une sarcopénie.

●  Les déficits en micronutriments les plus fréquents sont ceux en 
fer, en B12, en calcium et en vitamine D.

●  Une supplémentation en micronutriments et une surveillance 
biologique annuelle sont nécessaires et l’adhésion à ces mesures 
doit être encouragée.
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diététiques dans le RGO ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les facteurs diététiques favorisant le RGO

•  Connaître les régimes recommandés dans le RGO et leur efficacité

•  Connaître l’impact de la perte de poids dans le RGO

•  Savoir à quels patients les prescrire

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt avec sa présentation.

MOTS-CLÉS
Reflux gastro-œsophagien ; régimes alimentaires ; tabac

ABRÉVIATIONS
RGO : reflux gastro-oesophagien, IPP : inhibiteurs de la pompe à protons ; SIO : sphincter inférieur de l'oesophage ;  
RTSIO : relaxations transitoires du SIO ; CCK : Cholécystokinine ; AGCC : acides gras à chaîne courte ;  
IMC : index de masse corporelle ; FODMAPs : fermentescible oligo di-mono-saccharides and polyols.

Introduction

Le reflux gastro-œsophagien (RGO) est défini par la remontée 
du contenu gastrique dans l’œsophage qui occasionne symp-
tômes et/ou lésions de la muqueuse œsophagienne. Étant 
donné le rôle majeur de la composante acide du « matériel 
de reflux  », les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 
représentent la pierre angulaire du traitement du RGO et 
sont largement prescrits pour soulager les symptômes et 
cicatriser les lésions muqueuses (œsophagites). Néanmoins, 
certaines « règles hygiéno-diététiques » font partie de la prise 
en charge thérapeutique du RGO, dont plusieurs ont fait la 
preuve de leur efficacité comme la surélévation de la tête 
du lit et le respect d’un délai de 2 à 3 heures entre le repas 
et le coucher (1). Le rôle de l’alimentation est souvent mis 
en avant par les patients, dont un grand nombre associe la 
survenue des symptômes à la prise de certains aliments. Une 
étude récente a montré que 85 % des patients pouvaient 
identifier au moins un aliment occasionnant des symptômes 
de reflux (2). Cependant, il existe beaucoup d’idées reçues sur 
le rôle de l’alimentation et l’intérêt des régimes (en particulier 
d’exclusion) dans la prise en charge du reflux, la plupart non 
fondées sur des données solides.

Effets physiologiques de la prise  
d’un repas sur la physiologie  
œso-gastrique (figure 1)

Charge calorique et teneur en lipides

La prise d’un repas a plusieurs conséquences sur la physio-
logie œso-gastrique  : diminution du tonus du sphincter 
inférieur de l’œsophage (SIO), augmentation du nombre de 
relaxations transitoires du SIO (RTSIO), elles-mêmes induites 
par la distension et la relaxation de l’estomac proximal (3). 
Ces effets sont médiés par la stimulation des afférences 
vagales, par l’étirement de mécanorécepteurs de la paroi 
fundique, et modulés par les effets de neuropeptides comme 
la cholécystokinine (CCK), peptide libéré par voie endogène 
par la présence de lipides dans la lumière duodénale. C’est 
pourquoi la nature du repas ingéré va avoir des consé-
quences sur l’importance des effets décrits, fonction de la 
charge calorique et de la teneur en lipides. Le ralentissement 
de la vidange gastrique induit par un repas hypercalorique 
va prolonger la distension gastrique, l’hypotonie du SIO et 
favoriser la survenue de RTSIO (4). Néanmoins, il est diffi-
cile de faire la part entre ce qui est lié à la charge calorique 
du repas et à son contenu en lipides. Plusieurs études ont 
montré qu’à charge calorique équivalente, la composition 
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en lipides n’avait pas d’influence significative sur le tonus 
du SIO et le nombre de RTSIO, tant chez le sujet sain que 
chez les patients avec RGO (5, 6). En revanche, à charge 
calorique équivalente, et donc à exposition acide équivalente, 
la composante lipidique du repas va clairement augmenter 
la perception des reflux (7). Cet effet « d’hypersensibilité au 
reflux » induite par les lipides est médié par la libération 
endogène de CCK et son action sur les afférences vagales, 
effet également démontré pour la perception des symptômes 
de dyspepsie fonctionnelle (8, 9).

Les hydrates de carbone

Si la composante protéique d’un repas a peu d’impact 
sur la physiologie œso-gastrique, le rôle des hydrates de 
carbones a largement été évalué. Leurs effets sur la motri-
cité œso-gastrique passent par l’intermédiaire de leurs 
produits de fermentation, essentiellement les acides gras à 
chaîne courte (AGCC), produits au niveau colique. La perfu-
sion colique de ces AGCC induit une relaxation fundique, 
une diminution du tonus du SIO et une augmentation du 
nombre de RTSIO (10). Chez des patients avec RGO, l’enri-
chissement d’un repas en prébiotiques (fructo-oligosaccha-
ride), en amplifiant la fermentation colique et la production 
d’AGCC, augmente le nombre de RTSIO, de reflux acides, et 
les symptômes, par un mécanisme encore mal élucidé mais 
pouvant faire intervenir des peptides endogènes (GLP-1) 
(11).

Autres aliments

Certains aliments sont capables de diminuer la pression du 
SIO comme le café (mais pas le décaféiné) (12), le chocolat 
(13), le vin blanc (14). Il a également été montré que le vin 
blanc, la bière (14) et le chocolat (15) augmentaient l’ex-
position acide de l’œsophage. En revanche, il n’a pas été 
montré d’effets significatifs en termes de pression du SIO 
ou de reflux de la consommation d’agrumes ou d’aliments 
épicés. Cependant, les études sont relativement anciennes 
et probablement critiquables sur le plan méthodologique.

Obésité et physiologie 
œsogastrique

Les liens entre obésité et 
RGO sont bien établis mais 
les mécanismes impliqués 
dans le reflux gastro-œso-
phagien (RGO) chez le patient 
obèse sont mal connus. Il a 
été montré un nombre plus 
important de RTSIO chez les 
patients obèses (16), mais il 
existe maintenant des études 
qui permettent de confirmer 
ce que le bon sens suggérait : 
l’obésité est un facteur de RGO 
en raison de l’augmentation de 
la pression abdominale et des 
contraintes exercées sur la 
jonction œso-gastrique. Les 
arguments les plus convain-
cants sont fournis par une 
étude en manométrie haute 
résolution (17). Cette étude 
montre qu’il existe une corré-

lation étroite entre la pression intragastrique et l’index de 
masse corporelle (IMC), corrélation encore plus étroite si 
le tour de taille est considéré. Ces 2 paramètres étaient 
également étroitement corrélés au gradient de pression 
entre l’abdomen (pression positive) et l’œsophage (pression 
intra-thoracique, négative), particulièrement pendant l’ins-
piration. En effet, l’obésité est responsable d’efforts inspi-
ratoires plus importants, ce qui accentue la différence de 
pression entre l’abdomen et le thorax. Enfin, cette étude a 
montré que plus le tour de taille augmente (et non l’IMC) plus 
la distance axiale entre le SIO et le diaphragme augmente, ce 
qui suggère un rôle de l’obésité dans le développement de la 
hernie hiatale. Toutes ces conséquences ont un effet facili-
tateur du RGO. L’effet du tour de taille (obésité androïde) est 
probablement plus important que l’IMC seul, ce qui pourrait 
expliquer par exemple que les hommes ont des complications 
du RGO (œsophage de Barrett et cancer) plus fréquemment 
que les femmes.

Quelles sont les données disponibles  
en population ?

Obésité

De très nombreuses études ont montré que l’obésité repré-
sentait un facteur de risque important de RGO et de ses 
complications (4, 18). D’une manière générale le risque 
relatif de développer un RGO symptomatique est de 2 à 3, 
avec une augmentation linéaire en fonction de l’IMC (19). À 
titre d’exemple, dans une étude chez 453 employés hospi-
taliers répartis en 3 groupes selon l’IMC, inférieur à 25, entre 
25 et 30 et supérieur à 30, les prévalences des symptômes 
de reflux étaient de 23,3 %, 26,7 %, et 50 % et de 12,5 %, 
29,8 %, et 26,9 % pour l’œsophagite érosive, respectivement 
(20). Une méta-analyse regroupant 102 études et plus de 
460 000 patients a confirmé ces résultats (21).

Figure 1 : Facteurs alimentaires impliqués dans les mécanismes  
de reflux gastro-œsophagien
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Alimentation riche en graisses

Même s’il existe quelques discordances dans la littéra-
ture probablement liées à des difficultés méthodologiques 
(différences entre charge calorique et contenu en graisses) 
plusieurs études ont montré une corrélation entre la consom-
mation de graisses saturées et la présence de symptômes 
de RGO (4, 18). Dans l’étude de El-Serag et al., la consomma-
tion de graisses saturées et de cholestérol était associée au 
RGO indépendamment de la charge calorique des repas, mais 
après ajustement sur l’IMC, l’association n’était retrouvée 
que chez les patients en surpoids (IMC>25) (22). À noter que 
dans cette étude la consommation de fibres semblait avoir 
un effet protecteur.

Boissons non alcoolisées

Les études concernant thé et café sont contradictoires 
(4, 18). Deux études, dont une chinoise, n’ont pas mis en 
évidence de lien entre consommation de thé/café et les 
symptômes de RGO (23, 24). Néanmoins, dans une étude 
récente portant sur 48 000 infirmières sans RGO documenté 
(suivi de 262 000 patients-années), la consommation de thé, 
café ou sodas augmentait d’environ 30 % le risque d’avoir des 
symptômes de reflux au moins une fois par semaine, alors 
que la consommation d’eau, de lait ou de jus de fruit n’avait 
pas d’impact (25). La consommation de boissons gazeuses 
ne semble pas non plus augmenter le risque de RGO (26).

Boissons alcoolisées

Si certains alcools ont montré des effets physiologiques favo-
risant le RGO, les données épidémiologiques concernant la 
consommation d’alcool comme facteur de risque de RGO sont 
non concluantes. La plupart des études n’ont pas retrouvé 
d’association significative (4) ce qui a été confirmé par la 
méta-analyse de Eusebi et al. réalisée à partir de 24 études : 
la prévalence des symptômes de RGO était légèrement plus 
élevée chez les buveurs d’alcool que chez les non-buveurs 
(20,3 % vs. 18,1 %), mais sans différence significative (OR 
1,11 ; IC 0,85 à 1,46) (21).

Tabac

Les effets physiologiques du tabac sur la jonction 
œso-gastrique sont peu connus, mais il existe d’autres méca-
nismes potentiels pouvant expliquer l’augmentation du risque 
de RGO comme la diminution de la sécrétion salivaire ou les 
efforts de toux. Cependant, la plupart des études disponibles 
ont confirmé l’association entre tabagisme et RGO. Dans la 
méta-analyse de Eusebi et al. réalisée à partir de 30 études, 
la prévalence des symptômes de reflux gastro-œsophagien 
était plus élevée chez les fumeurs comparativement aux 
non-fumeurs (19,6 % vs. 15,9 % ; OR1,26 ; IC 1,04 à 1,52) (21).

Études d’intervention

Impact de la perte de poids 

De nombreuses études ont montré que la perte de poids 
permettait de réduire la prévalence des symptômes de RGO 
(1). Deux études en population ont montré l’efficacité de la 
perte de poids. La première chez 29 000 patients montrait 
une diminution du risque de RGO d’un facteur 2 (symptômes) 

à 4 (prise de traitement anti-reflux) chez les patients ayant 
perdu au moins 3,5 points d’IMC (27). La deuxième menée 
chez 10 000  infirmières confirme ces résultats avec une 
diminution du risque de 36 % pour la même perte de poids 
(19). Des essais randomisés sur de petits effectifs ont montré 
l’impact de la perte de poids en termes de symptômes et 
d’exposition acide œsophagienne. Un essai randomisé 
incluant 330 patients a montré que le groupe inclus dans 
un programme de perte pondérale (IMC passant de 34,7 à 
30,2) avait moins de symptômes de reflux que les patients 
du groupe témoin (15 vs. 37 %) (28).

Diminution de la consommation de graisses

S’il est bien montré que la consommation en graisses était 
associée au RGO, nous n’avons pas retrouvé d’étude inter-
ventionnelle dont l’objectif était spécifiquement d’évaluer 
un régime pauvre en graisses, ces régimes étant difficiles à 
mener à charge calorique équivalente.

Régimes appauvris en hydrates de carbones

Il existe plusieurs études évaluant les régimes appauvris en 
hydrates de carbone (HC) dans le RGO. Une petite étude chez 
8 patients avec obésité morbide et régime apportant moins 
de 20 g d’HC par jour a montré un bénéfice sur les symptômes 
et l’exposition acide œsophagienne en pHmétrie (29). Une 
étude randomisée française menée chez 31 patients avec 
RGO réfractaire a comparé un régime appauvri en FODMAPs 
et les conseils diététiques habituels donnés dans le RGO : il 
n’existait pas de différence significative en termes de symp-
tômes ou de paramètres de pH-impédancemétrie (30). Une 
étude américaine récente menée chez 95 vétérans améri-
cains a comparé 4 régimes différents de 9 semaines (charge 
calorique équivalente) selon la composition totale en HC et 
en sucres simples (mono et disaccharides) : il existait une 
amélioration en pHmétrie uniquement dans le groupe qui 
réduisait les sucres simples, mais une amélioration sympto-
matique dans tous les groupes qui réduisaient la consomma-
tion en sucres (rapides ou non) (31). Ces résultats démontrent 
de manière solide l’utilité d’un régime appauvri en HC.

Impact de l’arrêt du tabac 

Une étude japonaise a évalué l’impact de l’arrêt du tabac chez 
141 patients comparés à 50 patients en échec du sevrage 
(étude non randomisée)  : le sevrage était associé à une 
amélioration des scores symptomatiques et de qualité de vie 
(32). L’étude scandinave portant sur 29 000 patients a montré 
que le sevrage tabagique diminuait de manière significative 
les symptômes de RGO mais uniquement chez les patients de 
poids normal (IMC <25), les résultats n’étant plus significatifs 
chez les patients en surpoids ou obèses (33), ce qui signifie 
probablement qu’en cas d’obésité d’autres facteurs que le 
tabac jouent un rôle plus important.

Impact de la diminution  
de la consommation d’alcool

Nous n’avons pas retrouvé d’étude évaluant l’impact de la 
consommation d’alcool sur la prévalence des symptômes de 
RGO.

Autres régimes

Il est habituel de conseiller aux patients de réduire ou 
supprimer les aliments qui provoquent des symptômes de 
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RGO. Cette attitude a récemment été validée par une étude 
italienne chez 100 patients dont 85 ont signalé au moins un 
aliment déclencheur [aliments épicés (62 %), chocolat (55 %), 
pizza (55 %), tomate (52 %), des aliments frits (52 %)]. Après 
2 semaines d’élimination des aliments incriminés, le score 
moyen RGO-Q était amélioré, le pyrosis avait diminué de 93 
à 44 % des patients, tandis que les régurgitations avaient 
diminué de 72 à 28 %. Environ la moitié des patients ont 
accepté de continuer avec seulement des recommandations 
diététiques (2).

Synthèse (tableau 1)

L’alimentation et l’obésité jouent un rôle essentiel dans la 
survenue des symptômes de RGO selon des mécanismes qui 
sont maintenant mieux connus, et les règles hygiéno-diété-
tiques font partie intégrante des dernières recommandations 
publiées sur la prise en charge du RGO (34, 35). Ces conseils 
devraient théoriquement être prodigués à tous les patients 
souffrant de RGO, même si leur capacité à faire disparaître 
totalement les symptômes (objectif difficile à atteindre) ou 

à diminuer les prises médicamenteuses est mal connue. 
L’impact de la perte de poids est maintenant bien démontré 
(indépendamment de toute chirurgie bariatrique) et un régime 
amaigrissant doit être proposé chez les patients en surpoids 
souffrant de RGO. La diminution de la charge calorique des 
repas diminue la survenue des épisodes de reflux, et la 
teneur en lipides, souvent difficile à différencier de la charge 
calorique, semble plutôt intervenir dans la perception des 
épisodes de reflux. Le rôle des hydrates de carbone est moins 
bien connu des médecins, mais les études disponibles ont 
bien montré leur effet sur la physiologie œso-gastrique et le 
bénéfice clinique des régimes pauvres en sucres en général, 
et en sucres rapides en particulier. Le bon sens qui suggère 
de supprimer ou de réduire la consommation d’aliments que 
le patient a identifiés comme pouvant provoquer ou aggraver 
des symptômes est maintenant validé par une étude clinique. 
Le café, le thé et les sodas sont bien associés aux symptômes 
de reflux, et même s’il n’existe pas d’étude d’intervention 
pour le démontrer, une réduction de leur consommation 
peut également être conseillée. Enfin, si l’effet physiologique 
du tabac sur la jonction œso-gastrique est mal connu, les 
données issues des études en population et d’intervention 
sont solides et la diminution voire l’arrêt du tabac doivent 
être conseillés chez les patients avec RGO.

Tableau 1 – Principales mesures diététiques recommandées dans le RGO

Effets  
physiologiques

Études  
en population

Études 
d’intervention Recommandation

Perte de poids +1 + + oui

Diminution de l’alimentation riche en graisses +2 + _ oui

Diminution des hydrates de carbones + + + oui

Réduction de la consommation de café, Thé, Sodas ? +/- - oui

Diminution des prises d’alcool +3 - - non

Réduction du tabac ? + + oui

Supprimer les aliments déclenchant les symptômes ? + + oui

1. effet démontré pour l’obésité
2.  effet démontré pour la charge calorique difficile en pratique à différencier de la teneur en graisses, la teneur en graisse augmente la perception des reflux
3. effet démontré pour le vin blanc et la bière
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Les cinq points forts
●  L’alimentation et l’obésité jouent un rôle essentiel dans la 

survenue des symptômes de reflux gastro-œsophagien (RGO) 
et les règles hygiéno-diététiques font partie intégrante des 
dernières recommandations.

●  La perte de poids est efficace pour réduire les symptômes de RGO 
et doit être recommandée.

●  Les repas riches en graisses et/ou en hydrates de carbone favo-
risent la survenue des épisodes de RGO et leur perception.

●  La plupart des patients souffrant de RGO identifient des aliments 
susceptibles de déclencher leurs symptômes et la réduction de 
leur consommation est efficace.

●  Le sevrage tabagique est efficace pour réduire la survenue des 
symptômes de RGO et le recours aux traitements médicamenteux.
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TIPS et cirrhose :  
pour qui, quand, comment ?
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications du TIPS en cas d’hémorragie digestive

•  Connaître les indications du TIPS en cas d’ascite ou hydrothorax réfractaires

•  Connaître les indications du TIPS avant chirurgie

•  Connaître le bilan pré TIPS et les contre-indications

•  Connaître les modalités pratiques de la pose et la surveillance

•  Connaître les complications du TIPS, leur prévention et leur traitement

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteure n'a pas déclaré avoir de conflit d'intérêt en lien avec sa présentation

MOTS-CLÉS
TIPS ; cirrhose ; hypertension portale

ABRÉVIATIONS
ACLF : Acute-on-Chronic Liver Failure ; GOV1 : varice œsogastrique de type 1 ; HTP : hypertension portale ;  
VO : varices œsophagiennes

Introduction

Le développement d’une hypertension portale (HTP) clini-
quement significative, définie par un gradient de pression 
veineuse porto-sus hépatique ≥10 mmg, est un élément 
pronostique majeur au cours de la cirrhose, puisqu’elle est à 
l’origine du développement de complications pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital à court terme. Ainsi, le risque de décès 
à 5 ans est de 20 % en cas de décompensation de cirrhose 
à la faveur d’une hémorragie digestive liée à l’HTP, de 30 % 
en cas de complication non hémorragique (principalement 
l’ascite), et de 88 % si les deux complications sont associées 
(1). Les mécanismes concourant à l’HTP sont complexes et 
intriqués. Les modifications architecturales du parenchyme 
hépatique s’accompagnent d’une capillarisation des sinu-
soïdes et de la formation de shunts intrahépatiques. À cette 
composante mécanique, s’ajoute un excès de vasoconstric-
tion intrahépatique favorisée par la dysfonction des cellules 
endothéliales hépatiques par la transformation des cellules 
étoilées du foie en myofibroblastes contractiles. La consé-
quence de ces anomalies fonctionnelles et structurales 
est l’augmentation des résistances intrahépatiques au flux 
veineux portal (2). L’augmentation des résistances intrahépa-
tiques favorise le développement d’une circulation collatérale 

porto-systémique ; elle a aussi pour conséquence l’apparition 
d’une vasodilatation artérielle splanchnique et systémique qui 
elle-même active les systèmes vasoconstricteurs (système 
sympathique et système rénine-angiotensine-aldostérone) à 
l’origine de la rétention hydrosodée et de l’augmentation du 
volume plasmatique, toutes deux contribuant à la survenue 
de l’ascite. Il résulte également de ces modifications hémo-
dynamiques et volémiques une augmentation du flux porte et 
une aggravation de l’HTP (malgré le développement des colla-
téralités) entretenue par l’inflammation systémique observée 
au cours de la cirrhose décompensée. Lorsque les traitements 
médicamenteux de première intention sont insuffisamment 
efficaces pour contrôler les complications de l’HTP, la dimi-
nution des résistantes intrahépatiques par la restauration 
« mécanique » d’un flux porto-sus-hépatique doit être envi-
sagée. La création d’une anastomose porto-cave intrahépa-
tique par voie transjugulaire a ainsi été proposée pour la 
première fois en 1969 chez le chien par Rösch et al (3). Le 
développement de la procédure endovasculaire pour le traite-
ment de l’hémorragie par rupture de varices œsophagiennes 
(VO) chez l’homme a été freiné par des échecs techniques 
(notamment car les premiers shunts se refermaient rapide-
ment faute de matériel implantable permettant de les main-
tenir perméables) qui se traduisaient par un taux élevé de 
récidive hémorragique et de mortalité à moyen terme (4). 



330

L’avènement des prothèses métalliques extensibles a relancé 
le développement de la technique au milieu des années 1980 
(5) mais c’est seulement à partir de 1990 que la procédure 
telle qu’elle est encore réalisée aujourd’hui a connu en véri-
table essor pour le traitement de l’hémorragie par rupture de 
VO (6). L’amélioration de la technique de ponction a permis de 
réduire le temps de l’intervention et de diminuer la morbidité 
du geste (7). Le développement des stents expansifs couverts 
de polytetrafluoroethylene (e-PTFE) en 2004 a constitué une 
nouvelle avancée significative puisqu’il a permis de diminuer 
très nettement l’incidence des dysfonctions du TIPS dues 
aux thromboses précoces observées avec les TIPS non 
couverts, sans pour autant majorer le risque d’encéphalo-
pathie hépatique. Dans cette mise au point seront abordées 
les indications du TIPS, les complications du dispositif et leur 
prise en charge ainsi que les modalités pratiques de l’éva-
luation pré-TIPS et de la mise en place du stent au cours de 
la cirrhose. Ce document s’appuie sur les récentes recom-
mandations françaises 2023 de l’Association Française pour 
l’Étude du Foie « TIPS, indications et modalités » (8).

Indications du TIPS au cours de la cirrhose

Hémorragie digestive par rupture de varice 
œsophagienne ou varice œsogastrique de type 1 
(GOV1)

TIPS préemptif
Au décours d’un épisode de rupture de VO, et malgré la prise 
en charge médicale et endoscopique optimale, le risque de 
mortalité à 6 semaines suivant le saignement initial reste élevé 
(9). L’utilisation du TIPS dans les 72 heures suivant l’épisode 
hémorragique pour prévenir le resaignement et améliorer le 
pronostic a été proposée dès les années 2000 avec un premier 
essai randomisé (TIPS vs. traitement standard) qui montrait 
une diminution du risque de récidive hémorragique (TIPS 
précoce : 12 % vs. traitement standard : 50 %, p< 0,01 et de 
mortalité à un an (TIPS précoce 31 % vs. traitement standard 
65 %, p< 0,01) (10). Le second essai randomisé, publié en 2010 
par Garcia-Pagan et al, a montré un bénéfice de survie chez 
les patients considérés à haut risque de récidive (score de 
Child-Pugh C<14 ou Child-Pugh B avec saignement actif au 
moment de l’endoscopie) par rapport au groupe recevant le 
traitement standard à 6 semaines (97 % vs. 67 %) et à un an 
(86 % vs. 61 % p < 0,001) (9). Ces données ont été confirmées 
depuis (11, 12). Le bénéfice du TIPS préemptif sur la survie 
des patients ayant une fonction hépatique préservée (Child-
Pugh A à B7) n’est toutefois pas démontré et la définition du 
« haut risque » n’est pas encore consensuelle. Le recours au 
TIPS préemptif chez les patients à haut risque de récidive était 
déjà indiqué dans la conférence de consensus de Baveno V 
publiée en 2010 (13). Une étude observationnelle française 
conduite entre avril 2012 et mai 2013 a montré que seuls 
7 % des patients théoriquement éligibles au TIPS préemptif 
recevaient finalement le dispositif, soulignant les réticences de 
certains praticiens à la mise en place du TIPS chez les patients 
les plus graves, et les disparités d’accès sur le territoire (14). 
Des résultats similaires ont été rapportés dans l’étude obser-
vationnelle multicentrique internationale du groupe collabo-
ratif Baveno (15). Une autre étude du même groupe a montré 
récemment que la pose d’un TIPS préemptif améliorait la survie 

des patients présentant un syndrome d’Acute-on-Chronic Liver 
Failure (ACLF) (16). La présence d’une ou plusieurs défaillances 
d’organes ne suffit donc pas à elle seule à contre-indiquer la 
pose d’un TIPS préemptif. Depuis 2015, il est recommandé de 
considérer la pose d’un TIPS préemptif dans les 72 h, idéale-
ment dans les 24 h, chez les patients à haut risque d’échec 
du traitement pharmacologique et endoscopique (17).

TIPS de sauvetage
Environ 10 à 20 % des patients ayant reçu un traitement 
pharmacologique et endoscopique optimal présentent une 
hémorragie réfractaire ou une récidive hémorragique précoce 
(dans les cinq jours suivant l’épisode initial). L’échec du trai-
tement initial a été défini par le consensus de Baveno V, par 
la présence de l’un ou l’autre des critères suivants : héma-
témèse de sang frais ou présence de plus de 100 mL de 
sang frais dans l’aspiration nasogastrique survenant plus 
de 2 heures après le traitement médicamenteux et endos-
copique spécifique bien conduits, ou la survenue d’un choc 
hypovolémique ou la baisse du taux d’hémoglobine de plus 
de 3 g/dL (9 % d’hématocrite) sur une période de 24 heures, 
en l’absence de transfusion (13). En cas d’hémorragie réfrac-
taire, ou d’hémorragie massive, la pose d’un dispositif de 
tamponnement œsophagien est indiquée en attendant la 
mise en place d’un TIPS dit de « sauvetage » (18). L’analyse 
rétrospective des données de la cohorte internationale du 
groupe Baveno et de la cohorte française CHOC a montré 
que, sur 103 patients ayant été traités par tamponnement 
pour une hémorragie réfractaire, la mise en place d’un TIPS de 
sauvetage après le tamponnement était associée à une survie 
cinq fois supérieure à six semaines par rapport au patient ne 
recevant pas de TIPS. Dans cette population, le pronostic était 
moins bon chez les patients traités par tamponnement qui 
présentaient un apparent contrôle de l’hémorragie et chez 
lesquels il n’était pas mis en place de TIPS de sauvetage (19). 
La mortalité à six mois et à un an après la pose d’un TIPS de 
sauvetage reste élevée malgré un effet bénéfique évident sur 
le contrôle hémorragique immédiat (20, 21). Ceci s’explique 
principalement par le fait que les patients concernés par la 
mise en place du TIPS de sauvetage sont pour la plupart ceux 
qui sont exclus de la procédure de TIPS préemptif, du fait 
d’une défaillance hépatique majeure (score de Child-Pugh 
>13), et qui présentent souvent une ou plusieurs défaillances 
d’organes extra hépatiques. La question du bénéfice ou de 
la futilité du TIPS de sauvetage en cas de défaillance multi-
viscérale reste débattue. Dans l’étude de Walter et al, le taux 
de mortalité à 6 semaines des patients ayant un score MELD 
score ≥ 30 et des lactates ≥ 12 mmol/L dans les 24 heures 
précédant la pose du TIPS était de 95 % (20). Des données 
récentes provenant d’une série monocentrique de patients 
hospitalisés en réanimation semblent toutefois indiquer 
que, bien que l’ACLF reste un facteur de mauvais pronostic 
à court terme en cas d’hémorragie réfractaire, la pose d’un 
TIPS chez ces patients est associée à une meilleure survie 
à long terme (22). Dans cette étude, le choix de mettre en 
place ou non d’un TIPS était laissé à l’appréciation de chaque 
praticien. Ces résultats provenant de données issues d’un 
centre expert dans la prise en charge de l’ACLF doivent 
être interprétés avec prudence et nécessitent confirmation. 
Même si à l’heure actuelle, aucune recommandation ne peut 
être formulée concernant des critères de « futilité » dans 
cette situation de menace vitale immédiate (8), la discussion 
doit être collégiale pour les patients les plus graves pour 
lesquelles les données de la littérature récente sont encore 
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peu nombreuses concernant la survie à court et à long terme 
[dans l’étude de Kumar et al, la proportion de patients présen-
tant 3 défaillances d’organes et recevant un TIPS n’était que 
de 17 % (22)]. La sollicitation d’un centre expert [tel que défini 
par les recommandations de l’AFEF(8)] est encouragée pour 
la discussion de ces situations complexes.

Prophylaxie secondaire
Après un épisode de rupture de varices œsophagiennes, 
la prophylaxie secondaire, chez les patients non candi-
dats au TIPS préemptif, associe l’utilisation d’un traitement 
bêta-bloquant non cardiosélectif et les ligatures endosco-
piques itératives des varices jusqu’à éradication. Dans l’essai 
randomisé le plus récent ayant comparé le TIPS couvert au 
traitement conventionnel dans cette situation, il était observé 
un meilleur contrôle hémorragique dans le groupe TIPS, au 
prix d’une fréquence accrue d’encéphalopathie hépatique, et 
sans gain de survie significatif (23). Des résultats similaires 
étaient retrouvés dans la méta-analyse de Zhou et al (24). En 
cas de thrombose porte, la pose d’un TIPS semble être plus 
efficace que le traitement conventionnel pour la prévention 
de la récidive hémorragique mais sans bénéfice de survie 
(25, 26). L’usage du TIPS est donc pour le moment réservé à 
l’échec de la prophylaxie secondaire bien conduite, sauf en 
cas de thrombose porte, situation dans laquelle il peut être 
envisagé d’emblée.

Hémorragie liée à l’HTP hors VO et varices 
œsogastriques de type 1 hors VO et GOV1

Varices gastriques
L’hémorragie par rupture de varice gastrique (GOV 2 ou 
varices gastriques isolées) représente environ 10 % des 
hémorragies liées à l’HTP. Les données concernant l’usage du 
TIPS préemptif et du TIPS de sauvetage dans cette situation 
spécifique sont peu nombreuses et proviennent de séries 
souvent rétrospectives avec de faibles effectifs. Le TIPS a 
été comparé à l’encollage itératif en prophylaxie secondaire 
dans un essai randomisé publié en 2007 (27). La pose d’un 
TIPS était associée à un moindre risque de récidive hémor-
ragique mais sans bénéfice de survie et au prix d’un risque 
majoré d’encéphalopathie hépatique. Ce dernier est proba-
blement moindre avec les TIPS couverts, mais cela n’a pas 
été démontré. Un essai randomisé récent n’ayant inclus 
que 21 patients suggère une meilleure survie sans récidive 
hémorragique chez les patients traités par TIPS préemptif vs. 
encollage itératif (28). Le consensus de Baveno VII indique 
que le TIPS préemptif couvert placé dans les 72 h et idéale-
ment dans les 24 h est indiqué chez les patients présentant 
un saignement de varices gastriques de type 2 présentant 
un score de Child-Pugh B avec saignement actif ou Child 
Pugh C, ou en cas de gradient de pression veineuse hépa-
tique >20 mmHg lors de l’épisode hémorragique (18). La 
place du TIPS préemptif sera précisée très prochainement 
par les résultats du PHRC national français GAVAPROSEC 
(NCT03705078). En cas d’hémorragie réfractaire, le tampon-
nement par stent œsophagien est de fait inefficace et des 
données rétrospectives récentes suggèrent que le TIPS de 
sauvetage devrait probablement être systématiquement 
discuté précocément (19).

Gastropathie d’HTP et varices ectopiques
Le niveau de preuve concernant la place du TIPS dans la prise 
en charge des varices ectopiques est faible. Par analogie avec 

les VO, et sur la base de données rétrospectives, les experts 
estiment qu’il est probablement recommandé de mettre en 
place un TIPS pour la prophylaxie secondaire de la rupture de 
varices ectopiques, en y associant une embolisation de ces 
varices pour éviter la récidive hémorragique (8). Concernant la 
gastropathie d’HTP, des données observationnelles suggèrent 
que la mise en place d’un TIPS chez les patients dont les 
besoins transfusionnels restent significatifs malgré le trai-
tement de première intention par BBNS, supplémentation 
martiale et traitement endoscopique, permet une diminution 
des besoins transfusionnels (29). Le TIPS n’a en revanche pas 
de place dans le traitement des ectasies vasculaires antrales 
(29).

Ascite et hydrothorax réfractaires

Ascite réfractaire
La survenue d’une ascite au cours de la cirrhose marque un 
tournant évolutif puisque la survie à 5 ans passe de 80 % 
chez les patients compensés à 50 % chez les patients avec 
ascite (30). Dans 10 à 30 % des cas, l’ascite persiste malgré 
l’administration des diurétiques et le régime hyposodé. 
L’International Ascites Club (31) a défini l’ascite réfractaire 
comme une ascite persistante ou récidivant précocement 
(dans les 4 semaines) malgré la prise d’un traitement diuré-
tique intensif (400 mg/jour de spironolactone et 160 mg/jour 
de furosémide) et une restriction sodée (<90 mmoles/jour soit 
5,2 g/j) pendant au moins 1 semaine. L’ascite est dite intrai-
table lorsque le patient présente une complication imputée 
directement aux diurétiques (par exemple une encéphalopa-
thie hépatique, une insuffisance rénale aiguë, une hypona-
trémie, une dyskaliémie, etc.). Les dernières recommandations 
de l’AFEF proposent une définition plus « opérationnelle » de 
l’ascite réfractaire comme une « ascite clinique ne pouvant 
être éliminée ou récidivant rapidement après ponction ou 
disparition initiale, malgré un régime sans sel et un traitement 
diurétique à la dose maximale tolérée » (8). L’ascite est dite 
récidivante lorsqu’elle nécessite au moins 3 paracentèses 
évacuatrices au cours d’une période d’un an, malgré un trai-
tement médical bien conduit. Le risque cumulé de développer 
une ascite réfractaire est d’environ 20 % dans les cinq ans 
qui suivent l’apparition de l’ascite, et la mortalité à 2 ans 
de l’ascite réfractaire est d’environ 65 % (30). Le traitement 
de première ligne de l’ascite réfractaire consiste en l’éva-
cuation mécanique de l’ascite (réalisation de paracentèses 
itératives). Le TIPS permet de faire diminuer la pression dans 
les sinusoïdes hépatiques et d’augmenter la volémie efficace 
en redistribuant le sang du territoire splanchnique vers la 
circulation systémique (32). Le niveau de preuve des études 
comparant les résultats du TIPS à ceux des paracentèses 
évacuatrices itératives est élevé car les données proviennent 
de nombreux essais contrôlés randomisés et de méta-ana-
lyses. Même s’il existe une certaine hétérogénéité dans les 
études concernant le phénotype des patients inclus (par 
exemple concernant le caractère réfractaire ou récidivant 
de l’ascite, la durée d’évolution de l’ascite), on retiendra que 
le contrôle complet ou partiel de l’ascite est obtenu dans 
environ 60-80 % des cas après mise en place d’un TIPS. Seul 
l’essai randomisé le plus récent comparant les paracentèses 
itératives à la pose d’un TIPS a utilisé des stents couverts 
(33). Dans cette étude, les patients inclus ne présentaient 
pas les critères de l’ascite réfractaire telle que définie par 
l’ICA (31). En effet, étaient inclus les patients qui avaient eu 
deux paracentèses de grand volume à au moins 3 semaines 
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d’intervalle. Les patients ayant nécessité plus de 6 paracen-
tèses de grand volume au cours des trois mois précédent 
l’inclusion étaient exclus. L’incidence de l’encéphalopathie 
hépatique à un an était identique dans les deux groupes (le 
diamètre maximal du stent était de 10 mm). La survie sans 
transplantation à un an était meilleure dans le groupe TIPS 
(93 % vs. 52 %), ainsi que cela avait déjà été suggéré notam-
ment dans la méta-analyse de Bai et al (34). Le TIPS doit 
donc être envisagé précocement dans la stratégie de prise en 
charge de l’ascite difficile à traiter. Il est toutefois important 
de noter que les patients inclus dans les essais randomisés 
étaient sélectionnés sur l’âge (inférieur à 70 ans) et sur la 
sévérité de l’insuffisance hépatique (score MELD générale-
ment < 12). En cas d’ascite récidivante ou réfractaire, a fortiori 
chez les patients avec une fonction hépatique altérée, il est 
indispensable d’envisager systématiquement la transplan-
tation hépatique, seul traitement curatif de la cirrhose. En 
cas de délai d’attente présumé long chez un patient sans 
insuffisance hépatique, la pose d’un TIPS doit être envisagée.

Hydrothorax réfractaire
L’hydrothorax hépatique correspond au passage trans-dia-
phragmatique de liquide d’ascite dans l’espace pleural, 
favorisé par la pression intrathoracique négative et par 
la porosité du diaphragme. Il survient chez 5 à 15 % des 
patients ayant une HTP. Le traitement médical de première 
intention est le même que celui de l’ascite. Environ 20 à 
30 % des hydrothorax deviennent réfractaires (récidive de 
l’hydrothorax malgré un traitement médical bien conduit). Le 
pronostic spontané de l’hydrothorax réfractaire est mauvais, 
avec une médiane de survie sans transplantation de 3 mois 
dans l’étude la plus récente (35). L’hydrothorax réfractaire est 
associé à un surrisque de mortalité liée au foie de 4,6 par 
rapport aux ascites réfractaires (36). Les résultats du TIPS 
dans l’hydrothorax réfractaire proviennent de séries toutes 
rétrospectives avec des effectifs faibles. Une méta-analyse 
regroupant 198 patients montrait une efficacité complète du 
TIPS dans 56 % des cas et partielle dans 18 % des cas, et 
une survie globale post-TIPS de 49,8 % seulement au cours 
d’un suivi maximal de 5 ans (37). Comme en cas d’ascite 
réfractaire, la transplantation hépatique doit toujours être 
envisagée car elle permet un gain de survie et de qualité 
de vie significatifs en cas d’hydrothorax réfractaire (35, 38).

Thrombose porte

Le traitement de première intention de la thrombose porte 
(à l’exclusion des envahissements tumoraux) est l’anticoagu-
lation curative, qui permet une recanalisation dans plus de 
deux tiers des cas (39). Cependant, le taux de recanalisation 
diminue lorsque la thrombose porte est ancienne ou qu’il 
existe un cavernome (40). Le TIPS est donc une alternative 
thérapeutique en cas de thrombose porte résistante à l’an-
ticoagulation ou lorsque cette dernière est contre-indiquée 
(41). Il doit être notamment envisagé lorsque la thrombose 
porte est associée à la survenue de complications de l’HTP 
(ascite ou hémorragie digestive) qui échappent au traitement 
médical (8). Deux essais randomisés contrôlés ont comparé 
l’efficacité du TIPS par rapport à l’association bêta-bloquants 
et ligatures itératives dans la prophylaxie secondaire de la 
RVO, en cas de thrombose porte (25, 26). Dans ces deux 
études, même s’il n’était pas montré de bénéfice significatif 
de survie dans le groupe « TIPS », celui-ci présentait un 
moindre taux de resaignement et un meilleur taux de reca-

nalisation (42, 43). La procédure de mise en place du TIPS en 
cas de thrombose porte peut être complexe, et justifie une 
expertise de l’opérateur.

TIPS avant chirurgie

Lorsqu’une indication chirurgicale est retenue chez un patient 
atteint de cirrhose, la présence d’une HTP est redoutée en 
raison du risque hémorragique per-opératoire, de décom-
pensation de la cirrhose et de survenue d’ACLF en période 
post-opératoire. La possibilité de limiter ces risques par la 
pose d’un TIPS pré-opératoire a été évoquée mais aucune 
étude prospective n’a été réalisée à ce jour. Les données 
de la littérature doivent être interprétées avec d’autant plus 
de prudence que les séries rétrospectives et les études 
de cohortes concernées sont très hétérogènes, aussi bien 
concernant les critères d’inclusion des patients (par exemple 
sévérité de la cirrhose, indication de la chirurgie, type de 
chirurgie hépatique ou non hépatique etc.), que concernant 
les critères de jugement utilisés. Les circonstances de la 
pose du TIPS étaient variables, certains TIPS étant déjà en 
place pour une autre indication au moment de la chirurgie, 
d’autres étant posés spécifiquement dans la perspective de 
la chirurgie. Les revues récentes semblent indiquer que la 
procédure de TIPS préopératoire est bien tolérée (44, 45). 
Dans la série multicentrique française de Tabchouri et al, 
qui comparait 56 patients ayant reçu un TIPS à 68 patients 
n’en ayant pas reçu avant une chirurgie abdominale, le taux 
de complications post-opératoires sévères et la mortalité à 
3 mois étaient similaires entre les deux groupes ; seule la 
survenue d’une ascite post opératoire était moins fréquente 
dans le groupe ayant reçu un TIPS (46). Compte tenu du faible 
niveau de preuve des études disponibles à ce jour, les experts 
ne recommandent pas la pose d’un TIPS avant chirurgie en 
cas de cirrhose avec HTP (8).

Principes techniques,  
modalités pratiques de la pose

Le shunt est réalisé à l’aide d’une procédure endovasculaire 
complexe dont la maîtrise passe par une courbe d’appren-
tissage. La ponction transveineuse qui permet de canuler 
la veine porte à partir de la veine hépatique est l’étape la 
plus délicate et la plus fréquemment source de complications 
per-procédure (tableau 1). Elle est généralement réalisée 
sous guidage échographique mais de nouvelles techniques 
de guidage (fusion, 3D) pourraient permettre de simplifier la 
procédure à l’avenir (47, 48). Les enjeux du bon positionne-
ment du TIPS sont d’une part d’assurer sa perméabilité, et 
d’autre part de ne pas complexifier la chirurgie d’explanta-
tion ou la création d’anastomose en cas de transplantation 
hépatique ultérieure (49). La prothèse est recouverte d’une 
membrane de PTFE (50) afin d’éviter le développement d’une 
hyperplasie pseudo-intimale. Le diamètre du shunt est de 
8 mm ou de 10 mm (51). La modification du diamètre du shunt 
permet de moduler le gradient de pression veineuse hépa-
tique en fonction de l’objectif fixé si possible préalablement 
à la procédure (hors TIPS de sauvetage) et qui tient compte à 
la fois de la nécessité de contrôler les complications de l’HTP 
et du risque d’encéphalopathie hépatique post TIPS (8). Les 
prothèses auto-expansives à diamètre contrôlé, de dévelop-
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pement récent, semblent prometteuses bien que les données 
d’efficacité et de tolérance soient encore peu nombreuses 
et contradictoires (52-54). La procédure est réalisée dans 
la majorité des cas sous anesthésie générale. L’évaluation 
clinique juste avant la pose doit permettre de s’assurer de 
l’absence d’infection patente (une infection documentée ou 
suspectée devant faire différer la procédure, en dehors des 
situations d’hémorragie réfractaire). Il n’y a pas de recomman-
dation formelle concernant la surveillance post TIPS immé-
diate ; la durée d’hospitalisation est laissée à l’appréciation 
du clinicien et dépend du contexte clinique (TIPS programmé 
ou procédure d’urgence, âge et comorbidités, sévérité de la 
cirrhose…). Les experts proposent une surveillance clinique 
(avec un dépistage de l’encéphalopathie hépatique) et biolo-
gique (surveillance de la fonction hépatique) au cours de la 
première semaine post TIPS, puis à 1 mois, 3 mois puis tous 
les 3 mois pendant 12 mois. La réalisation d’une échogra-
phie doppler hépatique est préconisée à 6 mois puis selon le 
rythme semestriel recommandé par ailleurs pour le dépistage 
du carcinome hépatocellulaire (CHC) (8).

Complications : prévention et traitement

Dans les études historiques, le taux de complications 
majeures directement liées à la procédure de TIPS était de 
5 %. Une série rétrospective récente recensait une mortalité 
directement liée aux complications de la procédure inférieure 
à 1 % (55). La morbidité du geste est probablement moindre 
en 2023, grâce à l’amélioration des techniques d’implanta-
tion, et de la gestion des complications, notamment par la 
prévention médicamenteuse de l’encéphalopathie hépatique 
et la possibilité de recalibrer le stent. Pour autant, une étude 
récente a rapporté un taux de ré-hospitalisation de 30 % dans 
les 3 mois suivant la pose du TIPS (56). Certaines complica-
tions peuvent survenir pendant la procédure, d’autres dans 
les suites immédiates du geste ou à distance (tableau 1). 
Dans le cas des procédures programmées (prévention de 
la récidive hémorragique et ascite/hydrothorax réfractaire 
principalement), les complications survenant au décours de 
la procédure doivent être anticipées au maximum lors du bilan 
pré-TIPS. Le tableau 2 indique les principales complications 
pouvant survenir pendant et après la pose d’un TIPS.

Insuffisance hépatique

La mise en place de la prothèse s’accompagne d’une diminu-
tion de la perfusion hépatique. Bien qu’en partie compensée 
par l’augmentation immédiate du flux sanguin artériel 
hépatique, cette déportalisation partielle peut favoriser la 
survenue d’une insuffisance hépatocellulaire sévère, aggraver 
une dysfonction hépatique préexistante et impacter négative-
ment la survie sans transplantation hépatique. Les données 
de la littérature ne permettent pas de déterminer un niveau 
d’insuffisance hépatique qui contre-indiquerait formellement 
le TIPS programmé, car les patients les plus graves étaient 
exclus des études a priori. De nombreux scores pronostiques 
spécifiques (57-60) ont été élaborés pour tenter d’améliorer 
la prédiction du score MELD, historiquement développé dans 
cette indication, mais les résultats concernant les perfor-
mances de ces scores sont contradictoires (61, 62). Le score 
bilirubine-plaquettes (63) et plus récemment le Freiburg index 
of post-TIPS survival (FIPS) qui intègre l’albumine (64) ont, 
eux, fait l’objet de validations externes et sont des outils 
utiles pour l’appréciation de la fonction hépatique. Lorsque 
celle-ci est altérée (Child-Pugh C, MELD > 18, bilirubine > 50 
μmol/L, plaquettes < 75G/L), la prudence doit être la règle 
et le TIPS ne peut être discuté que chez les patients pour 
lesquels la transplantation hépatique est envisageable en 
cas de complication sévère de la procédure (8).

Tableau 1. Résumé des indications pour lesquelles la mise en place d’un TIPS est recommandée

TIPS de sauvetage TIPS préemptif TIPS programmé

Pour qui ? Hémorragie réfractaire au traitement 
pharmacologique et endoscopique 
optimal ou récidive hémorragique 
précoce dans les 5 jours suivant 
l’épisode initial

Hémorragie digestive par rupture de 
VO ou GOV 1, chez un patient à haut 
risque de resaignement (GPVH> 20 
mmHg au moment de l’hémorragie ; 
Child-Pugh C<14 ou Child-Pugh 
B>7 avec saignement actif lors de 
l’endoscopie initiale)

•  Ascite / hydrothorax réfractaire
•  Echec de la prophylaxie secondaire 

de l’hémorragie (VO, GOV, IGV, 
varices ectopiques, gastropathie 
d’HTP*)

•  Thrombose porte : échec ou 
contre-indication au traitement 
anticoagulant, complication(s) de 
l’HTP résistante(s) au traitement 
médical

Quand ? En urgence dès le diagnostic d’échec 
du traitement pharmacologique et 
endoscopique

Dans les 72 h, idéalement dans les 
24 h, suivant l’endoscopie initiale

Abréviations : GOV : varice œsogastrique ; GPVH : gradient de pression veineuse hépatique ; HTP : hypertension portale ; IGV : varice gastrique isolée
* Si nécessité de transfusions itératives malgré l’association bêtabloquants et traitement endoscopique

Tableau 2 : Principales complications pendant et après 
la pose du TIPS

Pendant  
la procédure

•  Ponction carotidienne / perforation 
oreillette droite

•  Dilacération de la capsule / ponction 
extracapsulaire

•  Fistule bilio-vasculaire, hémopéritoine, 
biliopéritoine

•  Compression biliaire

Après  
la procédure

•  Insuffisance hépatique aiguë/ insuffisance 
cardiaque

•  Encéphalopathie hépatique
•  Migration du TIPS / Thrombose du TIPS
•  Étranglement herniaire
•  Tipsite, bactériémie
•  Cholangite chronique segmentaire
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Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique post TIPS est une complica-
tion fréquente. Sa prévalence reste élevée (environ 30 %) 
même après avoir soigneusement sélectionné les patients. La 
présence de facteurs de risque d’encéphalopathie hépatique 
préalablement à la procédure (antécédents d’encéphalopa-
thie hépatique, présence d’une encéphalopathie hépatique 
minime, altération de la fonction hépatique et/ou rénale, 
hyponatrémie, sarcopénie, âge élevé, présence de volumineux 
shunts porto-systémiques, diabète) doivent être recherchés, 
mais ceux-ci ne sont pas suffisants pour contre-indiquer 
le TIPS. Seule l’existence d’une encéphalopathie hépatique 
chronique ou récurrente en l’absence de facteur déclen-
chant clairement identifié, représente une contre-indication 
au TIPS (65). Un essai randomisé récent sur 197 patients 
a comparé un groupe de patients recevant une prévention 
primaire de l’encéphalopathie hépatique par rifaximine par 
rapport à un groupe recevant un placebo avant la mise en 
place du TIPS (66). L’incidence de l’encéphalopathie hépa-
tique clinique au cours des 6 mois post TIPS était de 34 % 
dans le groupe rifaximine versus 53 % dans le groupe placebo 
(odds ratio, 0,48 [IC, 0,27- 0.-,87]). L’administration de rifaxi-
mine débutée 15 jours avant la pose d'un TIPS programmé et 
poursuivie 6 mois la procédure est recommandée (8). Aucun 
autre traitement médicamenteux n’a encore démontré son 
intérêt dans cette indication. L’optimisation du statut nutri-
tionnel, le contrôle du diabète sont bien sûr recommandés. 
L’embolisation des shunts de plus de 6 mm concomitam-
ment à la pose d’un TIPS a montré un intérêt dans un essai 
randomisé récent (67), mais des données confirmatoires 
sont nécessaires. Lorsque l’encéphalopathie hépatique 
survient, la lactulose est le traitement de première inten-
tion ; en cas d’échec, la rifaximine peut être prescrite seule 
ou en association au lactulose si celui-ci est bien toléré. 
En cas d’encéphalopathie hépatique réfractaire au traite-
ment médical, une réduction du calibre du shunt voire une 
occlusion complète peuvent être tentées mais le résultat est 
inconstant et cette complication doit systématiquement faire 
discuter la transplantation hépatique (8).

Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est également une complication qui 
peut survenir après la pose d’un TIPS et dont le risque doit 
être évalué au cours du bilan pré-TIPS. Les modifications 
hémodynamiques consécutives à la création du shunt porto 
cave favorisent l’augmentation de la précharge cardiaque, 
l’exacerbation de l’état hyperkinétique, l’élévation des pres-
sions artérielles pulmonaires moyennes, et la diminution 
des résistances vasculaires systémiques (68-70). Bien que 
la prévalence exacte de la cardiomyopathie cirrhotique reste 
débattue, les études les plus récentes utilisant les critères 
diagnostiques actualisés estiment qu’elle concerne environ 
30 % des patients atteints de cirrhose (71). Seule une étude 
prospective française a évalué l’impact d’une cardiopathie 
préexistante sur les décompensations cardiaques post TIPS 
(72). Dans cette cohorte, un diagnostic de cardiopathie était 
posé chez 28 % des patients avant la pose du TIPS. Parmi 
les patients présentant une décompensation cardiaque 
post-TIPS, 45 % n’avaient pas de cardiopathie compensée 
connue avant la pose du TIPS. L’évaluation cardiaque par ETT 
est donc indispensable dans le bilan pré-TIPS (8). Cette ETT 
devra notamment permettre de dépister une valvulopathie 

sévère ou une hypertension porto pulmonaire qui contre-in-
diqueraient le geste. En cas d’hypertension porto pulmonaire, 
les modifications hémodynamiques secondaires à la pose 
du TIPS sont susceptibles de provoquer une insuffisance 
cardiaque droite majeure voire létale (73). L’augmentation 
des pressions droites peut elle-même être responsable 
d’une augmentation de la pression portale se traduisant par 
une inefficacité du TIPS (74, 75). Un cathétérisme invasif 
des cavités cardiaques droites doit donc être réalisé au 
moindre doute échographique. Il est recommandé de ne pas 
proposer de TIPS en cas d’hypertension porto pulmonaire 
sévère (PAPm > 45 mmHg). En cas d’hypertension porto 
pulmonaire modérée (PAPm 35-45 mmHg), la prudence est 
recommandée et la balance bénéfice/risque doit être évaluée 
avec les cardiologues (8).

Contre-indications au TIPS

Les contre-indications absolues à la mise en place d’un 
TIPS sont peu nombreuses. Les contre-indications liées à 
l’état clinique du patient qui sont retenues par les sociétés 
savantes sont l’hypertension artérielle pulmonaire sévère 
(PAPm > 45 mmHg), une dysfonction cardiaque droite ou 
gauche sévère, une valvulopathie sévère, une encépha-
lopathie hépatique réfractaire (encéphalopathie hépa-
tique persistante malgré un traitement médical optimal), 
un sepsis non contrôlé (8, 32, 76, 77). D’un point de vue 
radiologique, la contre-indication technique formelle est 
l’absence d’accès vasculaire. Il existe des contre-indica-
tions relatives qui peuvent être temporaires, et qui peuvent 
parfois être contournées grâce à l’expérience de l’opérateur 
(dilatation des voies biliaires, polykystose hépatique par 
exemple) (8).

Les données disponibles dans la littérature concernant les 
résultats du TIPS pré emptif et du TIPS de sauvetage en cas 
de CHC sont peu nombreuses et hétérogènes en particu-
lier concernant le stade du CHC. En cas d’hémorragie par 
rupture de varice œsophagienne ou gastrique chez un 
patient avec CHC, le rapport bénéfice/risque est favorable 
à la pose du TIPS (discutable toutefois en cas d’envahis-
sement tumoral vasculaire) (8). Dans le cadre de l’ascite 
réfractaire, la mise en place du TIPS peut parfois permettre 
le traitement du carcinome hépatocellulaire après assè-
chement de l’ascite. La présence d’un CHC n’est donc pas 
une contre-indication en soi à la pose d’un TIPS. En cas de 
projet de transplantation hépatique, il faut s’assurer de ne 
pas poser le TIPS en situation transtumorale pour ne pas 
favoriser les emboles tumoraux et la récidive de CHC post 
transplantation (8). Ainsi que cela a été mentionné plus 
haut, les experts estiment qu’il n’est probablement pas 
recommandé de programmer un TIPS si la fonction hépa-
tique est altérée (Child-Pugh C, MELD >18, bilirubine > 
50µ mol/L, plaquettes <75 G/L), mais que cela peut être 
discuté au cas par cas chez les patients pour lesquels 
une transplantation hépatique est envisageable en cas de 
complication sévère de la procédure (8). Les données de la 
littérature concernant l’impact de l’âge sur la morbi-mor-
talité post TIPS sont peu nombreuses car les patients âgés 
de plus de 65 ans étaient généralement exclus des études. 
Néanmoins, l’âge avancé est un facteur de risque d’en-
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céphalopathie hépatique et l’étude de Vizzutti et al a iden-
tifié une surmortalité liée au foie chez les patients âgés de 
plus 70 ans recevant un TIPS (60). Chez les patients âgés 
non éligibiles à la transplantation hépatique, le rapport 
bénéfice-risque du TIPS doit toujours être soigneusement 
mesuré (8).

Bilan à réaliser avant la pose du TIPS

Le bilan pré TIPS a pour but d’une part de dépister une 
contre-indication absolue ou relative à la pose du dispo-
sitif et d’autre part d’anticiper et de prévenir la survenue de 
complication(s) au décours du geste. Il faut en effet distinguer 
le contexte de l’urgence (TIPS de sauvetage, TIPS préemptif) 
de celui du geste programmé (ascite/hydrothorax réfractaire, 
prophylaxie secondaire de la rupture de VO ou gastrique, 
thrombose porte, chirurgie). Quelle que soit l’indication, la 
recherche de signes cliniques d’insuffisance cardiaque et 
la réalisation d’un électrocardiogramme, d’une échographie 
cardiaque transthoracique à la recherche de signes directs 
ou indirects d’HTAP, ainsi que la réalisation d’une imagerie 
abdominale (au minimum une échographie doppler hépa-
tique) sont indispensables. En cas de TIPS programmé, il est 
important de prendre le temps d’évaluer la fonction hépatique 
en calculant les scores pronostiques, de dépister l’encépha-
lopathie hépatique et d’évaluer les paramètres associés au 
risque d’encéphalopathie hépatique post TIPS (appréciation 
de l’état nutritionnel, de la sarcopénie, de la fragilité, de la 
fonction rénale). La réalisation d’une imagerie en coupes est 
recommandée. Une consultation d’anesthésie est requise. 
Ce bilan doit être l’occasion de solliciter l’avis d’un « centre 
expert TIPS », d’identifier les situations dans lesquelles une 
discussion multidisciplinaire est indispensable, et de discuter 
systématiquement la transplantation hépatique comme 
option thérapeutique alternative ou de recours en cas de 
complication du TIPS (8).

Conclusion et perspectives

La place du TIPS dans l’algorithme de prise en charge de l’hé-
morragie par rupture de varices œsophagiennes et de l’ascite 
réfractaire est bien définie et fait l’objet de recommandations 
de haut grade (8). Les progrès réalisés dans la technique de 
pose et dans la conception des stents au cours de la dernière 
décennie ont permis de diminuer significativement l’incidence 
des complications et en particulier de l’encéphalopathie post 
TIPS. Il persiste des questions non résolues qui ouvrent des 
perspectives sur la possibilité d’étendre les indications du 
TIPS programmé à des patients plus âgés (60), et du TIPS 
préemptif à des patients présentant une fonction hépatique 
plus altérée (16) mais des études confirmatoires seront 
nécessaires. L’évaluation de l’état général du patient souvent 
fragile et de ses comorbidités (en particulier le diabète et 
la sarcopénie) est cruciale et doit faire l’objet d’une atten-
tion particulière et d’une prise en charge spécifique en cas 
de pose de TIPS, afin de limiter le risque de complications 
au décours de la procédure, en particulier l’encéphalopathie 
hépatique. La méta-analyse de Larrue et al qui a comparé 
l’évolution de 2 338 patients traités par TIPS ou traitement 
standard en cas d’ascite réfractaire ou de prévention de la 
récidive hémorragique, a montré que le TIPS était associé 
à un risque 2 fois inférieur de nouvelle décompensation de 
la cirrhose et à une meilleure survie à 2 ans que le trai-
tement standard (78). Si ces données sont confirmées, le 
TIPS pourrait dans un futur proche être envisagé encore plus 
précocement au cours de l’histoire naturelle de la cirrhose. 
En dépit de l’élargissement récent et sans doute à venir des 
indications du TIPS, la morbidité associée à la procédure en 
particulier chez les patients les plus sévères doit faire systé-
matiquement évoquer la transplantation hépatique comme 
traitement alternatif ou comme traitement de recours en cas 
d’inefficacité ou de complication du dispositif. Lorsqu’une 
indication de TIPS programmé est identifiée, la discussion de 
la stratégie thérapeutique avec le centre de TIPS et le centre 
de transplantation hépatique est donc toujours encouragée. 
Le traitement de la cause de la cirrhose, lorsqu’il est possible, 
doit toujours être entrepris.
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Les cinq points forts
●  La pose d’un TIPS en urgence doit être envisagée en cas d’hé-

morragie massive ou réfractaire au traitement médical et 
endoscopique (TIPS de sauvetage) et en cas de rupture de varice 
œsophagienne chez un patient à haut risque de resaignement 
(TIPS préemptif).

●  La pose d’un TIPS programmé doit être envisagée en cas d’ascite 
ou d’hydrothorax réfractaires.

●  Le bilan pré-TIPS doit permettre d’identifier les  contre-indications 
formelles au TIPS et d’anticiper le risque de survenue de 
complications post-TIPS (en particulier pour l’encéphalopathie 
hépatique).

●  La possibilité ou non d’une transplantation hépatique doit être 
envisagée en cas de discussion de TIPS programmé.

●  La discussion multidisciplinaire avec un centre expert est 
toujours encouragée.
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Introduction

L’alimentation a toujours été au cœur de nos préoccupa-
tions. Tout d’abord il s’agit d’un besoin vital, primaire. D’une 
alimentation de chasseurs-cueilleurs à une alimentation ultra 
transformée, déterminée par des facteurs sociaux, elle est 
aujourd’hui associée à de nombreuses maladies. En gastroen-
térologie, la relation entre nutrition et pathologies digestives 
est fondamentale. Elle a notamment été étudiée depuis 
plusieurs décennies dans les maladies inflammatoires chro-
niques de l’intestin. De nombreuses stratégies nutritionnelles 
ont été utilisées comme traitement primaire ou adjuvant et 
sont notamment beaucoup utilisée en pédiatrie (1). Il n’est 
plus à démontrer que dans la prise en charge des colites 
aiguës graves, depuis l’utilisation des corticoïdes par voie 
intraveineuse, la mise au repos du tube digestif n’a aucun 
intérêt sur l’évolution de la maladie (2). De la même manière, 
les régimes utilisés dans notre spécialité ont évolué dans 
le temps avec une tendance à prescrire des régimes moins 
restrictifs.

L’alimentation thérapeutique  
pauvre en fibres, dite sans résidu

L’alimentation thérapeutique sans résidu consiste à réduire de 
l’alimentation les résidus de viande et les fibres, c’est-à-dire 
toutes les portions non absorbables des aliments (apports 
en fibres autour de 10 à 14 g/j). Un tel régime a prouvé son 
efficacité dans la préparation colique à l’endoscopie, permet-
tant une bonne visibilité de l’opérateur lors de l’examen (3). 
Les recommandations de la société européenne (ESGE) sont 
de le prescrire pour une durée de 1 jour avant l’examen (4). 
Un essai randomisé n’a pas démontré la supériorité de ce 
régime sur une durée de 3 jours en comparaison à 1 jour (5).

Ce régime était auparavant recommandé dans plusieurs 
situations difficiles comme les maladies inflammatoires en 
poussées, ou les diverticulites aiguës. Ce régime entraîne-
rait une diminution du volume des selles, une diminution 
du transit intestinal et en éliminant l’apport de fibres inso-
lubles, il éviterait d’irriter la muqueuse intestinale. Il n’était 
en revanche jamais recommandé au long cours, devant son 
caractère trop restrictif (table 1).

De nos jours aucun régime riche ou pauvre en fibres n’est 
recommandé de manière systématique dans la prise en charge 
des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (6).  
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Il est conseillé une alimentation diversifiée, afin de répondre 
aux recommandations nutritionnelles nationales (7). Chez les 
patients avec une maladie de Crohn sténosante, il peut être 
envisagé au cas par cas de réduire la quantité journalière de 
fibres (7). En cas de diverticulite aiguë, un régime liquide est 
recommandé jusqu’à amélioration des symptômes pour une 
meilleure tolérance, et doit être élargi dès que possible. Un 
régime sans résidu n’est plus recommandé au long cours. 
Désormais les recommandations sont plutôt d’avoir une 
alimentation de haute qualité afin d’éviter les récidives (8).

L’alimentation thérapeutique  
pauvre en graisse

Ce régime consiste à éliminer les aliments riches en matières 
grasses et les graisses cuites. Il est conseillé dans la réali-
mentation des pancréatites aiguës modérées. Il permet 
d’éviter une stimulation importante de la sécrétion pancréa-
tique. Dans ce régime, il faut privilégier une cuisson simple 
aliments : viandes grillées, poissons au court-bouillon, œufs à 
la coque, pochés ou durs, légumes cuits à l’eau ou à la vapeur. 
Il faut supprimer les fritures, les plats en sauce, les charcu-
teries, les plats préparés. En revanche, les matières grasses 
crues sont autorisées en faible quantité et seront systéma-
tiquement ajoutées crues après toute cuisson. L’alcool est 
également proscrit pour éviter la survenue d’autres compli-
cations de l’alcoolisme.

Dans les pancréatites aiguës modérées, il est recommandé 
par la société européenne de nutrition d’utiliser un régime 
pauvre en graisse au cours de la phase de réalimentation 
(9). Les patients peuvent reprendre une alimentation orale 
dès que leurs symptômes le permettent (nausée et douleur) 
et que les paramètres inflammatoires s’améliorent (9). De 
même après une nécrosectomie, une alimentation orale doit 
être préférée, sauf en cas de complications (9). Ce régime 
est beaucoup moins strict qu’il y a quelques années, et varie 
d’une équipe à l’autre devant l’absence de recommandations 
claires. Aucun régime restrictif n’est en revanche recom-
mandé dans les pancréatites chroniques, y compris avec 
insuffisance pancréatique exocrine (9). Les patients dénutris 
doivent au contraire avoir une alimentation hypercalorique et 
hyperprotidique. Chez certains de ces patients lorsque les 
symptômes de stéatorrhée ne peuvent être contrôlés avec 
le traitement médical, peut se poser la question de proposer 
un régime pauvre en graisse (9). Des compléments nutri-
tionnels oraux et une supplémentation vitaminique peuvent 
être proposés à ces patients en cas de dénutrition ou de 
carences (9).

L’alimentation thérapeutique  
pauvre en lactose

L’alimentation thérapeutique pauvre en lactose consiste 
à supprimer l’ensemble des laits et des produits dérivés 

Table 1 : Alimentation thérapeutique sans résidu

Aliments déconseillés Aliments conseillés

-  Matières grasses cuites (beurre ou huile cuits)
-  Toutes les fritures

-  Beurre cru et huile

-  Charcuterie, viandes grasses (ex mouton) ou cuites dans la 
graisse, abats, viandes marinées et gibier, œufs frits, jambon 
fumé, bacon

-  Viande blanche ou rouge, cuite sans graisse, volaille sans 
peau,

-  Œufs non frits (durs ou coque)
-  Jambon 

-  Conserves de poisson à l’huile, ou vin blanc, à la tomate
-  Poissons panés

-  Poissons frais ou surgelés cuits au four micro-ondes, 
papillote, court bouillon

-  Thon en conserve au naturel

-  Légumes verts cuits ou crus, légumes secs, oignon, ail, 
échalote, frites

-  Riz, pâtes, semoule, pommes de terre.
-  Bouillon de légumes

-  Pain de seigle, complet, aux céréales, aux son -  Biscotte nature, pain blanc, pain grillé, pain de mie blanc

-  Sauces pimentées (câpres, oignons, curry, paprika, piment) ou 
à base de vin

-  Mayonnaise, sauce tomate, ketchup

-  Jus de citron sans pulpe, sans pépins
-  Concentré de tomates
-  Crème fraiche 

-  Condiments : moutarde, cornichons, herbes aromatiques, tous 
les aromates

-  Plats cuisinés tout faits

-  Sel, vinaigre 

-  Fromages fermentés et forts (camembert, brie, bleu, 
roquefort, chèvre, munster) aux épices et aux herbes

-  Lait, yaourts, petits suisses, fromages blancs, flans, crèmes 
desserts

-  Fromage à pâtes cuite : gruyère, cantal, hollande, bonbel, 
tome de Savoye, des Pyrénées, crème de gruyère

-  Lait matin léger de lactel, lait de soja

-  Fruits crus, cuits et au sirop
-  Pâtisseries, beignets et confitures, certaines compotes

-  Biscuits secs, meringues, génoise, sucre, gelée
-  Compote de pomme, de coing ou de banane
-  Pomme cuite sans la peau

-  Boissons gazeuses, cidre, bière, apéritifs et autres boissons 
alcoolisées et jus de fruits

-  Eau, café, thé, tisane, jus de fruits dilués sans pulpe et pépins, 
sirop de fruits, soda sans pulpe
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qui contiennent du lactose (table 2). Lorsque le lait est 
hydrolysé, il ne contient plus de lactose. Les laitages 
ayant subi une hydrolyse comme les fromages à pâte cuite 
peuvent donc être consommés. Cette alimentation n’est 
indiquée que lorsque la malabsorption du lactose s’accom-
pagne de signes d’intolérance (définis par la présence de 
symptômes digestifs suite à l’ingestion de lactose) (10). Un 
apport en moyenne de l’ordre de 12 à 20 g de lactose par 
jour est habituellement toléré par les malades ayant une 
authentique malabsorption du lactose (10). Il faut en effet 
éviter les régimes stricts qui exposent à un risque d’ostéo-
porose.

Le lactose est un disaccharide composé de glucose et de 
galactose. Il s’agit du principal sucre contenu dans le lait. 
Habituellement bien toléré, le lactose peut être respon-
sable de symptômes lorsqu’il n’est pas absorbé par la 
muqueuse intestinale. L’absorption du lactose nécessite 
une hydrolyse préalable au niveau de la bordure en brosse, 
par une bêta-galactosidase. En cas de malabsorption, le 
lactose peut causer des symptômes gastro-intestinaux 
(diarrhée, ballonnement, douleur abdominale, flatulences…) 

par un effet osmotique, source potentielle de diarrhée et 
par fermentation colique, entraînant la production accrue 
de gaz. Il est important de souligner qu’il n’existe pas de 
corrélation entre la malabsorption vraie du lactose (démon-
trée par un test respiratoire après charge en lactose) et 
l’intolérance au lactose (11). La malabsorption du lactose 
à l’âge adulte résulte le plus souvent de la non-persis-
tance de la lactase. Une cause fréquente de déficit en 
lactase est la gastroentérite aiguë, à la suite des lésions 
des microvillosités (riches en lactase). Heureusement, la 
plupart des individus avec une malabsorption n’ont pas 
d’intolérance. L’intolérance au lactose est multifactorielle. 
Elle est dépendante de la dose ingérée, de la prise conco-
mitante d’autres aliments, de l’expression de la lactase, des 
antécédents du patient et du microbiote intestinal (11). Il 
est important de noter que la perception de l’intolérance 
au lactose doit être vérifiée par un test, car elle n’est pas 
toujours associée à une malabsorption (12).

Table 2 : Alimentation thérapeutique pauvre en lactose

Aliments déconseillés Aliments conseillés

-  Laits de tous mammifères et dérivés
-  Laitages et entremets
-  Boissons lactées
-  Crèmes desserts
-  Flan, mousse

-  Entremets faits avec du lait sans lactose
-  Fromages à pâtes cuites
-  Lait AL 110
-  Lait de soja
-  Lait de coco, lait d’amande…

-  Plats cuisinés du commerce
-  Quenelles
-  Boudin blanc

-  Tous les viandes, volailles non transformées
-  Abats
-  Poissons
-  Œufs
-  Charcuterie

-  Pommes de terre cuisinées du commerce
-  Plats préparés du commerce (ex. lasagnes)

-  Pommes de terre
-  Pâtes, riz, semoule, tapioca, blé
-  Farine de blé, de seigle, d’avoine, de maïs, de riz

-  Pain au lait, brioche -  Tous les autres pains

-  Légumes cuisinés du commerce -  Tous les légumes frais ou surgelés non préparés crus ou cuits

- Aucun fruit -  Tous les fruits

-  Sauces industrielles
-  Crème fraîche

-  Beurre
-  Huiles
-  Mayonnaise

-  Toutes les pâtisseries du commerce contenant une crème  
à base de lait

-  Viennoiseries (brioche, pain aux raisins, pain au lait…)
-  Chantilly
-  Crèmes glacées
-  Crêpes et gaufres
-  Chocolat au lait

-  Sucre ordinaire (de betterave, de canne, d’érable)
-  Miel, confiture, gelée
-  Confiseries, dragées, nougat, pâtes de fruits
-  Pâtisseries maison ou du commerce sans lactose
-  Biscuits maison ou du commerce sans lactose
-  Crème de marron
-  Chocolat noir
-  Chocolat en poudre

-  Boissons lactées -  Toutes les autres boissons 

-  Sauces industrielles contenant du lactose -  Sel, poivre
-  Ketchup
-  Moutarde
-  Sauce tomate cuisinée du commerce
-  Vinaigres aromatisés
-  Ail, oignon, échalote
-  Cornichons, câpres
-  Vanille
-  Gélatine alimentaire
-  Vinaigres non aromatisés
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L’alimentation thérapeutique  
pauvre en FODMAPs

L’alimentation thérapeutique pauvre en FODMAP consiste à 
réduire l’ensemble des hydrates de carbone, peu absorbés 
dans l’intestin grêle et qui sont à risque de générer des symp-
tômes (les galacto-oligosaccharides, les fructanes, le lactose, 
le fructose, le sorbitol et le mannitol). Ce régime est celui 
ayant le meilleur niveau de preuve dans le syndrome de l’in-
testin irritable (13). Il est recommandé en 2e intention lorsque 
les patients ont un lien entre l’alimentation et la survenue de 
leurs symptômes (14).

La première phase consiste à exclure les FODMAP sur une 
période de 4 à 6 semaines. En l’absence d’amélioration, 
l’alimentation contrôlée devra être arrêtée. En cas d’amé-
lioration symptomatique, une phase de réintroduction des 
aliments concernés par catégorie de FODMAP sera effec-
tuée afin de définir la tolérance par catégorie de FODMAP. 
Cette phase est la plus importante du régime mais égale-
ment la plus fastidieuse à suivre. Ensuite, le patient rentre 
dans la troisième phase de régime, où il adapte son régime à 
ses symptômes avec comme objectif de consommer plus de 
FODMAP que pendant la période stricte initiale. Cela permet 
de maintenir l’amélioration des symptômes dans le temps 
sans s’exposer aux risques nutritionnels à long terme. 
Ce régime doit absolument être encadré par un diététi-
cien expérimenté et le patient doit-être réévalué par son 
gastroentérologue. Il est déconseillé de le prescrire chez les 
patients éliminant déjà beaucoup d’aliments, chez ceux à 
risque de dénutrition, ainsi que ceux avec antécédent de 
troubles du comportement alimentaire (13). Lorsque l’en-
semble de ces conditions ne sont pas réunies, il est préfé-
rable de proposer les conseils diététiques traditionnels 
(table 3) (15).

Le jeûne ou mise au repos digestif

Une mise au repos digestif associée à une nutrition parenté-
rale est conseillée dans certains cas de fistules entéro-cu-

tanée. C’est notamment le cas en présence d’insuffisance 
intestinale. Le cas typique est la présence d’une fistule 
proximale à haut débit, avec une absorption en nutriments 
insuffisante pour maintenir un statut nutritionnel optimal.

Cependant, il est rarement utile de prolonger cette mesure 
au-delà de 4 à 6 semaines. Cela n’aidera pas la fistule à se 
refermer. En revanche, lorsque la fistule alimente une cavité 
et/ou une collection intra-abdominale, cette mesure peut 
aider à contrôler l’infection. Devant l’impact psychologique 
de l’absence totale d’alimentation orale pendant une durée 
prolongée, il est important de bien appréhender la situation 
et la durée avec le patient.

Il n’y a aucun intérêt à mettre les patients souffrant d’une 
pancréatite aiguë à jeûne de manière systématique. 
Auparavant, on pensait que la mise au repos du pancréas 
permettait une meilleure cicatrisation. Ce concept est 
obsolète aujourd’hui. Il a désormais été démontré que l’uti-
lisation du tube digestif permet de prévenir l’atrophie intes-
tinale et de prévenir les translocations bactériennes et les 
infections intra-abdominales (16). Cette nutrition a une visée 
anti-inflammatoire, dans la phase précoce des pancréatites 
aiguës (16). Bien sur le délai et la méthode dépend de la 
sévérité de la maladie. Dans les pancréatites aiguës sévères 
(SIRS ≥2), l’atteinte pancréatique peut imposer une réduc-
tion des ingesta, voire une mise à jeun, liée à l’intolérance 
digestive (douleurs et iléus réflexe). Cette période de jeûne ne 
doit idéalement pas dépasser 48 h, bien que le délai optimal 
ne soit pas encore connu (17). Une nutrition entérale sera 
privilégiée et rapidement débutée car elle a démontré sa 
supériorité sur la nutrition parentérale (18, 19).

Conclusion

Aujourd’hui les régimes « sans » se sont beaucoup allégés 
en gastroentérologie. Certains d’entre eux reposaient sur de 
faibles niveaux de preuve. Il reste cependant important de 
bien connaître les indications de ces régimes qui sont pour 
certains toujours utilisés dans notre quotidien.

Table 3 : Conseils diététiques standards

Habitudes alimentaires Repas réguliers, prendre le temps de manger, manger assis, bien mâcher la nourriture,  
ne pas manger juste avant de se coucher
Éviter de sauter des repas et d’avoir des périodes prolongées sans manger

Boissons (dont alcool) Réduire la consommation d’alcool (Consommation dans les limites nationales recommandées) 
et la consommation de boissons gazeuses

Caféine Restreindre à 3 tasses de thé/café par jour (Maximum 400 mg/jour)

Épices À éviter

Graisse Consommation dans les limites nationales recommandées

Eau Boire au moins 8 tasses de liquide par jour (soit 1.5 à 3 L/j)



343

A
TE

LI
ER

S

Références

1.  Ruemmele FM, Veres G, Kolho KL, Griffiths A, Levine A, Escher JC, 
et al. Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical 
management of pediatric Crohn’s disease. J Crohns Colitis. 
2014;8(10):1179-207.

2.  McIntyre PB, Powell-Tuck J, Wood SR, Lennard-Jones JE, 
Lerebours E, Hecketsweiler P, et al. Controlled trial of bowel rest 
in the treatment of severe acute colitis. Gut. 1986;27(5):481-5.

3.  Wu KL, Rayner CK, Chuah SK, Chiu KW, Lu CC, Chiu YC. Impact 
of low-residue diet on bowel preparation for colonoscopy. Dis 
Colon Rectum. 2011;54(1):107-12.

4.  Hassan C, East J, Radaelli F, Spada C, Benamouzig R, Bisschops 
R, et al. Bowel preparation for colonoscopy: European Society 
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline - Update 2019. 
Endoscopy. 2019;51(8):775-94.

5.  Gimeno-Garcia AZ, de la Barreda Heuser R, Reygosa C, 
Hernandez A, Mascareno I, Nicolas-Perez D, et al. Impact of a 
1-day versus 3-day low-residue diet on bowel cleansing quality 
before colonoscopy: a randomized controlled trial. Endoscopy. 
2019;51(7):628-36.

6.  Wedlake L, Slack N, Andreyev HJ, Whelan K. Fiber in the 
treatment and maintenance of inflammatory bowel disease: a 
systematic review of randomized controlled trials. Inflamm Bowel 
Dis. 2014;20(3):576-86.

7.  Lamb CA, Kennedy NA, Raine T, Hendy PA, Smith PJ, Limdi JK, et 
al. British Society of Gastroenterology consensus guidelines on 
the management of inflammatory bowel disease in adults. Gut. 
2019;68(Suppl 3):s1-s106.

8.  Peery AF, Shaukat A, Strate LL. AGA Clinical Practice Update on 
Medical Management of Colonic Diverticulitis: Expert Review. 
Gastroenterology. 2021;160(3):906-11 e1.

9.  Arvanitakis M, Ockenga J, Bezmarevic M, Gianotti L, Krznaric Z, 
Lobo DN, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in acute and 
chronic pancreatitis. Clin Nutr. 2020;39(3):612-31.

10.  Misselwitz B, Pohl D, Fruhauf H, Fried M, Vavricka SR, Fox M. 
Lactose malabsorption and intolerance: pathogenesis, 
diagnosis and treatment. United European Gastroenterol J. 
2013;1(3):151-9.

11.  Misselwitz B, Butter M, Verbeke K, Fox MR. Update on lactose 
malabsorption and intolerance: pathogenesis, diagnosis and 
clinical management. Gut. 2019;68(11):2080-91.

12.  Tomba C, Baldassarri A, Coletta M, Cesana BM, Basilisco G. Is 
the subjective perception of lactose intolerance influenced 
by the psychological profile? Aliment Pharmacol Ther. 
2012;36(7):660-9.

13.  Chey WD, Hashash JG, Manning L, Chang L. AGA Clinical 
Practice Update on the Role of Diet in Irritable Bowel Syndrome: 
Expert Review. Gastroenterology. 2022;162(6):1737-45 e5.

14.  Moayyedi P, Mearin F, Azpiroz F, Andresen V, Barbara G, Corsetti 
M, et al. Irritable bowel syndrome diagnosis and management: 
A simplified algorithm for clinical practice. United European 
Gastroenterol J. 2017;5(6):773-88.

15.  McKenzie YA, Alder A, Anderson W, Wills A, Goddard L, Gulia P, 
et al. British Dietetic Association evidence-based guidelines for 
the dietary management of irritable bowel syndrome in adults. 
J Hum Nutr Diet. 2012;25(3):260-74.

16.  Yokoe M, Takada T, Mayumi T, Yoshida M, Isaji S, Wada K, et al. 
Japanese guidelines for the management of acute pancrea-
titis: Japanese Guidelines 2015. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 
2015;22(6):405-32.

17.  Bakker OJ, van Brunschot S, van Santvoort HC, Besselink MG, 
Bollen TL, Boermeester MA, et al. Early versus on-demand 
nasoenteric tube feeding in acute pancreatitis. N Engl J Med. 
2014;371(21):1983-93.

18.  Marik PE, Zaloga GP. Meta-analysis of parenteral nutrition 
versus enteral nutrition in patients with acute pancreatitis. BMJ. 
2004;328(7453):1407.

19.  Yi F, Ge L, Zhao J, Lei Y, Zhou F, Chen Z, et al. Meta-analysis: total 
parenteral nutrition versus total enteral nutrition in predicted 
severe acute pancreatitis. Intern Med. 2012;51(6):523-30.

Les cinq points forts
●  La principale indication de l’alimentation pauvre en fibres est la 

préparation colique en vue d’une coloscopie.

●  En cas de pancréatite aiguë modérée, il est recommandé de réali-
menter le patient avec une alimentation thérapeutique pauvre en 
graisse.

●  L’alimentation thérapeutique pauvre en lactose ne doit être 
proposée que chez des patients avec une malabsorption au 
lactose associée à une intolérance.

●  Le régime pauvre en FODMAPs peut-être proposé en 2e intention 
chez des patients souffrant d’un syndrome de l’intestin irritable, à 
condition d’avoir un suivi et une prise en charge diététique spécia-
lisée et d’avoir éliminé un trouble du comportement alimentaire.

●  La mise au repos digestif avec nutrition parentérale n’a que très 
peu d’indications, principalement les fistules entéro-cutanées 
proximales à haut débit.

5



344

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

NOTES



345
FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie actions de formation

A
TE

LI
ER

S

POST’U (2024)

IPP : du bon usage à la connaissance 
des effets secondaires

 Gilles MACAIGNE
  Service d’hépato-gastro-entérologie. Centre Hospitalier Intercommunal Le Raincy Montfermeil 

10 avenue du Général-Leclerc - 93370 Montfermeil (France)
 Mail : gilles.macaigne@ght-gpne.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître le contexte actuel des prescriptions d'IPP et les enjeux de leur bon usage

•  Savoir prescrire les IPP

•  Connaître les indications de l'AMM, les indications pertinentes et les non-indications

•  Connaître les effets secondaires des traitements par IPP au long cours

•  Connaître les risques de la sous-prescription

LIEN D’INTÉRÊTS
L'auteur déclare n'avoir aucun conflit d'intérêt en lien avec sa présentation

MOTS-CLÉS
IPP - Bon usage - Effets secondaires

ABRÉVIATIONS
IPP : Inhibiteurs de la pompe à protons
PAP : Pompes à protons
AMM : Autorisation de mise sur le marché
HAS : Haute autorité de santé
RGO : Reflux acide gastro-œsophagien
CM : Colite microscopique
Hp : Helicobacter pylori
ILA : Infection du liquide d’ascite
NIA : Néphrite interstitielle aiguë
IRC : Insuffisance rénale chronique
MICI : Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Introduction

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont commer-
cialisés depuis 1989 et ont révolutionné la prise en charge 
des pathologies digestives liées à l’acidité gastrique. Ils ont 
ensuite été génériqués en 2004 et sont actuellement dispo-
nibles en vente libre, « Over The Counter », depuis le 1er juillet 
2008. Leur consommation n’a cessé d’augmenter depuis la 
fin des années 90 et les IPP représentent actuellement l’une 
des classes thérapeutiques les plus prescrites en ville et à 
l’hôpital.

Longtemps considérés comme dénués de toute toxicité en 
raison de leur spécificité d’action au niveau des pompes à 
protons gastriques, les IPP sont depuis quelques années 
incriminés dans la survenue d’effets indésirables en rapport, 

soit avec l’hypochlorydrie induite, soit avec des effets extra-
gastriques (tableau I).

Au cours de ces dernières années, les communautés médicale 
et scientifique ont pris la mesure des effets indésirables 
potentiels d’une classe thérapeutique dont l’efficacité et la 
sécurité d’emploi supposée ont été à l’origine de l’explosion 
du nombre de prescriptions. Cependant, malgré une littéra-
ture floride, les niveaux de preuve permettant d’incriminer les 
IPP dans la survenue de la majorité des effets indésirables 
sont considérés comme faibles ou très faibles.

Mécanisme d’action des IPP

L’IPP est un pro-médicament inactif gastro-résistant absorbé 
au niveau de l’intestin grêle qui parvient sous forme non 
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ionisée, via la circulation sanguine, jusqu’à sa cible pharma-
cologique située au niveau des cellules pariétales gastriques. 
L’IPP ionisé est transformé en molécule sulfénamide active 
et établit une liaison covalente irréversible avec la pompe 
à protons (PAP), à l’origine de son inhibition irréversible. La 
demi-vie de renouvellement des PAP étant de l’ordre de 18 
à 24 heures, une prise unique d’IPP permet une inhibition de 
la sécrétion acide de près de 24 heures. L’effet maximal de 
l’IPP est obtenu en cas de prise à jeun, 20 à 30 minutes avant 
le premier repas de la journée, afin de bloquer les PAP au 
moment de leur stimulation induite par le repas et les proté-
ines alimentaires. En cas de reflux acide nocturne prédomi-
nant et difficilement contrôlé, une prise vespérale avant le 
dîner est possible, en respectant le délai de 20 à 30 minutes 
entre la prise et le repas.

Le bon usage des IPP : premier temps  
de la prévention des effets secondaires

Nous pouvons schématiquement distinguer 3 niveaux de 
pertinence des prescriptions d’IPP (tableau II). Tout d’abord, 
les indications de l’AMM ré-évaluées par l’HAS en 2009 

puis 2022, les indications hors AMM considérées comme 
pertinentes qui ne concernent généralement que quelques 
« niches de malades » parmi lesquelles ceux en réanima-
tion, ceux ayant un grêle court ou une œsophagite à éosino-
philes et les véritables non-indications des IPP, telles que la 
dyspepsie fonctionnelle non ulcéreuse et non liée à un RGO, 
la prévention des lésions gastro-duodénales chez des sujets 
non à risque, l’hypertension portale (gastropathie conges-
tive, varices œsophagiennes ou cardio-tubérositaires non 
hémorragiques) et, enfin, les traitements d’épreuve en cas 
de syndrome douloureux abdominal aigu.

Principaux effets secondaires  
et complications attribuées aux IPP

Généralités
La majorité des données concernant les effets indésirables 
des IPP proviennent de cas cliniques, d’études rétrospectives 
de cohortes ou cas contrôles, sujettes à de nombreux biais et 
facteurs confondants potentiels (tabac, inactivité physique, 
comorbidités, polymédication) et de méta-analyses incluant 
les études antérieures.

Tableau II : Indications des IPP

Indications AMM Indications Hors AMM « pertinentes » Non indications

Traitement de l’ulcère gastrique et 
duodénal

Éradication de l’Helicobacter pylori

Traitement du RGO sans œsophagite

Traitement de l’œsophagite peptique

Prévention des lésions GD sous AFD  
chez les patients à risque*

Prévention des lésions GD sous AINS  
chez les patients à risque*

Syndrome de Zollinger-Ellison

Prévention de l’ulcère de stress  
chez les sujets à risque**

Prévention des lésions GD sous  
corticoïde chez les sujets à risque*

Traitement des manifestations  
atypiques du RGO

Effet anti-sécrétoire dans les grêles 
courts symptomatiques

Traitement de première intention  
dans les œsophagites à éosinophiles

Dyspepsie fonctionnelle

Prévention de l’ulcère de stress  
chez les sujets non à risque

Prévention des lésions GD  
sous corticoïde, AINS ou AFD  
chez des patients non à risque

Hypertension portale

Test thérapeutique en cas  
de douleur abdominale aiguë

* facteurs de risque (AFSSAPS 2007, HAS 2009) : âge > 65 ans ; antécédent d’ulcère gastro-duodénal ; association à un anti-agrégant plaquettaire (notamment 
aspirine à faible dose et/ou clopidogrel), à un anticoagulant ou à un corticoïde.

** sujets en secteur de réanimation et de soins intensifs ayant au moins l’un des facteurs de risque suivants : intubation avec ventilation mécanique dont la durée 
prévisible est supérieure à 48 heures ; présence de troubles de la coagulation (Plaquettes < 50 000/mm3, INR > 1.5, TCA > 2.5N) ; état de choc (cardiogénique, 
septique ou hypovolémique) ; insuffisance rénale aiguë ; coma neurologique.

AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien - GD : gastro-duodénales – AFD : aspirine à faible dose.

Tableau I : Effets secondaires rapportés aux IPP

Liés à l’hypochlorydrie induite Non liés à l’hypochlorydrie

Effet rebond acide
Pneumopathie infectieuse 
Infections gastro-intestinales
Pullulation bactérienne du grêle
Infection spontanée du liquide d’ascite
Encéphalopathie hépatique
Adénocarcinome gastrique / tumeur carcinoïde
Ostéoporose avec augmentation du risque de fracture osseuse
Interactions médicamenteuses
Carence en fer - Carence en vitamine B12
Dysbiose (MICI, diabète…)

Pneumopathies infectieuses

Hyponatrémie
Colites microscopiques
Néphrite interstitielle et insuffisance rénale aiguë / chronique
Démence

Interactions médicamenteuses (clopidogrel)
Évolution MICI
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En raison de ces biais systématiques et aléatoires qu’il 
n’est pas possible d’ajuster, de l’hétérogénéité des popu-
lations étudiées, de l’absence d’études randomisées, les 
niveaux de preuve permettant d’incriminer les IPP dans la 
survenue de la majorité des effets indésirables sont consi-
dérés comme faibles ou très faibles (tableau III). Par ailleurs, 
les études observationnelles, de cohortes ou cas-contrôles, 
ne permettent que de mettre en évidence une éventuelle 
association entre l’IPP et un effet indésirable donné mais 
ne peuvent en aucun cas permettre d’effectuer un lien de 
causalité entre les 2.

Effets secondaires à « niveau de preuve plus élevé »

Effet rebond acide
L’effet rebond acide (ERA) se définit par une augmentation de 
la sécrétion acide à l’arrêt des IPP au-dessus des niveaux de 
prétraitement, pouvant contribuer à la dépendance au traite-
ment. Il a été bien démontré chez le sujet sain, un traitement 
par IPP d’une durée de 8 semaines entraînant au cours des 
2 semaines suivant son arrêt un rebond acide symptomatique 
chez 44 % des sujets initialement asymptomatiques (1).

L’ERA survenant à l’arrêt de l’IPP pourrait durer de 8 à 
26 semaines après son arrêt et serait proportionnel à la durée 
et au niveau de la suppression acide (2). En effet, l’intensité 
et la durée de l’ERA sont proportionnelles à l’hypergastri-
némie induite par l’hypochlorydrie, elle-même à l’origine 
d’une hyperplasie des cellules entéro-chromafines et des 
cellules pariétales.

En pratique, il faut privilégier les traitements à la demande 
chez les patients ayant un RGO sans œsophagite ou avec 
une œsophagite minime. Chez les sujets ayant bénéficié d’un 
traitement prolongé de plus de 8 semaines, malgré l’absence 
de données solides, une diminution graduelle de l’IPP sur 
quelques semaines peut être proposée avant son arrêt. Au 
cours de cette décroissance, l’ajout d’un anti-H2 ou d’une 
barrière anti-acide pourrait également être proposé afin de 
soulager les symptômes liés à l’hyper-acidité.

Infections digestives
L’acidité gastrique joue un rôle important de barrière natu-
relle à la colonisation bactérienne du tube digestif haut. 
L’hypocholrydrie peut favoriser les infections à bactéries 
acido-sensibles telles que Clostridium difficile, Salmonella 
et Campylobacter, la pullulation bactérienne dans l’estomac, 
le duodénum et l’intestin grêle. La seule étude contrôlée, 
randomisée versus placebo menée sur une période de 3 ans 
avec 17 598 malades a évalué les effets secondaires du 
pantoprazole 40 (3). Les résultats ont montré que seule la 
survenue d’une infection digestive était significativement plus 
fréquente dans le groupe pantoprazole que dans le groupe 
contrôle avec un OR : 1.33; 95 % IC, (1.01–1.75).

Colites microscopiques
L’association entre IPP et colite microscopique (CM) a 
été évaluée et confirmée dans de nombreuses études 
cas-contrôles, plusieurs méta-analyses et cas cliniques. À 
partir des données de la littérature, il est possible d’avancer 

Tableau III : Puissance de l’association IPP- effet secondaire

Effets secondaires Puissance de l’association

Infection à Clostridium difficile

Modérée

Autres infections gastro-intestinales 

Pullulation bactérienne chronique du grêle

Colite microscopique

Hypomagnésémie

Effet rebond acide

Infection du liquide d’ascite (ILA) chez le cirrhotique Faible à modérée

Hyponatrémie

Faible

Toute infection hors ILA chez le cirrhotique

Encéphalopathie chez le cirrhotique

Pneumopathie bactérienne

Ostéoporose
- Fracture du col du fémur
- Fracture vertébrale

Carence en vitamine B12, fer et calcium

Risque cardio-vasculaire

Toxicité rénale (néphrite interstitielle aiguë, Insuffisance rénale aiguë et chronique)

Interaction avec l’évolution des MICI

Implication dans le DNID et autres maladies métaboliques

Démence Faible à nulle
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qu’en cas de CM d’origine iatrogène, la diarrhée peut appa-
raître jusqu’à 4 mois, en moyenne 4 à 8 semaines, après 
l’introduction du médicament causal, son arrêt entrainant 
une amélioration clinique en quelques jours et la disparition 
des lésions histologiques en quelques semaines, au maximum 
6 mois plus tard.

Tous les IPP ont été impliqués dans la survenue de CM mais 
le lansoprazole est celui le plus souvent incriminé. Il n’existe 
pas d’effet classe, l’introduction d’un IPP différent de celui 
causal n’ayant pas entraîné de récidive de la diarrhée dans 
plusieurs cas cliniques.

Hypomagnésémie
L’homéostasie du magnésium est régulée par l’absorption 
intestinale, passive au niveau grêlique et active au niveau 
colique, et l’excrétion rénale.

Les IPP vont diminuer l’absorption passive du magnésium au 
niveau grêlique en augmentant le pH intra-luminal à l’origine 
d’une diminution de la solubilité du magnésium et au niveau 
colique en réduisant l’activité des canaux TRPM6 à l’origine 
de l’absorption active du magnésium (4).

L’incidence de cette association est largement sous-es-
timée (< 1/10 000) en raison de la méconnaissance de cette 
éventuelle relation et de la pauvreté des symptômes décrits, 
surtout en cas d’hypomagnésémie légère à modérée, des 
tableaux cliniques sévères ayant cependant été rapportés.

Le risque d’hypomagnésémie est dose-dépendant (OR 2.13 ; 
95 % CI 1.26–3.59 pour dose élevée) et durée-dépendant 
(OR 2.99 ; 95 % CI 1.73–5.15 quand durée > 6 mois). Il s’agit 
d’un effet de classe commun à tous les IPP, l’oméprazole et 
l’esoméprazole étant les plus souvent mis en cause.

L’hypomagnésémie en association au traitement par IPP 
surviendrait préférentiellement chez les sujets âgés, volon-
tiers traités de façon concomitante par un médicament hypo-
magnésémiant (digitaliques, diurétiques).

Cancer gastrique et Helicobacter pylori
Le risque relatif de développer un adénocarcinome gastrique 
est augmenté en cas d’infection par Helicobacter pylori (Hp), 
de traitement au long cours par IPP associé à une infection 
par Hp (5). Une augmentation du risque de cancer gastrique 
en cas de traitement par IPP sans infection par Hp n’a 
jusque-là jamais été prouvée, les résultats de la littérature 
étant discordants.

Plus que le traitement au long cours par IPP, le degré d’atro-
phie glandulaire et de métaplasie intestinale sont les prin-
cipaux facteurs de risque de développement d’un cancer 
gastrique. De ce fait, il est important d’évaluer le stade de la 
gastrite au début d’un traitement au long cours par IPP afin 
d’adapter la surveillance endoscopique et histologique.

Il faut également signaler le risque potentiel des IPP d’être 
à l’origine d’un retard diagnostique de cancer gastrique en 
cas de traitement empirique de symptômes non spécifiques.

En pratique, il est actuellement recommandé d’éradiquer l’Hp 
chez tout sujet infecté nécessitant un traitement par IPP au 
long cours, idéalement avant le développement de la gastrite 
atrophique, et de connaitre le degré de gastrite en début de 
traitement, l’atrophie glandulaire et la métaplasie intestinale 
étant les 2 principaux facteurs de risque de cancer gastrique.

Autres effets secondaires à niveau de preuve  
plus faibles

Infection du liquide d’ascite et encéphalopathie 
hépatique
Il faut tout d’abord rappeler que la prescription d’IPP au long 
cours ne diminue pas l’incidence des hémorragies liées à 
l’hypertension portale chez les malades cirrhotiques. En 
revanche, l’inhibition de la sécrétion acide prédispose à la 
pullulation bactérienne de l’intestin grêle et facilite la translo-
cation bactérienne. Ainsi, l’utilisation d’IPP augmenterait le 
risque d’infection spontanée du liquide d’ascite (ILA).

Dans une cohorte rétrospective menée chez plus de 
76 000 vétérans américains cirrhotiques, la prise d’IPP était 
associée à une augmentation de 77 % des ILA et de 64 % du 
risque de décompensation de la cirrhose (6).

Les IPP ont également été incriminés dans la survenue 
d’encéphalopathie hépatique chez les malades cirrho-
tiques par le biais de plusieurs mécanismes parmi lesquels 
une modification du microbiote intestinal pouvant favoriser 
la production de dérivés ammoniaqués, la translocation 
bactérienne et les infections intestinales et l’accumulation 
intra-cérébrale de métabolites toxiques des IPP.

Carence en vitamine B12 et en fer
La majorité des déficits en vitamine B12 est causée par 
la non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines 
porteuses, secondaire à l’’hypochlorydrie induite par les IPP. 
Le risque de carence en vitamine B12 est associé à la dose et 
à la durée du traitement par IPP, à l’infection par Helicobacter 
pylori (Hp) et à la gastrite atrophique.

En cas de prise d’IPP au long cours, il est possible de recom-
mander de doser la vitamine B12 au moindre doute de 
carence, particulièrement en cas de troubles neurologiques, 
cognitifs ou hématologiques.

L’acidité gastrique dissocie le fer non héminique de ses 
complexes alimentaires et permet la réduction du fer ferrique 
en fer ferreux soluble et absorbable. Le rôle de l’hypochlorydie 
induite par les IPP dans la survenue d’une carence martiale 
par malabsorption est actuellement controversé. Aucune 
répercussion a été notée chez le sujet avec apports alimen-
taires et réserves martiales normaux, l’organisme adaptant 
les pertes à l’absorption ; au contraire, chez des sujets poten-
tiellement carencés ou ayant des apports alimentaires en 
fer bas, l’hypochlorydrie pourrait contribuer à la carence en 
réduisant l’absorption du fer non héminique.

Infections pulmonaires
L’hypochlorydrie induite par les IPP favorise la colonisation 
du tractus gastro-intestinal supérieur par des agents patho-
gènes issus de la cavité oro-pharyngée. Les 2 mécanismes 
incriminés sont tout d’abord un phénomène de translocation 
bactérienne par micro-aspirations de liquide gastrique enrichi 
en bactéries et une altération de la fonctionnalité des leuco-
cytes de l’arbre respiratoire.

Les résultats de la littérature sont discordants malgré les 
résultats d’une méta-analyse qui a montré un sur-risque de 
27 % de pneumopathie communautaire ou nosocomiale sous 
IPP (0R 1,27 ; IC 95 % : 1,11-1,46) (7). La seule étude contrôlée 
randomisée comparant pantoprazole 40 à un placebo n’a pas 
montré de sur-risque de pneumopathie infectieuse dans le 
groupe IPP (3).
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Ostéoporose et risque fracturaire
Les résultats de la littérature concernant l’association IPP 
et risque de fractures osseuses sont discordants, certaines 
études ne retrouvant pas de sur-risque fracturaire et d’autres 
montrant un sur-risque modeste uniquement dans des popu-
lations avec facteurs de risque d’ostéoporose. Ainsi, l’une des 
hypothèses évoquées serait l’existence de facteurs confon-
dants ayant échappé aux ajustements, les IPP pouvant alors 
être un marqueur de comorbidités associé à un plus grand 
risque osseux.

Cette absence de lien de causalité entre IPP et risque 
fracturaire a été renforcée par les résultats d’une large 
étude prospective multicentrique ouverte publiée en 2015 
ayant regroupé 2  cohortes européennes de malades 
ayant un RGO, les études SOPRAN et LOTUS  (8). Dans 
l’étude SOPRAN, les auteurs ont réparti les malades dans 
2 groupes, l’un traité par oméprazole et l’autre bénéficiant 
d’une chirurgie anti-reflux par laparotomie avec une durée 
de suivi de 14 ans  ; dans l’étude LOTUS, les auteurs ont 
comparé un groupe de malades traités par ésoméprazole à 
un autre bénéficiant d’une chirurgie anti-reflux laparosco-
pique avec une durée de suivi de 7 ans. Les calcémies, les 
taux sériques de vitamine D et de phosphatase alcaline et 
le risque fracturaire étaient identiques dans les différents 
groupes.

En pratique, si la prescription d’IPP doit toujours être justifiée, 
il faut insister pour que cela soit également le cas chez les 
sujets à risque de fractures osseuses (femme âgée de plus 
de 65 ans, ostéoporose connue, antécédent personnel de 
fracture, antécédent familial d’ostéoporose, maladies endo-
criniennes…). L’état actuel de nos connaissances ne permet 
pas de contre-indiquer ou de stopper un traitement par IPP 
justifié afin de réduire le risque potentiel de fracture osseuse. 
En cas d’apport calcique, il est préférable de privilégier les 
sels de calcium sous forme soluble telle que le citrate au 
carbonate.

Toxicité rénale

Néphrite interstitielle aiguë
La néphrite interstitielle aiguë (NIA) est une atteinte inflam-
matoire de l’interstitium rénal et des tubules, le plus souvent 
liée à une réaction idiosyncrasique ou à un mécanisme 
d’hypersensibilité à médiation humorale ou cellulaire, induite 
par un médicament dans 60 % des cas. La NIA est à l’origine 
de 10 à 15 % des insuffisances rénales chroniques. La NIA est 
une complication rare des IPP, probablement sous-estimée 
en raison de sa méconnaissance et de l’essor grandissant 
de leur emploi (9).

Le risque de développer une NIA ne semble pas lié à la durée 
d’exposition ni au dosage de l’IPP et la toxicité est liée à un 
effet de classe. De ce fait, en cas de NIA induite par un IPP, 
l’administration ultérieure d’un autre IPP n’est pas recom-
mandée.

Le pronostic de la NIA est bon à l’arrêt de l’IPP dans la plupart 
des cas, mais des travaux ont montré que la fonction rénale 
pouvait ne pas récupérer totalement dans 30 à 70 % des 
cas, seule une minorité d’entre eux (< 10 %) nécessitant 
des séances d’hémodialyses transitoires ou plus rarement 
permanentes.

Insuffisance rénale aiguë
Les résultats de la littérature sont là encore discordants. 
Les mécanismes à l’origine de l’insuffisance rénale aiguë ne 
sont pas clairs : la NIA, hypothèse la plus souvent avancée, 
l’hypomagnésémie induite par les IPP à l’origine d’un stress 
oxydatif avec réaction inflammatoire entraînant un dysfonc-
tionnement des cellules endothéliales et une toxicité rénale 
à bas bruit révélée par une insuffisance rénale chronique 
(IRC).

Ce sur-risque, noté avec tous les IPP et principalement chez 
les sujets de moins de 60 ans, pourrait être lié à une réaction 
d’hypersensibilité aux IPP, plus fréquente chez les sujets 
jeunes.

Insuffisance rénale chronique
Plusieurs études de cohortes ont montré une association 
entre traitement au long cours par IPP et IRC, le plus souvent 
par l’intermédiaire de NIA, d’insuffisances rénales aiguës à 
répétition ou de l’hypomagnésémie. Une toxicité à bas bruit 
(dégradation de la fonction endothéliale et accélération de 
la sénescence endothéliale et vasculaire) menant progressi-
vement à l’IRC a également été évoquée.

Il n’y a actuellement pas de recommandation sur la nécessité 
et les modalités d’une surveillance régulière de la fonction 
rénale, mais le médecin prescripteur doit être vigilant aux 
signes cliniques de NIA pouvant survenir au cours des 
premières semaines de traitement.

Interactions médicamenteuses
Les IPP peuvent interagir avec d’autres médicaments, soit 
en modifiant leur absorption par l’augmentation du pH intra-
gastrique qu’ils induisent, soit en affectant leur métabolisme 
par l’intermédiaire des cytochromes qui les métabolisent 
(tableau IV). En effet, les IPP sont en grande partie métabo-
lisés par le cytochrome P450 2C19.

Une interaction entre les IPP et le clopidogrel aboutissant 
à une diminution de l’activité anti-agrégante plaquettaire a 
été initialement évoquée au regard des résultats d’études 
pharmacodynamiques réalisées ex vivo. Les résultats des 
études cliniques initiales et de nombreuses méta-analyses 
ont été par la suite contradictoires, certaines montrant 
une augmentation significative du risque de complications 
cardio-vasculaires, d’infarctus du myocarde et d’accident 
vasculaire cérébral chez les malades sous IPP et clopido-
grel par rapport à ceux sous clopidogrel seul et d’autres 
pas. Cependant, l’absence de surmortalité liée à l’associa-
tion IPP-clopidogrel a été constatée dans l’ensemble de ces 
publications.

Une méta-analyse publiée en 2017 (10) a montré que l’as-
sociation IPP-clopidogrel entraînait une augmentation de 
42 % du risque d’évènements cardio-vasculaires graves (OR 
1.42 ; IC 95 % : 1,30-1,55) uniquement chez les métaboli-
seurs rapides du CYP2C19, les IPP n’atténuant pas de manière 
significative la fonction antiplaquettaire du clopidogrel chez 
les métaboliseurs lents. Seul le rabéprazole, dont le métabo-
lisme ne dépend pas du CYP2C19, n’avait pas d’interaction 
sur l’effet anti-agrégant plaquettaire du clopidogrel, quel que 
soit le statut de métaboliseur. Il faut par ailleurs préciser que 
le phénotype « métaboliseur rapide » est présent chez plus 
de 85 % des caucasiens et africains et chez environ 65 % des 
populations asiatiques.
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Autres
Risque cardio-vasculaire
Indépendamment de l’interaction potentielle entre IPP et 
clopidogrel, les IPP ont également été incriminés dans la 
survenue d’évènements cardio-casculaires graves malgré 
des résultats de la littérature hétérogènes et contradic-
toires.

Dans la seule étude contrôlée prospective, randomisée 
ayant comparé le pantoprazole 40 au placebo, menée sur 
une période de 3 ans avec 53 000 patients / année de suivi, 
le traitement par pantoprazole n’était pas associé à un 
sur-risque d’évènements cardio-vasculaires, d’infarctus et 
de mortalité par cause cardio-vasculaire (3).

Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI)
La rationnel de l’interaction potentielle des IPP sur l’évolution 
des MICI repose sur plusieurs hypothèses dont l’hypochlo-
rydrie entrainant une modification du microbiote et une 
augmentation du risque d’infections digestives, l’influence 
du système immunitaire par l’altération des fonctions des 
polynucléaires neutrophiles à l’origine d’une réduction de 
l’activité bactéricide et la modification de la fonction des 
cellules mononucléées entraînant une diminution de l’adhé-
rence aux cellules endothéliales.

Les données de la littérature actuelles sont relativement 
limitées mais une méta-analyse publiée en 2021 et regrou-
pant 5 études contrôlées randomisées de malades avec 
maladie de Crohn et recto-colite hémorragique traités par 
infliximab (ACCENT I et II, ACT 1 et 2, SONIC) a montré une 
diminution possible du taux de rémission chez les patients 
sous IPP traités par anti-TNF (11).

Diabète non insulino-dépendant
Les modifications du microbiote induites par les IPP pour-
raient jouer un rôle dans la physiopathologie des maladies 
métaboliques, notamment l’obésité, la résistance à l’insuline, 
la stéatose hépatique non alcoolique et le diabète.

Les résultats de la littérature sont actuellement contradic-
toires mais la seule étude prospective randomisée ayant 
comparé le pantoprazole  40 au placebo  (3), menée sur 
une période de 3 ans, ne montre pas d’association entre la 
consommation d’IPP et la survenue de diabète.

Démence
Malgré un rationnel physiopathologique séduisant, l’asso-
ciation entre IPP et démence semble avoir définitivement 
été exclue suite aux résultats d’une méta-analyse récente 
regroupant 10 études et plus de 642 000 malades (12) et 
d’une étude prospective américaine menée chez 13 864 infir-
mières (13) n’ayant pas montré de sur-risque de développer 
une démence ni une maladie d’Alzheimer chez les consom-
mateurs au long cours d’IPP.

Conclusion

Le bénéfice-risque de tout traitement par IPP doit être consi-
déré à l’introduction et être évalué régulièrement au cours du 
suivi. Ainsi, lorsque l’IPP est indiqué et correctement prescrit, 
le bénéfice du traitement est de loin supérieur aux risques 
potentiels et il n’est pas légitime d’envisager son arrêt dans le 
but d’éviter d’éventuels effets indésirables ; à l’inverse, pour 
une prescription inappropriée, la survenue du moindre effet 
secondaire devient problématique en raison de l’absence de 
bénéfice attendu par le traitement.

Malgré la longue liste d’effets secondaires potentiels des 
IPP et les nombreuses publications de ces dernières années, 
la qualité des preuves apportées dans la littérature à ces 
associations demeure faible, notamment en raison des 
nombreux biais potentiels liés à l’interprétation des études 
rétrospectives.

Tableau IV : interactions médicamenteuses et IPP

Mécanismes Médicaments (DCI)

Diminution de l’absorption

itraconazole - etoconazole - ketoconazole - posaconazole - voriconazole
atazanavir - indinavir - nelfinavir - saquinavir
midazolam
rifampicine - érythromycine

Diminution des concentrations plasmatiques
(interaction avec les cytochromes)

mycophanolate mofedil
clopidogrel
thyroxine
erlotinib

Augmentation des concentrations plasmatiques
(interactions avec les cytochromes)

diazépam - phénytoïne - citalopram
imipramine - clomipramine
méthotrexate
coumadine
cyclosporine - tacrolimus
digoxine
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Les cinq points forts
●  Le bon usage (indication, posologie, durée et réévaluation) des 

IPP est le prérequis à la prévention des effets secondaires.

●  Le risque individuel de survenue d’un effet indésirable durant un 
traitement au long cours par IPP est faible, notamment à la dose 
recommandée.

●  Le niveau de preuve des études rapportant les effets indési-
rables potentiellement associés aux IPP est faible à très faible. 
Par conséquent, un traitement par IPP indiqué et efficace ne doit 
pas être arrêté au motif de la survenue potentielle d’effets indé-
sirables.

●  Une recherche et une éradication de l’Hp sont recommandées en 
cas de traitement par IPP au long cours (supérieur à 6 mois).

●  Les principaux effets indésirables des IPP ayant un niveau de 
preuve plus élevé sont l’effet rebond acide à l’arrêt, les infections 
digestives, les colites microscopiques, l’hypomagnésémie.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Savoir évaluer la gravité de la pancréatite aiguë

•  Connaître le traitement à la phase initiale selon la gravité

•  Savoir mener l’enquête étiologique

•  Connaître les prises en charge spécifiques en fonction de l’étiologie

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteure déclare ne pas avoir de lien d’intérêt dans le cadre de l'écriture de sa présentation

MOTS-CLÉS
Pancréatite aiguë ; Prise en charge ; Nécrose pancréatique

ABRÉVIATIONS
pancréatite aiguë (PA) ; syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) ; C Reactive Protein (CRP) ;  
index scanographique de sévérité (CSTI) ; pancréatite chronique (PC) ; lipoprotéine lipase (LPL)

Introduction

À l’échelle mondiale, la pancréatite aiguë (PA) a touché 
plus de 17 millions de personnes en 2013, ce qui en fait la 
35e maladie la plus répandue dans le monde. Aux États-Unis, 
on estime que l’incidence est environ 40/100 000 personnes, 
correspondant à plus de 130 000 nouveaux cas par an (1). 
En 2012, la PA a été identifiée comme la première cause 
d’hospitalisation pour maladies gastro-intestinales aux États-
Unis, coûtant environ 2,6 milliards de dollars en coûts d’hos-
pitalisation, de même c’est la première cause d’admission 
pour urgence abdominale en Europe et aux États-Unis (1, 3). 
La mortalité globale, toutes formes confondues, est de 1 % 
mais varie de 30 à 40 % en cas de PA nécrosantes. Même si 
80 % des PA sont bénignes, il est recommandé d’hospitaliser 
de manière systématique toute pancréatite afin d’évaluer leur 
sévérité potentielle.

La consommation chronique d’alcool ou une origine biliaire 
sont les deux grandes causes prédominantes en Occident et 
représenteraient près de 80 % des causes de PA. Cependant 
cette approche est réductrice, l’évolution des connaissances 
suggère un processus plus complexe mettant en jeu des inte-
ractions entre génétique, environnement et agents pancréa-
to-toxiques.

Diagnostic positif de pancréatite aiguë

Le diagnostic de PA repose sur l’association d’une élévation 
de la lipasémie supérieure à 3 fois la norme supérieure et 
de douleurs abdominales pancréatiques typiques. En cas 
de prise en charge retardée (soit> 48 h après le début des 
douleurs), la lipasémie peut s’être normalisée. Le diagnostic 
ne doit pas être remis en cause en cas de douleur typique 
pancréatique. Afin de confirmer le diagnostic, une scanogra-
phie pancréatique peut être réalisée pour mettre en évidence 
des anomalies morphologiques typiques (4).

Évaluation de la gravité  
d’une pancréatite aiguë

Les PA sont classées en 3 catégories [Classification d’Atlanta 
de 2012 (5)] selon leur niveau de gravité :

1.  PA bénigne (80 % des cas) : pas de défaillance d’organe, 
pas de complications locales

2.  PA modérément sévère  : défaillance d’organe transi-
toire<48 h ou présence de complications locales

3.  PA sévère  : défaillance d’organe simple ou multiple> 
48 heures
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L’évaluation de la gravité d’une PA  
est avant tout clinique

Le terrain, les facteurs de risque de PA sévère sont :
-  Âge > 70 ans

-  Obésité : Index de masse corporelle > 30 kg/m2

-  Insuffisance d’organe pré existante, notamment insuffi-
sance rénale chronique

-  Dénutrition

-  Immunodépression  : diabète, corticothérapie au long 
cours…

Signes locaux :
-  Ecchymoses pariétales

-  Distension abdominale majeure : iléus réflexe, séquestra-
tion liquidienne> 2 litres

-  Ascite et épanchements pleuraux

Signes généraux, chercher une défaillance d’organe :
-   Hémodynamique : PAM< 65 mmHg

-   Pulmonaire : PaO2<60mmHg ; Sat O2< 92 %

-   Neurologique : Score de Glasgow< 13

-   Rénale : Anurie ou chute de la clairance de la créatininémie

De nombreux scores clinico-biologiques ont été proposés. 
En pratique courante, ils n’ont aucun intérêt et ne sont pas 
utilisés. On recherche uniquement, la présence d’un SIRS : 
syndrome de réponse inflammatoire systémique, c’est à 
dire la présence de 2 critères au minimum parmi :

-  Température < 36 C ou > 38° C

-  Fréquence cardiaque > 90/min

-  Fréquence respiratoire > 20/min ou PaCO2 < 32 mmHg

-  Leucocytose > 12 000/mm3, < 4 000/mm3

Au cours du suivi, le dosage de la C Reactive Protein (CRP) 
à H48 peut avoir une valeur prédictive de sévérité. Si le taux 
de CRP< 150 mg/L, la valeur prédictive négative est de 94 %. 
Une concentration> 300 mg/l n’influence pas le pronostic, 
mais doit faire rechercher une complication locale (5).

Score modifié de Balthazar ou index 
scanographique de sévérité (CSTI)

La scanographie (sans et avec injection de produit de 
contraste) est l’examen de référence dans l’évaluation 
morphologique de la gravité. Les signes de gravité reposent 
sur l’évaluation de l’inflammation et de la nécrose de la 
glande. Elle ne doit être réalisée qu’entre la 48e et la 72e heure 
après le début des symptômes pour ne pas sous-évaluer les 
lésions. (Tableau ci-dessous)

Prise en charge à la phase initiale

En cas de pancréatite aiguë bénigne  
(80 % des cas)

Par définition, il n’y a pas de critères de gravité clinique (pas 
de défaillance d’organe), biologique ou radiologique (absence 
de nécrose). La prise en charge est simple pour ces patients. 
Une hospitalisation en secteur conventionnel est suffisante. 
La prise en charge consiste :

-  à la mise à jeun tant que les douleurs persistent ;

-  une hydratation standard pour couvrir les besoins liés au 
jeun ;

-  des antalgiques adaptés aux douleurs, antalgiques 
pouvant varier des paliers 1 à 3.

Une reprise de l’alimentation est recommandée dès que 
possible, c’est-à-dire dès l’arrêt des douleurs. Il n’y a pas 
lieu de monitorer la lipasémie ou d’attendre un retour à la 
norme. La reprise de l’alimentation doit être progressive en 
quelques jours. Il n’y a pas d’intérêt à maintenir un régime 
sans graisses pendant plusieurs jours. Un régime standard 
et équilibré est recommandé dès la disparition des douleurs.

De nombreux essais randomisés [dont le dernier, étude 
Waterfall, 2022, NEJM (7)] ont confirmé l’absence de bénéfice 
clinique d’une hyperhydratation agressive en cas de PA 
bénigne : cela ne permet pas de diminuer la mortalité (déjà 
quasi nulle) ou les complications loco-régionales. Au contraire, 
il y avait plus d’effets secondaires à type de surcharge 
hydrique dans le groupe de patients avec hyperhydratation.

En cas de pancréatite aiguë, modérément  
sévère ou sévère (20 % des cas)

Par définition, le patient présente une défaillance d’organes 
transitoire ou permanente. Sa prise en charge requiert une 
hospitalisation en unité de soins continus, voire en réanima-
tion, selon la gravité clinique et biologique.

Selon les défaillances, la prise en charge peut nécessiter :

-  une assistance respiratoire avec ventilation mécanique ou 
oxygénothérapie simple selon l’état du patient ;

-  une hydratation dite agressive dès les premières heures 
pour lutter contre l’hypovolémie. Le type de soluté à 
privilégier est le Ringer Lactate avec perfusion de bolus 
pendant les premières heures, puis perfusion intravei-
neuse pendant 24 heures dont le débit est adapté, selon 
les paramètres hémodynamiques du patient. Les objectifs 
cliniques sont une pression artérielle moyenne> 65 mm 
Hg et un taux de lactate sérique< 2 mmol/L.

Inflammation pancréatique et péri-pancréatique Nécrose pancréatique

Grade A : Pancréas normal (0 pt)
Grade B : Élargissement focal ou diffus (1 pt)
Grade C : Pancréas hétérogène et densification de la graisse péri-pancréatique (2 pts)
Grade D : Coulée péri pancréatique unique (3 pts)
Grade E : Coulées multiples ou présence de bulles de gaz au sein d’une coulée (4 pts)

Pas de nécrose (0 pt)
Nécrose ≤ 30 % (2 pts)
Nécrose 30-50 % (4 pts)
Nécrose > 50 % (6 pts)

Les valeurs de l’index vont de 0 à 10 points. Si le score est< 3, le risque de mortalité est nul et de morbidité de 4 %. Si le score est> 7, le risque de mortalité  
est de 17 % et de morbidité, 92 % (6).
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Un apport nutritionnel doit être mis en place dès le J1 de la 
prise en charge pour lutter contre la dénutrition et la translo-
cation bactérienne, source d’infection de nécrose survenant 
2 à 3 semaines en médiane après le début des douleurs. 
L’apport nutritionnel doit se faire de façon exclusive par le 
tube digestif, soit per os si l’état clinique du patient le permet 
et si l’objectif calorique est atteint, soit par la pose d’une 
sonde de nutrition entérale en site gastrique (8).

Il n’y a aucune indication à une antibiothérapie prophylactique 
pour limiter le risque de surinfection de nécrose à distance. 
De même, il n’y a aucune indication à l’usage de probiotiques 
à visée prophylactique (9-10).

Savoir mener l’enquête étiologique

La recherche de la cause de la PA est dépendante de la 
présence de lésions préexistantes de pancréatite chronique 
(PC), de l’âge et du terrain du patient, de ses antécédents 
pancréatiques personnels ou familiaux. Dans les pays occi-
dentaux, les causes de PA sont dominées par l’intoxication 
alcoolique chronique (40 %) et une origine biliaire (40 %). 
Cependant des études récentes occidentales suggèrent un 
processus plus complexe mettant en jeu des interactions 
entre génétique, environnement et pancréato-toxiques. Il 
existe des facteurs de susceptibilité, notamment génétiques, 
expliquant que seuls 5 % des alcooliques chroniques présen-
teront au cours de leur vie une pancréatopathie.

Une origine alcoolique

Elle peut être retenue en cas d’intoxication prolongée (en 
moyenne> 10 ans) et importante (en moyenne> 50 g/jour). 
Il faut savoir ne pas conclure trop rapidement à une origine 
alcoolique, notamment en cas :

-  de tableaux atypiques : consommation< 50 g/j depuis 
moins de 10 ans ;

-  de PA sur pancréatite chronique alcoolique ancienne 
asymptomatique depuis de nombreuses années. Il faut 
chercher une cause surajoutée, et notamment l’apparition 
d’une tumeur.

-  en cas de survenue tardive d’une première PA au cours 
d’une intoxication alcoolique ancienne toujours asympto-
matique, il faut savoir chercher une origine tumorale.

-  en cas de PA précoce au cours d’une intoxication alcoo-
lique chronique récente. Il faut chercher des facteurs favo-
risants associés : génétiques, tabagisme actif important, 
variation anatomique canalaire, tumeur bénigne (ou non) 
kystique (ou non).

Maladie lithiasique

Une origine biliaire doit être évoquée systématiquement et 
doit toujours être écartée avant de chercher une cause plus 
rare. Des tests hépatiques (transaminases, enzymes de la 
cholestase et bilirubinémie) doivent être pratiqués dès l’ad-
mission, ainsi qu’une échographie des voies biliaires et de la 
vésicule biliaire. La présence d’une cytolyse dans les 48 h 
après le début des douleurs, doit faire évoquer le diagnostic 
jusqu’à preuve du contraire. Si l’échographie ne permet pas 
de mettre en évidence une lithiase ou du sludge vésiculaire, 

une échoendoscopie doit être pratiquée rapidement afin de 
confirmer le diagnostic.

Tumeur pancréatique maligne ou bénigne,  
solide ou kystique

Si la PA n’est pas biliaire ou alcoolique, une origine tumorale 
doit être traquée, notamment chez les patients ayant un 
âge> 40 ans. On rappelle que 10 % des adénocarcinomes du 
pancréas se révèlent par une PA dans les 2 ans précédents 
le diagnostic de cancer. Il faut donc répéter les examens 
d’imagerie à distance des phénomènes inflammatoires et ne 
pas s’arrêter aux données de la scanographie faite à H72. 
Il est recommandé de refaire TDM, IRM et échoendoscopie 
(EUS) à 1 mois (11).

Causes rares de PA

Les causes non alcoolique, non biliaire et non tumorale de 
PA peuvent être dues à des processus inflammatoires chro-
niques d’origine diverse  : auto immune, dysmétabolique 
(hypercalcémie et hypertriglycéridémie), obstructive canalaire 
sur malformation, génétiques, d’origine biliaire secondaire 
à une bile lithogène (LPAC syndrome), toxique médicamen-
teuse, iatrogène post CPRE, en lien avec une dysfonction du 
sphincter d’Oddi.

Ces causes sont à évoquer selon l’âge du patient, le terrain, 
les antécédents personnels et familiaux. Un bilan d’imagerie 
complet par TDM, IRM et EUS permet d’éliminer une large 
partie de ces diagnostics.

Connaître les prises en charge 
spécifiques en phase aiguë en fonction 
de la cause : 2 situations à connaître

PA biliaire

-  Toutes les recommandations d’experts préconisent la 
réalisation de la cholécystectomie au cours de la même 
hospitalisation, ce geste ne doit en aucun cas être différé. 
L’essai PONCHO a clairement démontré le risque de 
récidive de complication biliaire ou de mortalité> 17 % 
dans les 4 semaines qui suivent la réalimentation si l’in-
tervention n’a pas été effectuée (12).

-  Depuis les essais cliniques APEC-1 et 2, il est confirmé qu’il 
n’y a aucune indication à une sphinctérotomie d’urgence 
en cas de PA biliaire afin de limiter le risque de morbidité 
ou mortalité à distance. La seule indication à une sphinc-
térotomie en urgence est une angiocholite confirmée sur 
calcul enclavé dans les voies biliaires (13-14).

PA sur hypertriglycéridémie

La prise en charge ne diffère pas d’une pancréatite aiguë 
de toute autre cause. Il faut être attentif au taux de trig-
lycérides dans les premières 48 heures et s’assurer de la 
normalisation du taux sérique. Il a été proposé différents 
procédés pour accélérer le retour à la norme, notamment en 
favorisant la libération de la lipoprotéine lipase (LPL). Ainsi, il a 
été suggéré, soit une héparinothérapie afin de recruter la LPL 
sur la surface des cellules endothéliales, soit une bithérapie 
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(glucose et insulinothérapie) afin de mobiliser la LPL synthé-
tisée par les cellules musculaires et le tissu adipeux. Ces 
deux attitudes ne sont pas validées et très débattues. Il n’y 
a pas de recommandations d’experts qui les recommandent.

Quelle est la place de la plasmaphérèse ?

Les séries publiées sont hétérogènes et les effectifs de 
petites tailles. Dans les formes graves de pancréatite avec 

défaillances d’organes multiples, les échanges plasmatiques 

montreraient un bénéfice clinique en cas de taux de trig-

lycérides sériques toujours> 5 mmol/L après 48-72 heures 

(15). La place de la plasmaphérèse reste très limitée, voire 

exceptionnelle, car la demi-vie des chylomicrons et des VLDL 

étant de moins d’une heure, cela permet une normalisation 

du taux de triglycérides en quelques heures.
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Les cinq points forts
●  Les pancréatites aiguës sont classées en 3 catégories selon leur 

niveau de gravité : bénigne, modérément sévère ou sévère.

●  Le scanner abdominal avec injection de produit de contraste, 
réalisé 72 à 96 heures après le début des douleurs, est l’examen 
de référence pour évaluer la gravité par le score CTSI.

●  Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) est le 
facteur clinico-biologique prédictif de sévérité à rechercher.

●  Après exclusion d’une origine biliaire ou alcoolique, une cause 
tumorale doit être scrupuleusement recherchée, particulièrement 
chez les patients âgés de plus de 40 ans.

●  Au cours d’une pancréatite biliaire non sévère, la cholécystec-
tomie doit être effectuée au cours de la même hospitalisation et 
en aucun cas être différée.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
CANCÉROLOGIE

➔		Dépistage du cancer colo-rectal (CCR) dans la population générale  
par test immunologique fécal (FIT) : état des lieux

 Sylvain MANFREDI (Dijon)

●	 Question 1  
Parmi les cancers colo-rectaux, quel est le pourcentage de cancers sporadiques ?

	 ❍ A.  70 %.
	 ❍ B.  75 %.
	 ❍ C.  80 %.
	 ❍ D.  85 %.
	 ❍ E.  90 %.

●	 Question 2  
Quel taux de participation minimal est requis pour qu’un programme de dépistage de masse  
du cancer colorectal soit considéré comme efficient ?

	 ❍ A.  35 %.
	 ❍ B.  40 %.
	 ❍ C.  45 %.
	 ❍ D.  55 %.
	 ❍ E.  65 %.

●	 Question 3  
Quel(s) professionnel(s) de santé peu(ven)t délivrer un test FIT ?

	 ❍ A.  Uniquement le médecin traitant.
	 ❍ B. Le médecin traitant, le gastro-entérologue.
	 ❍ C.  Le médecin traitant, le gastro-entérologue, le gynécologue.
	 ❍ D. Le médecin traitant, le gastro-entérologue, le gynécologue, le médecin de centre de santé.
	 ❍ E.  Le médecin traitant, le gastro-entérologue, le gynécologue, le médecin de centre de santé,  

le pharmacien.
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➔		Comment prendre en charge les patients âgés en cancérologie digestive ?
 Blandine GALLET-SUCHET (Montpellier)

●	 Question 1  
Parmi les cancers colorectaux, quel pourcentage d’entre eux sont diagnostiqués  
après l’âge de 75 ans ?

	 ❍ A.  70 %.
	 ❍ B.  55 à 70 %.
	 ❍ C.  45 %.
	 ❍ D.  10 à 30 %.
	 ❍ E.  Moins de 10 %.

●	 Question 2  
L’évaluation gériatrique approfondie doit être proposée aux patients de plus de 75 ans ?

	 ❍ A.  Si le test G8 n’est pas réalisable par une infirmière.
	 ❍ B.  Seulement pour les patients de 80 ans et plus.
	 ❍ C.  Si le test G8 est compris entre 15 et 16.
	 ❍ D.  Si le test G8 est compris entre 16 et 17.
	 ❍ E.  Si le test G8 est ≤ 14.

●	 Question 3  
Les traitements oncologiques digestifs devraient idéalement être proposés aux patients  
de plus de 75 ans :

	 ❍ A.  Ayant eu une évaluation gériatrique approfondie (EGA).
	 ❍ B.  Considérés comme ayant un vieillissement harmonieux après EGA.
	 ❍ C.  Considérés comme « vulnérable » après EGA.
	 ❍ D.  Si les marqueurs ACE et CA 19.9 sont élevés.
	 ❍ E.  Considérés comme « fragile » après EGA.
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➔		Cancer colorectal métastatique : nouveautés thérapeutiques
 Clémence TOULLEC (Avignon)

●	 Question 1  
Quel est le standard de 1re ligne des CCRM MSI BRAF mutés V600E ?

	 ❍ A.  Nivolumab+|pilimumab.
	 ❍ B.  Triplet+Bevacizumab.
	 ❍ C.  Pembrolizumab.
	 ❍ D.  Encorafenib+Cetuximab.

●	 Question 2  
Parmi les altérations moléculaires ciblables ci-dessous, laquelle n’a aucun impact  
sur le choix de la 1re ligne du CCRM ?

	 ❍ A.  HER2.
	 ❍ B.  KRAS.
	 ❍ C.  NRAS.
	 ❍ D.  BRAF.
	 ❍ E.  BRCA.

●	 Question 3  
Parmi les options suivantes, laquelle n’a pas fait l’objet d’une validation en phase III  
randomisée en 3e ligne des CCRM ?

	 ❍ A.  Trifluridine-tipiracil.
	 ❍ B.  Trifluridine-tipiracil + bevacizumab.
	 ❍ C.  Irinotecan-cetuximab.
	 ❍ D.  Regorafenib.
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➔		Traitements systémiques des cancers des voies biliaires
 Jean-Frédéric BLANC (Bordeaux)

●	 Question 1  
Quel examen complémentaire doit être réalisé en première intention chez un patient  
de 72 ans ictérique (Bilirubinémie 350 µmol/l), OMS 1, chez qui l’examen TDM fait suspecter  
un cholangiocarcinome péri-hilaire sans localisation à distance ?

	 ❍ A.  CPRE avec biopsies et pose de prothèse biliaire.
	 ❍ B.  Cholangioscopie avec biopsies.
	 ❍ C.  TEP-scan au FDG.
	 ❍ D.  IRM avec injection de gadolinium et Bili-IRM.
	 ❍ E.  Échoendoscopie avec biopsies de la tumeur.

●	 Question 2  
Quel est le traitement de première ligne de référence chez un patient de 62 ans sans antécédent  
significatif, OMS 1, chez qui l’on vient de découvrir un cholangiocarcinome intra-hépatique  
multifocal associé à des localisations secondaires osseuses et pulmonaires ? Le portrait  
moléculaire met en évidence la présence d’une fusion FGFR2.

	 ❍ A.  Gemcitabine - oxaliplatine – durvalumab.
	 ❍ B.  Gemcitabine -cisplatine – durvalumab.
	 ❍ C.  Pemigatinib.
	 ❍ D.  Gemcitabine -cisplatine -pemigatinib.
	 ❍ E.  Soins de support exclusifs.

●	 Question 3  
Quel est le traitement à privilégier chez une patiente de 52 ans suivie pour un cholangiocarcinome  
intra-hépatique métastatique progressant après 6 cycles de traitement associant gemcitabine- 
cisplatine et durvalumab sachant que le portrait moléculaire a identifié une mutation IDH1 ?

	 ❍ A.  FOLFOX.
	 ❍ B.  FOLFIRI.
	 ❍ C.  Capécitabine.
	 ❍ D.  Futibatinib.
	 ❍ E. Ivosidenib.
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➔		Les complications de l’immunothérapie en oncologie digestive
 Delphine BONNET (Toulouse)

●	 Question 1  
À propos des effets indésirables de l’immunothérapie par inhibiteur de check-point  
immunologique (ICPI) :

	 ❍ A.  Les bithérapies anti-PD(L)1 + anti-CTLA4 exposent à des toxicités de grade élevé  
plus fréquentes que les traitements conventionnels (chimiothérapie, inhibiteur  
de tyrosine-kinase).

	 ❍ B.  Les toxicités digestives représentent plus de 50 % des causes de décès toxique  
attribuables aux anti-CTLA4.

	 ❍ C.  Les toxicités cardiaques représentent la 1re cause de mortalité liée à l’immunothérapie.
	 ❍ D.  La survenue d’un effet indésirable attribuable à l’immunothérapie n’est pas possible  

1 mois après l’arrêt de celle-ci.
	 ❍ E.  Les décès toxiques attribuables à l’immunothérapie surviennent le plus souvent  

au-delà du 3e mois de traitement.

●	 Question 2  
Dépistage et prise en charge précoce des effets indésirables de l’immunothérapie par ICPI :

	 ❍ A.  Le traitement des effets indésirables de l’immunothérapie repose sur la corticothérapie  
de façon systématique à partir d’un grade 3.

	 ❍ B.  La posologie d’induction utilisée pour la corticothérapie est d’au moins 1 mg/kg.
	 ❍ C.  Après amélioration de l’effet indésirable sous corticothérapie, celle-ci est sevrée sur 3 mois.
	 ❍ D.  En-dessous de 0,5 mg/kg/jour d’équivalent-prednisone, le risque infectieux lié  

à la corticothérapie est négligeable.
	 ❍ E.  En cas de cortico-résistance d’une colite à ICPI, les causes infectieuses étant éliminées,  

un traitement par Infliximab doit être initié.

●	 Question 3  
À propos de la prescription d’une immunothérapie par ICPI chez un patient affecté  
d’une maladie auto-immune (MAI) ou avec comorbidité :

	 ❍ A.  Le dépistage d’un terrain auto-immun infra-clinique, en particulier par la recherche  
d’anticorps antinucléaires, est nécessaire avant une immunothérapie par ICPI.

	 ❍ B.  Le risque de poussée d’une MAI préexistante sous immunothérapie est >50%.
	 ❍ C.  Les patients ayant un terrain d’auto-immunité ont plus de risques de présenter  

des effets indésirables de l’immunothérapie par ICPI.
	 ❍ D.  La présence d’une infection virale B ou C contre-indique l’initiation d’une immunothérapie  

par ICPI tant que la charge virale n’a pas été négativée.
	 ❍ E.  Les sujets âgés ont un risque majoré de toxicité attribuable à l’immunothérapie par ICPI.
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Dépistage du cancer colo-rectal 
(CCR) dans la population générale 
par test immunologique fécal (FIT) : 
état des lieux

 Sylvain MANFREDI
  Université de Bourgogne, CHU Dijon-Bourgogne. BP 87 900, 14 rue Paul Gaffarel, 21079 Dijon (France)
 sylvain.manfredi@chu-dijon.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître l’épidémiologie du cancer colorectal en France

•  Connaître les principes, indications et modalités de réalisation du dépistage par FIT

•  Connaître les résultats actuels du dépistage par FIT

•  Connaître les principaux moyens évalués pour améliorer le taux de participation

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt en rapport avec le sujet de cet article

MOTS-CLÉS
efficience, coût-efficacité, taux de participation

ABRÉVIATIONS
CCR : cancer colorectal ; FIT : test fecal immunologique ; MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin ; HNPCC : human 
non polyposis colorectal cancer ; INCa : institut national du cancer ; CRCDC : centre régional de coordination des dépistages des 
cancers ; CNAM : caisse nationale de l'assurance maladie ; SNDS : système national des données de santé ; IC95% : intervalle 
de confiance à 95 % ; PACA : provence alpes côte d'azur ; DGOS : Direction générale de l'offre de soins

Épidémiologie du cancer colorectal  
en France

Le cancer colorectal (CCR) est un problème de santé 
publique majeur, avec plus de 1,9 million de nouveaux cas 
et plus de 900 000 décès par an dans 
le monde. Le CCR est ainsi le 4e cancer 
en termes d’incidence, et le second en 
terme de mortalité (1). La France fait 
partie, comme un grand nombre des 
pays industrialisés, des pays à plus forte 
incidence. (Figure 1)

En France les estimations 2023 (2) 
sont de 47 582 nouveaux cas (26 212 
hommes et 21  370 femmes). L’âge 
médian au diagnostic est de 71  ans 
chez l’homme et 72 ans chez la femme, 
le taux d’incidence baisse de 0,5 % par 
an en moyenne entre 2010 et 2023 pour 

les hommes, et augmente de 0,4 % pour les femmes. Le CCR 
est le troisième cancer le plus fréquent chez l’homme, après 
ceux de la prostate et du poumon, et représente 11,2 % de 
l’ensemble des nouveaux cas de cancers masculins. Chez 
la femme, ce cancer est le deuxième plus fréquent après 
le cancer du sein, et représente 11,3 % de l’ensemble des 
nouveaux cas de cancers féminins. (Figure 2)

Fig 1 : Incidence du cancer colorectal dans le monde (1)
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Le CCR constitue la deuxième cause de 
décès par cancer en France, avec près de 
12 % de l’ensemble des décès par cancer, 
en particulier chez les plus de 65 ans. 
La mortalité par CCR en 2018 était de 
17 100 décès (9 200 hommes et 7 900 
femmes), avec un âge médian au décès 
de 77 ans chez l’homme, 81 ans chez 
la femme. On observe une diminution 
du taux de mortalité de 1,8 % par an en 
moyenne chez l’homme et de 1,6 % chez 
la femme entre 2010 et 2018, expliquée 
en partie par l’accès au dépistage du CCR 
et à la résection des lésions précancé-
reuses. La survie nette standardisée sur 
l’âge à 5 ans est de 63 % (62 % chez 
l’homme, 65 % chez la femme), elle était 
de 54 % pour la période 1989-1993 (3). 
(Figure 3)

Principes, indications  
et modalités de réalisation 
du dépistage par FIT

Le CCR est une maladie grave, dont l’in-
cidence augmente après 50 ans, justi-
fiant l’organisation d’un dépistage en 
population générale à partir de cet âge. 
(Figure 4)

Le dépistage du CCR a pour objectif de 
détecter des lésions précancéreuses 
ou des cancers à un stade précoce 
permettant une prise en charge plus 
souvent curative, moins agressive, et 
moins coûteuse que la prise en charge 
à un stade tardif. À l’échelle de la santé 
publique le but est de diminuer à court 
terme la mortalité par CCR, de diminuer 
à moyen terme l’incidence et de limiter 
les coûts du cancer pour l’ensemble de 
la société.

L’histoire naturelle du CCR est bien 
connue  : la plupart de ces cancers se 
développe à partir de lésions pré-can-
céreuses, les polypes adénomateux, en 
particulier les adénomes avancés, définis 
par une taille de 10 mm ou plus, et/ou la 
présence d’une dysplasie de haut grade, 
et/ou d’un contingent villeux de plus de 
25 %. Les polypes festonnés ≥1 cm et/
ou présentant une dysplasie sont désor-
mais également considérés comme des 
lésions à risque. La séquence adénome-
cancer, transformation d’un adénome de 
petite taille sans dysplasie en adénome 
à risque puis en cancer dure une dizaine 
d’années. Le principe du dépistage est 
de détecter pendant cette longue phase 

Fig 2 : Incidence des cancers en France en 2023 (2)

Fig 3 : Évolution de l’incidence et de la mortalité  
du cancer colorectal depuis 1990 (3)

Fig 4 : Incidence du cancer colorectal en France par tranche d’âge  
(Source : Panorama des cancers en France, INCa, 2022)
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asymptomatique, des lésions précoces facilement traitables 
à visée curative. (Figure 5)

Les antécédents personnels et familiaux permettent de 
distinguer 3 niveaux de risque de CCR  : la population à 
risque moyen est constituée des individus sans antécé-
dent personnel ou familial de CCR ou de maladie inflamma-
toire chronique de l’intestin (MICI), on parle alors de CCR 
sporadique qui représente 80 % de l’ensemble des CCR ; la 
population à risque élevée est constituée des individus avec 
antécédents personnels ou familiaux au 1er degré d’adénome 
à risque ou de CCR et les individus atteints de MICI, 15 % des 
CCR sont diagnostiqués dans cette population ; la population 
à risque très élevé est constituée des formes héréditaires de 
CCR : polyposes (polypose adénomateuse familiale, polypose 
liée à MUTYH) et syndrome de Lynch ou HNPCC, responsable 
de 5 % de l’ensemble des CCR. (Figure 6)

Chaque groupe de risque bénéficie d’une stratégie de dépis-
tage adaptée :

-  La population à risque moyen se voit proposer un dépis-
tage par recherche de sang occulte dans les selles, itératif, 
dans le cadre d’un programme de dépistage de masse.

-  Les populations à risque élevé et très élevé se voient 
proposer un dépistage individuel basé sur des examens 
endoscopiques réguliers pour le risque élevé et des explo-
rations génétiques et des examens endoscopiques régu-
liers pour le risque très élevé.

À ce jour, la stratégie de dépistage du CCR en population 
générale à risque moyen repose sur la recherche de sang 
occulte dans les selles tous les 2 ans de 50 ans à 74 ans 
et la réalisation d’une coloscopie pour les tests positifs. 
Le programme de dépistage de masse du CCR est national 

en France depuis 2009, initialement par test au gaiac 
(Hemoccult®), remplacé en 2015 par le test immunologique 
(FIT) plus spécifique de l’hémoglobine humaine, plus simple 
de réalisation (1 seul prélèvement) et de lecture (automatisée) 
et plus performant car détectant plus de cancers et d’adé-
nomes à risque. Le dépistage par détection de la présence 
de sang occulte dans les selles a prouvé son efficacité en 
population générale, avec une réduction de 14 % à 16 % 
de la mortalité spécifique par CCR (4), et une baisse d’in-
cidence de l’ordre de 18 % avec le test FIT (5). Des études 
médico-économiques ont confirmé que ce dépistage était 
coût-efficace. Malgré un taux de participation insuffisant, 
le dernier rapport médico-économique de l’INCa confirme 
que le dépistage organisé actuel en France est coût-effi-
cace lorsqu’on le compare à l’absence de dépistage, et plus 
coût-efficace que les autres stratégies en particulier endos-
copiques (6).

En pratique, le test FIT est proposé tous les 2  ans aux 
hommes et aux femmes, asymptomatiques, âgés de 50 à 
74 ans à risque moyen de développer un CCR. La population 
cible française est estimée à 19,7 millions de personnes. La 
coordination des programmes de dépistage organisé (sein, 
CCR, col de l’utérus) est confiée depuis 2019 aux 18 centres 
régionaux de coordination de dépistage des cancers (CRCDC).

Initialement les personnes âgées de 50 à 74 ans recevaient 
par courrier une invitation à se rendre chez leur médecin pour 
une consultation dédiée au dépistage et pour se faire délivrer 
après vérification de l’éligibilité le test à réaliser à domicile.

Depuis 2018, cette modalité de remise médicale a été étendue 
aux hépato-gastro-entérologues, gynécologues, et médecins 
d’un centre d’examen de santé du régime général de l’assu-

rance maladie. Durant la consultation, le 
médecin vérifie l’éligibilité, informe l’indi-
vidu et remet le kit de dépistage.

À compter du 1er janvier 2024 les invi-
tations sont intégralement gérées par la 
CNAM qui définit grâce aux données du 
SNDS et des données complémentaires 
des CRCDC la population cible. Les invi-
tations se feront majoritairement par voie 
dématérialisée et en dernier recours par 
voie postale.

Depuis 2022, les individus peuvent avec 
leur invitation, commander directement le 
test en ligne, sans consultation médicale 
préalable, ou se le faire délivrer dans 
les pharmacies agréées pour la remise 
de test. Les individus peuvent égale-
ment demander un test au médecin ou 
au pharmacien sans invitation, ce qui 
permet de rattraper un retard de parti-
cipation.

Trois à quatre mois après l’invitation 
une 1re relance est adressée, puis une 
2e relance à 8-9 mois en cas de non-par-
ticipation. Un test est fourni automati-
quement avec la 2e relance en cas de 
participation à une des 3  campagnes 
antérieures.

Fig 5 : Histoire naturelle du cancer colorectal  
(Source : INCa 2022, dépistage du cancer colorectal)

Fig 6 : Répartition des formes de cancer colorectal  
en fonction du risque. (Source : HAS, 2017)
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La principale caractéristique du test est que le patient le 
réalise lui-même à domicile sur un échantillon de selles. Le 
prélèvement est ensuite envoyé sous 24 à 48 heures par 
courrier grâce à une enveloppe T pré-payée au labora-
toire national d’analyse CERBA. Le test utilise des anticorps 
spécifiques de l’hémoglobine humaine permettant la mise 
en évidence et la quantification de sang dans les selles. En 
France, le seuil de positivité retenu est de 30 μg de sang par 
g de selles. À ce seuil, la sensibilité du test est située entre 
81 % et 89 % (7). Le patient et son médecin traitant sont 
informés par courrier du résultat du test. Il est important que 
les patients ayant un test positif aient une coloscopie totale 
afin de diagnostiquer les éventuelles lésions et dans le même 
temps, la plupart du temps, réaliser le traitement par exérèse 
endoscopique. Les patients ayant un résultat négatif sont 
invités à refaire le test deux ans plus tard.

La survie des CCR est fortement liée au stade au diagnostic : 
la survie à 5 ans est excellente pour les stades précoces, 
90,2 % pour les stades TNM 1 et 2, 71,8 % pour les stades 3 
et 14,3 % pour les stades 4. (Figure 7)

En population, seuls 45 % des CCR en France sont diagnos-
tiqués à un stade précoce. (Figure 8)

Le but d’un programme de dépistage est d’augmenter la part 
des cancers diagnostiqués à un stade précoce. L’évaluation 
par Santé Publique France des stades de cancers dépistés 
par test FIT en 2016-2017 montre que dans la population 
dépistée plus de 2/3 des cancers sont diagnostiqués à un 
stade précoce et environ 10 % à un stade métastatique. 
(Figure 9)

Résultats actuels du dépistage  
par FIT en France

Le test de dépistage FIT est positif dans 4,0 % des cas, plus 
élevé chez les hommes (4,9 %) que chez les femmes (3,2 %) et 
augmente avec l’âge de 3,9 % à 6,4 % chez les hommes et de 
2,8 % à 4,1 % chez les femmes (8). Une revue de la littérature 
Cochrane (9) montre une sensibilité du FIT de 76 % (IC 95 % 
0,57-0,88) pour le dépistage du CCR. Le test FIT permet de 
détecter 2,4 fois plus de cancers et 3,7 fois plus d’adénomes 
avancés que le test au gaïac.

Le taux de participation au dépistage organisé du CCR en 
France est trop faible, toujours inférieure à 35 %, en dessous 
de l’objectif européen minimal d’efficience fixé à 45 %, et bien 
loin du 65 % idéal. Les taux de participations dans d’autres 
pays européens sont supérieurs : 42 % en Italie, 56 % au 
Royaume-Uni, 64 % au Danemark, 69 % dans le Pays basque 
espagnol et 72 % aux Pays-Bas. (Figure 10)

Le taux de participation est très variable d’une région à l’autre 
en France. (Figure 11)

Plusieurs éléments peuvent expliquer cette faible partici-
pation :

Fig 7 : Survie à 5 ans du cancer colorectal en fonction du stade TNM de diagnostic.  
(Source : Survie des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine 1989-2013,  

Francim / HCL / SpF / INCa, 2019)

Stades des lésions détectées Survie relative à 5 ans

Local (limité et avancé) : stades 1 et 2 90,2 %

Régional : stade 3 71,8 %

Avancé (métastases) : stade 4 14,3 %

Fig 8 : Stade au diagnostic des cancers colorectaux en population.  
(Source : Bouvier et al. Stade au diagnostic des cancers - Sein, côlon et rectum.  

(Période 2009-2012), Partenariat Francim / HCL / SpF / INCa, 2018)

Stades des lésions détectées* Tous sexes confondus Homme Femme

Local limité : stade 1 21 % 22 % 20 %

Local avancé : stade 2 24 % 23 % 24 %

Régional : stade 3 22 % 20 % 23 %

Avancé : stade 4 34 % 34 % 33 %

Fig 9 : Stades des cancers colorectaux dépistés par FIT. 
(Source : Évaluation épidémiologique du programme  

de dépistage organisé du cancer colorectal,  
2018-2019, Santé publique France)
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•  Le passage en 2015 du test au gaiac au test FIT s’est 
traduit par l’absence de test disponible pendant près de 
9 mois, soit quasiment une campagne complète, cassant 
ainsi la dynamique du programme 5 ans après sa mise 
en œuvre. Le changement de marché publique en 2020 

s’est aussi traduit par une baisse de la 
participation, avec là aussi l’absence de 
test disponible pendant quelques mois. 
La pandémie Covid-19 de 2019-2020 a 
aussi fortement impacté le programme 
de dépistage (arrêt de l’envoi des tests 
pour limiter la demande d’actes d’endos-
copie surtout pendant les périodes de 
confinement), un retard conséquent à 
la reprise des invitations a été constaté 
avec des délais d’accès à l’endoscopie 
fortement allongés.

•   Les individus devaient initialement 
obligatoirement se rendre chez un 
médecin pour récupérer le kit de dépis-
tage. Cette modalité n’est plus exclu-
sive depuis 2022, le patient pouvant 
désormais commander son test en 
ligne ou le récupérer dans une phar-
macie agréée. L’évaluation de l’impact 
de ces 2 modalités de délivrance du 
test est attendue prochainement.

•   La manipulation de selles par l’indi-
vidu peut poser un problème d’accep-
tabilité du test, bien que le test FIT ne 
nécessite qu’un prélèvement contre 3 
précédemment avec le test au gaïac.

•   La définition exacte de la population 
cible est mal connue, comme le prouve 
une étude réalisée en région PACA sur 
la campagne 2016-2017 où la prise en 
compte des individus ayant réalisé une 
coloscopie dans les 5 ans fait passer 
le taux de couverture du dépistage de 
25,6 % (FIT uniquement) à 46 % (FIT 
ou coloscopie de moins de 5 ans) (11).

La participation élevée est essen-
tielle à tout programme de dépistage. 
L’efficience d’un programme de dépis-
tage, en termes de baisse de mortalité 
spécifique, de baisse d’incidence et de 
coût-efficacité est fortement corrélée à 
la participation, comme l’a montré l’éva-
luation médico-économique de l’INCa (6). 
Actuellement, avec un taux de partici-
pation d’environ 30 %, 2 600 décès par 
CCR sont évités par an, l’augmentation 
de participation à 45 % augmenterait ce 
chiffre à 4 000, et atteindrait 6 600 décès 
évités par an pour une participation à 

65 %. De la même façon, l’augmentation de la participation 
augmenterait le nombre de cancers évités par an (baisse 
d’incidence) de 2 200 pour une participation à 30 %, à 3 500 
pour une participation à 45 % et 5 700 pour une participation 
à 65 % (6). (Figures 12 et 13)

Fig 10 : Évolution de la participation au programme  
de dépistage du cancer colorectal en France, par test au gaïac  

de 2009 à 2015, par FIT depuis 2015.  
Source : https://www.santepubliquefrance.fr

Fig 11 : Taux de participation 2020-2021  
au dépistage organisé du cancer colorectal,  

par département (10)
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Les principaux moyens d’amélioration  
du taux de participation

-  Une meilleure définition de la population cible : les critères 
d’exclusion du programme organisé sont bien définis 
dans le cahier des charges. En pratique, ils sont basés 
sur un interrogatoire médical ou un auto-questionnaire 
pour les assurés commandant leur test en ligne. Comme 
l’a montrée l’étude réalisée en région PACA (11), l’ex-
clusion des individus ayant eu une coloscopie dans les 
5 ans, toutes indications confondues, par la consultation 
du SNDS (Système National des Données de Santé) fait 
monter le taux de couverture des individus effectivement 
dépistés à plus de 45 %. À compter du 1er janvier 2024, 
la CNAM prend en charge l’ensemble des invitations aux 
dépistages des cancers et défini après consultation du 
SNDS et en collaboration avec les CRCDC les fichiers de 
population cible après exclusion. Cette modalité n’était 
jusqu’alors pas possible en routine.

-  Une diversification des modalités d’invitation : initiale-
ment les invitations étaient adressées uniquement par 
voie postale. À compter du 1er janvier 2024, date de reprise 
des invitations par la CNAM les invitations sont majori-
tairement réalisées sous formes dématérialisées via le 

compte AMELI des assurés, via SMS, via 
emailing, avec des rappels téléphoniques 
et en dernier recours par courrier.

-  Une facilitation de l’accès au test  : 
initialement le test n’était disponible 
qu’auprès de son médecin traitant après 
réception d’une invitation. Depuis 2018, 
la remise médicale du test a été étendue 
à d’autres professionnels de santé  : 
hépato-gastroentérologue, gynécologue, 
sages-femmes, médecins de centre de 
santé. Depuis 2022, les assurés peuvent 
commander en ligne leur test ou le retirer 
en pharmacie. Les différents profession-
nels de santé sont incités à avoir une 
action proactive et à proposer la remise 
du test hors invitation aux assurés. Les 
assurés peuvent ainsi bénéficier d’un 
test en dehors des campagnes d’invita-
tion, leur permettant de participer à la 
demande. La 2e relance peut sous condi-
tion de participation à au moins une des 
3 campagnes antérieures être accom-
pagnée de l’envoi du test à domicile. 
Plusieurs expérimentations d’envoi du 
test à domicile sont en cours en France.

- Une meilleure connaissance des 
« non-participants » afin de définir des 
stratégies adaptées de promotion et de 
délivrance des tests. Cette approche 
fait partie de la stratégie d’« allers vers » 
promue par l’INCa, la DGOS et la CNAM. Il 
est ainsi demandé aux CRCDC d’identifier 
les zones géographiques et les popula-
tions participant le moins afin d’identifier 
des leviers d’action spécifiques : zones 

rurales, déserts médicaux, populations précaires, défavori-
sées, handicap, barrière linguistique, etc.

-  Mise en place d’une politique d’« allers vers » déclinée 
à l’échelon national (campagnes de promotion), régional 
(formation des professionnels de santé, campagnes de 
promotion régionales), départemental (identification des 
zones à faible participation, analyse des déterminants de 
cette participation, mise en place d’actions ciblées). Cette 
politique d’« allers vers » va être structurée dès 2024.

-  Une réflexion sur une approche personnalisée du dépistage 
prenant en compte un continuum de risque. La classifica-
tion en 3 groupes de risque, à l’heure du test FIT quanti-
tatif, paraît de plus en plus obsolète. Cette classification ne 
prend pas en compte les facteurs de risques alimentaires 
(alimentation, alcool, tabac, surpoids et obésité, activité 
physique), et environnementaux (expositions profession-
nelles, radiations ionisantes) responsables de près de 
40 % des cancers (12). Le test quantitatif FIT permet d’en-
visager différents seuils de positivité en fonction du risque, 
la périodicité de réalisation du test peut également être 
adaptée aux risques identifiés, et enfin la pente des valeurs 
du FIT pourrait être prise en compte pour déclencher la 
réalisation d’une coloscopie (7). Cette personnalisation du 
test pourrait inciter plus fortement les individus à parti-
ciper. La population à risque élevé, qui adhère peu aux 

Fig 12 : Modélisation de l’impact du dépistage sur le nombre  
de décès évités / an en fonction du taux de participation.  

(Source : Évaluation médico-économique du dépistage  
du cancer colorectal - Rapport technique, INCa, 2019) (6)

Fig 13 : Modélisation de l’impact du dépistage sur le nombre  
de cancers évités / an en fonction du taux de participation.  

(Source : Évaluation médico-économique du dépistage  
du cancer colorectal - Rapport technique, INCa, 2019) (6)
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programmes de surveillance endoscopique (13, 14) pourrait 
également intégrer le dépistage par FIT avec des seuils de 
positivité et/ou des fréquences de réalisation adaptés.

-  Une amélioration de l’acceptabilité du test. Le développe-
ment d’alternatives au test fécal ne cesse de s’accroître : 
tests sériques (protéomiques, métabollomiques, ADN ou 

ARN tumoral circulant), coloscopie virtuelle par enté-
ro-scanner ou entéro-IRM, etc. aucun de ces nouveaux 
tests n’a pour l’instant prouvé sa supériorité par rapport 
au test fécal, sans parler de leur coût disproportionné 
dans un contexte de dépistage de masse. Des études sont 
en cours évaluant essentiellement des tests sériques qui 
sont a priori mieux acceptés par la population.
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Les cinq points forts
●  Le dépistage du cancer colorectal permet le diagnostic de lésions 

précancéreuses et de cancers à un stade précoce.

●  Les programmes de dépistage de masse du cancer colorectal 
permettent une réduction de mortalité à court terme et une 
baisse d’incidence à moyen terme.

●  En France, le taux de participation, actuellement inférieur à 35 %, 
doit être amélioré afin d’atteindre ces objectifs.

●  Le test de dépistage doit être renouvelé périodiquement pour être 
efficace.

●  Le test immunologique de recherche de sang dans les selles (FIT) 
est actuellement le plus performant et le plus coût-efficace.

5
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Comment prendre en charge  
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Introduction

En France, 20 % de la population est âgée de plus de 65 ans 
et 9 % a plus de 75 ans, soit un habitant sur dix (1). Ce chiffre 
est en constante augmentation. Selon l’INSEE la part des plus 
de 70 ans en 2070 passerait à 28 % de la population contre 
21 % en 2021. L’augmentation de l’espérance de vie parti-
cipe à l’augmentation du nombre de cancers. L’âge médian 
au diagnostic des cancers digestifs est de 71 ans (2). Les 
cancers du côlon, du rectum, de l’estomac et du pancréas, 
sont parmi les tumeurs les plus fréquentes du sujet âgé. Les 
dernières données d’incidence en 2017 montraient que les 
cancers colorectaux après 75 ans représentaient 43 % des 
cas, pour les cancers du pancréas, du foie, de l’estomac et 
de l’œsophage la part des plus de 75 ans représente respec-
tivement 47 %, 33 %, 46 %, 33 % des patients pour chaque 
pathologie (3). [Le nombre total de nouveaux cas en 2023 est 
de 47 582 pour le cancer colorectal, 12 000 pour les cancers 
œsogastriques, 15 991 pour le cancer du pancréas, et 11 600 
pour le cancer du foie. Le cancer colorectal est le 2e cancer le 
plus fréquent chez la femme (après le cancer du sein) et le 3e 
chez l’homme (après le cancer de la prostate et du poumon).

Dans la population âgée, les troubles fonctionnels, les 
dépendances et les comorbidités sont plus fréquentes. La 
prévention et l’accompagnement de ces patients est un 

enjeu de santé publique. L’âge n’est plus un frein aux trai-
tements oncologiques. Grâce à une collaboration entre les 
différentes spécialités (gastro-entérologue, radiologue, onco-
logue, chirurgien, radiothérapeute et gériatre), la prise en 
charge des patients âgés de plus de 70 ans doit s’adapter aux 
fragilités spécifiques de cette population dont l’espérance 
de vie augmente.

Connaître les spécificités de la prise  
en charge des patients âgés

La question du bénéfice / risque des traitements antican-
céreux est cruciale dans la population âgée dans la mesure 
où l’impact du traitement sur la qualité de vie revêt une 
importance majeure. Le vieillissement hétérogène impose 
de traiter les patients en fonction de leur état de santé et de 
leur environnement social, ce qui amène à l’élaboration d’un 
programme de soins personnalisé, adapté à chaque patient. 
Idéalement le traitement devrait être « à la carte » et prendre 
en compte l’ensemble des caractéristiques d’un patient 
donné (présence et nombre de syndromes gériatriques, fonc-
tions rénale et hépatique, nombre et type de comorbidités, 
traitements au long cours et interactions médicamenteuses, 
mobilité, dépendance, tissu social, etc.) en faisant intervenir 
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de nombreux acteurs à la fois médicaux et paramédicaux. Les 
modifications physiologiques associées au vieillissement ont 
été étudiées au cours des dernières années mais la littéra-
ture manque de références scientifiques permettant d’indi-
vidualiser des posologies et des schémas d’administration 
spécifiques pour les sujets âgés. Les critères d’inclusions 
dans les essais excluent, la plupart du temps, les patients 
de plus de 75 ans ou sélectionnent ceux dont le vieillisse-
ment est harmonieux, de sorte qu’ils ne représentent que 
25 % de l’ensemble des patients inclus et que les résultats 
ne permettent pas d’étendre les conclusions à l’ensemble 
des sujets âgés (4, 5). Une étude récente a montré que les 
patients de plus de 70 ans éligibles se voient moins souvent 
proposer les essais cliniques en cours et pour les plus de 
80 ans, l’inclusion est un frein du seul fait de l’âge (6, 22). 
Afin d’appréhender le sujet âgé atteint de cancer dans sa 
globalité et sa complexité, une évaluation gériatrique appro-
fondie (EGA) est recommandée (7). Cette évaluation doit faire 
partie intégrante du bilan pré-thérapeutique car elle sera une 
aide à la prise de décision pour les oncologues, les chirur-
giens, les radiothérapeutes. Le vieillissement est caractérisé 
par une diminution de la réserve fonctionnelle de multiples 
organes, susceptible d’influencer la pharmacocinétique et 
la pharmacodynamie de nombreux médicaments (8,9). Dans 
certains cas, la chimiothérapie et la radiothérapie doivent 
être adaptées afin de préserver la qualité de vie. La dose 
intensité ainsi que le nombre de produits de chimiothérapie 
doivent être discutés au cas par cas en fonction du bénéfice 
attendu. Les prescriptions de chimiothérapie ont augmenté 
depuis ces dix dernières années mais restent encore moins 
fréquentes notamment chez les patients de plus de 80 ans. Or 
on sait maintenant que certains patients en tirent un bénéfice 
en survie et sans dégradation de la qualité de vie. Pour les 
patients en bon état général, le traitement standard adjuvant 
dans le cancer colorectal a montré un bénéfice similaire aux 
patients plus jeunes. Sept essais randomisés ont montré que 
pour les patients de plus de 70 ans ayant été opérés d’un 
cancer colorectal, la chimiothérapie adjuvante améliore la 
survie globale, mais l’intensification avec l’ajout de l’oxali-
platine au 5FU n’a pas montré de bénéfice en survie sans 
récidive et en survie globale (10, 11). Des recommandations 
ont été formulées par la société française d’oncogériatrie 
(SOFOG) pour la prise en charge des cancers coliques métas-
tatiques afin d’adapter au mieux la prise en charge de ces 
patients (12). Le plan de traitement doit se discuter avec un 
gériatre, la décision de traitement sera adaptée en fonction 
des comorbidités sévères, d’une démence avancée ou d’une 
perte sévère d’autonomie. Dans le cancer du côlon, plusieurs 
essais ont montré que chez des patients âgés de plus de 
70 ans métastatiques vulnérables, un schéma adapté permet-
tait d’avoir une efficacité similaire à une chimiothérapie plus 
intensifiée sans dégradation de qualité de vie (13, 14). La 
radiothérapie doit également être adaptée à l’âge pour les 
patients plus fragiles. Par exemple, un essai clinique réalisé 
chez les patients de plus de 75 ans avec un cancer du rectum 
localisé a montré qu’une radiothérapie seule délivrée selon 
un schéma court et suivie d’une chirurgie avait un meilleur 
bénéfice/risque que la radio-chimiothérapie classique (15, 
16). Si la baisse d’intensité des traitements est à discuter 
au cas par cas, l’âge physiologique ne doit pas être un frein 
à un traitement.

Savoir quand demander  
une consultation d’oncogériatrie

Tous les patients de plus de 70 ans n’ont pas le même mode 
de vieillissement. Il convient de dépister ceux pour lesquels 
une évaluation gériatrique approfondie (EGA) est nécessaire 
afin de repérer une vulnérabilité ou une fragilité gériatrique. 
Cette évaluation devrait être proposée à chaque patient de 
plus de 70 ans mais le temps imparti à cette EGA ne permet 
pas sa réalisation en pratique courante (17). Un question-
naire G8 validé par une étude nationale (ONCODAGE) a permis 
de sélectionner les patients nécessitant une évaluation géria-
trique approfondie (18) (tableau 1). Ce questionnaire peut être 
réalisé aisément en consultation par un médecin ou une infir-
mière. Il prend en compte l’âge mais aussi et surtout la perte 
de poids, l’autonomie, les troubles neuropsychologiques, le 
nombre de médicaments et le ressenti de chaque patient sur 
sa maladie. Ce test permet de sélectionner les patients qui 
bénéficieront le plus d’une évaluation approfondie. Un score 
≤ à 14 révèle une vulnérabilité devant conduire à une EGA. Cet 
outil est une aide permettant de mieux définir le compromis 
entre les bénéfices et le risque de toxicité des traitements.

Connaître les principaux éléments 
d’évaluation d’une consultation  
d’oncogériatrie

L’évaluation gériatrique approfondie est pluridimensionnelle, 
elle est à la fois diagnostique et interventionnelle. Elle permet 
d’évaluer l’état de santé globale d’un patient et surtout de 
mettre en place des actions visant à corriger les problèmes 
identifiés qui permettront la réalisation des traitements. Tout 
au long de la prise en charge, le traitement doit être adapté et 
modifié, ce qui exige un suivi, qui en pratique est peu fait par 
manque de moyen. L’évaluation gériatrique approfondie utilise 
des outils permettant d’estimer individuellement les risques 
et bénéfices d’un traitement oncologique quel qu’il soit et le 
risque de mortalité (19). Elle prend en compte :

•  L’environnement social : Il est fondamental car un isole-
ment social expose à un risque plus important de mortalité 
dans la population âgée, et ce d’autant plus si le patient a 
un cancer. L’environnement du patient permet de définir 
les modalités de prise en charge, d’anticiper la mise en 
place d’aides nécessaires aux traitements (aides ména-
gères, infirmière…) et repérer si une prise en charge en 
centre de soins de suite et réadaptation (SSR) est à anti-
ciper notamment après une chirurgie.

•  L’autonomie : L’évaluation fonctionnelle en gériatrie est 
définie par les scores ADL (autonomie dans les actes 
de vie courantes) et IADL (autonomie dans les activités 
instrumentales de la vie courante). Une dépendance aux 
ADL est associée à une diminution de l’espérance de vie. 
La dépendance aux IADL est associée à un risque plus 
important de toxicités aux chimiothérapies (20). De façon 
globale, la dépendance est associée à une augmenta-
tion de la mortalité indépendamment des traitements 
anti-cancéreux.
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  Les troubles de la marche, les chutes et/ou risques de 
chutes sont également évaluées (Timed and Go test, 
appui unipodal). Un trouble de la marche est corrélé à une 
élévation du risque de mortalité sous chimiothérapie (21). 
La mise en évidence de fragilités doit amener à mettre en 
place des aidants au domicile (kinésithérapeutes, Activité 
Physique Adaptée) afin de mieux prévenir les complica-
tions et permettre le maintien au domicile.

•  L’état nutritionnel : La dénutrition est fréquente dans la 
population âgée, elle est responsable d’une altération de 
la qualité de vie, d’une perte fonctionnelle et d’un risque 
de mortalité plus élevée. Pendant les traitements onco-
logiques, que ce soit la chirurgie, la radiothérapie ou la 
chimiothérapie, la dénutrition et la perte de poids, même 
inférieure à 5 %, est associée à une sur-toxicité, une dimi-
nution de réponse aux traitements et à une réduction de 
la survie. Un score bas de Mini-Nutritional-Assessement 
(MNA) doit amener à une prise en charge nutritionnelle 
adaptée aux traitements envisagés et au type de cancer. 
Le dosage de l’albuminémie est indispensableı; une 
hypo-albuminémie est associée à une augmentation 
du risque de décès (20). Une sonde nasogastrique, une 
gastrostomie ou une jéjunostomie dans les cas de cancer 
œsogastrique est à discuter dès le début de la prise en 

charge. La prescription de compléments alimentaires et le 
suivi par des diététiciennes tout le long des traitements 
est indispensable.

•  L’état neuropsychologique : Les troubles cognitifs sont 
un facteur de risque de mortalité plus importante. La 
chimiothérapie et les différents traitements oncolo-
giques peuvent dégrader la cognition et faire évoluer le 
plan de traitement. En effet, une aggravation des troubles 
mnésiques peut entraîner des erreurs dans la prise des 
traitements, une impossibilité de poursuivre une radiothé-
rapie (le patient ne pouvant rester sur la table de radiothé-
rapie) et de ce fait diminuer l’efficacité des traitements ou 
augmenter la toxicité. L’outil utilisé en pratique courante 
est le MMSE (Mini Mental Test State Examination). En 
cas d’altération de ce dernier, un suivi plus régulier par 
l’oncologue et le gériatre est à prévoir pendant les traite-
ments, et l’instauration d’un suivi par infirmière et médecin 
traitant est à initier. L’exploration et le suivi en consultation 
mémoire est à discuter en fonction de l’estimation de la 
survie globale.

  La dépression est également évaluée par le questionnaire 
GDS (Geriatric Depression Scale) car elle est associée 
à une dégradation de la qualité de vie et constitue un 

Tableau 1 : Oncodage G-8

Items Score

A  Le patient présente-t-il une perte d'appétit ?
  A-t-il mangé moins ces 3 derniers mois par manque d'appétit, problèmes 

digestifs, difficultés de mastication ou de dégrutition ? 

0 :  anorexie sévère
1 :  anorexie modérée
2 :  pas d’anorexie

B  Perte récente de poids (< 3 mois) 0 :  perte de poids > 3 kilos
1 :  ne sait pas
2 :  perte de poids entre 1 et 3 kilos
3 :  pas de perte de poids

C  Motricité 0 :  du lit au fauteuil
1 :  autonome à l’intérieur
2 :  sort du domicile

E  Problèmes neuropsychologiques 0 :  démence ou dépression sévère
1 :  démence ou dépression modérée
2 :  pas de problème psychologique

F  Indice de masse corporelle 0 :  IMC < 19
1 :  IMC 19 ≤ IMC < 21
2 :  IMC 21 ≤ IMC < 23
3 :  IMC ≥ 23

H  Prend plus de 3 médicaments 0 :  oui
1 :  non

P  Le patient se sent-il en meilleure ou moins bonne santé que la plupart  
des personnes de son âge 

0 :  moins bonne
0,5 :  ne sait pas
1 :  aussi bonne
2 :  meilleure

  Âge 0 :  > 85
1 :  80-85
2 :  <80

  Score total 0 - 17

Un score ≤ à 14 révèle une vulnérabilité devant conduire à une EGA
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facteur de risque pouvant impacter la survie globale. Un 
traitement doit être proposé au patient.

•  Les comorbidités et polymédication  : L’évaluation des 
comorbidités permet d’estimer l’espérance de vie et de 
définir les contre-indications aux traitements. Elle peut 
être mesurée par la CIRSG (Cumulative Illness Rating 
Scale for Geriatrics) ou l’index de Charlson. Les patholo-
gies cardio-vasculaires, broncho-pulmonaires obstruc-
tives chroniques (BPCO), l’insuffisance rénale chronique 
et l’anémie sont corrélées à une diminution de la survie 
globale (4). Cependant ces échelles sont peu spécifiques 
à la cancérologie et peu réalisées en pratique courante ; 
elles permettent de lister les comorbidités mais sont 
difficilement exploitables pour le recueil et le suivi des 
données gériatriques. La correction ou non des comorbi-
dités impacte la décision thérapeutique. La polymédication 
induite par le traitement de ces comorbidités est respon-
sable de iatrogénie et d’interactions médicamenteuses 
(diminution d’efficacité ou augmentation d’effets indési-
rables). La révision des traitements afin de suspendre ceux 
qui ne sont pas indispensables améliorera l’observance et 
diminuera le risque d’interactions (23).

Pour aider à la décision, des scores dédiés aux traitements 
spécifiques peuvent aider à prédire la tolérance. Pour les 
traitements chirurgicaux, le ACS RISK calculator score basé 
sur des facteurs pronostiques, notamment l’âge, la gravité 
de la maladie et la comorbidité permet de prédire le risque 
de mortalité. Pour les traitements de chimiothérapie, le 
CRASH score (24) permet de prédire la sévérité des effets 
indésirables.

Connaître l’impact  
de l’évaluation gériatrique  
sur la prise en charge

L’évaluation gériatrique approfondie est une aide à la décision 
thérapeutique. Au décours de l’EGA, les patients sont repartis 
en 3 groupes selon Balducci ou selon la SIOG (société inter-
nationale d’oncogeriatrie). Les patients en bonne santé, au 
« vieillissement harmonieux » groupe 1  : autonome, sans 
syndrome gériatrique ni comorbidité. Ces patients sont le 
plus souvent ceux qui peuvent être traités comme les plus 
jeunes, et qui sont inclus dans les essais cliniques ; cepen-
dant, on a dans ce groupe de plus en plus de patients de 
plus de 80 ans et pour lesquels on manque de données de 
tolérance et d’efficacité car ils sont exclus de la majorité 
des essais.

Les patients au vieillissement « intermédiaire » ou vulné-
rables groupe 2  : perte d’autonomie pour au moins une 
des activités de la vie quotidienne (ADL), et avec moins de 
2 comorbidités. Ces patients, les plus nombreux, doivent faire 
poser la question d’un traitement oncologique et ce dernier 
sera adapté en fonction des résultats de l’évaluation géria-
trique approfondie.

Enfin, les patients « fragiles » groupe 3 : en perte d’autonomie, 
avec plus de 2 comorbidités, un ou plusieurs syndromes 
gériatriques, et pour lesquels les soins de supports exclusifs 
sont recommandés (8). (figure 1)

Cette approche multidimensionnelle permet de mieux sélec-
tionner les patients en capacité de recevoir un traitement. 
Cependant la discussion entre gériatre, oncologue, chirurgien 
et radiothérapeute doit rester au cœur de la prise en charge 
et ne peut se substituer à un algorithme.

Selon le bénéfice recherché et les symptômes en lien avec 
le cancer, la décision thérapeutique sera ajustée tout au 
long du parcours. Il faut dans ce parcours intégrer la rééva-
luation gériatrique au même titre que la réévaluation onco-
logique. L’intérêt de l’EGA réside dans le suivi des mesures 
proposées par le médecin gériatre, l’IPA ou l’infirmière de 
coordination.

Dans la littérature, les données de l’EGA influencent la 
décision thérapeutique dans 21 à 60 % des cas (25, 26). 
L’EGA permet de plus d’organiser des interventions géria-
triques spécifiques adaptées pour prendre en charge ces 
problèmes dans le cadre d’un plan de soins personnalisé. 
Ces interventions sont fréquentes et variées, incluant prin-
cipalement une prise en charge nutritionnelle (70 % des 
cas), sociale (46  %), psychologique (36  %) ou cognitive 
(21 %) (27). Il semble qu’une prise en charge et un suivi 
gériatrique adaptés améliorent la survie des patients âges 

Tableau 2 : Les domaines de l’évaluation  
gériatrique approfondie et les échelles utilisées

Domaines de l’EGA Outils d’évaluation

Environnement 
social

-  Préciser si le patient vit seul
-  Recherche de la présence d’aidants
-  MOSSSS

Autonomie -  ADL
-  IADL

Mobilité et risque 
de chute

-  Nombre de chutes dans les 6 
derniers mois

-  TGUG
-  Test d’appui unipodal
-  SPPB

État nutritionnel -  Perte de poids dans les 3 ou 6 
derniers mois

- IMC ≤ 21 kg/m2

- MNA

Cognition -  NMSE
-  Test de l’horloge
- SPMSQ

Statut thymique 
(humeur)

-  GDS à 30, 15 ou 4 items
- HADS

Comorbidités -  Index de Charlson
- CIRS-G

Polymédication -  Nombre de molécules prises 
quotidiennement

-  Critères de Beers

ADL : activity of daily living ; CIRS-G : cumulative illness rating scale geriatric ; 
GDS : geriatric depression scale ; HADS : hospitalized anxiety and depression 
scale  ; IADL  : instrumental activity of daily living  ; IMC  : indice de masse 
corporeile ; MNA : mini nutritional assessment ; MOSSSS : medical outcomes 
study social support survey ; MMSE : mini mental state examination ; SPMSQ : 
short portable mental status  ; SPPB  : short physical performance battery  ; 
TGUG : timed get up and go test.
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Figure 1 : Arbre de stratification selon Balducci
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Les cinq points forts
●  Le risque de développer un cancer est plus important chez les 

patients âgés.

●  Chez les patients de plus de 75 ans atteints de cancer, le test G8 
permet d’identifier ceux nécessitant une évaluation oncogéria-
trique

●  La collaboration entre oncologues et gériatres est nécessaire 
pour optimiser la prise en charge des patients âgés atteints de 
cancer.

●  Le mode de vieillissement étant hétérogène, des plans de soins 
personnalisés et adaptés à chaque patient doivent permettre aux 
patients âgés de recevoir un traitement.

●  L’évaluation gériatrique approfondie améliore la qualité de vie et 
la prise en charge multidisciplinaire.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les éléments influençant le choix de la chimiothérapie de 1re ligne

•  Connaître les options thérapeutiques en 1re ligne selon les sous-groupes moléculaires

•  Connaître les traitements locaux des métastases et leurs indications

•  Connaître les principales options thérapeutiques au-delà de la 1re ligne

LIENS D’INTÉRÊT
En rapport avec la présentation :
- Consultant : Merck
- Expert/orateur : Amgen, Bayer, BMS, Merck, MSD, Pierre Fabre Oncologie, Sanofi, Servier, Viatris
- Invitations congrès : Accord Healthcare, Amgen, Merck, Servier

MOTS-CLÉS
Altérations ciblables, MSI, résécabilité

ABRÉVIATIONS
CCRM : Cancer Colo-Rectal Métastatique
CIAH : Chimiothérapie Intra-Artérielle Hépatique
EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
IA/IV : Intra-Artériel/Intra-Veineux
MMR : MisMatch Repair (protéines de réparation de l’ADN)
MSI-H : MicroSatellite Instability-High (Instabilité des MicroSatellites élevée)
ORR : taux de réponse objective
PCR : Polymerase Chain Reaction
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

Introduction

Le cancer colo-rectal représente presque 43 000 nouveaux 
cas par an en France dont 30 % sont métastatiques au 
diagnostic. Cependant, nous avons assisté ces 30 dernières 
années à un allongement significatif de la survie globale 
des patients métastatiques (médiane de 6 mois dans les 
années 80, plus de 3 ans actuellement). En effet, l’arrivée de 
nouvelles molécules a changé l’histoire naturelle de cette 
pathologie : l’Oxaliplatine et l’Irinotécan dans les années 90, 
les thérapies ciblées (Cetuximab et Bevacizumab) dans les 
années 2000, le Regorafenib et le Trifluridine/Tipiracil dans 
les années 2010, plus récemment l’immunothérapie pour les 
cancers MSI-H/dMMR et une nouvelle association dans les 
CCRM BRAF mutés (Encorafenib-Cetuximab). D’autre part, les 
stratégies thérapeutiques ont également évolué pour amener 

encore plus de patients vers la résécabilité ou d’autres trai-
tements ablatifs (radiologie interventionnelle, radiothérapie). 
Les traitements loco-régionaux (notamment intra-artériels 
hépatiques) ont également enrichi l’arsenal thérapeutique.

Sur quels critères repose le choix  
de la 1re ligne en 2024 ?

Le choix de la 1re ligne repose d’abord sur des critères cliniques 
liés au patient (âge, Performance Status, comorbidités, statut 
nutritionnel), ou liés à la maladie métastatique (nombre et 
localisation des sites métastatiques, résécabilité potentielle, 
caractère symptomatique ou menaçant) et des critères liés au 
profil moléculaire (immuno-histochimie, PCR ADN).
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Devant tout cancer colo-rectal métastatique (CCRM) ou loca-
lement avancé, il est incontournable de disposer au diagnostic 
du statut MMR (dMMR/pMMR ou MSI/MSS) qui est demandé 
en 1re intention en immuno-histochimie, et de la génétique 
somatique (PCR ADN : statut KRAS/NRAS avec vigilance parti-
culière sur la mutation KRAS G12C, statut BRAF). En cas de 
statut dMMR en immuno-histochimie (extinction d’au moins 
2 protéines sur 4 : MLH1, MSH2, PMS2, MSH6), ce dernier 
doit être systématiquement confirmé en biologie moléculaire 
(panel Bethesda ou Promega). Afin de permettre l’accès aux 
essais cliniques dédiés, il est également recommandé pour 
les patients PS 0-1 de rechercher une surexpression de HER2 

en immuno-histochimie +/- hybridation in situ. Le panel NGS 
(Next Generation Sequencing) et la recherche de transcrits 
de fusion (RNA-Seq) ne doivent pas être systématiques et 
doivent être réservés aux sujets jeunes et/ou en échec des 
thérapies standards, et avec Performance Status 0-1, en vue 
de l’inclusion dans des essais cliniques (notamment essais 
« basket » basés sur une altération ciblable et/ou essais de 
phase précoce) ou les accès dérogatoires.

Au-delà des critères cliniques standards, la latéralité de la 
tumeur primitive comme critère de choix de la 1re ligne a été 
longtemps controversée. Depuis 2016, des analyses en sous-
groupes issues de larges essais de phase III (non planifiées) 

laissaient présager le caractère prédictif 
de la latéralité. Ceci a été confirmé par 
de récentes études dont le design était 
basé sur cette donnée. L’essai de phase III 
randomisé japonais PARADIGM comparait 
mFOLFOX6 + Panitumumab à mFOLFOX6 + 
Bevacizumab chez les patients RAS 
sauvages avec pour objectif principal la 
survie globale des côlons gauches (si 
atteint  : analyse en population globale 
et colons droits) : il y avait un bénéfice 
significatif en survie globale en faveur 
du bras Panitumumab pour les colons 
gauches (37,9 versus 34,3 mois ; Hazard 
Ratio 0,82  ; p=0,031) (Figure 1) et en 
population globale. En revanche, pour les 
côlons droits il n’y avait aucune différence 
significative entre les 2 bras (HR 1,09) (1).

D’autre part, l’essai allemand CAIRO-5 
a également séparé ses cohortes, non 
seulement sur la base de la latéralité, 
mais également en fonction du profil 
mutationnel (2, 3). Cet essai s’adres-
sait aux patients uniquement métas-
tatiques hépatiques, non résécables. 
La 1re cohorte concernait des patients 
RAS/BRAF mutés et/ou côlons droits et 
comparait le doublet (FOLFOX ou FOLFIRI) 
au triplet (FOLFOXIRI)  + Bevacizumab 
(Figure 2). Dans cette population sélec-
tionnée, le triplet + Bevacizumab était 
significativement supérieur en termes 
de survie sans progression (critère prin-
cipal), taux de réponse, taux de résec-
tion hépatique R0 ou thermoablation 
(contrairement aux résultats de TRIBE 
et TRIBE 2). La 2nde cohorte concernait 
les côlons gauches RAS/BRAF sauvages 
et comparait le doublet (FOLFOX ou 
FOLFIRI) + Panitumumab versus doublet + 
Bevacizumab : pas de différence signi-
ficative en survie sans progression. En 
revanche, le doublet  + Panitumumab 
offrait des taux de réponse objective 
supérieurs (76 % versus 52 %, p=0,01), 
ce qui peut représenter une option inté-
ressante en cas de charge tumorale 
menaçante et/ou symptomatique, mais 
n’impactait paradoxalement pas le taux 
de résection secondaire qui était équi-

Figure 1 : Résultats de survie globale de la phase III PARADIGM  
dans la population côlon gauche RAS sauvage (Watanabe J, JAMA 2023)

Figure 2 : Résultats de survie sans progression de la cohorte mutation  
RAS/BRAF et/ou côlon droit de CAIRO-5 (Punt C, ASCO 2022 LBA 3506)
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valent dans les 2 bras. Cependant les données de survie 
globale de CAIRO-5 présentées à l’ESMO 23 n’ont pas montré 
de différence entre les deux bras.

Enfin, la localisation des métastases constitue également 
un critère de choix de la première ligne. En effet, en cas 
de métastases hépatiques exclusives ou prédominantes, la 
chimiothérapie intra-artérielle hépatique peut être proposée 
chez des patients sélectionnés (Figure 3). La phase II fran-
çaise CHOICE avait déjà démontré des taux de réponse 
objective impressionnants en 1re ligne (ORR 88 %, taux de 
résection secondaire 66 %) avec Oxaliplatine en IA et LV5FU2-
Cetuximab en IV. Ces résultats étaient en cohérence avec ceux 
du Memorial Sloan Kettering Cancer Center publiés en 2009 : 
avec 47 % de patients en 1re ligne, cette étude monocentrique 
montrait déjà un taux de réponse objective de 92 % et un taux 

de résection secondaire de 47 % (avec FUDR en IA non dispo-
nible en Europe, et Oxaliplatine + Irinotecan en IV). L’essai de 
phase III PRODIGE 49-OSCAR (NCT02885753), actuellement 
ouvert aux inclusions, compare le FOLFOX ou FOLFIRINOX + 
thérapie ciblée intégralement en IV versus le même régime 
avec Oxaliplatine en intra-artériel hépatique en 1re  ligne 
(objectif principal : survie sans progression hépatique). Ses 
résultats sont très attendus car ils pourraient durablement 
étendre la pratique de la CIAH en cas de positivité.

Nouveautés en 1re ligne en fonction  
des caractéristiques moléculaires (Figure 4)

CCRM MSI-High (Tableau 1)

Pour rappel, le statut MSI-high (MSI-H) 
est défini par l’extinction d’au moins 
2  marqueurs sur 4 ou 5 (selon la 
technique utilisée)  ; toute instabilité 
microsatellitaire identifiée en immu-
no-histochimie (dMMR) doit faire l’objet 
d’une confirmation en biologie molécu-
laire (MSI). Pour les patients MSI-H (5 % 
des stades IV), le traitement recommandé 
en 1re ligne est le Pembrolizumab (anti-
corps anti-PD1) depuis les résultats de 
l’essai KEYNOTE-177 qui a démontré la 
supériorité de cet inhibiteur de check-
point par rapport au traitement standard 
(bi-chimiothérapie +/- thérapie ciblée) 
en survie sans progression (16,5 mois 
versus 8,2 mois  ; HR 0,60) malgré un 
résultat négatif en survie globale du fait 
d’un cross-over important (60  %) (4). 
Le taux de réponse objective était de 
44 % dans le bras expérimental (dont 
83 % étaient toujours répondeurs 2 ans 
après) vs. 33 %, avec comme attendu 
un taux de toxicité grade 3-4 trois fois 
inférieur dans le bras immunothérapie. 
Le Pembrolizumab est disponible et 
remboursé en France depuis l’été 2021 
dans cette indication. Dans la lignée des 
résultats de Checkmate-142 (où le taux 
de réponse objective de Nivolumab + 
Ipilimumab atteignait 69 % en 1re ligne 
avec un taux de survie globale à 1 an 
de 83 %), l’étude NIPISAFE qui évalue 
Nivolumab-Ipilimumab (Acanti-PD1  + 
anti-CTLA4) en 1re et 2e ligne va clore ses 
inclusions (NCT04730544) : cette combo-
thérapie permettra peut-être de rattraper 
les 30 % de cancers MSI résistants à la 
monothérapie (dont un certain nombre 
présentent une résistance primaire aux 
anti-PD1). L’identification de biomar-
queurs prédictifs d’échec de l’immuno-
thérapie chez les MSI-H est un enjeu de 
demain. D’autre part, se pose la question 
du choix de la 1re ligne pour les 30 % de 
CCRM MSI-H qui sont également BRAF 

Figure 3 : Pose radiologique d’un cathéter intra-artériel hépatique  
(Deschamps F, J Vasc Interv Radiol 2010)

Figure 4 : Altérations ciblables dans le CCRM
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mutés V600E : l’essai de phase II SEAMARK (NCT05217446) 
qui compare Encorafenib + Cetuximab + Pembrolizumab vs. 
Pembrolizumab seul permettra peut-être de répondre à la 
question. Pour l’instant, le Pembrolizumab en monothérapie 
reste la référence en cas de statut à la fois MSI-H et BRAF 
muté.

Les résultats des inhibiteurs de checkpoint en l’absence 
d’instabilité microsatellitaire (MSS) sont pour l’instant déce-
vants. Plusieurs essais se sont intéressés au challenge de 
« réchauffer » sur le plan immunitaire les tumeurs « froides » : 
l’un d’eux, la phase  II randomisée comparative italienne 
ATEZO-TRIBE, a évalué FOLFOXIRI  + Bevacizumab  +/- 
Atezolizumab (anticorps monoclonal anti-PDL1) (5). L’étude 
est positive en survie sans progression (11,5 vs. 13,1 mois ; 
p=0,015) mais le bénéfice en survie globale n’est pour l’ins-
tant pas significatif (suivi médian de 37 mois). Sans surprise, 
dans la population MSI-H l’écart se creuse avec une PFS de 
21 mois vs. 9 mois dans le bras contrôle (HR 0,47), idem en 
survie globale (médiane non atteinte vs. 25,7 mois dans le 
bras contrôle). L’étude COMMIT va d’ailleurs évaluer cette 
même combinaison dans la population spécifique MSI-H 
(NCT02997228). Mais l’ajout de la chimiothérapie en 1re ligne 
dans la population MSI-H questionne : difficile de détrôner 
les excellents résultats de la KEYNOTE-177, avec en outre 
un profil de toxicité nettement plus favorable.

CCRM RAS/BRAF sauvages MSS

Dans les CCRM RAS/BRAF sauvages avec maladie métas-
tatique non résécable, l’essai STRATEGIC-1 a comparé le 

schéma FIRE 3 (FOLFIRI + Cetuximab jusqu’à progression/
toxicité en 1re  ligne suivi de FOLFOX  + Bevacizumab en 
continu) au schéma TML (OPTIMOX + Bevacizumab suivi de 
FOLFIRI + Bevacizumab en continu en réservant l’Ac anti-
EGFR pour la 3e ligne) (6). La durée de contrôle de la maladie 
(objectif principal) n’était pas significativement différente 
entre les 2 bras (22,5 vs. 23,5 mois ; p=0,80) (Figure 5), de 
même que la survie globale (tendance en faveur de l’AC 
anti-EGFR) et le temps à détérioration de la qualité de vie. 
En revanche, là encore, le taux de réponse objective était 
supérieur dans le bras anti-EGFR en 1re  ligne (82,4 % vs. 
69,7 %) : ce schéma est donc à privilégier en cas de maladie 
menaçante/symptomatique ou s’il existe un espoir de résé-
cabilité en cas de réponse.

Dans la même population RAS/BRAF sauvage, la phase III 
italienne TRIPLETE a remis en cause la tri-chimiothérapie + 
Ac anti-EGFR en 1re ligne, qui représentait une option depuis 
la phase II allemande VOLFI (résultats impressionnants avec 
75 % de taux de réponse objective, publiés en 2019). Dans 
l’étude TRIPLETE, le taux de réponse objective (objectif prin-
cipal) était même supérieur (non significativement) dans 
le bras mFOLFOX6  + Panitumumab (76  % vs. 73  %  ; HR 
0,87 ; p=0,526), ainsi que le taux de résection R0 (29 % vs. 
25 %) mais sans différence en survie sans progression, et 
avec davantage de toxicité dans le bras tri-chimiothérapie 
(Figures 6 AB) (7). Cette étude négative montre donc que les 
excellents résultats de la bi-chimiothérapie + Ac anti-EGFR 
ne justifient pas d’intensifier systématiquement la 1re ligne en 
cas de statut RAS/BRAF sauvage. La tri-chimiothérapie sera 

Tableau 1 : Principaux essais évaluant les inhibiteurs de checkpoint dans les CCRM MSI  
(d’après André T, ASCO Educational Book 2022)
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donc réservée aux patients RAS ou BRAF mutés, en bon état 
général, et avec un objectif de réponse rapide (maladie mena-
çante) et/ou profonde (résécabilité). En résumé, les essais 
PARADIGM, CAIRO-5, TRIPLETE et STRATEGIC-1 confirment 
la bi-chimiothérapie + Ac anti-EGFR comme standard de 
1re ligne pour les colons gauches MSS/MSI low, RAS/BRAF 
sauvages.

CCRM mutés BRAF V600E

Concernant les patients BRAF mutés V600E (5 à 10 % des 
CCRM), la phase II FIRE-4.5 publiée récemment a comparé 
le FOLFOXIRI  + Cetuximab au FOLFOXIRI  + Bevacizumab 
avec pour objectif principal le taux de réponse objective 
(8). Le bras contrôle avec Bevacizumab faisait mieux (67 % 

vs. 51 %), de même qu’en survie sans 
progression et en survie globale. Les 
combinaisons avec anti-EGFR ne sont 
donc pas recommandées en 1re ligne en 
cas de mutation BRAF V600E. L’analyse 
poolée des données issues des princi-
pales phases III évaluant la tri-chimio-
thérapie  + Bevacizumab en 1re  ligne 
(TRIBE, TRIBE-2, OLIVIA, CHARTA et 
STEAM) n’a pas montré de bénéfice de 
la tri-chimiothérapie en survie globale 
pour les patients BRAF mutés V600E. De 
même, TRIBE-2 (qui évaluait FOLFOXIRI + 
Bevacizumab avec ré-introduction à 
progression, vs. FOLFOX + Bevacizumab 
puis FOLFIRI + Bevacizumab à progres-
sion) n’avait pas montré d’amélioration 
de la PFS 2 (temps entre la randomi-
sation et la progression sous quelque 
ligne que ce soit ou décès) dans le bras 
tri-chimiothérapie dans la population 
des BRAF mutés V600E. Ces données 
ont donc remis en cause le dogme du 
triplet + Bevacizumab en cas de mutation 
BRAF  : en effet, chez ces patients non 
curables avec maladie agressive, l’argu-

ment de la qualité de vie avec un doublet moins toxique pèse 
désormais dans le choix du traitement de 1re ligne. Mais ce 
standard risque d’être remis en question avec les résultats 
très attendus de la phase III BREAKWATER (NCT04607421) 
qui évalue Encorafenib + Cetuximab +/- chimiothérapie en 
1re ligne de traitement des CCRM BRAF mutés V600E.

Maintenance après 1re ligne (Tableau 2)

Après 6 à 8 cures, il est recommandé, conformément aux 
recommandations de l’ESMO, d’opter pour une mainte-
nance, une pause ou de procéder aux traitements ablatifs 
si la réponse le permet. La maintenance a été initialement 
évaluée pour pallier la neurotoxicité cumulative de l’Oxali-
platine. Même si elle est largement utilisée, la maintenance 

Figures 6 AB : Résultats de survie sans progression et de profondeur de réponse  
de l’étude TRIPLETE (Rossini D, JCO 2022)

BA

Figure 5 : STRATEGIC -1 : résultats du critère principal,  
durée de contrôle de la maladie (Chibaudel B, ASCO 2022 Abstr 3504)
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n’a jamais démontré de bénéfice en survie globale dans la 
littérature. Cependant, l’allongement significatif de la survie 
sans progression qu’elle confère dans la plupart des études 
permet de retarder la reprise d’un traitement plus toxique 
qui impactera la qualité de vie, ce qui constitue un argument 
solide chez les patients en situation palliative. Le paysage des 
stratégies de maintenance risque d’évoluer prochainement : 
en effet, l’essai OPTIPRIME (FOLFOX + Panitumumab avec 
stratégie de « stop and go », NCT03584711) permettra d’éva-
luer la pertinence de la réintroduction des anti-EGFR après 
maintenance par 5FU. Et la phase III randomisée BEVAMAINT 
(NCT04188145) permettra de déterminer si la poursuite du 
Bevacizumab en maintenance allonge le temps jusqu’à échec 
du traitement.

Résécabilité des métastases 
et autres traitement  
ablatifs (Figure 7)

La résécabilité potentielle des métas-
tases hépatiques doit être définie en 
RCP avec des chirurgiens habilités à la 
chirurgie hépatique : plus de 70 % des 
métastases hépatiques sont jugées 
initialement non résécables. Cette résé-
cabilité fait l’objet d’une classification 
(I, II, non résécable) qui définit le projet 
thérapeutique et le choix du protocole de 
chimiothérapie (Figure 8).

En effet, pour des lésions jugées résécables d’emblée 
(classe I), le standard est la chimiothérapie péri-opératoire 
par FOLFOX (6 mois au total, généralement 3 mois avant et 
3 mois après chirurgie). Pour les lésions jugées résécables 
au prix d’une chirurgie complexe (classe II) ou convertibles 
vers la résécabilité après traitement d’induction, il est recom-
mandé de débuter par un doublet avec thérapie ciblée (Ac 
anti-EGFR si RAS/BRAF sauvage) ou un triplet + Bevacizumab 
pour 4 à 6 cures. Concernant la résection de la tumeur primi-
tive, elle peut être faite dans le même temps opératoire si 
la résection hépatique est simple, sinon dans un second 
temps. La résection hépatique peut également faire l’objet 
d’une chirurgie en 2 temps selon l’extension des lésions (par 
exemple, si la majorité des lésions se trouvent dans le foie 
droit : tumorectomies du foie gauche et résection du primitif 

Tableau 2 : Maintenance après 1re ligne : synthèse des données de la littérature

Figure 7 : Traitements locaux des métastases de CCRM  
(d’après Cervantes A, Ann Oncol 2022)
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puis embolisation portale droite et enfin hépatectomie droite). 
En post-opératoire, la chimiothérapie repose sur le FOLFOX 
(sous réserve de l’absence de neuropathie séquellaire) sans 
thérapie ciblée : le patient doit bénéficier de 12 cures de 
chimiothérapie au total en comptant celles reçues en néo-ad-
juvant. Chez les patients présentant des métastases exclu-
sivement hépatiques jugées non résécables au diagnostic, 
le dossier doit être régulièrement représenté en RCP afin de 
ne pas méconnaître une éventuelle indication de traitement 
ablatif (per-cutané : micro-ondes, radio-fréquence, cryothé-
rapie ; ou irradiation stéréotaxique si per-cutané récusé), 
parfois de façon combinée avec la chirurgie ou pour détruire 
avant/pendant la chimiothérapie les lésions de petite taille 
à risque de « missing » métastase. Il se peut également que 
la maladie devienne résécable si la réponse au traitement 
systémique est majeure. Certains critères constituent 
cependant une contre-indication définitive à la résection 
chirurgicale : atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte d’un 
pédicule portal et de la veine sus-hépatique contro-latérale, 
atteinte des 3 veines sus-hépatiques. D’autres constituent 
une contre-indication « relative » plutôt d’ordre oncologique, 
car le risque de récidive est alors élevé : taille >5 cm, nombre 
>3, caractère bilobaire, ganglion pédiculaire envahi, ACE élevé.

Deux essais randomisés se sont récemment intéressés à la 
place de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique (CIAH) 
après résection de métastases hépatiques. Le premier, l’essai 
de phase II chinois HARVEST, a comparé le FOLFOX/FOLFIRI 
intra-veineux au même protocole associé au FUDR intra-ar-
tériel (N=92) : l’étude est négative sur son critère principal qui 
était la survie sans récidive à 3 ans, mais seulement 23 % des 
patients avaient 4 métastases ou plus réséquées et certains 
patients avaient une maladie résécable d’emblée (9). Dans 
le second essai de phase II, PRODIGE-43/PACHA-01, la CIAH 
par FOLFOX (avec Oxaliplatine en intra-artériel) a permis 

de doubler la survie sans récidive hépatique par rapport à 
la chimiothérapie intra-veineuse (25 mois vs. 12 mois ; HR 
0,60) (10). Dans cette étude, seuls les patients avec au moins 
4 métastases hépatiques réséquées pouvaient être inclus : 
tout laisse à penser que le bénéfice de la CIAH est corrélé 
au risque de récidive hépatique. Ces résultats doivent être 
confirmés dans un essai de phase III (PACHA-02) à venir, mais 
il semble licite de commencer à proposer en RCP l’option de 
la CIAH adjuvante pour certains patients sélectionnés.

Concernant la prise en charge des maladies limitées au 
péritoine, la chirurgie de cytoréduction n’est recommandée 
qu’en cas de score PCI inférieur à 15, c’est-à-dire atteinte 
limitée. De plus, l’essai PRODIGE-7 publié en 2021 n’a pas 
montré de bénéfice en survie globale à rajouter une CHIP 
(Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale) à la cyto-
réduction. L’indication de CHIP doit être discutée en RCP de 
recours en centre expert au cas par cas (adénocarcinomes 
à cellules indépendantes, BRAF mutés V600E, etc.). En cas 
de cytoréduction complète lors de la résection initiale de la 
tumeur primitive suite à la découverte per-opératoire d’une 
carcinose limitée, le second-look après chimiothérapie adju-
vante n’est plus recommandé.

Quelles options en 2e ligne ? (Figure 9)

À partir de la 2e ligne, le choix du protocole dépend du traite-
ment reçu en 1re ligne, de la biologie moléculaire (statut MSI, 
RAS, BRAF, HER2), des sites métastatiques (atteinte exclusive-
ment hépatique) et bien sûr du patient (état général, caractère 
symptomatique, toxicités des traitements antérieurs, désir du 
patient et projet de vie). En 2e ligne, il est recommandé de 

Figure 8 : Stratégies médico-chirurgicales dans le CCRM avec métastases hépatiques exclusives  
ou prédominantes (TNCD, mise à jour le 01/09/2023)
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poursuivre le blocage anti-angiogénique si le Bevacizumab 
a été utilisé en 1re ligne (schéma TML ou switch pour afli-
bercept). Si un Ac anti-EGFR a été prescrit en 1re ligne, alors 
le traitement sera modifié en 2e ligne au profit des anti-an-
giogéniques (bi-chimiothérapie + Bevacizumab ou FOLFIRI + 
Aflibercept), ce qui permet de garder l’Ac anti-EGFR pour le 
rechallenge ou la réintroduction plus tard (si possible guidé 
par la recherche de mutation RAS sur ADN tumoral circu-
lant). Dans le cas particulier des tumeurs avec mutation BRAF 
V600E, il est possible depuis 2020 d’avoir accès en 2e ligne 
à la combinaison Encorafenib (anti-BRAF) + Cetuximab, suite 
aux résultats de l’étude BEACON qui a démontré le bénéfice 
en survie globale de cette association versus bras contrôle 
(11).

Chez les patients avec métastases hépatiques prévalentes 
ou exclusives, la chimiothérapie intra-artérielle hépatique 
constitue également une option de 2e ligne.

Impact des nouvelles 
altérations ciblables (Figure 10)

Depuis 2021, nous avons assisté à 
l’émergence d’une nouvelle cible de 
KRAS. L’arrivée de deux inhibiteurs de 
KRAS G12C (Sotorasib et Adagrasib) nous 
pousse désormais à rechercher systé-
matiquement cette altération, même si 
elle reste rare (3 %). Évalués d’abord en 
monothérapie chez des patients lourde-
ment pré-traités (médiane de 3  lignes 
antérieures), les taux de réponse objec-
tive étaient modestes dans les essais 
KRYSTAL-1 (22  % de réponse objec-
tive et 87 % de contrôle de la maladie 
avec l’Adagrasib en monothérapie) et 

CodeBreak-100 (9,7 % de réponse objective avec le Sotorasib 
en monothérapie). Les résultats sont bien plus encourageants 
lorsque les inhibiteurs de KRAS G12C sont associés aux Ac 
anti-EGFR (Figure 11) : dans la phase Ib KRYSTAL-1, l’as-
sociation Adagrasib + Cetuximab atteint 46 % de réponse 
objective (12). Dans la phase Ib CodeBreak-101 (Sotorasib + 
Panitumumab), le taux de réponse objective, plus modeste, 
s’élève à 30 % (13) et dans les deux études, la survie sans 
progression avoisine les 6 mois. Les résultats de la cohorte 
Sotorasib + Panitumumab + FOLFIRI de CodeBreak-101 ont 
été présenté à l’ASCO 2023  : là encore, même chez des 
patients pré-traités et pour certains non répondeurs à l’Iri-
notecan, le taux de réponse objective atteint 53 % avec un 
bon profil de tolérance. Plusieurs essais évaluant des inhi-
biteurs de KRAS G12C sont en cours dans le CCRM muté 
KRAS G12C : on peut citer KRYSTAL-10 en 2e ligne (phase III 
randomisée, NCT04793958). L’essai CodeBreak-300 en 
3e ligne a été présenté à l’ESMO 2023. Cette phase III rando-
misée a comparé l’association d’un anti-G12C, Sotorasib + 

Figure 10 : Principales altérations ciblables dans le CCRM (d’après Dienstmann R,  
ASCO Educational Book 38, 2018)

Figure 9 : Options thérapeutiques de 2e ligne en fonction de la 1re ligne  
et du profil moléculaire (CT : chimiothérapie) (d’après TNCD  
mis à jour le 01/09/2023 et Cervantes A, Ann Oncol 2022)
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Panitumumab à un traitement standard (Trifluridine/Tipiracil 
ou Regorafenib), et a montré une supériorité en survie sans 
progression et en réponse objective. Cependant, la mutation 
KRAS la plus fréquente dans le CCRM reste G12D (30 %) : les 
inhibiteurs de KRAS G12D actuellement en cours de dévelop-
pement suscitent donc beaucoup d’attention (NCT05737706).

Une autre cible potentielle a émergé récemment : HER2, dont 
la surexpression/amplification reste rare (3 %). Plusieurs 
essais ont évalué l’efficacité du ciblage anti-HER2 dans le 
CCRM : à l’exception de la phase II TRIUMPH basée sur l’am-

plification de ERBB2, toutes basaient 
leur screening sur la surexpression HER2 
en immunohistochimie +/- FISH si  ++ 
(Fluorescent in situ Hybridization). Depuis 
2016, 5 phases II ont montré des taux de 
réponse objective impressionnants dans 
une population pré-traitée (entre 30 et 
45 %) avec une PFS comprise entre 4 et 
8 mois (Tableau 3). Ces essais évaluaient 
différentes combinaisons : Pertuzumab + 
Trastuzumab, Trastuzumab + Lapatinib, 
Trastuzumab-Deruxtecan, Trastuzumab + 
Tucatinib. Cependant, la surexpression 
HER2 est rare dans les CCRm et repré-
sente 3 % des patients, le plus souvent 
RAS sauvages mais pas toujours. En 
effet, cette surexpression de HER2 
constituerait un des mécanismes de 
résistance aux Ac anti-EGFR dans la 
population RAS sauvage. La dernière 
étude en date, présentée à l’ASCO 2023, 
DESTINY CRC-02, évaluait 2  dosages 
différents de Trastuzumab-Deruxtecan, 
un ADC (Antibody-Drug Conjugate) évalué 
dans les cancers du sein et gastriques 
surexprimant HER2 (14). Dans cet essai 
de phase II, 15 % des patients étaient 
KRAS/NRAS mutés et un quart d’entre 
eux avait déjà été exposé à un Ac anti-

HER2. Malgré cela, à la posologie de 5,4 mg/kg, le taux de 
réponse objective atteint 38 %, chez des patients ayant 
reçu une médiane de 4 lignes antérieures. Ce bénéfice était 
retrouvé quel que soit le statut RAS et la pré-exposition à un 
Ac anti-HER2. Deux essais randomisés sont actuellement en 
cours dans la population des CCRM HER2+++, et leurs résul-
tats sont très attendus : MOUTAINEER-03 (NCT05253651 : 
FOLFOX + Tucatinib + Trastuzumab en 1re ligne) et SWOG-1613 
(NCT03365882 : Pertuzumab + Trastuzumab vs. Irinotecan + 
Cetuximab en 2e ligne).

Figure 11 : Taux de réponse objective des essais KRYSTAL-1  
et CodeBreak-101 dans le CCRM muté KRAS G12C  

(Klempner SJ, Annals of Oncology 2022 ; Kuboki Y, Annals of Oncology 2022)

Tableau 3 : Principaux essais évaluant le ciblage anti-HER2 dans le CCRM
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Prise en charge  
dans les lignes avancées

Deux molécules, évaluées par des phases III randomisées 
contre placebo, avaient déjà une AMM en 3e ligne du CCRM : le 
Regorafenib (suite aux résultats de l’étude CORRECT publiée 
en 2013) et le Trifluridine-Tipiracil (suite à l’étude RECOURSE 
publiée en 2015). Un nouveau standard a émergé en 3e ligne 
en 2023 suite aux résultats de l’étude de phase III SUNLIGHT 
qui comparait le standard Trifluridine-Tipiracil à l’association 
Trifluridine-Tipiracil + Bevacizumab (15). L’étude est positive 
en survie globale (10,8 mois dans le bras expérimental vs. 
7,5 mois ; HR 0,61 ; p<0,001) qui était l’objectif principal, et 
en survie sans progression (5,6 vs. 2,4 mois) (Figure 12). Il est 
intéressant de souligner que tous les sous-groupes bénéfi-
ciaient de l’association Trifluridine-Tipiracil + Bevacizumab, 
quel que soit le statut RAS (70 % RAS mutés), la pré-exposi-
tion à un traitement anti-angiogénique (76 % des patients) et 
la latéralité de la tumeur primitive. Le temps jusqu’à dégra-
dation de l’état général était également plus long dans le 
bras expérimental (9,3 vs. 6,3 mois) ce qui est une donnée 
importante dans cette situation palliative. De même, le profil 
de toxicité était similaire dans les deux bras. L’association 
Trifluridine-Tipiracil + Bevacizumab a donc été intégrée aux 
recommandations comme un nouveau standard de 3e ligne.

Une nouvelle molécule a également fait son entrée au 
« box-office » des lignes avancées en 2022 : le Fruquintinib, 
nouvel inhibiteur de tyrosine kinase ciblant VEGFR 1, 2 et 
3. Un premier essai chinois évaluant cette molécule en 
3e ligne était déjà positif en survie globale en 2018 (FRESCO-
1). L’essai randomisé de phase III FRESCO-2, cette fois en 
population caucasienne, confirme également l’avantage en 
survie globale du Fruquintinib versus placebo en 4e ligne et 
plus, après échec de Trifluridine-Tipiracil et/ou Regorafenib : 
7,4 vs. 4,8 mois (HR 0,66 ; p<0,001) (16). 40 % des patients 
avaient reçu à la fois Trifluridine-Tipiracil et Regorafenib et le 
bénéfice en survie globale se retrouvait dans tous les sous-
groupes, avec un profil de toxicité qui semble favorable. Le 
Fruquintinib est actuellement évalué seul ou en combinaison 
dans une trentaine d’essais cliniques à travers le monde dans 
le CCRM. Pour l’instant, le Fruquintinib dispose d’une AMM 
européenne depuis juin 2023 dans le CCRM pré-traité, mais 
n’est pas encore disponible en France.

Conclusion

Le choix de la 1re ligne repose sur des critères cliniques liés au 
patient (âge, PS), à la tumeur primitive (latéralité), aux métas-
tases (localisation, résécabilité potentielle, charge tumorale) 
et sur des critères biologiques (instabilité micro-satellitaire, 

Figure 12 : Résultats de survie globale et survie sans progression de l’étude SUNLIGHT  
(Prager GW, NEJM 2023)
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statut RAS/BRAF). Il est donc indispensable de disposer des 
données suivantes au diagnostic : statut MSI, RAS (dont KRAS 
G12C), BRAF et HER2. Dans la population spécifique des 
patients avec métastases hépatiques exclusives non résé-
cables d’emblée, la résécabilité potentielle ne doit jamais 
être perdue de vue et impose de représenter régulièrement le 
dossier en RCP. Pour les CCRM gauches RAS/BRAF sauvages, 
la référence est le doublet + Ac antiEGFR en 1re ligne. Pour 
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Introduction

Cholangiocarcinomes un ensemble hétérogène  
de tumeurs

Le terme de cholangiocarcinome (CC) regroupe un ensemble 
hétérogène de tumeurs malignes qui ont pour point commun 
un développement à partir de cellules de l’arbre biliaire (1). 
On peut ainsi distinguer (figure 1) :

-  Les CC intrahépatiques (CCi) à petits canaux (développés 
aux dépens de cellules progénitrices hépatiques et se 
présentant comme une lésion nodulaire « mass forming ») 

ou à grand canaux (développés aux dépens de cellules 
biliaires ou de cellules progénitrices biliaires et à déve-
loppement intra ou péri-canalaire) (2).

-  Les CC péri-hilaires (CCp) : anciennement appelés tumeur 
de Klatskin.

-  Les CC extra-hépatiques (CCe) situés en dessous de la 
convergence biliaire inférieure.

-  Les adénocarcinomes de la vésicule biliaire.

-  De façon plus discutée, les ampullocarcinomes dans 
leur forme excréto-biliaire parfois inclus dans les essais 
cliniques de traitement des cholangiocarcinomes.
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Chacune de ces formes tumorales a une origine, une 
carcinogenèse, des facteurs de risques, une biologie, une 
présentation clinique et une évolution particulière (3) qui 
justifient des approches diagnostiques et thérapeutiques 
spécifiques. Cette revue portera principalement sur les spéci-
ficités de prise en charge des CCi et CCp.

Cholangiocarcinomes : tumeurs de mauvais 
pronostic et hétérogénéité de prise en charge

Les CC entrent dans la définition des cancers de mauvais 
pronostic avec une survie globale à 5 ans inférieure à 33 %. 
Ce mauvais pronostic est principalement lié à un diagnostic 
tardif. L’analyse des pratiques en France sur les données du 
PMSI montre ainsi que 60 % des patients sont pris en charge 
d’emblée par soins de support exclusifs et que 25 % décèdent 
lors du premier séjour hospitalier (4). Mais un effort doit aussi 
être porté sur l’optimisation de la prise en charge des patients 
résécables, dont le pronostic reste encore très sombre, et sur 
l’accès à la médecine personnalisée en pleine expansion dans 
le traitement du CC (5). Cette optimisation nécessite l’exper-
tise d’une équipe multidisciplinaire complète (radiologique, 
endoscopique, chirurgicale, oncologique) dès le début de la 
prise en charge, ce qui nécessite de mieux définir et fluidifier 
les parcours des soins entre structures à « faible volume » 
(qui reçoivent deux tiers des nouveaux patients) et centres 
possédant l’expertise multidisciplinaire.

Épidémiologie

La carcinogénèse biliaire résulte d’une interaction complexe 
entre génétique et facteurs de risque environnementaux. 
Schématiquement, les facteurs de risque des CCi à petit 
canaux sont comme pour le CHC ceux de maladie chronique 
du foie. En effet, ces tumeurs sont probablement développées 
à partir de cellules progénitrices hépatiques bi-potentes qui 
peuvent donc s’orienter vers un phénotype de CHC ou de CCi 
ou de forme mixte hépato-cholangiocarcinome associant à la 
fois un phénotype de CHC et de CCi (2). Un état inflammatoire 
chronique des voies biliaires sera plus fréquemment identifié 
dans les CCi à grands canaux, les CCp et CCe développés 
à partir de cellules progénitrices biliaires canalaires ou 
présentes dans les glandes péri-biliaires. Ces facteurs de 
risque diffèrent selon la zone géographique (6), expliquant 
ainsi les variations d’incidence dans le monde avec des taux 
d’incidence très élevés en Asie du Sud-Est - Thaïlande liés 
à l’infection parasitaire endémique des voies biliaires par 
Clonorchis sinensis et Ophistorchis viverrini.

L’épidémiologie du CC en France est imparfaitement connue. 
Les données de registre en France ne sont disponibles que 
pour les formes extra-hépatiques (voie biliaire principale et 
vésicule biliaire) et relèvent près de 3 000 cas en 2018 (https://
www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Les-chiffres-du-
cancer-en-France/Epidemiologie-des-cancers). L’incidence 
du cholangiocarcinome intra-hépatique est également estimé 
à 3 000 cas en 2018 selon les données globocan (7) tandis 
que les données PMSI (2014-2015) recueillaient 3 650 cas 
sur 2 ans (4). Ces chiffres restent cependant difficiles à inter-
préter du fait d’incertitude de codage en particulier pour les 
CCp classés parfois CCi ou parfois CCe…

Le CC affecte principalement les personnes âgées de 60 
à 80 ans mais la survenue chez les patients de moins de 
70 ans augmente. Les CCi pourraient représenter 11 % des 
tumeurs primitives du foie diagnostiquées chez les patients 
de moins de 45 ans (8) sans facteur de risque identifié le 
plus souvent. Dans l’analyse des données PMSI (2014-2015), 
6,7 % des patients avaient moins de 50 ans au diagnostic et 
51 % avaient entre 50-69 ans (4).

La plupart des publications sont en faveur d’une diminution 
de l’incidence et de la mortalité des CCe et d’une augmenta-
tion de celles de CCi en population occidentale (9). Cette inci-
dence croissante pourrait cependant être en partie expliquée 
par des modifications des codages au cours du temps et par 
un meilleur diagnostic différentiel entre CCi et « adénocar-
cinome de primitif inconnu ». Il a été ainsi montré une dimi-
nution du nombre de métastases de primitif inconnu en miroir 
d’une augmentation du nombre de CCi aux États-Unis (10).

Facteurs de risque (figure 1) (11)

Une revue complète des facteurs de risque est faite dans 
les recommandations AFEF 2022 sur la prise en charge des 
cholangiocarcinomes. Les facteurs de risque peuvent être 
communs aux différents CC [diabète de type 2 (OR 1,7 pour 
CCi et 1,5 pour CCe), alcool (OR 3,1 pour le CCi et 1,75 pour 
le CCe) et le tabac (OR 1,2)] ou spécifiques d’une localisation 
tumorale sur l’arbre biliaire.

•  Le CCi a de nombreux facteurs de risque communs avec le 
carcinome hépatocellulaire (CHC) tels que la cirrhose (OR 
variant de 15 à 22), la stéatopathie métabolique, l’alcool 
et les hépatites virales B (OR 4.5) et C (OR 4.2).

•  Le CCp a pour principal facteur de risque en occident l’in-
flammation chronique des voies biliaires observée princi-
palement dans la cholangite sclérosante primitive (CSP), 
les pathologies kystiques et lithiasiques des voies biliaires.

-  La survenue d’un CC sur CSP est observée dans 30 à 50 % 
des cas dans la première année de connaissance de la 
CSP, puis avec une incidence annuelle de 0,6 à 1,5 % (12).

-  Un CC compliquerait environ 7 % des maladies et syndrome 
de Caroli (13) dans le contexte de la stase biliaire, inflam-
mation et lithiases développées dans les voies biliaires 
malformées et dilatées. La fibrose hépatique congénitale 
seule semble en revanche rarement associée au CCi, tout 
comme les complexes de Von Meyenburg / microhamar-
tomes biliaires observés chez environ 5 % des sujets qui 
ont un risque de survenue de CCi trop controversé et 
exceptionnel pour justifier une surveillance.

-  Le kyste du cholédoque, qui peut être associé à la maladie 
de Caroli, est une pathologie congénitale très rare se 
caractérisant par une ou plusieurs dilatations kystiques 
communicantes des voies biliaires qui peut s’étendre aux 
canaux intra-hépatiques. La dégénérescence tumorale 
survient principalement à l’âge adulte et concerne surtout 
les kystes de type I et IV selon la classification de Todelani 
avec une incidence très faible (0,4 %) avant 18 ans puis 
augmentant avec l’âge pour atteindre 38 % après 60 ans 
(14).
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-  La lithiase biliaire intrahépatique est rare dans les pays 
occidentaux. Les calculs pigmentaires sont observés dans 
la maladie de Caroli et les sténoses biliaires, quelle que 
soit l’étiologie, semblent associés à sur-risque de CC (OR 
de 3 à 50) (15). La mutation ABCB4 est responsable de 
maladies cholestatiques (dont le LPAC syndrome) à l’ori-
gine de calculs cholestéroliques dont la relation avec la 
survenue de CC n’est pas établie.

•  Des facteurs de risque environnementaux sont suspectés 
dans la survenue de CC. L’asbestose semble être associée 
à un sur-risque de développer un CCi (OR 4,8) ainsi que 
l’exposition aux solvants organiques tels que des solvants 
utilisés dans l’industrie de l’imprimerie, le 1,2-dichloroé-
thène, le 1,2-dichloropropane.

•  Sur le plan constitutionnel, certaines prédispositions 
génétiques ont été décrites : les principales sont asso-
ciées au syndrome de Lynch et aux mutations des gènes 
BRCA 1 et 2. En cas de syndrome de Lynch, le risque 
cumulé de développer un CC à 70 ans est estimé entre 1,4 
et 4,1 % (16). Dans la majeure partie des cas, des adéno-
carcinomes colorectaux et cancers de l’endomètre sont 
diagnostiqués avant le CC. Néanmoins, certains patients 
porteurs de syndrome de Lynch pouvaient développer un 
CC sans autre antécédent personnel de cancer, justifiant 
le dépistable oncogénétique en cas de statut MSI chez un 
patient porteur d’un CC. Le risque relatif de développer un 
CC chez les porteurs d’une mutation BRCA 2 est estimé à 
5 % (17).

Diagnostic et bilan pré-thérapeutique  
du cholangiocarcinome intra-hépatique

Présentation clinique

Les symptômes étant peu bruyants, le diagnostic est souvent 
fait tardivement sur des douleurs abdominales, une altération 
de l’état général progressive, et parfois sur une évolution 
métastatique (péritonéale, pulmonaire mais aussi osseuse). 
Le diagnostic à un stade plus précoce est souvent fortuit ou 
fait dans le cadre du suivi d’une hépatopathie chronique.

Le principal problème est représenté par la difficulté à poser 
un diagnostic positif de CCi et donc à écarter le diagnostic 
de localisation secondaire d’un adénocarcinome de primitif 
inconnu. Cette hésitation peut conduire à une errance 
diagnostique et la multiplication d’examens complémentaires 
retardant la prise en charge thérapeutique. La qualité du bilan 
radiologique initial et l’expertise anatomo-pathologique sont 
ainsi des éléments essentiels à une prise en charge optimale.

Examens complémentaires radiologiques

Le scanner multiphasique hépatique (sans injection, phases 
artérielle, portale et tardive) est la méthode d’imagerie 
standard de première intention. L’IRM avec injection dyna-
mique de gadolinium n’est pas recommandée de façon systé-
matique – en particulier si des métastases extra-hépatiques 
sont identifiées sur le scanner – mais utile si une résection 
est envisagée. La présence d’une rétraction capsulaire, un 
rehaussement en couronne au temps artériel, un aspect en 
cible de la lésion sur les séquences de diffusion orientent 
fortement vers un cholangiocarcinome plutôt que vers un 
CHC chez les patients avec hépatopathie sous-jacente. 
Néanmoins, ces arguments ne sont pas suffisants pour 

Figure 1 : les différents sous-types de cholangiocarcinomes et les facteurs de risque  
en fonction du sous-type

CSP : cholangite sclérosante primitive, MAFLD : metabolic associated fatty liver disease
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affirmer le diagnostic et la preuve histologique reste néces-
saire. La TEP-FDG pourrait être utile pour le bilan d’extension 
ganglionnaire et à distance en cas de résection envisagée 
(18) mais n’est pas recommandée systématiquement et sa 
réalisation ne doit pas retarder la prise en charge.

Analyse anatomopathologique

L’examen anatomo-pathologique est la pierre angulaire du 
diagnostic. Le principal diagnostic différentiel est la loca-
lisation métastatique d’un adénocarcinome d’autre origine. 
L’analyse morphologique et l’immunohistochimie permettent 
d’orienter fortement le diagnostic en suivant un algorithme 
représenté en Figure 2. Le phénotype « classique » des CCi 
est CK7+, CK20-. La CK19 qui s’est faussement imposée 
comme un marqueur des CC est une cytokératine ubiquitaire, 
exprimée par toutes les métastases d’adénocarcinome. La 
CRP (C-Reactive protéine) est un marqueur prometteur pour 
différencier les CCi des métastases hépatiques d’adénocar-
cinomes avec une sensibilité et une spécificité de 93 % et 
88 % (19).

Diagnostic et bilan pré-thérapeutique  
du cholangiocarcinome péri-hilaire

Les CCp et CCe sont le plus souvent révélés par un ictère. 
L’évaluation de la résécabilité et l’obtention d’une preuve 
histologique sont deux points majeurs de la prise en charge 
initiale nécessitant une expertise multidisciplinaire (radio-
logie, endoscopie, anatomo-pathologie, chirurgie) pour coor-
donner la réalisation des examens dans les meilleurs délais. 

Les examens scanner et IRM doivent précéder impérativement 
tout geste endoscopique.

Examens radiologiques

Le scanner multiphasique hépatique avec reconstruction 
MPR (multiple plan reconstruction) et MIP (maximum intensity 
projection), réalisé avant mise en place de prothèse biliaire 
est la méthode d’imagerie standard pour le bilan d’extension 
locale et le bilan d’extension ganglionnaire et métastatique. 
Il permet également de réaliser les volumétries hépatiques 
avant hépatectomie majeure.

L’IRM doit associer une cholangio-IRM et une IRM hépa-
tique avec injection de gadolinium et être réalisé avant la 
mise en place de la prothèse biliaire. Elle permet une meil-
leure évaluation de l’extension biliaire et peut orienter vers 
un diagnostic de malignité en cas de sténose indéterminée 
mais est inférieure au scanner pour la précision de l’atteinte 
vasculaire.

La place de la TEP-FDG reste à définir avec une spécificité 
faible en cas de cholangite sous-jacente et une sensibilité 
limitée pour estimer l’atteinte ganglionnaire.

Examens endoscopiques

Plusieurs études démontrent l’utilité de l’échoendoscopie 
(EE) dans l’identification de ganglions avec une sensibilité 
supérieure à celle de l’imagerie en coupe sans prédire leur 
caractère pathologique cependant, ce qui justifie une confir-
mation histologique (20).

La cholangio-pancréatographie rétrograde par voie endosco-
pique (CPRE) permet d’obtenir avec précision la représenta-
tion de diverses anomalies des canaux biliaires. Néanmoins, 

Figure 2 : Principaux diagnostics différentiels d’un adénocarcinome sur biopsie hépatique,  
avec profils classiques
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du fait de son caractère invasif, elle ne doit plus être 
réalisée à but seulement diagnostique mais s’intégrer dans 
une démarche d’obtention de preuve histologique et/ou de 
drainage préopératoire.

La cholangioscopie endoscopique à l’aide d’un cholangios-
cope dédié permet la réalisation de biopsies ciblées. Elle 
pourrait changer la prise en charge chirurgicale initialement 
prévue dans 30 % des cas (18) et modifier la classification 
anatomique des CCp dans plus de 40 % des cas (21).

Stratégie d’obtention de la preuve histologique

L’obtention d’une preuve anatomo-pathologique est une 
étape souvent difficile.

En situation métastatique il est recommandé de biopsier le 
site le plus facile d’accès (métastases hépatiques le plus 
souvent), ce qui permet l’obtention d’un matériel suffisant 
pour faire le diagnostic et réaliser un portrait moléculaire de 
la tumeur.

En l’absence de métastases les prélèvements réalisés en 
endoscopie ont une valeur prédictive positive faible et une 
première série de prélèvements négatifs ne doit donc pas 
faire exclure le diagnostic de CC.

-  L’écho-endoscopie avec cytoponction est un examen de 
choix avec une sensibilité dépassant les 70 % dans la 
plupart des études. Elle permet également la ponction de 
ganglions suspects ou de métastases du foie gauche de 
petite taille.

-  Le brossage et la biopsie lors d’une CPRE sont recom-
mandés lorsqu’il existe une indication de drainage biliaire. 
En effet, si leurs sensibilités respectives sont faibles (entre 
30 et 50 %), la combinaison des 2 méthodes améliore 
la sensibilité jusqu’à 60 % (22) en réalisant au moins 
5 passages avec la brosse et au moins 3 biopsies (23).

-  La cholangioscopie permet des biopsies ciblées de la 
sténose avec une meilleure précision diagnostique par 
rapport au brossage seul (77 % vs. 59 %) (24).

Schématiquement la stratégie diagnostique est défi-
nie en RCP avec l’imagerie de coupe (TDM et IRM si 
tumeur non métastatique) avant tout geste endosco-
pique.

-  En cas de tumeur potentiellement résécable, 
l’écho-endoscopie est systématique. Elle peut 
modifier la décision chirurgicale en cas de pré-
sence d’adénopathies métastatiques. La ponction 
sous écho-endoscopie de la tumeur elle-même doit 
être discutée de façon multidisciplinaire en raison 
du risque théorique d’essaimage lors de la ponc-
tion (très faible). Les prélèvements réalisés en CPRE 
ne seront faits qu’en cas d’indication de drainage 
préopératoire. La cholangioscopie préopératoire 
n’est pas indiquée à titre systématique. Si forte pré-
somption de cancer, la prise en charge chirurgicale 
ne doit pas être retardée en cas de négativité des 
prélèvements.

-  En cas de tumeur non opérable et non métastatique : 
l’écho-endoscopie avec ponction est la technique de 

choix de première intention en l’absence d’indication à 
un drainage biliaire. Si indication à un drainage biliaire, 
la combinaison d’un brossage et de prélèvements à 
la pince est recommandée, si possible associée à des 
prélèvements sous écho-endoscopie pour améliorer 
les performances diagnostiques. L’utilisation de la 
cholangioscopie en première intention est discutée. 
Elle est proposée plutôt en seconde intention après 
un premier bilan négatif.

-  En cas de première cytologie négative, selon les 
recommandations de l’AFEF et du TNCD, il est pro-
bablement recommandé de réitérer la CPRE avec 
brossage et biopsies.

-  En cas de premier prélèvement biliaire « atypique » 
une relecture cytologique est souhaitable avant de 
réitérer les prélèvements si doute persistant.

-  Une cytologie suspecte (selon la formulation de la 
Papanicolaou Society of Cytopathology) est suffi-
sante pour débuter un traitement par chimiothérapie 
ou poser l’indication d’une chirurgie, après validation 
en RCP spécialisée.

-  En cas de cytologie / histologie négative à deux 
reprises, devant un tableau clinique et radiologique 
évocateur de cholangiocarcinome et après cho-
langioscopie et dosage des IgG4, la possibilité de 
débuter un traitement par chimiothérapie en cas de 
tumeur non résécable doit être validée en RCP.

Le CC représente la première cause des sténoses biliaires 
périhilaires. Les autres causes sont indiquées dans le 
tableau 1. Globalement, dans 15 % (3-30 % selon les séries 
avec stabilité dans le temps) il n’est pas retrouvé de lésion 
maligne sur la pièce de résection pour suspicion de CC. Une 
discussion multidisciplinaire est donc toujours nécessaire 
en particulier en cas de doute fort sur la nature de la lésion 
(patient jeune, absence d’altération de l’état général…) avant 
de prendre la décision chirurgicale.

Prise en charge des formes résécables

Dans tous les cas, la résection, reposant sur des gestes 
potentiellement lourds chez des patients fragilisés par le 
cancer et l’ictère, doit être encadrée par des soins de support 
comportant une prise en charge nutritionnelle et une activité 
physique adaptée.

Cholangiocarcinome intra-hépatique

La résécabilité d’un CCi est définie par la résection complète 
(idéalement R0) en laissant un foie fonctionnel restant suffi-
sant. Un curage d’au moins 6 ganglions est classiquement 
recommandé. La taille (> 50 ou 75 mm selon les séries) et/
ou le caractère multifocal (> 3 ou présence de nodules satel-
lites) et/ou un envahissement ganglionnaire local et/ou un 
CA 19-9 élevé (> 37 UI/ml en l’absence de cholestase) sont 
des facteurs de mauvais pronostic (25) sans représenter une 
contre-indication absolue à la chirurgie. Cependant lorsque 
plusieurs facteurs de mauvais pronostic sont présents, la 
chirurgie n’apporte pas de bénéfice par rapport à un traitement 
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médical (26). Le risque de récidive est élevé, estimé dans des 
séries (souvent anciennes et de faible niveau de preuve) à 
90 %. Le taux de survie globale à 5 ans après chirurgie varie 
entre 30 % et 41 % avec un impact majeur du statut N1 (le 
statut R1 n’impacte la survie qu’en cas de statut N0) (27).

Les données de la transplantation hépatique reposent sur 
l’analyse rétrospective de découvertes fortuites de CCi sur 
l’explant. Les taux de récidive sont faibles en cas de CCi de 
moins de 2 cm (18 % à 5 ans) mais montent à plus de 60 % à 
5 ans pour les lésions de plus de 2 cm (28). La transplantation 
hépatique n’est pas recommandée hors essai clinique.

Cholangiocarcinome péri-hilaire

La résection nécessite le plus souvent des hépatectomies 
majeures avec résection de la convergence biliaire, parfois 
de la bifurcation portale, et plus rarement d’une artère du 
foie restant et un curage d’au moins 5 ganglions est consi-
déré comme nécessaire. De ce fait il est nécessaire de bien 
évaluer le foie sous-jacent cholestatique et de rechercher une 
hépatopathie ou une biliopathie sous-jacente. Les facteurs 
pronostiques principaux de survie globale sont représentés 
par une bilirubinémie pré-opératoire > 50 µmol/l/L, un enva-
hissement ganglionnaire et le statut R1 (marge radiale et/ou 
distale). Comme pour le Cci, l’envahissement ganglionnaire 
semble le facteur pronostique péjoratif le plus important (29). 
Le taux de survie globale à 5 ans est de 20 à 30 % (41 à 67 % 
à pour les patients N0R0M0) (30).

La transplantation hépatique a une place dans le traitement 
des CCp non métastatiques, de diamètre < 3 cm sans enva-
hissement ganglionnaire mais non résécables du fait d’une 
extension aux canaux biliaires ou de la présence d’une hépa-
topathie sous-jacente (telle qu’une CSP) contre-indiquant 
une hépatectomie majeure. La transplantation est réalisée 
après traitement néo-adjuvant selon le protocole « Mayo-
Clinic » associant une chimiothérapie avec du 5FU et une 

radiothérapie externe avec un boost (31). Une laparotomie 
exploratrice est réalisée juste avant l’inscription sur liste d’at-
tente de greffe avec curage ganglionnaire, de façon à éliminer 
un envahissement ganglionnaire sur une analyse histologique 
définitive. En intention de traiter, 25 à 30 % des patients ne 
seront pas transplantés en raison notamment de progression 
tumorale. La survie sans récidive peut atteindre 65 % avec un 
taux de SG à 5 ans en intention de traiter à 53 %, les résultats 
étant meilleurs en cas de CSP.

Traitement néo-adjuvant

Les données reposent sur des études à faible effectif et des 
séries rétrospectives. Une revue récente systématique de 
21 études (5 009 patients) montre une tendance à l’amé-
lioration de la survie globale chez les patients ayant reçu 
un traitement néo-adjuvant (38,4 vs. 35,1 mois) (32). Ces 
résultats sont difficiles à interpréter du fait de l’hétérogénéité 
des traitements (chimiothérapies, radiothérapies, radiologie 
interventionnelle) et des sous-types tumoraux. Même si les 
mauvais résultats de la chirurgie des tumeurs N1 ou avec CA 
19-9 élevés sont confirmés dans cette étude et poussent à 
la réalisation de nouvelles études dans cette population à 
risque, un traitement néo-adjuvant ne peut être recommandé 
hors essai clinique.

Traitement adjuvant

Traitement systémique adjuvant  
des cholangiocarcinomes
De nombreuses études, surtout rétrospectives, ont évalué 
l’intérêt de traitements adjuvants (chimiothérapie, radio-
thérapie ou radio-chimiothérapie). Une méta-analyse sur 
les données de 20 études publiées entre 1960 et 2010 
(6 712 patients) a montré un bénéfice de survie globale à 
la limite de la significativité d’un traitement adjuvant quel 
qu’il soit par rapport à la chirurgie seule pour tous les types 

Tableau 1 : diagnostic différentiel des cholangiocarcinomes péri-hilaires

Sténoses biliaires péri hilaires bénignes, non néoplasiques

•  Post-opératoire/traumatique : cholécystectomie, transplantation hépatique
•  Cholangites inflammatoires : CSP, Cholangite à IgG4, à éosinophiles, folliculaire, xanthoranulomateuse, à mastocytes, Sarcoïdose
•  Cholangites lithiasiques : Cholangite récurrente pyogénique, Syndrome de Mirizzi
•  Cholangite Infectieuse : VIH (cryptosporidiose, autres), tuberculose, mycose, parasitose
•  Cholangite Vasculaire : ischémie, biliopathie portale
•  Cholangite toxique : post-CEL, immunothérapie, radiothérapie

Sténoses biliaires péri hilaires sur néoplasie bénignes

•  IPNB (tumeur papillaire intracanalaire), sans contingent invasif
•  Adénome biliaire, tumeur mucineuse des voies biliaires
•  Tumeur à cellules granuleuses
•  Tumeurs nerveuses bénignes

Sténoses biliaires péri hilaires sur autres cancers

•  CHC (croissance endobiliaire)
•  Métastases : côlon, sein, autres (croissance endobiliaire)
•  TNE des voies biliaires
•  Lymphomes/leucémies/myélomes
•  Sarcome
•  Mélanome
•  Histiocytose X et maladie d’Erdheim Cheister
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de cancer biliaire (HR 0,74 ; p=0,06). Le bénéfice était plus 
marqué en cas de statut N+ (OR : 0,49 ; p=0,004) ou R1 (OR : 
0,36 ; p=0,002) (33).

Les résultats de quatre essais randomisés de phase III à base 
de gemcitabine ou de fluoropyrimidine (traitement adjuvant 
vs. surveillance) ont été plus récemment publiés. Il n’a pas 
été montré de bénéfice à une chimiothérapie adjuvante par 
gemcitabine seule (essai BCAT en population asiatique (34)) 
ou associée à l’oxaliplatine (essai Français prodige 12 (35)).

Les résultats semblent plus favorables avec les fluoropy-
rimidines. L’essai britannique BILCAP (36) a randomisé en 
adjuvant 447 patients entre capécitabine (1 250 mg/m2 
x 2/jour, 2 semaines sur 3  ; 8 cycles) et surveillance. Le 
bénéfice en survie globale (critère de jugement principal) 
n’a pas atteint la significativité en analyse primaire mais l’a 
atteint – de façon très discutable sur le plan méthodolo-
gique – en intention de traiter et après ajustement selon le 
sexe, le statut ganglionnaire et le grade histologique (HR : 
0,71 ; p=0,01). Le bénéfice potentiel semble s’effacer dans 
le temps avec des survies sans récidive similaires à 5 ans 
(34 vs. 31 %) (37). Un deuxième essai en population japo-
naise (essai ASCOT) renforce néanmoins le rationnel de l’uti-
lisation d’une fluoropyrimidine en traitement adjuvant (38). 
Cet essai évaluant le S-1 (fluoropyrimidine orale non validée 
en population européenne) est positif sur l’objectif principal 
de survie globale (HR=0.69, IC 95 % 0.51-0.94). La survie 
sans récidive n’est pas améliorée de façon statistiquement 
significative. Sur la base de ces résultats, il est néanmoins 
recommandé de proposer une chimiothérapie adjuvante par 
capécitabine pendant 6 mois après résection chirurgicale 
R0 ou R1 d’un cholangiocarcinome, sous réserve d’un état 
général conservé (PS 0-1) et d’un délai postopératoire n’ex-
cédant pas 16 semaines (Recommandations AFEF et TNCD). 
La réalisation de ce traitement adjuvant n’est pas condi-
tionnée à la localisation de la tumeur ni à l’existence ou non 
de facteurs de mauvais pronostic tels qu’un statut N1 ou 
R1.

Place de la radiothérapie dans le traitement des CCp
Les études consacrées à la radiothérapie adjuvante des CCp 
sont majoritairement rétrospectives, avec un faible niveau 
de preuve et des résultats contradictoires. Dans l’essai de 
phase II mono-bras SWOG S0809 (39), 79 patients avec un 
CCp (ou un carcinome vésiculaire) recevant une chimiothé-
rapie adjuvante par gemcitabine plus capécitabine suivie 
d’une radiothérapie sensibilisée par capécitabine avaient une 

survie globale médiane de 35 mois. Le statut R0 ou R1, n’in-
fluençait pas le pronostic. De façon globale une méta-ana-
lyse publiée en 2021 incluant 21 études avec 1 465 patients 
et conclue à un bénéfice en termes de survie globale à 
5 ans et de contrôle local pour les patients avec envahisse-
ment ganglionnaire ou marge positive (40). Néanmoins, une 
méta-analyse publiée en 2022 (19 études, 5 595 patients) 
ne montre pas d’avantage de la radio-chimiothérapie sur la 
chimiothérapie adjuvante (41). Ces résultats sont à prendre 
avec précaution du fait de la nature rétrospective de la 
majorité des études. Sur la base de ces données, les recom-
mandations de la FFCD et du TNCD considèrent cependant 
que la chimio-radiothérapie adjuvante peut être discutée dans 
le cadre de RCP spécialisée pour les patients opérés d’un CCp 
en cas de résection R1 selon un schéma associant capécita-
bine 4 à 6 mois puis radiothérapie de clôture sensibilisée par 
la capécitabine.

Le traitement systémique de première 
ligne des formes non résécables (tableau 3)

 Chimiothérapie de première ligne

Une bi-chimiothérapie fait mieux  
qu’une mono-chimiothérapie
Les résultats des essais randomisés sont en faveur de la 
supériorité d’une bi-chimiothérapie comportant un platine, 
principalement avec gemcitabine, sur une monothérapie par 
fluoropyrimidine ou gemcitabine ou sur les soins de support 
exclusifs. Dans une revue systématique de 104 études de 
chimiothérapie de première ligne (1985 à 2006, 2 810 patients 
au total) les taux de réponse objective étaient meilleurs avec 
les schémas associant gemcitabine et platine (cisplatine 
ou oxaliplatine) (42). Une analyse actualisée des données 
(6 337 patients inclus dans 161 études) montrait des survies 
globales de 9,5 mois chez les patients traités par un schéma 
gemcitabine-platine (43).

Le schéma CISGEM est le standard de chimiothérapie 
de première ligne
L’essai de phase III britannique ABC-02 (44) a montré chez 
410 patients (PS ECOG 0-1 : 88 % et bilirubinémie totale < 
1,5 N) la supériorité de l’association cisplatine-gemcitabine 
(CISGEM, cisplatine 25 mg/m2, gemcitabine 1 000 mg/m2, 

Tableau 3 : études de phase III en première ligne de traitement des cholangiocarcinomes

Référence N Traitements SG (mois) p

Valle 2010 410 CISGEM vs Gemcitabine 11.7 vs 8.1 <0.001

Sharma 2019 260 mGEMOX vs CISGEM 9 vs 8.3 NS

Shroff 2023 441 CISGEM + Nab-Pavlitaxel vs CISGEM 14 vs 12.7 0.58

Morizane 2019 354 Gemcitabine + S1 vs CISGEM 15.1 vs 13.4 NI

Sakai 2018 246 CISGEM+S1 vs CISGEM 13.5 vs 12.6 0.046

Oh 2022 685 CISGEM + Durvalumab vs CISGEM 12.8 vs 11.5 0.021

Kelley 2023 1069 CISGEM + Pembrolizumab vs CISGEM 12.7 vs 10.9 0.0034

CISGEM : cisplatine-gemcitabine. NI : non inférieur ; SG : survie globale
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jours 1 et 8, toutes les 3 semaines) administrée pendant 
24  semaines sur la gemcitabine seule (survie globale  : 
11,7 vs. 8,1 mois ; p < 0,001), indépendamment du stade 
(localement avancé ou métastatique) et de la localisation du 
cancer biliaire. En analyse de sous-groupes, la bi-chimio-
thérapie n’apportait cependant un bénéfice significatif que 
chez les patients PS 0-1. La tolérance de la combinaison est 
acceptable, et la faible dose de cisplatine ne requiert qu’une 
hydratation réduite, le traitement pouvant donc être admi-
nistré en hôpital de jour. Ces résultats ont été confortés par 
ceux de l’essai randomisé de phase II japonais BT-22 chez 
84 patients (45). La durée d’administration dans l’essai BT-22 
(48 semaines au lieu de 24 semaines dans l’essai ABC-02) n’a 
pas semblé améliorer les résultats, ce qui ne permet pas de 
retenir la poursuite du traitement par CISGEM ou gemcitabine 
au-delà de 24 semaines comme un standard.

Les schémas GEMOX ou CAPOX sont une alternative  
si contrindication au cisplatine
Le schéma GEMOX a été étudié dans de nombreuses études, 
dont plusieurs essais prospectifs. Dans une revue systé-
matique de 33 études portant sur 1 470 patients (46), les 
médianes de SG étaient de 9,7 mois dans le groupe CISGEM 
et de 9,5 mois dans le groupe GEMOX et les médianes de SSP 
de 6,3 et 4,9 mois, respectivement. Le CISGEM était associé 
à une toxicité supérieure (asthénie, diarrhée, toxicité hépa-
tique et hématologique). Un essai randomisé de phase III 
de non-infériorité a comparé un schéma GEMOX modifié 
(mGEMOX : gemcitabine 900 mg/m², oxaliplatine 80 mg/m², J1, 
J8 reprise J21) au schéma CISGEM chez 260 patients atteints 
de carcinome vésiculaire avancé. Cet essai n’a pas réussi à 
démontrer l’équivalence des deux schémas ni une éventuelle 
supériorité du mGEMOX (47).

Un essai randomisé de phase  III a montré par ailleurs la 
non-infériorité d’un schéma CAPOX (capécitabine-oxalipla-
tine) par rapport à un schéma de GEMOX modifié (48).

Les autres associations de chimiothérapie
Aucun autre schéma à ce jour (FOLFIRINOX, gemcita-
bine-nab-paclitaxel, gemcitabine-cisplatine-nab-paclitaxel) 
n’a montré en phase II-III une supériorité au schéma CISGEM.

Les nouvelles molécules de chimiothérapie (Naliri, S-1)
L’irinotécan nano-liposomal (Naliri) a été évalué dans un essai 
de phase II randomisé non comparatif, sans bénéfice clair en 
faveur du bras 5FU-Naliri (49). En Asie, un essai randomisé de 
phase II a montré une efficacité comparable des combinai-
sons gemcitabine-cisplatine (schéma différent du CISGEM) et 
S-1-cisplatine (50). Une étude de phase III a montré la supé-
riorité du triplet gemcitabine-cisplatine-S-1 sur le doublet 
gemcitabine-cisplatine (51). Le S-1 n’est pas disponible en 
Europe en 2023.

Thérapies ciblées en première ligne

L’ajout de thérapies ciblées anti-VEGF ou anti-EGFR à la 
chimiothérapie n’apporte pas de bénéfice de survie dans 
les études de phase  III. L’apport de thérapies ciblées en 
première ligne en cas d’identification de mutations action-
nables (décrites dans le traitement de deuxième ligne) n’est 
pas connu mais fait l’objet d’essais cliniques en particulier 
pour les fusions FGFR2.

L’immunothérapie en première ligne

L’ajout de l’immunothérapie au CISGEM est l’avancée la plus 
récente, après les résultats positifs de deux essais randomisés 
internationaux de phase III avec le durvalumab (anti-PDL1) 
dans l’essai TOPAZ-1 (52) et le pembrolizumab (anti-PD1) dans 
l’essai Keynote 966 (53). Dans ces deux études de design 
globalement similaire (CISGEM + placebo 24 semaines + entre-
tien avec placebo vs. CISGEM + immunothérapie 24 semaines + 
entretien par immunothérapie) il existe un bénéfice significatif 
de l’association avec l’immunothérapie sur la survie globale 
(HR 0,75 pour le durvalumab, HR de 0,83 pour le pembroli-
zumab). Le bénéfice de survie globale avec le durvalumab se 
maintient à long terme dans l’analyse actualisée de l’étude 
TOPAZ, avec un taux de survie globale doublé à 24 mois 
(23 % vs. 11 %). En analyse de sous-groupes, le bénéfice 
semble être moindre dans les tumeurs de la vésicule biliaire. 
L’immunomarquage anti-PD-L1 ne permet pas de discriminer 
une population répondant mieux à l’immunothérapie.

Le schéma associant CISGEM + immunothérapie est le 
standard de première ligne. Le durvalumab a une AMM 
et est accessible en accès précoce en 2023 dans cette 
indication.

Le traitement de seconde ligne  
et la médecine personnalisée

 La chimiothérapie conventionnelle (tableau 4)

La chimiothérapie de référence en deuxième ligne des cancers 
des voies biliaires est le FOLFOX sur la base des résultats 
de l’essai ABC-06 (54), seul essai randomisé de phase III 
multicentrique disponible qui a comparé chez 162 patients 
prétraités par CisGem une chimiothérapie par FOLFOX aux 
soins de supports exclusifs. Même si les taux de réponse 
(5 %) et le bénéfice en survie globale (6,2 contre 5,3 mois) 
sont très modestes, l’étude est statistiquement positive (HR : 
0,69, p=0,031). D’autres schémas de chimiothérapie ont été 

Tableau 4 : essais de chimiothérapie de seconde ligne. SG : survie globale, SSP : survie sans progression

Étude Phase N Traitements SG
(mois)

SSP
(mois)

Lamarca et al. 2021 III 162 mFOLFOX vs soins de support 6,2 vs 5,3 4,0

Choi et al. 2021 II 118 mFOLFIRI vs mFOLFOX 5,7 vs 6,3 2,1 vs 2,8

Yoo et al. 2022 II 174 5FU/nal-iri vs 5-FU 8,6 vs 5,3 3,9 vs 1,5

Vogel et al. 2022 II 100 5FU/nal-iri vs 5FU 6,9 vs 8,21 2,76 vs 2,3
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étudiés dans des essais de phase II avec des résultats eux 
aussi modestes pour le FOLFIRI (55) ou discordants avec le 
Naliri qui donne des signaux encourageants dans une étude 
en population asiatique (56) et décevants dans une étude en 
population allemande (ESMO 2022).

D’une façon générale, l’intérêt d’une bithérapie par rapport 
à une monothérapie par 5-FU n’est pas démontré en l’ab-
sence d’essai comparatif. Une analyse rétrospective récente 
de plusieurs cohortes multicentriques européennes (dont 
celle de l’AGEO en France) ne retrouve d’ailleurs pas d’impact 
sur la SG (entre 6 et 7 mois) du type de chimiothérapie (5-FU 
seul vs. bithérapies) chez des patients pré-traités par Cis 
Gem ou GemOx quel que soit l’état général du patient (OMS 
0-1 ou OMS 2) (57).

Le schéma FOLFOX est le standard (faible) de chimio-
thérapie de seconde ligne

 La médecine personnalisée et les thérapies 
ciblées : les mutations actionnables

Les thérapies ciblées représentent une évolution majeure 
dans la prise en charge des cancers des voies biliaires 
avancés (58). En effet, des anomalies moléculaires « action-
nables » (c’est-à-dire des anomalies essentielles (drivers) pour 
la biologie et la survie tumorale et pour lesquelles on dispose 
de thérapie ciblées) sont présentes dans les CC – surtout 
les formes intra-hépatiques à petits canaux – avec une forte 
proportion (30 à 40 % des cas) (59) très supérieure à celle 
observée dans les autres cancers digestifs (60). Une analyse 
publiée en 2023 décrit les mutations actionnables identifiées 
après analyse NGS (Foundation One) de 6 130 cholangiocar-
cinomes intrahépatiques (61). L’identification de ces anoma-
lies et l’interprétation des résultats obtenus est fondamentale 

et a conduit à inclure les biologistes moléculaires dans la 
prise de décision thérapeutique et à mettre en place des RCP 
de biologie moléculaire.

En pratique (Figure 3), l’utilisation des thérapies ciblées dans 
le CC nécessite la réalisation d’un portait moléculaire qui 
comportera la recherche de potentielles mutations action-
nables (séquençage ADN ou ARN), et des fusions de gènes 
(séquençage ARN) ainsi que la recherche d’une surexpression 
de HER2 et d’un statut dMMR en immunohistochimie (IHC). 
Un complément d’analyse par une méthode d’hybridation in 
situ en cas de résultat équivoque de l’analyse de l’expression 
de HER2, ou d’une PCR pour confirmer le statut dMMR/MSI-H 
en cas de perte d’expression d’une protéine du système MMR 
en IHC pourra être nécessaire.

Du fait du délai de réalisation et de rendu du résultat, il est 
recommandé de réaliser ce portrait moléculaire au plus tôt 
au cours de la première ligne de traitement, d’autant que les 
altérations oncogéniques drivers surviennent en règle préco-
cement au cours de l’oncogenèse tumorale, et persistent tout 
au long de l’évolution de la maladie sans modification sous 
chimiothérapie de première ligne. Il peut être réalisé sur la 
tumeur primitive ou sur une métastase.

En l’absence de matériel tissulaire tumoral disponible et 
de possibilité de nouvelle biopsie, la recherche d’altéra-
tions moléculaires tumorales sur ADN circulant peut être 
envisagée. Néanmoins, si la fiabilité semble bonne pour la 
détection des mutations (IDH1, BRAF V600E, …), elle pourrait 
être moins bonne (jusqu’à 18 % seulement) pour la détection 
des fusions/réarrangements (62).

Les traitements ciblés (Figure 3)

Les résultats des essais cliniques ayant évalué des théra-
pies ciblées sont résumés dans le tableau 5. Les anomalies 

Figure 3 : Portrait moléculaire des cholangiocarcinomes. Fréquences des anomalies moléculaires  
actionnables à rechercher en première intention et modalités de recherche de ces anomalies
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moléculaires pour lesquelles il existe des thérapies ciblées 
avec une AMM dans l’indication CC sont les mutations d’IDH1 
(15 %), les fusions de FGFR2 (15 %), le statut dMMR/MSI-H 
(2-5 %), et les fusions de NTRK (<1 %) (tableau 2).

En cas de mutations d’IDH1, l’ivosidenib a montré sa supério-
rité au placebo en termes de survie sans progression et survie 
globale (après correction statistique du fait du cross over 
à progression prévu dans l’étude) dans l’essai de phase III 
ClarIDHY avec un profil de tolérance favorable (63).

Pour les fusions de FGFR2, plusieurs inhibiteurs de FGFR ont 
montré des résultats intéressants dans des essais de phase II 
non comparatifs (en taux de réponse objective et survie 
globale) permettant au pemigatinib (64) et au futibatinib 
(65) une obtention d’AMM. Leur profil de toxicité est marqué 
principalement par des atteintes des phanères, des anoma-
lies du bilan phosphocalcique et des troubles ophtalmolo-
giques. De nouveaux inhibiteurs plus spécifiques du FGFR2 

tel que le RLY-4008 sont en développement avec des taux de 
réponse supérieurs à 80 % et des réponses observées chez 
des patients ayant développé une mutation de résistance 
sous un autre inhibiteur de FGFR. La mise à disposition de 
plusieurs inhibiteurs de FGFR avec des profils de sensibilité 
différents aux mutations de résistance permet d’envisager 
des stratégies d’utilisation successive d’inhibiteurs adaptés 
à ces mutations (détectées sur ADN circulant) apparues 
sous traitement. Compte tenu de la rareté des cholangiocar-
cinomes avec fusion FGFR2 et des bénéfices attendus avec 
des inhibiteurs de FGFR dans les phases II (survie globale > 
17 mois contre 7 mois dans les essais de chimiothérapie), il 
est difficile d’envisager des études de phase III comparatives. 
Néanmoins des publications suggèrent que les CC avec fusion 
FGFR2 auraient un profil clinique particulier et un pronostic 
spontanément meilleur pouvant contribuer aux bons résultats 
de survie globale dans les études de phases II (66).

Tableau 5 : Anomalies moléculaires ciblables dans les cancers des voies biliaires et molécules associées

Anomalie moléculaire Molécule Etude Phase N SG SSP RO

Mutation IDH1 Ivosidenib Zhu 2021 III * 185 10.3 2.7 2 %

Fusion FGFR 2 Pemigatinib Abou-Alfa 2020 II 100 17.5 6.9 38.5 %

Fusion FGFR 2 Futibatinib Goyal 2023 II 103 21.7 9 41.7 %

Fusion NTRK Entrectinib Doebele 2020 I-II ** -

Fusion NTRK Larotrectinib Hong 2020 I-II ** -

Amplification
HER2

Trastuzumab + 
pertuzumab Javle 2021 II 39 10.9 4 23 %

Amplification HER2 Zanidatamab Harding 2023 II 80 5.5 41.3 %

Amplification HER2 Trastuzumab-deruxtecan Ohba 2022 II 22 7.1 5.1 36.4 %

Amplification HER2 Tucatinib + trastuzumab Nakamara 2023 II 29 15.5 5.5 46.7 %

Mutation HER2 Neratinib Harding 2023 II 25 5.4 2.8 16 %

Statut MSI-H/dMMR Pembrolizumab Maio 2022 II 22 19.4 4.2 41 %

Mutation BRAF V600E Dabrafenib + trametinib Subbiah 2023 II 43 14 9 51 %

Mutation KRAS G12C Adagrasib Bekaii-Saab 2023 I 12 41.7 %

* étude vs placebo. ** Etudes de phase I pan-tumeurs incluant des cholangiocarcinomes
SG : survie globale, SSP : survie sans progression, RO : réponses objectives

Tableau 2 : études randomisées de traitement adjuvant du cholangiocarcinome

Référence Etudes N Traitements SSR (mois)
ou HR p SG (mois)

Ou HR p

Ebata 2018 BCAT 225 Gemcitabine vs surveillance 36 vs 39.9 0.69 62.3 vs 63.8 0.96

Edeline 2019 PRODIGE 12 196 Gemox vs surveillance 30.4 vs 18.5 0.48 75.8 vs 50.8 0.74

Yoo 2022 STAMP 101 CISGEM vs Capécitabine 14.3 vs 11.1 0.43 35.7 vs 35.7 0.40

Primrose 2019 BILCAP 447 Capécitabine vs Surveillance 24.4 vs 17.5 0.033 51.1 vs 36.4 0.097

Nakachi 2023 ASCOT 440 S1 vs Surveillance HR 0.8 0.088 HR 0.69 0.008

SSR : survie sans récidive ; SG : survie globale, HR : Hazard Ratio
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Pour les tumeurs dMMR/MSI-H, le pembrolizumab permet l’ob-
tention de réponse objective dans 41 % des cas avec une 
survie globale médiane de 19,4 mois dans l’essai de phase II 
KEYNOTE-158 (67) et bénéficie de l’AMM multi-tumeurs en 
France mais non d’un remboursement. Son positionne-
ment stratégique à l’heure de la chimio-immunothérapie de 
première ligne n’est pas défini.

En cas de fusion de NTRK, le larotrectinib (68) et l’entrectinib 
(69) bénéficient d’une AMM pan-tumeur en France, incluant 
les CC, à la suite des résultats poolés de plusieurs essais de 
phase I et II. Ils ne bénéficient en revanche pas d’un rembour-
sement.

Il existe de nombreuses autres altérations d’intérêt avec des 
données convaincantes dans la littérature pour lesquels un 
ciblage thérapeutique est possible, en accès précoce ou dans 
le cadre d’essais cliniques car sans AMM en 2023. Il s’agit 
principalement (mais de façon non exhaustive) de la surex-
pression d’HER2 (15 % des cholangiocarcinomes extra-hépa-
tiques et des cancers de la vésicule biliaire) qui fait l’objet 
de nombreuses approches thérapeutiques (double blocage 
par trastuzumab et pertuzumab (70), anticorps bispécifique 
zanidatamab (71), actuellement disponible en accès précoce, 
anticorps conjugué trastuzumab-deruxtecan, inhibiteur de 
tyrosine kinase…), des mutations de BRAF V600E (5 %) (asso-
ciation anti-BRAF et anti-MEK) (72) ou des mutations de KRAS 
G12C (1 %) (inhibiteurs de KRASG12C) (73).

L’immunothérapie

L’immunothérapie a d’abord été développée en 2e ligne et 
au-delà avec des résultats modestes en monothérapie avec 
les anti-PD1 (taux de réponse de 6 et 11 %). En combinaison, 
dans un essai de phase II français étudiant le durvalumab 
(anti-PDL1) et le tremelimumab (anti-CTLA4), les patients 

stables ou en réponse (partielle ou globale) à la première 
évaluation (40 % de l’effectif) avaient une SG médiane à 
17,9 mois contre 4,4 mois chez les patients en progression, 
illustrant le fait que seul un sous-groupe de patients (non 
identifiable à ce jour) semble bénéficier de l’immunothérapie. 
Plusieurs essais de phase I ou II ont étudié les anti-PD(L)1 
en association à d’autres molécules d’immunothérapie ou 
des thérapies ciblées (anti-VEGF, inhibiteurs de PARP…) et 
plusieurs nouveaux types d’immunothérapies sont en déve-
loppement (CAR-T cells, vaccins thérapeutiques, anticorps 
bispécifiques).

Si une mutation actionnable est identifiée sur le portrait 
moléculaire, un traitement ciblé doit être proposé dès la 
seconde ligne soit dans le cadre d’une AMM, soit dans 
le cadre d’essais cliniques. Les RCP de biologie molécu-
laires peuvent aider à déterminer la stratégie.

Conclusion

Les cholangiocarcinomes constituent une entité hétérogène 
regroupant des tumeurs au profil clinique, biologique et 
évolutif différent mais ayant un commun un pronostic défa-
vorable en grande partie dû à un diagnostic tardif mais aussi à 
des complications – ictère, infection notamment – impactant 
la mise en œuvre de traitements spécifiques. Une prise en 
charge multidisciplinaire dès le diagnostic est indispensable 
pour définir la stratégie thérapeutique et offrir au patient les 
soins optimaux incluant les thérapies ciblées adaptées aux 
anomalies moléculaires fréquemment identifiées dans ces 
tumeurs.
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Les cinq points forts
●  Les cholangiocarcinomes constituent un groupe hétérogène de 

tumeurs (intra-hépatiques, péri-hilaires et extra-hépatiques) aux 
profils cliniques, biologiques et évolutifs différents.

●  L’inflammation chronique (cholangite sclérosante primitive, 
lithiases, parasites) est un facteur de risque du cholangiocar-
cinome. Les hépatopathies chroniques sont des facteurs de 
risque de cholangiocarcinome intra-hépatique.

●  La capécitabine pendant 6  mois est le traitement adjuvant 
standard après résection R0 ou R1 d’un cholangiocarcinome.

●  Le traitement standard de première ligne des cancers avancés est 
l’association gemcitabine, cisplatine et un anticorps anti PD 1 ou 
PDL1.

●  En cas de maladie avancée, le profil moléculaire doit être réalisé 
à visée théragnostique dès le début de la prise en charge théra-
peutique.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les contre-indications absolues et relatives de l’immunothérapie

•  Connaître les principales toxicités de l’immunothérapie et leur fréquence

•  Connaître le bilan pré-thérapeutique avant de débuter l’immunothérapie

•  Connaître la prise en charge de leurs complications

LIENS D’INTÉRÊT
L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérêt avec le sujet de sa présentation

MOTS-CLÉS
inhibiteur de check-point immunitaire - immuno-toxicité - effets indésirables

ABRÉVIATIONS
CPI : check-point immunologique (point de contrôle immunologique)
ICPI : inhibiteur de check-point immunologique
irAE : immune-related adverse events (effets indésirables liés à l’immunothérapie)
HAS : Haute Autorité de Santé
MAI : maladie auto-immune
MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin
TKI : tyrosine-kinase inhibiteur

Introduction

L’immunothérapie par Inhibiteurs de Check-point Immunitaire 
(ICPI) a fait son entrée en oncologie avec des indications de 
plus en plus nombreuses, en monothérapie (le plus souvent 
anti-PD(L)1) ou sous forme d’associations thérapeutiques 
(bi-immunothérapie, association immunothérapie + thérapie 
ciblée, ou + chimiothérapie…). Si son profil de tolérance est 
globalement bien meilleur que celui de la majorité des chimio-
thérapies conventionnelles ou des inhibiteurs de tyrosine 
kinase, elle expose les patients à des toxicités bien spéci-
fiques (irAE : immune-related adverse events), de mécanisme 
dysimmunitaire, en lien direct avec son mode d’action. Ces 
effets indésirables nouveaux relèvent d’une prise en charge 
spécifique qui diffère de ceux jusqu’à présent rencontrés en 

oncologie et, pour les plus graves ou les plus inhabituels, 
d’une approche pluridisciplinaire.

La séquence diagnostique et thérapeutique à suivre pour 
gérer ces effets indésirables, la conduite à tenir chez les 
populations particulières notamment les patients fragiles, 
âgés, comorbides ou porteurs de maladies auto-immunes 
(MAI), font l’objet de nombreuses publications et recom-
mandations de sociétés savantes, avec un niveau de preuve 
encore limité, s’appuyant le plus souvent sur des séries 
rétrospectives ou des avis d’experts. La plupart de ces 
données sont issues de patients traités pour mélanome ou 
cancer bronchique. En oncologie digestive, les premiers avis 
favorables au remboursement des ICPI ont été émis par la 
HAS en 2021 pour le Nivolumab, le Pembrolizumab et l’Até-
zolizumab dans leurs indications respectives si bien qu’à ce 
jour, dans ces indications, on dispose de peu de données de 
« vraie vie ».
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Nous envisageons ici les éléments-clés concernant la 
fréquence, gravité, chronologie, description et principes de 
prise en charge, facteurs de risque des toxicités de l’immu-
nothérapie par ICPI, les éventuelles contre-indications à ces 
traitements, et plus spécifiquement, lorsque cela est possible, 
dans leurs indications en oncologie digestive.

Nous ne traiterons pas de la question de la réintroduction 
d’une immunothérapie après survenue d’un effet indési-
rable immuno-induit, ni ne discuterons l’impact éventuel 
des thérapeutiques immunosuppressives sur l’efficacité de 
l’immunothérapie et le pronostic global car ces questions 
sont complexes et à ce jour sans consensus.

Les Tableaux 1a et 1b récapitulent les molécules et schémas 
d’immunothérapie utilisables en oncologie digestive (AMM ou 
accès précoces) en 2023.

Abréviations pour le tableau 1 :

ADK : adénocarcinome. CCR : cancer colorectal. CE : carcinome 
épidermoïde. CHC : carcinome hépatocellulaire. CT : chimio-
thérapie. dMMR  : avec déficience du système MMR. JOG  : 
jonction œso-gastrique. L1 : 1re ligne. L2 : 2e ligne. RCT : radio-
chimiothérapie. Score CPS (combined positive score) : expres-
sion de PD-L1 au niveau des cellules tumorales et des cellules 
immunitaires intra-tumorales (nombre de cellules tumorales 
PD-L1+ et des cellules immunes PD-L1+ divisé par le nombre 
total de cellules tumorales viables). Score TPS (tumor propor-
tion score) : expression de PD-L1 au niveau des cellules tumo-
rales (% de cellules tumorales PD-L1+ divisé par le nombre 
total de cellules tumorales viables).

Tableaux 1a et 1b. ICPI disponibles en oncologie digestive 
en 2023.

Tableau 1a : Molécules disponibles en oncologie digestive (nom commercial° laboratoire)

Anti-PD1 Nivolumab (OPTIVO° BMS), Pembrolizumab (KEYTRUDA° MSD)

Anti-PDL1 Atézolizumab (TECENTRIQ° Roche), Durvalumab (IMFINZI° AstraZeneca)

Anti-CTLA4 Ipilimumab (YERVOY° BMS), Trémélimumab (IMJUDO° AstraZeneca)

Tableau 1b : Schémas thérapeutiques à base d’ICPI en oncologie digestive

Schéma Indication (étude pivot de phase III correspondante) Remboursement

Indications en situation adjuvante

Nivolumab seul adjuvant après RCT néoadjuvante + chirurgie R0 d’un cancer œsophagien 
ou de la JOG (CE ou ADK) avec maladie résiduelle sur la pièce opératoire 
(CheckMate-577 ; Kelly NEJM 2021) (59)

Oui

Indications en situation avancée

Cancers oeso-gastriques

Nivolumab
+ CT à base de sels 
de platine et de 5FU

L1 des ADK de l’œsophage, JOG ou estomac avancés, HER2-, avec score  
CPS ≥ 5 (CheckMate-649 ; Janjigian Lancet 2021) (57)

Oui

Nivolumab
+ CT à base de sels 
de platine et de 5FU

L1 des K Œsophage épidermoïdes avancés exprimant PDL1 avec score  
TPS ≥ 1 % (CheckMate-648 ; Doki NEJM 2022) (35)

Oui

Pembrolizumab + CT 
à base de sels de 
platine et de 5FU

L1 des cancers (ADK ou CE) de l’œsophage ou ADK de la JOG avancés  
(Siewert 1), HER2-, avec score CPS ≥ 10 (Keynote-590 ; Sun Lancet 2021) (99)

Oui

Cancer colorectal

Pembrolizumab seul L1 CCR dMMR avancé (Keynote-177 ; André NEJM 2020) (13) Oui, si non résécables 
d’emblée

Ipilimumab (faible 
dose) + Nivolumab

L2 dans le CCR dMMR avancé après une L1 de CT (CheckMate-142 ;  
Overman JCO 2018) (79)

Prescription possible,  
à ce jour non remboursée, 
après progression sous CT 
et naïf d’immunothérapie

Cancers hépato-biliaires

Atézolizumab
+ Bévacizumab

L1 CHC avancé, patients avec scores ECOG 0-1 et Child-Pugh A, non éligibles  
ou en échec aux traitements locorégionaux (IMbrave 150 ; Finn NEJM 2020) (39)

Oui

Durvalumab + 
Tremelimumab

L1 CHC avancé, patients avec scores ECOG 0-1 et Child-Pugh A, non éligibles ou en 
échec traitements locorégionaux (HIMALAYA ; Abou-Alfa NEJM Evidence 2022) (3)

Accès précoce si non 
éligible à Atézo + Beva

Durvalumab + 
Gemcitabine + 
Cisplatine

L1 cancers des voies biliaires avancés (TOPAZ-1 ; Oh NEJM Evidence 2022a) (78) Accès précoce
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Principe d’action des inhibiteurs  
de check-points immunologiques (ICPI) 
et physiopathologie des effets 
indésirables immuno-induits

Les « check-points (points de contrôle) immunitaires » (CPI) 
sont un système physiologique d’interaction entre les diffé-
rents acteurs du système immunitaire adaptatif et les autres 
cellules de l’organisme, permettant une immunotolérance 
vis-à-vis du « soi ». Leur fonctionnement normal est indis-
pensable pour éviter le développement de maladies auto-im-
munes, par exemple après un stimulus infectieux (87), (19), 
(108). Les cellules cancéreuses développent des stratégies 
d’évitement et de subversion de ce système qui induisent 
une immunotolérance à leur égard.

Les immunothérapies anticancéreuses que sont les Inhibiteurs 
de CPI (ICPI) sont capables de restaurer la reconnaissance 
des cellules tumorales comme étant du « non-soi », puis leur 
destruction par les lymphocytes T cytotoxiques. Il s’agit d’an-
ticorps monoclonaux (« -mabs ») administrés par voie IV qui 
ciblent des antigènes cellulaires de surface, soit tumoraux, 
soit des cellules immunitaires. Deux CPIs peuvent être ciblés 
par ces thérapeutiques :

-  le check-point « CTLA4 » fait interagir lymphocyte T et 
cellule dendritique présentatrice d’antigène dans les 
ganglions lymphatiques, donc à distance du site tumoral. 
Lors de la présentation d’antigènes (par exemple tumoraux) 
par la cellule dendritique au lymphocyte T, la stimulation 
du récepteur de membrane lymphocytaire T CTLA4 inhibe 
l’activation lymphocytaire. Cette inhibition est levée par 
les anticorps monoclonaux anti-CTLA4 (ex : ipilimumab, 
tremelimumab), permettant l’activation du lymphocyte T 
vis-à-vis de cet antigène.

-  le check-point « PD1/PD-L1 » fait interagir lymphocyte T 
et cellule tumorale dans le microenvironnement tumoral. 
Les lymphocytes T qui ont été activés vis-à-vis d’un 
antigène (notamment tumoral) expriment le récepteur 
PD1. L’interaction entre PD1 du lymphocyte T activé et son 
ligand PD-L1 exprimé par les cellules tumorales bloque 
l’action cytotoxique du lymphocyte. Cette inhibition est 
levée par les anticorps monoclonaux dirigés soit contre 
PD1 (ex : nivolumab, pembrolizumab), soit contre PD-L1 
(ex : atezolizumab, durvalumab).

Ces deux check-points étant indépendants, une combinaison 
thérapeutique entre anticorps anti-PD(L)1 et anti-CTLA4 est 
possible.

Les effets indésirables des ICPI sont la conséquence directe 
de leur effet thérapeutique, c’est-à-dire l’activation du 
système immunitaire, initialement contre la cible tumorale 
mais qui peut « déborder » et se diriger contre des tissus sains 
du « soi ». En effet, en dehors d’effets indésirables aspéci-
fiques tels que l’asthénie ou les réactions à la perfusion, les 
effets indésirables propres des ICPI sont des manifestations 
de type auto-immunes ou inflammatoires, qualifiées d’im-
mune-related adverse events (irAE). Le spectre de ces mani-
festations est donc extrêmement large puisqu’elles peuvent 
concerner tous les organes et ressemblent, avec quelques 
subtilités, aux maladies auto-immunes ou inflammatoires 

usuellement rencontrées pour ces organes. Plusieurs méca-
nismes de déclenchement de l’immunotoxicité sont décrits :

-  réaction croisée des lymphocytes T activés, entre antigène 
tumoral et antigène du « soi » : ce mécanisme expliquerait 
notamment la fréquence plus élevée de vitiligo chez les 
patients traités pour mélanome, ou de pneumopathies 
immuno-induites chez les patients traités pour cancer 
bronchique,

-  stimulation de l’immunité humorale, en particulier par 
le blocage de PD1 favorisant la production d’anticorps 
auto-réactifs préexistants, générant des maladies 
auto-immunes avec auto-anticorps comme la maladie 
de Basedow, pemphigoïde bulleuse, …

-  blocage de check-points immunitaires physiologiquement 
actifs dans des tissus sains (hypophyse…),

-  production de cytokines pro-inflammatoires telles l’IL-17, 
impliquée notamment dans les colites immuno-induites.

Un impact positif de la survenue d’un irAE sous ICPI sur 
la survie (ou au minimum l’absence d’impact négatif) est 
identifié par plusieurs études et dans plusieurs localisa-
tions tumorales, suggérant que cet événement indésirable 
puisse être corrélé à l’efficacité du traitement (38), (84), (37),  
(77).

Fréquence et gravité des effets 
indésirables de l’immunothérapie  
(irAE : immune-related adverse events)

Données générales

Les ICPI peuvent avoir des effets indésirables non spéci-
fiques, non immuno-médiés, tels que fatigue, nausées et 
vomissements, céphalées, réactions à la perfusion, généra-
lement bénignes. Les autres effets indésirables sont immu-
no-médiés et qualifiés d’irAE.

La fréquence et la gravité des irAE dépend de la classe 
thérapeutique et plus précisément de la molécule employée, 
de son association éventuelle (bi-immunothérapie, ICPI + 
chimiothérapie), du schéma et posologie d’ICPI employés, 
du terrain du patient et de la tumeur prise en charge.

De façon globale, la tolérance des différents schémas d’ICPI, 
par ordre de toxicité croissante, est la suivante (83), (111), 
(107), (tableau 2) :

•  anti-PD1 et anti PDL1 en monothérapie ont un profil de 
tolérance similaire (avec une moindre toxicité pulmonaire 
des anti-PDL1 par rapport aux anti-PD1, du moins chez 
les patients traités pour cancer bronchique (61),

•  anti-CTLA4 en monothérapie,

•  bithérapie anti-PD(L)1 + anti-CTLA4, dont la toxicité est à 
la fois plus fréquente, plus intense et plus précoce qu’en 
cas de monothérapie, avec des variations en fonction du 
protocole employé, dépendante notamment de la dose 
d’Ipilimumab (schéma Nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 
1 mg/kg moins toxique que le schéma inverse).
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•  traitements conventionnels (la chimiothérapie étant le 
bras contrôle des études de phase III le plus fréquent, ou 
parfois un TKI),

•  associations anti-PD(L)1 + chimiothérapie, schémas les 
plus toxiques, mais à peine plus que la chimiothérapie 
seule.

L’incidence poolée d’effets indésirables de grade 3-4 sous  
ICPI dans la large méta-analyse de Xu et al. (plus de 
15 000 patients traités par ICPI pour mélanome ou cancer 
bronchique dans des essais randomisés contrôlés de phase II 
ou III) était de l’ordre de (111) :

-  15 % pour le Nivolumab et l’Atézolizumab (ce dernier ayant 
une seule indication en oncologie digestive, l’hépatocar-
cinome avancé en association au Bevacizumab, qui en 
modifie le profil de tolérance),

-  20 % pour le Pembrolizumab,

-  30 % pour l’Ipilimumab.

Par rapport aux traitements conventionnels sans ICPI, les 
effets indésirables significativement sur-représentés sous 
traitement par ICPI sont les colites (risque relatif à 7,7), hépa-
tites (RR 1,8), rashs cutanés (RR 2,5), hypothyroïdies (RR 6,8) 
et pneumonies (RR 4,4) (32).

Tolérance des différents schémas 
d’immunothérapie dans les études de phase III  
en oncologie digestive

De façon générale, la tolérance des ICPI en monothérapie 
dans les essais en oncologie digestive est excellente, et 
bien meilleure que celle des traitements conventionnels de 
référence (tous grades confondus, et pour les grades élevés). 
Cela se vérifie dans les études pivot réalisées en cancérologie 
digestive :

-  22 % de toxicités de grade 3-4 attribuables au traitement 
sous Pembrolizumab, versus 66 % sous chimiothérapie 
dans l’essai Keynote-177 (Pembrolizumab en monothé-
rapie versus bi-chimiothérapie à base de 5FU +/- bevaci-
zumab ou cetuximab, en 1re ligne de cancers colorectaux 
dMMR avancés) (13).

-  13 % de toxicités de grade 3-4 attribuables au traite-
ment sous Nivolumab, versus 6 % sous placebo dans 
l’étude CheckMate 577 (Nivolumab adjuvant après 
chirurgie précédée d’une radiochimiothérapie pour 
cancer œsophagien), chez des patients pourtant fragiles 

puisqu’exposés précédemment à une radiochimiothérapie 
néoadjuvante et à une œsophagectomie (59).

-  43 % de toxicités de grade 3-4 attribuables au traite-
ment sous Atezolizumab + Bevacizumab, versus 46 % 
sous Sorafenib, dans le carcinome hépatocellulaire (étude 
IMBrave 150). La majorité de ces effets indésirables était à 
rattacher au Bevacizumab (15 % d’hypertension artérielle) 
et affectaient, de plus, peu la qualité de vie (hypertension 
artérielle, cytolyse hépatique, protéinurie) (39).

Dans ces différentes études, les effets indésirables poten-
tiellement liés spécifiquement à l’immunothérapie (irAE) 
étaient dans une large majorité de grade 1-2, dominés par 
les dysthyroïdies (≈15 %), les toxicités cutanées et les pneu-
monies. Les effets indésirables de grade 3-4 potentielle-
ment attribuables à l’immunothérapie avaient une fréquence 
<10 %, principalement colites, hépatites et toxicités cutanées.

Dans les études sus-citées évaluant un anti-PD(L)1 en mono-
thérapie, aucun décès toxique n’était attribuable à l’immu-
nothérapie.

Même sous bithérapie anti-PD(L)1 + anti-CTLA4, la tolé-
rance reste meilleure que celle du traitement conven-
tionnel, qu’il s’agisse de chimiothérapie cytotoxique ou 
de TKI. Cela a été montré dans le carcinome hépatocellu-
laire avancé (étude HIMALAYA) où la double immunothérapie 
Durvalumab + Tremelimumab s’accompagnait de 26 % d’effets 
indésirables de grade 3-4 attribuables au traitement, versus 
37 % pour le comparateur Sorafenib (3). Ces résultats obtenus 
chez des patients très sélectionnés restent à confirmer dans 
la pratique clinique de « vraie vie ».

L’association Nivolumab + Ipilimumab a également été étudiée 
dans les cancers œso-gastriques (étude CheckMate-649 : 
phase  III, adénocarcinomes œso-gastriques avancés en 
1re ligne ; schéma non autorisé à ce jour), comparée à une 
chimiothérapie conventionnelle, avec un profil de tolérance 
très favorable (38 % de toxicité de grade 3-4 attribuable au 
traitement, versus 45 % sous chimiothérapie) (94).

La posologie employée d’Ipilimumab modifie la toxicité, 
comme cela a déjà été montré dans d’autres localisations 
tumorales : par exemple dans l’étude CheckMate-032 (phase 
I-II, cancers œso-gastriques avancés en 2e ligne et plus), 
les toxicités de grade 3-4 attribuables au traitement étaient 
de 47 % sous le schéma Nivo1 + Ipi3 (Nivolumab 1 mg/kg, 
Ipilimumab 3 mg/kg) contre 27 % sous le schéma inversé 
Nivo3 + Ipi1 (56).

Tableau 2 : Fréquence des toxicités de grade 3-4 attribuables au traitement  
selon différents schémas thérapeutiques, avec ou sans ICPI. Données estimées à partir  

de méta-analyses et des essais de phase II-III en oncologie digestive

Schéma % toxicités de grade 3-4 attribuables au traitement (ordre de grandeur)

Anti-PD(L)1 monothérapie (ex: Nivolumab, 
Pembrolizumab)

10-20 %

Anti-CTLA4 monothérapie 30 %

Bithérapie anti-PD(L)1 + anti-CTLA4 25-40 % selon molécules et schéma employés

Traitements conventionnels (comparateurs) 45-70 % (chimiothérapie) ; 35-45 % (TKI)

Anti-PD(L)1 + chimiothérapie 60-75 %, dont 2 à 15 % potentiellement attribuables à l’immunothérapie
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Enfin, les associations ICPI + chimiothérapie présentent une 
toxicité certaine. Dans les études ayant comparé une asso-
ciation Nivolumab ou Pembrolizumab + chimiothérapie, versus 
chimiothérapie seule, dans les cancers œso-gastriques 
avancés (études CheckMate 648, 649, et Keynote 590), la 
fréquence des effets indésirables de grade 3-4 attribuables 
au traitement était de 60 à 75 %. La majorité étaient attri-
buables à la chimiothérapie mais leur fréquence était supé-
rieure de 5 à 15 % par rapport au bras chimiothérapie seule, 
avec 2 % de décès toxiques (1 % sous chimiothérapie seule) 
(57), (35), (99). Dans l’étude Topaz-1 ayant évalué la chimio-
thérapie GemCis +/- Durvalumab dans les cancers biliaires, 
les effets indésirables de grade 3-4 étaient similaires dans 
les deux groupes, de l’ordre de 65 %, et la sur-toxicité de 
l’immunothérapie apparaissait négligeable (78).

Nature des effets indésirables immuno-induits

Les effets indésirables immuno-induits les plus fréquents 
(tableau 3), quel que soit le schéma d’ICPI employé, sont, par 
ordre de fréquence décroissante et tous grades confondus : 
cutanés, gastro-intestinaux (colite), hépatiques, endocriniens 
(hypothyroïdie surtout), et pulmonaires (32).

Les anti-CTLA4 ont une toxicité plus spécifiquement digestive 
et hypophysaire.

Les anti-PD(L)1 ont un spectre d’effets indésirables plus 
étendu ; les hypothyroïdies sont particulièrement fréquentes, 
suivies des toxicités pulmonaires, hépatiques, puis digestives.

Le type d’effet indésirable peut de plus varier selon la tumeur 
traitée : les toxicités cutanées et coliques sont sur-représen-
tées chez les patients traités pour mélanome, tandis que les 

toxicités pulmonaires sont plus fréquentes en cas de cancer 
bronchique (60).

Effets indésirables immuno-induits létaux

Les effets indésirables graves, susceptibles de mettre en jeu 
le pronostic vital sont : les colites, hépatites, pneumopathies 
immuno-induites, mais aussi certaines toxicités beaucoup 
plus rares et inattendues, nécessitant par conséquent d’être 
connues : cardiaques, neuro-musculaires, hématologiques.

Les atteintes cutanées et endocriniennes, bien que très 
fréquentes, n’engagent que très rarement le pronostic vital 
si elles sont correctement reconnues et prises en charge.

L’incidence et la nature des décès toxiques (irAE de grade 5) 
ont été décrites dans la large méta-analyse de Wang et al. 
(107) et l’étude REISAMIC (90). Le Schéma 1 représente la 
létalité des irAE, d’après Wang et al.

La méta-analyse de Wang a poolé les données issues de la 
base de pharmacovigilance de l’OMS Vigilyze, des registres 
de 7 centres académiques de cancérologie de différents 
pays (3 545 patients, 21 décès toxiques) et de 112 études 
de phase III (19 217 patients, 122 décès toxiques), soit la 
description de 756 décès toxiques liés aux ICPI. L’étude 
REISAMIC est une étude unicentrique prospective ayant 
inclus tous les patients (N=1187) traités par ICPI à l’Institut 
Gustave Roussy.

Ces études portaient sur des patients majoritairement traités 
pour mélanome, puis pour cancer bronchique, puis pour 
cancer urogénital. Elles confirment que les décès toxiques 
liés aux ICPI sont moins fréquents qu’avec d’autres théra-
peutiques anticancéreuses (chimiothérapies, TKI), avec un 

Tableau 3 : Fréquence des principales toxicités des traitements par ICPI 
Les % correspondent aux fréquences approximatives, tous grades et toutes formes cliniques confondus, sous anti-PD(L)1  

en monothérapie. La fréquence sous anti-CTLA4 ou sous bithérapie est éventuellement indiquée entre parenthèses.  
D’après Haanen, ESMO Guidelines 2022 (46)

Toxicité Fréquence sous anti-PD(L)1 (en % des patients traités)

Cutanée >50 %

Endocrinopathies -  hypothyroïdie : 5-10 % (jusqu’à 15 % sous Atezolizumab ; <5 % sous anti-CTLA4)
-  hyperthyroïdie : <5 %
-  hypophysite : 1% (5 % sous anti-CTLA4 ; 10 % sous bithérapie)
-  diabète sucré : 1-2 %
-  insuffisance surrénalienne périphérique : 1 % (5-10 % sous bithérapie)

Hépatique 5-10 % (25-30 % sous bithérapie)

Digestive (diarrhée / colite, entérocolite) 1-10 % (10-30 % sous anti-CTLA4, 15-30 % sous bithérapie)

Pancréatite aiguë <5 %

Pulmonaire <5 % (risque avec anti-PD1 > anti-PDL1 > anti-CTLA4)

Rhumatologique 10 %, formes et sévérité très variables (arthralgies et myalgies fréquentes ;  
plus rarement rhumatisme inflammatoire)

Neurologique et Musculaire 5 % (<1 % de grades 3-4), dont 50 % d’atteintes neuro-musculaires périphériques  
et 50 % d’atteintes centrales (10-12 % sous bithérapie)

Cardiaque <5 % (<1 % de grades 3-4)

Rénale 2-7 % selon schéma

Hématologique <5 %

Ophtalmologique <1 %
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taux d’irAE létaux de l’ordre de 1 %, variable selon le schéma 
thérapeutique : 0,4 % sous anti-PD(L)1, 1 % sous anti-CTLA4 
(majoritairement ipilimumab, avec un effet-dose) et 1,2 % 
sous combothérapie anti-PD(L)1 + anti-CTLA4 (107), (90), 
(32).

La cause du décès est également différente selon le schéma 
thérapeutique. Sous anti-CTLA4, les colites causent 50 à 75 % 
des décès toxiques, puis viennent les toxicités hépatiques, 
cardiaques, et pulmonaires. Sous anti-PD(L)1, les pneumo-
pathies immuno-induites sont la 1re cause de décès toxiques 
(1/3 environ), suivies des toxicités hépatiques, coliques, 
cardiaques, neurologiques (encéphalite et myasthénie), et 
plus rarement hématologiques. Les myocardites, heureuse-
ment rares, sont l’irAE au plus mauvais pronostic avec une 
létalité de l’ordre de 50 %, suivies des toxicités pulmonaires 
(15-25 % de létalité).

Chronologie des irAE

Les irAE les plus précoces sont cutanés et digestifs (souvent 
dès les premières semaines), puis hépatiques, les atteintes 
pulmonaires et rénales étant plus tardives. Les atteintes 
endocriniennes peuvent survenir à tout moment.

Les irAE apparaissent plus tôt sous anti-CTLA4, et d’autant 
plus en cas de bi-immunothérapie (70).

Il faut toutefois garder à l’esprit la grande hétérogénéité des 
délais de survenue des irAE, qui peuvent également être très 
tardifs, plus d’un an après l’initiation de l’immunothérapie, 
voire parfois après son arrêt (70).

La survenue des irAE est d’autant plus précoce qu’ils sont 
graves, en particulier les délais de survenue des irAE létaux 
sont extrêmement brefs : la médiane de survenue des irAE 
létaux est de 15 jours après l’initiation d’une bi-immunothé-
rapie par anti-PD1 + anti-CTLA4, et de 40 jours sous mono-
thérapie quelle qu’elle soit. Les décès toxiques surviennent 
ainsi majoritairement dans les 2 mois suivant l’initiation du 

traitement (107), (90). La précocité de l’irAE 
est de plus prédictive du risque de récidive 
en cas de réintroduction de l’immunothé-
rapie (95). La vigilance du clinicien doit donc 
être maximale lors des premières perfusions.

Description des toxicités  
et principes de prise  
en charge

Principes généraux

La prise en charge en pratique clinique des 
toxicités de l’immunothérapie a fait l’objet 
de nombreuses recommandations de la 
part des sociétés savantes d’oncologie 
(ASCO et ESMO notamment) (92), (46), 
mais également des différentes spécialités 
d’organe. Ces recommandations sont assez 
convergentes, bien que reposant sur un 

faible niveau de preuve, essentiellement des études rétros-
pectives et des avis d’experts, autant pour les modalités 
diagnostiques que pour la prise en charge thérapeutique 
car il y a peu ou pas d’essais cliniques sur le sujet. Elles ont 
l’avantage d’être pragmatiques et d’accès facile.

Il est important pour l’oncologue de constituer son réseau 
de prise en charge des immuno-toxicités, avec un spécia-
liste identifié pour chaque organe « à risque » de toxicité, 
afin de disposer rapidement d’un interlocuteur sensibilisé à 
cette « néo-pathologie » en cas de nécessité d’une expertise 
diagnostique et thérapeutique. Pour le spécialiste correspon-
dant, l’apprentissage de la gestion de ces toxicités s’avère 
finalement assez similaire aux pathologies dysimmunitaires 
ou inflammatoires rencontrées dans chacune des spécia-
lités, même s’il existe quelques spécificités. Il faut égale-
ment garder à l’esprit que malgré la connaissance accumulée 
concernant les formes les plus fréquentes d’irAE, des toxicités 
exceptionnelles et inattendues peuvent survenir.

Des RCP de recours dédiées aux irAE se sont mises en 
place dans les centres experts et sont indispensables pour 
discuter la prise en charge et colliger les cas graves, rares 
ou complexes, et envisager les possibilités de réintroduction 
d’un ICPI après survenue d’un irAE.

Quel que soit l’organe touché, la démarche diagnostique 
et thérapeutique procède toujours de la même manière 
(92), (46) :

•  Identifier l’irAE et évaluer sa sévérité, qui doit être 
gradée en utilisant les échelles du NCCN (de 1 : effet indé-
sirable bénin, à 4 : effet indésirable engageant le pronostic 
vital, 5 étant le décès toxique) car ces échelles sont à la 
base de toutes les recommandations de prise en charge 
et permettent un dialogue facile entre l’oncologue et le 
spécialiste d’organe.

  Les toxicités de grade 2 représentent souvent une situa-
tion charnière nécessitant une évaluation précise et régu-
lière afin de détecter une évolution rapide vers un grade 
plus élevé, en particulier en cas de bi-immunothérapie ou 
de survenue précoce.

Schéma 1 : Fréquence et létalité des irAE.  
À gauche la fréquence des irAE, par type. À droite le % de décès  
pour chaque toxicité. D’après Wang et al. JAMA Oncol 2018 (107)
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  Dans la reconnaissance précoce de l’irAE, l’éducation du 
patient est primordiale. Les patients doivent être sensi-
bilisés à la nécessité de signaler tout symptôme nouveau 
même léger en particulier asthénie, dyspnée, douleurs ou 
faiblesse musculaire, douleur thoracique… afin d’orienter 
les examens complémentaires.

•  Affirmer l’imputabilité de l’immunothérapie, en parti-
culier éliminer les diagnostics différentiels notamment :

-  infections (ex : colite à Clostridioides difficile, hépatite 
aiguë virale, pneumonie infectieuse…),

-  symptômes en rapport avec la progression tumorale 
(intérêt du scanner),

-  pathologie intercurrente sans lien direct ni avec le traite-
ment ni avec la pathologie tumorale (ex : pathologie lithia-
sique biliaire, embolie pulmonaire, syndrome coronarien 
aigu…),

-  toxicité induite par un autre médicament en particulier en 
cas d’association thérapeutique (ICPI + chimiothérapie, 
ICPI + anti-angiogénique, ICPI + TKI).

  La biopsie de l’organe-cible (peau, foie, côlon, rein en 
particulier) est parfois nécessaire en cas de doute 
diagnostique ou pour classer plus précisément le type 
d’atteinte lorsque cela peut modifier le traitement et 
orienter le choix d’une biothérapie (par exemple pour 
choisir entre anti-TNFa, anti-CD20 et anti-IL-6R pour 
certaines atteintes) (69).

  Certains irAE ont un mécanisme auto-immun vrai et la 
détection d’auto-anticorps apporte un élément diagnos-
tique en faveur du mécanisme immuno-induit (ex : anti-
corps anti-récepteur à l’acétylcholine pour la myasthénie, 
anticorps anti-thyroglobuline et thyroperoxydase pour les 
thyroïdites).

•  Rechercher une multi-toxicité : Le risque de toxicité 
multi-organe a été peu évalué dans la littérature. Un 
2e  irAE serait retrouvé chez 20 à 40  % des patients 
affectés d’une première toxicité (62), (88), (73). Le plus 
souvent il s’agit d’une toxicité dermatologique ou d’une 
anomalie de laboratoire asymptomatique. Le diagnostic 
positif d’un irAE doit donc faire systématiquement 
rechercher d’autres toxicités moins bruyantes (élévation 
asymptomatique de la Troponine, cytolyse hépatique, 
dysthyroïdie infraclinique…). Il faut également connaître 
l’existence, rare mais extrêmement grave, de l’association 
myosite + myasthénie + myocardite (dit « syndrome de 
chevauchement 3M »), et chacune de ces toxicités doit 
faire rechercher les deux autres.

•  Décider d’hospitaliser le patient. Les toxicités de grade 
1-2 sont généralement gérées en ambulatoire. Certains 
symptômes peuvent néanmoins justifier une hospita-
lisation pour être rapidement explorés sans attendre 
un critère de gravité : douleur thoracique, palpitations, 
dyspnée, toux, fièvre, asthénie ou déficit musculaire 
intense, troubles du comportement, perte visuelle brutale 
doivent être considérés comme des symptômes témoi-
gnant d’un possible irAE sévère ou à risque de le devenir et 
justifient une prise en charge urgente en hospitalisation.

•  Décider de l’arrêt ou de la poursuite de l’immunothé-
rapie. De façon générale :

-  toxicités de grade 1 : poursuite de l’immunothérapie, sauf 
toxicité cardiaque et certaines toxicités neuro-muscu-
laires et hématologiques,

-  toxicités de grade 2 : en fonction de l’organe affecté et 
du risque évolutif, soit suspension d’emblée de l’immu-
nothérapie, puis reprise dès que l’effet indésirable est 
résolu et que la dose de corticoïdes a pu être diminuée 
sous 10 mg/j, soit poursuite sous surveillance rapprochée.

-  toxicités de grade 3-4 : arrêt de l’immunothérapie.

  Le risque d’évolution fatale d’une toxicité cardiaque 
sous toutes ses formes (myocardite, trouble conductif, 
syndrome de Takotsubo…) est si important que dès qu’elle 
est suspectée, même pauci-symptomatique, l’immunothé-
rapie doit être interrompue, et le patient admis en unité de 
soins intensifs de cardiologie. De même, certaines toxi-
cités neurologiques et hématologiques imposent l’arrêt du 
traitement dès la survenue d’une toxicité de grade 1, et 
dans tous les cas dès un grade 2, et une prise en charge 
spécialisée précoce.

  Après irAE de grade 3-4, la reprise ultérieure d’une 
immunothérapie doit faire l’objet au cas par cas d’une 
discussion collégiale en RCP dédiée, et avec le patient, 
en intégrant la gravité et la précocité de l’irAE, sa proba-
bilité de rechute à la réintroduction, la réponse plus ou 
moins rapide et complète à son traitement, le schéma sous 
lequel la toxicité est survenue et la possibilité éventuelle 
de l’adapter ou de le modifier (par exemple : changement 
de classe d’ICPI, passage d’une bi-immunothérapie à une 
monothérapie, changement de dose), la réponse oncolo-
gique et les alternatives thérapeutiques (95). Ces éléments 
ne seront pas discutés ici, mais les «rechallenges» sont, en 
pratique, de plus en plus souvent proposés même après 
une toxicité de grade élevé, notamment en cas de bonne 
cortico-sensibilité.

•  Initier une corticothérapie  : une fois les diagnostics 
différentiels écartés, la quasi-totalité des irAE sont traités 
en 1re intention par corticothérapie, en sus des mesures 
symptomatiques.

  Les toxicités endocriniennes (thyroïdite, diabète sucré, 
hypophysite) font exception  : elles ont pour particu-
larité d’être définitives et d’être prises en charge par 
hormonothérapie substitutive (hormones thyroïdiennes, 
hydrocortisone, insuline…), sans nécessité d’interrompre 
l’immunothérapie et sans recours aux corticoïdes (sauf 
atteinte glandulaire très inflammatoire).

  Plusieurs études suggèrent un impact négatif de la corti-
cothérapie sur la survie lorsque celle-ci est initiée avant 
le traitement par ICPI (25), (18), ce qui est possiblement 
la traduction non d’un effet négatif direct de la cortico-
thérapie sur l’efficacité du traitement mais plutôt d’une 
maladie cancéreuse grave car symptomatique (96). En 
revanche cet impact négatif de la corticothérapie sur le 
pronostic oncologique n’est pas retrouvé dans les études 
rétrospectives lorsque la corticothérapie est introduite 
pour gérer un irAE (51), (37), (96), (110), (105), (11).

  De façon générale il est recommandé :

-  toxicités de grade 1 : traitement symptomatique,
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-  toxicités de grade 2 : corticothérapie orale à 0,5-1 mg/
kg d’équivalent-prednisone, soit d’emblée, soit en cas de 
persistance du grade 2 pendant >1 semaine, en fonction 
de la nature de l’irAE,

-  toxicités de grade 3-4 : prise en charge spécialisée le plus 
souvent en hospitalisation, avec une corticothérapie dont 
la dose d’attaque (entre 1 et 2 mg/kg) et les modalités 
d’administration (per os ou IV) dépendront de la sévérité 
clinique.

  Des algorithmes plus précis, propres à chaque toxicité, 
sont présentés dans les consensus de l’ASCO et de l’ESMO 
(92), (46).

  Dans la majorité des situations, l’efficacité de la cortico-
thérapie est jugée après 72 h de traitement. L’absence 
d’amélioration fait craindre une corticorésistance. Si le 
patient a été traité à faible dose et par voie orale, il reste 
possible d’optimiser le traitement jusqu’à 1 à 2 mg/kg par 
voie IV, en hospitalisation. En l’absence de réponse après 
72 h, il s’agit d’une corticorésistance vraie nécessitant 
l’ajout rapide d’un traitement immunosuppresseur.

  Après réponse complète à la corticothérapie d’at-
taque (retour à un grade <1), le sevrage est rapidement 
débuté, après 48 h de traitement, en général conduite 
sur 4-6 semaines (6-8 semaines pour certaines toxicités 
sévères), par paliers de 10 mg puis de 5 mg, tous les 3 à 
7 jours. Le passage de la forme IV à la forme orale se fait à 
posologie au moins équivalente. Après une corticothérapie 
prolongée, une recherche d’insuffisance surrénalienne 
doit être réalisée avant arrêt complet du traitement (à faire 
24 h après la dernière prise, soit au palier de dose de 5 mg/
jour de Prednisone, soit après relais par Hydrocortisone 
10 mg matin + 5 mg midi).

  La corticothérapie lorsqu’elle doit être prolongée 
plusieurs semaines nécessite une prévention des 
risques associés  : supplémentation en calcium et 
vitamine D, prophylaxie infectieuse (notamment de la 
pneumocystose, nécessaire en cas de corticothérapie ≥ 
20  mg/j pendant >4  semaines, ou >30  mg/j pendant 
>3 semaines), dépistage d’un diabète sucré. La cortico-
thérapie est le principal facteur de risque de complication 
infectieuse et de complication infectieuse grave sous ICPI 
(44). Un traitement immunosuppresseur d’épargne corti-
sonique doit être envisagé en cas de mauvaise tolérance 
de la corticothérapie, ou chez les patients les plus à risque 
de complication (hypertension artérielle, diabète sucré, 
glaucome…).

•  Discuter les alternatives à la corticothérapie, qui 
existent pour la majorité des toxicités. Il s’agit d’immu-
nosuppresseurs conventionnels, d’agents biologiques 
(anti-TNFa, anti-IL6, anti-CD20…) ou d’inhibiteurs de 
tyrosine-kinase (anti-JAK notamment) (tableau 4). Ces 
traitements doivent être envisagés précocement en cas 
de non-réponse à la corticothérapie (corticorésistance) 
soit dès 72 h de traitement par corticoïdes bien conduit 
(ils sont alors ajoutés à la corticothérapie), ou plus tard en 
cas de cortico-dépendance (traitement d’épargne corti-
sonique) en raison des effets indésirables attendus d’une 
corticothérapie poursuivie plusieurs semaines à forte 
dose. Les connaissances sur leur impact éventuel sur le 
pronostic oncologique et l’efficacité de l’immunothérapie 

restent limitées, mais les données disponibles sont rassu-
rantes, notamment pour l’infliximab (étude MECOLIT dans 
le mélanome par exemple) (65), (80).

Les irAE sont extrêmement nombreux et variés. Nous détail-
lons ici les 4 toxicités les plus fréquentes (cutanée, endo-
crinienne, digestive, hépatique) et les 4 beaucoup plus rares 
mais à connaître car susceptibles d’engager le pronostic vital 
(pulmonaires, cardiaques, neuromusculaires et hématolo-
giques).

Toxicités dermatologiques

La toxicité cutanée est la plus fréquente des ICPI (survenant 
chez >70 % des patients et représentant >50 % des irAE tous 
grades confondus dans les études dédiées au mélanome et 
cancer bronchique) et souvent la plus précoce (6 premières 
semaines de traitement). Elle est le plus souvent bénigne et 
ne nécessite que rarement une interruption du traitement 
(3 % des irAE cutanés sont de grade 3-4).

Les manifestations les plus fréquentes sont un prurit ou un 
rash maculo-papuleux aspécifique.

Des lésions cutanées plus évocatrices d’un mécanisme 
immunologique peuvent également survenir (dermatose 
bulleuse, lésions lupiques, éruption lichénoïde, psoriasis, 
lésions cutanées de sarcoïdose associées à une atteinte 
ganglionnaire et/ou viscérale, dermatoses neutrophiliques 
de type syndrome de Sweet ou pyoderma gangrenosum, etc). 
Le vitiligo se manifeste surtout chez les patients traités par 
ICPI pour mélanome.

Il faut néanmoins savoir identifier les exceptionnelles formes 
graves de toxicité cutanée qui sont similaires aux autres 
toxidermies  : syndrome de Lyell, syndrome de Stevens-
Johnson, DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic 
syndrome), exanthème pustuleux aigu généralisé (PEAG) ; et 
par ailleurs les vascularites à expression cutanée.

L’évaluation de la gravité repose sur l’extension cutanée 
(>30 % de la surface du corps = grade 3), la présence de 
décollements cutanés ou de signes généraux (fièvre, alté-
ration de l’état général), d’une hyperéosinophilie.

Au cours du traitement par ICPI, un examen cutané et des 
muqueuses est recommandé.

Les formes classiques (prurit, rash) sont traitées de façon 
symptomatique (émollients, photoprotection, anti-histami-
niques, dermocorticoïdes) pour les grades 1-2. À partir du 
grade 2, la suspension de l’ICPI et la corticothérapie systé-
mique orale sont discutées. L’avis d’un spécialiste avec réali-
sation éventuelle d’une biopsie de peau peut être nécessaire 
dès une toxicité de grade 2, et indispensable à partir d’un 
grade 3.

Toxicités endocriniennes

Les irAE endocriniens surviennent chez approximativement 
10 % des patients sous ICPI (15), (54), à tout moment du 
traitement. Ils sont dominés par les hypothyroïdies notam-
ment sous anti-PD(L)1, suivies des hyperthyroïdies (le plus 
souvent transitoires, précédant l’hypothyroïdie). Les autres 
manifestations, beaucoup plus rares, sont l’hypophysite 
(avec insuffisance antéhypophysaire  ; surtout sous anti-
CTLA4), l’insuffisance surrénalienne périphérique (de type 
maladie d’Addison) et le diabète sucré.
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Les symptômes sont ceux habituellement rencontrés dans 
ces affections, souvent initialement aspécifiques (asthénie, 
amaigrissement, troubles digestifs…). Des manifestations 
inflammatoires peuvent se surajouter (troubles visuels, 
céphalées en cas d’hypophysite ; goitre thyroïdien doulou-
reux). La survenue brutale de l’endocrinopathie, si elle n’est 
pas correctement dépistée, peut se solder par des tableaux 
cliniques sévères (insuffisance surrénalienne, acido-cétose 
diabétique…), ce qui motive les dosages biologiques systé-
matiques au cours du suivi.

La distinction des atteintes centrales et périphériques est 
indispensable pour guider la prise en charge. En particulier, 
la supplémentation en hormones thyroïdiennes en mécon-
naissant une insuffisance surrénalienne associée (en cas 
d’atteinte centrale) peut précipiter une crise d’insuffisance 
surrénalienne aiguë. En-dehors de la supplémentation d’une 
hypothyroïdie (avec les précautions usuelles chez les sujets 
âgés ou cardiopathes), l’avis d’un endocrinologue est le plus 
souvent nécessaire.

Le traitement par ICPI peut généralement être poursuivi, mais 
sa suspension peut être nécessaire en cas de grade élevé le 
temps d’obtenir le contrôle symptomatique de l’endocrinopa-
thie. Le traitement repose sur l’hormonothérapie substitutive 
(généralement définitive ; ou les anti-thyroïdiens de synthèse 
en cas d’hyperthyroïdie) et les mesures symptomatiques, 
mais une corticothérapie systémique peut être nécessaire 
dans certaines formes très inflammatoires (hypophysite avec 
signes neurovisuels, goitre inflammatoire par exemple).

Toxicités digestives

L’irAE digestif le plus fréquent est la colite ou entérocolite 
immuno-induite. Le côlon est le 2e organe le plus fréquem-
ment touché par l’immuno-toxicité après la peau, et le 1er le 
plus fréquemment touché par une toxicité de grade élevé. 
La diarrhée de tout grade survient chez 35-50 % des patients 
sous anti-CTLA4 et 10-20 % sous antiPD(L)1. La colite sévère, 
requérant un traitement spécifique, survient chez 5-10 % des 
patients sous anti-CTLA4, 2-5 % sous antiPD(L)1, et 10 % 
sous bi-thérapie, chiffres provenant d’essais majoritairement 

Tableau 4 : Principaux immunosuppresseurs, immunomodulateurs ou agents biologiques  
proposés pour la gestion des irAE cortico-dépendants ou résistants.  

L’Azathioprine, le Cyclophosphamide, bien que mentionnés dans les recommandations, sont en pratique peu utilisés.  
D’après : Martins Lancet Oncol 2019 (69), Schneider JCO 2021 (92), Haanen Ann Oncol 2022 (46)

Classe thérapeutique : Principales molécules Exemples d’utilisation en 1re-2e lignes dans les irAE  
cortico-dépendants ou résistants

Immuno-suppresseurs conventionnels

Mycophénolate mofétil (MMF) Hépatite
Rhumatisme inflammatoire
Néphrite
Pneumopathie
Myosite ; Myocardite
Certains irAE hématologiques

Anticalcineurines : Ciclosporine, Tacrolimus Néphrite
Certains irAE hématologiques
Certains irAE dermatologiques sévères

Méthotrexate Rhumatisme inflammatoire

Biologiques

Anti-TNFa : Infliximab Colite
Pneumopathie
Rhumatisme inflammatoire
Néphrite
Uvéite
Myocardite

Anti-intégrine a4β7 : Vedolizumab Colite

Anti-IL6-récepteur : Tocilizumab Pneumopathie
Rhumatisme inflammatoire
ou après échec Anti-TNFa

Anti-CD20 : Rituximab Myosite
Encéphalite
Maladie à IgG4 immuno-induite

Anti-CTLA4 : Abatacept Myocardite grave

Autres

Immunoglobulines polyvalentes humaines intraveineuses irAE neurologiques graves : Syndrome de Guillain-Barré ; encéphalites ; 
myasthénie ; myosite
Certains irAE hématologiques (Thrombopénie auto-immune…)

Échanges plasmatiques (plasmaphérèse) irAE neurologiques graves : Syndrome de Guillain-Barré ; encéphalites ; 
myasthénie ; myosite
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conduits dans le mélanome et donc possiblement légèrement 
supérieurs à la toxicité observée dans d’autres localisations 
tumorales (106). Les colites sont la cause de 70 % des décès 
toxiques sous anti-CTLA4 (107) ; on peut toutefois espérer 
que l’amélioration et notamment la précocité de la prise en 
charge réduise ce chiffre à l’avenir. Elle peut survenir dès 
le 1er cycle de traitement par ICPI (en particulier sous anti-
CTLA4) mais également à tout moment, y compris après son 
arrêt (jusqu’à 1 an après l’arrêt d’un anti-PD1). Le risque de 
colite est majoré par la prise d’AINS (68).

Le symptôme principal est la diarrhée, isolée ou associée à 
des douleurs abdominales, parfois des rectorragies, de la 
fièvre. Les formes sévères se présentent comme une colite 
aiguë grave (signes généraux, retentissement hydro-électro-
lytique et nutritionnel, risque de perforation colique).

Les modalités de prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique des colites immuno-induites ont été détaillées dans 
les recommandations pratiques de l’AGA en 2021 (36). Le 
gastro-entérologue a un rôle clé à jouer dans la prise en 
charge de ces patients dès la survenue d’une toxicité de 
grade 2.

Les diagnostics différentiels infectieux (colite infectieuse à 
germe entéropathogène classique et surtout à Clostridioides 
difficile ; colite à CMV) doivent être écartés avant l’initiation 
d’une corticothérapie forte dose (coproculture, PCR sanguine 
pour le CMV), ainsi qu’une hyperthyroïdie (TSH) devant une 
diarrhée isolée sous ICPI.

La confirmation diagnostique repose sur la recto-sig-
moïdoscopie avec biopsies. Son intérêt est diagnostique et 
pronostique. Les lésions histologiques sont présentes dans 
le rectosigmoïde dans 95 % des cas (68), permettant d’éviter 
la plupart du temps une coloscopie complète. L’aspect endos-
copique peut être une muqueuse peu modifiée, simplement 
œdématiée, ou le plus souvent érythémateuse, friable, avec 
des lésions volontiers diffuses. La présence d’ulcérations est 
prédictive de mauvais pronostic et de cortico-résistance 
et doit faire envisager une escalade thérapeutique rapide 
(36), (109), (4). L’évaluation endoscopique est recommandée 
dès la survenue d’une toxicité de grade 2 (= 4 à 6 selles en 
plus /jour par rapport à la normale). Elle est indispensable 
en cas de grade 3-4 en vue de pouvoir initier une biothé-
rapie, de grade 2 cortico-résistant, ou de doute diagnostique 
notamment lorsque l’ICPI est associé à un autre traitement 
potentiellement pourvoyeur de diarrhée (chimiothérapie, 
TKI). L’anatomopathologie montre un infiltrat inflammatoire 
mixte très aigu (à polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, 
lymphocytes, plasmocytes), parfois avec des signes d’inflam-
mation chronique, et permet de vérifier l’absence d’argument 
pour une colite à CMV si la PCR sanguine n’a pas été faite. 
La calprotectine fécale est également corrélée à la sévérité 
des lésions endoscopiques mais pose le problème de son 
accessibilité (4). L’intérêt du scanner est limité sauf suspicion 
de complication grave (perforation) (36).

Une prise en charge spécifique (suspension de l’ICPI, prélè-
vement d’un bilan pré-anti-TNFa si non fait en pré-thérapeu-
tique, initiation d’une corticothérapie après élimination des 
hypothèses infectieuses) est nécessaire dès un grade 2. Le 
patient doit être évalué toutes les 72 h afin d’optimiser le 
traitement en l’absence d’efficacité. Le recours à une biothé-
rapie (infliximab 5 mg/kg, le plus étudié et donc le plus 
souvent recommandé ; ou vedolizumab 300 mg IV, (5) doit 

être rapide en cas de corticorésistance vraie (corticothé-
rapie IV par méthylprednisolone à 1 mg/kg pendant 3 jours). 
En effet la corticorésistance est fréquente (1/3 des patients), 
ces biothérapies ont une efficacité importante (50 % des 
patients corticorésistants améliorés dès la 1re perfusion d’in-
fliximab) et rapide (amélioration à partir de J3 de la perfusion) 
(29). Il existe des incertitudes sur la posologie maximale de 
corticoïdes à employer avant de conclure à une corticoré-
sistance, les recommandations stipulant une dose maximale 
soit de 1 mg/kg (46), soit de 2 mg/kg, ces schémas n’ayant 
pas été rigoureusement évalués (36), (92). Les risques liés à 
la corticothérapie à forte dose et/ou prolongée ne doivent 
cependant pas être négligés  : une étude a montré une 
augmentation de la mortalité par une posologie d’attaque 
de corticothérapie > 75 mg/j au moment de l’introduction 
de l’infliximab (29). Initier une biothérapie pour une colite 
corticorésistante avant le 10e jour de corticoïdes réduit la 
durée des symptômes, le risque d’hospitalisation, la durée 
d’exposition aux corticoïdes et le risque de corticodépen-
dance (7). Le recours précoce à une biothérapie est donc 
recommandé surtout lorsque l’évaluation initiale clinique 
et endoscopique témoigne d’une forme grave.

Comme dans les MICI en poussée grave, les complications 
thrombo-emboliques sont fréquentes et doivent être préve-
nues. Les surinfections secondaires notamment à C.difficile 
doivent être régulièrement recherchées car particulièrement 
fréquentes en cas de rechute des symptômes (29). L’ajout 
d’antibiotiques à la prise en charge de la colite immuno-in-
duite est inutile et augmente le risque de forme grave (8).

Chez les patients répondeurs à la corticothérapie, celle-ci 
doit être sevrée en 4-6 semaines. Le recours à une biothé-
rapie doit être envisagé en cas de cortico-dépendance à 
la décroissance afin de limiter la durée d’exposition aux 
corticoïdes.

En-dehors des colites immuno-induites, d’autres formes 
cliniques de toxicité digestive sont décrites  : (1) colite 
« microscopique » (plutôt sous anti-PD(L)1 ; plus tardive, 
tableau clinique de diarrhée isolée avec hypokaliémie, lésions 
histologiques sans lésions macroscopiques à la rectosig-
moïdoscopie ; traitement possible par Budésonide per os) ; (2) 
gastrites immuno-induites (se manifestant par des douleurs 
et vomissements ; souvent sévères, corticorésistantes) ; (3) 
atteintes inflammatoires isolées du grêle : iléite, duodénite, 
jéjunite ; (4) maladie cæliaque révélée par l’ICPI. De façon 
rare, une diarrhée sous ICPI peut également être le témoin 
d’une insuffisance pancréatique exocrine à rechercher par le 
dosage de l’élastase fécale (36).

Toxicités hépatiques

La toxicité hépatique est fréquente sous tous les ICPI et en 
règle générale asymptomatique sauf en cas d’ictère, signant 
alors un grade  3, ou avec des symptômes aspécifiques 
(asthénie, anorexie, fièvre). Elle survient chez 5-10 % sous 
mono-ICPI (1-2 % de grades 3-4) et 25-30 % sous bi-ICPI 
(15 % de grades 3-4). Sa fréquence est également augmentée 
en cas d’association ICPI + autre traitement, ce qui rend diffi-
cile l’identification de l’agent causal (46). Le diagnostic est en 
général fait lors de la surveillance en routine du bilan hépa-
tique (recommandé avant chaque cure), montrant l’apparition 
d’une hépatite cytolytique aiguë, cholestatique, ou mixte (52). 
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Prise en charge, cette toxicité est une cause exceptionnelle 
de décès.

Les autres causes d’hépatite aiguë doivent être recher-
chées, en particulier virales (ne pas oublier l’hépatite E !), 
médicaments et toxiques autres, progression tumorale hépa-
tique ou pathologie vasculaire (imagerie).

Les marqueurs auto-immuns hépatiques sont généralement 
négatifs. La ponction-biopsie hépatique est nécessaire en 
cas de doute sur le médicament causal, ou de corticoré-
sistance avant d’initier un traitement immunosuppresseur. 
Plusieurs formes histologiques sont décrites. Les hépatites 
lobulaires sont les plus fréquentes ; les hépatites granulo-
mateuses sont notamment décrites sous anti-CTL4A (31). 
D’autres formes d’irAE hépatiques sont décrites, notamment 
une atteinte cholangitique des gros canaux, et des maladies 
à IgG4 immuno-induites.

Les recommandations de prise en charge sont consensuelles 
bien que reposant sur des données limitées (36), (46), (92).

En cas de toxicité de grade 1, l’ICPI est poursuivi en rappro-
chant la surveillance du bilan hépatique.

À partir d’un grade 2 (transaminases 3-5N sans ictère), l’ICPI 
est suspendu et une corticothérapie est initiée après avoir 
écarté les causes infectieuses.

À partir d’un grade 3 (transaminases 5-20N ou ictère, avec 
bilirubine < 10N), les patients sont hospitalisés et une corti-
cothérapie forte dose initiée (1-2 mg/kg selon la gravité et 
notamment la présence d’une insuffisance hépatocellulaire 
témoignant d’un grade 4).

En cas de corticorésistance (non-réponse à J3), l’ajout d’un 
traitement immunosuppresseur est recommandé, sans 
recommandations très précises sur le choix de la molécule. 
Le Mycophénolate Mofétil (MMF, Cellcept°) à la posologie de 
1 g x 2/jour, bien toléré et rapidement efficace, est le plus 
souvent cité. L’Infliximab est à éviter en raison d’hépatites 
médicamenteuses décrites.

Chez les patients répondeurs à la corticothérapie, celle-ci est 
sevrée en 4-6 semaines.

Toxicités pulmonaires

Les irAE pulmonaires regroupent des entités pathologiques 
hétérogènes, la plus fréquente étant la pneumopathie inters-
titielle immuno-induite. Des bronchiolites et des granulo-
matoses immuno-induites de type sarcoïdose peuvent 
également survenir. Les pneumopathies immuno-induites 
sont surtout associées aux anti-PD1, avec une forme sévère 
chez 1 % des patients traités (majoré en cas de bithérapie). 
La présence d’une pathologie respiratoire chronique étant 
susceptible d’augmenter ce risque, un avis spécialisé doit 
être pris chez ces patients avant l’initiation du traitement. 
Un antécédent de radiothérapie thoracique ne semble pas 
majorer ce risque (55).

Le symptôme prédominant est la dyspnée, parfois la toux, 
douleur thoracique, fièvre. Un scanner thoracique haute 
résolution doit être réalisé, avec angio-scanner pour 
éliminer une embolie pulmonaire, et une cause cardiaque 
à la dyspnée doit être recherchée. Plusieurs sous-types 
radiologiques et histologiques sont décrits. Une fois posé 
le diagnostic radiologique de pneumopathie interstitielle, 
écarter les causes infectieuses est indispensable (en fonction 

de la présentation clinique et radiologique), idéalement par 
lavage broncho-alvéolaire (l’alternative étant l’antibiothérapie 
probabiliste de 48 h avant toute initiation de corticoïdes).

Les lésions radiologiques asymptomatiques définissent un 
grade 1, nécessitant une surveillance rapprochée des symp-
tômes respiratoires, de la saturation en O2, la répétition du 
scanner à 1 mois en l’absence de dégradation clinique, avec 
suspension de l’ICPI le temps de juger de l’évolution. La 
nécessité d’une oxygénothérapie définit un grade 3, d’une 
intubation trachéale un grade 4.

Toxicités cardiaques

Différentes formes d’irAE cardiaques sont décrites, la 
 myocardite étant la plus fréquente.

Les dosages systématiques de la troponine chez les patients 
asymptomatiques traités par ICPI ont révélé une fréquence de 
ces irAE de l’ordre de <5 % des patients. Les formes graves 
sont rares (<0,1 % des patients sous anti-PD(L)1 et <0,5 % 
des patients sous bithérapie anti-PD1+anti-CTLA4) même 
si, compte tenu de la rareté de l’événement, son incidence 
ne peut être établie précisément. Il s’agit de l’irAE ayant la 
létalité la plus élevée (≈50 %), par mort subite sur trouble 
du rythme ou conductif, ou par défaillance cardiaque avec 
choc cardiogénique. Les myocardites, péricardites, vascula-
rites cardiaques, troubles conductifs aigus, sont en général 
précoces (75 % au cours des 4 premiers cycles de traitement). 
D’autres manifestations cardiaques peuvent survenir plus 
tardivement (arythmies, accidents coronariens aigus, défail-
lance cardiaque immuno-induite non inflammatoire).

Le diagnostic d’irAE cardiaque est suspecté devant une 
dyspnée, douleur thoracique, palpitations, malaise, asthénie 
intense, œdèmes périphériques… Les symptômes sont parfois 
masqués par ceux d’un autre irAE (hyperthyroïdie, pneumo-
pathie, myosite…).

Le diagnostic positif de myocardite repose sur une combi-
naison de critères cliniques, ECG, élévation de la troponine, 
et imagerie (échocardiographie en 1re intention, éventuelle-
ment complétée d’une IRM cardiaque et/ou d’un TEP scanner 
cardiaque, voire d’une biopsie endomyocardique).

Les critères diagnostiques et pronostiques ont été publiés 
par l’International Cardio-Oncology Society (48) et repris par 
les consensus de l’ASCO et de l’ESMO.

Tout patient suspect d’irAE cardiaque doit être admis en 
soins intensifs de cardiologie et scopé. L’ICPI est stoppé 
jusqu’à confirmation ou infirmation du diagnostic. L’embolie 
pulmonaire et le syndrome coronarien aigu sont les prin-
cipaux diagnostics différentiels. La prise en charge très 
spécifique de ces patients n’est pas détaillée ici.

Après irAE cardiaque, l’arrêt de l’ICPI est en général définitif, 
mais certaines formes cliniques (ex : péricardite) permettent 
d’envisager une reprise, après discussion en RCP.

La prévention des formes létales d’irAE cardiaques repose 
sur leur détection précoce. Le mode de suivi des patients 
n’étant pas consensuel, un groupe d’experts français en 
cardio-oncologie a publié en 2020 une proposition d’ap-
proche pragmatique du suivi cardiologique des patients sous 
ICPI en s’appuyant sur les recommandations de différentes 
sociétés savantes (ASCO 2018, ESMO 2020, European Society 
of Cardiology 2016) (12). Deux stratégies de surveillance sous 
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traitement ont été proposées, sans positionnement préfé-
rentiel des experts, après une évaluation cardiovasculaire 
de base : (1) dosage systématique de la troponine + ECG à 
chaque cure, ou (2) surveillance clinique attentive des symp-
tômes cardiovasculaires éventuels, et dosage troponine + 
ECG seulement en cas de symptôme, ou systématiquement 
en cas de survenue de tout autre irAE.

Toxicités neurologiques et musculaires

Elles sont rares (<5 %) mais d’une grande variété. Elles 
peuvent concerner le système nerveux central (méningites 
aseptiques, les plus fréquentes ; encéphalite), périphérique 
(principalement polyneuropathies axonales longueur-dé-
pendantes, ou démyélinisantes ; polyradiculonévrite de type 
syndrome de Guillain-Barré ; paralysie des paires crâniennes ; 
neuropathie autonome…) ou musculaire (myasthénie  ; 
myosite).

Les atteintes musculaires (myosite, myasthénie  ; parfois 
associées) sont évoquées devant une fatigabilité musculaire, 
des signes ophtalmologiques (diplopie, ptôsis). Elles doivent 
faire évaluer rapidement le risque d’atteinte de la déglutition 
et de la fonction respiratoire susceptibles de mettre en jeu 
le pronostic vital, et rechercher une myocardite compte tenu 
de son association fréquente.

Dans tous les cas, devant la suspicion d’irAE neurologique, un 
avis spécialisé urgent doit être pris et le traitement par ICPI 
suspendu jusqu’à confirmation ou infirmation du diagnostic. 
Pour certains irAE de grade 1 (myosite, neuropathie péri-
phérique), après l’évaluation neurologique, l’ICPI peut être 
poursuivi sous surveillance rapprochée, mais il est arrêté 
dans toutes les autres formes à risque d’évolution rapide 
(myasthénie, Guillain-Barré, encéphalite…). Les recomman-
dations de l’ASCO détaillent la conduite à tenir pour chaque 
tableau neurologique (92).

Toxicités hématologiques

Elles sont rares (<5 %) mais potentiellement graves car se 
manifestant le plus souvent de façon très brutale et d’emblée 
sévère (>70 % de grades 3-4) (33), (71). Elles surviennent 
presque exclusivement sous anti-PD(L)1. Elles se manifestent 
par une ou des cytopénies de mécanisme varié, central ou, 
le plus souvent, périphérique (anémie hémolytique auto-im-
mune, purpura thrombopénique immunologique, purpura 
thrombotique thrombocytopénique, syndrome hémolytique 
et urémique, neutropénie…). Chez les patients traités par une 
association ICPI + chimiothérapie, l’identification de l’étiologie 
immunologique des cytopénies peut s’avérer particulièrement 
difficile.

D’autres formes peuvent survenir, comme des hyperéosino-
philies souvent modérées et asymptomatiques, des troubles 
de la coagulation par hémophilie acquise, ou le syndrome 
d’activation macrophagique (=lymphohistiocytose hémopha-
gocytaire) qui associe forte fièvre, hépato-splénomégalie, 
cytopénies profondes, hyperferritinémie et hypertriglycéri-
démie (34).

Un avis hématologique rapide est nécessaire, avec réalisation 
d’un médullogramme. L’ICPI est suspendu dès la suspicion 
diagnostique. Sa reprise ultérieure est souvent compromise 
par la persistance d’anomalies prolongées de la NFS et un 
risque élevé de rechute en cas de ré-exposition au traite-
ment.

Facteurs de risques des irAE,  
contre-indications à l’immunothérapie, 
populations particulières

Très peu de situations cliniques représentent une 
contre-indication vraie à initier un traitement par immu-
nothérapie. Il s’agirait de situations exposant a priori à un 
risque particulièrement élevé d’irAE grave, or le risque d’irAE 
est dans la majorité des cas imprévisible et peu de facteurs 
prédictifs forts de ce risque ont été identifiés malgré un 
nombre élevé d’études ayant tenté d’en dégager. Les facteurs 
démographiques et de terrain (sexe, âge, mais aussi indice de 
masse corporel, comorbidités « ordinaires », formule leucocy-
taire et en particulier balance neutrophiles/lymphocytes) ne 
modifient pas suffisamment significativement ce risque pour 
être pris en considération dans la décision thérapeutique 
(58), (24). Certains paramètres identifiés comme modifiant le 
risque de toxicité sont encore controversés et inutilisables en 
pratique clinique (terrain HLA, profil cytokinique, composition 
du microbiote intestinal).

Nous discutons ici certaines situations cliniques ou popu-
lations particulières (toutes bien sûr exclues des essais 
cliniques) susceptibles d’impacter la décision d’initier ou non 
une immunothérapie :

•  patients ayant une maladie auto-immune (MAI) préexis-
tante,

•  patients fragiles du fait de leur état général (performans 
status), du grand âge ou de comorbidités médicales 
majeures (insuffisance d’organe sévère),

•  les populations rares et particulières  : transplantés 
d’organe, patients infectés chroniques.

Patients avec maladie auto-immune (MAI) 
préexistante

Les patients ayant une MAI préexistante à l’initiation de l’ICPI 
représentent une situation fréquente et parfois difficile. Ces 
patients étaient exclus des essais et on ne dispose que de 
données de cohortes, essentiellement rétrospectives avec 
des effectifs de l’ordre de 100-200 patients, de quelques 
études cas-contrôles et méta-analyses (85), (90), (49), (50), 
(100), (30), (45), (112), (2). Ces études, qui présentent néan-
moins de nombreuses limites, montrent : (1) un risque majoré 
de poussée de la MAI sous ICPI ; (2) un risque majoré d’irAE 
chez les patients avec MAI. Poussée de la maladie ou toxicité 
du traitement conduisent à un taux d’arrêt du traitement de 
l’ordre de 15-20 % dans cette population (50), (45) ; (3) une 
efficacité de l’immunothérapie paraissant similaire aux 
patients sans MAI, voire peut-être supérieure (non déve-
loppé ici).

(1) Le risque de poussée de la MAI a été le plus largement 
rapporté (85), (86), (50), (100), (30) (45). Selon les séries, 
ce risque va de 15 à 50  % (le plus souvent 20-30  %), 
traduisant l’hétérogénéité de ces populations. Ces patients 
étaient traités par monothérapie, surtout anti-PD(L)1, pour 
quelques petites séries par anti-CTLA4, pratiquement jamais 
par bithérapie, ou par association ICPI + autre traitement 
anti-tumoral. Ces études ont concerné de façon exclusive, 
ou quasi-exclusive, des patients traités pour mélanome, ou 
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pour les séries plus récentes, pour un cancer bronchique. Le 
type de cancer traité étant susceptible de modifier le risque 
d’irAE, il est possible que celui-ci puisse également modifier, 
dans un sens ou dans l’autre, le risque de poussée de MAI 
sous ICPI.

Dans la majorité des séries, ces poussées étaient décrites 
comme « peu sévères » et « facilement contrôlables » par 
les traitements usuels. Ces commentaires plutôt rassurants 
des auteurs doivent être pondérés, pour plusieurs raisons.

D’abord, ces patients avaient une MAI « contrôlée » lors 
de l’initiation de l’ICPI, et probablement peu sévère – voire 
parfois éteinte – comme en témoigne la faible proportion 
sous traitement de fond immunosuppresseur (ou sous corti-
costéroïdes) à l’initiation de l’ICPI (20 à 40 % seulement des 
patients dans la majorité de ces séries) (45). Ces études 
étant des séries rétrospectives, il s’agissait de patients 
ayant une MAI suffisamment peu sévère pour que l’on-
cologue ait pris le risque de les traiter par ICPI. Or, l’intui-
tion selon laquelle la sévérité préalable de la MAI majore 
le risque de poussée sous ICPI paraît confirmée (50), (9). 
La présence d’un traitement spécifique de la MAI à l’initia-
tion de l’ICPI ne permet pas de prévenir la survenue d’une 
poussée, ce qui peut tout simplement traduire le fait que le 
risque de poussée est important chez les patients dont la 
MAI est suffisamment active pour nécessiter un traitement 
de fond (86), (50).

Surtout, la très grande majorité de ces patients présentait une 
MAI dermatologique, rhumatologique ou endocrinologique ne 
risquant pas d’engager le pronostic vital en cas de poussée : 
psoriasis, rhumatisme inflammatoire, dysthyroïdie auto-im-
mune. Les patients avec maladie inflammatoire intestinale 
(MICI) pouvaient représenter 10 à 20 % des patients de ces 
séries, et une étude rétrospective dédiée a été consacrée 
à cette population (9) : 102 patients (moitié RCH et moitié 
maladie de Crohn) tous en rémission depuis plusieurs années, 
et seulement 22 % sous traitement immunosuppresseur ou 
biologique à l’initiation de l’ICPI. Le risque de poussée de la 
maladie digestive apparaît plus élevé chez ces patients, avec 
35-40 % de poussée digestive / colite toxique, dont la moitié 
de grade 3-4 et conduisant à une hospitalisation, et quelques 
cas de perforation colique (85), (9). Le lupus érythémateux 
systémique représentait au mieux 5-10 % de ces séries, mais 
l’hétérogénéité de cette pathologie permet difficilement d’en 
tirer la moindre conclusion. Enfin, les MAI rares et potentiel-
lement graves (telles que vascularites, myosites, myasthénie, 
sclérose en plaques, cytopénies auto-immunes, hépatite 
auto-immune, pneumopathies interstitielles diffuses…) ne 
représentaient chacune que quelques pourcentages des 
patients de chacune de ces séries, voire étaient totalement 
absentes.

(2) Le risque global d’irAE est significativement majoré 
par un terrain dysimmunitaire (103), (112), (86), (49). Dans 
les séries cas-contrôle, appariant patients porteurs de MAI 
et patients en étant indemnes, traités par ICPI, le risque de 
survenue d’un irAE (apprécié par l’odds ratio, ou le hazard 
ratio) est globalement multiplié par un facteur 1,5 à 4. Ces 
patients ont un risque plus élevé de multitoxicité et la 
survenue des irAE peut être plus précoce. Néanmoins, la 
majorité de ces irAE apparaît bénigne. Le risque d’irAE grave 
(grade 3-4) augmente quantitativement moins que le risque 
d’irAE tous grades confondus. Le taux d’arrêt de l’ICPI et la 

mortalité des patients avec MAI n’est pas significativement 
différente de celle des patients contrôles dans une étude 
française rétrospective ayant apparié 110 patients avec MAI 
à 330 contrôles (86).

En synthèse, tous les patients porteurs de MAI ne doivent 
pas être a priori exclus des traitements par immunothé-
rapie. Ces patients sont certes exposés à un risque majoré 
d’irAE mais qui restent majoritairement non graves, et donc 
gérables selon les algorithmes usuels. Ils sont surtout 
exposés à un risque de poussée de leur maladie auto-im-
mune et ce risque doit être précisément apprécié par une 
réflexion multidisciplinaire, au cas par cas, en particulier 
au sein d’une RCP dédiée. Ils doivent être évalués par le 
spécialiste d’organe et la décision doit être prise en consi-
dérant la gravité de la maladie tumorale, le bénéfice attendu 
de l’immunothérapie, ses alternatives, mais aussi de façon 
précise l’histoire de la MAI, sa sévérité, son caractère contrôlé 
ou non, la possibilité de poursuivre ou d’introduire un traite-
ment spécifique de celle-ci sans nuire à l’efficacité de l’im-
munothérapie. Les données sont assez rassurantes pour 
les MAI les plus fréquentes et potentiellement les moins 
graves (rhumatologiques, dermatologiques, endocriniennes). 
Il convient d’être plus prudent chez les patients ayant une 
MAI mal contrôlée, ou antérieurement grave, ou difficile 
à traiter, ou susceptible de mettre en jeu le pronostic 
vital ou d’altérer sévèrement la qualité de vie en cas de 
poussée (MICI, MAI plus rares et plus graves pour lesquelles 
les données sous ICPI sont très peu nombreuses).

Sous ICPI, les patients porteurs d’une MAI doivent être suivis 
de façon rapprochée. Une stratégie de mise en place, préala-
blement à l’initiation de l’immunothérapie, d’une biothérapie 
la plus spécifique possible de la MAI est défendue par Haanen 
et al. (45) en raison notamment des données suggérant une 
altération du pronostic global en cas de traitement préalable 
à l’ICPI par corticostéroïdes >10 mg/j, ou par immunosuppres-
seurs conventionnels (100). Cette stratégie reste à valider de 
façon prospective.

L’impact clinique de la présence de marqueurs biologiques 
d’auto-immunité (tels que Facteurs antinucléaires, Facteurs 
rhumatoïdes, Anticorps anti-thyroglobuline ou anti-peroxy-
dase) chez des patients asymptomatiques, avant initiation 
d’un traitement par ICPI, est controversé. Cet élément est 
inconstamment associé à une majoration du risque d’irAE, en 
particulier cutanés et thyroïdiens, mais également incons-
tamment associé à un meilleur pronostic oncologique sous 
ICPI, dans des études de faible niveau de preuve (101), (16). 
Il n’apparaît pas associé à un sur-risque d’irAE graves. Par 
conséquent le dosage de ces marqueurs n’apparaît pas 
utile en pratique clinique puisqu’il ne modifie pas la prise 
en charge des patients.

Enfin, une situation particulière est celle des manifestations 
auto-immunes liées à un syndrome paranéoplasique. Les 
syndromes paranéoplasiques les plus fréquents sont neurolo-
giques, neuromusculaires ou ostéo-articulaires (encéphalite, 
syndrome de Lambert-Eaton, ostéoarthropathie hypertro-
phiante, dermatomyosite). Il existe un risque d’aggravation 
du syndrome paranéoplasique sous ICPI, retrouvé dans 50 % 
des cas dans une étude issue de la base française de phar-
macovigilance (67). L’introduction d’une immunothérapie dans 
cette situation rare doit faire l’objet d’une discussion en RCP 
de recours.
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Patients fragiles : altérés, âgés,  
ou avec comorbidités

Les patients fragiles représentent une situation clinique 
difficile. On peut redouter que la survenue d’un irAE grave 
impacte fortement leur pronostic et leur qualité de vie. On 
peut également craindre une moindre efficacité des ICPI, du 
fait de l’altération de la réponse immune avec l’âge (immu-
no-sénescence) ou en cas d’état nutritionnel dégradé. Enfin, 
chez ces patients le pronostic global n’est pas lié qu’à la 
maladie cancéreuse, et l’utilité du traitement anti-cancéreux 
pose question.

Il n’y avait en général pas de limite d’âge à l’inclusion dans les 
essais d’ICPI de phase II-III, mais les patients avaient en règle 
un très bon état général, avec un performans status (PS) ECOG 
0 ou 1. Les patients âgés étaient largement sous-représentés 
dans ces études cliniques : l’âge moyen des patients inclus 
dans les études pivot d’immunothérapie dans les cancers 
bronchiques était de 10 ans inférieur à l’âge de survenue de 
cette pathologie dans la population occidentale (41).

La cohorte REISAMIC apporte des données « de vraie vie » 
particulièrement intéressantes sur les facteurs associés plus 
spécifiquement au risque d’irAE grave ou de décès toxique 
(90). Cette cohorte monocentrique a inclus de façon pros-
pective tous les patients traités par anti-PD(L)1 – majoritai-
rement en monothérapie – à l’Institut Gustave Roussy, soit 
1 187 patients (environ 2/3 de mélanomes et 1/3 de cancers 
bronchiques, <10 % de cancers autres). Elle s’est intéressée 
à l’identification des facteurs significativement associés au 
risque de survenue d’un irAE de grade 4 (très sévère) ou 5 
(décès toxique), par rapport au risque d’irAE moins grave (de 
grade 1 à 3). L’origine toxique des décès était évaluée au cas 
par cas après enquête de pharmacovigilance. Un performans 
status ECOG ≥ 2 apparaissait particulièrement corrélé au 
risque de toxicité grave : 29 % des patients présentant un 
irAE de grade 4-5 avaient un PS≥ 2, versus seulement 5,8 % 
des patients présentant un irAE de grade 1 à 3 (p=0,0004). 
Une hypo-albuminémie <35 g/L, témoin de la fragilité nutri-
tionnelle, était également significativement associée à une 
fréquence plus élevée d’irAE très grave.

Une méta-analyse systématique de la littérature (102) a 
comparé la survie, la réponse tumorale et les effets indési-
rables chez 26 442 patients traités par ICPI dans des études 
interventionnelles ou (majoritairement) observationnelles pour 
un cancer bronchique, en fonction de leur PS ≤ 1 ou ≥ 2 (ces 
derniers représentant 15 % des patients de la méta-analyse). 
Contrairement à REISAMIC, les données de toxicité (dispo-
nibles pour 7 300 patients) n’étaient pas significativement 
différentes en fonction du PS (toutefois, le grade des irAE 
n’était pas détaillé). Le taux de réponse tumorale objective 
n’était également pas impacté par le PS, en revanche le taux 
de contrôle tumoral, la survie sans progression et la survie 
globale étaient nettement réduits en cas de PS ≥ 2.

La divergence de ces résultats concernant le risque de 
toxicité pourrait être expliquée par l’hétérogénéité des causes 
conduisant à une altération du PS ≥ 2 : patients altérés du 
fait de la maladie tumorale, ou de leurs comorbidités, ou de 
leur âge.

Les données sur l’utilisation des ICPI chez les sujets âgés sont 
également limitées. Les analyses en sous-groupe en fonction 
de l’âge dans les études pivot manquent de puissance pour 

être informatives. Les séries décrivant plus spécifiquement 
le devenir sous ICPI des patients âgés sont majoritairement 
des séries rétrospectives ne permettant pas de comparaison 
aux sujets plus jeunes. Une large étude multicentrique rétros-
pective européenne et américaine (76) a décrit 928 patients 
de plus de 80 ans (âge médian 83 ans) traités par ICPI en 
monothérapie (85 % par anti-PD1 ; 1/3 pour mélanome, 1/3 
pour cancer bronchique, 1/3 pour autre cancer). Le devenir 
oncologique, stratifié en fonction du type de cancer traité, 
n’était pas différent entre les patients de 80-85 ans et ceux 
>85 ans. 40 % des patients présentaient au moins un irAE de 
grade ≥1, et 12 % au moins un irAE de grade ≥3, avec 16 % 
d’arrêt de traitement pour ce motif. La fréquence des irAE et 
leur gravité ne différaient pas entre les différentes tranches 
d’âges, même s’ils conduisaient plus fréquemment à un arrêt 
thérapeutique chez les >90 ans. Ce profil de tolérance ne 
semble donc pas très différent de celui des sujets plus 
jeunes, avec le biais de patients sans doute très sélec-
tionnés.

L’étude prospective observationnelle ELDERS (42) a comparé 
le devenir de 2 groupes de 70 patients, d’âge < ou > à 70 ans, 
traités par ICPI (monothérapie, >90 % par pembrolizumab) 
pour un cancer bronchique ou un mélanome. L’objectif prin-
cipal était la survenue d’irAE de grade ≥3. La moitié des 
patients de la cohorte >70 ans présentait une fragilité géria-
trique détectée par le questionnaire G8, avec en particulier 
plus de comorbidités et de poly-médication. Néanmoins le 
risque d’irAE de grade ≥3 n’était pas significativement diffé-
rent entre les 2 cohortes d’âge. En revanche, le score G8 était 
prédictif du risque d’hospitalisation et de mortalité.

Un sur-risque de toxicité chez les sujets âgés est en revanche 
attendu en cas d’association ICPI + chimiothérapie, comme 
cela a été décrit pour les cancers bronchiques (41). Dans les 
études ayant évalué l’association ICPI + chimiothérapie dans 
les cancers œso-gastriques (Keynote-590; Checkmate-648 
et 649), l’âge médian des patients était de 63-64 ans, avec 
de l’ordre de 40 % de >65 ans (précisé dans Keynote-590 et 
Checkmate-649). Le devenir plus spécifique du sous-groupe 
des patients >65 ans n’est pas détaillé.

Au total, les données disponibles chez les sujets très âgés 
ne font pas de l’âge une contre-indication a priori à la pres-
cription de l’immunothérapie, mais la fragilité gériatrique 
doit être prise en considération. Une prudence particu-
lière s’impose quant à l’utilisation de l’association ICPI + 
chimiothérapie compte tenu du manque de données chez 
les sujets âgés et de la toxicité particulièrement élevée 
de ces schémas. En revanche, un performans status altéré 
≥2 est associé dans certaines études à une sur-toxicité 
de l’immunothérapie et en particulier à une majoration 
du risque d’irAE très graves. Cet élément doit être pris en 
compte, surtout que le pronostic oncologique en cas de 
PS ≥ 2 est systématiquement altéré.

Enfin, la question se pose du risque d’irAE en cas de patho-
logie d’organe préexistante (cœur – poumon – rein - foie). 
Les ICPI étant des anticorps monoclonaux, leur clairance n’est 
ni hépatique, ni rénale. Une modification de la pharmaco-
cinétique par une insuffisance rénale ou hépatique chro-
nique n’est donc pas attendue. En revanche peut se poser 
la question d’un éventuel risque de sur-toxicité chez les 
patients présentant une comorbidité d’organe majeure.
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Les patients atteints de pathologie respiratoire chronique 
(pneumopathie interstitielle, mais aussi BPCO, asthme), 
fumeurs actifs ou ayant une histoire de tabagisme impor-
tant, ont un risque augmenté de pneumopathie immu-
no-induite sous anti-PD(L)1 (113), (14), (24). Ces résultats 
proviennent majoritairement d’études consacrées au cancer 
bronchique, situation exposant à un sur-risque de toxicité 
pulmonaire, il est donc incertain qu’ils puissent être extrapolés 
aux patients traités pour d’autres types de cancers. De 
plus, même dans le cancer bronchique, cette situation ne 
contre-indique pas un traitement par ICPI ce d’autant que la 
survenue de ce type de toxicité a pu être identifiée comme 
associée à un meilleur pronostic oncologique (47).

Les facteurs de risque cardiovasculaires (HTA, diabète), 
cardiopathies (notamment ischémique), l’insuffisance rénale 
chronique sont inconstamment rapportés comme suscep-
tibles de majorer, respectivement, le risque d’irAE cardiaque, 
et rénal. L’augmentation du risque d’irAE en général par l’in-
suffisance rénale chronique est débattue (24). Une cardio-
pathie chronique est tout de même retenue par l’European 
Society of Cardiology comme un facteur de risque de cardio-
toxicité en cas d’immunothérapie, justifiant une évaluation 
échocardiographique avant traitement, sans modifier le suivi 
sous traitement (66).

Chez les patients cirrhotiques traités pour hépatocarcinome, 
la cirrhose doit être parfaitement compensée. Dans l’étude de 
phase III IMBrave 150 (Atézo+Béva vs. Sorafenib), comme dans 
l’étude Himalaya (Durva+Treme vs. Sorafenib) tous les patients 
étaient Child-Pugh A, et les 3/4 étaient A5. Quelques études 
(une de phase I/II pour le Nivolumab, et des séries rétrospec-
tives) ont inclus de petits effectifs (<50 patients) de patients 
Child-Pugh B (89), (27), (64), (91) traités par mono-immu-
nothérapie (Nivolumab, Pembrolizumab, ou Atézolizumab + 
Bevacizumab). Le profil de tolérance paraissait similaire à 
celui des patients Child-Pugh A, en revanche la survie globale 
était fortement altérée chez les patients Child-Pugh B, en 
moyenne réduite de moitié. Le pronostic de ces patients est 
donc dominé par la sévérité de la maladie hépatique.

Au total, la présence d’une pathologie chronique respi-
ratoire, cardiaque, rénale, hépatique, doit engager à la 
prudence et à une surveillance rapprochée sous traitement 
compte tenu surtout du risque de décompensation plus 
sévère en cas d’irAE touchant ces organes, mais ne consti-
tuent pas une contre-indication à l’immunothérapie. Une 
augmentation du risque d’irAE touchant plus spécifique-
ment ces organes est retrouvée de façon inconstante en 
particulier pour les pathologies respiratoires, cardiaques, 
et l’insuffisance rénale chronique. Les patients cirrho-
tiques ne semblent pas présenter de majoration de la 
toxicité hépatique sous ICPI mais le pronostic des patients 
cirrhotiques Child-Pugh B ou C est dominé par celui de 
leur maladie hépatique. Dans le carcinome hépatocellulaire 
avancé, l’AMM des associations Atézolizumab + Bevacizumab 
et Durvalumab + Tremelimumab a été octroyée pour des 
patients ECOG 0 à 1 et Child-Pugh A. Un score de Child-
Pugh B ou C reste donc à ce jour une non-indication à un 
traitement à base d’immunothérapie (17).

Populations particulières : patients transplantés, 
patients infectés chroniques (VIH, VHB, VHC)

Les patients transplantés d’organe solide traités par ICPI ont 
un risque élevé de perte de leur greffon, avec survenue d’un 

rejet chez 40-50 % des cas (28), même si ce risque semble 
pouvoir être atténué par l’adaptation du traitement anti-rejet 
(20). Ce risque ne pouvant être « facilement » pallié que pour 
les transplantés rénaux par l’hémodialyse, ces patients sont 
donc, en règle générale, contre-indiqués à l’immunothérapie.

Les données concernant l’utilisation des ICPI chez les 
patients affectés d’une infection virale chronique (VIH, 
VHB ou VHC) sont rassurantes en termes d’évolution de 
l’infection virale, d’effet indésirable du traitement, et d’ef-
ficacité de celui-ci.

Les patients vivant avec le VIH étaient exclus des essais 
cliniques évaluant les ICPIs en oncologie, en-dehors de 
petites études de phase I dédiées à cette population (97), 
(104), (10). En revanche, des séries rétrospectives de plus 
en plus nombreuses apportent des données rassurantes : 
(1) l’immunothérapie n’impacte pas significativement l’in-
fection par le VIH, en particulier en terme de charge virale et 
de taux de Lymphocytes T CD4 (même si les espoirs initiaux 
que l’immunothérapie puisse favoriser la clairance virale ont 
été déçus : (1) ; (2) la présence d’une infection par le VIH 
ne paraît pas significativement modifier, ni le risque de 
survenue d’un irAE, ni l’efficacité de l’immunothérapie, et 
les taux de réponse thérapeutique dans cette population 
paraissent similaires à ceux observés chez les patients non 
infectés, avec des réponses thérapeutiques objectives y 
compris chez des patients ayant un taux de Lymphocytes T 
CD4 bas (dans la limite de l’absence d’étude cas-contrôle).

Plusieurs petites séries rétrospectives ont relaté le devenir 
des patients affectés, ou antérieurement affectés, d’une 
hépatite chronique B ou C (74), (93), (81), (75). La présence 
d’une hépatite B ou C, active ou guérie, ne modifiait pas le 
risque d’irAE hépatique de grade 3 ou 4. Chez les patients 
guéris d’une hépatite B, ou en cours de traitement antiviral B 
ou C, il n’était pas décrit de réactivation ou d’aggravation de 
l’infection virale. Les deux grandes études de phase III ayant 
évalué l’immunothérapie dans le carcinome hépatocellulaire 
ont inclus 20 à 50 % de patients infectés par le VHB ou le VHC 
(études IMBrave150 et Himalaya ; les patients co-infectés 
étaient exclus). Les données concernant les patients infectés 
de l’étude IMBrave150 (Atézolizumab-Bevacizumab) ont fait 
l’objet d’une analyse post-hoc (53)  : la sécurité d’emploi 
globale du traitement ne semblait pas différente chez ces 
patients par rapport à l’ensemble de la cohorte. Le risque 
de survenue d’un effet indésirable hépatique quel qu’il soit 
paraissait également similaire quel que soit le statut virolo-
gique du patient (de l’ordre de 15 % tous grades confondus 
dont 7 % d’hépatites immuno-induites traitées par cortico-
thérapie). Le risque de réactivation virale (re-positivation, 
ou majoration significative de la charge virale) était faible 
et sans aucune poussée cytolytique. Par ailleurs, dans le 
carcinome hépato-cellulaire, l’étiologie virale de la cirrhose 
et en particulier l’hépatite B apparaît favorable à la réponse 
thérapeutique aux ICPI (21), (82), (23).

En synthèse, le statut viral VIH, VHB et VHC doit être connu 
à l’initiation de l’ICPI et pris en charge de façon adéquate, 
mais ces infections chroniques ne sont pas des contre- 
indications à un traitement par ICPI.

Des recommandations sur la conduite à tenir chez d’autres 
populations particulières (greffés de moelle, femmes 
enceintes ou allaitantes…) sont disponibles dans les 
Supplementary material des recommandations de l’ESMO (46).
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Interactions médicamenteuses  
de l’immunothérapie

Les ICPI étant des anticorps monoclonaux, ils n’ont pas d’in-
teraction médicamenteuse d’ordre pharmacocinétique.

En revanche, certains médicaments sont susceptibles de 
majorer le risque de toxicité de l’immunothérapie, ou d’en 
réduire l’efficacité  : l’initiation d’un traitement par ICPI 
doit donc être l’occasion de « nettoyer » l’ordonnance, de 
sensibiliser le patient aux risques d’automédication, et les 
prescripteurs à limiter les prescriptions médicales au stric-
tement indispensable.

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont signifi-
cativement associés au risque de toxicité rénale des ICPI et 
à un plus mauvais pronostic de cette atteinte rénale (40), 
(98), (22). Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 
majorent le risque de toxicité digestive et rénale (68), (40), 
(22).

Nous ne détaillons pas ici les médicaments qui, prescrits 
avant l’initiation de l’ICPI, sont susceptibles d’altérer la 
réponse thérapeutique, tels qu’antibiotiques, glucocorticoïdes 
> 10 mg/j d’équivalent-prednisone, IPP, psychotropes (63), 
(26) mais de façon intéressante, la plupart de ces traitements 
ont également été identifiés comme associés à une réduction 
significative du risque global d’irAE, suggérant un réel impact 
sur la réponse immune (63).

Bilan préthérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique inclue le recueil précis des 
antécédents médicaux (en particulier de maladie auto-im-
mune, dont l’historique doit être précisé, les comorbidités 
notamment cardiaques, respiratoires, rénales, hépatiques, 
endocriniennes, les facteurs de risque cardiovasculaires, les 
antécédents thromboemboliques), les traitements habituels 
ou ponctuels. L’état cutané et le transit habituel du patient 
sont évalués avant l’initiation du traitement.

Le bilan paraclinique à réaliser à l’initiation puis lors du 
suivi sous traitement a été précisé par différentes sociétés 
savantes et consensus d’expert. Il diffère légèrement d’une 
référence à une autre mais on peut en retenir qu’il faut :

-  un bilan biologique standard (hémogramme, fonctions 
rénale avec protéinurie, hépatique…),

-  une imagerie thoracique (radiographie thoracique au 
minimum, mais le scanner est le plus souvent disponible 
dans le bilan d’extension),

-  un bilan endocrinien de base assez complet d’exploration 
des axes thyréotrope et corticotrope, et le dépistage d’un 
diabète sucré,

-  une vigilance particulière quant au risque de toxicité 
cardiologique, qui peut se manifester de façon initiale-
ment fruste et insidieuse avant d’engager le pronostic 
vital. Le bilan de référence minimal inclue un dosage de la 
Troponine cardiaque (cTn) et un ECG pré-thérapeutiques. 
Le tracé ECG de référence est conservé dans le dossier du 

patient, et un exemplaire lui est remis qu’il doit avoir sur 
lui, afin de pouvoir servir à tout moment de comparateur. 
La réalisation systématique d’une échocardiographie et 
d’un dosage du nt-pro-BNP est recommandée par l’ESMO 
mais pas par les autres sociétés, mais cette précaution 
apparaît indispensable dans les situations les plus à 
risque : double immunothérapie, combinaison immunothé-
rapie + anthracycline ou + anti-angiogénique, cardiopathie 
pré-existante.

-  de façon plus discutée, le dépistage d’une Infection 
Tuberculeuse Latente par une IDR à la Tuberculine ou un 
Quantiféron°, dans l’hypothèse qu’il faille recourir à un 
traitement anti-TNFa. Cette attitude n’est pas consen-
suelle mais peut être conseillée notamment avant initia-
tion d’une double immunothérapie, la plus à risque de 
toxicité digestive.

Bien que cela soit couramment pratiqué et stipulé dans 
certaines recommandations, il n’est pas utile de recher-
cher à titre systématique des stigmates biologiques d’au-
to-immunité (anticorps antinucléaires…) car, en l’absence de 
symptômes, leur présence n’est pas prédictive de la survenue 
d’une toxicité significative (16). De même, les valeurs pré-thé-
rapeutiques et sous traitement de la lipasémie n’ont pas de 
valeur prédictive d’une toxicité pancréatique chez les patients 
asymptomatiques (6), (43), (72).

Sous traitement, à chaque cure, le patient doit être préci-
sément interrogé sur les symptômes éventuels avec une 
vigilance particulière sur l’asthénie, la dyspnée, la douleur 
thoracique, les palpitations…

Les examens paracliniques à renouveler à chaque cure ou 
périodiquement au cours du traitement sont synthétisés dans 
le tableau 5.

Conclusion

Une minorité des patients traités par immunothérapie sont 
touchés par une toxicité grave, ces traitements étant en 
général bien mieux tolérés que les thérapeutiques antican-
céreuses conventionnelles. Des recommandations standar-
disées de prise en charge de ces complications, issues de 
consensus d’experts, sont largement diffusées, et proposent 
une approche pragmatique. Elles reposent toutefois sur des 
niveaux de preuve très limités, et les études prospectives 
évaluant différentes stratégies de prise en charge de ces 
toxicités font encore largement défaut. Le site Clinicaltrials.
gov, recensant les études déclarées au niveau international, 
affichait en octobre 2023 66 études (dont 14 françaises) 
ayant pour objet les effets indésirables de l’immunothérapie 
(«immune-related adverse events»), en cours ou prochaine-
ment ouvertes, dont 16 études interventionnelles de phase 1 
à 3 évaluant des approches variées (essai d’agents biolo-
giques pour des irAE graves ou corticorésistants, prophylaxie 
pharmacologique, transplantation de microbiote fécal…). On 
peut donc s’attendre à une évolution rapide des connais-
sances à ce sujet dans les années à venir, et à une meilleure 
prise en charge des patients affectés par ces toxicités.



421

C
A

N
C

ÉR
O

LO
G

IE

Bibliographie

1.   Abbar B, Baron M, Katlama C, Marcelin AG, Veyri M, Autran 
B, Guihot A, et al. Immune checkpoint inhibitors in people 
living with HIV: what about anti-HIV effects? AIDS. 2020 Feb 
1;34(2):167-175. doi: 10.1097/QAD.0000000000002397. PMID: 
31634190.

2.   Abdel-Wahab N, Shah M, Lopez-Olivo MA, Suarez-Almazor 
ME. Use of Immune Checkpoint Inhibitors in the Treatment of 
Patients With Cancer and Preexisting Autoimmune Disease: A 
Systematic Review. Ann Intern Med. 2018 Jan 16;168(2):121-130. 
doi: 10.7326/M17-2073. Epub 2018 Jan 2. PMID: 29297009.

3.   Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, Chan SL. Trémélimumab Plus 
Durvalumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma. NEJM 
Evid 2022; 1 (8). https://doi.org/10.1056/EVIDoa2100070

4.   Abu-Sbeih H, Ali FS, Luo W, Qiao W, Raju GS, Wang Y. Impor-
tance of endoscopic and histological evaluation in the 
management of immune checkpoint inhibitor- induced colitis. 
J Immunother Cancer. 2018 Sep 25;6(1):95. doi: 10.1186/s40425-
018-0411-1. PMID: 30253811; PMCID: PMC6156850.

5.   Abu-Sbeih H, Ali FS, Alsaadi D, Jennings J, Luo W, Gong Z, 
Richards DM, et al. Outcomes of vedolizumab therapy in 
patients with immune checkpoint inhibitor-induced colitis: a 
multi-center study. J Immunother Cancer. 2018 Dec 5;6(1):142. 
doi: 10.1186/s40425-018-0461-4. PMID: 30518410; PMCID: 
PMC6280383.

Tableau 5 : Bilan avant immunothérapie et surveillance des inter-cures.
Bilan pré et per-thérapeutique proposé en 2023 à l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse à l’issue  

d’un travail collégial de synthèse intégrant les recommandations des sociétés savantes ASCO, ESMO, Sociétés Française  
et Européenne de Cardiologie, Société Française d’Endocrinologie, les publications issues de consensus d’experts  

en oncologie et en médecine interne, et les habitudes de prescription d’autres grands centres français d’oncologie.  
Remerciements au Dr Iphigénie Korakis ayant coordonné ce travail de synthèse.

Organe à risque Bilan pré-thérapeutique
(en italique : optionnel)

Bilans d’inter-cure
(en italique : optionnel)
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général
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-  Quantiféron : discuté, à envisager en cas de bi-immunothérapie
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Les cinq points forts
●  La tolérance des immunothérapies par inhibiteur de check-points 

immunitaires (ICPI) est meilleure que celle des chimiothérapies 
conventionnelles.

●  L’existence d’une maladie auto-immune (MAI) préalable ne 
constitue pas une contre-indication absolue à la prescription 
d’un ICPI, mais la survenue d’une éventuelle poussée de la MAI 
doit être prise en compte pour évaluer le rapport bénéfice/risque.

●  Les effets indésirables des ICPI sont de mécanisme dysimmuni-
taire, le plus souvent peu graves. Les effets indésirables létaux 
des ICPI sont rares de l’ordre de 1 %.

●  La gestion des effets indésirables graves nécessite une approche 
multi-disciplinaire, au mieux dans le cadre d’une RCP dédiée.

●  En cas de toxicité sévère, le traitement repose sur l’arrêt de l’ICPI 
et la corticothérapie systémique, et en cas d’échec sur une immu-
nosuppression ou une immunomodulation.
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QUESTIONS À CHOIX UNIQUE
UNE SEULE RÉPONSE À COCHER À CHACUNE DES QUESTIONS

(Réponses consultables sur le site de la FMC-HGE)

?
MICI

➔		Récidive post-opératoire de la maladie de Crohn après résection  
iléo-colique : prévention, diagnostic et traitement

 Pauline RIVIERE (Bordeaux)

●	 Question 1  
Quel est le principal facteur de risque de récidive post-opératoire dans la maladie de Crohn ?

	 ❍ A.  Un antécédent de première résection iléo-colique.
	 ❍ B.  Le tabagisme actif.
	 ❍ C.  Le phénotype fistulisant de la maladie.
	 ❍ D.  La composition du microbiote intestinal au moment de la chirurgie.
	 ❍ E.  La présence d’une anastomose latéro-latérale.

●	 Question 2  
Quel est le seuil maximal de calprotectine fécale qui permet d’éliminer de façon quasi  
certaine une récidive endoscopique post-opératoire endoscopique de maladie de Crohn ?

	 ❍ A.  50 µg/g.
	 ❍ B.  100 µg/g.
	 ❍ C.  150 µg/g.
	 ❍ D.  250 µg/g.

●	 Question 3  
Dans quelle situation post-opératoire un traitement spécifique de la maladie de Crohn  
est-il systématiquement indiqué?

	 ❍ A.  Chez tout patient opéré dans le mois suivant la chirurgie.
	 ❍ B.  En cas de récidive endoscopique minime.
	 ❍ C.  En cas de diarrhée avec douleurs abdominales.
	 ❍ D.  En cas de récidive endoscopique sévère.
	 ❍ E.  En cas de récidive endoscopique modérée.

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte

1 seule 
réponse 
exacte



430

➔		Colite aiguë grave : diagnostic et prise en charge
 David LAHARIE (Bordeaux)

●	 Question 1  
Parmi les molécules suivantes, laquelle a démontré son efficacité au cours de la colite aiguë  
grave compliquant une RCH ?

	 ❍ A.  Adalimumab.
	 ❍ B.  Infliximab.
	 ❍ C.  Golimumab.
	 ❍ D.  Védolizumab.
	 ❍ E.  Ustékinumab.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est indispensable à la prise en charge initiale  
de la colite aiguë grave compliquant une RCH ?

	 ❍ A.  Antibiothérapie systémique.
	 ❍ B.  Nutrition entérale.
	 ❍ C.  Nutrition parentérale.
	 ❍ D.  Héparine de bas poids moléculaire à dose préventive.
	 ❍ E.  Corticoïdes en lavement.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant la chirurgie de la colite aiguë grave compliquant  
une RCH laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  C’est une chirurgie d’urgence.
	 ❍ B.  Elle est faite par voie cœlioscopique.
	 ❍ C.  Elle consiste à une colectomie sans anastomose.
	 ❍ D.  Sa morbi-mortalité est liée à la durée de l’hospitalisation préopératoire.
	 ❍ E.  Elle peut altérer la fertilité chez la femme.

1 seule 
réponse 
exacte
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exacte
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fausse
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➔		Manifestations cliniques de la MICI en rémission : origine fonctionnelle ou organique ?
 Pauline JOUËT (Bobigny)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes concernant la prise en charge de symptômes fonctionnels  
chez des patients atteints de MICI en rémission, laquelle est fausse ?

	 ❍ A.   Les recommandations diététiques reposent sur la mise en place d’un régime  
pauvre en FODMAPs en première intention.

	 ❍ B.   Certains anti-dépresseurs ont démontré leur efficacité sur les douleurs abdominales  
chroniques.

	 ❍ C.   L’hypnothérapie fait partie des traitements alternatifs conseillés.
	 ❍ D.   Les ralentisseurs du transit peuvent être utilisés.
	 ❍ E.   L’efficacité de la prise en charge sur les symptômes et sur la qualité de vie peut être  

évaluée à l’aide du score de sévérité de Francis ou IBS-SSS.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant les symptômes fonctionnels en cas de MICI  
en rémission, laquelle est fausse ?

	 ❍ A.  Ils sont présents chez un tiers des patients.
	 ❍ B.  Ils sont associés à une altération plus marquée de la qualité de vie.
	 ❍ C.  Ils sont associés à des scores de fatigue plus élevés.
	 ❍ D.  Ils n’exposent pas à un risque plus élevé de rechute de la MICI.
	 ❍ E.  Ils sont plus fréquents chez les patients sous biothérapie.

●	 Question 3  
Parmi les mécanismes physiopathologiques décrits chez les patients avec une MICI en rémission  
et souffrant de symptômes SII, lequel est faux ?

	 ❍ A.  Ils peuvent être liés à la persistance d’une inflammation intestinale même en cas  
de rémission endoscopique.

	 ❍ B.  Ils peuvent être associés à une augmentation de la perméabilité intestinale.
	 ❍ C.  Ils ne semblent pas en rapport avec un profil génétique particulier.
	 ❍ D.  Ils peuvent impliquer des anomalies de la sensibilité viscérale et/ou de la motricité digestive.
	 ❍ E.  Ils sont associés à des anomalies du microbiote.

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse

1 seule 
réponse 
fausse
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➔		Quelle place actuelle des immunosuppresseurs dans les MICI ?
 Mathurin FLAMANT (Nantes)

●	 Question 1  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  L’azathioprine est le traitement de choix en cas de MC corticorésistante.
	 ❍ B.  Il est déconseillé d’utiliser la 6-mercaptopurine en cas d’intolérance à l’azathioprine.
	 ❍ C.  Le méthotrexate a démontré son efficacité pour le traitement de la RCH.
	 ❍ D.  L’azathioprine et le méthotrexate peuvent être prescrits avec un anti-TNF  

dans le cadre d’une combothérapie.

●	 Question 2  
Par les propositions suivantes, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Les thiopurines exposent particulièrement aux infections bactériennes.
	 ❍ B.  Le risque d’infection est plus élevé en cas de combothérapie azathioprine/anti-TNF  

comparativement à une monothérapie anti-TNF.
	 ❍ C.  Le risque absolu de lymphome chez les patients traités par thiopurines est supérieur à 1 %.
	 ❍ D.  Le risque de lymphome persiste à l’arrêt du traitement par thiopurines.
	 ❍ E.  Le risque de lymphome ne dépend pas de la durée d’exposition aux thiopurines.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes, laquelle est exacte ?

	 ❍ A.  Le méthotrexate expose particulièrement à des risques d’infertilité.
	 ❍ B.  Le méthotrexate est utilisable chez la femme jeune même si une grossesse est envisagée.
	 ❍ C.  Le méthotrexate doit être interrompu au moins 3 mois avant la conception chez les hommes.
	 ❍ D.  Une interruption thérapeutique de grossesse est systématique en cas de prise  

de méthotrexate.
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➔		Quel traitement proposer après échec d’une première ligne par anti-TNF  
alpha dans la maladie de Crohn ?

 Stéphanie VIENNOT (Paris)

●	 Question 1  
Parmi les affirmations suivantes concernant les traitements :

	 ❍ A.  On dispose actuellement d’une autorisation de mise sur le marché et d’un remboursement  
pour l’infliximab, l’adalimumab, le golimumab, l’ustekinumab, le vedolizumab  
dans la maladie de Crohn en seconde ligne.

	 ❍ B.  Le rizankizumab est plus efficace que l’adalimumab.
	 ❍ C.  Après échec d’une première ligne d’anti-TNF, il est préférable de changer de classe  

thérapeutique.
	 ❍ D.  Le score d’aide à la décision Clinique (CDST) pour prédire la réponse au vedolizumab  

prend en compte des critères endoscopiques.

●	 Question 2  
Parmi les propositions suivantes concernant le risankizumab :

	 ❍ A.  Est un anticorps monoclonal anti-IL 12- 23 (cible la sous-unité p40).
	 ❍ B.  Son induction est réalisée par voie intraveineuse sous forme de 3 perfusions  

aux semaines 0, 4 et 8.
	 ❍ C.  Son schéma d’entretien se fait par injection sous-cutanée toutes les 2 semaines.
	 ❍ D.  Le rizankizumab en comparaison de l’ustekinumab a démontré sa supériorité en termes  

de remission clinique à la semaine 24.

●	 Question 3  
Parmi les propositions suivantes concernant la 2e ligne thérapeutique dans la maladie de Crohn :

	 ❍ A.  Le changement pour un deuxième anti-TNF est plus efficace qu’un changement  
de classe thérapeutique.

	 ❍ B.  Le védolizumab est plus efficace que l’ustekinumab.
	 ❍ C.  L’acceptabilité et la tolérance du traitement doivent faire parties du choix thérapeutique  

pour en augmenter l’observance.
	 ❍ D.  Le Tofacitinib a une AMM en 2e ligne de traitement.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les facteurs de risque de récidive post-opératoire

•  Connaître les outils et les scores validés d’évaluation

•  Connaître les stratégies thérapeutiques en prévention de la récidive

•  Connaître les stratégies thérapeutiques en cas de récidive

•  Connaître les modalités de surveillance
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Introduction

La résection iléo-colique est recommandée en cas de maladie 
de Crohn iléale, localisation la plus fréquente de la maladie 
de Crohn, qu’elle soit compliquée ou en alternative au traite-
ment médical en cas de maladie peu étendue et de phéno-
type inflammatoire (1). Bien que le recours à la chirurgie ait 
diminué depuis le début des années 2000, il est actuelle-
ment estimé qu’environ un patient sur six a besoin d’une 
résection iléo-colique dans les cinq ans suivant le diagnostic 
de maladie de Crohn contre plus de 50 % dans les années 
1990 (2). Outre le recours classique à la chirurgie en cas de 
maladie de Crohn compliquée d’une fistule, d’un abcès ou 
d’une sténose, les données de l’essai LIR!C suggèrent que 
la résection iléo-colique est une alternative raisonnable à 
l'infliximab en première intention chez les patients atteints 
d’une maladie de Crohn iléo-cæcale inflammatoire courte (< 
40 cm) (3). Néanmoins, la chirurgie, même lorsqu’elle permet 

la résection de tous les segments macroscopiquement 
atteints, ne guérit pas la maladie de Crohn et la majorité des 
patients finit par connaître une récidive (4).

Les travaux fondateurs de l’équipe de Louvain, menés par Paul 
Rutgeerts, dans les années 1990 ont montré que la récidive 
post-opératoire de la maladie de Crohn survenait de façon 
quasi systématique au niveau de l’anastomose iléo-colique et 
selon une séquence récidive microscopique – endoscopique – 
clinique, les signes endoscopiques précédant les symptômes 
de quelques mois, voire années selon leur intensité (5). Au 
cours de la prise en charge d’un patient opéré, il faut donc 
différencier deux problématiques distinctes : la prévention 
de la récidive dans les mois suivant la chirurgie – éviter que 
l’inflammation microscopique, puis endoscopique se réins-
talle – et le traitement de la récidive patente, endoscopique 
avant l’apparition de symptômes ou clinique chez un patient 
déjà symptomatique (figure 1). L’objectif à long terme est de 
limiter le risque de récidive post-opératoire chirurgicale, c’est-
à-dire nécessitant une nouvelle résection iléo-colique.
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Nous verrons dans cette revue quels sont les facteurs de 
risque de récidive post-opératoire, quels sont les outils 
permettant de diagnostiquer la récidive post-opératoire, 
quelles stratégies peuvent être utilisées en prévention puis 
en traitement de la récidive et comment suivre les patients 
après une résection iléo-colique.

Facteurs de risque de récidive  
post-opératoire

Facteurs de risque pré-opératoires

Certaines caractéristiques de la maladie de Crohn, telles 
qu’un phénotype fistulisant ou un autre antécédent de 
résection iléo-colique, ont été identifiées dans des études 
rétrospectives comme des facteurs de risque potentiels de 
récidive post-opératoire et sont incluses dans les recomman-
dations de l’European Crohn’s and Colitis Organization (1, 6). 
Toutefois, elles n’ont jamais été confirmées dans les études 
prospectives et des données récentes viennent directement 
remettre en cause leur validité (7). Ainsi, Joustra et al. ont 
analysé une cohorte rétrospective multicentrique compre-
nant 142 patients ayant subi une résection iléo-colique. 
Aucune association significative avec la récidive post-opé-
ratoire endoscopique n’a été observée lors de la compa-
raison entre les patients à haut risque et à faible risque, 
selon les définitions données par les recommandations euro-
péennes, américaines et britanniques (8). De façon similaire, 
dans une récente étude de cohorte néerlandaise prospec-
tive multicentrique incluant 213 patients après une résec-
tion iléo-colique, à six mois, des taux similaires de récidive 
post-opératoire endoscopique ont été observés chez ceux 

considérés à faible risque par rapport aux patients à haut 
risque (9).

Des données beaucoup plus robustes plaident en faveur d’un 
lien entre tabagisme actif et récidive post-opératoire. Une 
méta-analyse regroupant les données de 2 962 patients a 
conclu qu’il doublait le risque de récidive post-opératoire 
clinique et chirurgicale (10). Le meilleur moment pour arrêter 
de fumer afin d’obtenir un bénéfice sur le risque de récidive 
post-opératoire n’a pas encore été clairement établi, car les 
effets du tabagisme pourraient persister plusieurs mois. Dans 
le contexte spécifique de la maladie de Crohn opérée, une 
seule étude, menée par le groupe français REMIND, a abordé 
les mécanismes potentiels de l’effet délétère du tabagisme 
et met en évidence un possible rôle des lymphocytes T (11). 
De plus, les fumeurs ont un risque accru de complications 
après une chirurgie colorectale pour d’autres indications (12). 
Par conséquent, l’effet néfaste du tabagisme sur la récidive 
post-opératoire pourrait également être en partie lié à une 
cicatrisation anastomotique moins efficace.

Facteurs de risques opératoires

Au cours des 20 dernières années, les chirurgiens se sont 
attelés à développer des stratégies visant à réduire la récidive 
post-opératoire, en se concentrant notamment sur la confi-
guration de l’anastomose iléo-colique et les marges de résec-
tion.

Type d’anastomose iléo-colique
Historiquement, les anastomoses iléo-coliques étaient termi-
no-terminales ou termino-latérales manuelles. À partir des 
années 2000, s’est développée l’anastomose latéro-latérale, 
mécanique, anti-péristaltique ou isopéristaltique (figure 2). 
Dans la méta-analyse la plus récente, publiée en 2018, Feng 
et al. ont comparé simultanément plusieurs types d’anasto-
moses (13). Les critères principaux utilisés étaient la récidive 

Figure 1 : Représentation des deux phases et des stratégies possibles après une résection iléocolique  
en termes de prévention et de traitement de la récidive de maladie de Crohn
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post-opératoire endoscopique, clinique et chirurgicale, soit 
individuellement, soit en combinaison. Cependant, il existait 
une hétérogénéité dans la définition de la récidive, la prise 
en charge médicale post-opératoire et la durée du suivi entre 
les études. Néanmoins, ils pouvaient conclure que l’anasto-
mose latéro-latérale était plus à même de réduire le risque de 
récidive post-opératoire clinique et chirurgicale. L’hypothèse 
principale est celle d’un bénéfice lié au calibre plus impor-
tant de la jonction iléo-colique avec l’anastomose latéro-la-
térale, prévenant la stase fécale qui pourrait entraîner une 
prolifération bactérienne et une dysrégulation de la réponse 
immunitaire (14).

Il existe également probablement une différence de cicatri-
sation entre les anastomoses manuelles et les anastomoses 
mécaniques. D’après une étude récente où des vidéos d’en-
doscopie six mois après résection iléo-colique ont été relues, 
à la fois pour des patients atteints de maladie de Crohn et des 
patients opérés pour un cancer colorectal, des ulcérations 
au niveau de la ligne d’agrafage mécanique étaient mises 
en évidence chez plus de 75 % des patients dans les deux 
groupes. Ces lésions pourraient donc être liées à des phéno-
mènes cicatriciels et ischémiques notamment sous l’agrafe 
et indépendants d’une récidive de la maladie de Crohn (15).

Anastomose Kono-S
Décrite pour la première fois en 2011, l’anastomose Kono-S 
est une anastomose hybride, combinant une approche 
manuelle et agrafée, basée sur le concept d’exclusion mésen-
térique (16). Un des principes sous-tendant cette technique 
est qu’une anastomose large sans un cul-de-sac tel que 
celui d’une anastomose latéro-latérale isopéristaltique, 

réduit le risque de stase fécale et de prolifération bactérienne 
mentionnés plus haut. Dans le seul essai randomisé publié 
à ce jour, 79 patients atteints de maladie de Crohn iléo-co-
lique ont été opérés soit avec une anastomose Kono-S soit 
une anastomose latéro-latérale par agrafage. Le critère prin-
cipal d’évaluation, la récidive post-opératoire à 6 mois, s’est 
avéré significativement plus faible dans le groupe Kono-S 
(23 % contre 63 %, p< 0,001). Une récidive post-opératoire 
sévère en endoscopie (score de Rutgeerts≥ i3) a été observée 
chez 14 % des patients du groupe Kono-S contre 35 % des 
patients du groupe anastomose latéro-latérale (p= 0,03) (17). 
La surévaluation de la récidive post-opératoire endoscopique 
dans les anastomoses latéro-latérales lors de l’évaluation 
postopératoire (les endoscopistes n’étaient pas aveugles 
quant aux groupes de traitement) aurait potentiellement pu 
influencer les résultats rapportés, en particulier en raison de 
la nature mécanique de l’anastomose latéro-latérale souvent 
associée à des ulcérations transitoires (15). Cependant, étant 
donné les limites décrites ci-dessus, les résultats de deux 
grandes études multicentriques en cours sont très attendus 
(NIHR131988 et NCT03256240). S’inspirant de la théorie 
selon laquelle le mésentère peut influencer la pathogenèse 
de la maladie de Crohn, une approche chirurgicale combi-
nant une anastomose Kono-S et une excision mésentérique 
étendue est également actuellement en cours d’étude dans 
l’essai MEErKAT, un essai multicentrique de supériorité, 
randomisé et en ouvert au Royaume-Uni.

Les marges de résection microscopiques
Plusieurs études ont montré que la présence de stigmates 
microscopiques de maladie de Crohn au niveau des marges 
de résection sur la pièce opératoire était associée à un risque 

Figure 2 : Description des différents types d’anastomoses et de techniques chirurgicales développées  
pour diminuer le risque de récidive post-opératoire

Ligne supérieure : représentation schématique, ligne du milieu : vue chirurgicale ; ligne inférieure : vue endoscopique. Tiré de (7)



438

plus élevé de récidive post-opératoire (18, 19). Néanmoins, 
dans la pratique chirurgicale de routine, ces résultats ne 
plaident pas en faveur de la réalisation d’une histologie 
per-opératoire ou de résection très à distance des lésions 
comme ce qui est préconisé en oncologie. L’objectif demeure 
de préserver le maximum de longueur d’intestin grêle chez 
des patients qui connaîtront potentiellement plusieurs chirur-
gies dans leur vie. L’atteinte inflammatoire des plexus sur la 
pièce opératoire, la plexite, a également été identifiée comme 
facteur de risque de récidive. Cependant, la littérature à ce 
sujet est très hétérogène en ce qui concerne les définitions 
de la plexite, les techniques d’évaluation (par exemple, la 
coloration à l’hématoxyline-éosine par rapport aux colo-
rations spécifiques) et les critères utilisés (20, 21). Il reste 
encore difficile de conclure si la plexite pourrait être le reflet 
d’une inflammation microscopique au niveau de la marge de 
résection ou un facteur de risque indépendant.

Pour l’instant, il n’est pas recommandé de traiter les patients 
de façon préventive en fonction de la présence d’inflamma-
tion microscopique sur les marges de résection, mais cette 
attitude pourrait se modifier en fonction de l’avancée des 
études en cours.

Quelle place pour le microbiote ?

Dans les années 1990, l’équipe de 
Louvain avait pu montrer que la récidive 
était dépendante du flux fécal passant 
à travers l’anastomose, et qu’elle ne 
survenait pas chez les patients laissés 
en iléostomie (22). Depuis, le rôle du 
contenu luminal dans la physiopathologie 
de la récidive post-opératoire continue 
d’être étudié de manière approfondie. 
Cependant, les mécanismes exacts 
demeurent énigmatiques. La compo-
sition du microbiote iléal au moment 
de la chirurgie est reconnue comme 
un des acteurs clés de la récidive (23). 
Néanmoins, davantage de recherche est 
nécessaire avant que des facteurs de 
risque spécifiques, par profil microbien 
au cours de la chirurgie par exemple, 
puissent être intégrés à la pratique 
clinique.

Diagnostic de la récidive  
post-opératoire : outils et scores validés

Attention à la diarrhée post-opératoire !

Après une résection iléo-colique, les patients peuvent 
présenter des symptômes (diarrhée, douleur abdominale) 
mimant une récidive de la maladie, mais plutôt liés à la 
résection de la valvule de Bauhin, à une prolifération bacté-
rienne excessive, à une malabsorption des sels biliaires ou 
à une hypersensibilité viscérale post-chirurgicale sans qu’il 
y ait de lésions spécifiques de maladie de Crohn. Par consé-
quent, la définition de la récidive clinique post-opératoire 
reste débattue, car se fier uniquement aux symptômes pour 
définir la récidive expose les patients au risque de sur-trai-
tement. La récidive clinique post-opératoire doit donc être 
définie comme la combinaison de symptômes évocateurs et 
de preuves morphologiques (endoscopiques et/ou radiolo-
giques) d’inflammation au niveau du site de l’anastomose 
iléo-colique ou du néo-iléon terminal (24).

Diagnostic endoscopique

Le score de Rutgeerts

Tableau 1 : Score de Rutgeerts modifié adapté aux anastomoses latéro-latérales [d’après (26)]

Score Description

i0 Aucune lésion dans le néo-iléon terminal, la ligne anastomotique, l’entrée de l’iléon ou le corps iléal.

i1 Moins de 5 lésions aphtoïdes dans le néo-iléon terminal, l’entrée de l’iléon ou le corps iléal avec une muqueuse intercalaire 
normale.

i2a Lésions de la ligne anastomotique avec ou sans moins de 5 lésions aphtoïdes dans le néo-iléon terminal, l’entrée de l’iléon  
ou le corps iléal avec une muqueuse intercalaire normale.

i2b 5 lésions aphtoïdes ou plus, ou ulcérations plus importantes, avec une muqueuse intercalaire normale dans le néo-iléon 
terminal, l’entrée de l’iléon ou le corps iléal avec ou sans lésions de la ligne anastomotique.

i3 Lésions aphtoïdes, quel que soit leur nombre, au sein d’une muqueuse inflammatoire de façon diffuse dans le néo-iléon 
terminal, l’entrée de l’iléon ou le corps iléal.

i4 Ulcères plus volumineux au sein d’une muqueuse inflammatoire de façon diffuse ou nodules ou sténose infranchissable 
dans le néo-iléon terminal, l’entrée de l’iléon ou le corps iléal.

Figure 3 : Zones anatomiques d’une anastomose latéro-latérale  
utilisées pour coter le score de Rutgeerts
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En 1990, Rutgeerts et al. ont montré que la gravité des lésions 
endoscopiques identifiées au niveau du néo-iléon terminal 
et au niveau de l’anastomose iléo-colique dans l’année 
suivant la chirurgie permettait de prédire la survenue ulté-
rieure d’une récidive clinique (5). Bien que non formellement 
validé, le score de récidive endoscopique post-opératoire 
développé au cours de cette étude, également connu sous 
le nom de score de Rutgeerts, a été largement adopté dans 
la pratique clinique et représente actuellement l’outil de 
référence. Ce score se compose de cinq niveaux progressifs 
de gravité : i0 - pas de lésions ; i1 - ≤ 5 lésions aphtoïdes 
dans le néo-iléon terminal ; i2 - > 5 lésions aphtoïdes ou 
lésions plus importantes dans le néo-iléon terminal avec une 
muqueuse normale entre les lésions, ou lésions confinées à 
l’anastomose iléo-colique ; i3 - iléite aphtoïde diffuse avec 
une muqueuse intercalaire inflammatoire ; i4 - inflammation 
diffuse du néo-iléon terminal avec ulcères plus importants 
que des aphtes, nodules et/ou un sténose.

Limites du score de Rutgeerts
Malheureusement, le score de Rutgeerts présente certaines 
limites. Comme mentionné précédemment, il n’a jamais été 
formellement validé. Sa reproductibilité inter-observateur est 
seulement modérée (25). De plus, le score de Rutgeerts a été 
initialement développé pour l'évaluation d'une anastomose 
iléo-colique termino-terminale. Les nouvelles techniques 
s’accompagnent de la présence de nouveaux repères anato-
miques qui ne permettent pas de coter la récidive de façon 
fiable en utilisant ce score dans sa forme actuelle. Une 
définition plus précise de chacune des catégories du score 
adaptée notamment aux anastomoses latéro-latérales a donc 
été proposée récemment (26) (figures 2, 3 et 4, tableau 1). 
Elle s’appuie sur la caractérisation de différentes zones de 
l’anse iléale accolée latéralement au colon : la partie borgne 
à proprement parler ; à l’opposé, l’entrée de l’iléon et entre 
les deux, le corps iléal. L’entrée de l’iléon et le corps iléal sont 
considérés comme faisant partie du néo-iléon terminal alors 
que les lésions de l’anse borgne ne sont pas prises en compte 
pour la cotation du score. Ces zones iléales sont à distinguer 
de la ligne anastomotique, terme choisi pour être plus précis 
que celui d’anastomose, et qui correspond strictement à la 
jonction iléo-colique formée par le chirurgien manuellement 
ou par agrafage.

Rappelons également qu’initialement, le score de Rutgeerts 
regroupait les lésions légères au niveau de l’anastomose et 
les lésions multiples mais isolées du néo-iléon terminal dans 
la catégorie i2. Par conséquent, une distinction des résul-
tats i2 en i2a (lésions anastomotiques) et i2b (> 5 ulcères 
aphtoïdes ou lésions plus importantes du néo-iléon terminal 
avec une muqueuse normale entre les lésions) a été suggérée 
(27). Par la suite, plusieurs articles aux résultats discordants 
ont été publiés pour étudier la possibilité d’un pronostic diffé-
rent entre les lésions i2a et i2b. Ainsi, dans une cohorte fran-
co-belge rétrospective incluant 180 patients avec un score 
i2 dans l’année suivant la chirurgie, aucune différence dans 
les taux de récidive clinique n’était retrouvée (28). À l’inverse, 
Ollech et al. ont rapporté que des patients i2b (n= 25) présen-
taient un risque plus élevé de progression endoscopique vers 
i3-i4 et de nouvelle résection iléo-colique que des patients 
i2a (n= 40) (29). Cette observation a ensuite été confirmée 
par le groupe REMIND (30) mais une méta-analyse récente 
sur données individuelles regroupant 400 patients n’a pas mis 
en évidence de différence en termes de risque de récidive 

clinique et chirurgicale entre les patients i2a et i2b (31). Du 
fait des difficultés à repérer les zones anatomiques iléales en 
fonction des anastomoses, il est possible que dans certaines 
études, les lésions i2a et i2b aient été définies de façon diffé-
rente. Le score de Rutgeerts est donc l’outil de référence mais 
comme nous le verrons plus bas, il ne permet pas de guider 
efficacement la stratégie thérapeutique, notamment en cas 
de récidive modérée.

Diagnostic biochimique : la calprotectine fécale

Dans une cohorte espagnole de 119 patients, la valeur de 
la calprotectine fécale réalisée au même moment qu’une 
endoscopie ayant pour but de diagnostiquer une récidive 
post-opératoire était fortement corrélée au résultat de cette 
endoscopie (32). Lorsque la calprotectine fécale était utilisée 
avec un seuil>100 µg/g et combinée à un taux de C-Reactive 
Proteine sérique> 5 mg/L, la valeur prédictive négative était 
de 81 % pour éliminer la récidive endoscopique. Dans l’essai 
contrôlé randomisé POCER, la valeur moyenne de la calpro-
tectine fécale à six mois pour les patients en rémission 
endoscopique était de 72  µg/g, tandis qu'elle était de 
275 µg/g pour les patients avec une récidive endoscopique 
(score de Rutgeerts≥ i2) (33). Une bonne valeur prédictive 
négative a été retrouvée dans d’autres cohortes pros-
pectives, concluant qu’un seuil de 100 µg/g pourrait être 
cliniquement utile pour déterminer la probabilité de rémission 
endoscopique (34). Néanmoins, les seuils utilisés sont très 
hétérogènes en fonction des études, certaines ne retrouvant 
pas d’association claire entre endoscopie et calprotectine 
fécale (35) et il est donc peu probable qu’une valeur seuil 
unique soit optimale pour distinguer de manière précise 
la récidive endoscopique post-opératoire chez chaque 
patient. De façon pragmatique, la calprotectine fécale doit 
probablement être utilisée dans le suivi postopératoire en 
utilisant chaque patient comme son propre témoin, c’est-
à-dire en évaluant la variation par rapport à la calprotec-
tine fécale de base, mesurée au moment de la première 
coloscopie d’évaluation.

Diagnostic radiologique :  
place de l’échographie et de l’IRM

L’iléocoloscopie est l’outil de référence pour le diagnostic de 
la récidive post-opératoire. Néanmoins, d’après les recom-
mandations ECCO, l’échographie abdominale et l’IRM peuvent 
être utilisées également (36). Ces techniques d’imagerie 
qui permettent de mettre en évidence des anomalies bien 
corrélées à la présence de lésions endoscopiques trouvent 
toute leur place en complément de l’endoscopie dans l’année 
suivant la chirurgie, et comme alternative au cours des 
années suivantes. L’échographie est surtout utile pour mettre 
en évidence une récidive sévère. Ainsi, une méta-analyse a 
montré que la présence d’un épaississement pariétal iléal 
supérieur à 5,5 mm en échographie était associé à un score 
de Rutgeerts i3 ou i4 avec une spécificité de 98 % (37). En 
cas de récidive sévère à l’échographie, on pourrait éventuel-
lement se passer de l’endoscopie. En revanche, la normalité 
de l’échographie ne présume pas de l’absence de lésions 
endoscopiques et il faudra dans ce cas-là la coupler avec un 
dosage de calprotectine fécale pour espérer égaler les perfor-
mances diagnostiques de la coloscopie. Néanmoins, cette 
attitude doit encore être validée dans des essais prospectifs 
(24). L’échographie est très bien acceptée par les patients 
(38), mais pour l’instant, peu de centres disposent de cette 
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expertise en France. Une réflexion pour déployer des forma-
tions est actuellement en cours et son utilisation dans la prise 
en charge des patients atteints de maladie de Crohn devrait 
se généraliser dans les années à venir. En IRM, il existe égale-
ment des critères validés permettant de définir des lésions 
associées avec une récidive endoscopique mais avec une 
spécificité plus basse que l’échographie, à 55 % (39). Cette 
technique d’imagerie est également moins bien acceptée 
par les patients (38). Elle est donc surtout utile pour évaluer 
la longueur de l’atteinte en cas de sténose infranchissable à 
l’endoscopie, avant de discuter une éventuelle dilatation, ou 
rechercher des complications en cas de récidive sévère ou 
avant une nouvelle prise en charge chirurgicale (24).

Stratégies thérapeutiques  
en prévention de la récidive

Sevrage tabagique

Comme indiqué plus haut, le facteur de risque de récidive le 
mieux décrit est le tabagisme. Malheureusement, les patients 
sont peu sensibilisés aux avantages de l’arrêt du tabac (40) 
et les mesures pour aider les patients à arrêter de fumer sont 
sous-utilisées (41). Cependant, lorsque des mesures actives 
sont mises en œuvre, elles sont efficaces pour une partie 
des patients. Ainsi, dans l’étude espagnole multicentrique 
TABACROHN incluant plus de 400 fumeurs atteints de maladie 
de Crohn, lorsque des informations sur le tabagisme et des 
conseils étaient donnés pour le sevrage, 31 % des patients 
arrêtaient de fumer, dont 23 % n’avaient pas repris après un 
suivi de 18 mois (42). Il existe un réseau national de services 

d’aide au sevrage tabagique, en ville ou 
hospitaliers, probablement sous-utilisé 
par la plupart des services de gastro-en-
térologie. Lors de la prise en charge d’un 
patient fumeur atteint d’une maladie de 
Crohn, il est essentiel pour le gastro-en-
térologue d’insister sur la nécessité du 
sevrage tabagique, notamment en cas de 
chirurgie. Il s’agit d’une première étape 
indispensable pour prévenir la récidive, 
avant toute discussion thérapeutique.

D’autres moyens non médicamenteux 
tels que les probiotiques, la curcumine ou 
la vitamine D ont été étudiés mais aucun 
ne s’est révélé efficace pour prévenir la 
récidive (43).

Prévention médicamenteuse

Lorsque l’on parle de prévenir la récidive 
post-opératoire, l’idée est d’éviter l’ap-
parition de nouvelles lésions endosco-
piques, qui peuvent se développer en 
quelques semaines. Par conséquent, 
ce traitement préventif, s’il est indiqué, 
doit être commencé dans les premières 
semaines suivant la chirurgie. Sont exclus 
de ce raisonnement les patients dont 
l’ensemble des segments inflammatoires 
n’ont pu être réséqués, ceux avec une 

maladie périnéale active ou des atteintes extra-digestives 
nécessitant une biothérapie telles qu’une spondyloarthro-
pathie. Dans ces cas-là, la résection n’est pas considérée 
comme « curative » et un traitement doit être initié ou pour-
suivi en post-opératoire immédiat. Pour le reste des patients, 
l’intérêt d’un traitement post-opératoire immédiat reste 
débattu et nous présenterons ici les principaux éléments 
qui peuvent guider la décision et les molécules qui peuvent 
être utilisées dans cette indication (figure 1).

Trouver un équilibre entre sur- et sous-traiter
Cette stratégie repose sur le fait que jusqu’à 70 à 80 % des 
patients développeront des lésions endoscopiques dans les 
18 mois, ce qui est clairement associé à un risque accru de 
récidive clinique et à un risque de nouvelle complication de 
la maladie puisque la plupart des patients ont été opérés 
pour une maladie de Crohn compliquée (5). Néanmoins, cette 
stratégie conduit à sur-traiter les 20 à 30 % des patients qui 
n’auraient pas développé de récidive post-opératoire endos-
copique sans traitement, et les 40 % à 50 % des patients 
qui n’auraient développé que des lésions intermédiaires 
(Rutgeerts i1-i2) associées à un faible risque de récidive 
clinique et chirurgicale. Chez ces patients, le risque d’effets 
secondaires liés aux traitements pourrait l’emporter sur leurs 
éventuels avantages préventifs (43). Pour éviter le sur-traite-
ment et tirer parti de la rémission « profonde » induite par une 
résection curative, une surveillance endoscopique à six mois, 
sans traitement post-opératoire immédiat, mais avec adapta-
tion du traitement en fonction des lésions endoscopiques a 
donc été proposée. Théoriquement, il existe un risque qu’une 
partie des patients ayant déjà des lésions installées à six mois 
ne s’améliorent pas sous traitement et développent ultérieu-
rement une récidive clinique et chirurgicale. Les données 
actuellement disponibles plaident plutôt en faveur de cette 

Figure 4 : Lésions élémentaires visibles en cas de récidive  
endoscopique de la maladie de Crohn

En haut à gauche, deux ulcérations aphtoides du corps iléal au sein d’une muqueuse 
normale. En haut à droite, un ulcère isolé de l’entrée de l’iléon entouré d’une muqueuse 
normale. En bas à gauche, ulcération isolée de la ligne anastomotique. En bas à droite, 

ulcères du néo-iléon terminal au sein d’une muqueuse érythémateuse
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approche basée sur l’endoscopie. Au cours d’un essai dans 
lequel des patients ont été randomisés pour une prévention 
systématique avec de l’azathioprine ou un traitement basé 
sur l’endoscopie à six mois et à un an, aucune différence n’a 
été observée en termes de récidive endoscopique 18 mois 
après la chirurgie (44). Dans une étude rétrospective multi-
centrique néerlandaise portant sur 376 patients, l’approche 
basée sur l’endoscopie était associée à plus de récidives 
endoscopiques au cours de la première année par rapport 
à une prophylaxie systématique comme attendu, mais pas à 
un risque accru de récidive clinique dans les trois ans (45).

L’idéal serait de pouvoir identifier les patients à haut risque 
de récidive post-opératoire et de n’utiliser une prévention 
systématique que chez eux. Néanmoins, nous avons vu plus 
haut que nous manquions de facteurs de risque fiables, en 
dehors du tabagisme actif. Chez les patients fumeurs qui 
n’envisagent pas d’arrêter de fumer après la chirurgie, même 
après information et prise en charge tabacologique spécia-
lisée, il est probablement raisonnable d’introduire un traite-
ment en post-opératoire immédiat. Pour les autres patients, 
les avantages du traitement post-opératoire sont moins clairs 
et doivent se discuter en réunion de concertation multi-dis-
ciplinaire et avec le patient. L’étude SOPRANO-CD actuelle-
ment en cours en Belgique et en Italie aborde spécifiquement 
cette question en randomisant les patients pour recevoir une 
prophylaxie systématique avec une biothérapie ou être traités 
selon une approche guidée par l’endoscopie (NCT05169593). 
Ses résultats permettront de mieux guider nos décisions dans 
quelques années. Pour l’instant, les traitements les mieux 
étudiés en post-opératoires immédiats sont l’azathioprine 
et les anti-Tumor Necrosis Factor (TNF).

Azathioprine
L’efficacité des thiopurines (azathioprine, mercaptopurine) 
pour prévenir la récidive endoscopique post-opératoire a 
été évaluée dans plusieurs essais contrôlés randomisés. La 
méta-analyse Cochrane la plus récente a conclu que les thio-
purines sont plus efficaces que le placebo pour prévenir la 
récidive post-opératoire clinique après 12 à 36 mois de suivi 
(51 % vs. 64 %, RR 0,79, IC à 95 % 0,67–0,92) (46). Cependant, 
aucune différence significative entre les thiopurines et le 
placebo n’a pu être observée en ce qui concerne la récidive 
endoscopique.

Anti-TNF
Quelques études prospectives et un essai randomisé en 
ouvert avec un effectif relativement faible ont suggéré 
un bénéfice potentiel des anti-TNF dans la prévention 
de la récidive post-opératoire (47). L’étude PREVENT, un 
essai de grande ampleur, randomisé, en double aveugle, 
contre placebo évaluant l’infliximab postopératoire chez 
297 patients atteints de la maladie de Crohn, n’a pas réussi 
à démontrer une réduction statistiquement significative de 
la récidive clinique à 76 semaines, mais a montré une réduc-
tion claire de la récidive endoscopique (30,6 % vs. 60,0 %, 
p<0,001) (48). Il est important de noter que les patients ont 
commencé immédiatement après la chirurgie l’infliximab à 
5 mg/kg toutes les huit semaines sans induction et que les 
taux de rechute clinique observés étaient assez faibles, bien 
que les patients aient été inclus en fonction de la présence 
d’au moins un facteur de risque de récidive.

Pour l’adalimumab, à ce jour, aucun essai contrôlé randomisé 
contre placebo n’a été réalisé. Un essai randomisé italien 

de faible effectif a montré un taux de récidive endosco-
pique significativement plus faible chez les patients traités 
par adalimumab (6 %) par rapport à l’azathioprine (65 % ; 
OR=0,036 (IC à 95 % 0,004–0,347)). Dans un autre essai 
randomisé espagnol comparant l’adalimumab et l’azathio-
prine pour la prévention de la récidive post-opératoire chez 
84 patients, aucune différence n’a été observée dans le 
taux de récidive endoscopique ou de récidive endoscopique 
sévère entre les deux groupes (49). Récemment, une méta-
analyse sur les données individuelles de 645 participants de 
six essais contrôlés originaux a démontré un effet supérieur 
des anti-TNF par rapport aux thiopurines en ce qui concerne 
la récidive clinique (RR 0,50 ; IC à 95 % 0,26–0,96), la récidive 
endoscopique (RR 0,52 ; IC à 95 % 0,33–0,80) et la récidive 
endoscopique sévère (RR, 0,41 ; IC à 95 %, 0,21–0,79) (50). Il 
semble donc que lorsqu’un traitement préventif immédiat doit 
être introduit en post-opératoire, un anti-TNF soit à préférer 
à l’azathioprine (43). Peu de données permettent de savoir 
si un anti-TNF sera efficace pour prévenir la récidive si le 
patient a été traité par anti-TNF, le même ou un autre, avant 
la chirurgie.

Autres biothérapies
Cette année, les résultats préliminaires d’un essai randomisé 
ont montré que le vedolizumab était supérieur au placebo 
pour prévenir la récidive post-opératoire endoscopique à six 
mois mais les résultats ne sont pas encore publiés dans leur 
version intégrale. Des données rétrospectives ont montré 
que l’ustekinumab pourrait être efficace pour prévenir la 
récidive post-opératoire (51). Aucune étude prospective n’a 
été réalisée dans cette indication. Le choix de la biothérapie 
doit donc se discuter en réunion de concertation multidisci-
plinaire et avec le patient, en fonction de l’exposition anté-
rieure aux biothérapies, en tenant compte du faible niveau 
de preuves décrit plus haut.

Stratégies thérapeutiques  
en cas de récidive et modalités  
de surveillance

L’essentiel : une iléo-coloscopie  
six mois après la chirurgie

Il est recommandé de réaliser une iléo-coloscopie six à douze 
mois après une résection iléo-colique pour évaluer la récidive 
endoscopique post-opératoire (1). Cette recommandation se 
base notamment sur les résultats de l’essai randomisé POCER, 
un essai fondateur dans la prise en charge de la maladie de 
Crohn opérée. Dans cette étude, 174 patients qui avaient eu 
une résection iléo-colique et avaient éventuellement reçu 
une prophylaxie immédiate par azathioprine ou adalimumab 
en cas de facteur de risque, ont été randomisés soit pour 
réaliser une endoscopie six mois après la chirurgie (« stratégie 
active ») soit pour un suivi clinique uniquement (« stratégie 
standard ») (33). La décision de traitement basée sur l’endos-
copie postopératoire s’est avérée supérieure aux soins guidés 
par la clinique, puisqu’un taux de récidive endoscopique de 
49 % était retrouvé 18 mois après la chirurgie dans le groupe 
« stratégie active », contre 67 % dans le groupe « stratégie 
standard » (p= 0,03). Cette étude fournit des preuves convain-
cantes qu’une évaluation endoscopique précoce est cruciale 
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pour une adaptation rapide du traitement en cas de récidive 
indépendamment de l’utilisation d’une prophylaxie immédiate 
après la chirurgie. Nous allons voir ici quelle attitude adopter 
immédiatement et pour le suivi en fonction des résultats de 
cette endoscopie à six mois (figure 1).

Que faire en cas d’absence de récidive  
à six mois ?

Lorsqu’il n’y a pas de lésion à la première endoscopie (score 
de Rutgeerts i0), il est aisé de comprendre qu’il n’est pas 
recommandé d’introduire un traitement (43). Ce sont les 
modalités de suivi qui restent plus floues. Malgré les résul-
tats de l’essai POCER, les données sont actuellement insuf-
fisantes pour décider du moment opportun pour réaliser 
la deuxième évaluation endoscopique, voire pour éviter 
totalement de refaire une endoscopie. Par conséquent, la 
programmation des examens endoscopiques de suivi peut 
se faire de façon flexible et individualisée en fonction des 
symptômes du patient, et surtout de la surveillance non 
invasive par calprotectine fécale (24). Dans une enquête 
récente en Europe, 90 % des gastro-entérologues partici-
pants ont déclaré utiliser la calprotectine fécale comme outil 
de suivi des patients en rémission endoscopique lors de la 
première évaluation (52). Dans cette indication, il peut être 
intéressant de doser la calprotectine fécale au moment de la 
première endoscopie pour avoir un niveau de référence, puis 
de répéter le dosage tous les trois à six mois et en fonction 
des symptômes du patient. En cas d’élévation de la calpro-
tectine fécale par rapport au niveau de base, il faudra alors 
réaliser une endoscopie pour grader la sévérité de la récidive.

Que faire en cas de récidive sévère ?

En cas de récidive sévère, c’est-à-dire en présence d’une 
inflammation diffuse d’un segment du néo-iléon terminal, 
associée à des ulcères aphtoïdes (Rutgeerts i3) ou des 
ulcères plus volumineux, voire une sténose (Rutgeerts i4), 
il est largement admis qu’un traitement spécifique doit être 
débuté (43). Les données sur le traitement médical de la 
récidive endoscopique post-opératoire sont pourtant rares 
et de qualité limitée. La grande hétérogénéité dans les défini-
tions de la récidive et de la réponse au traitement complique 
davantage l’interprétation des études disponibles. Certaines 
incluent les patients ayant une récidive i2b, voire i2a alors 
que d’autres ne portent que sur les patients avec récidive 
sévère. La plupart des données actuelles portent sur les 
immunosuppresseurs et les anti-TNF.

Concernant les immunosuppresseurs, dans l’essai clinique 
sus-mentionné comparant l’efficacité de l’azathioprine en 
post-opératoire immédiat à son introduction après l’endos-
copie, la rémission endoscopique était obtenue à la semaine 
102 chez 42 % des patients qui avaient débuté le traitement 
aux semaines 26 ou 52 en raison d’une récidive endosco-
pique (n=31) (44). Pour ce qui est des anti-TNF, dans l’étude 
POCER, 33 patients du groupe « stratégie active » qui avaient 
initialement été traités par azathioprine ont été traité par 
adalimumab du fait d’une récidive endoscopique à six mois 
(33). La rémission endoscopique à 18 mois a été atteinte chez 
13 sur 33 patients (39 %).

Dans la plus grande série rétrospective sur l’utilisation des 
anti-TNF (83 infliximab et 96 adalimumab) pour le traitement 
de la récidive endoscopique post-opératoire, une améliora-
tion endoscopique (définie comme toute réduction du score 

de Rutgeerts de référence) a été observée chez 61 % des 
patients, dont 42 % ont atteint une rémission endoscopique 
(53). L’utilisation concomitante de thiopurines et le traite-
ment par infliximab (par rapport à l’adalimumab) étaient 
associés à une rémission endoscopique. Fait intéressant, 
53 patients (30 %) de cette étude étaient déjà traités par 
anti-TNF avant la chirurgie, et près de la moitié d’entre eux 
(24/53) étaient même traités par le même anti-TNF avant 
et après la chirurgie, en particulier l’infliximab. Néanmoins, 
l’exposition à un traitement par anti-TNF avant la chirurgie n’a 
pas influencé le résultat du traitement par anti-TNF après la 
chirurgie. L’efficacité de l’ustekinumab et du védolizumab n’a 
été étudiée que dans des séries de cas dans cette indication 
spécifique du traitement de la récidive post-opératoire (43).

En pratique, en cas de récidive i3 ou i4, il semble raisonnable 
d’introduire une biothérapie sans qu’il n’y ait d’argument fort 
pour guider le choix vers une biothérapie en particulier. Il est 
possible d’utiliser un anti-TNF même chez les patients exposés 
antérieurement aux anti-TNF. La surveillance doit être rappro-
chée, en utilisant la calprotectine fécale et probablement 
en réévaluant l’aspect endoscopique à un an, notamment 
chez les patients fumeurs. Il faut aussi à ce moment-là 
savoir ré-insister auprès du patient pour obtenir un sevrage 
tabagique. L’enjeu principal est d’éviter d’avoir recours à 
une nouvelle résection iléo-colique. Malheureusement, des 
données récentes en population montrent que, bien que le 
taux de première résection iléo-colique ait diminué au cours 
des dernières années, celui de deuxième chirurgie reste 
stable, aux alentours de 15 % cinq ans après la première 
chirurgie (2).

Que faire en cas de récidive minime à modérée ?

Alors que la conduite à tenir est plutôt claire en cas de score 
de Rutgeerts extrême (i0 ou i4), elle est beaucoup plus floue 
dans les autres cas. En cas de récidive minime, c’est-à-dire 
quelques lésions aphtoïdes du néo-iléon terminal au sein 
d’une muqueuse normale et sans lésion de la ligne anas-
tomotique (Rutgeerts i1), il n’est pour l’instant pas recom-
mandé d’introduire un traitement spécifique (43). Néanmoins, 
des données de la cohorte REMIND semblent montrer que 
le risque de récidive clinique des patients ayant des lésions 
i1 à six mois pourrait se rapprocher de celui des patients 
ayant des lésions i2b (30). En cas de récidive localisée à la 
ligne anastomotique (Rutgeerts i2a), l’intérêt d’introduire un 
traitement spécifique est également débattu puisqu’il a pu 
être supposé qu’il s’agissait plutôt de lésions ischémiques 
notamment liées à l’agrafage (15). Il est plus communément 
admis qu’un traitement doit être initié en cas de récidive 
modérée dans le néo-iléon terminal (Rutgeerts i2b) mais cette 
catégorie regroupe des situations pouvant être différentes, 
allant de six ulcérations aphtoïdes dans le néo-iléon terminal, 
proche du i1, à des ulcérations plus importantes mais avec 
une muqueuse intercalaire normale, proche du i4. Néanmoins, 
comme mentionné précédemment, du fait des limites inhé-
rentes au score de Rutgeerts, il est possible que les catégories 
i1 et i2 soient confondues dans certaines études, notamment 
celles n’ayant pas utilisé une relecture centralisée, et il n’a 
pas pu être formellement démontré que les lésions i2a étaient 
moins susceptibles d’entraîner une récidive clinique que les 
lésions i2b (26, 31). De plus, il n’a jamais été prouvé que l’in-
troduction d’un traitement en cas de lésions i2 permettait de 
diminuer le risque de récidive clinique ultérieure. Ainsi, dans 
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une étude rétrospective multicentrique incluant 158 patients 
ayant des lésions i2 dans l’année suivant la chirurgie, aucune 
différence en termes de survie sans récidive clinique n’était 
observée lorsque l’on comparait les patients chez qui un 
immunosuppresseur ou un anti-TNF était introduit à ceux 
qui ne recevaient aucun traitement (54). Un essai randomisé 
international actuellement en cours est dédié à répondre à 
cette question : l’étude POMEROL inclut des patients ayant 
des lésions i2 dans l’année suivant une résection iléo-colique 
en comparant un traitement par infliximab à une surveillance 
simple (NCT05072782).

La décision thérapeutique chez un patient présentant des 
lésions i1 ou i2 à la première endoscopie doit donc être 
guidée par les antécédents du patient, son statut tabagique, 
ses expositions antérieures aux traitements et discutée 
en réunion de concertation multi-disciplinaire et avec le 
patient lui-même. Quelle que soit l’option retenue, l’essen-
tiel est de surveiller le patient de façon rapprochée, en utili-
sant la calprotectine fécale pour éviter les endoscopies trop 
rapprochées.

Conclusion

En 2023, la prise en charge de la maladie de Crohn opérée 
reste donc un vaste champ de recherche semé d’interro-
gations : comment identifier efficacement les patients qui 
doivent bénéficier d’un traitement post-opératoire immédiat ? 
comment affiner la classification endoscopique afin de pouvoir 
vraiment guider la prise en charge thérapeutique ? faut-il 
traiter les patients ayant une récidive minime à modérée ? 
Nous espérons que les études randomisées en cours permet-
tront de répondre à ces questions de façon robuste. En 
attendant leurs résultats, il est clairement établi que le taba-

gisme est un facteur de risque majeur de récidive et que les 
patients doivent être encouragés à arrêter de fumer au plus 
tôt, en utilisant les outils de tabacologie. Chez les patients 
fumeurs, un traitement doit être introduit en post-opératoire 
immédiat. Pour les autres, la prophylaxie post-opératoire 
immédiate doit se décider au cas par cas avec le patient et 
en réunion de concertation multi-disciplinaire. La récidive 
endoscopique doit être dépistée à six mois de la chirurgie et 
cotée en utilisant le score de Rutgeerts et en prenant soin 
de décrire les différentes zones de l’iléon en cas d’anasto-
mose latéro-latérale. En cas d’absence de récidive, aucun 
traitement n’est introduit et la surveillance peut se pour-
suivre en utilisant la calprotectine fécale, le niveau mesuré 
au moment de l’endoscopie servant de référence pour chaque 
patient. En cas de récidive sévère, un traitement est indiqué, 
qui doit permettre d’éviter une évolution vers une récidive 
clinique puis chirurgicale. Son efficacité devra être vérifiée 
par une endoscopie rapprochée. En cas de récidive minime à 
modérée, la stratégie thérapeutique optimale est floue et doit 
se discuter au cas par cas, en maintenant une surveillance 
stricte. À chaque étape, la discussion avec le patient est indis-
pensable pour obtenir une adhésion thérapeutique et éviter 
une rupture de suivi qui pourrait se solder par une nouvelle 
complication plusieurs années après et la nécessité d’une 
résection étendue du grêle, situation qui est hélas encore 
trop fréquemment rencontrée en réunion de concertation 
multi-disciplinaire.

Remerciements

Ce texte est le fruit d’une longue collaboration avec le Pr Marc 
Ferrante (UZ Leuven) et le Pr David Laharie (CHU de Bordeaux) 
et de nombreuses discussions au sein du groupe de travail 
de l’ECCO sur la récidive post-opératoire.



444

Références

1.  Bemelman WA, Warusavitarne J, Sampietro GM, Serclova Z, 
Zmora O, Luglio G, et al. ECCO-ESCP Consensus on Surgery 
for Crohn’s Disease. J Crohns Colitis [Internet]. 11 mai 2017 
[cité 4 mars 2019]; Disponible sur: https://academic.oup.com/
ecco-jcc/article-lookup/doi/10.1093/ecco-jcc/jjx061

2.  Kalman TD, Everhov ÅH, Nordenvall C, Sachs MC, Halfvarson 
J, Ekbom A, et al. Decrease in primary but not in secondary 
abdominal surgery for Crohn’s disease: nationwide cohort study, 
1990–2014. BJS Br J Surg. 2020;107(11):1529-38.

3.  Ponsioen CY, de Groof EJ, Eshuis EJ, Gardenbroek TJ, Bossuyt 
PMM, Hart A, et al. Laparoscopic ileocaecal resection versus 
infliximab for terminal ileitis in Crohn’s disease: a randomised 
controlled, open-label, multicentre trial. Lancet Gastroenterol 
Hepatol. 2017;2(11):785-92.

4.  Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Kerremans R, Coene-
grachts JL, Coremans G. Natural history of recurrent Crohn’s 
disease at the ileocolonic anastomosis after curative surgery. 
Gut. 1984;25(6):665.

5.  Rutgeerts P, Geboes K, Vantrappen G, Beyls J, Kerremans R, 
Hiele M. Predictability of the postoperative course of Crohn’s 
disease. Gastroenterology. oct 1990;99(4):956-63.

6.  Auzolle C, Nancey S, Tran-Minh ML, Buisson A, Pariente B, Stefa-
nescu C, et al. Male gender, active smoking and previous intes-
tinal resection are risk factors for post-operative endoscopic 
recurrence in Crohn’s disease: results from a prospective cohort 
study. Aliment Pharmacol Ther. nov 2018;48(9):924-32.

7.  Rivière P, Bislenghi G, Hammoudi N, Verstockt B, Brown S, Olivei-
ra-Cunha M, et al. Results of the Eighth Scientific Workshop 
of ECCO: Pathophysiology and risk factors of postoperative 
Crohn’s disease recurrence after an ileocolic resection. J Crohns 
Colitis. 18 avr 2023;jjad054.

8.  Joustra V, Duijvestein M, Mookhoek A, Bemelman W, Buskens 
C, Koželj M, et al. Natural History and Risk Stratification of 
Recurrent Crohn’s Disease After Ileocolonic Resection: A Multi-
center Retrospective Cohort Study. Inflamm Bowel Dis. 5 janv 
2022;28(1):1-8.

9.  Arkenbosch JHC, Beelen EMJ, Dijkstra G, Romberg-Camps M, 
Duijvestein M, Hoentjen F, et al. Prophylactic medication for 
the prevention of endoscopic recurrence in Crohn’s disease: a 
prospective study based on clinical risk stratification. J Crohns 
Colitis. 12 sept 2022;jjac128.

10.  Reese GE, Nanidis T, Borysiewicz C, Yamamoto T, Orchard T, 
Tekkis PP. The effect of smoking after surgery for Crohn’s disease: 
a meta-analysis of observational studies. Int J Colorectal Dis. 1 
déc 2008;23(12):1213.

11.  Allez M, Auzolle C, Ngollo M, Bottois H, Chardiny V, Corraliza 
AM, et al. T cell clonal expansions in ileal Crohn’s disease are 
associated with smoking behaviour and postoperative recur-
rence. Gut. nov 2019;68(11):1961-70.

12.  Gustafsson UO, Scott MJ, Hubner M, Nygren J, Demartines N, 
Francis N, et al. Guidelines for Perioperative Care in Elective 
Colorectal Surgery: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®) 
Society Recommendations: 2018. World J Surg. 1 mars 
2019;43(3):659-95.

13.  Feng J shan, Li J yu, Yang Z, Chen X yan, Mo J jie, Li S hai. 
Stapled side-to-side anastomosis might be benefit in intestinal 
resection for Crohn’s disease. Medicine (Baltimore). 13 avr 
2018;97(15):e0315.

14.  Komatsu S, Nimura Y, Granger DN. Intestinal stasis associated 
bowel inf lammation. World J Gastroenterol. 15 déc 
1999;5(6):518-21.

15.  van der Does de Willebois EML, Duijvestein M, Wasmann KA, 
D’Haens GRAM, van der Bilt JDW, Mundt MW, et al. Endoscopic 
Recurrence or Anastomotic Wound Healing Phenomenon 
after Ileocolic Resection for Crohn’s Disease: The Challenges 
of Accurate Endoscopic Scoring. J Crohns Colitis. 16 nov 
2022;jjac175.

16.  Kono T, Ashida T, Ebisawa Y, Chisato N, Okamoto K, Katsuno H, 
et al. A new antimesenteric functional end-to-end handsewn 
anastomosis: surgical prevention of anastomotic recurrence in 
Crohn’s disease. Dis Colon Rectum. mai 2011;54(5):586-92.

17.  Luglio G, Rispo A, Imperatore N, Giglio MC, Amendola 
A, Tropeano FP, et al. Surgical Prevention of Anastomotic 
Recurrence by Excluding Mesentery in Crohn’s Disease: The 
SuPREMe-CD Study - A Randomized Clinical Trial. Ann Surg. août 
2020;272(2):210-7.

18.  Wasmann KATGM, van Amesfoort J, van Montfoort ML, Koens 
L, Bemelman WA, Buskens CJ. The Predictive Value of Inflam-
mation at Ileocecal Resection Margins for Postoperative 
Crohn’s Recurrence: A Cohort Study. Inflamm Bowel Dis. 23 oct 
2020;26(11):1691-9.

19.  Hammoudi N, Cazals-Hatem D, Auzolle C, Gardair C, Ngollo 
M, Bottois H, et al. Association Between Microscopic Lesions 
at Ileal Resection Margin and Recurrence After Surgery in 
Patients With Crohn’s Disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 1 
janv 2020;18(1):141-149.e2.

20.  Lemmens B, de Buck van Overstraeten A, Arijs I, Sagaert X, Van 
Assche G, Vermeire S, et al. Submucosal Plexitis as a Predictive 
Factor for Postoperative Endoscopic Recurrence in Patients 
with Crohn’s Disease Undergoing a Resection with Ileocolonic 
Anastomosis: Results from a Prospective Single-centre Study. J 
Crohns Colitis. févr 2017;11(2):212-20.

21.  Sokol H, Polin V, Lavergne-Slove A, Panis Y, Treton X, Dray X, et 
al. Plexitis as a predictive factor of early postoperative clinical 
recurrence in Crohn’s disease. Gut. 1 sept 2009;58(9):1218-25.

22.  D’Haens GR, Geboes K, Peeters M, Baert F, Penninckx F, 
Rutgeerts P. Early lesions of recurrent Crohn’s disease caused 
by infusion of intestinal contents in excluded ileum. Gastroente-
rology. févr 1998;114(2):262-7.

23.  Mondot S, Lepage P, Seksik P, Allez M, Tréton X, Bouhnik Y, 
et al. Structural robustness of the gut mucosal microbiota is 
associated with Crohn’s disease remission after surgery. Gut. 1 
juin 2016;65(6):954-62.

24.  Dragoni G, Allocca M, Myrelid P, Noor NM, Hammoudi N, 8 th 
Scientific Workshop of the European Crohn’s and Colitis Organ-
isation, et al. Results of the Eighth Scientific Workshop of ECCO: 
Diagnosing postoperative recurrence of Crohn’s disease after 
an ileocolonic resection with ileocolonic anastomosis. J Crohns 
Colitis. 18 avr 2023;jjad055.

25.  Marteau P, Laharie D, Colombel JF, Martin L, Coevoet H, Allez 
M, et al. Interobserver Variation Study of the Rutgeerts Score to 
Assess Endoscopic Recurrence after Surgery for Crohn’s Disease. 
J Crohns Colitis. sept 2016;10(9):1001-5.

26.  Rivière P, Bislenghi G, Vermeire S, Domènech E, Peyrin-Biroulet 
L, Laharie D, et al. Postoperative Crohn’s Disease Recur-
rence: Time to Adapt Endoscopic Recurrence Scores to the 
Leading Surgical Techniques. Clin Gastroenterol Hepatol. 1 juin 
2022;20(6):1201-4.

27.  Gecse K, Lowenberg M, Bossuyt P, Rutgeerts PJ, Vermeire S, Stitt 
L, et al. Sa1198 Agreement Among Experts in the Endoscopic 
Evaluation of Postoperative Recurrence in Crohn’s Disease Using 
the Rutgeerts Score. Gastroenterology. 1 mai 2014;146(5):S-227.

28.  Rivière P, Vermeire S, Irles-Depe M, van Assche G, Rutgeerts P, 
de Buck van Overstraeten A, et al. No Change in Determining 
Crohn’s Disease Recurrence or Need for Endoscopic or Surgical 
Intervention With Modification of the Rutgeerts Scoring System. 
Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. oct 2018 [cité 7 févr 
2019]; Disponible sur: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/
pii/S1542356518310796

29.  Ollech JE, Aharoni-Golan M, Weisshof R, Normatov I, Sapp 
AR, Kalakonda A, et al. Differential risk of disease progression 
between isolated anastomotic ulcers and mild ileal recurrence 
after ileocolonic resection in patients with Crohn’s disease. 
Gastrointest Endosc. août 2019;90(2):269-75.

30.  Hammoudi N, Auzolle C, Tran Minh ML, Boschetti G, Bezault M, 
Buisson A, et al. Postoperative Endoscopic Recurrence on the 
Neoterminal Ileum But Not on the Anastomosis Is Mainly Driving 
Long-Term Outcomes in Crohn’s Disease. Off J Am Coll Gastro-
enterol ACG. juill 2020;115(7):1084-93.



445

M
IC

I

31.  Rivière P, Pekow J, Hammoudi N, Wils P, De Cruz P, Wang CP, 
et al. Comparison of the Risk of Crohn’s Disease Postoperative 
Recurrence Between Modified Rutgeerts Score i2a and i2b 
Categories: An Individual Patient Data Meta-analysis. J Crohns 
Colitis. 18 sept 2022;jjac137.

32.  Garcia-Planella E, Mañosa M, Cabré E, Marín L, Gordillo J, 
Zabana Y, et al. Fecal Calprotectin Levels Are Closely 
Correlated with the Absence of Relevant Mucosal Lesions 
in Postoperative Crohn’s Disease: Inflamm Bowel Dis. déc 
2016;22(12):2879-85.

33.  De Cruz P, Kamm MA, Hamilton AL, Ritchie KJ, Krejany EO, 
Gorelik A, et al. Crohn’s disease management after intes-
tinal resection: a randomised trial. Lancet Lond Engl. 11 avr 
2015;385(9976):1406-17.

34.  Boschetti G, Laidet M, Moussata D, Stefanescu C, Roblin X, 
Phelip G, et al. Levels of Fecal Calprotectin Are Associated With 
the Severity of Postoperative Endoscopic Recurrence in Asymp-
tomatic Patients With Crohn’s Disease. Am J Gastroenterol. juin 
2015;110(6):865-72.

35.  Verdejo C, Hervías D, Roncero Ó, Arias Á, Bouhmidi A, Lorente 
R, et al. Fecal calprotectin is not superior to serum C-reactive 
protein or the Harvey-Bradshaw index in predicting postoper-
ative endoscopic recurrence in Crohn’s disease. Eur J Gastro-
enterol Hepatol. déc 2018;30(12):1521-7.

36.  Maaser C, Sturm A, Vavricka SR, Kucharzik T, Fiorino G, Annese 
V, et al. ECCO-ESGAR Guideline for Diagnostic Assessment in 
IBD Part 1: Initial diagnosis, monitoring of known IBD, detection 
of complications. J Crohns Colitis. 1 févr 2019;13(2):144-164K.

37.  Rispo A, Imperatore N, Testa A, Nardone OM, Luglio G, 
Caporaso N, et al. Diagnostic Accuracy of Ultrasonography in 
the Detection of Postsurgical Recurrence in Crohn’s Disease: A 
Systematic Review with Meta-analysis. Inflamm Bowel Dis. 23 avr 
2018;24(5):977-88.

38.  Buisson A, Gonzalez F, Poullenot F, Nancey S, Sollellis E, Fumery 
M, et al. Comparative Acceptability and Perceived Clinical 
Utility of Monitoring Tools: A Nationwide Survey of Patients 
with Inflammatory Bowel Disease. Inflamm Bowel Dis. 1 août 
2017;23(8):1425-33.

39.  Schaefer M, Laurent V, Grandmougin A, Vuitton L, Bourreille A, 
Luc A, et al. A Magnetic Resonance Imaging Index to Predict 
Crohn’s Disease Postoperative Recurrence: The MONITOR Index. 
Clin Gastroenterol Hepatol. 1 mai 2022;20(5):e1040-9.

40.  De Bie C, Ballet V, Hendriks N, Coenen S, Weyts E, Van Assche G, 
et al. Smoking behaviour and knowledge of the health effects 
of smoking in patients with inflammatory bowel disease. Aliment 
Pharmacol Ther. déc 2015;42(11-12):1294-302.

41.  Biedermann L, Fournier N, Misselwitz B, Frei P, Zeitz J, Manser 
CN, et al. High Rates of Smoking Especially in Female Crohn’s 
Disease Patients and Low Use of Supportive Measures to 
Achieve Smoking Cessation--Data from the Swiss IBD Cohort 
Study. J Crohns Colitis. oct 2015;9(10):819-29.

42.  Nunes T, Etchevers MJ, Merino O, Gallego S, García-Sánchez V, 
Marín-Jiménez I, et al. High smoking cessation rate in Crohn’s 
disease patients after physician advice--the TABACROHN Study. 
J Crohns Colitis. avr 2013;7(3):202-7.

43.  Ferrante M, Pouillon L, Mañosa M, Savarino E, Allez M, Kapizioni 
C, et al. Results of the Eighth Scientific Workshop of ECCO: 
Prevention and treatment of postoperative recurrence 
in patients with Crohn’s disease undergoing an ileocolonic 
resection with ileocolonic anastomosis. J Crohns Colitis. 18 avr 
2023;jjad053.

44.  Ferrante M, Papamichael K, Duricova D, D’Haens G, Vermeire S, 
Archavlis E, et al. Systematic versus Endoscopy-driven Treatment 
with Azathioprine to Prevent Postoperative Ileal Crohn’s Disease 
Recurrence. J Crohns Colitis. août 2015;9(8):617-24.

45.  Joustra V, van Sabben J, van der Does de Willebois E, Duijvestein 
M, de Boer N, Jansen J, et al. Benefit of Risk-stratified Prophy-
lactic Treatment on Clinical Outcome in Postoperative Crohn’s 
Disease. J Crohns Colitis. 3 avr 2023;17(3):318-28.

46.  Gjuladin_Hellon T, Iheozor_Ejiofor Z, Gordon M, Akobeng AK. 
Azathioprine and 6_mercaptopurine for maintenance of surgi-
cally_induced remission in Crohn’s disease. Cochrane Database 
Syst Rev [Internet]. 2019 [cité 30 avr 2022];2019(8). Disponible 
sur: https://www.readcube.com/articles/10.1002%2F14651858.
cd010233.pub3

47.  Regueiro M, Schraut W, Baidoo L, Kip KE, Sepulveda AR, Pesci M, 
et al. Infliximab prevents Crohn’s disease recurrence after ileal 
resection. Gastroenterology. févr 2009;136(2):441-450.e1; quiz 
716.

48.  Regueiro M, Kip KE, Baidoo L, Swoger JM, Schraut W. Postop-
erative Therapy With Infliximab Prevents Long-term Crohn’s 
Disease Recurrence. Clin Gastroenterol Hepatol. sept 
2014;12(9):1494-1502.e1.

49.  López-Sanromán A, Vera-Mendoza I, Domènech E, Taxonera 
C, Vega Ruiz V, Marín-Jiménez I, et al. Adalimumab vs Azathi-
oprine in the Prevention of Postoperative Crohn’s Disease 
Recurrence. A GETECCU Randomised Trial. J Crohns Colitis 
[Internet]. [cité 5 juin 2017]; Disponible sur: https://academic.
oup.com/ecco-jcc/article-abstract/doi/10.1093/ecco-jcc/
jjx051/3574893/Adalimumab-vs-Azathioprine-in-the-Preven-
tion-of

50.  Beelen EMJ, Nieboer D, Arkenbosch JHC, Regueiro MD, Satsangi 
J, Ardizzone S, et al. Risk Prediction and Comparative Efficacy of 
Anti-TNF vs Thiopurines, for Preventing Postoperative Recurrence 
in Crohn’s Disease: A Pooled Analysis of 6 Trials. Clin Gastro-
enterol Hepatol Off Clin Pract J Am Gastroenterol Assoc. déc 
2022;20(12):2741-2752.e6.

51.  Mañosa M, Fernández-Clotet A, Nos P, Martín-Arranz MD, 
Manceñido N, Carbajo A, et al. Ustekinumab and vedolizumab 
for the prevention of postoperative recurrence of Crohn’s 
disease: Results from the ENEIDA registry. Dig Liver Dis Off J Ital 
Soc Gastroenterol Ital Assoc Study Liver. janv 2023;55(1):46-52.

52.  Dragoni G, Ding N, Gecse KB, Mansfield JC, Kopylov U, 
Beaugerie L, et al. The prevention and management of Crohn’s 
disease postoperative recurrence: results from the Y-ECCO/
ClinCom 2019 Survey. Eur J Gastroenterol Hepatol. août 
2020;32(8):1062-6.

53.  Cañete F, Mañosa M, Pérez-Martínez I, Barreiro-de Acosta 
M, González-Sueyro RC, Nos P, et al. Antitumor Necrosis 
Factor Agents to Treat Endoscopic Postoperative Recur-
rence of Crohn’s Disease: A Nationwide Study With Propen-
sity-Matched Score Analysis. Clin Transl Gastroenterol. août 
2020;11(8):e00218.

54.  Rivière P, Vermeire S, Irles-Depe M, Van Assche G, Rutgeerts P, 
Denost Q, et al. Rates of Postoperative Recurrence of Crohn’s 
Disease and Effects of Immunosuppressive and Biologic 
Therapies. Clin Gastroenterol Hepatol. avr 2021;19(4):713-720.
e1.



446

Les cinq points forts
●  Le tabagisme est le seul facteur de risque clairement identifié de 

récidive post-opératoire de la maladie de Crohn.

●  L’iléocoloscopie avec cotation du score de Rutgeerts est l’outil 
de référence pour le diagnostic de la récidive endoscopique 
post-opératoire de la maladie de Crohn.

●  L’utilisation du score de Rutgeerts nécessite une bonne connais-
sance du type d’anastomose.

●  Une iléocoloscopie doit être réalisée dans les six mois suivant la 
chirurgie pour adapter la prise en charge thérapeutique.

●  La calprotectine fécale peut être utilisée à la place de l’iléocolos-
copie au cours du suivi postopératoire.
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Introduction

La colite aiguë grave (CAG) peut compliquer tous les types de 
colites, qu’elles soient de nature infectieuse, ischémique ou 
inflammatoire. Pour autant, cette entité correspond classi-
quement à la poussée aiguë sévère de rectocolite hémorra-
gique (RCH) comme l’indique sa dénomination (acute severe 
ulcerative colitis) dans la littérature internationale. C’est 
pourquoi nous limiterons notre propos à la CAG sur RCH.

Un tel épisode est observé chez un quart des malades 
atteints de RCH au cours de leur vie (1) et peut survenir à 
tout moment de l’évolution de la maladie. Dans plus de 25 % 
des cas, la CAG constitue la poussée inaugurale de la maladie 
(2). La pathogénie de la CAG n’est toujours pas comprise. Plus 
que le rôle direct de micro-organismes pathogènes tel que 
Clostridioides difficile (C.diff) comme facteur déclenchant de 
la poussée inflammatoire, l’hypothèse actuelle implique des 
micro-organismes commensaux pro-inflammatoires qui vont 
s’exprimer à la faveur d’une prédisposition génétique, d’une 
dysbiose pré-existante et de facteurs environnementaux à 
ce jour méconnus (3).

La mortalité de la CAG demeure d’au moins 1 % dans les 
pays occidentaux (4). À la différence de la RCH dans sa forme 
réfractaire non grave, l’objectif du traitement de la CAG est 
donc en premier lieu de sauver la vie du patient puis d’éviter 

la colectomie en urgence (3). Nous verrons dans la présente 
revue quels sont les éléments diagnostiques de la CAG et 
de sa prise en charge thérapeutique qui sont bien codifiés 
depuis plusieurs années. Ils pourraient évoluer rapidement 
avec des études en cours ou à venir faisant appel aux molé-
cules les plus récentes développées dans le traitement de 
la RCH.

Les enjeux de la prise en charge

Dans les séries historiques du milieu du XXe siècle, anté-
rieures à l’utilisation des corticoïdes (qui correspondent en 
quelque sorte à l’histoire naturelle de la CAG sur RCH), la 
mortalité était de plus de 30 % (5). Les contours de la prise 
en charge de la poussée grave de RCH tels que les a imaginés 
le Pr Sidney Truelove et son équipe dans les années 50, à 
savoir une corticothérapie courte suivie d’une colectomie 
de sauvetage en cas d’échec, ont permis de sauver la vie 
de nombreux malades. La mortalité est désormais stabilisée 
dans les pays occidentaux entre 1 et 2 % (4). Elle dépend en 
premier lieu de l’âge et du terrain du patient. Selon un audit 
national britannique réalisé en deux vagues en 2008 et 2010, 
la mortalité oscillait entre 0,1 et 0,3 % chez les patients de 
moins de 60 ans pour être de plus de 10 % après 80 ans (6). 
Le risque de décéder d’une CAG était multiplié entre 13 et 



448

28 fois après l’âge de 60 ans. De la même manière, le taux de 
mortalité augmentait de 0,4 % à 2,4-4,0 % en cas de comor-
bidités associées. En pratique, cela signifie que les enjeux 
du traitement doivent tenir compte du profil du patient et de 
son risque de décès. Autrement dit l’objectif sera avant tout 
de sauver la vie du patient chez les sujets les plus âgés et/
ou comorbides et d’éviter la colectomie en urgence chez les 
autres.

La rapidité de la prise en charge est un autre élément déter-
minant dans le traitement de la CAG. En effet, la morbi-morta-
lité de la colectomie pour RCH est directement liée à la durée 
d’hospitalisation préopératoire : plus celle-ci est longue et 
plus la mortalité postopératoire augmente (7). La prise en 
charge de la CAG est donc une « course contre la montre ».

Enfin, il est important d’orienter rapidement les malades vers 
les centres les plus expérimentés. Selon un grand registre 
américain, la mortalité après colectomie pour RCH était de 
4 % dans les centres où cette intervention était peu prati-
quée, de 2 % dans ceux faisant 4 à 11 colectomies dans 
l’année pour n’être plus que de 0,7 % dans ceux en réali-
sant au moins une par mois (7). En pratique, l’admission en 
gastroentérologie d’un patient ayant une CAG est un minimum 
et les situations les plus délicates doivent être rapidement 
orientées dans les centres les plus spécialisés.

Diagnostic de colite aiguë grave

La CAG est une urgence médico-chirurgicale qui relève de 
séquences thérapeutiques courtes. Il est donc indispen-
sable de repérer ces malades au plus tôt sur la base de 
critères cliniques et biologiques simples tels qu’ils ont été 

établis dans les années 50 par l’équipe d’Oxford. Ils sont 
d’ailleurs toujours recommandés par les sociétés savantes 
nationales et internationales (8, 9). Ces critères sont ceux 
de « Truelove et Witts » qui prennent en compte à la fois 
l’intensité de la diarrhée sanglante et son retentissement 
clinique et biologique systémique. Ils pourraient être résumés 
de la manière suivante : une poussée de RCH constituée d’au 
moins 6 évacuations par 24 heures et associée à des signes 
généraux et/ou biologiques doit être considérée comme une 
CAG. Ces critères de gravité ont légèrement évolué avec le 
temps, puisque la C-réactive protéine (CRP) a désormais 
remplacé la vitesse de sédimentation et que l’albuminémie 
inférieure 35 g/L a été intégrée dans la version modifiée des 
critères de Truelove & Witts (10). Les critères définissant la 
CAG sur RCH sont présentés dans le tableau 1.

L’intensité des lésions endoscopiques et surtout la présence 
de signes de gravité que sont les ulcérations creusantes ou 
en puits et les décollements muqueux (Figure 1A), ne font 
donc pas partie des critères diagnostiques de CAG. Pour 
autant, il existe une association entre l’inflammation systé-
mique et l’existence de lésions endoscopiques sévères, qui 
sont présentes dans 80-100 % des cas quand la C-réactive 
protéine (CRP) est à plus de 100 mg/L (11).

Le score de Lichtiger (Tableau 2) ne permet pas de diagnos-
tiquer une CAG car il existe de trop nombreux faux positifs 
(syndrome rectal, microcolie…) et qu’il n’intègre aucun para-
mètre biologique qui font toute la sévérité de cette entité. 
Il est néanmoins admis qu’un score de Lichtiger supérieur 
à 10 points (sur un maximum possible de 21) est un bon 
reflet d’une poussée sévère de RCH. À défaut d’identifier les 
malades ayant une CAG, ce score clinique simple et quotidien 
est ensuite très utile pour suivre l’évolution des patients au 
jour le jour.

Tableau 1 B : Critères diagnostiques pour la colite aiguë grave selon les recommandations du GETAID (8)

Poussée sévère de RCH = ≥ 6 évacuations sanglantes par 24h

Température (°C) > 37°8

Fréquence cardiaque (par min) > 90

Taux d’hémoglobine (en g/dL) < 10,5

CRP (en mg/L) > 30

CRP : C-réactive protéine

Tableau 1 A : Critères de Truelove et Witts modifiés (10)

Poussée de RCH Légère Sévère

Nombre d’évacuations par 24 h (A) ≤ 5 > 5

Rectorragies Traces Importantes

Température (°C) < 37°5 ≥ 37°5

Fréquence cardiaque (par min) < 90 ≥ 90

Taux d’hémoglobine (en g/dL) > 10 ≤ 10

Vitesse de sédimentation (en mm à la 1e h) < 30 ≥ 30

Albuminémie (en g/L) > 35 ≤ 35

Poussée sévère définie par A et la présence d’au moins un des six autres critères.
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Prise en charge à l’admission

La CAG compliquant une RCH est une urgence médico-chirur-
gicale qui relève d’une hospitalisation et de séquences théra-
peutiques courtes. Sa prise en charge est bien codifiée.

Bilan initial

Outre les éléments biologiques initiaux ayant permis le 
diagnostic de CAG, des explorations simples doivent être 
conduites dès l’admission du patient :

-  Recherche systématique de pathogènes dans les selles. 
Au-delà de la recherche des habituels micro-organismes, 
en particulier bactériens, qui peuvent occasionner une 
colite aiguë infectieuse, une attention toute particulière 
doit être portée au C.diff et au cytomégalovirus (CMV). 
Le diagnostic d’infection à C.diff repose sur la mise en 
évidence de sa toxine dans les selles et celui de colite 
à CMV sur une réplication systémique élevée sur la PCR 
sanguine et la mise en évidence du virus sur les biopsies 
coliques en anatomo-pathologie ou en immuno-histo-
chimie. En pratique, l’instauration d’un traitement anti-CMV 
relève du cas par cas.

-  Dépistage d’une complication : hémorragie massive, perfo-
ration ou mégacolon toxique. Le scanner abdomino-pelvien 
qui a désormais supplanté l’abdomen sans préparation 
dans cette situation est systématique. Il permet en outre 
d’apprécier l’étendue des lésions (Figure 1B).

-  Bilan endoscopique prudent par une recto-sigmoïdos-
copie sans préparation avec biopsies. Ces prélèvements 
permettent alors le diagnostic de RCH en cas de poussée 
inaugurale et la détection du CMV. La signification des 
signes endoscopiques de gravité (ulcérations creusantes 
ou en puits, décollements muqueux) (Figure 1A) qui 
peuvent être observés est prédictive d’une moins bonne 
réponse aux corticoïdes intraveineux (2, 12).

Figure 1 A : Signes endoscopiques de gravité  
au cours de la colite aiguë grave de rectocolite 

hémorragique : ulcérations creusantes,  
ulcérations en puits

Tableau 2 : Score de Lichtiger (17)

Item Score

Fréquence des évacuations (par 24h)

• 0–2
• 3–4
• 5–6
• 7–9
• 10

0
1
2
3
4

Evacuations nocturnes

• Non
• Oui

0
1

Saignement rectal (% de nombre de selles)

• 0
• < 50 %
• > 50 %
• 100 %

0
1
2
3

Incontinence fécale 

• Non
• Oui

0
1

Douleurs abdominales 

• Non
• Minime
• Modérée
• Sévère

0
1
2
3

Etat général 

• Parfait
• Très bon
• Bon
• Moyen
• Mauvais
• Très mauvais

0
1
2
3
4
5

Tension abdominale à l’examen

• Non
• Légère et localisée
• Moyenne et diffuse
• Importante

0
1
2
3

Traitement anti-diarrhéique

• Non
• Oui

0
1
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-  Bilan préthérapeutique complet. Il est à prélever dans la 
perspective d’un éventuel échec du traitement médical 
de première ligne et de recours à une deuxième ligne qui 
serait la ciclosporine ou l’infliximab comme nous le verrons 
plus loin. En l’occurrence, un bilan pré-anti-TNF doit être 
obtenu le plus rapidement possible et l’hypomagnésémie 
ou l’hypocholestérolémie doivent être recherchées et 
corrigées avant la mise sous ciclosporine.

Traitement à instaurer dès l’admission

Comme stipulé dans les recommandations les plus récentes, 
une prise en charge médico-chirurgicale concertée doit 
être proposée d’emblée afin de confier dès l’admission au 
chirurgien une CAG compliquée (cf. supra) ou dépassée et 
de surveiller quotidiennement les autres.

En 2024, la base du traitement médical de la CAG repose 
toujours sur la corticothérapie intraveineuse à forte dose (au 
moins 0,8 mg/kg/j d’équivalent méthyl-prednisolone en une à 
deux fois par jour) également appelée « régime de Truelove » 
qui doit être initiée sans délai (9) (Figure 2). L’objectif théra-

peutique est l’obtention d’une rémission clinique rapide, dans 
un délai de trois, maximum cinq jours.

Les autres éléments du traitement médical initial sont la 
prescription systématique d’héparine de bas poids molécu-
laire à dose préventive et l’hydratation parentérale. La mise 
en œuvre d’un support nutritionnel est souvent indiquée 
en raison de la dénutrition associée à la CAG. Un support 
nutritionnel entéral doit alors être privilégié car il constitue 
le moyen le plus efficace et le moins morbide pour traiter 
la dénutrition. Aussi, la nutrition entérale pourrait atténuer 
l’inflammation intestinale et améliorer la réponse aux 
corticoïdes. Un essai randomisé a en effet montré que les 
malades recevant une nutrition entérale exclusive en asso-
ciation au régime de Truelove avaient un taux d’échec à 
7 jours moins élevé que ceux traités par corticoïdes sans 
nutrition (43 % vs. 25 % ; p=0,051) (13). À l’inverse, la nutri-
tion parentérale totale n’a jamais démontré le moindre 
bénéfice sur le traitement de la poussée grave de RCH. La 
prescription de lavements de corticoïdes est optionnelle et 
dépend de l’habitude de prise en charge de chaque centre, 
elle n’a jamais démontré son utilité dans la CAG. Enfin, une 
antibiothérapie probabiliste peut être instaurée en cas de 
doute quant à une surinfection mais elle n’améliore pas les 
performances de la corticothérapie et ne doit donc pas être 
systématique.

Évolution sous corticoïdes

Environ deux tiers des malades traités par corticoïdes intra-
veineux atteignent la rémission clinique après cinq jours de 
traitement (14). Le taux d’échec du régime de Truelove est 
donc élevé, mais aucune autre molécule n’a fait mieux depuis 
les années 50. L’échec de la corticothérapie, qui est confirmé 
après cinq jours de traitement, doit être anticipé afin de 
pouvoir instaurer le cas échéant un traitement de deuxième 
ligne au plus tôt. Ainsi, dès le troisième jour de corticoïdes, la 
persistance d’un nombre élevé d’évacuations par 24 heures 

– au moins 8 – et d’une élévation de la 
CRP (supérieure à 45 mg/L) prédisent 
l’échec du traitement (8, 9, 15).

Poussée cortico-sensible

Chez les malades en rémission clinique 
sous corticoïdes intraveineux, le traite-
ment est ensuite relayé par voie orale 
pour être décru sur une période de 6 
à 8  semaines. Le choix du traitement 
d’entretien à mettre en place en cas de 
CAG cortico-sensible reste encore très 
débattu. C’est avec un faible niveau 
d’évidence que les recommandations 
françaises du GETAID parues en 2022 
proposent d’envisager un traitement 
salicylé en cas de CAG inaugurale et un 
traitement d’entretien par thiopurines 
ou biothérapie selon l’historique des 
échecs thérapeutiques antérieurs (8). 
Les résultats d’un essai randomisé du 
GETAID communiqué très récemment en 
congrès, comparant en ouvert l’azathio-

Figure 1 B : ulcérations creusantes préperforatives  
du colon transverse observées en scanner  

au cours de la colite aiguë grave de rectocolite 
hémorragique

Figure 2 : Vision schématique de la stratégie  
de prise en charge thérapeutique de la colite aiguë grave  

de rectocolitehémorragique
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prine à la combothérapie infliximab + azathioprine en cas de 
CAG cortico-sensible, ont établi la supériorité de l’association 
en termes de bénéfice clinique à 12 mois chez des malades 
naïfs de thiopurines et d’anti-TNF (16) (Figure 3).

Poussée cortico-résistante

En cas d’évolution cortico-résistante, l’alternative à la colec-
tomie de sauvetage est un traitement médical de deuxième 
ligne. Comme nous l’avons vu plus haut, l’âge du patient 
et ses comorbidités sont alors des critères majeurs pour 
décider d’une colectomie en urgence. D’autres paramètres 
tels que l’ancienneté de la maladie, un doute sur la présence 
de dysplasie ou sur le diagnostic de maladie de Crohn, le 
retentissement de la poussée sur l’état général et le choix 
du patient seront aussi pris en compte pour décider de la 
colectomie au sein d’équipes médico-chirurgicales entraî-
nées. En pratique, toute la difficulté est de confier le malade 
au chirurgien au bon moment  : trop tôt et la colectomie 
peut être abusive, trop tard et la mortalité postopératoire 
augmente.

Traitement médical  
de la CAG cortico-résistante

En  2024, les options médicamenteuses possibles sont 
soit un inhibiteur de calcineurine, en l’occurrence plutôt la 
ciclosporine que le tacrolimus, soit l’infliximab (9). Quelle que 
soit la molécule choisie, son efficacité doit être rapidement 
obtenue, dans un délai de 4 à 7 jours (Figure 2). La réponse 
au traitement médical de deuxième ligne est définie par la 
baisse du score de Lichtiger à moins de 10 points deux jours 
consécutifs, assortie d’une amélioration du taux de CRP. Il est 
conseillé de maintenir les corticoïdes intraveineux à la même 
dose jusqu’à l’obtention d’une réponse clinique avant une 
décroissance rapide et aussi de prévenir la pneumocystose 
lorsque trois immunomodulateurs sont prescrits simultané-
ment.

Ciclosporine intraveineuse

Depuis l’essai pionnier de Lichtiger et 
al ayant démontré la supériorité de 
la ciclosporine intraveineuse sur le 
placebo dans la CAG cortico-résistante, 
de nombreuses études, qu’il s’agisse de 
séries ouvertes ou d’essais contrôlés 
randomisés contre placebo ou infliximab, 
ont confirmé la très bonne efficacité de 
ce traitement (17) : la ciclosporine intra-
veineuse permet d’obtenir une rémission 
clinique chez plus de 80 % des patients 
en moins d’une semaine, (18). À ce jour, 
aucune autre molécule n’est plus efficace 
en traitement de deuxième ligne de la 
CAG cortico-résistante.

De nombreux effets indésirables poten-
tiels, certains sévères, ont été observés 
sous ciclosporine : insuffisance rénale, 
hypertension artérielle, convulsions ou 
infections opportunistes parfois graves. 
Ce risque d’effet indésirable grave a 

diminué depuis la systématisation de plusieurs précautions 
telles que la prescription d’une dose initiale intraveineuse 
de 2 mg/kg/j au lieu de 4 mg/kg/j, la surveillance biologique 
régulière des taux plasmatiques, le passage précoce par la 
voie orale et la prévention systématique de la pneumocys-
tose.

L’objectif du traitement de la CAG par la ciclosporine est de 
passer le cap en aigu pour éviter la colectomie en urgence. 
En raison de sa tolérance, ce traitement ne peut être envisagé 
qu’en induction, en cure courte, le temps que le traitement 
d’entretien débuté chez les malades répondeurs ait atteint 
son efficacité. Historiquement, cette stratégie de bridge 
concernait les thiopurines. Avec l’arrivée de nouvelles molé-
cules pour traiter la RCH non grave, ces dernières années ont 
vu éclore de nouvelles stratégies combinant la ciclosporine 
avec le védolizumab ou l’ustékinumab chez des malades en 
CAG antérieurement exposés aux anti-TNF (cf. infra) (19).

Infliximab intraveineux

L’essai scandinave de Jarnerot et al fut le premier à démontrer 
que l’infliximab constituait une alternative à la ciclosporine 
au cours de la RCH sévère (20). Le taux de colectomie était 
plus faible chez les malades randomisés pour recevoir une 
seule perfusion d’infliximab à la dose de 5 mg/kg par rapport 
à ceux ayant reçu une perfusion de placebo. Comme avec la 
ciclosporine, de nombreuses séries observationnelles ont 
depuis confirmé l’efficacité de l’infliximab au cours de la CAG 
sur RCH. Le taux de malades répondeurs est d’environ 80 %, 
autrement dit voisin de celui de la ciclosporine. En termes 
de tolérance, plusieurs complications infectieuses graves 
bactériennes ou à germes opportunistes ont également été 
observées sous infliximab.

Des arguments pharmacologiques laissent penser qu’il 
faudrait avoir recours à des doses d’infliximab plus impor-
tantes dans la CAG qu’au cours de la RCH non grave : clai-
rance accélérée en raison d’une charge inflammatoire élevée 
et de l’hypoalbuminémie, excrétion fécale de la molécule, 
formation précoce d’anticorps anti-médicament (21, 22). Pour 
autant, les séries publiées à ce jour et une méta-analyse n’ont 

Figure 3 : Taux de survie sans échec du traitement à la semaine 52  
(analyses en intention de traiter et en per protocole).

IFX : infliximab, AZA : azathioprine ; OR : odds ratio
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pas confirmé que des doses supérieures à 5 mg/kg et/ou des 
perfusions plus rapprochées qu’aux semaines 0-2-6 étaient 
en mesure de réduire le taux de colectomie initiale (23). Deux 
essais randomisés comparant des doses standards à des 
doses intensifiées d’infliximab sont en cours.

Ciclosporine ou infliximab ?

En 2024, il est toujours bien difficile de choisir entre la ciclos-
porine et l’infliximab en traitement de deuxième ligne de la 
CAG cortico-résistante. Les deux essais contrôlés randomisés 
qui ont directement comparé ces molécules entre elles n’ont 
pu démontrer qu’un traitement était supérieur à l’autre, que 
ce soit à la phase initiale ou bien à moyen, voire plus long 
terme (18, 24, 25). Les principaux résultats de ces essais et 
de leur suivi à distance sont synthétisés dans le tableau 3. 
Deux subtiles différences plaident en faveur de l’infliximab : 
un délai médian de réponse raccourci d’un jour (4 au lieu de 
5) et un taux de cicatrisation endoscopique complète définie 
par un sous-score Mayo de 0 plus élevé à trois mois (26).

Au-delà des données d’efficacité et de tolérance qui sont très 
voisines entre les deux molécules, ce sont d’autres critères, 
tels que la voie d’administration, la maniabilité, l’habitude 
mais aussi le coût qui vont guider le choix du prescripteur. 
Loin d’être figés, ces éléments ont évolué dernièrement : 
le suivi pharmacologique rapproché indispensable avec la 
ciclosporine s’est également répandu avec l’infliximab, la 
différence de coût entre les deux traitements s’est réduite 
depuis le recours aux biosimilaires de l’infliximab et cet 
anti-TNF est maintenant disponible par voie sous-cutanée.

Enfin, les deux éléments stratégiques à court et moyen termes 
à prendre en compte au moment de choisir entre ciclosporine 
et infliximab sont la possibilité d’un éventuel traitement de 
troisième ligne de la CAG qui, comme nous le verrons plus loin, 
doit être réservée à des cas particuliers, et la durée du trai-
tement qui sera de quelques semaines avec la ciclosporine 
mais bien plus prolongée avec l’infliximab sachant qu’il faudra 
y associer au départ un immunosuppresseur conventionnel.

Traitement de troisième ligne ?

Lorsque deux lignes de traitement médical ont échoué, la 
colectomie est recommandée (8, 9) (Figure 2). La morbi-mor-
talité de la colectomie de sauvetage reste en effet acceptable 
lorsqu’elle est pratiquée dans un délai de 10 à 12 jours après 
le début de l’hospitalisation et s’accroit par la suite.

Chez des malades très sélectionnés, jeunes et motivés, à 
faible risque de mortalité (cf. supra), un traitement de sauve-
tage peut être discuté. Il consiste alors à proposer l’infliximab 
après échec de la ciclosporine ou bien la séquence inverse. 
Dans une synthèse récente compilant les résultats de 
23 études ayant analysé 340 malades, 53 % des malades 
traités par une troisième ligne évitaient la colectomie (19). 
Il n’y avait pas de différence selon la séquence thérapeu-
tique proposée (ciclosporine puis infliximab ou l’inverse). 
En revanche, 26 % des malades développaient un évène-
ment indésirable et trois (0,88 %) décès étaient constatés. 
Autrement dit, les risques, notamment en termes d’infection 
sévère et opportuniste, à empiler les traitements immuno-
modulateurs chez des patients graves et souvent dénutris 
permet d’éviter une colectomie sur deux. En pratique, un 
traitement de troisième ligne ne peut s’envisager qu’en 
centre expert, chez des malades très sélectionnés, jeunes 
et parfaitement informés des risques encourus. Il semble 
alors plus raisonnable pour des raisons pharmacologiques 
que de proposer l’infliximab après échec de la ciclosporine 
que de proposer la séquence inverse.

Vers de nouvelles stratégies  
de prise en charge ?

Les options thérapeutiques disponibles pour traiter la RCH 
réfractaire sont devenues nombreuses. Nous disposons de 
trois anti-TNF (infliximab, adalimumab et golimumab), d’un 
anti-intégrine (védolizumab), d’un anti-interleukine (IL) 12/23 
(ustékinumab), d’anti-IL23 spécifiques (mirikizumab et bientôt 
risankizumab et guselkumab) et de trois inhibiteurs de Janus 
kinases (iJAK) (tofacitinib, filgotinib et upadacitinib). Il faut 
rappeler que les essais pivots ayant permis à ces molécules 
d’obtenir leur remboursement ont systématiquement exclu 
les patients hospitalisés pour CAG. Le seul traitement ciblé 
ayant démontré son efficacité dans cette indication reste 
donc l’infliximab.

Pour autant, la survenue d’un épisode de CAG chez des 
patients déjà exposés aux anti-TNF et en particulier à l’in-
fliximab est devenue de plus en plus fréquente. De nouvelles 
stratégies ont donc émergé dans cette situation sans qu’au-
cune n’ait vraiment été validée à ce jour.

Anticorps monoclonaux
Le védolizumab et les anti-IL-12/23 et IL-23 ont un délai 
d’action qui n’est pas assez rapide pour répondre à l’urgence 
thérapeutique de la CAG. Ces dernières années ont ainsi vu 

Tableau 3 : Efficacité comparée de la ciclosporine et de l’infliximab en traitement de la poussée  
sévère de rectocolite hémorragique (essais contrôlés randomisés)

Ciclosporine Infliximab

Taux de réponse à 7 jours* (%) 86 84

Taux d’échec du traitement à 3 mois* (%) 60 54

Taux de rémission endoscopique à 3 mois* (%) 47 45

Taux de colectomie à 3 mois* (%) 17 21

Taux de colectomie à long terme (5 ans)* (%) 38 35

Taux de colectomie à long terme** (%) 47 39

* : essai CYSIF (18, 24)
** : essai CONSTRUCT (25)
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éclore de nouvelles stratégies chez des malades en échec 
d’anti-TNF, réfractaires aux corticoïdes intraveineux, combi-
nant la ciclosporine en traitement d’induction avec le védo-
lizumab ou l’ustékinumab en traitement d’entretien.

La combinaison entre un inhibiteur de calcineurine et le 
védolizumab a été évaluée dans sept séries ayant inclus 
145 malades (14, 15). Les taux de survie sans colectomie 
et d’évènement indésirable grave étaient respectivement de 
69 % et de 1,8 % pour une mortalité nulle (19). Ces données 
suggèrent qu’un traitement par ciclosporine en bridge pour 
le védolizumab est envisageable en cas d’échec antérieur 
des anti-TNF (3).

Les données concernant l’ustékinumab en traitement de la 
CAG sont plus minces encore. Trois séries rétrospectives pour 
un total de 13 malades ont évalué l’intérêt à combiner un 
inhibiteur de calcineurine à l’ustékinumab chez des malades 
en échec des anti-TNF et du védolizumab. L’efficacité était 
bonne puisqu’aucun des malades traités n’a été colectomisé 
pour une tolérance acceptable (19). Il n’existe pour le moment 
aucune donnée avec les anti-IL23 spécifiques dans la CAG.

Inhibiteurs de Janus kinases
Les iJAK ont un délai d’action rapide, de l’ordre de quelques 
jours, qui en font des candidats sérieux pour traiter des 
patients en CAG. Le tofacitinib a ainsi été testé chez des 
malades hospitalisés pour une poussée sévère de RCH 
cortico-résistante voire chez des patients admis pour une 
authentique CAG. Dans la série de l’Université du Michigan 
de 40 malades ayant une CAG cortico-résistante, le taux de 
colectomie à 90 jours était de 15 % (27). Dans la série fran-
çaise du GETAID, le taux de colectomie à 3 mois était de 21 % 
parmi les 55 malades admis pour une poussée sévère de RCH 
cortico-résistante (28). Dans la revue de Gisbert et al, repre-
nant les données des 134 malades traités par tofacitinib, le 
taux de survie sans colectomie était de 77 % (19).

D’après l’expérience de Berinstein et al, la dose initiale de 
10 mg trois par jour de tofacitinib pourrait être plus efficace 
en traitement de la CAG que celle de 10 mg deux fois par jour 
sans surcroit d’effets indésirables (27). Des essais rando-
misés ont débuté pour évaluer l’efficacité du tofacitinib en 
traitement de première ligne de la CAG en combinaison avec 
les corticoïdes intraveineux ou bien en deuxième ligne en 
comparaison avec la ciclosporine.

Les données concernant l’upadacitinib en traitement de 
la CAG se limitent à une série australienne récente de six 
malades dont cinq ont pu éviter la colectomie (29). Il n’existe 
pour le moment aucune publication sur le filgotinib dans cette 
indication.

En l’absence d’essai contrôlé validant l’efficacité des iJAK et 
plus particulièrement du tofacitinib dans la CAG, le recours 
à cette classe thérapeutique doit être prudent et privilégié 
en centre expert.

Traitement chirurgical

La prise en charge de la CAG se doit d’être médico-chirurgi-
cale dès l’admission (9). La colectomie de sauvetage est en 
effet à discuter à chaque étape du traitement.

La chirurgie demeure le traitement historique de la CAG en 
échec du traitement médical. Son principe est simple, sacrifier 
un organe pour sauver la vie du patient. Comme mentionné 
précédemment, une colectomie pour RCH doit être réalisée 
en centre expert.

Les modalités de cette intervention ont beaucoup évolué 
au cours des dernières années. La chirurgie de la CAG est 
une chirurgie d’urgence pour laquelle l’abord laparoscopique 
doit toujours être privilégié. Les suites opératoires sont plus 
simples et plus courtes et il n’y a pas de conséquence sur la 
fertilité chez la femme. L’intervention consiste en une colec-
tomie subtotale sans anastomose, avec iléostomie terminale 
et sigmoïdostomie (3). La pièce de colectomie est extraite par 
l’orifice d’iléostomie et le segment recto-sigmoïdien d’aval 
ancré en canon de fusil au niveau de l’orifice d’iléostomie 
ou à défaut en région sus-pubienne, ce qui permettra d’y 
pratiquer des instillations en postopératoire.

En  2024, l’intervention de référence de la RCH reste la 
colo-proctectomie totale avec anastomose iléo-anale (AIA) 
qui sera réalisée à distance de la prise en charge en aigu, 
toujours par voie laparoscopique. La séquence habituelle se 
fait en trois temps : colectomie en urgence suivie 2-3 mois 
plus tard d’une proctectomie avec confection de l’AIA 
protégée par une iléostomie, suivie 2-3 mois plus tard de 
la fermeture de l’iléostomie d’amont. Une stratégie dite « en 
deux temps modifiée » est actuellement en cours d’évalua-
tion. Elle consiste à réaliser la deuxième étape sans iléos-
tomie de protection. L’abord mini-invasif par mono-trocart et 
la chirurgie robotique sont en cours d’évaluation dans la RCH.

Le résultat fonctionnel après AIA ne peut être prédit avant 
l’intervention. Il dépend beaucoup de l’expertise de l’équipe 
de chirurgie colorectale. In fine, les malades ayant une AIA 
ont en médiane 6-7 selles par 24 h, près de la moitié d’entre 
eux doivent se lever au moins une fois la nuit et environ 20 % 
signalent une incontinence fécale invalidante (30).

Les complications postopératoires à long terme concernent 
un tiers des malades : l’incidence de la pochite est estimée à 
29 % et celle de l’occlusion à 17 %. La proportion de malades 
qui nécessiteront à terme une iléostomie définitive est d’en-
viron 5 % (3, 30). Les avancées en chirurgie colorectale, que 
ce soient la mise en condition préopératoire, la nutrition 
entérale péri-opératoire, l’abord laparoscopique et la réha-
bilitation précoce, ont permis de réduire depuis 2010 les taux 
d’infections précoces, d’occlusion sur bride et d’iléostomie 
définitive.

Dans de rares cas, une conservation du rectum est possible. 
La colectomie subtotale avec anastomose iléo-rectale alors 
envisagée a un meilleur pronostic fonctionnel que celui de 
l’AIA. Les conditions qui permettent une conservation rectale 
sont l’absence de lésion muqueuse inflammatoire significative 
ou de dysplasie rectale en préopératoire, une compliance 
normale et que le malade accepte le principe d’une surveil-
lance endoscopique à long terme.

Conclusion

La CAG constitue une urgence médico-chirurgicale qui doit 
être hospitalisée sans délai dans une unité spécialisée. La 



454

prise en charge fait appel à des séquences thérapeutiques 
médicamenteuses courtes et à la colectomie de sauvetage 
en cas d’échec ou de complication. Une mise en relation 
avec les équipes les plus expérimentées dans le domaine est 
indispensable, de manière à proposer la meilleure séquence 
thérapeutique sans différer une indication de colectomie 
en urgence dont la mortalité augmente avec la durée du 
traitement médical et diminue dans les centres de réfé-
rence. En 2024, la stratégie de traitement de la CAG est bien 
codifiée. Mais le développement de nouvelles molécules dans 
le traitement de la RCH laisse entrevoir de nouvelles possi-

bilités avec les iJAK ou en combinant la ciclosporine et des 
anticorps monoclonaux. L’avenir nous dira si des paradigmes 
anciens tels que la corticothérapie intraveineuse en première 
ligne ou le recours à la ciclosporine intraveineuse chez les 
cortico-résistants peuvent être remis en question. À l’heure 
actuelle, le niveau de preuve pour traiter un malade admis en 
CAG avec ces nouvelles molécules est encore faible. L’essor 
des traitements dans la RCH ne doit donc pas occulter l’enjeu 
numéro un de la CAG qui doit être celui d’une mortalité nulle, 
ce qui sous-entend que toutes les colectomies ne pourront 
pas être évitées.
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Les six points forts
●   Une poussée de RCH avec au moins 6 évacuations sanglantes par 

24 heures associée à des signes généraux et/ou des anomalies 
biologiques doit être considérée comme une colite aiguë grave 
(CAG).

●  La mortalité de la CAG est avant tout liée à l’âge du patient et aux 
comorbidités associées.

●  Une recto sigmoïdoscopie prudente avec biopsies sans prépara-
tion colique permet d’éliminer les diagnostics différentiels.

●  La colectomie de sauvetage doit être discutée à chaque étape de 
la prise en charge.

●  Le traitement médical immédiat de la CAG repose sur la cortico-
thérapie intraveineuse puis en cas d’échec sur la ciclosporine ou 
l’infliximab.

●  La place du védolizumab, de l’ustékinumab et des inhibiteurs de 
Janus kinases dans le traitement de la CAG reste à déterminer.

6
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Manifestations cliniques de la MICI 
en rémission : origine fonctionnelle 
ou organique ?

 Pauline JOUËT
  Service de Gastroentérologie, Hôpital Avicenne - 125 rue de Stalingrad -93000 Bobigny (France)
 pauline.jouet@aphp.fr

OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître la prévalence des symptômes fonctionnels en cas de MICI en rémission

•  Connaître les modalités d’évaluation pour distinguer les symptômes fonctionnels ou organiques

•  Connaître la prise en charge de ces manifestations cliniques

•  Savoir évaluer l’efficacité de la prise en charge
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ABRÉVIATIONS
Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale (MICI) ; Syndrome de l’Intestin Irritable (SII) ; Recto-Colite Hémorragique (RCH) ; 
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Enteral Nutrition (ESPEN) ; Fermentable Oligo- Di- Mono-saccharides And Polyols (FODMAPs).

Introduction

La première description de patients suivis pour une maladie 
inflammatoire chronique intestinale (MICI) et présentant des 
symptômes digestifs évocateurs de syndrome de l’intestin 
irritable (SII), appelés aussi « SII-like », date de 1983. Elle a 
été faite par l’équipe de Whorwell (1), qui a rapporté chez 
98 patients avec rectocolite hémorragique (RCH), en rémis-
sion endoscopique pour 90 % d’entre eux, des troubles diges-
tifs persistants évocateurs de SII chez un tiers des patients. 
De nombreuses études ont confirmé par la suite une préva-
lence élevée de symptômes digestifs chez des patients en 
rémission de leur maladie de Crohn (MC) ou de leur RCH. Avec 
l’arrivée des biothérapies, un intérêt accru a été porté à ce 
phénomène, la persistance de symptômes ne justifiant pas 
à elle seule une escalade thérapeutique, ces derniers n’étant 
pas toujours en rapport avec une MICI active. Ces symptômes 
SII-like peuvent, comme en cas de SII, être difficiles à traiter, 

entraîner une altération importante de la qualité de vie et une 
augmentation de la consommation de soins (2). Dans cette 
revue seront abordés la prévalence des symptômes SII-like, 
leurs caractéristiques, les éventuels facteurs de risque 
connus, les mécanismes physiopathologiques impliqués, les 
modalités d’exploration des patients et enfin les modalités 
de prise en charge thérapeutique.

Prévalence des symptômes fonctionnels 
en cas de MICI en rémission

La prévalence des symptômes fonctionnels en cas de MICI en 
rémission dépend de nombreux paramètres. Le type de MICI 
étudiée et les modalités de définition de la rémission de la 
MICI (clinique, biologique, endoscopique et/ou histologique, 
radiologique pour l’atteinte du grêle) sont très variables d’une 
étude à l’autre. Dans de nombreuses études, la définition 
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de la rémission reposait sur la clinique et la normalité de la 
CRP mais on sait que jusqu’à 25 % des patients ayant une 
MC active peuvent avoir une CRP normale lors du diagnostic 
(3). Peu d’études ont utilisé la calprotectine fécale et/ou la 
rémission endoscopique (dont la définition est elle-même 
discutée) comme marqueur de rémission. Enfin, le nombre de 
patients dans les études est le plus souvent limité.

Les symptômes digestifs analysés sont variables mais la 
plupart des études se sont focalisées sur les symptômes 
proches du SII (douleur abdominale, diarrhée, constipation, 
incontinence fécale), avec le plus souvent l’utilisation des 
critères de ROME, mais qui peuvent eux-mêmes varier selon 
les années d’étude, le plus souvent Rome II et III. Toutes ces 
différences expliquent la grande variabilité de prévalence des 
symptômes SII-like, qui reste plus élevée en cas de MICI en 
rémission que dans la population générale.

Dans la revue systématique avec méta-analyse de Fairbrass 
et al. (4) portant sur 3 169 MICI en rémission, la prévalence 
de symptômes SII-like était de 32,5 %, variant de 23,5 % si 
la définition de la rémission était endoscopique à 33,6 % si 
elle était clinique.

Impact des symptômes SII-like  
sur l’évolution de la MICI ?

Une altération plus marquée de la qualité de vie et des 
troubles anxio-dépressifs plus fréquents ont été rapportés 
dans plusieurs études chez les patients MICI en rémission 
avec SII-like, comparativement à ceux sans SII-like (5-9), 
qu’ils aient une MC ou une RCH. Ces mêmes patients ont 
également des scores de somatisation plus élevés (10), et 
souffrent plus souvent de signes de fatigue chronique (11), 
avec une altération des scores comparable à celle retrouvée 
dans un groupe de patients SII. En revanche, ils ne semblent 
pas plus à risque d’avoir une MICI active que ceux sans 
SII-like (12).

Symptômes fonctionnels ou organiques : 
comment faire la part des choses ?

Les différents examens pouvant être utiles dans la prise en 
charge des patients MICI ayant une persistance de symp-
tômes digestifs sont présentés dans le tableau 1. Il convient 
d’éliminer en premier lieu des symptômes digestifs directe-
ment en rapport avec une poussée de MICI avec les examens 
habituels (biologie standard, calprotectine fécale, endos-
copie, vidéocapsule du grêle, entéro-IRM et échographie 
abdomino-pelvienne). La présence de symptômes SII-like 
est associée à une augmentation significative des investi-
gations (10).

Une malabsorption des sels biliaires dans le grêle peut être 
responsable d’une diarrhée chronique du fait de leur effet 
laxatif dans le côlon. Elle peut être théoriquement recher-
chée à l’aide d’une scintigraphie à l’acide tauroselcholique, un 
analogue d’acide biliaire conjugué à la taurine dont l’absorp-
tion intestinale et la sécrétion biliaire se font au même rythme 
que l’acide cholique, l’un des principaux acides biliaires chez 
l’homme. Il est utilisé en scintigraphie pour rechercher une 
malabsorption des sels biliaires pouvant être une cause de 
diarrhée. Cet examen n’est cependant plus accessible en 
France. La cholestyramine, un traitement de l’hypercho-
lestérolémie, peut être efficace dans ce cas, par son effet 
chélateur des sels biliaires avant leur arrivée dans le côlon 
évitant ainsi leur effet laxatif colique. Néanmoins en cas 
de malabsorption importante avec stéatorrhée, la prise de 
cholestyramine peut alors s’accompagner d’une aggravation 
de la diarrhée.

Des sténoses digestives fibreuses post-opératoires ou non, 
peuvent être à l’origine d’épisodes sub-occlusifs respon-
sables de douleurs et d’un météorisme abdominal, ou encore 
d’une authentique pullulation bactérienne chronique du grêle 
avec météorisme abdominal et/ou diarrhée. Certaines études 
suggèrent dans ce contexte l’intérêt des tests respiratoires à 
la recherche d’une pullulation bactérienne du grêle. Dans une 

Tableau 1 : Diagnostics à rechercher en cas de persistance de symptômes digestifs SII-like chez des patients 
considérés en rémission de leur MICI

Diagnostics Symptômes Modalités diagnostiques Traitements 

MICI encore active Douleurs abdominales, 
diarrhée, …

bilan sanguin, coproculture et recherche de 
toxine de Clostridium Difficile, calprotectine 
fécale, Fibroscopie œso-gastro-duodénale, 
iléo-coloscopie, vidéocapsule du grêle, entéro 
IRM, échographie abdo-pelvienne

Optimisation du 
traitement de la 
MICI et de ses 
complications

Malabsorption des sels 
biliaires

Diarrhée chronique Scintigraphie à l’acide tauroselcholique
non disponible en France

Cholestyramine (si 
pas de stéatorrhée)

Sténoses digestives 
fibreuses post-opératoires 
ou non

Crises douloureuses 
abdominales avec météorisme 
(syndrome de Koenig)

Entéro-IRM (entéro-TDM et échographie se 
discutent également)

Traitement de la 
sténose

Pullulation Chronique 
Bactérienne du Grêle 

Diarrhée, météorisme 
abdominal, excès de gaz, 
carence en vitamine B12

Test respiratoire à l’Hydrogène et au Méthane 
après ingestion de glucose 

Antibiothérapie

Maladie cœliaque Diarrhée, météorisme, 
carences et dénutrition

Anticorps d’isotype Ig A anti transglutaminases
FOGD avec biopsies grêle

Régime sans gluten 
strict

Insuffisance pancréatique 
exocrine chronique

Diarrhée graisseuse,  
perte de poids

Dosage de l’élastase fécale
Fécalogramme

Enzymes 
pancréatiques 
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large cohorte de Gu et al. (13) portant sur 486 MICI, 57 % des 
patients avec symptômes SII-like avaient un test respiratoire 
au lactulose positif, et parmi les 117 traités par antibiotiques, 
57,3 % ont eu une réponse symptomatique.

Enfin des associations avec d’autres pathologies comme une 
maladie cœliaque peuvent être recherchées par le dosage 
des anticorps IgA anti-transglutaminases ou une insuffisance 
pancréatique chronique exocrine par l’élastase fécale.

Facteurs de risque de développer  
des symptômes SII-like en cas de MICI

Les éventuels facteurs de risque de présenter des symp-
tômes SII-like au décours d’une poussée de MICI sont mal 
déterminés (tableau 2). On pourrait supposer que l’inflam-
mation transmurale de la MC et celle plus superficielle de 
la RCH exposent à des risques et à des profils différents de 
symptômes digestifs en cas de rémission. Certaines études 
suggèrent que les patients souffrant de MC seraient plus à 
risque comparativement à la RCH (4), d’autres ne retrouvent 
pas de lien entre la survenue des symptômes SII-like et la 
localisation de la MICI. Les études sont discordantes concer-
nant un éventuel surisque de symptômes SII-like chez les 
femmes. Pour Perera et al. (8), un début précoce de la maladie 
inflammatoire et surtout des troubles psychiatriques seraient 
associés à un risque plus élevé de développer des symp-
tômes après obtention de la rémission. Des troubles anxieux 
et/ou une dépression, ainsi qu’une baisse de la vitalité (4, 
9) ont été identifiés comme étant des facteurs prédictifs de 
symptômes SII-like. En revanche, la durée de l’activité de 
la MICI ne semble pas jouer un rôle (1). Enfin l’impact du 
type de traitement utilisé pour contrôler la MICI et le rôle 
éventuel d’exposition aux antibiotiques n’ont pas clairement 
été étudiés.

Mécanismes physiopathologiques  
des symptômes SII-like

Les mécanismes physiopathologiques des symptômes SII-like 
sont mal connus et pourraient être du même type que ceux 
du SII (figure 1). Une inflammation intestinale peut être 
encore présente. Dans l’étude de Keohane et al. (5), parmi 
62 patients suivis pour MC et 44 pour une RCH, tous ayant 

une CRP normale, respec-
tivement 59,7 % et 38,6 % 
présentaient des symp-
tômes digestifs remplissant 
les critères de ROME II. Les 
taux de calprotectine fécale 
étaient significativement 
plus élevés chez les patients 
MICI ayant des symptômes 
SII-like, ceci étant en faveur 
de la persistance d’une 
inflammation occulte  ; 
toutefois, la définition de la 
rémission de la MICI n’était 
pas endoscopique mais 
clinique et biologique. Chez 
298  patients suivis pour 
RCH en rémission profonde 
incluant la rémission 
endoscopique, les taux de 
cytokines sériques étaient 
significativement plus élevés 
chez les patients ayant des 
symptômes SII-like (7). Une 
activation des mastocytes a 

Tableau 2 : Facteurs de risque de développer  
des symptômes SII-like en cas de MICI en rémission

Facteurs de risque Commentaires

Type de MICI MC plus à risque que la RCH ? 

Sexe Femmes plus à risque que les 
hommes ? 

Age Pas de lien démontré

Durée de l’activité de la MICI Pas de lien démontré 

Début précoce de la maladie Rôle possible 

Type de traitement utilisé 
pour la MICI

Non étudié 

Localisation et extension de 
la MICI

Pas de lien démontré

Rôle de la prise 
d’antibiotiques 

Non étudié 

Antécédent de chirurgie Augmentation du risque 

Troubles psychiatriques Rôle possible

Troubles anxieux et/ou 
dépressifs 

Rôle possible

Baisse de vitalité Rôle possible

Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques possibles  
des symptômes SII-like
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également été décrite (14). Ces anomalies peuvent se rappro-
cher de celles décrites en cas de SII, en particulier du type 
post-infectieux apparaissant après un épisode de gastroen-
térite aiguë infectieuse. Il existe cependant des différences, 
comme la mise en évidence d’une expression augmentée du 
TNF dans la muqueuse chez les patients MICI avec symp-
tômes de SII mais pas en cas de SII sans MICI. Comme dans 
le SII, une augmentation de la perméabilité intestinale pourrait 
être plus souvent présente. Dans une étude effectuée chez 
88 patients en rémission endoscopique (31 RCH, 57 MC), la 
perméabilité intestinale évaluée par endomicroscopie confo-
cale avec laser était plus altérée chez les patients MICI avec 
SII-like que chez ceux sans SII-like, et que chez des sujets 
sains contrôles (15). L’augmentation du nombre de selles était 
corrélée à l’altération de la barrière muqueuse. Vivinius-Nébot 
et al. (16) ont confirmé la persistance d’une inflammation 
de bas grade intestinale associée à une altération de la 
barrière muqueuse et à une augmentation de la perméabilité 
para-cellulaire chez des patients MICI en rémission endos-
copique, anomalies proches de celles décrites en cas de SII.

Des troubles moteurs peuvent être aussi présents, avec la 
mise en évidence d’anomalies en manométrie de la motri-
cité antro-duodénale chez 26 des 35 patients avec une MC 
inactive, et d’autant plus fréquemment en cas de persistance 
de symptômes (17). L’étude de la sensibilité viscérale chez les 
patients MICI avec symptômes SII-like retrouve des seuils de 
première sensation, de distension déclenchant l’envie d’aller à 
la selle et de douleurs maximales tolérables déclenchées par 
des distensions rectales, significativement diminués compa-
rativement aux patients sans symptômes, en faveur du rôle 
d’une hypersensibilité viscérale (6).

La persistance d’une incontinence fécale ou d’une constipa-
tion alors que la MICI est en rémission peut être en rapport, 
comme dans le SII, avec une dysynergie ano-périnéale (18).

Les études sur le rôle possible d’une altération de l’axe 
cerveau-intestin sont limitées chez ces patients (10). 
L’inflammation présente en cas de MICI peut entraîner une 
sensibilisation centrale même en cas de rémission. La douleur 
chronique est la conséquence d’une dérégulation de l’axe 
cerveau-intestin, avec des facteurs psycho-sociaux pouvant 
influencer les seuils douloureux. En ce qui concerne le rôle 
d’un déséquilibre du microbiote, son éventuel impact dans la 
persistance de symptômes chez les patients SII-like a été peu 
étudié. Dans une étude portant sur 270 patients MICI dont un 
quart avaient des symptômes SII-like, l’analyse du microbiote 
par ARN 16S n’a pas retrouvé d’anomalie particulière (19). Les 
troubles anxiodépressifs plus fréquents chez ces patients et 
persistants dans le temps pourraient aussi être médiés par 
l’axe cerveau-intestin.

Comme en cas de SII, le rôle d’une pullulation bactérienne 
du grêle a été suspectée. Comme décrit précédemment, 
une large étude a en effet trouvé une prévalence de 57% 
de test respiratoire au lactulose positif en cas de MICI 
avec symptômes, ces derniers étant améliorés par la prise 
d'antibiotiques (13).

Enfin dans une cohorte suisse de 857 RCH et 1 206 MC dont 
le statut de maladie active ou quiescente n’était pas précisé, 
une association a été mise en évidence en cas de RCH entre 
deux polymorphismes nucléotidiques en lien avec le SII et 
la présence de douleurs abdominales intenses, suggérant 
l’influence de facteurs génétiques (20).

Démarche diagnostique  
des symptômes SII-like

Pour faire le diagnostic, à défaut d’autres définitions, ce sont 
les critères de ROME (ROME IV actuellement) définissant le 
SII, qui sont utilisés pour ces symptômes qualifiés de SII-like, 
avec la présence de douleurs abdominales associées à une 
modification de la fréquence et/ou de la consistance des 
selles, après exclusion d’une pathologie organique. Une 
étude de l’équipe du Saint Mark’s Hospital suggère que 
certains symptômes pourraient être plus sévères en cas 
d’étiologie « fonctionnelle » et non inflammatoire, comme 
les ballonnements, les excès de gaz, la fatigue, les douleurs 
constantes et insupportables, les selles peu fréquentes 
et non nocturnes (21). Un score diagnostique a été établi, 
qui n’a cependant pas été validé par la suite par d’autres 
équipes.

Lorsque l’absence d’activité de la MICI a été confirmée, 
que les autres causes organiques ou fonctionnelles ont été 
éliminées, et si présentes traitées, certains examens peuvent 
alors être proposés en fonction de la nature des symptômes 
comme une manométrie ano-rectale en cas de suspicion de 
dysynergie pelvienne.

Prise en charge thérapeutique  
des symptômes SII-like

Les études sur ce sujet sont limitées et portent sur l’effet 
des traitements habituellement utilisés dans le SII sur les 
symptômes SII-like. Au préalable, il est nécessaire d’expli-
quer aux patients les mécanismes associés aux symptômes 
SII-like, pouvant être plus invalidants que ceux apparaissant 
en cas de poussée de la MICI alors que les explorations sont 
normales. Les traitements peuvent associer des recomman-
dations hygiéno-diététiques, des médicaments et l’utilisa-
tion de traitements alternatifs. Ils sont détaillés avec une 
proposition d’algorithme de prise en charge des douleurs 
abdominales chroniques SII-like (figure 2).

Traitements médicamenteux  
et rééducation ano-périnéale

L’effet des traitements classiques des MICI (corticoïdes, acide 
5 amino-salicylique, immuno- modulateurs, biothérapies…) 
sur les symptômes SII-like n’a pas été évalué de façon spéci-
fique, mais dans les études ces derniers ont une efficacité 
limitée chez les patients n’ayant pas de signes objectifs d’in-
flammation active à l’inclusion.

Il n’existe pas de prise en charge spécifique médicamenteuse 
des symptômes SII-like. Les traitements proposés sont les 
mêmes que pour le SII mais la prescription de certains trai-
tements comme les ralentisseurs du transit doit être plus 
prudente, le patient pouvant présenter ultérieurement une 
authentique poussée de sa MICI avec le risque de mégacôlon 
toxique.
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Les études portant sur l’efficacité des traitements médi-
camenteux utilisés habituellement en cas de SII sur les 
symptômes SII-like sont très limitées. L’effet des anti-spas-
modiques sur les douleurs abdominales n’a pas été étudié. 
Les études portant sur les effets des probiotiques et/ou de 
la transplantation fécale en cas de MICI n’ont pas analysé 
leur impact sur les symptômes SII-like. En cas d’échec 
des traitements de première intention, les anti-dépres-
seurs peuvent être utilisés comme pour le SII pour traiter 
les patients ayant des douleurs abdominales persistantes 
(22). Aucun n’a d’AMM pour cette indication. Ils peuvent 
agir sur les comorbidités psychologiques comme l’anxiété, 
la dépression, le catastrophisme, et peuvent effectivement 
diminuer les douleurs abdominales, mais aussi les impé-
riosités, le nombre de selles et les troubles du sommeil. Ils 
ont un effet analgésique par leur effet neuromodulateur 
indépendant de leur effet anti-dépresseur, et possiblement 
aussi par un effet anti-inflammatoire, comme le suggère 
une étude chez l’animal (23). Dans l’étude rétrospective 
d’Iskandar et al (24) comparant l’efficacité des antidépres-
seurs chez des patients MICI en rémission à celle chez des 
patients SII, 59,3 % des patients MICI en rémission (58 MC, 

23 RCH) et traités par antidépresseurs avaient une amélio-
ration au moins modérée de leurs symptômes digestifs vs. 
46 % en cas de SII (n=77) soit une réponse comparable dans 
les 2 groupes (avec une réponse significativement meilleure 
en cas de RCH que de MC chez 66.7% des patients MICI et 
55.8% des patients SII). La nortriptyline était l’antidépres-
seur prescrit, et l’amitriptyline dans un quart des cas, avec 
une dose médiane utilisée de 25 mg pour ces antidépres-
seurs à la première visite de suivi. Les gastroentérologues 
n’ayant pas tous l’habitude de ce type de prescription, et 
les patients étant souvent réticents à la prise d’antidépres-
seurs dans cette indication, ces traitements pourtant effi-
caces sont finalement peu proposés. Le tableau 3 résume 
les différents antidépresseurs utilisables et leurs potentiels 
effets secondaires, qui peuvent être majorés par un effet 
nocebo en lien avec la réticence des patients à prendre 
des psychotropes. Pour faciliter la prescription d’antidé-
presseurs dans l’indication des douleurs abdominales 
chroniques fonctionnelles, le Groupe Français de Neuro-
Gastroentérologie a établi une fiche destinée au médecin 
et une fiche d’information destinée aux patients toutes 
deux téléchargeables sur le site www.gnfg.fr. Un exemple 

Figure 2 : Algorithme de prise en charge des douleurs abdominales chroniques SII-like en cas de MICI
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de prescription de l’amitriptyline pour ce type d’indication 
est présenté (figure 3). Un suivi en consultation rapproché 
les premières semaines de traitement permet d’anticiper les 
effets secondaires pouvant impacter la bonne prise du trai-
tement. En cas de réponse favorable, il est préférable de 
poursuivre le traitement pendant 6 à 12 mois puis de très 
lentement diminuer les doses (par exemple d’une goutte 
par semaine pour l’amitriptyline). En cas d’échec, un switch 
pour une autre classe peut être effectué. La prescription 
d’opioïdes n’est pas recommandée dans la prise en charge 
des douleurs abdominales chroniques du SII, elle n’a pas sa 
place dans cette indication.

Dans une étude contre placebo effectuée chez des patients 
ayant une RCH en rémission, la prise d’ispaghul pendant 
4 mois était associée à une amélioration significativement 
plus importante des symptômes digestifs persistants (25). 
Ceci doit être fait avec prudence s’il existe une sténose 
avérée ou suspectée, et du fait du risque d’exacerbation des 
symptômes à type de ballonnement et excès de gaz.

Chez les patients ayant des troubles de la défécation ou une 
incontinence fécale, la rééducation ano-périnéale peut être 
efficace (18).

Tableau 3 : Anti-dépresseurs utilisés dans les troubles de l’axe intestin-cerveau :  
mécanismes d’action, risques et bénéfices

Type Mécanismes 
d’action

Effets secondaires Action principale Effets bénéfiques  
pour les patients suivis  
en gastroentérologie 

Antidépresseurs 
imipraminiques 
(ou tricycliques)
Amitriptyline
Imipramine
Notriptyline

Inhibiteur de la 
capture de la 
sérotonine et de 
la norépinéphrine

Constipation, prise de poids, bouche 
sèche, somnolence, troubles du sommeil, 
cauchemar, agitation, trouble de la vision, 
hypotension orthostatique, arythmie, 
coma et épilepsie si surdosage
Contre-indiqués si glaucome à angle 
fermé, troubles de la prostate, infarctus 
du myocarde récent

Douleurs 
prédominantes,

Ralentisseur du transit, 
augmentation de l’appétit 
et prise de poids, 
diminution de la sensibilité 
rectale, diminution de la 
douleur 

ISRS
Sertraline
Citalopram
Escitalopram

Inhibiteurs 
sélectifs de la 
recapture de la 
sérotonine

Diarrhée, nausées, vomissements,  
et perte de poids. 
Agitation, insomnie, sueurs nocturnes, 
céphalées, dysfonction sexuelle, possible 
toxicité cardiaque
Sertraline : majoration de la toxicité  
si consommation de pamplemousse

Anxiété, phobie, 
troubles 
obsessionnels 
compulsifs

Accélération du transit, 
perte de poids 

IRSNa
Duloxetine
Venlafaxine

Inhibiteur mixte 
de la sérotonine 
et de la 
noradrénaline

Nausées, constipation, bouche sèche, 
palpitations, sueurs, troubles du sommeil, 
étourdissements 

Douleurs 
prédominantes 
et/ou effets 
secondaires avec 
antidépresseurs 
triclycliques

Ralentissement du transit 

Autres
Mirtazapine

antagoniste 
a2 présynaptique 
d’action centrale

Constipation, augmentation de l’appétit 
et prise de poids, Sédation, céphalées, 
bouche sèche

Satiété précoce, 
perte de poids, 
nausées, 
vomissements, 
troubles du 
sommeil 

Anti-nauséeux,  
favorise la prise de poids,  
améliore le sommeil,  
les symptômes d’anxiété, 
la diarrhée et les douleurs 

ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
IRSNa : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et noradrénaline

Figure 3 : Exemple d’ordonnance de prescription d’amitriptyline (LAROXYL®) pour le traitement  
de douleurs abdominales chroniques fonctionnelles

LAROXYL® solution buvable 40 mg/ml (amitriptyline) :

 -   Débuter à V (5) gouttes par jour en 1 prise le soir.

  -   Augmenter de V (5) gouttes/j par semaine en maintenant la dose une semaine jusqu’à atteindre  
au maximum XX (20) à XXX (30) gouttes par jour.

 -   À prendre le soir au coucher.

 -   Si somnolence au réveil, prendre le traitement 1 h plus tôt.

 -   Associer un traitement de la constipation si besoin.
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Recommandations hygiéno-diététiques

Les dernières recommandations de l’European Society of 
Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) (26) mentionnent 
le risque fréquent d’intolérance alimentaire en cas de 
rémission, avec une mauvaise tolérance du lactose et des 
produits laitiers, des épices, des herbes, des aliments frits, 
des aliments entraînant la production de gaz et de ceux riches 
en fibres. Elles rejoignent en partie la liste des aliments à 
éviter mentionnés dans les recommandations hygiéno-dié-
tétiques NICE qui sont proposées en 1re intention en cas de 

SII (tableau 4) et qu’il semble raisonnable d’utiliser également 
en cas de symptômes SII-like.

Le régime pauvre en FODMAPs (Fermentable Oligo- Di- 
Mono-saccharides And Polyol) est également recommandé 
par l’ESPEN. Il consiste en une réduction de l’ingestion de 
certains hydrates de carbone susceptibles d’être malab-
sorbés puis fermentés, et peut permettre de réduire effi-
cacement les symptômes en cas de SII. L’effet de ce régime 
sur les symptômes SII-like a été testé dans plusieurs études 
(27-30) (tableau 5). Ce régime suivi pendant 4 à 6 semaines 
peut diminuer les symptômes SII-like, en particulier les 
ballonnements et les flatulences, et améliorer la qualité de 

Tableau 4 : Recommandations NICE proposées en première intention dans la prise en charge diététique  
des symptômes de SII et pouvant s’appliquer aux symptômes SII-like.

• Avoir des repas réguliers, prendre le temps de manger.

• Éviter de sauter des repas ou de laisser un long laps de temps entre les repas

• Boissons :

 -  Boire au moins 8 tasses de liquide par jour (eau ou autre boisson sans caféine),

 -   Limiter le thé et le café à 3 tasses par jour

 -  Limiter l’ingestion d’alcool et de boissons gazeuses

• Les aliments à éviter :

  -   Ceux très riches en fibres : céréales riches en son, grains complets comme le riz brun, farines complètes,  
pains riches en fibres…

  -  Ceux riches en amidon résistant : légumineuses, haricots, lentilles, pois séchés, banane verte, aliments  
riches en amidon cuits et refroidis, …

• Favoriser la prise de fibres solubles (Ispaghula, avoine) en évitant les fibres insolubles (son)

• Limiter la prise de fruits frais à 3 portions par jour d’environ 80 g

• Cas particulier :

 -  Si diarrhée : éviter le sorbitol, les bonbons et boissons sans sucre,

 -  Si ballonnement et gaz : petit déjeuner à base d’avoine et graines de lin (jusqu’à une cuillère à soupe par jour)

https://www.nice.org.uk/guidance/cg61/chapter/Recommendations#dietary-and-lifestyle-advice, Last updated: 04 April 2017

Tableau 5 : Principales études portant sur l’efficacité du régime pauvre en Fermentable  
Oligo- Di- Mono- saccharides And Polyols (FODMAPs) sur les symptômes SII-like

SII 
(Rome)

Nombre 
patients

(Crohn/RCH)

Type d’étude
(nombre de patients)

Durée 
(semaines)

Effets FODMAPs vs. contrôle

Bodini, 
2019 (29)

IV 55
(35 / 20)

Randomisée
Régime FODMAPs 

(n=26) vs. alimentation 
standard (n=29)

6 Avec le régime FODMAPs et pas le contrôle
Diminution des symptômes, diminution de la 
calprotectine fécale

Cox, 2020 
(28)

III 52
(26 / 26)

Randomisée contrôlée : 
régime FODMAPs (n=27) 
vs. conseils diététiques 

(n=25)

4 Avec le régime FODMAPs en comparaison aux 
conseils diététiques
Diminution plus fréquente des symptômes digestifs
Diminution non significative du score IBS-SSS  
Amélioration de la qualité de vie

Pedersen, 
2017 (27)

III 78
(23/55)

Randomisée contrôlée :
Régime FODMAPs 

(n=37) vs. alimentation 
standard (n=41)

6 Avec le régime FODMAPs en comparaison à une 
alimentation standard :
Diminution plus fréquente du score IBS SSS*
Amélioration plus importante de la qualité de vie 

Wiecek, 
2022 (26)

IV 65
(36 / 29)

Ouverte 6 Diminution des flatulences et de la diarrhée

*IBS- SSS : Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Score
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vie. La réponse au régime ne semble pas être influencée par 
la présence d’un test respiratoire au lactulose positif (27). 
Les modifications diététiques peuvent entraîner une réduc-
tion de l’abondance du microbiote fécal en comparaison 
à une alimentation contrôle, sans effet significatif sur les 
marqueurs de l’inflammation (29). Le régime doit être suivi 
d’une phase de réintroduction progressive des aliments puis 
d’une phase de stabilisation, qui permet d’élargir le régime 
en réintroduisant les aliments bien tolérés. Ce régime est 
restrictif, peut entraîner une perte de poids, et nécessite un 
encadrement par une diététicienne. Il est complexe à suivre, 
en particulier dans la phase de réintroduction. Proposé plutôt 
en deuxième intention en cas de SII, il paraît raisonnable 
d’appliquer également ce principe pour les patients MICI 
avec symptômes SII-like, et de proposer éventuellement le 
régime pauvre en FODMAPs en cas d’échec des recomman-
dations de NICE.

Dans une étude effectuée chez des patients en rémission 
ou ayant une MICI faiblement active, une prise en charge 
personnalisée avec des conseils diététiques et de pratique 
d’une activité physique régulière pendant 6 mois entraînaient 
une diminution de l’impact de la MICI sur la vie quotidienne 
et une diminution de la fatigue (31).

La médecine complémentaire  
et alternative

Les effets de l’hypnose et de la méditation sur les symptômes 
SII-like ont été étudiés. Il est important de rappeler qu’en cas 
de SII avec des symptômes réfractaires au traitement médical, 
l’hypnose améliore près de 70 % des patients, et ce de façon 
prolongée si le patient pratique l’auto-hypnose régulièrement. 
Dans une étude ouverte randomisée multicentrique contrôlée 
portant sur des patients MICI en rémission endoscopique 
avec des symptômes SII-like (Rome  III), la réalisation de 
séances d’hypnose entraînait une amélioration similaire à 
une prise en charge médicale classique (32). La méditation 
en pleine conscience, associée à des thérapies cognitives, 
peut améliorer la qualité de vie des patients MICI en rémis-
sion avec symptômes SII-like (33). Les thérapies cognitives et 
comportementales sont possiblement aussi efficaces, comme 
en cas de SII.

Évaluation de l’efficacité  
de la prise en charge

En l’absence d’outils spécifiques 
pour évaluer l’effet des traitements 
sur les symptômes SII-like, l’utilisa-
tion de ceux destinés aux patients SII 
paraît logique. Le score de Francis ou 
Irritable Bowel Syndrome- Severity 
Scoring System (IBS-SSS) (figure 4) 
est un outil très simple permettant 
d’évaluer à l’aide d’échelles visuelles 
analogiques la sévérité des symp-
tômes dans les 10  derniers jours 
précédents la réalisation du score, et 
l’impact des symptômes digestifs sur 
la qualité de vie. Le score maximal est 
de 500 : les symptômes sont absents 
si le score est< 75, minimes entre 75 
et 175, modérés entre 175 et 300 et 
sévères si> 300. Le score de Wexner 
pour apprécier la sévérité d’une 
incontinence fécale, ou de Kess en 
cas de constipation, peuvent égale-
ment être utiles. L’échelle de Bristol 
permettant d’évaluer la consistance 
des selles peut être utilisée si besoin.

Conclusion

La persistance de symptômes diges-
tifs évocateurs de SII chez les patients 
suivis pour une MICI en rémission 
constitue un sujet d’intérêt croissant. 
Les études sur le sujet présentent 
une grande hétérogénéité concer-
nant la définition de la rémission de 

Figure 4 : Score de Francis  
ou Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring System
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la MICI et les critères diagnostiques de SII, et portent en 
général sur un nombre limité de patients. Avec ces réserves, 
il semble qu’environ un tiers des patients en rémission conti-
nuent à présenter des symptômes digestifs qui ont un impact 
négatif sur leur qualité de vie et leur état psychologique. Les 
mécanismes physiopathologiques de ce syndrome mal défini 
appelé SII-like sont encore mal compris mais sont probable-
ment proches de ceux du SII, avec présence d’une inflamma-
tion de bas grade de la muqueuse, d’une hyperperméabilité 
intestinale, d’une hypersensibilité viscérale, d’une dysbiose, 
l’intervention de facteurs centraux et le rôle de facteurs 
génétiques. Cette entité mérite d’être mieux définie et carac-
térisée, pour déterminer s’il s’agit d’une entité distincte ou 
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Les cinq points forts
●  En cas de MICI en rémission, des symptômes digestifs fonction-

nels sont présents chez 25-30 % des patients.

●  Ces symptômes peuvent entraîner une altération importante de 
la qualité de vie.

●  Une MICI active et/ou compliquée doit être éliminée pour consi-
dérer ces symptômes comme fonctionnels et éviter une escalade 
thérapeutique inappropriée.

●  Les mécanismes physiopathologiques de ces symptômes 
semblent similaires à ceux du SII.

●  La prise en charge thérapeutique repose comme dans le SII, sur 
des traitements médicamenteux, des recommandations hygié-
no-diététiques et des traitements alternatifs.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les indications d’un immunosuppresseur en mono ou combothérapie

•  Connaître les contre-indications absolues et relatives des immunosuppresseurs

•  Connaître l’efficacité des immunosuppresseurs en mono ou combothérapie

•  Connaître leurs effets secondaires à court et long terme et les modalités de surveillance

•  Savoir quand et comment arrêter un traitement immunosuppresseur

LIENS D’INTÉRÊT
Conseils, interventions et transports auprès de Abbvie, Biogen, Celltrion, Ferring, Fresenius Kabi, Lilly, Janssen,  
Mylan, Pfizer, Sandoz, Takeda, Tillots Pharma

MOTS-CLÉS
immunosuppresseurs ; azathioprine ; methotrexate ; maladie de Crohn ; rectocolite hémorragique

ABRÉVIATIONS
MICI : maladies inflammatoires chroniques intestinales ; MC : maladie de Crohn ; RCH : rectocolite hémorragique ;  
6-MP : 6-mercaptopurine ; 6-TGN : 6-thioguanine ; EBV : Epstein Barr Virus ; CMV : Cytomegalovirus ;  
VZV : virus varicelle zona ; HSV : Herpes Simplex Virus.

Introduction

Les immunosuppresseurs, utilisés pendant de nombreuses 
années en monothérapie au cours des maladies inflamma-
toires chroniques intestinales (MICI), sont essentiellement 
représentés par l’azathioprine, la 6-mercaptopurine (6-MP) 
et le méthotrexate (MTX). L’avènement des biothérapies 
depuis 2000, notamment des anti-TNF alpha, a conduit à les 
utiliser également en association avec ces molécules sous la 
forme d’une combothérapie. En effet, au-delà de leur action 
pharmacologique sur l’inflammation, il leur est reconnu un 
potentiel à réduire l’apparition d’anticorps anti-médicaments 
et ainsi minimiser la perte de réponse, fréquente sous biothé-
rapie anti-TNF alpha. De plus, l’utilisation des immunosup-
presseurs sous la forme d’une combothérapie est devenue 
l’option la plus utilisée ces dernières années étant donné leur 
délai d’action lent et donc peu compatible avec l’obtention 
d’une rémission rapide, recommandée dans les objectifs de 
prise en charge des MICI à l’heure actuelle.

Connaître les indications  
d’un immunosuppresseur en mono  
ou en combothérapie

L’azathioprine et la 6-MP font partie de la famille des thio-
purines. Ces molécules, découvertes par Gertrude Elion et 
Georges Hitchings dans les années 1950, ont été utilisées 
initialement pour la leucémie de l’enfant. Le métabolisme 
de l’azathioprine mène vers la production de métabolismes 
actifs appelés thioguanines nucléotides (TGNs) mais aussi 
inactifs comme la methylmercaptopurine (MMP) ou l’acide 
thiourique (figure 1). L’azathioprine est utilisée au cours 
des MICI à une posologie de 2 à 2,5 mg/kg/j et la 6-MP à 
une posologie de 1 à 1,5 mg/kg/j. L’azathioprine est la seule 
molécule à avoir une indication validée pour le traitement 
des MICI.

Les thioguanines sont des molécules différentes, de 
métabolisme plus simple que l’azathioprine et qui mènent 
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également vers la production de TGNs via la hypoxan-
thine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT). Elles ne 
sont plus utilisées de façon courante dans les MICI depuis la 
mise en évidence du risque d’hyperplasie nodulaire régéné-
rative (HNR) avec ces molécules.

Induction de la rémission

Jusqu’à l’arrivée des anti-TNF alpha en 2000, l’azathioprine 
a largement été utilisée en monothérapie après échec de la 
corticothérapie pour le traitement des MICI. Au cours de la 
dernière décennie, le positionnement des thiopurines pour 
induire une rémission d’une MC modérée à sévère a changé. 
Dans le dernier consensus ECCO, après échec d’une corti-
cothérapie, l’azathioprine et la 6-MP en monothérapie sont 
clairement déconseillés en première intention dans cette 
situation (1). Il est admis qu’un anti-TNF alpha est supérieur 
dans cette indication et doit être privilégié.

La situation est similaire pour la RCH, où un traitement par 
thiopurines seul en induction n’est pas recommandé (2). L’un 
des rares essais contrôlés randomisés comparant l’azathio-
prine au placebo n’a pas permis de démontrer une efficacité 
supérieure dans cette indication et en association avec la 
corticothérapie (3).

Maintenance

La situation apparaît différente en 
situation de maintenance, lorsque la 
rémission de la MICI a été obtenue. En 
particulier, il reste possiblement une 
place pour les thiopurines en cas de 
MICI modérée et corticodépendante à 
faible seuil (< 20 mg/j) si l’on veut éviter 
de recourir à une biothérapie. L’efficacité 
de l’azathioprine en maintenance est 
réelle puisque plusieurs études ont 
démontré un risque de rechute signifi-
cativement supérieur lors de l’arrêt du 
traitement chez un patient en rémis-
sion en comparaison à la poursuite du 
traitement (4, 5). La difficulté que l’on 
pourra alors rencontrer est celle de la 
prise d’un immunosuppresseur au long 
cours avec le sur-risque infectieux ou 
carcinologique, raison pour laquelle le 

rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement après 
plusieurs années devra être considéré au cas par cas.

En combothérapie avec un anti-TNF

Avec l’arrivée des anti-TNF alpha à la fin des années 1990, 
deux essais randomisés au cours de la MC (SONIC) et de la 
RCH (SUCCESS) ont comparé l’efficacité de l’infliximab pris 
soit en monothérapie, soit en combothérapie avec de l’aza-
thioprine (6, 7). Pour les deux pathologies, la combothérapie 
apparaît supérieure à la monothérapie, en termes de réponse 
clinique et de réponse endoscopique et est conseillée lors de 
toute initiation d’infliximab [hors contre-indications, recom-
mandation 1.7 ECCO (1)].

À la différence de l’infliximab, il n’existe pas d’essai randomisé 
comparant l’adalimumab en mono ou en combothérapie. Il 
existe des données rétrospectives de cohortes de patients 
naïfs ou en échec préalable des immunosuppresseurs 
débutant l’adalimumab mais les données sont contradic-
toires (8, 9). L’intérêt d’une combothérapie avec l’adalimumab 
semble moins évident qu’avec l’infliximab mais il est admis 
qu’indépendamment de l’anti-TNF utilisé, la combothérapie 
peut avoir un intérêt pharmacocinétique en optimisant la 
concentration sérique de l’anti-TNF.

Tableau 1 : Indications des immunosuppresseurs en 2023

Indications indiscutables des immunosuppresseurs en 2023

• En combothérapie à l’initiation d’un traitement par infliximab

• En cas de switch d’un anti TNF vers un autre anti TNF pour échappement secondaire

Indications intéressantes des immunosuppresseurs en 2023

• En monothérapie chez un patient en rémission (poursuite du traitement)

• En combothérapie à l’initiation d’un traitement par adalimumab

• En combothérapie avec un anti TNF pour le traitement de lésions anopérinéales

• En monothérapie en prévention de la récidive post-opératoire

• En combothérapie si perte de réponse d’un anti TNF monothérapie par un effet immunogène

Figure 1 : Métabolisme simplifié de l’azathioprine

(AZA : azathioprine ; MP : mercaptopurine ; MMP : methylmercaptopurine ; TGNs : thioguanine ; 
TU : thio-urique ; HGPRT : hypoxanthineguanine-phosphoribosyl-transférase ; TPMT : thiopurine-
méthyltransférase ; XO : xanthine oxydase ; TGMP,DP,TP : thioguanine mono, di, tri phosphate
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Action sur l’immunogénicité

Outre l’effet additif pharmacologique de deux cibles thérapeu-
tiques différentes lors d’une combothérapie anti-TNF-aza-
thioprine, l’association conduit à une amélioration du profil 
pharmacocinétique de l’anti-TNF. Une analyse post-hoc de 
4 essais randomisés a démontré que l’utilisation d’immuno-
suppresseur avec l’infliximab était associée à une élévation 
du taux résiduel d’infliximab (10). Or, il existe une relation 
démontrée entre la concentration sérique de l’anti-TNF et 
son efficacité au cours de la MC (11, 12) et de la RCH (13). 
La concentration de l’anti-TNF dépend de sa vitesse d’éli-
mination, et l’accélération de cette clairance est principa-
lement conditionnée par la présence ou non d’anticorps 
anti-médicament, appelé ADA pour « anti-drug antibody ». 
L’utilisation d’un immunosuppresseur en combothérapie avec 
un anti-TNF réduit le risque d’apparition d’ADA (14). L’intérêt 
de la combothérapie sur un plan pharmacologique peut 
donc se comprendre à plusieurs niveaux : 1) en induction, 
pour éviter un échec immunogène avec l’apparition d’ADA, 
et particulièrement sous traitement infliximab, le risque 
étant majoré par l’utilisation de cet anti-TNF (6, 7) ; 2) en 
cas de perte de réponse d’un anti-TNF en monothérapie liée 
à la présence d’ADA puisque l’ajout d’un immunosuppres-
seur dans cette situation pourrait permettre à l’anti-TNF de 
retrouver son efficacité en diminuant la concentration d’ADA 
(15, 16). L’algorithme de Bendtzen et al. conseille cette asso-
ciation chez les patients ayant un taux sérique d’anti-TNF bas 
et un taux d’ADA élevé (tableau 2) (17, 18). Il faut toutefois 
reconnaître que cette combothérapie « de rattrapage » n’est 
envisageable que chez des patients peu sévères uniquement 
et n’ayant pas un taux d’anticorps trop élevé. L’efficacité de 
cette stratégie est parfois longue, de plusieurs semaines, 
et n’est pas systématique, entre 50 et 75 % des patients 
(19) ; 3) en cas de switch d’un anti-TNF (quel qu’il soit) vers 
un autre anti-TNF (quel qu’il soit) motivé par une perte de 
réponse liée à la présence d’ADA, pour éviter l’apparition 
de nouveaux anticorps anti-médicament sur le deuxième 
anti-TNF (20).

Situation post-opératoire

Les thiopurines sont utilisées en prévention de la récidive 
post-opératoire de la MC. Un effet modeste mais significatif 
a été démontré dans la méta-analyse de la Cochrane pour 
prévenir la récidive clinique (vs. placebo, 408 patients, RR= 
0,79 ; 95 % CI 0,67–0,92) et endoscopique (21). L’effet des 
thiopurines dans cette indication semble cependant inférieur 
à celui des anti-TNF puisque le risque de récidive clinique 
à 12-24 mois est de 43 % des patients traités par azathio-
prine et 14 % des patients traités par anti-TNF dans la même 
méta-analyse (RR= 2,89, 95 % CI 1,50–5,57) (21).

Le methotrexate (MTX) est un autre immunosuppresseur 
utilisés dans la MC. Son efficacité est bien démontrée dans 

cette maladi, (22, 23). mais les laboratoires le commerciali-
sant n’ont pas fait les démarches pour obtenir une indica-
tion spécifique dans les MICI. Il est couramment prescrit par 
voie sous cutanée à des doses de 25 mg/semaine en induc-
tion et 15 mg/semaine en entretien, à des doses plus faibles 
que celles employées dans d’autres affections comme 
les leucémies (d’où moins d’effets secondaires que ceux 
indiqués dans la fiche médicament). Il peut également être 
utilisé par voie orale à la même dose mais semble moins 
efficace peut-être du fait d’une mauvaise absorption et est 
moins souvent utilisée chez les patients atteints de MICI. 
On associe au MTX un traitement oral par l’acide folique 
(5 mg, 4 cp à 48 h de l’injection) pour compenser l’action 
anti folique du MTX.

Le MTX est en capacité de réduire le taux d’ADA en cas de 
combothérapie au même titre que les thiopurines (14). Il 
peut donc être utilisé en association avec un anti-TNF pour 
éviter un échec immunogène, en cas de perte de réponse 
d’un anti-TNF ou de switch d’un anti-TNF vers un autre (cf. 
ci-dessus).

Le MTX n’est pas conseillé pour le traitement de la rectocolite 
hémorragique puisque 2 essais randomisés contrôlés se sont 
révélés négatifs (24, 25).

Connaître les contre-indications  
absolues et relatives  
des immunosuppresseurs

La présence d’une mutation homozygote du gène codant pour 
la S-thiopurine methyltransférase (TPMT) est une contre-in-
dication absolue à l’introduction d’azathioprine ou de 6-MP. 
La mutation entraîne une inhibition de l’activité de la TPMT, 
ce qui oriente le métabolisme de l’azathioprine vers la voie 
HPRT et peut entraîner une hématoxicité majeure par une 
accumulation de TGNs (figure 1). Un génotypage de la TPMT 
peut être effectué mais n’est pas obligatoire préalablement à 
son introduction. La mutation homozygote de ce gène entraî-
nant une activité indétectable de l’enzyme est rare puisqu’elle 
ne concerne que 0,01 % des sujets asiatiques et 0,6 % des 
sujets caucasiens (26). Dans une étude prospective, Coenen 
et al. ont démontré toutefois l’intérêt d’analyser le géno-
typage de la TPMT et d’adapter la dose de thiopurines en 
fonction de la présence ou non d’une mutation (50 % de la 
dose habituelle en cas de mutation hétérozygote et 10 % en 
cas de mutation homozygote). L’adaptation de la dose dans 
cette étude permettait de diminuer le risque de complications 
hématologiques d’un facteur dix comparativement à l’admi-
nistration d’une dose habituelle (27). Quel que soit le résultat 
du génotypage de la TPMT si celui-ci a été fait, il n’empêche 
pas l’obligation de faire un bilan biologique hebdomadaire 

Tableau 2 : Algorithme de Bendtzen adapté (15)

Perte de réponse à l’anti TNF
Anticorps anti anti TNF (ADA)

Négatif Forte concentration

Taux sériques
Faible Augmentation de dose Switch pour un autre anti TNF ou ajouter un IS

Normaux ou élevé Autre classe thérapeutique Autre classe thérapeutique
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le premier mois (à la recherche d’une leucopénie majeure) 
puis mensuel une fois par mois pendant 2 mois puis tous 
les 3 mois.

L’administration récente d’un vaccin vivant atténué (dans les 
3 mois) contre-indique l’introduction d’un traitement immu-
nosuppresseur, au risque de contracter la maladie à vacciner. 
Sont concernés les vaccinations contre la rougeole-oreil-
lons-rubéole, la fièvre jaune, la grippe (sauf vaccin inerte), 
la poliomyélite sous une forme orale, la varicelle-zona, le 
rotavirus, le BCG.

Une sérologie EBV négative est une contre-indication relative 
à l’introduction de thiopurines, du fait du risque de lymphome 
EBV induit (cf. ci-dessous).

La grossesse n’est pas une contre-indication à la prise de 
thiopurines. Les thiopurines sont tératogènes chez l’animal et 
un passage transplacentaire parfois important est possible. 
De ces données, la source Vidal suggère de ne pas utiliser 
le traitement chez la femme enceinte ou ayant un désir de 
grossesse sans considérer sa réelle nécessité ou une alter-
native thérapeutique plus sûre. Le Centre de Référence sur 
les Agents Tératogènes (CRAT) est en désaccord avec cette 
position et autorise son utilisation quel que soit le terme 
de la grossesse si le traitement est nécessaire à l’équilibre 
maternel. En pratique, le traitement est utilisable pendant la 
grossesse mais il peut être conseillé de réduire sa posologie 
de moitié lors du dernier mois de grossesse pour réduire 
le risque d’infections materno-fœtales à l’accouchement. 
L’allopurinol parfois associé à l’azathioprine (cf. ci-des-
sous, en cas d’activité forte de la TPMT) est contre-indiqué 
pendant la grossesse car fortement suspect de tératogéni-
cité (CRAT).

Le MTX est un puissant agent « tératogène » humain, associé 
à un risque accru d’avortements spontanés, de retard de 
croissance intra-utérine et de malformations congénitales 
en cas d’exposition pendant la grossesse. Tout projet de 
procréation chez des sujets masculins ou féminins est 
contre-indiqué sous traitement. En cas de survenue acci-
dentelle d’une grossesse sous MTX, il convient de proposer 
l’arrêt immédiat du traitement, de fournir aux parents une 
information médicale sur les risques évolutifs et réaliser des 
échographies rapprochées afin de confirmer le développe-
ment normal du fœtus. En prévision d’une grossesse, le délai 
à respecter entre l’arrêt du MTX et la conception varie selon 
le sexe ; une journée chez une femme traitée et 3 mois chez 
un homme exposé (correspondant à un cycle de spermato-
génèse).

Parmi les autres contre-indications relatives du MTX, on 
retient l’insuffisance hépatique, l’abus d’alcool, l’insuffi-
sance rénale sévère, ou une cytopénie pré-existante. Le 
MTX est également contre-indiqué en association avec la 
trimethoprine/sulfamethoxazole (Bactrim®). Toutefois, cet 
antibiotique couramment prescrit pour éviter la pneumo-
cystose lors de la prise d’un triple traitement immunosup-
presseur pourra être remplacé par des aérosols mensuels 
de pentamidine.

Connaître l’efficacité  
des immunosuppresseurs en mono  
ou combothérapie

Efficacité des immunosuppresseurs  
en monothérapie

En induction après échec d’une corticothérapie, l’utilisa-
tion des thiopurines en monothérapie est déconseillée en 
première intention (1). Les premières études avaient pourtant 
démontré leur efficacité à la fois en induction et en main-
tenance dans la MC (28, 29) mais une revue récente de la 
Cochrane (30) colligeant 13 études poolées (1 211 patients) 
n’a pas permis de démontrer une supériorité de l’azathioprine 
comparativement au placebo à induire une réponse clinique 
(43 % et 27 % respectivement [RR  :1,87 95 % CI  : 0,44–
7,96]), une rémission clinique (48 % et 34 % respectivement 
[RR :1,23 ;95% CI : 0,97-1,55]) ou une rémission biologique 
(CRP et vitesse de sédimentation). Il faut toutefois souligner 
que dans la plupart de ces études, les métabolites des thio-
purines n’étaient pas dosés alors que l’efficacité thérapeu-
tique est directement dépendante de leur concentration. De 
même, ces études évaluaient la réponse au traitement dans 
un délai relativement court (entre 12 et 17 semaines pour la 
plupart) alors que l’on connait un délai d’action assez lent 
des thiopurines. Deux études française et espagnole (RAPID 
et AZTEC) n’ont pas permis de démontrer une efficacité supé-
rieure de l’azathioprine en induction chez des patients ayant 
une MC précoce (diagnostiquée dans les 6 mois précédents 
pour l’étude RAPID et dans les 8 semaines précédant l’intro-
duction d’azathioprine pour l’étude AZTEC) (31, 32).

En cas de RCH réfractaire aux salicylés et/ou à la cortico-
thérapie, l’utilisation des thiopurines en monothérapie pour 
induire une rémission n’est pas recommandée (2). Un premier 
essai contrôlé randomisé n’a pas permis de démontrer une 
efficacité supérieure de l’azathioprine comparativement au 
placebo en association avec la corticothérapie dans cette 
indication (3). Un deuxième essai randomisé retrouve des 
résultats discordants avec une supériorité des thiopurines 
sur les 5-ASA en induction (à 6 mois, 53 % vs. 19 %, p= 
0,006) (33).

A contrario, les thiopurines peuvent avoir un intérêt en situa-
tion de maintenance. Dans l’analyse poolée de la Cochrane 
(30), il existe un effet significatif mais modeste des thio-
purines pour le maintien de la rémission au cours de la MC 
comparativement au placebo ([RR, 1,28 ; 95 % CI, 1,15–1,43]). 
Une méta-analyse (4 études) a comparé l’arrêt ou la poursuite 
du traitement chez 215 patients MC ayant reçu entre 6 et 
42 mois de traitement immunosuppresseur préalablement. 
Après un suivi de 12 à 18 mois, le risque de rechute se 
révèle supérieur dans le bras arrêt comparativement au bras 
maintien du traitement avec un risque relatif de 2,39 [95 % 
CI : 1,38–4,13] (1). Le consensus ECCO recommande donc 
la poursuite du traitement immunosuppresseur dans cette 
situation (1). Des données d’arrêt à long terme manquent, 
comme la possibilité de diminuer la posologie d’immuno-
suppresseurs sans les arrêter totalement. Dans une situation 
de prise d’immunosuppresseurs au long cours, le rapport 
bénéfice/risque de poursuivre ou non le traitement devra 
être considéré.
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Les données d’efficacité de l’azathioprine pour le maintien 
de la rémission au cours de la RCH sont limitées même si 
l’azathioprine a été utilisé dans cette indication pendant 
de nombreuses années. Un essai randomisé (34) et une 
méta-analyse (35) ont toutefois démontré une supériorité 
des thiopurines sur les 5-ASA et le placebo pour le maintien 
de la rémission, et là encore, le rapport bénéfice/risque doit 
être considéré avant d’envisager une désescalade thérapeu-
tique dans cette situation.

Efficacité des immunosuppresseurs  
en combothérapie avec un anti-TNF

L’efficacité de l’azathioprine en combothérapie avec un trai-
tement anti-TNF alpha (infliximab) a été démontrée dans la 
MC avec l’essai SONIC (6). Dans cette étude randomisée, 
contrôlée, menée chez 508 patients ayant une MC active et 
n’ayant jamais reçu d’immunosuppresseurs ou d’anti-TNF 
alpha, trois stratégies ont été comparées : azathioprine en 
monothérapie (2,5 mg/kg), infliximab en monothérapie (5 mg/
kg aux semaines 0, 2, et 6 puis toutes les 8 semaines) ou 
combothérapie associant azathioprine et infliximab (mêmes 
posologies). À la 26e semaine, l’induction de la rémission 
clinique sans corticoïdes était supérieure dans le bras 
combothérapie (57 %) comparativement aux bras infliximab 
monothérapie (45 %, p< 0,05) et azathioprine monothérapie 
(30 %, p< 0,01). La cicatrisation muqueuse endoscopique, 
définie par l’absence d’ulcère était également supérieure 
dans le bras combothérapie (43,9 %) comparativement aux 
deux groupes monothérapie (infliximab 30,1 % ; azathioprine 
16,5 %). À 52 semaines, la rémission sans corticoïdes restait 
significativement supérieure dans le bras combothérapie 
comparativement au bras infliximab seul (61,5 % et 42,2 % 
respectivement, p= 0,028). Les taux d’évènements indési-
rables étaient similaires dans les 3 bras, voire même inférieurs 
dans le bras combothérapie pour les évènements indésirables 
sévères (RR= 0,56 ;95 % CI :0,32-0,97). À ce jour, sur ces 
données d’efficacité, une combothérapie paraît préférable en 
cas d’initiation d’un traitement par infliximab (36).

Le pendant de l’essai SONIC dans la RCH est l’étude SUCCESS 
(7). Au cours de cet essai, 239 patients atteints de RCH 
réfractaire naïfs d’anti-TNF alpha et majoritairement naïfs 
d’immunosuppresseurs (près de 10 % des patients avaient 
été exposés dans le passé à une thiopurine) ont été rando-
misés en 3 bras, azathioprine monothérapie, infliximab mono-
thérapie ou combothérapie. La proportion de malades ayant 
une RCH en rémission sans corticoïdes à la semaine 16 était 
significativement plus importante chez les patients traités 
par combothérapie (40 %) en comparaison aux deux autres 
groupes (22 % sous infliximab en monothérapie ; p= 0,017 
et 24 % sous azathioprine en monothérapie  ; p= 0,032). 
La combothérapie permettait également une cicatrisation 
muqueuse significativement supérieure comparativement 
au bras azathioprine (62,8 % vs. 36,8 %, p= 0,001). Il faut 
néanmoins souligner que le choix d’évaluer la cicatrisation 
endoscopique dès la semaine 16 – et non à la semaine 26 
comme dans l’essai SONIC – a pu pénaliser les résultats du 
groupe azathioprine. Dans les études SONIC et SUCCESS, 
l’azathioprine pris en combothérapie permettait une dimi-
nution importante de la formation d’anticorps anti-infliximab 
(SONIC 0,9 % vs. 14,6 % et SUCCESS 3 % vs. 19 %) avec un 
retentissement sur les taux résiduels d’infliximab.

À l’inverse, l’étude DIAMOND n’a pas réussi à démontrer l’in-
térêt de l’azathioprine en combothérapie avec l’adalimumab 
comparativement à une monothérapie azathioprine à la fois 
pour la rémission clinique à 26 semaines et la rémission 
endoscopique à 1 an (37)

Ces données font poser la question de l’intérêt de la combo-
thérapie avec l’adalimumab et celle-ci n’est pas forcé-
ment recommandée dans le dernier consensus ECCO (1). 
Cependant, une étude canadienne portant sur 11 244 patients 
en 2020 démontrait que l’utilisation d’un immunosuppresseur 
(azathioprine ou MTX) à l’initiation d’un anti TNF (infliximab 
ou adalimumab) était associée à une réduction significative 
de l’échec thérapeutique. Elle ne mettait pas en évidence 
de différence quant à l’immunosuppresseur utilisé pour les 
patients MC alors que l’azathioprine apportait de meilleur 
résultat en cas de RCH. Cette étude de vraie vie renforce 
l’idée qu’une combothérapie, quel que soit l’anti-TNF utilisé, 
paraît intéressante au moins pour les premiers mois de trai-
tement (38).

En pratique, il n’y a pas de doute de la supériorité de la 
combothérapie à la fois par un effet additif pharmacologique 
de l’immunosuppresseur et par un effet sur l’immunogénicité. 
La limite de l’utilisation d’une combothérapie systématique 
en cas d’initiation d’un anti-TNF repose sur les risques de 
celle-ci comparativement à la monothérapie. Il paraît ainsi 
intéressant d’évaluer ces risques au cas par cas (avec une 
attention particulière aux risques infectieux, de lymphomes 
et de cancers cutanés) et en cas de combothérapie d’expli-
quer au patient l’intérêt d’une surveillance rigoureuse afin 
de les prévenir.

Les immunosuppresseurs peuvent également avoir une place 
en combothérapie pour les formes anopérinéales de la MC. 
Dans une étude rétrospective, la combothérapie immunosup-
presseur/anti TNF (vs. monothérapie) apparaissait comme un 
facteur significativement associé à la fermeture des trajets 
fistuleux (39). La combothérapie n’a toutefois pas été validée 
dans le dernier consensus ECCO dans cette indication, qui 
attend de nouvelles études prospectives pour la confirmer (1).

Efficacité des immunosuppresseurs  
en combothérapie avec une autre biothérapie

Les études évaluant l’intérêt d’une combothérapie avec 
une biothérapie autre qu’un anti-TNF sont beaucoup plus 
rares. Une méta-analyse de la Cochrane rapporte un taux 
d’ADA beaucoup plus faible chez les patients traités par une 
biothérapie autre que l’infliximab comme l’ustekinumab ou le 
vedolizumab (respectivement 5,45 % et 8,4 % vs. 22,2 % pour 
l’infliximab). À ce jour, il n’est pas recommandé d’associer 
un traitement immunosuppresseur à une biothérapie autre 
qu’un anti TNF (40).

Dosage des métabolites  
et cibles thérapeutiques

Le taux sérique des métabolites de l’azathioprine peut être 
évalué (TGNs et MMP) et apporter différentes recommanda-
tions en fonction des résultats. Lorsque les thiopurines sont 
utilisées en monothérapie, un dosage de TGNs de 230-250 
pmol/8x108RBC est un objectif à atteindre car il est associé 
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à une réponse clinique  ; en revanche, un taux supérieur 
à 450 pmol/8x108 RBC est à risque de myélotoxicité (41). 
Lorsque les thiopurines sont utilisées en combothérapie, 
avec pour objectif la diminution d’une immunogénicité liée 
à un anti TNF alpha, un taux de TGNs≥ 125 pmol/8×108RBC 
en phase de traitement d’entretien semble suffisant pour 
réduire significativement la production d’anticorps anti-anti- 
TNF (42).

Lorsque les TGNs sont faibles (< 230 pmol/8x108RBC) et les 
MMP élevés, le risque d’hépatotoxicité est réel. Cette situa-
tion correspondant à un profil d’hyperméthylation de la TPMT 
(activité forte). Le cut-off de MMP au-delà duquel le risque 
hépatotoxique est important est débattu, souvent au-delà 
de > 5 700pmol /8x108RBC (43). Dans cette situation, il est 
possible de réduire les doses de thiopurines de 25 à 50 % 
et d’associer de petites doses d’allopurinol-un inhibiteur 
de la Xanthine Oxydase- pour orienter le métabolisme vers 
la voie de l’HPRT (figure 1) (44) et sous couverture d’une 
surveillance biologique et des TGNs. Le tableau 3 résume 
les recommandations à adopter en fonction des métabolites 
des thiopurines.

Connaître leurs effets secondaires  
à court et long terme et les modalités  
de surveillance

Effets secondaires à court terme

À l’initiation d’un traitement par thiopurines, il faut prévenir 
le patient du risque d’effets indésirables survenant le plus 
souvent au cours du premier mois de traitement. Des fiches 
médicaments informatives pour le patient sont disponibles 
sur le site getaid.org. Certaines manifestations immuno-al-
lergiques surviennent précocement, souvent au cours des 
quinze premiers jours et se manifeste par de la fièvre, 
une éruption cutanée, des douleurs musculaires (réalisant 
un syndrome « pseudo-grippal »). Le risque de pancréa-
tite aiguë lié au traitement est rare (3 % des cas environ) 
et survient le plus souvent à la fin du premier mois. Dans 

ces deux situations, l’arrêt du traitement est impératif et 
la résolution des symptômes généralement rapide, sans 
séquelles. Sa réintroduction est contre-indiquée à vie. Dans 
certains cas, notamment de symptômes peu spécifiques 
(hors pancréatite avérée), on pourra tenter d’utiliser la 6-MP 
en remplacement de l’azathioprine car généralement mieux 
tolérée (absence de récidive d’effets indésirables environ 
une fois sur deux).

Une surveillance biologique est importante, hebdomadaire 
au cours du 1er mois de traitement puis mensuel pendant 
2 mois puis trimestrielle par la suite. Elle comprend le dosage 
de l’hémogramme et du bilan hépatique. Une altération de 
la fonction hépatique peut être en rapport avec de multiples 
causes : une hyperactivité de l’enzyme TMPT (produisant des 
dérivés MMP hépatotoxiques (figure 1), une réaction d’hy-
persensibilité, ou plus rarement la survenue de manifes-
tations graves comme un lymphome hépatosplénique, une 
hypertension portale (par hépatopathies veino-occlusives, 
péliose hépatique, hyperplasie nodulaire régénérative).

À l’initiation d’un traitement par MTX, il convient de signaler 
au patient les risques de troubles digestifs en particulier 
de nausées suivant la prise, de douleurs abdominales, de 
dyspepsie, de perte d’appétit. Il peut être conseillé la prise du 
traitement le soir d’autant que les patients relatent souvent 
une asthénie dans les 24 h suivant la prise du traitement. 
Comme pour les thiopurines, une surveillance biologique 
est requise, à la recherche d’une leucopénie, d’une throm-
bopénie, voire d’une anémie. Une NFS est recommandée 
toutes les semaines pendant le premier mois de traitement 
puis tous les mois pendant 2 mois puis trimestriellement 
pendant toute la durée de traitement. Devant un risque d’al-
tération de la fonction hépatique, un bilan hépatique est 
recommandé comprenant le taux des transaminases (ASAT 
et ALAT) et des gamma-GT (à faire préférentiellement dans 
les 48 h précédant une prise).

Effets secondaires à moyen et long terme

Les principaux risques à moyen et long terme des immuno-
suppresseurs classiques sont d’une part les infections (en 
particulier opportunistes), et d’autre part, les lymphomes et 
les cancers.

Tableau 3 : Dosage métabolites des thiopurines

6TGN 6MMP Cause Conséquence/risque Recommandation

Normal ou élevé Faible Dose thérapeutique
Réfractaire (si absence de réponse)

Maladie contrôlée
Maladie non contrôlée

Poursuite traitement
Changement traitement

Elevé Elevé Surdosage
Réfractaire (si absence de réponse)

Myelo/Hepatotoxicité
Maladie non contrôlée

Réduction de dose
Changement traitement

Elevé Faible Activité TPMT faible
Réfractaire (si absence de réponse)
Réponse

Myelotoxicité
Maladie non contrôlée
Maladie contrôlée

Réduction de dose
Changement traitement

Faible Elevé Hyperméthylation Maladie non contrôlée
Hépatotoxicité

Réduction de dose (25-50%)  
et ajout Allopurinol

Faible Faible Sous dosage Maladie non contrôlée Augmentation de dose
Vérifier observance

TGNs faible: < 230pmol/8x108 RBC; 6TGN normal: 230-450pmol/8x108 RBC; 6TGN élevé: > 450pmol/8x108 RBC;
MMP, taux faibles : <5700 pmol/8x108; élevés: >5700 pmol/8x108
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Risques infectieux
Il faut rappeler en préambule que le risque infectieux et en 
particulier d’infections opportunistes au cours des MICI n’est 
pas toujours uniquement lié au traitement. Une dénutrition, 
un âge avancé, un surpoids, une MICI active, une immuno-
déficience congénitale ou acquise par le virus de l’immuno-
déficience humaine (VIH), un diabète ou d’autres maladies 
chroniques sont des facteurs de risques associés également. 
De même, des facteurs liés à des traitements autres que 
médicamenteux représentent un risque comme une nutri-
tion parentérale, une intervention chirurgicale ou l’associa-
tion à d’autres immunosuppresseurs (45). Le risque relatif 
d’infection opportuniste est augmenté avec l’accumulation 
d’immunosuppresseur, particulièrement chez les patients 
de plus de 50 ans (46). Il est difficile de connaître l’impu-
tabilité réelle d’un traitement immunosuppresseur sur un 
risque infectieux particulier, mais il est admis d’une manière 
générale que la corticothérapie majore le risque d’infections 
fongiques, les anti-TNF celui d’infections bactériennes et les 
immunosuppresseurs classiques celui d’infections virales. 
Le risque d’infection est par ailleurs dépendant du degré 
d’immunosuppression qui peut varier selon les molécules. 
L’immunosuppression est considérée comme modérée à 
importante au-delà de 3 mg/kg pour l’azathioprine, de 1,5 mg/
kg pour la 6-MP et de 20 mg par semaine pour le MTX. Les 
degrés d’immunosuppression pour les autres thérapeutiques 
sont rapportés sur la figure 2.

Dans les dernières recommandations ECCO publiée en 2021 
(47), il est conseillé de détecter et prévenir une possible 
infection virale latente avant l’introduction de toute théra-
peutique immunosuppressive. Jusque-là étaient conseillée 
la réalisation des sérologies d’hépatite virale B, C, le VIH, 
le bilan hépatique, la NFS-Plaquettes, les anticorps antinu-
cléaires et le test Quantiféron. Sont désormais proposés en 
complément, les sérologies d’hépatite virale A, EBV, CMV, VZV, 
de la rougeole, et un frottis cervical chez les femmes à la 
recherche du virus HPV. Une vaccination contre l’hépatite A et 
l’hépatite B est recommandée chez les sujets séro-négatifs. 

Le vaccin inerte contre le virus VZV n’est toujours pas dispo-
nible en France, seule la vaccination avec le vaccin vivant 
atténuée peut être conseillée avant le début du traitement 
immunosuppresseur.

La prise de thiopurines ou de MTX est un facteur de risque 
d’infection CMV à la différence de l’anti-TNF (48, 49). En cas 
de suspicion d’infection (fièvre aiguë, cytolyse, lymphocytose) 
elle peut être recherchée sur de simples biopsies coliques par 
immunohistochimie en anatomopathologie (présence d’in-
clusions intranucléaires en œil de Hibou) et éventuellement 
confirmée par PCR sanguine (50).

En présence d’une infection virale non sévère par les virus 
VZV, CMV, HSV, le traitement immunosuppresseur doit être 
généralement poursuivi. Son arrêt temporaire, voire défi-
nitif, est à considérer pour les formes sévères en prenant 
en compte du rapport bénéfice-risque du traitement et en 
considérant l’histoire du patient et de sa maladie.

La vaccination anti grippale annuelle est recommandée en cas 
de prise d’immunosuppresseurs car même s’ils ne sont pas 
associés à un sur-risque de contamination (à l’inverse des 
corticoïdes), ils exposent à des formes plus sévères.

La vaccination contre le virus HPV est conseillée à la fois chez 
les jeunes garçons et filles en utilisant un vaccin contre les 
papillomavirus humains à base de VLP (Virus Like Particles 
ou pseudo particules virales).

Risques néoplasiques
Les thiopurines sont associées à une augmentation du risque 
de néoplasie, en particulier de lymphomes. L’étude CESAME 
a rapporté 23 cas de lymphomes (22 lymphomes non hodg-
kiniens, 1 maladie de Hodgkin) dans une cohorte de près de 
20 000 patients MICI suivis et dont la moitié recevaient ou 
avaient reçu des thiopurines. Dans cette étude, il est estimé 
à 0,9 pour 1 000 patients-années chez les patients recevant 
des thiopurines et revient similaire à ceux n’ayant pas pris 
de thiopurines à l’arrêt du traitement (51). Si le risque de 
lymphome est globalement estimé comme 6 fois plus impor-

Figure 2 : Degré d’immunosuppression en fonction des molécules utilisées (et leur posologie)

Traitement Immunosuppression Commentaires

Aminosalicylés Pas d’effets systémiques

Stéroides topiques Nulle ou modérée si Budésonide > 6 mg

Stéroides systémiques Modérée ou sévère si corticoïdes ≥ 20mg au-delà de 2 semaines

Vedolizumab Effet sélectif intestinal; pas de risques systémiques mais d’infections intestinales

Méthotrexate Modérée à sévère si > 20mg par semaine

Azathioprine, 6-MP Modérée à sévère si > 3mg/kg/j (AZA), ou >1,5 mg/kg/j (6-MP)

Ciclosporine Il existe des nuances de degré d’immunosuppression pour ce groupe en particulier 
en cas de combinaison avec une corticothérapie, l’azathioprine ou le méthotrexate. 
Le degré d’immunosuppression est probablement plus élevé avec les anti TNF en 
comparaison avec l’ustekinumab ou le tofacitinib

Anti TNF

Ustekinumab

Tofacitinib

Degré d’immunosuppression :   Nul

  Modéré

  Sévère

   Immunosuppression sélective
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tant en cas de prise de thiopurines chez les patients MICI, il 
faut souligner que le risque absolu individuel reste rare (52). 
Comparativement aux patients MICI non traités, le risque de 
lymphome est aussi majoré par la prise d’anti-TNF en mono-
thérapie (RR : 1,52 ; 95 % CI : 1,0 6-2,19 ; P= 0,023) ou en 
combothérapie (RR : 2,23 ; 95 % CI : 1,79-2,79 ; P< 0,001) (53). 
Il est aussi majoré après l’âge de 50 ans et par la durée de 
prise de traitement (52). L’Epstein Barr Virus (EBV) est un virus 
hautement impliqué dans la survenue de lymphomes associés 
aux thiopurines. En particulier, des lymphomes post-infection 
mononucléosique peuvent survenir avec une séroconver-
sion EBV, ce qui limite la prescription de thiopurines chez les 
patients séronégatifs. Ainsi, les jeunes hommes (< 35 ans) 
séronégatifs pour l’EBV ont un risque non négligeable en 
cas d’exposition à l’EBV sous thiopurines de développer une 
lymphoprolifération fatale dans les suites immédiates de la 
mononucléose infectieuse (51). Il convient donc de tester 
la sérologie EBV chez les hommes jeunes avant mise sous 
thiopurines, et discuter un traitement de fond alternatif aux 
thiopurines (monothérapie par anti-TNF) en cas de néga-
tivité. Le lymphome T hépatosplénique est un autre type 
de lymphome, non lié au virus EBV, rare mais fatal que l’on 
peut rencontrer chez des patients prenant des thiopurines, 
en particulier chez des sujets masculins jeunes traités en 
combothérapie avec un anti-TNF (moins de 1 patient traité 
sur 20 000 patients-années).

Une augmentation du risque de cancers cutanés (hors 
mélanome) est également bien établie chez les patients 
sous thiopurines et les conseils de prévention et surveillance 
essentiels notamment chez les patients à risque (phototype 
clair) sont les suivants : limiter l’exposition solaire, aux ultra-
violets, protection cutanée (54, 55). Une large méta-analyse 
(55) de Xiao et al. comprenant 13 études regroupant près 
de 150 000 patients rapporte un risque relatif de cancers 
cutanés (hors mélanome) de 1,88 (95 % CI ; 1,48-2,38, P< 
0.001). Ce risque semble être dépendant de la durée d’ex-
position aux thiopurines avec un risque relatif se majorant 
progressivement de 5,8 à 13,6 pour 1 000 patients années 
après 1 à 5 ans d’exposition dans la méta-analyse de Abbas 
et al. portant sur 14 527 patients traités par azathioprine pour 
une RCH (56). Les données sur le risque de cancers cutanés 
après interruption des thiopurines sont contradictoires. 
Certaines études de cohortes indiquent un risque revenant 
à celui de la population générale (56) alors que les données 
provenant de l’étude française CESAME rapporte une persis-
tance du risque de cancers cutanés (hors mélanome) même 
après l’arrêt du traitement par thiopurines, et d’autant plus 
importante que l’âge du patient est élevé, particulièrement 
après 50 ans (57). Le risque de mélanome chez des patients 
traités par thiopurines n’a pas été démontré dans plusieurs 
méta-analyses (55, 58, 59).

Un effet protecteur vis-à-vis du cancer colorectal a été iden-
tifié chez des patients traités par thiopurines au cours des 
MICI dans plusieurs méta-analyses. Cependant, de multiples 
facteurs confondants comme la durée et l’extension de la 
maladie ou la prise d’autres traitements concomitants dans 
des études non contrôlées émanant de ces méta-analyses 
peuvent interférer avec cet effet protecteur rendant les 
conclusions difficiles sur un effet propre aux thiopurines (60).

Le risque de cancer gynécologique en particulier du col utérin 
est possible, mais n’a pas été clairement démontré chez les 
patientes traitées par thiopurines d’autant que d’autres 

facteurs pourraient le majorer (statut tabagique, infection 
HPV). La stratégie de surveillance doit être rappelée et 
commune à la population générale par un frottis du col de 
l’utérus à partir de 25-29 ans puis tous les 3 à 5 ans jusqu’à 
65 ans avec détection des virus HPV à Haut Risque (source 
Ameli).

D’autres types de cancers ont été décrits chez des patients 
traités par thiopurines incluant des cancers du tractus 
urinaire notamment en présence de facteurs de risques 
associés comme le tabagisme et un âge> 65 ans (61), des 
leucémies myéloïdes aiguës (ainsi que les syndromes myélo-
dysplasiques) sans que l’on ait pu clairement identifier un lien 
entre l’exposition et la survenue de tels risques (62).

Les risques de néoplasie avec le MTX chez les patients MICI 
sont beaucoup plus limités. Par extrapolation en rhumato-
logie, sur une population différente de celle observée en 
gastroentérologie, une étude randomisée et contrôlée a 
rapporté une augmentation du risque de cancers cutanés 
(hors mélanomes) avec un odds ratio de 2,05 (95 % CI :1,28-
3,28) (63).

Risque d’hépatotoxicité
La prise de thiopurines expose à un risque rare de survenue 
d’hyperplasie nodulaire régénérative (HNR). L’HNR est une 
affection pouvant entraîner une hypertension portale majeure 
(64). La fréquence de l’HNR chez les patients atteints de 
MICI traités par 6-thioguanine a conduit à suspendre l’utili-
sation de ce médicament au cours des MICI. Cette compli-
cation est dose-dépendante pour cette molécule puisque 
de fortes doses (au-delà de 40 mg/j) ont été associées à ce 
risque hépatotoxique contrairement à des doses plus faibles 
(20 mg/j) (65) qui pourtant présentent une efficacité similaire 
(66). Concernant l’azathioprine, une large étude rétrospec-
tive française rapporte un risque rare de 15/1 288 patients 
atteints d’HNR, après une durée médiane de traitement de 
52 mois. Le risque cumulé d’HNR dans cette étude était de 
1,26 % ±0,45 % dix ans après le début de l’azathioprine. 
L’analyse multivariée sélectionnait deux facteurs signifi-
cativement associés, le sexe masculin (p= 0,0001, hazard 
ratio [HR] 8,5 ; 95 %CI 1,9-37,9) et un antécédent de résec-
tion étendue du grêle≥ 50 cm (p= 0,0001, [HR] 6,6 ; 95 %CI 
2,2-20,0) (67).

Savoir quand et comment arrêter  
un traitement immunosuppresseur

La désescalade thérapeutique ou l’arrêt d’un traitement 
immunosuppresseur est une demande fréquente des patients 
en consultation mais ne peut pas être réalisée en l’absence 
d’une rémission profonde et durable. Elle nécessite au préa-
lable de s’assurer de la rémission clinique, biologique, endos-
copique, voire morphologique. La décision de désescalade 
thérapeutique doit également prendre en considération le 
risque de rechute, l’histoire du patient et celle des traitements 
antérieurement reçus.

Peu d’études randomisées contrôlées ont évalué le risque de 
rechute à l’arrêt d’un traitement immunosupresseur en mono-
thérapie. Lemann et al. ont évalué ce risque en comparant le 
taux de rechute en cas d’arrêt ou de poursuite d’un traitement 
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par azathioprine chez 83 patients ayant une MC en rémission 
clinique. Les patients avaient reçu le traitement immunosup-
presseur pendant 42 mois minimum préalablement. Le risque 
de rechute à 18 mois était estimé à 8 % en cas de poursuite 
du traitement et 21 % des patients en cas d’arrêt (68). Les 
auteurs concluaient à l’intérêt de poursuivre le traitement 
même après 3,5 années de prise. Deux autres études anté-
rieures et sur des effectifs plus réduits de patients avec une 
MC retrouvaient un risque de rechute à 12 mois en cas de 
poursuite ou d’arrêt de l’azathioprine, de 5 % et 45 %, respec-
tivement pour l’une (51 patients, p< 0,01) et de 15 % et 53 %, 
respectivement pour l’autre (29 patients, p= 0,043) (69). Le 
risque de rechute paraît augmenter avec le temps comme 
l’ont rapporté Treton et al. avec une probabilité cumulée de 
14 %, 53 % et 63 % à 1, 3, et 5 ans de l’arrêt de l’azathio-
prine chez des patients atteints de MC (4). Ces données ne 
plaident donc pas en faveur d’une interruption d’azathioprine 
en monothérapie. Cependant, en cas de rechute après une 
interruption de traitement, l’efficacité semble être retrouvée 
chez 75 % des patients (70).

En cas de RCH, le risque de rechute à l’arrêt de l’azathio-
prine a fait l’objet d’une seule étude randomisée contrôlé et 
apparaît également important. Dans cette étude, 67 patients 
en rémission clinique avaient reçu de l’azathioprine depuis 
au moins 6 mois. Le risque de rechute à 1 an après poursuite 
ou arrêt était de 36 % et 59 % respectivement (p= 0,04), ce 
qui n’incite pas à proposer une interruption thérapeutique en 
cas de RCH stabilisée (34).

La situation peut paraître différente pour les patients 
recevant une combothérapie puisqu’en cas d’interruption 
de l’immunosuppresseur classique, la biothérapie est pour-
suivie (le plus souvent un anti-TNF alpha). L’étude SPARE, 
multicentrique prospective internationale publiée récem-
ment a évalué chez des patients avec une MC en rémission 
sous combothérapie infliximab + azathioprine le risque de 
rechute à l’arrêt soit de l’azathioprine soit de l’infliximab, 
ou après maintien de la combothérapie. Deux-cent-onze 
patients ont été randomisés dans 3 bras : poursuite de la 
combothérapie (67 patients), poursuite de l’infliximab seul 
(69 patients), poursuite de l’azathioprine seule (71 patients). 
Après 2 ans de suivi, une rechute clinique associée à une 
élévation de la CRP (> 5 mg/L) ou de la calprotectine fécale 
(> 250 µg/g) était observée chez 12 % des patients pour-
suivant la combothérapie, 9 % poursuivant l’infliximab seul 
et 35 % poursuivant l’azathioprine seul (71). Cette étude 
démontre clairement le poids de l’infliximab dans l’efficacité 
de la combothérapie car l’arrêt de l’infliximab exposait les 
patients à un risque de rechute important. L’arrêt de l’im-
munosuppresseur paraît donc largement préférable dans 
une stratégie de désescalade comparé à l’interruption de 
l’anti-TNF alpha.

Faut-il pour donc poursuivre l’immunosuppresseur en cas de 
combothérapie ? Van Assche et al. ont démontré en 2008 que 
prolonger une combothérapie au-delà de 6 mois n’apportait 
pas de bénéfice clinique, mais un bénéfice pharmacocinétique 

(taux d’infliximab supérieur comparativement à la monothé-
rapie anti TNF seule) (72). On ne sait pas si la posologie d’aza-
thioprine nécessaire à éviter un effet immunogène, c’est à 
dire la formation d’anticorps anti médicaments, est similaire à 
celle utilisée pour sa propriété pharmacologique sur l’inflam-
mation. Selon Yarur et al., un taux de TGNs de 125 pmol /8.108 

RBC permettrait de maintenir un taux sérique d’infliximab 
suffisant et éviter l’apparition d’anticorps anti-infliximab 
(42). Dans cette même optique, dans une étude prospec-
tive, Roblin et al. ont évalué le risque de rechute de patients 
avec une MC en phase d’entretien sous combothérapie avec 
une posologie d’azathioprine réduite comparativement à la 
poursuite d’une combothérapie classique ou d’un arrêt de 
l’azathioprine. Quatre-vingt-un patients recevant de l’aza-
thioprine en combothérapie (avec infliximab) ont été inclus 
dans 3 bras : posologie d’azathioprine stable (2- 2,5 mg/kg), 
posologie d’azathioprine réduite (1-1,25 mg/kg/j), ou arrêt 
d’azathioprine. Le taux de rechute à 1 an n’était pas statis-
tiquement différent entre les groupes mais le taux de TGNs 
restait suffisamment élevé dans le groupe de patients avec 
une dose d’azathioprine réduite (128 pmol/8.108 RBC) pour 
éviter des taux sériques d’infliximab infrathérapeutiques (un 
taux de TGNs inférieur à 105 pmol/8.108 RBC était associé à 
une évolution défavorable). La diminution de moitié de l’aza-
thioprine après 6 mois de combothérapie est certainement 
une option intéressante qui reste néanmoins à être validée 
formellement par une étude prospective de plus grande 
envergure.

La décision d’arrêter ou de diminuer le traitement est souvent 
réfléchie au cas par cas. Si la rémission profonde est un 
facteur essentiel à la désescalade thérapeutique, il n’est pas 
suffisant et il sera indispensable de prendre en considération 
d’autres facteurs pronostiques qui nous orienteraient vers 
la poursuite du traitement ; un âge jeune, une localisation 
iléale ou anopérinéale, une maladie antérieurement sévère 
ou difficile à équilibrer, un recours antérieur fréquent à la 
corticothérapie. Dans toutes ces situations, il conviendra 
d’expliquer au patient que le bénéfice à poursuivre le traite-
ment immunosuppresseur est supérieur à son arrêt et permet 
d’éviter un risque d’évolution péjorative.

Conclusion

La place des immunosuppresseurs est moins importante 
aujourd’hui depuis l’avènement des biothérapies. Cependant, 
ces traitements ne doivent pas être oubliés car leur effi-
cacité sur un plan pharmacologique est reconnue pour le 
traitement des MICI. Ils ont également un rôle important en 
combothérapie avec un anti-TNF car ils améliorent le profil 
pharmacocinétique et l’efficacité de la biothérapie. Hors 
contre-indications, il est donc conseillé de les prescrire 
systématiquement à l’introduction d’un anti-TNF, ce qui n’est 
pas le cas aujourd’hui avec d’autres biothérapies.
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Les cinq points forts
●  Les immunosuppresseurs en monothérapie ne sont pas indiqués 

pour induire une rémission dans les MICI en poussée modérée à 
sévère corticorésistante mais gardent une place limitée dans le 
maintien de la rémission.

●  Une surveillance biologique régulière est indispensable dès l’ini-
tiation d’un traitement immunosuppresseur.

●  Quand ils sont associés à un anti-TNF alpha, les immunosuppres-
seurs ont un effet favorable sur le profil pharmacocinétique de 
l’anti-TNF en plus de leur propre action pharmacologique.

●  Le risque de lymphome lié à la prise de thiopurines est majoré 
après l’âge de 50 ans et dépendant de la durée d’exposition au 
traitement.

●  Le méthotrexate est à éviter chez l’homme comme chez la femme 
en cas de projet de procréation à court terme.
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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•  Connaître les traitements médicamenteux de seconde ligne dans la maladie de Crohn, leur efficacité et tolérance

•  Connaître les paramètres liés au patient, à sa maladie et aux traitements antérieurs qui vont guider la décision
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•  Connaître les perspectives thérapeutiques
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Introduction

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire 
chronique intestinale pouvant toucher l’ensemble du tube 
digestif. En raison de la nature progressive et destructrice du 
processus inflammatoire, il est important de réaliser rapide-
ment des choix thérapeutiques afin d’obtenir une rémission 
précoce et durable et de prévenir les complications.

Notre décision thérapeutique doit être guidée par la connais-
sance du patient dans sa globalité et de l’arsenal thérapeu-
tique à disposition. En effet, chaque patient est différent et 
chaque patient répondra différemment à une même molécule. 
Aujourd’hui, nous ne disposons d’aucun test permettant de 
prédire l’efficacité d’un traitement chez un patient donné et 
de guider notre choix thérapeutique.

En France, le choix de la première ligne est dicté par l’AMM 
et le remboursement. Seuls les anti-TNF, adalimumab et 
infliximab, remplissent ces critères dans la MC aujourd’hui. 
Le libellé de l’indication en France autorise les anti-TNF dans 
la maladie de Crohn chez « les adultes ayant une poussée 
modérée à sévère de la maladie de Crohn, non contrôlée 
malgré l’utilisation des corticoïdes et/ou d’un immunosup-
presseur (méthotrexate, azathioprine), ou chez lesquels ces 
traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués ». L’AMM 
inclut également les malades ayant une fistule et les Crohn 
pédiatriques. Une littérature abondante soutient leur effica-
cité depuis plus de 20 ans et les recommandations ECCO de 
2020 confirment leur utilisation en première ligne, préféren-
tiellement en combothérapie (1). Le choix de traitement en 
première ligne participe pleinement à la décision du traite-
ment de deuxième ligne.
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De quels traitements dispose-t-on  
en seconde ligne après échec  
d’une première ligne d’anti-TNF ?

Nous disposons en seconde ligne après échec d’anti-TNF 
de 4 classes thérapeutiques : les anti-TNF (infliximab, adali-
mumab), le vedolizumab, l’ustekinumab et le rizankizumab.

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé 
contre le TNF alpha. C’est le plus ancien des traitements 
disponibles aujourd’hui. Il a obtenu une première autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) dans la maladie de Crohn 
en France dès 2000. Il bénéficie également d’une AMM 
dans les maladies inflammatoires articulaires et cutanées, 
ce qui représente un avantage notable lors de pathologies 
associées. Ce traitement augmente les risques infectieux. 
Un dépistage de la tuberculose, avant l’instauration d’un 
traitement, doit être réalisé. Des cas de cancers chez des 
patients traités par l’infliximab ont été signalés. Mais, à l’ex-
ception du mélanome dont le risque pourrait être légère-
ment augmenté sous infliximab, le nombre de cas de cancer 
ne paraît pas augmenté par comparaison à ceux survenus 
chez des patients ayant une MICI et n’ayant pas reçu ce 
traitement. Le risque de faciliter la survenue de lymphomes 
ne peut être écarté à ce jour. Enfin, la famille des anti-TNF 
est contre-indiquée en cas d’insuffisance cardiaque sévère 
et de sclérose en plaque. Les recommandations concer-
nant l’infliximab préconisent sa prescription en association 
avec un immunosuppresseur du fait du risque immunogène 
(consensus ECCO et recommandations françaises). Cette 
combothérapie infliximab/immunosuppresseur augment de 
manière significative les risques infectieux. Cela aura donc 
toute son importance dans le choix thérapeutique. Enfin, 
l’infliximab nécessite une induction intraveineuse, le traite-
ment d’entretien quant à lui peut être réalisé soit en perfu-
sions IV sous en injections sous-cutanées. La possibilité 
récente du traitement d’entretien en SC facilite sa prescrip-
tion en ville.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 100 % humanisé 
dirigé contre le TNF alpha. Il a obtenu une AMM dans la 
maladie de Crohn en France en 2007. L’adalimumab a obtenu 
d’autres AMM, pour des rhumatismes inflammatoires chro-
niques (polyarthrite rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante, 
rhumatisme psoriasique et arthrite juvénile idiopathique), la 
maladie de Verneuil et le psoriasis cutané. Ces différentes 
AMM lui procurent les mêmes avantages que l’infliximab 
lors de pathologies croisées. Il a aussi l’avantage de ne pas 
nécessiter de perfusion en milieu hospitalier, son induction 
se réalisant via des injections sous-cutanées. Il présente 
les mêmes contre-indications et la même tolérance que les 
autres anti-TNF alpha.

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal bloquant l’inté-
grine a4-β7. En 2014, il a obtenu une AMM en France et en 
Europe. Son traitement d’induction se fait exclusivement par 
voie IV tandis que le traitement d’entretien peut se faire selon 
des modalités intraveineuses ou sous-cutanées. Des infec-
tions respiratoires hautes (pharyngites, angines, laryngites) 
non sévères ont été un peu plus souvent observées sous 
vedolizumab que sous placebo. Des cas de cancers ont été 
observés chez des patients traités mais le nombre de cas ne 
paraît pas augmenter par comparaison à ceux survenus chez 

des patients ayant une MICI et n’ayant pas reçu ce traitement. 
Sa tolérance est considérée comme très satisfaisante. Sa 
très faible immunogénicité, conduit à le prescrire en mono-
thérapie, permettant d’écarter ainsi les risques propres aux 
immunosuppresseurs.

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la 
sous unité p40 commune aux interleukines 12 et 23. Il est peu 
contraignant pour le patient avec une seule administration 
intra-veineuse au départ (environ 6 mg/kg) puis un traitement 
d’entretien sous forme d’une injection sous-cutanée toutes 
les 8 à 12 semaines. Il a en outre obtenu une AMM dans le 
traitement du psoriasis en France en 2009 et est commer-
cialisé dans cette indication depuis 2010. Depuis, cette AMM 
a été élargie aux rhumatismes associés au psoriasis. Depuis 
novembre 2016, l’ustekinumab a obtenu une AMM euro-
péenne dans l’indication maladie de Crohn. L’antériorité de 
l’AMM dans le psoriasis nous permet d’avoir du recul concer-
nant les effets indésirables de ce traitement. Il ne semble 
pas augmenter le risque d’infections sévères. Par ailleurs, 
les patients ayant reçu l’ustekinumab dans des études 
cliniques n’ont pas développé plus de tumeurs malignes que 
les patients qui recevaient le placebo. Sa tolérance est consi-
dérée comme très satisfaisante. Du fait de sa faible immuno-
génicité, il est également prescrit en monothérapie.

Le risankizumab, dernier arrivé, est un anticorps monoclonal 
dirigé contre la sous unité p19 spécifique de l’interleukine 23. 
Une AMM et un remboursement ont été obtenus dans les 
indications psoriasis, rhumatisme psoriasique, puis dans 
la maladie de Crohn depuis novembre 2022. Deux études 
portant sur 1 549 patients ont évalué l’efficacité du risanki-
zumab en induction et en entretien dans la maladie de Crohn. 
En induction, 35 % des patients à la semaine 8 étaient en 
rémission contre 19 % dans le groupe placebo et 29 % 
présentaient une réponse endoscopique (11 % dans le groupe 
placebo). À la semaine 52, 44 % des patients répondeurs 
à l’induction étaient en rémission clinique (22 % dans le 
groupe placebo). L’induction se fait en milieu hospitalier et 
nécessite 3 perfusions aux semaines 0, 4 et 8, puis le trai-
tement d’entretien est réalisé toutes les 8 semaines par voie 
sous-cutanée. Pour les injections sous-cutanées, un injec-
teur corporel spécifique permet de réaliser l’injection d’une 
cartouche contenant 360 mg de risankizumab. Comme tous 
les immunomodulateurs, le risankinumab pourrait théorique-
ment augmenter le risque de cancer. Les patients ayant reçu 
le risankinumab dans les essais cliniques n’ont pas développé 
plus de tumeurs malignes que les patients qui recevaient le 
placebo. Sa tolérance est considérée comme très satisfai-
sante. Il est, lui aussi, prescrit en monothérapie du fait de sa 
faible immunogénicité.

Stratégie thérapeutique

La notion de stratégie thérapeutique a été largement étudiée 
ces dernières années et le concept de « treat to target » a été 
développé. L’objectif est d’identifier des lésions de MC ainsi 
que des facteurs de risque associés, de proposer un traite-
ment adapté et enfin d’évaluer l’efficacité de cette stratégie, 
c’est-à-dire de contrôler si les objectifs du traitement (cibles) 
ont bien été atteints. En l’absence d’atteinte des objectifs, 
la thérapeutique sera optimisée ou changée. Ce concept est 
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repris dans les objectifs du consensus 
STRIDE II (2). Ces objectifs sont définis 
comme l’obtention d’une rémission 
clinique associée à une cicatrisation 
endoscopique, une normalisation de la 
CRP, une amélioration de la calprotectine 
fécale mais également à long terme l’ab-
sence de handicap et la restauration de 
la qualité de vie. Cet objectif de « retour 
à la vie normale  » doit être intégré à 
notre décision et participe pleinement à 
la question que nous nous posons : quel 
traitement pour quel patient ?

Pendant de nombreuses années, le seul 
traitement disponible en seconde ligne 
de biothérapie était un second anti-TNF. 
Aujourd’hui, nous avons la possibilité 
de prescrire l’ensemble des thérapeu-
tiques détaillées précédemment. Le choix du traitement se 
complexifie du fait de l’augmentation du nombre de traite-
ments disponibles mais cette variété de molécules apporte 
également plus d’opportunités à nos patients. Trois piliers 
majeurs vont guider notre décision : l’efficacité, la tolérance 
mais également l’acceptabilité du patient.

Efficacité des traitements

Les études princeps des différentes molécules, randomisées 
contre placebo, ne semblent pas dégager de supériorité 
franche d’une molécule vis-à-vis d’une autre. Des méta-ana-
lyses en réseaux, des études rétrospectives et maintenant 
des données prospectives comparatives vont nous permettre 
d’affiner notre choix thérapeutique.

La question du switch pour un deuxième anti-TNF a été posée 
à plusieurs reprises. La méta analyse de Singh et al. publiée 
en 2021 identifie les anti-IL-23, ustekinumab et risanki-
sumab, comme une stratégie thérapeu-
tique potentiellement plus efficace chez 
les patients ayant déjà été exposés à 
une première ligne d’anti-TNF  ; et ce, 
plus qu’un deuxième anti-TNF (3). Dans 
une étude rétrospective parue en 2022, 
Zhuleku et al. confirment qu’un change-
ment de classe thérapeutique pour un 
traitement par ustekinumab ou vedoli-
zumab est plus efficace qu’un change-
ment pour une deuxième ligne d’anti-TNF 
(4) (figures 1a et 1b). Au regard de ces 
différents travaux, il semble préférable de 
changer de classe thérapeutique après 
une première ligne par anti-TNF.

Dans les cohortes rétrospectives, il existe 
une tendance en faveur de l’ustekinumab 
par rapport au vedolizumab, notamment 
en termes de persistance thérapeutique. 
Le groupe national espagnol du GETECCU 
a publié des données allant dans ce sens 
en 2023 avec une différence significative 
en faveur de l’ustekinumab en termes de 
rémission clinique sans corticoïdes et de 
survie sans chirurgie (5). Une cohorte 
rétrospective française publiée en 2021 

confirme ces données (6) (figure 2). Cette étude comparait 
l’efficacité à court et long terme de l’ustekinumab et du vedo-
lizumab chez des patients en échec d’une première ligne 
d’anti-TNF. La supériorité de l’ustekinumab est particuliè-
rement observée pour plusieurs sous-groupes de patients : 
en cas de maladie iléale, de forme fistulisante, d’antécédent 
de lésion ano-périnéale, de chirurgie abdominale et d’âge 
supérieur à 35 ans.

Un score prédictif de la rémission sans corticoïdes sous vedo-
lizumab (Clinical Decision Support Tool –CDST) a été construit 
et validé à partir de cinq critères clinico-biologiques : l’absence 
de résection intestinale antérieure, l’absence d’exposition 
antérieure à un anti-TNF, l’absence de maladie fistulisante, 
le taux d’albumine et le taux de protéine C-réactive. La propor-
tion de patients atteignant une rémission clinique et une cica-
trisation muqueuse à la semaine 26 était significativement de 
38 % et 31 % en cas de score> 19, et plus faible dans le cas 

Figure 2 : Rémission clinique sans corticoïdes aux semaines 14,  
24 et 48. Comparaison ustekinumab vs. vedolizumab.  

Manlay L, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2021.Jun

FIGURE 2:  
Rate of 
corticosteroid-
free clinical 
remission at 
weeks 14, 
24, and 54 in 
patients treated 
with either 
ustekinumab 
or vedolizumab 
after propensity 
score analysis.

Figure 1a : Risque de corticothérapie prolongée X 1,6  
dans le groupe switch anti-TNF vs. swap de classe ;  

Zhuleku E, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2022

Figure 1b : Risque de 2e changement de biothérapie X 2,4  
dans le groupe switch anti-TNF ;  

Zhuleku E, et al. Therap Adv Gastroenterol. 2022
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contraire (7). Testé dans une cohorte française, des résultats 
similaires de prédiction de ce score ont été observés. Il a été 
démontré que ce score n’est pas prédictif de la réponse à 
l’ustekinumab. Lors de la récente mise à jour des algorithmes 
décisionnels en France, les experts étaient en faveur de l’uti-
lisation de l’ustekinumab sans que le consensus soit atteint 
(61 % en faveur, consensus atteint si plus de 66 % d’accord), 
laissant ainsi une ouverture sur l’utilisation du vedolizumab, 
particulièrement en cas de CDST> 19. En pratique courante, 
ce score reste très peu utilisé. (Tableau 1)

Enfin, la première étude face-face dans la MC a été présentée 
au congrès européen de l’UEGW en octobre 2023. Cette étude 
appelée SEQUENCE comparait l’efficacité du rizankizumab 
versus l’ustekinumab chez des patients suivis pour une MC 
modérée à sévère et en échec d’au moins un anti-TNF. Il a été 
mis en évidence une non-infériorité du risankizumab concer-
nant la rémission clinique à la semaine 24 et une supériorité 
du risankizumab concernant la rémission endoscopique à la 
semaine 48, les 2 objectifs principaux étant ainsi atteints. 
Ces résultats sont très encourageants et pourraient posi-
tionner le risankizumab en seconde ligne de traitement dans 
la maladie de Crohn.

Tolérance des traitements

À efficacité équivalente, le traitement présentant le moins de 
risque doit être privilégié. Aucune alerte particulière n’a été 
actuellement signalée pour l’ustekinumab, le risankizumab et 

le védolizumab. En revanche, les risques 
sous anti-TNF sont connus : infections, 
réactions paradoxales, mélanomes. 
Les données de tolérance sont donc 
également en faveur d’un changement 
de classe thérapeutique après un premier 
anti-TNF dans la MC.

Aceptabilité des traitements

Ce paramètre est essentiel, le but étant 
d’améliorer l’observance du traitement 
prescrit. En effet, la non-observance est 

la première cause d’échec thérapeutique. Dans l’étude multi-
centrique française ACCEPT 2 (8), plus l’espacement entre 
les injections sous-cutanées était important, meilleur était 
l’acceptabilité ; ceci inciterait donc à privilégier l’ustekinumab 
ou le risankizumab, du fait d’un traitement d’entretien SC 
toutes les 8 semaines. Le nombre de perfusions nécessaires 
au traitement d’induction doit cependant être pris en compte. 
(Figure 3)

Perspectives thérapeutiques

La question de la combiothérapie (association de 2 biothé-
rapies) est de plus en plus souvent posée. Des études pros-
pectives sont actuellement en cours pour en évaluer leur 
efficacité et leur tolérance. Des données rétrospectives 
devraient nous informer prochainement de la tolérance des 
stratégies d’association de biothérapies. Les combiothérapies 
les plus utilisées associent un anti-TNF soit à un anti-Il 23 
soit au védolizumab.

La question de l’impact de la séquence thérapeutique sur 
l’efficacité se pose également. Dans quel ordre prescrire les 
différentes biothérapies pour être le plus efficace possible 
avec chaque traitement ? Il est déjà connu que le vedoli-
zumab est moins efficace après une première ligne d’an-
ti-TNF. La question est de savoir pourquoi des traitements 

ayant un mécanisme d’action différent 
sont moins efficaces en 2e ligne théra-
peutique. Plusieurs hypothèses sont 
développées : i. l’échec au traitement de 
première ligne pourrait être un marqueur 
de sévérité et donc d’échec en 2e ligne, 
ii.  la première ligne pourrait également 
induire une modification de la réponse 
immunitaire, impactant alors les lignes 
suivantes. Des études de positionnement 
des traitements sont indispensables pour 
répondre à cette question et améliorer 
notre stratégie thérapeutique.

Des études futures visant à identifier les 
facteurs prédictifs de réponse chez un 
patient donné sont essentielles pour le 
développement d’une médecine person-
nalisée dans les MICI.

Il reste à noter que les anti-JAK, à l’ex-
ception de l’upadacitinib, n’ont actuelle-
ment pas leur place en 2e ligne dans la 
maladie de Crohn. Un avis favorable au 

Tableau 1 : Score d’aide à la décision clinique (CDST)

Absence d’ATCD de chirurgie abdominale +2 points

Naïf d’anti-TNF +3 points

Absence de maladie fistulisante +2 points

Taux d’albumine +0,4 points par g/l

CRP mg/l -0,5 points si 3,0-10,0 mg/l
-3 points si >10 mg/l

Figure 3 : Acceptabilité de la voie d’administration  
chez les exposés aux biothérapies SC (aucun traitement IV antérieur), 

ACCEPT 2, Buisson et al. Inflamm Bowel Dis 2022
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remboursement de l’upadacitinib dans la MC active modérée 
à sévère chez les patients adultes qui ont une réponse inadé-
quate, une perte de réponse ou une intolérance aux traite-
ments conventionnels et à au moins un anti-TNF (et lorsque 
les alternatives sont moins appropriées) a été publié par la 
Commission de Transparence en novembre 2023.

Conclusion

En dehors d’une perte de réponse par immunisation après 
l’anti-TNF en première ligne, une séquence anti-TNF, anti 
IL-23 (en particulier anti Il-23p19) semble la plus favorable, 
sauf si le CDST est favorable au vedolizumab. L’upadacitinib 

va devenir également une option disponible dès l’obtention 
de son remboursement après échec d’un anti-TNF. L’ensemble 
de ces traitements semble plus efficace lorsque ceux-ci sont 
administrés précocement. La stratégie thérapeutique doit être 
adaptée à chaque patient, reposant sur le triptyque efficacité/
acceptabilité/tolérance, avec pour objectif le retour à la vie 
normale. En cas d’échec en première ligne par immunisation, 
un second anti-TNF peut être prescrit mais il devra systéma-
tiquement être associé à un immunosuppresseur.

Des études sont essentielles pour accéder au développe-
ment d’une médecine personnalisée dans les MICI. De même, 
l’impact de la séquence thérapeutique reste inconnu ; des 
études de positionnement sont actuellement en cours 
(GETAID) pour répondre à cette question.
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Les cinq points forts
●  Le choix thérapeutique est conditionné par le mécanisme de 

l’échec de l’anti-TNF et prend en compte l’efficacité, la tolérance 
et l’acceptabilité des traitements disponibles.

●  Après échec d’un anti-TNF, il semble préférable de changer de 
classe thérapeutique que d’anti-TNF.

●  L’efficacité du risankizumab (anti IL-23), est supérieure à celle 
de l’ustekinumab (anti IL12/23) dans la maladie de Crohn après 
échec d’un anti-TNF en première ligne.

●  Des scores de prédiction d’efficacité pourraient être utiles pour 
guider le choix d’un traitement.

●  L’Upadacitinib est le seul inhibiteur JAK à avoir démontré son 
efficacité dans la maladie de Crohn.

5
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Introduction

Les infections sexuellement transmises (IST) sont un réel 
problème de santé publique depuis plusieurs décennies. Leur 
progression en France est bien établie grâce aux données 
épidémiologiques de l’institut national de veille sanitaire 
(InVS) avec une incidence possiblement sous-estimée du 
fait du caractère à présent non obligatoire de leur déclaration 
(1). En consultation de proctologie, ce sont essentiellement 
les atteintes anorectales que nous pouvons être amenés 
à diagnostiquer et traiter. Les principales infections sous 
nos latitudes sont bactériennes (chlamydiose, gonococcie, 
syphilis) et virales (herpès et papillomavirus). Les maladies 
infectieuses d’importation viennent essentiellement des pays 
tropicaux, la donovananose et le chancre mou. Enfin, les 
maladies infectieuses opportunistes anorectales concernent 
les patients immunodéprimés, soit du fait d’une maladie ou de 
traitements diminuant leur immunité ; si elles sont plus rares, 
il faut toujours penser à les rechercher dans un contexte 
évocateur.

Savoir identifier et traiter les infections 
sexuellement transmissibles anorectales

Il est important de garder en tête que ces IST sont fréquentes 
et peuvent se manifester sous des formes non-spécifiques : 
proctalgies, ténesme, épreintes, émissions glairo-sanglantes, 
constipation, lésions érosives, ulcérées ou végétantes. Des 
adénopathies inguinales sont parfois présentes. Le contexte 
et le terrain, à savoir des sujets ayant une sexualité à risque, 
sont à tenir en compte sans être pour autant un facteur 
limitant. Par sexualité anale, on entend les rapports anogéni-
taux, orogénitaux et les partages d’objets. Il faut donc y penser 
pour réaliser les prélèvements adéquats avant de traiter, si 
besoin sans attendre les résultats. Les prélèvements se font 
sur les lésions marginales, canalaires mais également du bas 
rectum au travers de l’anuscope ou à l’aveugle. Ils nécessitent 
des écouvillons pouvant être fournis par votre laboratoire 
habituel, sondes multiplex permettant de détecter plusieurs 
agents infectieux (gonocoque et chlamydia au minimum).  
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Des tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN) par 
polymérase chain reaction (PCR) et un ensemencement 
pour mise en culture du gonocoque sont ensuite réalisés. 
Les autres IST sont recherchées et de façon systématique 
également par les tests sérologiques : VIH, syphilis (TPHA et 
VDRL si TPHA positif), hépatites B et C.

Atteinte anorectale due à Chlamydiae trachomatis 
(chlamydiose)

Les signes cliniques vont apparaître 1 à 2 semaines après 
un rapport sexuel anal qu’il faut savoir demander si besoin. 
En fonction de la souche, les symptômes seront diffé-
rents. Les sérovars non-L, souvent asymptomatiques, 
peuvent être responsables de proctalgies avec une rectite 
érythémateuse basse et discrète visible en anuscopie. Les 
sérovars L sont toujours symptomatiques donnant le tableau 
clinique bruyant de la lymphogranulomatose vénérienne 
(LGV) : proctalgies, épreintes, ténesme, constipation, émis-
sions glairo-sanglantes et éventuellement signes généraux 
avec fièvre et amaigrissement. L’examen proctologique 
peut montrer des lésions ulcérées de la marge anale et du 
canal anal et, au toucher ano-rectal, rectite ulcéro-bour-
geonnante intense, purulente pouvant faire évoquer un 
adénocarcinome ou une maladie de Crohn. Le contexte et 
les prélèvements locaux bactériologiques sont dans cette 
situation importants pour la prise en charge adaptée. Il n’y 
a pas de place pour la réalisation de prélèvements à visée 
histologique qui sont source d’errance diagnostique. En cas 
de résultats discordants avec la clinique, on peut demander 
une sérologie qui montrera un taux d’anticorps très élevé en 
cas de LGV (2).

Le traitement en cas d’atteinte anorectale à Chlamydiae 
trachomatis repose en France sur les tétracyclines per os. En 
pratique, doxycycline 100 mg matin et soir pendant 7 jours en 
cas de souche non-L et 21 jours en cas de LGV. En cas d’al-
lergie ou chez la femme enceinte ce traitement sera remplacé 
par l’azithromycine à la dose de 1 g per os en monodose (ou 
1 g par semaine pendant 3 semaines en cas de LGV) ou l’éry-
thromycine 400 mg per os 4 fois par jour pendant 1 semaine 
(3 semaines si LGV) (3-4).

D’exceptionnels échecs thérapeutiques ont été rapportés 
avec ce traitement, contrôlés avec la moxifloxacine (5), 
400 mg/j pendant 7 jours. Du fait de la co-infection fréquente 
par le gonocoque, on y associe systématiquement un traite-
ment par 1 g de ceftriaxone en intramusculaire. Le traitement 
des partenaires sexuels est recommandé selon les mêmes 
modalités.

Atteinte anorectale due à Neisseria gonorrhoeae 
(gonococcie)

Les signes cliniques vont apparaître 3 à 7 jours après un 
rapport sexuel anal. Le tableau est en général bruyant 
avec ténesme, épreintes, émission de glaires, pus et sang. 
L’anuscopie montre une rectite érythémateuse voire ulcérée 
et purulente ; l’émission de pus est parfois visible uniquement 
au niveau de la ligne des cryptes. Plus rarement, il s’agit 
d’un abcès ou d’une fistule anale. Les prélèvements locaux 
systématiques doivent être suivis du traitement probabiliste 
d’emblée. Les recommandations actuelles sont de proposer 
une injection intra-musculaire de ceftriaxone à la dose de 1 g. 
En cas d’allergie à la pénicilline, on recommande la genta-
micine 240 mg en une intra-musculaire associée à une prise 

monodose de 2 g d’azithromycine. En cas de refus ou de prise 
d’anticoagulants, il est possible de recourir à la céfixime per 
os avec une prise unique de 400 mg (6). Du fait de la co-in-
fection fréquente par Chlamydia trachomatis, on y associe 
systématiquement un traitement par cyclines. Le traitement 
des partenaires sexuels est recommandé selon les mêmes 
modalités.

Atteinte anorectale due à Treponema pallidum 
(syphilis)

Les signes cliniques vont apparaître 3 à 4 semaines après 
un rapport sexuel anal par une phase primaire qui dure 4 
à 6 semaines. La lésion caractéristique est le chancre, une 
ulcération large, unique, indurée, souvent douloureuse au 
niveau de la marge anale. Une adénopathie inguinale indolore 
homolatérale est souvent associée. Des formes atypiques 
sont fréquentes, telles des fissures anales latérales ou multi-
ples voire des ulcérations. Des urgences défécatoires et un 
ténesme orienteront alors le diagnostic. La phase secon-
daire qui suit est caractérisée par les syphilides : ce sont des 
lésions cutanées polymorphes très contagieuses, d’abord 
érosives puis papuleuses et parfois pseudo-condyloma-
teuses. Des signes généraux sont souvent associés tels de 
la fièvre et un amaigrissement.

Le diagnostic est fait par la positivité du test tréponémique 
TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination Assay), 
seul examen à demander en première intention et qui 
sera complété, en cas de positivité, par le VDRL (Venereal 
Disease Research Laboratory). Le traitement repose sur la 
Benzathine benzylpénicilline (Extencilline®), 2,4 millions 
d’unités en dose unique par voie IM, en 2 sites différents 
(7). En cas d’allergie aux bêtalactamines ou de traitement 
anticoagulant, on peut éventuellement proposer une 
désensibilisation à la pénicilline (surtout chez la femme 
enceinte ou en cas de doute sur la compliance à mener le 
traitement 14 jours) ou la doxycycline 200 mg/j en 2 prises 
ou l’érythromycine 2 g/j en 2 prises ou l’azithromycine 1 g/j 
pendant 14 jours. Chez la femme enceinte, on conseille le 
même schéma avec une prévention de la réaction d’Herx-
heimer (exacerbation des lésions, fièvre, céphalées) par 
du paracétamol. Le traitement systématique du ou des 
partenaires doit être proposé en cas de contact inférieur 
à 6 semaines.

Atteinte anorectale à Mycoplasma genitalium

En cas de contamination rectale, la symptomatologie est le 
plus souvent absente ou minime. L’anuscopie peut trouver 
un aspect érythémateux du bas rectum. Le diagnostic est 
fait par PCR et détection des TAAN et la mise en culture (8).

Actuellement, du fait des nombreuses résistances, les recom-
mandations sont de ne traiter qu’en cas de persistance de 
symptômes après avoir éliminé (ou traité) d’autres IST. Le 
traitement recommandé pour Mycoplasma genitalium est 
l’azithromycine per os 500 mg le premier jour, puis 250 mg 
par jour de J2 à J5 et, en cas de résistance aux macrolides 
ou d’échec à ce premier traitement, la moxifloxacine 400 mg 
per os pendant 7 à 10 jours (9).

Atteinte anorectale due au virus herpès

Les signes cliniques vont apparaître une semaine après 
un rapport sexuel anal. Le tableau clinique est en général 
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bruyant, surtout lors de la primo infection avec des proc-
talgies, un ténesme et des émissions glairo sanglantes. 
L’examen clinique montre au départ des vésicules de la 
région anale, parfois dans le canal anal et le bas rectum. 
Rapidement, l’aspect est celui d’érosions multiples polycycli-
ques confluentes et douloureuses. L’anuscopie peut montrer 
une rectite ulcérée d’aspect volontiers nécrotique. D’autres 
signes associés tels une fièvre, des adénopathies inguinales 
et des troubles mictionnels sont évocateurs. En cas de récur-
rence, les symptômes sont beaucoup moins marqués avec 
toujours des lésions élémentaires cutanées similaires mais 
moindres.

Le traitement repose sur les antalgiques et les antiviraux 
per os en privilégiant le valaciclovir : 500 mg, 2 fois par jour 
pendant 10 jours en cas de primo infection et 5 jours en cas 
de récurrence.

Un traitement préventif de 500 mg par jour peut être prescrit 
en cas de récidives fréquentes définies par plus de 6 épisodes 
par an (10).

Atteinte anorectale à Human Papilloma Virus

Les symptômes vont paraître après un délai très variable qui 
va de 1 à 12 mois. Il est en réalité très difficile de dater la 
contamination du fait du mode d’intégration du virus dans 
les couches profondes de l’épiderme et de leur expression 
à sa surface sous forme de reliefs plus ou moins visibles, 
les condylomes. Il en existe différentes formes  : macu-
leuses (et dyschromiques), papuleuses et végétantes qui se 
présentent comme des excroissances blanchâtres, rosées 
ou grisâtres, séparées par des intervalles de peau saine, 
à surface irrégulière dentelée (« crête de coq »), filiformes 
ou pédiculées. La symptomatologie est très variable, tota-
lement aspécifique et le plus souvent fonction de la taille 
des lésions : prurit, saignement, gêne à l’essuyage beaucoup 
plus rarement surinfection. Le diagnostic est le plus souvent 
clinique et ne nécessite pas de prélèvements. Le traitement 
réside dans la destruction selon différentes modalités : une 
destruction physique par bistouri électrique, laser, cryothé-
rapie ou infrarouges pour les lésions intra canalaires ; une 
destruction chimique par imiquimod (immunomodulateur 
local), podophylotoxine (cytotoxique), acide trichloracé-
tique, 5FU en crème (11). Les récidives étant fréquentes, il 
est important de mettre en place une surveillance régulière 
jusqu’à disparition complète de toutes les lésions. Le traite-
ment préventif repose sur la vaccination par le vaccin nona-
valent Gardasil® des adolescents (filles et garçons) de 11 à 
19 ans, des hommes ayant des relations sexuelles avec des 
hommes (HSH) jusqu’à 26 ans révolus et des immunodé-
primés de moins de 19 ans (12).

Atteinte anorectale à Molluscum contagiosum

L’atteinte de ce Poxvirus est assez caractéristique même si 
elle peut être confondue avec des condylomes. Les lésions 
sont multiples, arrondies, de 2 à 3 millimètres de diamètre 
et ombiliquées en leur sommet. Lorsqu’on les presse, on 
fait sortir une substance blanchâtre avec un risque d’au-
to-contamination. Le traitement se fait par simple curetage 
mécanique.

Savoir identifier et traiter les maladies 
infectieuses d’importation anorectales

D’autres IST, très rares en Europe, doivent être évoquées et 
recherchées chez les patients provenant de zones endé-
miques (autochtones ou voyageurs) comme l’amibiase, le 
chancre mou, la Donovanose et le Monkeypox. Il faut égale-
ment penser à d’autres infections importées ayant un mode 
de transmission non sexuel comme la bilharziose (ou encore 
la tuberculose et l’histoplasmose plus fréquentes en cas 
d’immunodépression).

Atteinte anorectale par l’amibiase

L’amibiase, atteinte à Entamoeba histolytica, concerne l’HSH 
par un contact bucco-anal. Le tableau associe des ulcéra-
tions anales douloureuses à base indurée ou des végéta-
tions pseudotumorales malodorantes, une rectite ulcérée 
avec émissions glairo-sanglantes mimant une maladie de 
Crohn. Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence 
d’amibes sur les prélèvements (biopsies rectales, selles). Le 
traitement associe le métronidazole per os (500 à 750 mg 
3 fois par jour pendant 7 à 10 jours) suivi d’un traitement 
intraluminal pour éliminer tous les protozoaires de la lumière 
de l’intestin comme la paromycine per os (10 mg/kg 3 fois 
par jour pendant 10 jours) (13).

Atteinte anorectale à Haemophilus ducreyi  
(chancre mou)

Les symptômes vont apparaître 2 à 5 jours après le rapport 
sexuel anal. Les signes cliniques débutent par une lésion 
papuleuse ou pustuleuse suivie d’une ulcération purulente 
profonde et douloureuse. L’ulcération est le plus souvent 
unique, ovalaire, de 5 à 15 millimètres de diamètre, à bords 
décollés marqués par un double liseré jaune et rouge, avec 
un fond non induré purulent. Le chancre mou est spontané-
ment indolore mais douloureux à la pression. Il y a souvent 
des adénopathies inguinales inflammatoires qui peuvent 
évoluer vers une suppuration et une fistulisation (bubon). 
Le diagnostic repose sur les prélèvements locaux à visée 
bactériologique puis un examen direct cherchant le bacille 
et sur la recherche par PCR à l’aide d’une sonde multiplex. 
Le traitement fait appel à l’azithromycine 1 g per os en prise 
unique, la ceftriaxone 250 mg IM en dose unique, l’érythromy-
cine à 1 g 2 fois par jour pendant 7 jours ou la ciprofloxacine 
à 500 mg 2 fois par jour pendant 3 jours (14).

Atteinte anorectale à Calymnatobacterium 
granulomatis ou Klebsiella granulomatis 
(donovanose)

Cette maladie rare sévit surtout en Inde, Asie du Sud-Est, 
Afrique du sud, Australie centrale, au Brésil et également 
en Guyane et dans les Caraïbes. Les symptômes vont appa-
raître après une incubation variant de 3 à 50 jours. Ils se 
traduisent au niveau anal (localisation rare) par des ulcé-
rations indolores bourgeonnantes saignant facilement au 
contact et s’étendant par contiguïté en « feuillets de livres ». 
Les bords des ulcérations sont en margelle de puits. Il n’y 
a pas d’adénopathie satellite. L’évolution se fait en diffé-
rents stades, granulomateux, hypertrophique, nécrotique 
et scléreux. En l’absence de traitement une sténose anale 
est possible du fait de la destruction tissulaire laissant des 
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cicatrices rétractiles. Le diagnostic se fait sur les prélève-
ments locaux (frottis) à l’examen direct (corps de Donovan) 
et par technique de PCR. En cas de forme pseudo-tumorale, 
les biopsies à visée histologique sont nécessaires. Le traite-
ment fait appel en première intention à l’azithromycine 1 g 
le premier jour, puis 500 mg/j pendant plus de 3 semaines et 
jusqu’à guérison complète de toutes les lésions. En seconde 
intention la doxycycline 200 mg/j en 2 prises ou l’érythromy-
cine 500 mg per os 4 fois par jour ou le triméthoprime-sul-
faméthoxazole (160 mg/800 mg) per os 2 fois/jour pendant 
plus de 3 semaines et jusqu’à guérison complète de toutes 
les lésions (15).

Atteinte anorectale à Monkeypox

Il s’agit d’une zoonose virale causé par un orthopoxvirus 
de la famille des poxvirus endémique en Afrique centrale et 
de l’ouest. En mai 2022, une épidémie affectant les homo-
sexuels masculins a suggéré le rôle majeur de la transmis-
sion sexuelle. Après une incubation de 5 à 24  jours, les 
premières manifestations associent une fièvre, des myalgies, 
des céphalées et des adénopathies suivies par une éruption 
cutanéo-muqueuse. L’atteinte anorectale se fait sur le 
mode d’une ano-rectite extrêmement douloureuse (16). Le 
diagnostic est posé par la PCR sur les prélèvements cutanés 
ou anorectaux. Le traitement repose chez les patients avec 
une atteinte sévère par le tecovirimat (600 mg matin et soir 
pendant 2 semaines) (17). Une vaccination post-exposition 
avec un vaccin de 3e génération (Imvanex® ou Jynneos®) est 
proposée aux personnes adultes contacts à risque, y compris 
les professionnels de santé exposés sans mesure de protec-
tion individuelle, idéalement dans les 4 jours après le contact 
à risque et au maximum 14 jours plus tard avec un schéma 
à 2 doses (ou 3 doses chez les sujets immunodéprimés), 
espacées de 28 jours. Ces vaccins servent à une vaccina-
tion préventive proposée aux groupes à risque, c’est-à-dire 
les HSH à partenaires multiples, les personnes transgenres 
multipartenaires, les travailleurs du sexe, les professionnels 
exerçant dans les lieux de consommation sexuelle. La vacci-
nation pour les professionnels amenés à prendre en charge 
les personnes malades est décidée au cas par cas.

Atteinte anorectale par la bilharziose

Chez les voyageurs revenant des pays tropicaux, il faut 
penser à la bilharziose en cas d’éruption érythémateuse 
maculo-papuleuse prurigineuse de la région péri anale, due 
au passage dans le derme du parasite (Schistosoma) lors de 
baignades en eaux contaminées (18). Une fièvre modérée, 
une toux sèche, des douleurs abdominales et une diarrhée 
peuvent être associées. Le diagnostic se fait par la séro-
logie et les biopsies de lésions cutanées à la recherche des 
œufs du parasite entourées par des cellules inflammatoires 
et des éosinophiles. Le traitement associe le praziquantel et 
la méthylprednisolone.

Savoir identifier et traiter les maladies 
infectieuses opportunistes anorectales

Ces infections peuvent survenir chez le sujet immunocom-
pétent mais sont à rechercher surtout en cas d’immunodé-
pression primitive ou induite par un traitement.

Atteinte anorectale à cytomegalovirus (CMV)

Le CMV est un virus présent dans les matières fécales, l’urine, 
le sperme et la salive généralement asymptomatique chez 
l’immunocompétent (rares cas après un rapport sexuel anal). 
La triade associant un syndrome mononucléosique et un 
syndrome rectal quelques jours ou semaines après un rapport 
anal passif non protégé est très évocateur d’une infection 
anorectale transmise à CMV. L’anuscopie montre une rectite 
ulcéro-hémorragique et les biopsies des inclusions intranu-
cléaires et intracytoplasmiques. Le traitement chez l’immu-
nocompétent est rarement nécessaire avec une disparition 
spontanée de l’infection. De même en cas de co-infection 
aiguë par le VIH, la restauration immunitaire permet de guérir 
sans traitement antiviral. En revanche lorsque l’infection chez 
l’immunodéprimé est progressive, elle est associée à une 
mortalité élevée et nécessite un traitement par ganciclovir 
(13).

Atteinte anorectale à Mycobacterium tuberculosis

L’atteinte anopérinéale due à Mycobacterium tuberculosis 
correspond à une atteinte des tissus proches des orifices 
(tuberculosis cutis orificialis) affectant le plus souvent 
l’homme dans sa 4e décade (19). Elle est rare en dehors des 
zones d’endémie puisqu’elle représente 1 % des atteintes du 
tractus intestinal et que ces dernières représentent 1 % des 
manifestations extra pulmonaires (20). La tuberculose anale 
concerne essentiellement les patients immunodéprimés, tels 
ceux séropositifs au VIH ; elle est également décrite chez le 
sujet immunocompétent, surtout en provenance de pays en 
zone d’endémie de cette infection.

La contamination se fait essentiellement par l’ingestion de 
bacilles de Koch (BK) dans les expectorations pulmonaires. 
La propagation hématogène, lymphatique ou directe à partir 
des organes adjacents est aussi possible.

La symptomatologie en cas d’atteinte anopérinéale associe 
des proctalgies, des émissions anales muco purulentes en 
rapport avec un périnée poly-fistuleux. Des adénopathies 
inguinales, des fissures ou ulcérations périanales purulentes 
et des sténoses anales sont également décrites.

L’examen clinique trouve essentiellement en péri anal et 
endo-canalaire des lésions ulcérées à bords bien définis, 
mais également des lésions en reliefs, verruqueuses pseu-
do-condylomateuses et d’autres lupoïdes, sous forme de 
nodules mous brun-rougeâtre s’ulcérant progressivement en 
son centre. Les fistules sont souvent plus complexes avec 
plus de trajets, souvent trans-sphinctériens, en fer à cheval, 
récidivants, et plus d’abcès comparativement aux suppura-
tions non liées à la tuberculose (21).

Le diagnostic positif est souvent tardif comme l’a montré 
une série indienne, pays endémique pour la tuberculose : 
34,6 mois avec 15,3 % de leurs patients déjà opérés pour 
une suppuration anopérinéale (19). Ce retard diagnostique est 
encore plus net en l’absence d’atteinte pulmonaire orientant 
le diagnostic (66,4 mois).

Le diagnostic de tuberculose anale est suspecté avant tout 
par le terrain. Sa confirmation n’est pas toujours évidente 
et nécessite plusieurs techniques. Il ne faut pas hésiter à 
les renouveler en cas de négativité initiale lorsque la tuber-
culose est fortement suspectée sous peine de pas faire le 
diagnostic (21). Une atteinte pulmonaire concomitante étant 
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fréquente (19), une imagerie thoracique est systématique. 
Le dosage du quantiféron tout comme l’intradermoréac-
tion à la tuberculine (test de Mantoux) doivent être réalisés 
même s’ils ne sont pas toujours positifs malgré l’infection. 
L’examen bactériologique direct avec coloration de Ziehl-
Nielsen à la recherche de bacilles acido-alcoolo résistants 
(BAAR) à partir des frottis et la mise en culture à la recherche 
de BK à partir des sécrétions muco-purulentes des trajets 
fistuleux sont la technique de référence mais cette dernière 
peut rester négative chez 15 à 20 % des patients. L’examen 
histopathologique recherche une ulcération entourée par 
un infiltrat inflammatoire non spécifique et une nécrose 
caséeuse, des granulomes composés de cellules épithé-
lioïdes et géantes de Langhans. La détection par PCR de 
l’ADN mycobactérien permet un diagnostic rapide, dans les 
48 heures avec une sensibilité et spécificité élevée mais ne 
permet pas de réaliser d’antibiogramme (21). La technique 
PCR est la plus sensible (79,4 %) suivie par l’analyse histo-
logique (73,5 %), la mise en culture (29 à 47 %) et les frottis 
des lésions (5,8 %).

Le principal diagnostic différentiel est la maladie de Crohn 
avec ses lésions ano-périnéales ; plus rarement les IST (telles 
la LGV, gonococcie et la syphilis) mais aussi le pyoderma 
gangrenosum, l’amibiase, la sarcoïdose, le cancer épidermoïde 
et l’actinomycose (22). Le traitement est médico-chirurgical. 
La chirurgie permet de drainer les suppurations et mettre 
à plat les fistules au cas par cas (22). L’antibiothérapie 
doit être débutée au plus tôt, avant la chirurgie ou dans 
les 6 premières semaines (3 dans l’idéal) pour être la plus 
efficace et permettre la cicatrisation rapide des plaies opéra-
toires (en général en quelques semaines) (21). Elle repose 
sur une phase intensive de 2 mois avec l’association de 3 
ou 4 antibiotiques (izoniazide, rifampicine, pyrazinamide, 
éthambutol) puis une phase de continuation jusqu’au 6e mois 
par une bithérapie (izoniazide et rifampicine).

Atteinte anorectale par l’actinomycose

L’actinomycose est une infection rare due à un bacille fila-
menteux anaérobie gram positif de la famille des actinomyces. 
Cette bactérie fait partie de la flore commensale anaérobie de 
l’oropharynx, du tube digestif et uro-génital (23).

Les atteintes les plus fréquentes sont cervico-faciales, 
thoraciques et abdominopelviennes. L’atteinte péri-anale 
est rare faisant surtout l’objet de cas rapportés et de petites 
séries. La souche la plus fréquemment décrite alors est 
Actinomyces israelii (23, 24). L’actinomycose touche surtout 
le sujet masculin, séropositif pour le VIH, le diabétique et 
l’alcoolique (24), plus rarement l’immunocompétent (25). 
La présentation est souvent celle d’abcès récidivants et de 
fistules périanales complexes multi-opérées (24, 26). La 
contamination se ferait par une extension par contiguïté 
d’une infection abdominale ou serait d’emblée primitive au 
niveau de la ligne pectinée dans une crypte de Morgagni. Une 
infection chronique par le bacille provoquerait une suppura-
tion inflammatoire et fibrosante progressive responsable de 
l’apparition de collections et trajets fistuleux avec des écou-
lements caractéristiques de « granules sulfureux » et dissé-
mination aux organes adjacents. À ce stade, le diagnostic est 
rarement fait car non spécifique et pouvant faire évoquer à 
tort une néoplasie, une tuberculose, une LAP de Crohn, une 
LGV ou une syphilis (24).

Le diagnostic nécessite l’examen bactériologique et histo-
logique des tissus infectés et des sécrétions purulentes 
(25) à la recherche des bacilles filamenteux Gram positif. 
Le taux d’échec de l’isolement du germe étant important 
(plus de 50 %), il est important d’orienter le laboratoire sur 
la recherche d’actinomycose pour que soit réalisée une mise 
en culture prolongée dans un milieu approprié (anaérobie) 
(26).

Il n’y a pas de recommandation à ce jour mais l’antibiothérapie 
la plus souvent prescrite est la pénicilline G, 10 à 20 millions 
d’unités en 4 injections intraveineuses par jour pendant 2 à 
6 semaines suivies de pénicilline V ou amoxicilline pendant 
6 à 12 mois (27).

Atteinte anorectale par l’histoplasmose

Histoplasma caspulatum est un agent pathogène fongique 
trouvé dans certaines régions des États-Unis. L’histoplasmose 
diffuse, qui peut toucher le tube digestif dans 70 et 90 % des 
cas, concerne rarement la zone périanale. Une revue de la 
littérature récente montre que l’intestin grêle est le l’organe 
le plus souvent atteint, l’anus se limitant à 2 % des localisa-
tions digestives [28). Elle touche essentiellement les patients 
ayant des traitements immunosuppresseurs ou séropositifs 
pour le VIH.

L’atteinte gastro intestinale diffuse se traduit par des douleurs 
abdominales, une diarrhée, des hémorragies digestives et un 
amaigrissement consécutif à un syndrome de malabsorption. 
L’atteinte anale classique est une lésion ulcérée rarement un 
syndrome de masse mais elle peut se confondre avec une 
néoplasie, une tuberculose ou une LAP de Crohn.

L’analyse histologique montre habituellement un infiltrat 
inflammatoire mixte composé de lymphocytes, histiocytes, 
plasmocytes et de cellules géantes épithélioïdes multinu-
cléés. Les colorations spécifiques (PAS) peuvent mettre en 
évidence l’agent pathogène. Le diagnostic d’histoplasmose 
doit être confirmé par la recherche d’un antigène spécifique 
dans le sang ou les urines suivi d’une mise en culture. Le 
traitement repose sur des antifongiques pendant plusieurs 
mois.

Atteinte anorectale par la leishmaniose

La leishmaniose est une zoonose endémique de certains pays 
méditerranéens comme l’Espagne. Un état d’immunodépres-
sion explique la propagation du parasite dans les viscères. Le 
duodénum est le plus fréquemment atteint en cas de leish-
maniose gastrointestinale et l’atteinte anale est rare (29). La 
présentation clinique est dans ce cas une masse infiltrée, 
dure, indolore et prurigineuse. Le diagnostic est fait la mise 
en évidence du parasite sur l’étude histologique de la masse 
couplé à une sérologie positive. Le traitement est à base 
d’amphotéricine B.

Autres infections avec atteinte rectale

Certaines infections comme la cryptosporidiose ou de la 
spirochétose ont été décrites chez les patients VIH et les 
HSH et considérées alors comme des IST. Ces agents infec-
tieux sont cependant également présents chez les patients 
immunocompétents. Elles sont responsables essentiellement 
d’une diarrhée aqueuse. Lorsque le traitement est nécessaire, 
il repose sur la nitazoxanide pour la cryptosporidiose et le 
métronidazole pour la spirochétose (13).
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Conclusion

En cas d’atteinte anorectale supposée infectieuse, le terrain, 
l’interrogatoire et les constatations cliniques permettent le 
plus souvent d’orienter le diagnostic puis de proposer un 
traitement adapté (18). Un prélèvement local par écouvillon 
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Les cinq points forts
●  Les infections sexuellement transmises (IST) anorectales sont 

de plus en plus fréquentes, en premier lieu la chlamydiose et la 
gonococcie.

●  Les IST anorectales atteignent essentiellement les hommes ayant 
des rapports sexuels avec des hommes (HSH) et les séropositifs 
VIH.

●  Il faut évoquer le diagnostic d’IST anorectale en cas de rapport 
sexuel anal non protégé dans les semaines précédant les symp-
tômes y compris chez les bisexuels et les hétérosexuels.

●  Il faut toujours s’enquérir du statut VIH, d’une éventuelle immu-
nodépression ou d’un voyage récent en pays tropical.

●  Les prélèvements locaux et les sérologies doivent précéder le 
traitement, débuté d’emblée en fonction de l’IST suspectée ou 
après résultats.
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Introduction

Une fois détectées, les lésions colorectales doivent être 
caractérisées afin de prédire l’histologie en temps réel au 
cours de l’endoscopie et choisir la meilleure option théra-
peutique pour chaque lésion.

Le meilleur moyen de prédire l’histologie d’une lésion colorec-
tale n’est pas la biopsie car elle n’analyse qu’une partie infime 
de la lésion et ne détecte pas forcément l’histologie la plus 
péjorative contenue dans la tumeur. Paradoxalement, elle 
génère une fibrose sous-muqueuse parfois intense compro-
mettant ou gênant la résection endoscopique ultérieure. 
L’intelligence artificielle dont on attend beaucoup n’est pas 
encore suffisamment performante pour prédire les différentes 
histologies et n’est pour l’instant qu’une aide pour différen-
cier polypes hyperplasiques et lésions néoplasiques. Elle doit 
encore beaucoup évoluer et pour l’instant c’est à l’expertise 
humaine qu’il faut se fier. Néanmoins cette dernière ne s’ac-
quiert qu’après une importante formation.

Classification conecct

En simplifiant, il existe 7  types de lésions colorectales 
fréquentes et qui peuvent être différenciées par la carac-
térisation endoscopique avec chromoendoscopie (détaillées 
ci-après).

1) Les tumeurs neuroendocrines rectales (CONECCT OE) sont 
un type rare de lésion, plus difficile à caractériser que les 
autres car si le point de départ de ces lésions est muqueux 
par néoplasie des cellules neuroendocrines de la muqueuse, 
son développement est majoritairement sous-muqueux 
avec de ce fait une sur-élévation de la paroi couverte d’une 
muqueuse majoritairement normale. De ce fait, l’aspect est 
celui d’une lésion sous-muqueuse rectale, souvent jaunâtre, 
assez dure à la palpation par un outil endoscopique et qui 
présente parfois une toute petite zone d’altération du pattern 
muqueux ou vasculaire à son sommet. Il est très important 
de les reconnaître afin de proposer une résection R0 par une 
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technique avancée (1,2). Les techniques les plus efficaces 
pour atteindre le R0 sont la résection FTRD et la dissection 
sous-muqueuse (et peut-être la dissection intermusculaire 
dans le futur). La mucosectomie standard donne de mauvais 

résultats de R0 et si la mucosectomie est la seule option 
disponible, elle doit être associée avec une ligature élastique 
préalable ou une succion dans un capuchon de mucosec-
tomie. En cas de résection non R0, une révision de la cica-
trice par dissection ou FTRD est justifiée car plus de 40 % 
des cicatrices contiennent encore du tissu neuroendocrine 
résiduel (3).

2) Les polypes hyperplasiques simples (CONECCT IH) du 
rectosigmoïde, qui n’ont aucun potentiel néoplasique sont 
le plus souvent nombreux, petits < 5 mm et dépassent excep-
tionnellement 10 mm. Ils apparaissent plus clairs [NICE I (4)] 
que la muqueuse environnante en chromoendoscopie virtuelle 
(NBI, BLI, iscan EO), sous forme de petite perle surélevée 
[Paris IIA (5)]. Ils ne sont jamais déprimés ou ulcérés, mais 
peuvent rarement avoir une petite ombilication centrale. Les 
cryptes muqueuses sont rondes ou étoilées et à fond clair en 
chromoendoscopie [Kudo I ou II (6)]. Les vaisseaux profonds 
sont visibles au travers de la muqueuse de surface et l’on 
voit ainsi des lacis vasculaires sombres traversant la lésion et 
s’affinant progressivement jusqu’à un capillaire trop fin pour 
être vu. Ces vaisseaux ressemblent à l’extrémité d’une racine 
de carotte qui s’affine progressivement. À très gros niveau 
de zoom (> 100), on commence aussi à voir des capillaires 
vasculaires qui entourent les cryptes rondes mais qui ne sont 
pas visibles en vision non magnifiée (Sano I). L’ensemble de 
ces caractéristiques est regroupé sous la colonne IH de la 
classification CONECCT. Lorsqu’ils sont typiques et < 5 mm, 
ils ne doivent pas être réséqués, car ils n’ont aucun potentiel 
néoplasique. Il faut en revanche tous les regarder pour ne 
pas méconnaître un adénome parmi ces nombreux polypes 

1
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similaires. En cas de doute, ils peuvent être réséqués. Si 
l’histologie potentielle ne modifie pas la prise en charge, ils 
peuvent être jetés. Si l’histologie peut changer l’intervalle de 
la future coloscopie, il faut les envoyer pour analyse.

3) Les lésions festonnées sessiles (CONECCT IS) sont, 
comme les polypes hyperplasiques des lésions festonnées 

(glandes dentelées au microscope) mais dont le poten-
tiel de dégénérescence est réel classiquement via la voie 
BRAF. Ces lésions sécrètent beaucoup de mucus et de ce 
fait sont souvent cachées dans un nuage de mucus, leur 
donnant un aspect flou, aux contours mal délimités, comme 
un nuage de bande dessinée. La couleur de ces lésions 
varie souvent plus claire que la muqueuse environnante 
mais pouvant aussi être équivalente ou plus foncée. Une 
fois le mucus lavé, leurs contours deviennent nets, avec 
dans les formes non dysplasiques, un relief muqueux 
d’allure hyperplasique avec des cryptes rondes ou étoilées 
mais dont le fond de crypte est foncé (point noir au fond 
de la crypte). Ce sous-type de muqueuse est décrit sous le 
type IIO de la classification de Kudo. Pour les vaisseaux, on 
retrouve souvent des lacis vasculaires traversant la lésion 
comme pour les polypes hyperplasiques simples (CONECCT 
IH). Les critères des lésions festonnées sont regroupés 
dans une classification spécifique appelée WASP (7). Pour 
les lésions festonnées non dysplasiques, une résection 
complète est nécessaire en visant si possible le caractère 
En bloc mais de manière non indispensable car le taux de 
dégénérescence des formes typiques est extrêmement 
faible (< 1 %). Les lésions diminutives ou < 1 cm doivent 
être réséquées à l’anse froide et les plus importantes par 
technique de mucosectomie En bloc (sous-marine +++) ou 
fragmentée (à l’anse froide ou en mucosectomie chaude). 
Les récidives festonnées semblent plus difficiles à détecter 
et de ce fait une attention très particulière doit être portée 
au contrôle à 6  mois après une résection fragmentée. 
Attention, ces lésions festonnées sessiles peuvent aussi 
être dysplasiques arborant alors des zones de pattern 
typique de festonnée CONECCT  IS ainsi que des zones 
adénomateuses (CONECCT IIA) ou des zones de dégéné-
rescence (CONECCT IC ou plus). Dans ce cas, la stratégie 
thérapeutique dépend du contingent le plus à droite dans 
la classification CONECCT, avec une résection endosco-
pique complète sans viser le R0 si CONECCT IIA, en visant 
le R0 pour les IIC et IIC+ et en confiant le malade pour bilan 
d’extension puis chirurgie pour les CONECCT III.

4) Les adénomes simples à bas risque de lésion dégénérée 
(CONECCT IIA) sont un groupe de lésions dont le risque de 
contenir un cancer T1 ne dépasse pas 1 %. Il comprend 
les lésions de moins de 10 mm et les tumeurs à extension 
latérale (LST) granulaire homogène (sans nodule) présen-
tant un pit pattern régulier (Kudo  III ou IV) ainsi qu’un 
vascular pattern régulier (Sano II). Ces lésions ne présentent 
aucun facteur de risque de cancer T1 de la sous classifica-
tion CONECCT IIC ci-dessous. Ces lésions doivent comme 
les lésions festonnées sessiles être réséquées complète-
ment en choisissant la technique la moins risquée c’est-à-
dire l’anse froide pour les lésions de moins de 10 mm, la 
mucosectomie En Bloc si possible [sous-marine ou avec 
ancrage (8,9)] ou bien fragmentée si le En Bloc est impos-
sible. En cas de résection fragmentée, une destruction 
minutieuse des berges de la lésion avec du courant de 
coagulation est recommandée (pointe d’anse)  (10) et un 
contrôle à 6 mois pour détecter la récidive reste néces-
saire. En France actuellement, 20,2 % des polypes de plus 
de 20 mm pouvant être guéris par une résection endosco-
pique sont envoyés aux chirurgiens pour colectomie avec 
une mortalité évitable de 0,5 % et une morbidité évitable 
de 24,3 % (11). Il est indispensable de prendre conscience 
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que la taille n’est plus un critère de choix pour décider de la 
stratégie, et toute lésion même volumineuse doit être rééva-
luée par un endoscopiste interventionnel habitué aux larges 
résections.

5) Les adénomes à haut risque et les carcinomes superfi-
ciels (CONECCT IIC) sont un sous-groupe de lésions dont le 
risque de cancer T1 est supérieur à 5 %. Ce sous-groupe 
comprend deux concepts différents : les lésions à risque de 
cancer T1 sans qu’aucune zone dégénérée ne soit réellement 
visible et les lésions présentant une zone démarquée de dégé-
nérescence superficielle. Dans le premier cas, c’est l’aspect 
macroscopique de la lésion dans la classification de Paris qui 
permet de déterminer le risque de cancer T1 même lorsqu’au-

cune zone de pattern irrégulier n’est détectée. Ainsi les LST 
granulaires avec macronodule ont un risque de cancer T1 de 
8 % lorsque ce nodule fait moins de 1 cm et 18 % lorsque le 
nodule est supérieur à 1 cm. Les LST non granulaires sont à 
risque plus élevé puisque les formes surélévées ont jusqu’à 
20 % de cancer T1 et les pseudodéprimées jusqu’à 47 % (12). 
Si un nodule apparaît au milieu d’une NG pseudodéprimée, 
le risque de cancer T1 est alors de 90 %. En parallèle de 
cela, la classification CONECCT IIC comprend également les 
lésions arborant une zone de pattern irrégulier, que ce soit 
sur le plan muqueux (Kudo Vi) ou vasculaire (Sano IIIa). Dans 
ce cas, la zone de dégénérescence est bien visible mais elle 
reste superficielle en l’absence de pattern amorphe ou avas-
culaire (CONECCT IIC+ et III). Ces lésions CONECCT IIC, dégé-
nérées ou à haut risque de dégénérescence, doivent être 
réséquées complètement et en répondant aux exigences de 
qualité carcinologique. Pour obtenir une analyse histologique 
de qualité, il est indispensable d’avoir pour ces lésions une 
résection complète en un seul morceau (En Bloc) avec des 
marges de sécurité latérales et profondes (R0). En effet, seule 
une analyse histologique de qualité permettra de détecter 
des critères de mauvais pronostic (invasion profonde focale, 
emboles lymphatiques, budding). Ces derniers critères sont 
associés au risque de récidive ganglionnaire et leur recon-
naissance fait proposer un traitement complémentaire par 
chirurgie avec curage ganglionnaire. Pour obtenir des marges 
de sécurité suffisantes, la mucosectomie reste acceptable 
jusqu’à 20 mm mais la technique de dissection sous-mu-
queuse est la référence au-delà. Ces résections endosco-
piques de qualité permettent d’éviter une chirurgie colique 
dont la morbidité est bien plus importante pour un résultat 
carcinologique équivalent lorsqu’il s’agit de lésions super-
ficielles.

6) Ensuite, il existe une sous-classification entre les 
cancers superficiels (CONECCT IIC) et les cancers profonds 
(CONECCT III) avec une zone grise dans laquelle une prise 
en charge endoscopique peut éviter un certain nombre 
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de chirurgies inutiles. Nous avons appelé cette zone grise 
« borderline » CONECCT  IIC+, car ces lésions présentent 
des critères de cancer profond (relief muqueux amorphe et 
avasculaire) mais sur une zone focale très limitée de moins 
de 10 mm. Lorsque ces lésions sont réséquées endoscopi-
quement par dissection sous-muqueuse, FTRD ou dissec-
tion intermusculaire, au moins 40 % (13) d’entre elles sont 
en réalité des cancers superficiels, guéris par la résection 
endoscopique si la résection est R0. Environ 15 % de lésions 
seront à risque moyen de récidive ganglionnaire (< 5 %), et 
dans cette situation une surveillance pourra être proposée 
au lieu d’une chirurgie complémentaire, en particularité chez 
les patients avec comorbidités. Il y a donc une place pour une 
dissection diagnostique, en centre expert pour ces lésions 
limites avec zone invasive de moins de 10 mm. L’expertise en 
résection est alors indispensable pour minimiser au maximum 
le risque de perforation pour une lésion dégénérée, car une 
telle perforation laisse ensuite planer le doute sur un ense-
mencement potentiel de l’orifice de perforation ou du péri-
toine. Pour limiter ce risque perforatif, la technique de FTRD 
est une bonne option pour les petites lésions de moins de 
15 mm mais au-delà, le risque de ne pas être R0 augmente 
et l’option à privilégier est alors la dissection sous-muqueuse 
dans le côlon et la dissection intermusculaire dans le rectum 
pour augmenter les chances d’être R0 profond.

7) Les adénocarcinomes profondément invasifs (CONECCT III) 
sont une classe très large de lésions qui comprend l’ensemble 
des cancers colorectaux pour lesquels une résection endos-
copique n’apportera pas de guérison au patient car la maladie 
est déjà à haut risque d’être au moins régionale (métasta-
tique ganglionnaire) ou générale (métastatique à distance). 
Ces lésions présentent soit des critères évidents d’invasion 
profonde comme un caractère ulcéré (Paris III), un carac-
tère bourgeonnant ou sténosant, ou bien des critères moins 
évidents comme la présence d’une zone de relief muqueux 
amorphe et avasculaire dépassant 10 mm. L’élément commun 
à ces lésions est la nécessité d’évaluer l’extension régio-
nale et/ou générale afin d’adapter la thérapeutique. Pour 
ces lésions, l’endoscopiste doit réaliser des biopsies (au 
moins 6 selon les recommandations), ciblées dans les zones 

amorphes ou avasculaires et non sur la couronne inflam-
matoire périphérique ou dans les zones de nécrose ulcérée 
(risque de biopsie faussement négative).

8) Les lésions plus rares :

Les granulomes inflammatoires paradiverticulaires sont 
des lésions bénignes, cicatricielles d’une diverticulite et se 
présentent sous la forme d’une lésion polypoïde sessile au 
contact immédiat d’un diverticule inflammatoire. S’agissant 
d’un granulome fibro inflammatoire, il n’y a pas de pattern 
organisé de muqueuse digestive mais un stroma fibreux dans 
lequel se « promènent » de larges vaisseaux isolés au sein de 
zones avasculaires et amorphes sans aucun pattern muqueux 
(lisse).

Conclusion

Cette mini revue qui accompagnera la présentation FMC de 
caractérisation des polypes visait à vous présenter les lésions 
colorectales les plus fréquentes sous la forme d’une brève 
fiche d’identité.

Si vous souhaitez en savoir plus, n’hésitez pas à télécharger 
les podcasts réalisés par Pierre Lafeuille dans sa CONECCT-TV 
ou à rejoindre la page facebook HEH endoscopie pour voir 
des lésions caractérisées tous les jours.

Pour s’autoévaluer, un certain nombre d’atlas existe en ligne 
et nous travaillons actuellement à une application smart-
phone pour réaliser des tests de caractérisation en ligne et 
ainsi tester vos compétences.
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Lien vers les podcasts  
de la CONECCT TV  
de Pierre Lafeuille

Les cinq points forts
●  La prédiction de la nature des lésions colorectales repose encore 

aujourd’hui sur la caractérisation endoscopique avec chromoen-
doscopie.

●  Les lésions les plus fréquentes ont des aspects caractéristiques 
regroupés dans la classification CONECCT.

●  L’intelligence artificielle n’est pas encore suffisamment 
performante en caractérisation car elle permet seulement de 
différencier les polypes hyperplasiques des lésions néoplasiques.

●  La caractérisation est un exercice difficile qui demande un entrai-
nement régulier incluant la lecture d’images commentées.

●  Plusieurs outils numériques existent pour voir régulièrement des 
lésions annotées, pour s’autoévaluer ou pour demander un avis.
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