











Tests de provocation orale et de provocation labiale

Seul le test de provocation orale (TPO) standardisé, en simple
ou double aveugle, est capable de confirmer une réelle allergie
alimentaire et de la différencier d'une simple sensibilisation.
Il permet d'établir un lien de causalité en reproduisant les
symptédmes avec l'aliment suspecté.

Un test est considéré comme positif lorsque les symptémes
sont observés de quelques minutes a guelques heures
(parfois 48 heures) apres I'ingestion de I'aliment. Son intérét
est aussi de déterminer la dose minimale a laguelle la réaction
se produit, sachant que celle-ci est variable d'un sujet a
I'autre. Ce test, qui n'est jamais réalisé en premiére intention,
doit s’effectuer en milieu hospitalier, en raison du risque de
réaction anaphylactique sévere, permettant une surveillance
médicale stricte dans les 10 a 24 heures qui suivent 'inges-
tion. Il est ainsi contre indiqué si I'allergie alimentaire s'est
révelée par une anaphylaxie aigué.

En pratique, I'aliment est lyophilisé et administré a doses
progressivement croissantes sous forme de gélules afin
de ne pouvoir étre différencié du placebo. Le TPO n'est
généralement pas proposeé lorsque le prick-test ou les Igk
spécifiques sont tres positifs ou lorsqu'il existe des anté-
cédents de choc anaphylactique, de bronchospasme ou
d'cedeme de Quincke.

Le test de provocation labiale (TPL) consiste a déposer
I'aliment suspecté au contact de la muqueuse a l'angle
externe de la levre inférieure. Les criteres de positivité
présentent 5 stades, une réaction d’au moins de stade 3 (urti-
caire de la joue et du menton) survenant dans le quart d’heure
qui suit permettant de considérer le TPL comme positif. Ce
test n‘entrainant pas de réaction générale, il a I'avantage de
ne justifier gu’une heure de surveillance. En cas de négati-
vité (sensibilité de 77 %), le test de provocation orale reste
la référence.

Diagnostic des allergies alimentaires a
manifestations digestives de mécanisme
non IgE-médié

Il repose principalement sur la présentation clinique
(symptomes, délai d’apparition, évolution), I'absence d'IgE
spécifigues détectables vis-a-vis de l'aliment suspect et
éventuellement la présence de signes histologiques sur les
biopsies de la mugqueuse digestive.

Les patch tests, utilisés pour le diagnostic des manifestations
allergiques par hypersensibilité retardée, consistent a laisser
I'aliment au contact de la peau, sous occlusion, pendant
24 heures, la lecture se faisant au bout de 72 heures. Ils
ne sont actuellement pas recommandés en raison de leurs
sensibilité et spécificité insuffisantes.

Principes thérapeutiques

Le régime d'éviction du (ou des) aliment(s) incriminé(s) est
le seul traitement préventif efficace et peu colteux de
I'allergie alimentaire. Cette éviction nécessite une identifi-
cation précise du ou des allergenes en cause afin d’éviter
des régimes alimentaires abusivement restrictifs et désé-
quilibrés, sources de carences séveres, chez des patients
polysensibilisés sans allergie vraie. L'éviction d'un certain
nombre d'allergenes présents dans la composition de
nombreuses préparations est parfois difficile et requiert
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une attention toute particuliere vis-a-vis de la lecture des
étiquetages des produits. La prise en charge par une diété-
ticienne spécialisée est de ce fait le plus souvent nécessaire,
afin d’assurer un régime d'éviction efficace, tout en mainte-
nant un régime alimentaire équilibré. Par ailleurs, la crainte
de I'aliment caché est une préoccupation quotidienne du
patient allergique qui doit faire face a I'insuffisance de la
réglementation sur I'étiquetage des préparations alimen-
taires industrielles, qui ne prend pas en compte les traces
fortuites ou les contaminations accidentelles par I'allergéne
en cause.

Excepté pour certains allergéenes comme l'arachide, dont I'al-
lergie est durable, le régime doit étre poursuivi un an avant
de pouvoir envisager, pour certains allergenes, une réintro-
duction orale prudente sous controle médical.

En dehors de l'indispensable régime d'éviction, des traite-
ments anti-allergigues comme les antihistaminiques, les
stabilisateurs des mastocytes (ketotifene, cromoglycate de
sodium) et les inhibiteurs de leucotrienes (montélukast) ont
été proposés avec plus ou mains de succes pour limiter les
conséquences d'une exposition accidentelle a I'allergene
en cause. D’'une maniére générale, ces traitements ont pour
objectif principal de limiter certains effets secondaires de
I'allergie mais ne peuvent se substituer au régime d'évic-
tion.

Enfin, les traitements reposant sur I'immunothérapie spéci-
figue (ou désensibilisation spécifique) sont fréquemment
utilisés dans le cadre des allergies respiratoires, leur effi-
cacité étant moins encourageante dans la prise en charge
des allergies alimentaires et doivent étre assurés par des
allergologues en milieu spécialisé.

Conclusion

L'allergie alimentaire est une entité clinique qui a été long-
temps controversée en raison de la confusion avec les réac-
tions d'intolérance alimentaire. Elle constitue actuellement
un réel probleme de santé publique, le nombre d’enfants et
adultes concernés étant croissant au cours de ces dernieres
décennies.

Le diagnostic d’AA est difficile a faire et doit reposer sur une
démarche rigoureuse associant généralement, sur un terrain
atopique prédisposant, une histoire clinique compatible, des
manifestations d'allure allergique et/ou des troubles digestifs
rythmés par I'alimentation. l'association de ces éléments doit
conduire le gastroentérologue a évoquer le diagnostic et a
assurer les premieres étapes diagnostiques.

Le diagnostic d’AA ne doit jamais étre un “diagnostic de
facilité”, afin d'éviter d'imposer un régime d’éviction rigou-
reux, lourd et de ce fait inutile & un patient chez qui il n'est
pas indiqué. A l'inverse, il est fondamental de ne pas mécon-
naitre une allergie alimentaire vraie et de ne pas minimiser
des symptdmes, en apparence anodins mais qui masquent
un réel danger vital.
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Les cinq points forts

® |l est important de distinguer l'allergie alimentaire faisant inter-
venir des mécanismes immunologiques IgE médiés correspondant
a l'allergie immédiate, ou non IgE médiés a I'origine de manifesta-
tions digestives a type d’entéropathie et I'intolérance alimentaire

d'origine pharmacologique ou enzymatique.

Les principales allergies alimentaires Ige médiées sont le
syndrome d’allergie orale, la gastrite et gastro-entérite aller-
giqgues immédiates, I'anaphylaxie au blé induite par I'exercice
physique et le syndrome d'alpha-gal.

Chez l'adulte, les principales allergies alimentaires non IgE
médiées sont les pathologies digestives a éosinophiles
(cesophagite, entérocolite) et le syndrome d’entérocolite induit
par les protéines alimentaires (SEIPA).

La sensibilité au blé non ceeliaque se caractérise par un tableau
de syndrome de l'intestin irritable lié a la consommation de gluten
et d'autres composants du blé tels que les FODMAPs (fructane)
et régressant a leur éviction ; son diagnostic est retenu apres
élimination d'une allergie au blé et d’'une maladie ceeliaque.

La démarche diagnostique d'une allergie alimentaire IgE médiées
nécessite un interrogatoire minutieux et la recherche d'une
sensibilisation par la réalisation de tests cutanés et de dosages
d’'anticorps spécifiques anti-aliment, un test de provocation orale
pouvant étre nécessaire pour confirmer le diagnostic.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre les principales étiologies

Connaitre les criteres diagnostiques permettant de retenir une origine gynécologique aux douleurs abdominales chronigues

- Connaitre les examens paracliniques et la stratégie de leur mise en ceuvre

- Connaitre les principes de la prise en charge thérapeutique de I'endométriose et du syndrome de congestion pelvienne

MOTS-CLES

Douleur pelvienne ; Endométriose ; Syndrome de congestion pelvienne ; Adénomyose ; Fibromes.

LIENS D'INTERET

Laboratoire Gedeon Richter ; Laboratoire Organon

ABREVIATIONS

Convergences PP : Convergences in Pelvi-perineal Pain ;
CNGOF : College National des Gynécologues-Obstétriciens
Francais ;

PMA : Procréation Médicalement Assistée ;

HAS : Haute Autorité de Santé ;

Intfroduction

Les douleurs abdominales sont un des symptémes les plus
présents en gynécologie motivant de 20 a 40 % des consul-
tations lorsqu'elles sont chroniques (par définition présentes
depuis au moins 3 mois) et plus de 60 % des consultations
d'urgence lorsqu’elles sont aigués (1-3).

On les associe souvent aux localisations pelviennes et péri-
néales sous forme de douleurs abdomino-pelvi-périnéales
en raison de leur localisation souvent diffuse au niveau de la
sphere gynécologique (abdomino-pelvi-périnéale) mais aussi
de leurs irradiations dans ces mémes zones anatomiques.
Si les mécanismes physiopathologiques peuvent étre diffé-
rents, en relation directe avec la zone Iésionnelle, leur prise
en charge symptomatique et parfois étiologique est finale-
ment assez proche comme nous le décrirons ci-dessous. D'un
point de vue neurologique, les mécanismes sont bien souvent
multiples intégrant a la fois la zone anatomique lésionnelle,
mais aussi des phénomenes de sensibilisation centrale et
périphérique, avec des retentissements marqués en termes
d'altération de la qualité de vie : la prise en charge peut étre
complexe et multimodale (en termes de traitements médi-
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GnRH : Gonadotropin-releasing hormone ;

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens ;
TENS : neurostimulation électrique transcutanée ;
FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique.

camenteux, chirurgicaux et soins de support mais aussi des
médecins et professionnels paramédicaux qui interviendront).

Innervation sensitive pelvienne
et implications cliniques

Le muscle élévateur de I'anus est la limite séparant le pelvis
au-dessus, du périnée en dessous. Linnervation sensitive
pelvienne est sous la seule dépendance du systéme sympa-
thique alors que vont interagir le systeme somatique avec le
nerf pudendal et le systeme sympathique pour le périnée (1, 2).

Le col utérin et les 2/3 inférieurs du corps de l'utérus sont
innervés par les racines sacrés de S1 a S3 via le plexus
hypogastrique inférieur alors que le 1/3 distal et le fond de
I'utérus sont innervés par les racines thoraciques de T10 a
T12 via le plexus hypogastrique supérieur (cf. schéma 1) (4).
Ces éléments sont tres importants a prendre en compte avec
des conséquences cliniques et thérapeutiques : la réalisation
d'un bloc anesthésique pour le col utérin et les 2/3 inférieurs
du corps de I'utérus nécessitera un bloc paracervical (injec-



Figure 1: innervation sensitive de |'utérus.
Figure modifiée d'aprés Skensved (4)

1)1 {1 J—
Artére utérine

tion d'anesthésiques locaux en paracervical) alors que le bloc
anesthésique du fond utérin nécessitera la réalisation d'un
bloc fundique (réalisé en pratique par voie hystéroscopique).
(Figure 1)

La douleur viscérale a une topographie pariétale, le plus
souvent en regard de I'organe. Pour compliquer le tout,
la proximité anatomique des différents organes pelviens
innerveés par des fibres voisines rendent difficile le diagnostic
lésionnel précis : une appendicite, une grossesse extra-uté-
rine droite et une torsion d'annexe droite vont entrainer une
douleur en fosse iliague droite. Se surajoutent les irradiations
douloureuses et le fait que dans 15 % des cas la latéralisation
des douleurs peut étre du c6té oppose a la [ésion organique.
L'examen clinigue est évidemment toujours indispensable
mais I'imagerie (notamment I'échographie pelvienne par
voie abdominale et/ou vaginale et dans certains cas I'lRM
pelvienne) I'est également.

Douleurs pelviennes chroniques
et sensibilisation centrale

[l arrive bien souvent que les douleurs pelviennes
chroniques d'origine gynécologique s'accom-
pagnent d'un phénomeéne de sensibilisation
centrale (3). Ainsi, malgré un traitement étiologique
approprié (par exemple un traitement hormonal
dans le cadre d'une endométriose), des douleurs
continuent a se manifester mais elles ont des
caractéristiques particulieres : allodynie (percep-
tion douloureuse a un stimulus indolore comme
le toucher), hyperalgie (perception douloureuse
excessive a un stimulus douloureux comme la
pression), I'expansion spatiale de la zone doulou-
reuse, douleur persistante et rémanente apres
arrét du stimulus, discordance entre I'importance
des douleurs ressenties et une imagerie/clinique
rassurante, manifestations douloureuses au niveau
d'organes de voisinage (appareil urinaire ou digestif). Ce
syndrome de sensibilité centrale est complexe et difficile
a diagnostiquer. Le groupe d’'étude de Convergences PP
(Convergences in Pelvi-perineal Pain est une société pluri-
disciplinaire qui a pour but d’étudier et de promouvoir les
connaissances sur les douleurs pelvi-périnéales chroniques.
Le lien internet est le suivant : https://www.convergencespp.
com) a établi un outil clinique simple, reproductible et utili-
sable chez les patientes présentant des douleurs pelviennes
chroniques dont les symptémes apparaissent dispropor-
tionnés par rapport aux éléments Iésionnels constatés
par les examens cliniques et paracliniques (cf. schéma 2).
Un score supérieur ou égal a 5 permet de confirmer le
diagnostic de sensibilisation avec une sensibilité de 95 %
et une spécificité de 87 % (5). La présence d'une sensibili-
sation nécessite le recours a une prise en charge spécifique
et bien souvent pluridisciplinaire et multimodale. (Figure 2)

Figure 2 : score de sensibilisation pelvienne de Convergences PP (3, 5)

Ce score est un outil diagnostic permettant d'identifier une sensibilisation pelvienne.
1 est utilisable chez les patients présentant des douleurs pelvi-périnéales évoluant depuis plus de 3 mois,
dont les symptimes apparaissent disproportionnés par rapport aux éléments 1ésionnels constatés par les
examens clinigues et complémentaires.
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Approche diagnostique

L'anamnése et I'examen clinique vont permettre d'orienter
le diagnostic. Il est également fondamental d'apprécier le
retentissement fonctionnel aussi bien au niveau profes-
sionnel, familial que sexuel. Le type de douleur, son inten-
sité (en fonction du cycle menstruel chez les femmes non
meénopausées) évaluée avec une échelle visuelle analo-
gique, sa localisation, les bilans sanguins et radiologiques
déja réalisés, les traitements (et leurs résultats) déja utilisés,
doivent étre précisés. Les signes associés sont fondamen-
taux (1, 2) :

Les dyspareunies (douleurs pendant les rapports
sexuels) :

« Les dyspareunies superficielles : encore appelées
dyspareunies d'intromission, elles seront plutét en
faveur d'une pathologie périnéale (traumatiques,
dermatologiques comme le lichen scléreux atro-
phique relevant de dermocorticoides ou hormonales
comme la sécheresse vaginale lors de la méno-
pause).

+ Les dyspareunies profondes : elles orientent soit
vers une pathologie pelvienne comme I'endomeé-
triose, I'adénomyose, le syndrome de congestion
pelvienne, les fibromes soit vers une pathologie
pelvi-périnéale comme le prolapsus génito-urinaire
ou bien encore vers un syndrome de Masters
et Allen chez les femmes multipares (douleurs
abdomino-pelvienne permanente exacerbées a
la fatigue et a la station debout en lien avec une
déchirure du ligament large, le plus souvent suite
a un accouchement traumatique ; le traitement est
chirurgical).

Les dysménorrhées (douleurs pendant les menstrua-
tions) : les dysménorrhées ont une prévalence élevée
jusgu'a 50 % et doivent faire I'objet d'investigations.

« Douleurs de régles de la jeune fille : I'idée recue et
trop longtemps admise qu'il est « normal » d’avoir
des douleurs pendant les regles doit impérativement
étre combattue. Les spasmolytiques et/ou les
antalgiques de pallier 1 doivent étre proposées pour
soulager les douleurs spasmodiques. Le recours a
une contraception orale cestrogéno-progestative
peut également étre envisagée. Il est également
essentiel de rassurer la jeune fille et ses parents
sur le fait que douleur légere a modérée ne signifie
pas endométriose.

- Dysménorrhées primaires : fréquentes chez
les adolescentes dans 30 a 50 % des cas, elles
peuvent étre associées a un syndrome prémens-
truel (congestion pelvienne et douleurs pelviennes
guelques jours avant les menstruations). Les
douleurs sont le plus souvent de siege centro-pel-
vien avec des irradiations postérieures sacrés
et inférieurs périnéales. Les spasmolytiques, les
antalgiques de pallier 1 a 2, les anti-inflammatoires
non stéroidiens doivent étre proposées Le recours
a une contraception orale cestrogéno-progestative
peut également étre envisagée. La encore, il est
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utile de rassurer et de n'évoquer une pathologie
comme l'endométriose que devant I'échec de la
prise en charge et la persistance des dysmeénor-
rhees.

- Dysménorrhées secondaires : elles apparaissent
soudainement au cours de la vie génitale d'une
patiente. L'interrogataire policier doit rechercher
des signes associés. Les ménorragies associées
(menstruations abondantes et prolongées) vont
orienter vers une adénomyose (endométriose de
I'utérus) ou des fibromes. Les dyspareunies asso-
ciées sont en faveur d'une endométriose. Il ne faut
pas non plus oublier les problématiques carcino-
logiques (métrorragies post-coitale et dysménor-
rhées en faveur d'une pathologie cancéreuse du
col utérin, ménarragies et dysménorrhées en faveur
d'une pathologie cancéreuse endométriale). Si elles
restent isolées, il faudra évoquer une pathologie
ovarienne comme des dystrophies kystiques, ou
bien un syndrome de congestion pelvienne.

Les douleurs pelviennes non cycliques : elles sont
tres souvent associées aux tableaux douloureux
chroniques, potentiellement en lien avec le syndrome
d'hypersensibilisation et justifient un traitement de
fond (antalgique, hormonal...) et une prise en charge
multidisciplinaire.

L'examen clinique reste indispensable et doit faire I'objet
d'une information éclairée aupres de la patiente (comment
I'examen se déroule-t-il, pourquoi faire un examen clinigue...).
La Charte du College National des Gynécologues Obstétriciens
Francais CNGOF a été éditée en 2021 et doit étre scrupuleu-
sement respectée. Il va de soi qu'il faut savoir sursoir a cet
examen (notamment pelvien avec spéculum et/ou toucher
vaginal) en cas de refus de la patiente ou de douleurs impor-
tantes qui seraient exacerbées lors de I'examen génital.
(Figure 3)

Les examens paracliniques biologiques seront adaptés en
fonction de I'étiologie suspecteée.

Les examens radiologiques sont indispensables et permet-
tront de confirmer la suspicion clinique :

L'échographie abdomino-pelvienne par voie abdomi-
nale: elle est indispensable. Etant non invasive, indolore,
sans danger en cas de grossesse et non irradiante, elle
est I'examen de choix qui doit toujours étre réalisée en
premiere intention.

L'échographie endovaginale : elle completera I'échogra-
phie abdominale apres accord de la patiente et uni-
guement chez les patientes non vierges. Elle offre
I'intérét d'étre directement au contact de la sphére
gynécologique utérus-trompes de Fallope-ovaires et
offre une meilleure visibilité de ces structures chez les
patientes obeéses.

L'IRM pelvienne : c'est un examen de deuxieme
intention qui sera indiquée en fonction des résultats de
I'échographie.

La ccelioscopie diagnostique n'a quasiment plus sa place a
ce stade étant donnée la pertinence diagnostique des écho-
graphie 2D, 3D/4D, et des IRM pelviennes.



Figure 3 : Charte de la consultation en gynécologie-obstétrique (2021)
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La consultation en gynécologie ou en obstétrique n'est pas une consultation
comme les autres puisqu’elle touche a Fintimité des patientes.

Le praticien, médecin ou sage-femme, conduit |a consultation avec bienveillance
et respect, en gardant a I'esprit la particularité de cette consultation et les
besoins d'écoute et de dialogue.

L'examen clinigue n'est pas systématique. Par exemple, il n'est pas conseillé lors
de la premiére consultation d'une jeune femme pour contraception, en
I'absence de symptémes.

L'examen clinique est précédé d'une explication sur ses objectifs et ses
modalités. 5i la femme désire ne pas étre examinée, elle est invitée a en faire
part en début de consultation.

L'examen fournit des renseignements que l'imagerie ne peut pas apporter
[commae I"état de la vulve, du vagin et du col, la mobilité des organes pelviens, la
contraction des muscles ou la cartographie des zones douloureuses et la
typologie des douleurs, ou encore I'origine de saignements ou de pertes).

Il permet aussi la pratique de prélévements (frottis, examens bactériologigues).

L'accord oral de la fermme est recueilli avant tout examen clinique,

La femme doit pouvoir se dévétir & I'abri des regards, dans le respect de sa
pudeur,

La personne examinée peut étre assistée par 'accompagnant de son choix.

L'examen peut comporter une palpation des seins, une palpation abdominale,
un toucher vaginal avec gant ou doigtier, et 'usage de matériels médicaux tels
quun spéculum ou une sonde endovaginale, Dans certains cas, le recours a un
toucher rectal aprés explications peut étre justifié.

L'examen doit pouvoir &tre interrompu dés que la patiente en manifeste la
volonté, Aucune pression, en cas de refus, ne sera exercée sur elle ; il convient
alors de l'informer de Féventuelle nécessité d'un nouveau rendez-vous pour
réaliser I'examen, si celui-ci est indispensable, et de l'informer des limites
diagnostiques et thérapeutiques que cette absence d'examen clinique peut
entrainer.,

A I'hopital ou en cabinet de ville, pour former les soignants de demain, un
étudiant est susceptible d'assister a la consultation ; la présence d'un tiers,
sgignant, est soumise au consentement de la femme. Tout geste medical ou
examen clinigue éventuel pratiqué par I"étudiant est également subordonné a
I"accord de la personne examinée.

Les termes de cette charte s'appliquent A toutes les explorations d'imagerie
gyneécologiques (telles les echographies endovaginales, les colposcopies, les
hystéroscopies, les hystérographies, les hystérosonographies, les bilans
urodynamigues...), qui doivent également respecter la pudeur de la fermme.

infertilité, la prévalence de I'endométriose
serait de 20 a 50 %. Les mécanismes physio-
pathologiques restent débattus avec trois
théories principales : le reflux tubaire per-
menstruel (qui expliquerait probablement la
majorité des cas d'endométriose abdomino-
pelvienne), la dissémination hématogéne (qui
pourrait expliquer les rares formes d’endo-
métriose pulmonaire) ou encore la transfor-
mation métaplasique. (Figure 4)

Longtemps sous-diagnostiquée avec un
retard diagnostique significatif d'au moins
7 années d'errance entre 'apparition des
premiers symptomes et le diagnostic, elle est
depuis quelques années davantage média-
tisée permettant de prendre en charge rapi-
dement les femmes qui en souffrent mais
créant aussi des raccourcis néfastes (« j'ai
mal au ventre donc j'ai de I'endométriose »)
et une surconsommation médicale inutile.

Elle peut apparaitre des I'adolescence et
jusgu'a la ménopause.

Le diagnostic doit étre suspecté devant
I'association des trois D : Dysménorrhées +
Dyspareunie (profonde) + Douleurs
pelviennes chroniques auxquels peuvent
s’ajouter deux autres D : Dysurie (en cas
d'atteinte vésicale et/ou syndrome de sensi-
bilisation) et Dyschésie (en cas d'atteinte
intestinale et/ou syndrome de sensibilisation).

Les autres symptomes évocateurs peuvent
étre .

- Les douleurs scapulaires ou basitho-
raciques droites en cas d'atteinte de la
coupole diaphragmatique droite ;

- Les ménorragies en cas d'adénomyose
utérine (cf. infra) ;

- Les douleurs fessieres ou des sciatal-
gies en cas de compression des racines
sacrées ;

- L'hémoptysie en cas d'atteinte pulmo-
naire.

L'examen clinique n'est pas obligatoire
car particulierement douloureux chez des
patientes douloureuses chroniques. D'une
part, les examens échographiques et IRM
sont suffisamment pertinents en termes
de sensibilité et de spécificité pour décrire
la localisation, taille et réponse au traite-

Les tableaux cliniques principaux

1/ l'endométriose

L'endométriose est définie par la présence ectopique de
tissus glandulaires et stromals endométrials en dehors de la
cavité utérine et affecte 10 a 15 % de la population féminine
en age de procréer (6). Parmi les patientes consultant pour
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ment des lésions d'endométriose. D'autre part, plusieurs
procédures médicolégales sont en cours actuellement pour
violences gynécologiques chez des femmes ayant été exami-
nées. Cet examen clinique se discute probablement avant une
prise en charge chirurgicale mais la encore le consentement
éclairé de la patiente doit étre obtenu et tracé dans le dossier
clinique (7).

L'échographie abdomino-pelvienne est I'examen de premiere
intention réalisée par un opérateur expert (gynécologue ou



Figure 4 : exemple de deux Iésions différentes d’endométriose

remplacer le bilan échographique et
[RM.

Nous avons pu démontrer qu'il n'y a pas de corrélations anatomocliniques :
des petites Iésions peuvent étre tres douloureuses alors que de plus volumineuses
lésions peuvent étre peu douloureuses (6).

A : Endométriose minime
B : Endométriomes ovariens

La ccelioscopie diagnostique n'a de
place qu'en cas d'échec des traite-
ments antalgiques et hormonaux.

On assiste actuellement a un chan-
gement de paradigme avec un recul
de la place de la chirurgie grace a des
traitements médicamenteux de plus
en plus efficaces : c’est le concept
« d'endometriosis life » signifiant
gu'il s'agit d’'une maladie chronique
jusqu’a la ménopause (voire méme
au-dela) (9). Le principe est de
traiter médicalement au long cours,
permettre I'obtention d'une gros-
sesse (naturellement ou par PMA en
cas d'infertilité) suivie de la reprise
des traitements médicaux et limiter

radiologue) : elle permet de visualiser et mesurer les kystes
endométriosiques ovariens (encore appelés endométriomes),
I'adénomyose utérine associée, les nodules d’'endométriose
profonde au niveau des ligaments utérosacrés, de la vessie,
du sigmoide..., les endométrioses complexes avec sténose
urétérale, hématosalpinx... Elle permet également de suivre
ces patientes et d'apprécier la réponse au traitement médi-
camenteux et/ou chirurgical (7).

L'IRM abdomino-pelvienne reste un examen de deuxieme
intention tres performant permettant une cartographie
précise initiale et lors du suivi thérapeutique.

Les autres examens radiologiques seront envisagés unigue-
ment en fonction de la localisation des lésions :

- Echographie endorectale ou hystérosonographie rectale
ou coloscanner en cas d'atteinte digestive ;

- Cystoscopie, uroTDM, urolRM en cas d'atteinte de I'ap-
pareil urinaire ;

- IRM diaphragmatigue en cas de suspicion d'atteinte
diaphragmatique.

Aucun bilan biologique n'est nécessaire a part un dosage de
I'hémoglobine pour apprécier le degré d'anémie en cas d'adé-
nomyose associée, et le bilan préopératoire si une chirurgie
est envisagée.

Un test salivaire diagnostique (Endotest®) est en cours de
validation par la Haute Autorité de Santé. Il permettrait de
diagnostiquer I'endométriose en dosant des microARN spéci-
figues et pourrait étre particulierement intéressant chez les
femmes suspectes d'endométriose avec imagerie normale.
Une récente étude prospective multicentrique a déterminé
que la spécificité et la sensibilité de ce test seraient de
respectivement de 94 % et 97 % (8). Compte tenu du co(t
glevé de ce test (un peu plus de 800 € actuellement) d'une
part et en raison de données cliniques encore préliminaires, la
Haute Autorité de Santé a reconnu le caractere innovant et les
performances diagnostiques du test pour les cas complexes ;
celui-ci a actuellement vocation a étre réalisé en 3¢ intention,
apres les examens cliniques et d'imagerie et ne peut pas
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les chirurgies en raison de leur morbi-
dité (9).

Traitement médical : la HAS recommande de prendre en
charge I'endométriose lorsqu’elle a un retentissement
fonctionnel (douleur, infertilité) ou lorsqu'elle entraine
une altération du fonctionnement d'un organe :

+ Le traitement médical vise a obtenir une aménor-
rhée secondaire afin de bloquer l'activité ova-
rienne et stopper la progression des lésions mais
aussi bloquer le reflux per-menstruel (cf. physio-
pathologie) pour éviter I'apparition de nouvelles
lésions endométriosiques. Il repose sur des traite-
ments hormonaux comme la contraception orale
estrogéno-progestative en continu, les micro-
progestatifs en continu, des progestatifs spécifiques
de I'endométriose comme le dienogest, le stérilet
hormonal ou I'implant contraceptif (10). En deuxieme
intention, un antagoniste de la GNRH (Relugolix) vient
d'étre réecemment commercialisé (prescription par un
gynécologue) (11).

« Letraitement antalgique : les antalgiques de classe
1 a 3, les AINS, les soins de support, I'utilisation de
TENS (neurostimulation transcutanée), la kinésithé-
rapie, I'ostéopathie, la sophrologie sont associés au
traitement hormonal pour améliorer la qualité de
vie. Plus la maladie est complexe, plus la prise en
charge sera pluridisciplinaire et multimodale avec les
algologues, les généralistes, sages femmes, gastro-
entérologues, chirurgiens...

Traitement chirurgical : la chirurgie est indiquée en cas
d'échec du traitement médical bien conduit ou en cas
de désir de grossesse avec nécessité par exemple de
repermeéabiliser les trompes. Elle se fait idéalement par
voie minimale invasive (ccelioscopie ou voie robotique) et
consiste a réséquer les lésions d’endométriose par des
équipes expérimentées (multidisciplinaire en fonction
des organes touchés). Lindication de la chirurgie doit
prendre en compte aussi bien le bénéfice attendu sur
les symptdmes que les risques de complications post-
opératoires ;



La surveillance clinigue et radiologique est indispensable
jusgu'a la ménopause par des gynécologues, gynécolo-
gues-obstétriciens, chirurgiens gynécologues connaissant
la pathologie. La surveillance peut se prolonger au-dela de
la ménopause dans certains cas (risque de cancérisation
ovarienne de certaines formes d’endométriose) (12).

Prise en charge pratique par le gastro-entérologue : Compte
tenu de la fréquence de I'endométriose dans la population
féminine en age de procréer (10 a 15 %), toute douleur abdo-
minale et/ou abdomino-pelvienne chronigue doit faire évoquer
un possible diagnostic d'endométriose. Un interrogatoire minu-
tieux a la recherche des 3 D (dysménorrhées, dyspareunies
profondes et douleurs pelviennes chronigues) et éventuel-
lement la présence de dysurie et de dyschésie associées est
fondamentale : leur présence est suffisante pour orienter la
patiente vers un gynécologue. Il n'est pas nécessaire de pres-
crire le bilan échographigue ou IRM. Il estimportant de rappeler
que le test salivaire n'a pas sa place en premiere intention.

2/ le syndrome de congestion pelvienne

Le syndrome de congestion pelvienne pourrait concerner
jusqu'a 30 % des femmes (1, 2, 13, 14). Il se caractérise par
des douleurs pelviennes chroniques sans étiologie retrouvée
persistant depuis au moins 6 mois. Les douleurs sont décrites
a type de pesanteur pelvienne ou de douleurs lombaires,
permanente ou cyclique (menstruelle ou prémenstruelle),
non insomniante, augmentant en intensité en position debout
et diminuant en position couchée, associée a des dyspareu-
nies profondes et accentuées en post-coitales. Il peut s'y
assaocier une sensation de gonflement abdominal, une alter-
nance constipation/diarrhée, des troubles urinaires a type
de dysurie ou de cystalgie. Il concerne essentiellement des
femmes multipares. Sa physiopathologie reposerait a la fois
sur une dysrégulation du systeme neurovégétatif et sur des
anomalies vasculaires a type de varices pelviennes (insuffi-
sance veineuse pelvienne chronique) (1, 2).

L'examen clinique permet d'exclure d'autres pathologies
gynécologiques. Il peut mettre en évidence des varices
labiales et des membres inférieurs et/ou des hémorroides.

Les examens radiologiques (échographie pelvienne, IRM,
angioscanner veineux, phlébo-
graphie) permettent d'exclure
d'autres diagnostics. Une récente

3/ adénomyose

Il s’agit d'une forme d’endométriose intra-utérine affectant
20 a 30 % des femmes en age de procréer (15). Elle s'associe
a I'endométriose dans 30 a 60 % des cas. Elle se manifeste
par des ménorragies, des dysménorrhées et des douleurs
pelviennes chroniques. On distingue deux formes : la forme
focale et la forme diffuse (celle-ci est souvent responsable
d'infertilité).

Le diagnostic positif est porté par I'échographie (aspect
hétérogene du myometre, épaississement du mur postérieur,
images en flammeéches) ou I'IRM.

En cas d'absence de désir de grossesse, le traitement médical
hormonal visant a I'obtention d'une aménorrhée est indiquée.
Des techniques minimales invasives de thermodestruction
de I'endometre sont possibles (en ambulatoire et sous anes-
thésie locale) mais dans ce cas, il n'y a plus de possibilité
de grossesse.

En cas de désir de grossesse, il y a bien souvent prise en
charge en PMA. En cas d'échec, des résections chirurgicales
ou des adénomyolyses par radiofréguence d'adénomyose
focalisée ont pu étre réalisées avec succes. Malheureusement,
si I'adénomyose est diffuse, il n'existe pas a ce jour de trai-
tements efficaces pour obtenir une grossesse.

4/ les fibromes

Il s'agit de tumeurs bénignes développées au dépend du
myometre (16). Cette pathologie touche 30 % des femmes
caucasiennes et pres de 50 % des femmes d'origine africaine
et caribéenne. Plus le nombre et la taille des fibromes est
important, plus la douleur est importante. Il peut s'y associer
des ménorragies en cas de localisation au niveau de I'en-
dometre.

Le diagnostic est clinique avec la palpation d'un utérus
augmente de taille, puis confirmé par I'échographie ou I'IRM.
Les fibromes sont décrits selon leur localisation radiologique
(classification radiologique des fibromes de la FIGO 2011).
(Figure 5)
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AINS ; embolisation radiologique,
voire hystérectomie (en cas
d’'adénomyose associée) ; soins
de support avec kinésithérapie,
ostéopathie...

Cette classification radiologique a une incidence clinique et chirurgicale.
Les fibromes de type 0 a 2 peuvent étre pris en charge par voie vaginale
hystéroscopique et sont responsables des ménorragies. Les autres fibromes
seront opérés par voie abdominale (idéalement ccelioscopique ou robotique).
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La prise en charge est symptomatique (antalgiques, correc-
tion de I'anémie), hormonale et souvent chirurgicale avec
myomectomie ou polymyomectomie devant des douleurs
et/ou des ménarragies importantes et/ou une infertilité.
L'embolisation radiologique est une alternative possible.
Des nouvelles technigues minimales invasives de myolyse
par radiofréquence semblent particulierement pertinentes
(17).

5/ les douleurs post-opératoires chroniques

Toute chirurgie abdomino-pelvienne peut étre a I'origine
de douleurs post-opérataires (1, 2). Il s'agit volontiers de
douleurs neuropathiques souvent associées a des méca-
nismes de sensibilisation. 'examen clinique peut mettre en
gvidence des zones gachettes (trigger zone) au niveau des
cicatrices (de ccelioscopie, laparotomie) mais aussi au niveau
du matériel prothétique utilisé en gynécologie (prothese
vaginale pour les cures de prolapsus, bandelettes sous-uré-
trales pour les cures de fuites urinaires). De nouveaux arrétés
ministériels ont été pris récemment pour encadrer la problé-
matique des protheses utilisées en uro-gynécologie (18, 19).
La prise en charge de la douleur doit étre prise précocement
idéalement en lien avec I'équipe d’algologie. Le retrait du
matériel prothétique sera discuté en réunion pluridisciplinaire
d'uro-gynécologie (18, 19).

Bien que sujet a débat, d’autres douleurs abdominales
peuvent étre en lien avec des adhérences post-opératoires.
L'adhésiolyse par ccelioscopie peut étre une option pertinente
en I'absence d'autres étiologies.

Conclusion

Les douleurs abdominales chroniques d'origine gynécolo-
gique sont tres fréquentes. Elles sont dominées par I'en-
dométriose (+/- associée a lI'adénomyase), le syndrome de
congestion pelvienne et la pathologie fiboromateuse. Toute
douleur cyclique, tout autre signe/symptéme gynécolo-
gique (dyspareunies, ménorragies...) doit faire évoquer une
origine gynécologique et orienter la patiente vers un gyné-
cologue. Le diagnostic est clinique et toujours confirmé par
I'échographie-IRM. La prise en charge est complexe, médicale
et chirurgicale, répondant a la géne fonctionnelle décrite par
la patiente et a son éventuel désir de grossesse.
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Les cinq points forts

La plupart des douleurs abdominales chroniques d'origine gyné-
cologique peut s'accompagner d'un phénomene de sensibilisation
centrale nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire et
multimodale.

Toute douleur abdominale rythmée par le cycle menstruel et tout
symptome gynécologique (dyspareunies, ménorragies...) doivent
faire orienter d’'emblée la patiente vers un gynécologue.

L'échographie abdomino-pelvienne est I'examen paraclinique
de référence dans la prise en charge diagnostique des douleurs
abdominales chroniques d’origine gynécologique.

La triade Dysménorrhées, Dyspareunies profondes et Douleurs
pelviennes chroniques (les 3 D) doit faire évoquer le diagnostic
d'endométriose.

Le syndrome de congestion pelvienne se caractérise par des
dyspareunies profondes et des douleurs a type de pesanteur
pelvienne augmentant en position debout et en post-coital et
diminuant en position couchée.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

«  Connaitre les principes physiologiques de la digestion et de I'absorption

«  Connaitre les éléments diagnostiques évocateurs
«  Savoir hiérarchiser les examens complémentaires
«  Savoir identifier les causes rares

- Connaitre les traitements des complications

LIENS D'INTERETS

L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Maldigestion ; Malabsorption ; Diarrhée chronigue.

ABREVIATIONS

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien ;
GLP : Glucagon-like peptide ;

Ig : Immunoglobulines ;

IMC : Indice de masse corporelle ;

VIH : virus de l'immunodéficience humaine.

Intfroduction

La maldigestion est définie comme une hydrolyse défectueuse
des macronutriments en compaosants moléculaires de petite
taille absorbables. La malabsorption est définie comme une
altération de la capacité a absorber les nutriments a travers
la mugueuse intestinale et a atteindre la circulation sanguine
ou les vaisseaux lymphatiques (table 1). Leurs complications
clinigues étant similaires, le terme malabsorption est le plus
souvent utilisé en pratique clinique et sera utilisé tout au
long du manuscrit (1).

Les mécanismes d'absorption étant nombreux et multi-
formes, impliquant plusieurs parties du tractus gastro-intes-
tinal, la compréhension détaillée de la malabsorption et de
ses causes nécessite également une bonne compréhension
de la physiologie de la digestion et de I'absorption. Dans les
dernieres années, nous sommes passés de l'identification
des syndromes de malabsorption a ceux des maladies cau-
sant une malabsorption. Les causes de malabsorption ont
évolué dans le temps avec la quasi-disparition de certaines
maladies comme la sprue tropicale et tuberculose intesti-
nale, qui ont été remplacées par d'autres maladies comme
les entéropathies médicamenteuses, la maladie cceliaque et
la maladie de Crohn.

Table 1 : Définitions

Mots a définir Définitions

Maldigestion
taille absorbables

Hydrolyse défectueuse des macronutriments en composants moléculaires de petite

Exemples

Maldigestion du lactose

Malabsorption

Altération de la capacité a absorber les nutriments a travers la muqueuse intestinale
et a atteindre la circulation sanguine ou les vaisseaux lymphatiques

Maladie cceliaque
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La malabsorption est un syndrome complexe avec de multi-
ples manifestations clinigues. La diarrhée et la stéatorrhée
sont considérées comme les manifestations principales de
la malabsorption, alors gu'elles ne constituent qu’une partie
du large spectre des manifestations cliniques, pouvant aller
de I'absence de symptome aux atteintes systémiques. Le défi
le plus difficile pour tout médecin est de savoir évoguer une
suspicion de malabsarption lors de I'interrogatoire du patient.

Rappels physiologiques

L'absorption intestinale se déroule en trois phases : la
phase pré-entérocytaire, la phase entérocytaire et la phase
post-entérocytaire (figure 1) (1). Au cours de la phase
luminale ou pré-entérocytaire, les protéines et les glucides
sont hydrolysés en acides aminés et sucres simples et les

lipides sont solubilisées par les sels biliaires en micelles. La
motricité joue alors un réle important pour mélanger le chyme
(produit de la digestion gastrique du bol alimentaire lorsqu'il
arrive dans le duodénum) avec les enzymes nécessaires a
cette hydrolyse. La phase muqueuse ou entérocytaire est
composeée de l'activité enzymatique hydrolase de la bordure
en brosse et du transport des nutriments a travers le pole
apical des entérocytes vers l'intérieur de la cellule. Cette
phase est permise grace a I'importance de la surface d'ab-
sorption (villosités qui représentent la surface d'un court de
tennis). Enfin, la phase post absorptive ou post-entérocytaire
consiste au passage des nutriments au niveau du péle basal
des entérocytes vers le systeme lymphatique et la circulation
sanguine. L'atteinte de chacune de ces phases peut résulter
en une malabsarption (table 2).

La digestion et I'absorption des nutriments sont spécifiques a
chaque classe de macronutriments et détaillée ci-apres pour
les glucides, les protéines et les lipides (2).

Digestion et absorption des glucides
(figure 2)

Figure 1: Les trois phases de I'absorption intestinale

Les glucides sont ingérés sous différentes
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formes : I'amidon (polymeres de glucose),
les disaccharides (sucrose et lactose) et
monosaccharidigues (fructose et sorbitol),
et les polyosides (cellulose). La digestion des
glucides est amorcée par l'alpha-amylase
salivaire qui hydrolyse les liaisons gluci-
diques alpha 1-4 des amidons. Son action
s'arréte dans I'estomac car elle est inactivée
a pH acide. l'alpha-amylase pancréatique
hydrolyse les amidons en sucres simples
(glucose, maltose) et en dextrines. Cette
hydrolyse est complétée par :

Table 2 : Causes de malabsorption selon le mécanisme physiopathologique

Phase Mécanisme physiopathologique impliqué Causes
Hydrolyse enzymatique des nutriments Insuffisance pancréatique exocrine (pancréatite chronique, résection
pancréatique, adénocarcinome pancréatique, mucoviscidose)
Phase Mélange du chyme Troubles moteurs (diabéte, entéropathie, amylose), post chirurgie
pré- bariatrique (By-pass)

enterocytaire Formation des micelles

Diminution de la synthese et de la sécrétion des acides biliaires
(cirrhose, obstruction biliaire), malabsorption des acides biliaires
(résection de I'iléon terminal, gastrectomie), déconjugaison des acides
biliaires (pullulation bactérienne endoluminale)

Activité hydrolase de la bordure en brosse

Malabsorption du lactose et du fructose

Transports des nutriments

Défaut héréditaire du transport des acides aminés

Surface d'absorption

Phase
entérocytaire

Syndrome du gréle court, fistule a haut débit, maladie de Crohn,
maladie cceliaque, entéropathie étendue, lymphome diffus de I'intestin
gréle, maladies infectieuses (maladie de Whipple, Giardiase, Sprue
tropicale, VIH, Anguillulose, cryptosporidiose, tuberculose), entérite
radique, ischémie mésentérique chronique, déficit immunitaire
commun variable, entéropathie médicamenteuse (olmesartan,

AINS, azathioprine, mycophénolate, méthotrexate, chimiothérapie,
immunothérapie, maladie du greffon contre I’'hote), gastroentérite a
éosinophiles, mastocytose, amylose, gastrite atrophique auto-immune

Phase Systeme lymphatique

post-
entérocytaire

Congénital (lymphangiectasies intestinales), acquis (radiation,
lymphome), entéropathie avec fuite de protéines, maladies causant
une rupture de la barriere intestinale avec ou sans perte de substance
muqueuse
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« lamaltase membranaire qui convertit les
dextrines et le maltose en glucose ;

- l'isomaltase qui hydrolyse le sucrose en
glucose et fructose ;

« etlalactase de la bordure en brosse des
entérocytes qui hydrolyse le lactose en
glucose et galactose.

Les monosaccharides résultants sont ensuite
absorbés par voie intercellulaire (mécanisme
passif) ou transcellulaire par I'intermédiaire
de transporteurs actifs (transporteurs du
glucose ou GLUT). Les glucides non digérés
sont métabolisés par fermentation par les
bactéries coliques avec production de gaz
et d'acides gras a chaine courte qui seront
utilisés comme substrat des colonocytes.

Digestion et absorption des lipides
(figure 3)

Les lipides sont ingérés sous forme inso-
luble dans I'eau. La premiere étape de leur
digestion se déroule dans l'estomac ou ils
sont émulsionnés sous forme de goutte-
lettes lipidiques. Ces gouttelettes lipidiques
vont ensuite se mélanger avec les sels
biliaires dans I'intestin gréle pour former des
micelles. La lipase pancréatique permet I'hy-
drolyse des molécules lipidiques contenues
dans les micelles en acide gras, monoa-
cylglycérol et cholestérol. Ces produits de
dégradation des lipides pourront traverser
la membrane apicale des entérocytes par
diffusion et rejoindre le réticulum endoplas-
mique de I'entérocyte pour étre transformeés
en lipoprotéines qui quitteront I'entérocyte
par exocytose sous forme de chylomicrons.
Les chylomicrons transitent par le systeme
lymphatique avant de rejoindre la circulation
sanguine.

Digestion et absorption des protéines
(figure 4)

La digestion des protéines débute dans I'es-
tomac sous l'action de I'acide chlorhydrique
et de la pepsine (sécrétée sous forme d'un
précurseur inactif, le pepsinogene qui s'active
a pH acide). Lors de l'arrivée du chyme dans
le duodénum, la cholécystokinine et la
sécrétine stimulent les sécrétions pancréa-
tiques (bicarbonates et enzymes) et la
vidange de la vésicule biliaire. Les enzymes
pancréatiques (trypsine, chymotrypsine,
élastase, carboxypeptidase) sont sécrétées
sous forme inactive, puis activées de facon
séquentielle par I'action initiale de I'entéroki-
nase dans le duodénum. Une fois activées,
ces enzymes réduisent les protéines sous
forme d’acides aminés et de peptides. Enfin
les peptidases membranaires des entéro-
cytes produisent des acides aminés et des
di- et tripeptides qui sont absorbables. Ces

Figure 2 : Digestion et absorption des glucides
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produits de dégradation des protéines sont absorbés par
des transports actifs (co-transporteurs). Les petits peptides
seront digérés par des peptidases intracellulaires en acides
aminés avant de rejoindre la circulation sanguine par diffusion
simple ou facilitée.

Absorption des vitamines

Les vitamines ne peuvent étre synthétisées par I'organisme
(a I'exception de la vitamine D), leur absorption intestinale
est donc indispensable, elle dépend du site anatomique,
du mode de transport et de l'intégrité des sécrétions bilio-
pancréatiques (3).

Vitamines liposolubles: A, D, E, K

Ces vitamines nécessitent une digestion lipidiqgue normale
pour étre absorbées car elles sont intégrées dans les micelles
(cf chapitre digestion et absorption des lipides). Les micelles
diffusent passivement au niveau du jéjunum et de I'iléon
proximal. Une malabsorption lipidique entrainera donc une
carence en vitamines liposolubles.

Vitamines hydrosolubles

Ces vitamines utilisent souvent des transporteurs spéci-
fiques, saturables et dépendants du sodium. Les vitamines B1
(thiamine), B2 (riboflavine), B3 (niacine), B6 (pyridoxine) et B9
(folates) sont absorbées au niveau du jéjunum. L'absorption
de la vitamine B12 est plus complexe : elle est libérée dans
I'estomac sous forme simple grace a l'acide chlorhydrique
et aux pepsines, elle se lie ensuite a la protéine R puis au
facteur intrinseque dans le duodénum grace a la réduction de
la protéine R en acides aminés par la trypsine. l'absorption
de ce complexe facteur intrinseque-vitamine B12 se fait au
niveau de l'iléon terminal par des récepteurs spécifiques.
Le fer est absorbé sous forme de fer ferreux (Fe?*) par les
entérocytes au niveau du duodénum, seul 5 a 10 % du fer
alimentaire est absorbé. Le fer est capté au niveau apical
de la cellule, puis transféré vers le pole basal afin d'étre
libéré dans le secteur sanguin. La vitamine C est également
absorbée dans le jéjunum.

Quand évoquer une malabsorption ?

La malabsorption peut étre congénitale ou secondaire a
une procédure chirurgicale ou causée par de nombreuses
maladies affectant l'intestin gréle, le pancréas, le foie, le
tractus biliaire et I'estomac. Les mécanismes physiopatho-
logiques pouvant causer une malabsorption peuvent étre
pré-entérocytaire, entérocytaire ou post-entérocytaire ou liés
a des anomalies du transport vasculaire (table 2).

La malabsorption peut étre caractérisée par un large spectre
clinique, allant de présentations asymptomatiques a des
présentations évidentes de malabsorption, mais également
des présentations dominées par des manifestations extra-
intestinales (notamment dans les causes congénitales). Dans
certaines maladies, les symptdmes et les conséquences
clinigues de la malabsorption peuvent étre au premier plan,
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tandis que dans d'autres maladies, les conséquences de la
malabsorption seront en second plan.

La malabsorption peut étre évoquée devant des symptomes
en lien avec une déficience nutritionnelle comme une anémie,
une perte de poids, un cedeme, un saignement, une ostéoma-
lacie, et une dysfonction sexuelle. Mais elle peut également
étre assaociée a des symptémes en lien avec I'exces de subs-
trats dans l'intestin comme la stéatorrhée ou la diarrhée, le
ballonnement, la douleur abdominale et les calculs rénaux (1).
Les symptémes typiques sont la perte de poids, la dénutrition,
la déshydratation, la stéatorrhée et la diarrhée chronique. Les
autres manifestations pour lesquelles la malabsorption doit
étre évoquée sont I'hypoprotidémie, I'anémie, les troubles
électrolytiques. La présentation peut également étre réduite
a une carence d'un seul nutriment comme une hypocalcémie
résultant en une ostéomalacie ou une ostéoporose, ou une
carence en fer ou vitamine B12 résultant en une altération
des cellules sanguines (anémie, leucopénie, thrombopénie,
thrombocytose, micro ou macrocytose). Les symptomes
extra-intestinaux peuvent inclure des troubles menstruels,
des retards de croissance chez I'enfant, des anomalies neuro-
logiques, des fausses couches ou une infertilité (1).

Démarche diagnostique hiérarchisée

La démarche diagnostique repose sur un faisceau d'ar-
guments incluant les antécédents médicaux, un examen
clinigue, et des tests biologiques de routine et une échogra-
phie abdominale des patients sélectionnés (table 3) (6). La
présence d’'une malabsorption doit également étre recher-
chée chez les patients avec une maladie gastrointestinale,
pancréatique, hépatique et biliaire connue lors du suivi. Le
diagnostic de malabsorption pourra étre fait en cas de tableau
clinigue évocateur associé a des carences nutritionnelles
chez un patient avec une alimentation adaptée et I'absence
d'augmentation des besoins nutritionnels, ou en cas d'anté-
cédent médical ou chirurgical pouvant étre responsable de
malabsorption (7). La malabsorption de certains nutriments
peut étre confirmée par une augmentation de leur excré-
tion dans les selles ou une diminution de leur concentration
sanguine ou de leur excrétion urinaire. La difficulté de la prise
en charge de la malabsorption est de savoir suspecter une
malabsorption, de détecter et traiter une carence nutrition-
nelle et d'améliorer les symptémes des patients (7).

En cas de manifestation clinique ou biologique de malabsorp-
tion, une approche par étape sera proposée en fonction du
tableau clinique afin de déterminer la cause selon la dispo-
nibilité, la frequence de la maladie, le caractere invasif et le
colt (figure 5) (6). La liste des maladies et des mécanismes
pouvant causer une malabsorption est longue, ce qui en fait
un vrai défi pour les médecins (table 2). C'est également
la raison pour laguelle il n'existe pas un test diagnostique
universel ou un algorithme unique pour la démarche diagnos-
tique étiologique (6).

Le dosage de la stéatorrhée peut aider, mais sa réalisation
est difficile en pratique clinique, car il doit étre réalisé dans
des conditions strictes (recueil des selles pendant 72 h avec
une consommation de graisses de 100g/j) (8). Une éléva-
tion est en faveur d’'une malabsorption sans préjuger de son



Table 3 : Evaluation initiale d’'une malabsorption

Evaluation initiale

Antécédent familial de maladie cceliaque, de gastrite auto-immune ou d’autre maladie auto-immune,
conditions causant une malabsorption (chirurgie gastro-intestinale, pancréatite chronique, immunodéficience),
prise de drogues, voyage, habitudes alimentaires, éthylisme chronique, médicaments

Aspect des selles, diarrhée, ballonnements, flatulences, distension abdominale

Interrogatoire

Examen clinique
manifestations neurologiques

Malnutrition, sarcopénie, cedéme, paleur cutanée, glossite, perte de cheveux, changement cutanés,

Biologie

NFS, électrolytes, enzymes hépatiques, albumine, protidémie, urée, créatininémie, calcémie, magnésium,
zinc, fer, ferritine, acide folique, vitamine B12, TSH, TP, cholestérol, C réactive protéine, Anticorps anti
transglutaminase de type IgA, IgA totale, calprotectine fécale

D'aprés Lenti et al. (6)

Figure 5 : Algorithme diagnostic d'une malabsorption chez I'adulte selon le tableau clinique
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D'apres Lenti et al. (6), ACTH : hormone adrénocorticotrope, AAN : Anticorps anti-nucléaires, Ac : anticorps, EOGD : endoscopie oesogastroduodénale,
CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique, FODMAP : Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyals, IgA :
immunoglobumine de type A, IgG : immunoglobuline G, HIAA : acide 5-hydroxyindolacétique, HLA : Human Leukocyte Antigen, IRM : imagerie par résonance
magnétique, PET : tomographie par émission de positrons, TG : transglutaminase, VIH : virus de I'immunodéficience humaine.

étiologie. L'élastase fécale quant a elle est un marqueur d'in-
suffisance pancréatique exocrine en cas de maladie pancréa-
tique chronigue connue ou de facteurs de risque (diabéte,
syndrome métabolique, VIH, mésusage d'alcool) associés a
des symptomes typiques : diarrhée chronique, perte de poids
et stéatorrhée (8).

Définir I'étiologie de la malabsorption nécessite enfin la
réalisation d'examens endoscopiques haut et bas avec des
biopsies du duodénum et de I'iléon, la réalisation d'imagerie
digestive (échographie, scanner ou IRM). La recherche d'une
maladie caeliaque par le dosage d'anticorps doit étre proposée
en association aux biopsies duodénales en particulier chez
les patients a risque (diabéte 1, dermatite herpétiforme, infer-
tilité inexpliguée, hypertransaminasémie inexpliquée, hépa-
tite auto-immune, ostéoporose précoce, antécédent familial
au 1°¢ degré de maladie ceeliaque, ...) (9). Certains antécé-
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dents dont les chirurgicaux avec résection ou modification
de I'anatomie grélique doivent également faire rechercher
une diminution de la capacité d'absorption ou des compli-
cations comme la présence d'une pullulation bactérienne
endoluminale (10, 11). La présence de symptdmes digestifs
comme les ballonnements, les flatulences, la douleur abdomi-
nale, les nausées et la diarrhée peuvent faire rechercher une
malabsorption en carbohydrates (lactose notamment) (4). La
réalisation d'explorations de selles (examen parasitologique
des selles, la concentration en alphal-antitrypsine dans les
selles pour calcul de la clairance, calprotectine fécale), les
tests respiratoires ou la réalisation de tests plus spécifiques
sera guidée par le tableau clinique (7). Une cause médica-
menteuse ne doit pas étre méconnue, avec de nombreux trai-
tements pouvant induire une entéropathie médicamenteuse
(olmesartan, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il,

GASTRO-
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Table 4 : Principales étiologies a évoquer selon les résultats du bilan biologique

Résultats du bilan

Etiologies a évoquer

Carence en fer isolée

Maladie cceliaque, maladie de Crohn

Carence en vitamine B12 isolée

Gastrite auto-immune, maladie de Crohn iléale ou résection iléale, médicaments

Carence en folate isolée

Maladie ceeliaque, éthylisme chronique, atteinte jéjunale, médicaments

Carences multiples, hypoalbuminémie

Maladie cceliaque, maladie de Crohn étendue, pullulation bactérienne endoluminale,
insuffisance pancréatique exocrine sévere, syndrome du gréle court, maladie de
whipple, déficit immunitaire primitifs

Stéatorrhée avec élastase fécale effondrée

Insuffisance pancréatique exocrine

Stéatorrhée avec élastase fécale normale

Maladie cceliaque, maladies cholestatiques, lymphangiectasie, lambliase

Hypocalcémie, hypophosphorémie

Maladie ceeliaque, pancréatite chronique sévere, syndrome de gréle court

Hypoalbuminémie

Entéropathie exsudative,déficits immunitaires primitifs, maladie de Crohn sévere,
maladie ceeliaque compliquée, maladie de Whipple

Déficit en vitamines liposolubles
étendues

Maladies cholestatiques, insuffisance pancréatique exocrine, maladies du gréle

inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, inhi-
biteurs de check points immunitaires). Il faut savoir évoquer
une carence en vitamine B12 en lien avec une gastrite atro-
phigue auto-immune. Une carence en vitamine B12 ou en
magnésium peut également étre retrouvée en cas de prise
d'inhibiteurs de la pompe a protons au long cours, notamment
chez les sujets agés de plus de 65 ans (12).

Causes rares de malabsorption
a connaitre

Les causes rares de malabsorption a connaitre sont la maladie
de Whipple, la lymphangiectasie intestinale et le déficit immu-
nitaire commun variable. La maladie de Whipple (Tropheryma
Whipplei) est une maladie systémigue rare qui associe de
la fievre, une stéatorrhée, une perte de poids, une douleur
abdominale et des arthralgies (13). Le diagnostic repose sur
les biopsies intestinales avec une coloration PAS positive et
un test PCR. La PCR est également réalisée dans les selles,
la salive, les urines et le sang.

Les déficits immunitaires primitifs, qu'ils touchent I'immunité
innée ou adaptative, peuvent se compliguer de manifesta-
tions digestives inflammatoires (14). La diarrhée constitue la
principale manifestation digestive. Leur recherche doit donc
étre systématique au cours de I'exploration d'une diarrhée
inexpliquée chronique récidivante. Le plus fréquent est le
déficit immunitaire commun variable. On peut retrouver une
gastrite atrophique ou une atrophie villositaire sans plas-
mocyte et séronégative. Le diagnostic doit étre suspecté
devant une association de manifestations infectieuses, auto-
immunes, inflammatoires et/ou lymphoprolifératives chez
un patient jeune. Le bilan de premiére intention implique un
dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, 1gM), une
Numération Formule Sanguine + frottis et une sérologie post
vaccinale et/ou post infectieuse. Le diagnostic se fait avec
la présence d'une lymphopénie, d'une hypogammaglobuli-
némie sur I'électrophorese des protéines plasmatiques et le
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dosage pondéral des immunoglobulines retrouve des IgG et
IgA abaissées.

La lymphangiectasie intestinale ou maladie de Waldman et
une cause primitive rare caractérisée par une obstruction ou
une malformation des vaisseaux lymphatiques intra-mugqueux
de Iintestin gréle. Il en résulte une malabsorption avec hypo-
protidémie et cedeme. Le diagnostic repose sur un bilan
endoscopique avec biopsies et morphologique a la recherche
de l'origine de la fuite protéigue. On retrouve également une
élévation de la clairance de l'alpha-1-antitrypsine.

Prise en charge et suivi

Un des objectifs du traitement est de maintenir un statut
nutritionnel adéquat, nécessitant un monitorage clinico-
biologique (IMC, masse musculaire, fonction musculaire). En
effet les patients avec une malabsorption sont a haut risque
de dénutrition imposant un bilan clinique (perte de poids,
IMC bas, perte de masse musculaire) et une prise en charge
diététique systématique. Il faudra discuter une supplémen-
tation nutritionnelle par compléments nutritionnels oraux
en premiere intention et si besoin une nutrition entérale ou
parentérale, cette derniere devant étre réservée aux insuffi-
sances intestinales séveres.

La plupart des patients pourront étre supplémentés de
leurs carences en micronutriments par voie orale, mais la
supplémentation doit étre adaptée a I'étiologie. Une supplé-
mentation en vitamines liposolubles doit étre systématique
et réguliere en cas de carence ou de malabsorption des
graisses (mucovisidose, insuffisance pancréatique exocrine
(15), maladie cholestatique hépatique, chirurgie bariatrique
en particulier le By-pass, etc.) et associée a une surveil-
lance biologique. La surveillance et la supplémentation des
vitamines du groupe B sont conseillées en cas de maladie
associée a leur malabsorption. Une carence en vitamine B12
doit étre recherchée et supplémentée en cas de déficience
du facteur intrinseque (gastrectomie totale, gastrite atro-



phique auto-immune ou maladie iléale terminale). Les causes
de malabsaorption du fer sont multiples, pré-entérocytaires
(la gastrectomie, la pancréatite chronique, la mucovisi-
dose, la résection pancréatique, le syndrome de Zollinger
Ellison, la résection iléale terminale), entérocytaires (sprue
tropicale, maladie de Crohn, gastrite auto-immune) et post-
entérocytaires (lymphangiectasies). Les carences en cuivre
surviennent en cas de chirurgie excluant le duodénum,
syndrome du gréle court, chirurgie bariatrique type By-pass,
mucovisidose, pancréatite chronique, maladie de Crohn. Les
carences en vitamine B1 sont fréquentes en cas de syndrome
du gréle court ou chirurgie bariatrique type By-pass, tandis
que les carences en vitamine B2 et B7 sont retrouvées en cas
de syndrome du gréle court ou maladie de Crohn. La carence
en B9 se retrouve en cas de maladie de Crohn, post chirurgie
bariatrique type By-pass, gastrectomie, et gastrite atro-
phigue auto-immune. La cause la plus fréquente de carence
en vitamine B12 est la gastrite atrophique auto-immune,
mais peut se retrouver en cas de chirurgie bariatrique type
By-pass, gastrectomie ou duodéno-pancréatectomie. Une
supplémentation par voie intramusculaire est souvent privi-
légiée au long cours dans les situations de carences en lien
avec une malabsorption.

Le traitement sera enfin celui de la cause, un régime sans
gluten a vie en cas de maladie ceeliaque, I'apport d’enzymes
pancréatiques en cas d’'insuffisance pancréatique exocrine,
une antibiothérapie en cas de pullulation bactérienne endo-
luminale, un régime pauvre en graisse a triglycérides a chaine
moyenne en cas de lymphangiectasie. Les ralentisseurs du
transit peuvent étre utilisés en cas d'insuffisance intesti-
nale, les inhibiteurs de la pompe a proton et les analogues
du GLP-2 en cas de syndrome du gréle court. Une malab-
sorption des acides biliaires ne doit pas étre méconnue,
notamment chez les patients aux antécédents de maladie
de Crohn, d’'hémi-colectomie droite, de cholécystectomie,
de colite microscopique, mais également en cas de diarrhée
fonctionnelle ou de syndrome de I'intestin irritable a prédo-
minance diarrhéique. Devant I'absence de test disponible en
France, un test thérapeutique a la cholestyramine peut étre
proposé (6, 8).
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Les cinq points forts

La malabsorption est une altération de la capacité a hydrolyser
(maldigestion) ou a absorber les nutriments a travers la
muqueuse intestinale et a atteindre la circulation sanguine ou
les vaisseaux lymphatiques.

Il existe trois phases d'absorption : pré-entérocytaire, entérocy-
taire et post-entérocytaire.

La malabsorption est un syndrome complexe avec de multiples
manifestations cliniques et biologiques qui orientent vers le
diagnostic étiologique.

Il n'existe pas de test unique pour diagnostiquer la malabsorption.

La prise en charge associe traitement étiologique, supplémenta-
tion et suivi nutritionnel structuré.
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Intfroduction

L'incidence et la prévalence du cancer colorectal (CCR) ont
notablement augmenté au cours des 4 dernieres décennies.
Le nombre de nouveaux cas mondiaux annuels est estimé
a 1,9 million avec 12 millions de cas prévalents au lieu de
4 millions en 1990 (prévalence standardisée de 134 pour
100 000) (1,2). Le CCR est actuellement responsable de
pres d'un million de déces chaque année. En France, le CCR
touche 47 500 nouvelles personnes et est responsable de
plus de 17 000 déces chaque année (Santé Publique France
2025). Cette augmentation est principalement liée a la crois-
sance démographique et au vieillissement de la population
puisque plus de 40 % des cas de CCR surviennent apres
70 ans avec une part croissante des cas de plus de 80 ans (3).
Une augmentation préoccupante des cas est aussi observée
chez les moins de 50 ans (4,5). Les projections disponibles
suggerent une poursuite de cette augmentation au niveau
mondial jusqu’en 2050. En France, une stabilisation de I'inci-
dence et une diminution de la mortalité spécifique (-2 %) sont

299

observées depuis quelques années. D'importantes variations
géographiques, en lien avec le niveau socio-économique et
le mode de vie, suggerent un réle important de facteurs envi-
ronnementaux. L'avancée de nos connaissances permet une
prévention adaptée aux conditions locales et aux différents
systemes de santé.

Prévention primaire

La prévention primaire vise a réduire I'incidence d'une patho-
logie en agissant sur des facteurs de risque modifiables. Les
facteurs de risque de cancer font I'objet d'une analyse systé-
matique réguliere du World Cancer Research Fund/American
Institute for cancer Research (tableau 1) (6). Les facteurs de
risque modifiables pourraient expliquer la survenue de plus
de 50 % des cas de CCR (7-9). Il s'agit d'un levier majeur pour
des actions de prévention. Pour définir les actions priori-
taires, la fraction attribuable qui évalue la proportion de CCR
évitable si on supprimait le facteur de risque considéré est



Tableau 1 : Principaux risques nutritionnels et niveau de preuve selon le WCRF (14)

Facteur Risque Niveau de preuve

Viande rouge (bceuf,

porc, agneau) Probable

Augmentation

Commentaires

Consommation réguliere associée a un risque accru de cancer
colorectal.

Viande transformée

(charcuterie, jambon) Convaincant

Augmentation

Méme en petites quantités, le risque augmente significativement.

Alcool (toutes

; . Convaincant
boissons alcoolisées)

Augmentation

Effet dose-dépendant, surtout chez les hommes.

Surpoids et obésité Augmentation Convaincant

L'exces de masse grasse corporelle est fortement lié au cancer
colorectal.

L'exercice régulier réduit le risque, en particulier pour le cancer

Activité physique Diminution Probable du calon.

Fibres alimentaires Diminution Probable Une alimentation riche en fibres protége contre le cancer colorectal.
. - N Les apports en calcium via les produits laitiers semblent avoir

Produits laitiers Diminution Probable un effet protecteur.

Calcium Diminution Probable Le calcium pourrait inhiber la croissance des cellules cancéreuses.

un parametre important a considérer (calcul reposant sur la
prévalence a l'exposition au facteur de risque et le risque
relatif lié a cette exposition).

Une activité physique réguliere est protectrice. Trois
heures de marche ou une demi-heure d'effort intense
par semaine sont associées a une diminution du risque
de CCR de respectivement 15 et 20 % (10,11). Lorsque
cette activité a été pratiquée jeune, I'effet protecteur
persiste a I'age adulte (12). Au contraire, une augmen-
tation de 2 heures par jour du temps sédentaire est
associée a un risque accru de 8 % et un temps sédentaire
de plus de 10 heures par jour a un risque accru de 50 %
(6). Le manque d'activité au cours de I'adolescence est
associé a un risque accru a l'age adulte (13). Pres de
25 % de la population francaise était insuffisamment
active en 2016. Le manque d’activité physique expli-
querait a lui seul au mains 2 % des CCR en France (14),
8 % des CCR en Allemagne (15) et plus de 15 % aux USA
(16).

La promotion de l'activité physique réguliere avec par
exemple 30 minutes de marche 5 fois par semaine et
la lutte contre la sédentarité sont des facteurs de pré-
vention du CCR

La prise de poids et I'obésité, en particulier I'obésité
abdominale, sont des facteurs de risque de CCR. Une
glévation du risque de cancer du cdlon de 18 % chez
les hommes et 12 % chez les femmes est observée pour
chague augmentation de 5 kg/m? de I'lMC (17). Chaque
augmentation de 10 cm du tour de taille est associée
a un risque accru de 10 % (18). Le risque est moindre
pour le cancer du rectum. L'obésité a I'adolescence est
associée a un risque accru a I'age adulte (19). En France,
la fraction de nouveaux cas de cancer du c6lon attri-
buable de I'obésité est estimée a 13 % et celle du cancer
du rectum a 7 % (14). La réalisation d'une chirurgie baria-
trigue est assaociée a une réduction du risque de 30 %
(20).

Le diabete de type 2 augmente le risque de CCR de 20 %,
indépendamment de I'IMC, de I'activité physique ou de la
présence d'autres comorbidités (21). Un traitement par
metformine est associé a une réduction du risque de
20 % (22). Les agonistes du GLP-1, notamment la séma-
glutide et le liraglutide, sont associés a une réduction du
risque de 30 % (23).

Lidentification des patients en surpoids, obeses ou dia-
bétiques constitue un levier pour une prévention ciblée
du CCR.
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La consommation de viandes transformées et de viande
rouge est associée au risque de CCR. Chaque portion
quotidienne de 50 g de viande transformée augmente
le risque de 18 % (14,24). Celle de viande rouge est
associée a une élévation de 9 a 18 % selon le niveau de
consommation, avec un effet plus marqué pour le beeuf
gue pour le porc ou I'agneau et pour le c6lon que pour
le rectum (14,25). Les fibres alimentaires, en particulier
issues des céréales completes, ont un effet protecteur.
Une augmentation de 10 g/jour de fibres est associée a
une diminution de 10 % du risque de CCR (14,26). Une
consommation élevée de produits laitiers et un apport
suffisant en calcium (> 700 mg/jour) sont associés a une
diminution du risque de 10 a 15 % (14,27). En France,
la consommation de viande transformée et de viande
rouge serait responsable de respectivement 10 et 4 %
des cas de CCR. Une faible consommation de fibres et
de produits laitiers serait responsable de 6 et 2 % des
cas de CCR (14).

Les aliments ultra-transformés sont un facteur de risque
indépendant avec un risque accru de 15 % dans les
populations les plus exposées (28). Un profil nutritionnel
dit occidental, riche en viandes rouges et transformeées,
en sucres ajoutés, en graisses saturées et pauvre en
fibres, est associé a une augmentation du risque de 30 a
40 % par rapport & un régime méditerranéen (29). A I'in-
verse, les régimes riches en végétaux, légumineuses et
grains entiers sont associés a une diminution du risque.



La diminution de la consommation de viandes trans-
formées et de viande rouge ainsi que celle d'aliments
ultra-transformés et I'augmentation de I'apport en
fibres, en produits laitiers et en calcium ainsi que
I'adoption d'un régime équilibré de type méditerranéen
doivent étre envisagés au moment de la consultation et
promus par des politiques de santé publique.

- Laconsommation d'alcool est associée a un risque accru
de CCR avec une relation dose-répanse continue allant
de 4 a 48 % (30). Laugmentation du risque est observeée
des le seuil d'un verre/jour (10-12 g éthanol). Le taba-
gisme est un facteur de risque établi du CCR. Un effet
dose-réponse lié a I'intensité et a la durée de la consom-
mation est observé avec un risque accrude 14 a 17 %
chez les fumeurs actuels et passés vs. jamais-fumeurs
(31). Larrét du tabac réduit progressivement ce risque
mais un exces résiduel persiste pendant plus de 20 ans.
En France, la part attribuable a I'alcool est de 16 % et
celle du tabac de 7 % (14).

La réduction de la consommation d'alcool et le sevrage
tabagique devraient étre proposés lors de la consulta-
tion. Les politiques de santé publique (taxation, restric-
tion de publicité, étiquetage, programmes d’arrét) sont
des leviers pour réduire l'incidence de CCR.

Prévention secondaire et dépistage

Le développement de la carcinogenese colique sur une
séquence temporelle longue permet le dépistage du CCR chez
les patients asymptomatiques. L'objectif de ce dépistage est
de réduire la mortalité spécifique par la détection a un stade
précoce des CCR et de certaines Iésions précancéreuses
(adénomes avances, lésions festonnées).

Stratégie en deux temps

Pour la population a risque moyen, agée de 50 a 75 ans sans
antécédent de néoplasie colorectale personnel ou familial
ni autre facteur de risque, la réalisation réguliere d'un test
de premiere intention avec coloscopie en cas de test positif
est une stratégie efficiente. Le test le plus utilisé est une
recherche de sang occulte fécal par méthode immunolo-
gique (FIT). La sensibilité du FIT pour détecter le CCR est de
65 a 75 % avec une spécificité de 95 %. En France, le FIT
est proposeé tous les 2 ans avec un seuil de positivité fixé a
30 pg Hb/g de selles. Le taux de participation a été de 34 %
en 2022-2023. Le taux de positivité est de 3,3 %. Ce taux va
étre diminué a 25 pg Hb/g de selles avec une positivité atten-
due a 4%. La participation au dépistage par FIT reste infé-
rieure a I'objectif européen d'au moins 45 %. La multiplication
des voies de distribution avec possibilité de commande du kit
en ligne (monkit.depistage-colorectal.fr), 'implication de cer-
tains pharmaciens, la politique de relance avec envoi postal
d'un kit en relance 2 pourraient augmenter la participation.
D'autres actions restent a envisager : modalités alternatives
de retrait du kit, implications d'autres professionnels de la
santé, communication et relance via les réseaux sociaux. La
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réalisation réguliere des tests est associée a une diminution
du risque de CCR de 21 % chez les femmes et de 24 % chez
les hommes. Le bénéfice du dépistage diminue apres 75 ans
et auparavant en cas de comorbidité associée.

De nombreux autres tests, le plus souvent fécaux ou sanguins,
ont été développés. La sensibilité de ces tests pour détecter le
CCR est le plus souvent inférieure a celle du FIT. Une sensibilité
proche ou supérieure a celle du FIT est observée pour certains
tests moléculaires mais leur spécificité est moindre que celle
du FIT (32-34). Une meilleure sensibilité pour le dépistage des
adénomes avanceés et des lésions festonnées est observée
pour certains de ces tests (35,36). Leur co(t qui reste supé-
rieur a celui du FIT empéche leur large implémentation.

La réalisation d'une sigmoidoscopie proposée a un rythme
guinguennal, avant éventuelle coloscopie, est associée a une
diminution de 29 % de lincidence du CCR a 15 ans et une
diminution du CCR distal de 48 % (37). Cette stratégie est moins
colt-efficace que la stratégie reposant sur le FIT en France (38).

Stratégie en un temps

La seconde stratégie repose sur la réalisation d'une colos-
copie d'emblée avec surveillance adaptée. Les résultats
observationnels du National Polyp Study group suggéraient
une réduction apres coloscopie de l'incidence du CCR a
10 ans de 76 a 90 % et de la mortalité spécifique a 15 ans
de 53 % (39,40). Ces résultats initiaux ont été reproduits dans
différentes populations (41) mais restaient d'un degré de
preuve modeéré en I'absence d'essais randomisés menés sur
de larges cohortes. Les résultats récents de 2 essais rando-
misés européens ont permis de mieux préciser la place de
la coloscopie. Dans un essai mené dans les pays scandi-
naves, en Pologne et en Hollande, I'effet de la proposition
de coloscopie (taux de réalisation de la procédure de 42 %
dans ce groupe) vs. soin courant (coloscopie possible si jugée
nécessaire) était associée a une diminution de l'incidence du
CCR a 10 ans de 18 % et de la mortalité spécifique de 10 %
(différence non significative) (42). L'analyse « per protocole »
de cet essai montrait une diminution de I'incidence du CCR
a 10 ans de 35 % et de la mortalité spécifique de 50 % (43).
Le taux de réalisation de la coloscopie étant en regle infé-
rieur a celui du FIT (44), une comparaison directe des deux
stratégies restait a effectuer. Un essai mené en Espagne a
montré que le FIT proposé tous les 2 ans (taux de réalisation
40 %) n'était pas inférieur a la coloscopie (taux de réalisation
32 %) ni pour le nombre du CCR dépistés (1,22 % vs. 1,13 %) ni
pour la mortalité spécifique a 10 ans (0,24 % vs. 0,22 %) (45).

En France, certaines coloscopies sont réalisées dans le cadre
d'une stratégie de prévention. La prise en compte des colos-
copies réalisées chez les personnes agées de 50 a 75 ans
augmente le taux de couverture de la population qui serait
supérieur a 45 % (46). Le rapport colt-efficacité des deux
stratégies est en faveur de la stratégie FIT.

La coloscopie d’emblée et la prévention par test FIT
régulier apportent un bénéfice équivalent a 10 ans. En
France, la réalisation d'une coloscopie de prévention est
envisageable lorsque le souhait en est exprimé et que
la connaissance de la balance bénéfice/risque est bien
appréhendée. Le rapport colt-efficacité est en faveur
de la stratégie FIT.




Chimioprévention

La chimioprévention du cancer colorectal vise a utiliser des
agents naturels ou synthétiques pour inverser ou arréter le
processus de cancérogenese. Une prise réguliere d'aspirine
a faible dose est associée a une moindre incidence de CCR et
a une moindre récidive des adénomes (47). Aucune chimio-
prévention n'a fait a ce jour la preuve de son intérét chez les
personnes a risque moyen, notamment l'aspirine en raison
d'un rapport bénéfice/risque incertain. L'intérét d'une chimio-
prévention chez les patients a risque accru reste discuté et
fait I'objet d’évaluations en cours.

Autres usages du test FIT

Tri avant éventuelle coloscopie chez les patients
symptomatiques

Le test FIT utilisé avec un seuil de positivité de 10 ug Hb/g de
selles est recommandé en Grande-Bretagne comme test de tri
avant éventuelle de la coloscopie afin de contréler les délais
de la prise en charge. Ce tri est proposé chez les patients
de moins de 50 ans présentant une perte de poids ou des
douleurs abdominales inexpliquées et chez les patients de
moins de 60 ans présentant un trouble du transit inhabituel
ou une carence martiale (48). Cette approche semble aussi
intéressante en cas de rectorragies (49). Lorsque le test est
négatif et que la coloscopie n'est pas réalisée, les patients
bénéficient d'une information spécifique et d'un suivi régulier
voire d'un second test FIT a titre de filet de sécurité. Certains
centres ont élargi I'usage ce type de tri pendant la période
COVID (50). Cette stratégie est colt-efficace dans le contexte
britannique.

En France, la réalisation d'un test FIT chez un patient
symptomatique est considérée comme un mésusage
du test.

Apport du test FIT dans les populations a risque accru

Lorsque gu'apres test FIT positif, la coloscopie s'avere
normale, la probabilité de Iésion néoplasique digestive haute
a 3 ans estde 0,6 % vs. 0,4 % en cas de test négatif (51).
Malgré cette différence de 50 %, la faible incidence ne plaide
pas en faveur de la réalisation d'une endoscopie haute systé-
matique apres coloscopie normale dans cette situation.

Apres résection d'adénome ou diagnostic de CRC, la surveil-
lance préconisée repose sur la coloscopie selon des délais
adaptés. Une surveillance par test FIT, réalisée tous les 1 a
3 ans, a un seuil adapté, serait une stratégie colt-efficace
qui permettrait d’éviter 15 a 41 % des actes endoscopigues
(52,53).

En cas d'antécédent familial de néoplasie digestive, I'intérét
d'un dépistage et d'une surveillance par test FIT a été évaluée
avec des résultats initialement prometteurs (54). Cette stra-
tégie avec des tests FIT réalisés a un rythme annuel ou tous
les 2 ans et un seuil de positivité abaissé a 10 pg Hb/g de
selles est inférieure a la coloscopie pour la détection de
lésions avancées (55,56).
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Utilisation FIT chez les patients hors du dépistage
organisé en raison de leur dge (avant 50 ans,
au-dela de 75 ans)

'augmentation de la prévalence du CCR chez les sujets de
moins de 50 ans, initialement observée aux Etats-Unis et
ultérieurement caractérisée en Europe, a justifié des recom-
mandations de début du dépistage par coloscopie des 45 ans
par différents groupes nord-ameéricains. En France, un dépis-
tage systématique n’est pas recommandé mais une vigilance
particuliere est a développer dans cette population en cas
de symptomes.

Malgré un risque accru de CCR chez les sujets de plus de
75 ans, la poursuite d'un dépistage systématique n'est pas
recommandée. Pour les sujets sans facteur de risque, sans
comorbidité de moins de 80 ans, la réalisation d'un dépis-
tage par test FIT pourrait étre justifiée, en particulier si ce
dépistage n'a pas été réalisé auparavant. Cette possibilité
n'est pas ouverte en France. La surveillance des sujets avec
antécédents de néoplasie peut étre poursuivie en tenant
compte des comorbidités associées.

Perspectives et conclusion

Une part notable des CCR est évitable. Une prévention
primaire efficace et un dépistage bien conduit pourrait
diminuer ce fardeau de pres de 70 %. Une éducation ciblée
des acteurs de la santé et de la population, la proposition
d’'un test FIT dans des programmes organises et la réalisa-
tion de coloscopies de qualité restent les piliers de cette
prévention. L'intégration de l'intelligence artificielle et le
développement de nouveaux tests comme ceux reposant
sur I'analyse du microbiote actuellement en cours d'évalua-
tion ouvrent la voie a une personnalisation de cette préven-
tion.
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Les cinq points forts

L'activité physique réguliere, la lutte contre la sédentarité, la prise
en charge du surpoids, de I'obésité et du diabéte constituent des
leviers pour la prévention du cancer colo-rectal (CCR).

La diminution de la consommation de viandes transformées, de
viande rouge, d'aliments ultra-transformés ainsi que I'augmen-
tation de l'apport en fibres, en produits laitiers et en calcium et
I'adoption d’une alimentation de type méditerranéen sont protec-
teurs. La réduction de la consommation d'alcool et le sevrage
tabagique devraient étre proposés.

La réalisation réguliere du FIT est associée a une diminution du
risque de CCR de 21 % chez les femmes et de 24 % chez les
hommes.

En France, la réalisation d'un test FIT chez un patient symptoma-
tigue est considérée comme un mésusage du test.

La coloscopie apporte un bénéfice équivalent a celui du FIT a
10 ans. La réalisation d'une coloscopie de prévention est envi-
sageable chez des patients informés. En France, la réalisation
réguliere du FIT est plus colt-efficace.
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La dysphagie oro-pharyngée

(hors sténose)

4 Véronique VITTON
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Savoir différencier cliniguement une dysphagie oropharyngée d'une dysphagie cesophagienne

- Connaitre les principaux diagnostics différentiels
- Connaitre les différentes étiologies

- Connaitre la démarche diagnostique et les examens complémentaires utiles

- Savoir prendre en charge les complications

L'auteure a déclaré n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Dysphagie oropharyngée ; Vidéoradiographie ; Dénutrition.

ABREVIATIONS

N/A

Intfroduction

La dysphagie est définie par une sensation de géne ou
d'obstacle a la progression du bol alimentaire au cours de
la déglutition.

Apres avoir éliminé les principaux diagnostics différentiels
comme I'odynophagie, le globus, I'anorexie, la satiété précoce
et le syndrome de rumination il convient de distinguer la
dysphagie oro-pharyngée de la dysphagie cesophagienne
(ou ceso-cardiale pour certains auteurs).

Nous ne traiterons ici que de la dysphagie oro-pharyngée
qui a récemment été plus précisément définie par un
groupe d'experts de la société européenne de neurogastro-
entérologie (1) : « LUEG/ESNM reconnait que la dysphagie
oropharyngée se définit comme un trouble de la déglutition
entrainant une altération du transport efficace et sdr du
bol alimentaire depuis la cavité orale, a travers le pharynx,
jusqu’a I';esophage. Les principaux signes sont classés en
deux catégories :
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« Signes de sécurité » (pénétration laryngée et aspiration) ;

« Signes d'efficacité » (allongement du temps de déglutition,
défaut d'occlusion labiale, chute prématurée du bol dans le
pharynx, déglutition fractionnée, régurgitation nasale, résidus
oraux ou pharyngés, et défaut d'ouverture du sphincter
cesophagien supérieur).

Les principaux symptoémes associés comprennent la toux,
I'étouffement, la crainte de s’alimenter, les modifications de la
voix, la sensation de globe pharyngé, I'allongement du temps
des repas, la fatigue et une diminution du plaisir de manger.

La dysphagie cesophagienne est définie par ce méme groupe
d'experts comme une difficulté a avaler, généralement
ressentie au niveau rétrosternal, et en lien avec une anomalie
anatomique, mécanique ou fonctionnelle de I'cesophage ou
du sphincter cesophagien inférieur.

La prévalence de la dysphagie dans la population générale
est mal connue mais serait de I'ordre de 10 a 20 % sans qu'il
soit aisé d'individualiser une différence de prévalence entre
les deux types de dysphagie (1). Une revue de la littérature



complétée par une méta-analyse a évalué la fréquence de la
dysphagie oro-pharyngée en milieu hospitalier et en centres
de rééducation. Les résultats ont rapporté une prévalence de
36,5 a 42,5 %. Néanmoins cette analyse a montré une hété-
rogéneité dans la définition et I'évaluation de la dysphagie
oro-pharyngée allant d'une « modification de la déglutition
lice a I'age » (presbyphagie) a une véritable dysphagie (2).
Ce travail a également montré que les troubles sont souvent
exacerbés par des pathologies neurologiques associées, en
particulier la maladie de Parkinson. Cependant ces symp-
témes sont souvent banalisés et sous-diagnostiqués alors
gu'ils peuvent induire des conséquences graves (dénutrition,
déshydratation, pneumopathies d’inhalation) pourvoyeuses
d’'hospitalisations prolongées, de ré-hospitalisations, et
d'une morbi-mortalité élevée. Lidentification de la dysphagie
oro-pharyngée est donc fondamentale chez les patients
fragiles afin d'éviter la survenue de complications potentiel-
lement séveres (1).

Rappels physiologiques

La déglutition est un élément initial essentiel du processus
digestif.

Apres ingestion, les aliments subissent une premiere diges-
tion mécanique par la mastication et une digestion chimique
grace aux enzymes salivaires.

La déglutition survient ensuite, c’'est un processus complexe
qui se déroule en trois phases : orale, pharyngée et cesopha-
gienne (3).

La phase orale est un processus volontaire. Les aliments
solides sont broyés et mélangés a la salive, c'est la premiere
gtape de la digestion. Elle peut se décomposer en phase
préparatoire (malaxage et insalivation du bolus) et en phase
propulsive. Elle implique la contraction de la langue qui va
pousser le bol alimentaire contre le palais mou, puis vers I'ar-
riere dans I'oropharynx. Ce phénomene active les récepteurs
sensoriels du nerf glossopharyngien (IX), qui vont stimuler le
noyau solitaire du centre de déglutition situé dans la partie
inférieure du pont et la moelle allongée du tronc cérébral.
La fonction cérébelleuse est tres importante a cette étape
(coordination des noyaux moteurs des nerfs craniens V, VII,
XIl) et va permettre de déclencher les deux phases suivantes
de la déglutition.

La phase pharyngée est, elle, un processus involontaire et
réflexe. C'est le temps le plus important et le plus délicat de la
déglutition car il concerne le carrefour aéro-digestif. Le palais
mou ferme le nasopharynx pour éviter le reflux. Le pharynx
va recevoir le bol alimentaire apres s'étre raccourci et élargi,
alors que le larynx s'éleve en raison de la contraction des
muscles supra-hyoidiens et des muscles pharyngiens longi-
tudinaux, entrainant la fermeture du larynx et de la trachée
par I'épiglotte.

La phase esophagienne est également involontaire. Elle
correspond a l'ouverture du sphincter cesophagien supé-
rieur grace a I'élévation du larynx associée a la relaxation
du muscle crico-pharynge. C'est I'élément déclencheur du
péristaltisme primaire du corps de I'cesophage.
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Le centre de la déglutition se situe au niveau bulbaire et
cette fonction complexe fait intervenir de nombreux nerfs :
les afférences sensaorielles proviennent essentiellement des
nerfs craniens V (sensibilité du palais dur, des joues, des deux
tiers antérieurs de la langue), IX (sensibilité de I'amygdale,
du voile et du pharynx) et X (sensibilité du larynx), les effé-
rences motrices étant le V (masséter), le VIl (joues et levres),
le X (pharynx, larynx et cesophage) et le Xl (langue). Ainsi,
toute atteinte centrale ou d'un de ces nerfs pourra affecter
la déglutition.

Diagnostic clinique

Interrogatoire

A I'interrogatoire, certains éléments peuvent orienter vers
une dysphagie oro-pharyngée tels que des blocages alimen-
taires de siege cervical, des régurgitations pharyngo-orales
ou pharyngo-nasales, un « bavage », la présence de résidus
buccaux, la nécessité de réaliser des déglutitions multiples,
prolongées, avec effort musculaire, une sensation de stase
buccale ou pharyngée apres la déglutition, une toux conco-
mitante, des fausses routes, une dysphonie, des infections
bronchiques a répétition, la nécessité d'adopter des posi-
tions inhabituelles lors de la déglutition (parfois rapportée
par I'entourage) (3-5).

Néanmoins, il faut garder a I'esprit qu'une dysphagie cesopha-
gienne peut induire des symptémes ressentis au niveau
cervical et que les deux mécanismes peuvent coexister.

Le globus, I'anorexie et les affections dentaires seront bien
entendu a éliminer en priorité.

Le retentissement sur I'état général et la maodification spon-
tanée de texture des aliments n'est pas réellement spécifique
d'un type de dysphagie.

En revanche, le mode d'installation de la dysphagie et son
ancienneté sont des éléments importants a prendre en
compte. En effet, une dysphagie d’'installation brutale est
évocatrice d'un lien avec l'ingestion d'un corps étranger
surtout en cas de douleur associée. Dans ce cas, le diagnostic
est souvent simple en raison d'un contexte particulier (inges-
tion d'un aliment « dur », ingestion accidentelle ou volontaire
d'un objet non alimentaire) et la prise en charge se fait dans
le cadre de I'urgence avec retrait du corps étranger lors d'une
endoscopie. En dehors de ce contexte, une maladie neurolo-
gigue, en particulier un AVC, ou une cause médicamenteuse
avec notamment la prise de psychotropes peuvent induire
une dysphagie « aigue », tout comme certaines causes infec-
tieuses locales (abces rétro-pharyngeé, angines, phlegmons).
Cependant, la plupart du temps, la dysphagie s'installe de
maniéere progressive, plus ou moins rapidement, quelle que
soit I'étiologie.

Le contexte général sera également important a préciser
en recherchant notamment des antécédents neurologiques
(AVC, maladie de Parkinson..) ou musculaire (myosite,
myasthénie...) et des signes cliniques évoquant ce type de
pathologies, notamment au niveau facial comme un ptosis
ou une faiblesse musculaire générale. Il faudra également



examiner attentivement les médicaments pris par le patient
pour s’assurer de I'absence de cause iatrogeéne.

Un terrain anxieux pourra par ailleurs majorer la perception
de la sensation de blocage.

Enfin, il est fondamental d'évaluer la sévérité de la dysphagie,
ses complications et son retentissement, en particulier Ia
dénutrition et la déshydratation, les fausses routes et les
complications respiratoires notamment les broncho-pneumo-
pathies. La consommation éthylo-tabagique est également
un élément important dans le contexte.

Examen clinique

En dehors de I'évaluation générale, fondamentale, visant a
apprécier un éventuel retentissement sur I'état nutritionnel
et sur I'état d’hydratation, I'examen comportera les temps
suivants (3-5) :

- Global du visage et de la posture : asymétrie du visage,
déformation posturale notamment cervicale ;

- Oro-pharyngé avec une inspection mugueuse a la
recherche d'une lésion endo-buccale, pharyngée, de
I'état bucco-dentaire, de signes de sécheresse buccale,
d'anomalie de morphologie buccale. Il faudra également
évaluer la motricité linguale et s'assurer de I'absence
de troubles de la sensibilité locale ne serait-ce qu'en
utilisant un écouvillon. L'évaluation de la qualité de la
voix est un élément important
qui sera parfois plus facilement
rapporté par I'entourage ;

- Le test de De Pippo est un test de dépistage de la
dysphagie haute recommandé par I'ANAES (Agence
Nationale d’Accréditation et d’'Evaluation de la Santé).
Il consiste a faire boire 90 ml d'eau plate a température
ambiante, dans un verre, en position assise a 90°. Le test
est positif en cas d'interruption nécessaire, de toux ou
de voix modifiée pendant la prise.

Ces deux tests présentent une bonne sensibilité et une bonne
spécificité (7-8).

Le « Eating Assessment Tool-10 : EAT-10 », traduit et validé
dans plus de 10 langues, est un excellent questionnaire d'au-
to-évaluation de 10 items tres utilisé dans le dépistage de la
dysphagie, de son retentissement. Il présente une tres bonne
validité et reproductibilité et permet d'évaluer le risque de
fausses routes (9). Il est présenté en Annexe 1.

D'autres tests seront plus spécifiques comme le Deglutition
Handicap Index (DHI) qui vise a évaluer le handicap associé
a la dysphagie (retentissement psycho-social, conséquences
nutritionnelles et respiratoires) ou le « Test Of Masticating
And Swallowing Solids » (TOMASS) qui évalue spécifiguement
I'ingestion des solides : nombre de bouchées et de cycles
masticatoires, nombre de déglutitions par bouchée et temps
total (10,11).

Certains tests sont, quant a eux, destinés a évaluer la gravité
de la dysphagie, comme le « Dysphagia Outcome and Severity

Annexe 1: Questionnaire EAT-10
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Scale » (DOSS). Il s'agit d'une échelle en 7 points allant de
I'incapacité a s'alimenter per os (niveau 1) a une alimentation
normale (niveau 7) et qui permet de proposer des recom-
mandations en termes de type d’alimentation en fonction
du niveau de dépendance (12). La « Functionnal Oral Intake
Scale) (FOIS) est une échelle similaire allant de 1 a 7 mais
spécifique des patients victimes d'AVC (13).

D’autres tests évaluent les complications comme le score
de résidus pharyngés de Yale qui apprécie la sévérité des
résidus pharyngés en vidéoendoscopie apres déglutition, leur
localisation et leur quantité, ou le score de Rosenbek qui est
une échelle de pénétration-aspiration (14,15).

Enfin, le « Swallowing Quality of Life : SWAL-QoL » évalue
quant a lui la qualité de vie des patients dans différentes
dimensions. Il comprend 44 items avec un score maximal est
de 100 points, un score élevé correspondant a une « bonne »
qualité de vie (16).

Quels examens paracliniques ?

Les objectifs des explorations sont :

Le diagnostic étiologique et potentiellement le pronostic
en fonction de la cause identifiée ;

Le diagnostic fonctionnel : mécanisme et séveérité des
troubles ;

Une proposition thérapeutique adaptée a la cause et aux
mécanismes identifiés.

Endoscopies

Comme toujours devant ce type de symptéme, la priorité est
d'éliminer une cause organique tumorale et le bilan devra
débuter par la réalisation d'une nasofibroscopie pharyngée
et d'une endoscopie ceso-gastro-duodénale.

Ce bilan endoscopique pourra étre complété par une endos-
copie ORL et bronchigue complete sous anesthésie générale
en fonction des premieres constatations lors de la naso-
fibroscopie.

En fonction du contexte clinique, des examens visant a
éliminer une pathologie générale (notamment neurolo-
gique) pourront étre proposés avant d'adresser le patient a
un neurologue. Le bilan peut étre, dans un premier temps,
un bilan bioclogique standard associé a un dosage des Ac
anti-Récepteur a I'acétylcholine, des CPK ainsi qu'une IRM
cérébrale. La suite du bilan sera réalisée par I'équipe de
neurologie si besoin (EMG, biopsies musculaires, bilans biolo-
gigues spécifiques...).

Néanmoins, dans tous les cas, devant une dysphagie
oro-pharyngeée, il sera nécessaire de préciser le mécanisme
des troubles par une vidéoradiographie ou une vidéoendos-
copie de la déglutition afin d’adapter le traitement (1).

Vidéoradiographie de la déglutition
(ou vidéofluoroscopie de déglutition)

C'est I'examen fonctionnel de référence pour I'exploration
des troubles de la déglutition (1, 17,18). Il consiste a enre-
gistrer en direct, de face et de profil, sous contréle radiolo-
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gique, le passage de différentes textures de bol alimentaire
opacifiées : liquides, semi-liquides, pateux, solides. L'examen
est enregistré avec possibilité de ralenti et arrét sur image.
'examen permet une analyse dynamique des différentes
phases de la déglutition :

Phase orale : propulsion linguale, étanchéité labiale et
vélaire ;

Phase pharyngée : élévation laryngée, inversion épiglot-
tique, ouverture du sphincter cesophagien supérieur ;

Phase esophagienne cervicale.

Ainsi, cet examen permettra d'identifier les anomalies a
chaque étape : retard de la phase orale (stase, résidus), alté-
ration de la phase pharyngée (défaut d'ascension laryngeée,
fausse route stase valléculaire ou piriforme), atteinte du
sphincter cesophagien supérieur (défaut/ retard d'ouver-
ture). En revanche, il ne permet pas d’'identifier la cause de
la dysphagie mais juste son/ses mécanisme(s).

La vidéoradiographie de la déglutition permet également :
1/ de mettre en évidence des fausses routes silencieuses
(potentiellement graves et sources de complications) et
2/ de tester I'efficacité de certaines manceuvres de rééduca-
tion (inclinaison téte, déglutition sus-glottique etc.) et d'orien-
ter la prise en charge pour une rééducation orthophonique.

Les avantages de la vidéoradiographie de la déglutition sont

D'étre un examen dynamiqgue, fonctionnel et reproduc-
tible ;

De permettre une analyse fine des mécanismes des
troubles de la déglutition ;

D'orienter vers la rééducation orthophonigue adaptée.

Ses limites et inconvénients sont ;

Une exposition aux rayons X ;

La nécessité d'une coopération correcte du patient;

L'utilisation de produits barytés artificiels qui différent
des aliments habituellement ingérés par le patient.

Vidéoendoscopie de la déglutition

Cette technique fait appel a un nasofibroscope placé dans
I'oropharynx et avec lequel on observe la déglutition. Elle
a pour avantage de permettre un examen des mugueuses,
mais elle est mains compléte que la vidéoradiographie car
elle n'explore pas les phases orale et cesophagienne. De plus,
son utilisation est limitée par son manque de disponibilité.

Une revue récente de la littérature a comparé la performance
diagnostigue de la vidéoradiographie et de la vidéoendos-
copie pour I'évaluation des troubles de la déglutition (19).

Ces deux examens sont réalisés par des ORL spécialisés. Si
la vidéoradiographie avait une meilleure capacité diagnos-
tique pour I'évaluation d'un résidu pharyngeg, I'aspiration et
la pénétration, la différence globale avec la vidéoendoscopie
n'était pas significative. En pratique, cette méta-analyse a
conclu gque les deux examens restent les deux explorations
de référence des troubles de la déglutition, sans différence
significative en termes de résultats. Si la vidéoradiogra-
phie est un examen plus complet, il reste irradiant et non
accessible aux patients non compliants. La vidéoendoscopie
peut, elle, apporter d'autres éléments grace a la visualisation



endoscopique directe de la phase pharyngée. Enfin, les deux
examens ont une bonne reproductibilité. Le choix de I'une ou
de l'autre des techniques sera baseé sur la disponibilité de la
technique et sur I'expertise des opérateurs.

Manométrie

Qu'il s'agisse de manométrie « pharyngée » ou cesopha-
gienne, il s'agit du méme matériel, en I'occurrence une sonde
de manomeétrie haute résolution.

Manométrie « pharyngée »

La manométrie pharyngée est un examen simple en pratique,
pour lequel on dispose de nombreuses publications dans
un nombre varié de pathologies (cancer ORL, diverticule de
Zenker, arthrodese, maladies neurologiques). De plus, un
consensus international a validé en 2020 un protocole stan-
dardisé de son interprétation avec les parametres clés (1).
Sa valeur ajoutée, par rapport aux examens de référence est
une évaluation de la contractilité pharyngée, de la relaxation
du sphincter cesophagien supérieur et de la pressurisation
du bolus. Elle peut donc avoir un intérét pour orienter des
traitements comme la dilatation du sphincter cesophagien
supérieur, l'injection de toxine botulinique ou la myotomie
et pour réaliser un suivi objectif. En revanche, son intérét
apparait limité dans I'analyse de la déglutition en raison de
la présence de la sonde et de nombreux facteurs pouvant
interférer avec l'interprétation comme la mobilité pharyngée
et I'absence de symétrie de la lumiere pharyngée. De plus, sa
disponibilité reste limitée dans ce contexte clinique.

Une technigue mixte d'analyse « manofluorographique » a été
proposée par McConnel et al. (20,21). Elle utilise une sonde
de manométrie avec des capteurs solides, introduite dans
le pharynx par voie trans-nasale. Les mesures de pression
sont associées a un enregistrement vidéo pour obtenir une
évaluation compléete de la phase pharyngée. Si cette tech-
nigue est intéressante elle reste également limitée par son
manque de disponibilité.

Manométrie cesophagienne

Dans la mesure ou la localisation de la sensation de blocage
est régulierement difficile a préciser par le patient, elle pourra
étre proposée au cas par cas pour rechercher un trouble
moteur cesophagien associé. En effet, méme dans le cas de
troubles moteurs majeurs tels que I'achalasie, la dysphagie
peut étre rapportée comme une perception de blocage
« haut ».

Electromyogramme (EMG) pharyngé

Son objectif est d'orienter vers une pathologie musculaire ou
neurologigue mais c’est un examen qui est tres peu réalisé
en routine en raison de sa faible tolérance et d'une dispo-
nibilité limitée.

Biopsie du muscle crico-pharyngien

Cet examen rarement réalisé peut permettre de mettre
en évidence une pathologie musculaire inflammatoire ou
auto-immune.

En résumé, si les endoscopies naso-pharyngée et
eso-gastrigue sont indispensables pour éliminer une patho-
logie organique, la vidéoradiographie de la déglutition reste
I'outil de référence pour caractériser les troubles de la déglu-
tition et guider la prise en charge, notamment orthophonigue.
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Etiologies

La dysphagie oro-pharyngée peut étre en lien avec un nombre
éleve d'étiologies variées, notamment des maladies neurolo-
gigues, neuromusculaires, anatomiques locales (mécaniques,
tumorales, infectieuses...), fonctionnelles, iatrogenes (1,22).

L'identification de la cause sera importante dans la mesure
ou chaque pathologie pourra altérer le processus de déglu-
tition par des mécanismes différents et pourra nécessiter
une prise en charge spécifique associée aux mesures géene-
rales communes (dénutrition, déshydratation, prévention des
complications).

Causes neurologiques centrales

Elles sont en lien avec une atteinte du contréle moteur central
de la déglutition (cortex, tronc cérébral, cervelet).

Elles peuvent survenir dans un contexte aigu ou s'observer
dans le cadre de maladies neurologiques chroniques.

Les causes « aigués » sont les accidents vasculaires céré-
braux (AVC) : surtout bulbo-protubérantiels (tronc cérébral),
mais aussi hémisphériques, les traumatismes craniens, les
encéphalopathies aigués (infectieuses, métaboliques).

Dans le cas des tumeurs cérébrales, la survenue peut étre
« subaigué »,

Les causes chroniques regroupent la sclérose en plaques,
la maladie de Parkinson et les syndromes parkinsoniens, les
démences, la sclérose latérale amyotrophique (SLA) et la
maladie de Huntington.

Causes neurologiques périphériques

Elles sont secondaires a des atteintes des nerfs craniens
impliqgués dans la déglutition (V, VII, IX, X, XI, XII). Il peut s'agir
de polyradiculonévrites comme le syndrome de Guillain-Barreé,
de neuropathies périphériques (diabétiques, alcooligues,
toxigues), d'atteintes tumorales ou traumatiques des nerfs
craniens (chirurgie ORL, base du crane) ou du syndrome de
Wallenberg.

Causes neuromusculaires

Il s'agit de pathologies plus rares dont les principales sont :
la myasthénie auto-immune, le syndrome de Lambert-Eaton,
les myopathies (myosites inflammatoires, dystrophies muscu-
laires), les polymyaosites et dermatomyaosites.

Causes anatomiques locales
Elles sont nombreuses et variées.
Il peut s'agir :

- De tumeurs de la cavité buccale, de I'oropharynx, de
I'hypopharynx, du larynx ;

- De séquelles de radiothérapie cervico-faciale ;
- De séquelles de chirurgie ORL ou cervicale ;

- D’un goitre compressif ou de masses cervicales volumi-
neuses (adénopathies ou tumeur loco-régionale) ;



Tableau 1: principales causes et mécanismes de dysphagie oro-pharyngée

Groupe étiologique

Exemples de maladies

Mécanisme
physiopathologique

Contexte clinique typique

Neurologiques centrales

AVC, traumatisme cranien, tumeur
cérébrale, SEP, Parkinson, SLA,
démence, encéphalopathie

Trouble du contréle central
moteur de la déglutition,
incoordination réflexe

Installation aigué

(AVC) ou progressive
(neurodégénérative), troubles
neurologiques associés

Neurologiques périphériques

Guillain-Barré, neuropathies
diabétiques/alcooliques, atteintes
des nerfs craniens (chirurgie,
tumeur, trauma), syndrome de
Wallenberg

Déficit moteur périphérique
des nerfs craniens (V, VI, IX,
X, X1, X1)

Atteintes bilatérales
fréquentes, troubles moteurs
associgs, évolution subaigué

Neuromusculaires

Myasthénie, Lambert-Eaton,
polymyosite, dermatomyosite,
dystrophies musculaires,
amyotrophies

Défaut de transmission
neuromusculaire ou de
contraction musculaire

Fatigabilité, troubles moteurs
diffus, atteinte musculaire
généralisée

Anatomiques / mécaniques

Tumeurs ORL, séquelles chirurgie/
radiothérapie, infections locales,
diverticule de Zenker, ostéophytes
cervicaux, malformations

Obstacle mécanique ou
déformation anatomique
empéchant le passage du bol

Signes ORL locaux, altération
anatomique visible a I'examen
clinique ou en imagerie

Fonctionnelles / iatrogénes

Sédatifs, anticholinergiques,
neuroleptiques, intubation
prolongée, déconditionnement
musculaire, phagophobie

Trouble de la coordination,
altération vigilance,
sécheresse buccale, perte
force musculaire

Pas de Iésion organique,
traitement médicamenteux,
réanimation, contexte
psychiatrique

- D'hyperostose squelettique idiopathique comprimant
I'hnypopharynx, plus rarement d'ostéophytes cervicaux
(spondylose cervicale) ;

- D’un diverticule de Zenker ;

- D'un spasme du sphincter cesophagien supérieur
(« barre » cricopharyngienne, « achalasie » du sphincter
esophagien supérieur) ;

- D'infections locales (abces rétro-pharyngé, angines,
phlegmons) mais dans ce cas il y a un contexte de sur-
venue aigué.

Causes fonctionnelles/ iatrogénes
Il peut s'agir :

- D'effets indésirables médicamenteux observés notam-
ment avec les sédatifs (altération de la vigilance et des
réflexes), les neuroleptiques (syndrome parkinsonien
secondaire), les anticholinergiques (sécheresse buccale) ;

- Desséquelles d'intubation prolongée (Iésions laryngées,
désadaptation) ;

- Detroubles de la coordination de la déglutition d'origine
psychogene (phagophobie) ;

- D'une « fatigue » avec déconditionnement musculaire
chez des sujets agés ou dénutris.

Le cas particulier de la dysphagie oro-pharyngée du sujet agé
a fait I'objet d’une publication commune (« position paper »)
de la société européenne des troubles de la déglutition et
de I'union européenne de la société de médecine gériatrique
(23). En effet, chez le sujet agé, la fréquence de la dysphagie
oro-pharyngée est de 30-40 % chez les personnes agées
autonomes et de I'ordre de 44 a 60 % chez les sujets insti-
tutionnalisés (24,25). Ce travail rappelle I'importance du
dépistage de ce trouble souvent sous diagnostiqué chez les
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personnes ageées et fragiles avec un impact considérable sur
la morbidité et en particulier I'état de nutrition, d’hydratation,
la survenue de complications respiratoires, la réduction de la
masse musculaire, la sarcopénie et le taux d'hospitalisation
et d'institutionnalisation.

Traitement

Le traitement dépendra bien entendu de la cause mais, dans
un certain nombre de cas, sera purement symptomatique et
visera également a éviter les complications et le retentis-
sement de la dysphagie. Il nécessite la mise en place d'une
stratégie multimodale faisant intervenir de nombreux profes-
sionnels de santé (ORL, neurologues, gastroentérologues,
gériatres, kinésithérapeutes spécialisés et les phoniatres),
individualisée, guidée par I'étiologie, la sévérité et les résul-
tats des explorations. Plusieurs recommandations ont été
publiées par différentes sociétés savantes en fonctions des
étiologies (neurologiques, cancer ORL ...) (1, 23,26,27).

Mesures générales communes

Plusieurs mesures générales peuvent étre proposées quelle
gue soit la cause de la dysphagie oro-pharyngée :

- La « sécurisation » au plus t6t pour éviter les risques
d'inhalation : posture, ralentissement du rythme, adap-
tation des textures/viscosités a réévaluer régulierement,
rythme et environnement de la prise de repas, évite-
ment des doubles taches, surveillance de la vigilance. La
viscosité est une mesure validée scientifiquement par de
nombreuses études qui permet la réduction significative
du risque d'inhalation (28).

- L'optimisation de la nutrition et soins de bouche (diété-
ticien + hygiéniste dentaire).



Lorsque la nutrition orale est possible, elle devra étre
adaptée au mécanisme de la dysphagie. En effet, en
cas de retard a l'initiation de déglutition pharyngée, on
proposera un épaississement des textures (en raison
du risque majoré d'inhalation des liquides) alors qu’en
présence d'un trouble de la propulsion pharyngée ou
de la réduction de 'ouverture de la jonction pharyngo-
cesophagienne, il faudra favoriser une alimentation
liguide ou semi-liquide. Des modifications de textures
pourront étre adaptées en fonction de I'évolution des
symptdmes et de la maladie et aux capacités cogni-
tivo-comportementales chez les sujets agés et en cas de
pathologie neurologique. Dans les cas les plus séveres,
d'incapacité anatomique (chirurgie de cancer ORL) ou
fonctionnelle (maladie neurologique, trouble cognitif),
une nutrition artificielle par gastrostomie pourra étre
mise en place et dans les meilleurs délais pour limiter
la dénutrition et ses complications. En cas de risque
d'inhalation importante, I'alimentation par voie jéjunale
pourra étre préférée.

Le traitement de la sécheresse buccale notamment en
cas de radiothérapie (spray et gels hydratants, utilisation
de chewing-gums et bonbons pour stimuler la sécrétion
salivaire).

'évaluation du mécanisme précis des troubles par vidé-
oradiographie ou vidéoendoscopie de la déglutition pour
guider la stratégie thérapeutique.

La mise en place d'une rééducation structurée de la
déglutition par orthophonie (exercices, manceuvres)
avec notamment une rééducation vocale. En effet, la
rééducation (incluant le chant thérapeutique, des exer-
cices vocaux et d'ascension et d'abaissement laryngé)
a montré une amélioration des étapes orales et pharyn-
geées de la déglutition. Ces séances, d'environ 20-30 min,

doivent étre prescrites pour une durée minimale de
10 jours mais idéalement de 8 semaines (29).

- La modification et I'optimisation du traitement de la
maladie chronique a adapter au cas notamment dans le
cas des pathologies neurologiques.

- La discussion de techniques de neurostimulation dans
les formes sélectionnées, en centre expert.

- La possibilité de certains gestes endoscopiques ou
chirurgicaux ciblés en cas de trouble anatomique ou de
dysfonction cricopharyngée.

Mesures spécifiques - Traitements étiologiques

Dans le cas particulier des cancers ORL, un consensus
d’experts a proposé un certain nombre de mesures préven-
tives : évaluation de I'état nutritionnel avant le traitement et
surveillance tout au long du traitement, les patients étant
encourages a continuer a s'alimenter pendant le traitement
dans la mesure du possible, limitation du champ d'irradia-
tion, exercices prophylactiques de déglutition, gestion opti-
misée de la douleur, traitement d'un lymphcedéme associé,
réalisation d'une myotomie crico-pharyngée en cas de
laryngectomie (30). Les mesures retenues apres traite-
ment du cancer concernent essentiellement la nutrition en
privilégiant une reprise alimentaire par voie orale aidée par
des séances de rééducation, I'éducation du patient et de
la famille aux mesures adéquates en cas de fausse route
(aspiration, manceuvre de Heimlich), dilatation en cas de
sténose et complément chirurgical par laryngectomie totale
en cas d’'infections pulmonaires a répétition. La surveillance
du statut nutritionnel doit étre poursuivie au long cours chez
les patients guéris d’'un cancer ORL.

Dans le cas des pathologies neurologiques, il n'est pas
possible de considérer toutes les maladies de maniere

Tableau 2 : Comparatif des techniques de neurostimulation dans le traitement de la dysphagie oro-pharyngée

Technique

Objectif principal

Mécanisme proposé

Indications / Population
ciblée

Niveau de preuve /
Limites

Renforcer les muscles

Bénéfice modéré

NMES (Neuromuscular
Electrical Stimulation)

de la déglutition et
diminuer le risque

Stimulation électrique
transcutanée des
muscles supra

Dysphagie post-AVC,
dysphagies neurogenes

lorsqu’associé a la
rééducation ; protocoles

d'aspiration hyoidiens et pharyngés hétérogeénes
PES Améliorer la sensibilité Sonde nasogastrique Dysphagie sévere, Données
(Pharyngeal Electrical pharyngeée et les comportant des post-AVC, patients encourageantes mais
Stimulation) réflexes de déglutition électrodes délivrant trachéotomisés technique spécialisée et

une stimulation dans
I'hypopharynx.

Elle vise a moduler

la plasticité neuro-
pharyngée et a
restaurer les réflexes de
déglutition.

encore limitée

RTMS (Repetitive
Transcranial Magnetic
Stimulation)

Moduler I'excitabilité
corticale du cortex
moteur de la déglutition

Stimulation magnétique
transcranienne
répétitive non invasive
appliquée sur le

cortex moteur de la
déglutition. L'objectif
est d'augmenter la
plasticité corticale et de
faciliter la récupération
fonctionnelle

Dysphagie post-AVC,
maladie de Parkinson

Prometteur ;
principalement en
recherche avec
parametres variables
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détaillée mais il apparait important de détailler deux grands
cadres : les atteintes aigués (comme les AVC) et les patho-
logies chroniques (comme la maladie de Parkinson). En cas
d'AVC ou de pathologie aigué, le risque d'inhalation, de pneu-
mopathie et de dénutrition est précoce et doit étre dépisté
rapidement avec mise en place de mesures de sécurité
immeédiates (26). Dans le cas des maladies chronigues, une
évaluation réguliere avec dépistage de la dysphagie, lors des
consultations de suivi, doit étre réalisée, méme en I'absence
de plainte explicite afin de limiter la survenue de complica-
tions. Dans le cas de la maladie de Parkinson, une optimi-
sation du traitement dopaminergique doit étre proposée et
I'évaluation de I'impact du traitement sur la dysphagie doit
étre réalisée (31). Dans tous les cas, aigus ou chroniques,
une rééducation doit étre proposée au plus t6t et adaptée
au mécanisme idéalement évalué par vidéoradiographie ou
vidéoendoscopie de la déglutition. Des techniques de stimu-
lation pourront également étre proposees. Leurs mécanismes
d'actions et indications sont présentées dans le tableau 2
(31-33). Enfin, des injections de toxine botulinigue peuvent
étre proposées en cas de dysfonctionnement documenté
du muscle crico-pharyngé. Ces injections doivent étre réali-
sées en centre expert sous guidage électromyographique.
Des techniques de dilatation et de myotomie ont également
été décrites (31).

Dans tous les cas, les stratégies thérapeutiques seront
adaptées a I'évolution de la maladie et a I'état général du
patient.

Chez le sujet agé, la dysphagie oro-pharyngée est aujourd’hui
considérée comme un véritable « syndrome gériatrique », au
méme titre que la dénutrition ou les chutes. Les sociétés
savantes européennes de déglutition et de gériatrie (European
Society for Swallowing Disorders: ESSD, European Geriatric
Medicine Society: EUGMS), ainsi que les recommandations de
nutrition de I'ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) insistent sur la nécessité « d'une approche
systématique, multidisciplinaire et centrée sur le patient ».
La dysphagie est en effet associée a une augmentation du
risque de pneumopathie d'inhalation, de dénutrition, de
déshydratation, de perte d’autonomie et de mortalité, justi-
fiant d'une prise en charge structurée (23,34). La premiere
étape recommandée est le dépistage systématique de la
dysphagie chez le sujet 4gé, en particulier en cas de fragi-
lité, de perte de poids récente, de toux ou de modification
de la voix au cours des repas, de prolongation du temps
d'alimentation ou d'épisodes de pneumopathie d'inhalation.
En cas de suspicion, une évaluation clinique spécialisée est
complétée, lorsque cela est possible, par une exploration
instrumentale (vidéofluoroscopie ou vidéoendoscopie), qui
permet de caractériser précisément les troubles de la phase
orale, pharyngée ou cesophagienne et de guider les mesures
thérapeutiques. La prise en charge repose dans un premier
temps sur des mesures compensatoires visant a sécuriser
et a optimiser la prise alimentaire comme décrite plus haut
dans les mesures générales communes : posture assise a
90° avec maintien d’une bonne position pendant et apres le
repas, réduction des distractions, bouchées de petit volume,
rythme d’alimentation ralenti et adapté avec aide humaine
si nécessaire. 'adaptation des textures et des viscosités
(aliments mixés, moulus, liquides épaissis) sera individua-
lisée a partir des données cliniques (interrogatoire, examen,
échelles d'évaluation) et/ou instrumentales. Il est important
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de noter que ces régimes a texture modifiée doivent étre
régulierement réévalués en raison de leur impact potentiel
sur la prise alimentaire, le risque de dénutrition et la tolé-
rance. Les soins infirmiers jouent un réle central (aide au
repas, surveillance des signes de fausse route, éducation des
aidants), tout comme la santé bucco-dentaire afin de réduire
le risque infectieux et d'améliorer I'efficacité de la déglutition.

Lorsque I'état cogpnitif et fonctionnel le permet, les sociétés
savantes recommandent la mise en place d'une rééducation
de la déglutition conduite par un orthophoniste formé. Celle-ci
assaocie des exercices de renforcement et de coordination
des muscles oro-pharyngés (langue, levres, joues, larynx,
muscles suprahyoidiens) et I'apprentissage de manceuvres
compensatoires comme le chin-tuck (étirements cervicaux),
rotation de la téte, manceuvre de Mendelsohn (exercices d'as-
cension du larynx). Les recommandations ESPEN soulignent
que la dysphagie du sujet agé doit toujours étre abordée
conjointement sous I'angle de la nutrition et de I'hydrata-
tion. En effet, dans ce contexte, la notion de « dysphagie
sarcopénique » est particulierement importante : la dysphagie
est alors également en partie liée a une perte de masse et
de force musculaire globale, incluant la musculature de la
déglutition. Un dépistage systématique de la dénutrition et
du risque de dénutrition est donc préconisé chez les sujets
agés, avec des interventions graduées : adaptation de I'en-
vironnement du repas, enrichissement des préparations,
recours aux compléments nutritionnels oraux, puis, en cas
d’'apport oral insuffisant ou non sécurisé, discussion d'une
voie d'alimentation entérale (sonde nasogastrique ou préfé-
rentiellement gastrostomie percutanée). La décision de mise
en place d'une sonde chez le sujet tres 4gé ou en situation
de démence avancée doit faire I'objet d’une réflexion éthique
et d'une discussion pluridisciplinaire avec le patient et/ou la
famille, I'objectif étant d’équilibrer sécurité, confort et qualité
de vie. Enfin, les techniques de neurostimulation (stimula-
tion électrique neuromusculaire transcutanée, stimulation
électrigue pharyngée, stimulation magnétique transcranienne
répétitive) ont montré un intérét potentiel, notamment dans la
dysphagie post-AVC, population incluant de nombreux sujets
agés. Toutefois, les consensus gériatriques actuels les consi-
derent encore comme des options adjuvantes, réservées a
des patients sélectionnés et a des centres spécialisés en
raison de données hétérogenes en termes de résultats et
de protocoles.

Dans les cas d’hyperostose squelettique idiopathique diffuse
la dysphagie peut étre en lien avec une réaction inflamma-
toire locale a l'origine d'une fibrose et d’adhérences des
tissus mous péri-cesophagiens. En cas d'échec du traitement
conservateur (orthophonie, antalgiques, corticoides, myore-
laxants), un traitement chirurgical est envisagé dans plus de
60 % des cas et s'effectue par voie antérieure avec diffé-
rentes techniques a adapter a chaque cas (fusion spinale,
vertebrectomie partielle, arthrodese...). Apres chirurgie, une
amélioration de la dysphagie est observée chez 95,5 % des
patients avec un faible taux de récidive (4 %) a plus de 3 ans
(35). Les cas de dysphagie en lien avec des ostéophytes
cervicaux « isolés » sont plus rares (36).

Dans les cas de dysphagie iatrogénique d’origine médi-
camenteuse, la prise en charge dépendra du mécanisme
impliqué. La classe de médicaments a I'origine d'un grand
nombre de cas de dysphagie est celle des antipsychotiques
en lien a la fois avec une xérostomie mais également avec



un « parkinsonisme » se manifestant par des mouvements
anormaux de la langue, une prolongation du temps buccal
et pharyngien et des tremblements (37). Le plus souvent, la
xérostomie iatrogene est réversible et peut étre améliorée
en réduisant ou en fractionnant les doses du médicament
concerné ou en modifiant son horaire d’administration
(réduction du taux plasmatique au moment ou la sensa-
tion de xérostomie est la plus importante). Il a également
été proposé, notamment pour les anticholinergiques, tres
pourvoyeurs de xérostomie, d'administrer le médicament
juste avant le repas afin que la salivation provoquée par la
mastication compense au mains partiellement les symptémes
(38). Lorsque cela est possible, la forme liquide des médi-
caments doit étre préférée et la forme sublinguale évitée.
Il est également possible, lorsque la xérostomie géne la
prise de médicaments, d'écraser les comprimés et de les
meélanger a de la nourriture molle. Des mesures non phar-
macologiques peuvent étre proposeées telles que : boire de
I'eau fréqguemment en petites quantités, sucer des glacons
ou des bonbons sans sucre, réduire la consommation de café
et de cigarettes, éviter les aliments secs, épicés, trés sucreés,
avoir une bonne hygiene bucco-dentaire. Le traitement de
la xérostomie est important non seulement pour la qualité
de vie du patient mais également pour limiter I'halitose, les
gingivites et les caries. En dehors des neuroleptiques et des
anticholinergiques, de nombreuses autres classes médica-
menteuses peuvent étre impliquées : antalgiques (de type
codéine, morphine), AINS, antihistaminigues, antiépileptiques,
antihypertenseurs, anticalciques, diurétiques... et une cause
médicamenteuse devra toujours étre recherchée.

En cas de parkinsonisme induit par un traitement neurolep-
tique, il est conseiller de réduire dans un premier temps la
posologie du médicament concerné, d'ajouter un anticholi-
nergique dans un deuxieme temps (mais qui peut induire une
xérostomie...) ou de changer pour une autre classe médica-
menteuse en fonction de chaque cas (39).

Certains médicaments cytotoxiques comme les chimiothé-
rapies peuvent étre a l'origine d'une dysphagie secondaire
a une candidose ou une infection virale de type herpétique
buccale ou cesophagienne. C'est alors le traitement de ces
atteintes qui améliorera la dysphagie qui reste temporaire
dans ces contextes (37). Des cas exceptionnels de réaction
allergique systématisée de type Stevens-Johnson avec
atteinte cesophagienne ont été décrits avec des sulfamides
comme le Bactrim® (37).

Enfin, et nous le connaissons mieux dans notre discipline,
certains médicaments peuvent, en raison de leurs propriétés
physico-chimiques, induire une cesophagite potentielle-
ment sévere. Dans ces cas-la, il s'agit le plus souvent d’une
dysphagie d'allure cesophagienne mais il apparaissait impor-
tant de le rappeler ici. Les principaux médicaments potentiel-
lement impliqués sont : certains antibiotiques (tétracycline,
doxycycline, pénicilline, érythromycine, rifampicine), I'aspirine,
les AINS, les corticostéroides, I'alendronate, 'alprenolol, le fer,
le chlorure de potassium, la vitamine C. La survenue de ces
atteintes est favorisée par la coexistence d'une xérostomie ou
d'un trouble moteur cesophagien associé. Plusieurs mesures
ont été proposées pour limiter le risque de toxicité : rester en
position debout lors de la prise des médicaments et avaler les
meédicaments un a la fois plutdt que tous ensemble, ne pas
se coucher dans les 30 min suivant la prise, boire une petite
quantité d'eau avant et apres la prise ou favoriser la prise
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du médicament avec de la nourriture molle et réévaluer la
nécessité de la poursuite du traitement incriminé (37,40,41).

En cas de diverticule de Zenker, un traitement endoscopique
peut étre proposé. Le diverticule de Zenker est le trouble
moteur le plus connu du sphincter cesophagien supérieur et
correspond a un diverticule de pulsion. Il peut se manifester
par une dysphagie cervicale, des régurgitations salivaires et
alimentaires, une toux, une halitose. Le traitement endosco-
pigue ou chirurgical est indiqué en cas de diverticule docu-
menté sur le plan radiologique (TOGD), aprés avoir éliminé
une autre étiologie (endoscopie, bilan ORL) et lorsque les
symptémes rapportés sont bien en rapport avec le diverti-
cule de Zenker. Les interventions chirurgicales sont actuel-
lement moins nombreuses en raison du développement de
techniques endoscopigues. Selon les recommandations de
I'ESGE, c'est la septotomie endoscopique qui pourra étre
proposée aux patients symptomatiques en 1 intention avec
des variantes techniques : au diverticuloscope, au capuchon,
ou par myotomie par tunnel, le Z-POEM. Quelle que soit la
technique, qui sera choisie en fonction de I'expérience des
équipes, le taux de succes est élevé (> 90 %) avec un risque
de récidive de l'ordre de 10 % (42).

En cas de spasme du sphincter cesophagien supérieur, qui est
possiblement la phase physiologique préalable a I'apparition
d'un diverticule de Zenker, le traitement repose genérale-
ment sur I'injection de toxine botulinique, une dilatation ou
une myotomie (C-POEM) apres identification du spasme en
vidéoradiographie (défect postérieur semi-circulaire entre C4
et C6) et symptomatologie en lien avec cette anomalie (43).

Cas particulier du globus

Le globus est défini par une sensation de « boule » ou de
corps étranger dans la gorge, permanente ou le plus souvent
intermittente, généralement non douloureuse et présente en
dehors des repas. La « dysphagie » décrite par les patients
concerne le plus souvent les liquides (44).

Il constitue 4 % des motifs de premiéere consultation en ORL
et il toucherait jusqu’a 46 % des adultes en bonne santé
avec une prévalence de 8 % (45,46). Le globus (ancienne-
ment appelé « globus hystericus ») a longtemps été considéré
comme une pathologie uniqguement psychogene mais, en pra-
tique, reste associé a des troubles psycho-affectifs (anxiéte,
dépression) dans plus de 80 % des cas (45).

Le globus fait partie des troubles fonctionnels cesophagiens
décrit par la classification de Rome IV et les criteres diagnos-
tiqgues sont les suivants (47) :

Sensation persistante ou intermittente, non douloureuse,
d'une boule ou d'un corps étranger dans la gorge sans
lésion structurelle identifiée a I'examen physique, a la
laryngoscopie ou a I'endoscopie :

« Survenue de la sensation entre les repas
« Absence de dysphagie ou d’odynophagie

- Absence d'hétérotopie gastriqgue dans I'cesophage
proximal



Absence de preuve que le reflux gastro-cesophagien ou
une cesophagite a éosinophiles soit la cause du symp-
tome

Absence de troubles moteurs cesophagiens majeurs
(achalasie, obstruction de la jonction ceso-gastrique,
spasmes cesophagiens, esophage marteau-pigueur
(= actuel cesophage hypercontractile), absence de péris-
taltisme)

Ces symptdmes doivent étre présents au cours des trois
derniers mois avec un début des symptémes au moins six
mois avant le diagnostic et une fréquence au moins une fois
par semaine.

Les causes du globus sont mal connues et restent contro-
versées. Dans tous les cas, il sera impératif d’éliminer une
cause organique locale (incluant des anomalies anatomiques)
ou générale et le bilan sera réalisé en fonction du terrain et
du contexte clinique.

Les principales causes rapportées dans la littérature sont
les suivantes :

Inflammation pharyngée chronique : une sensation
« d'irritation » peut persister plusieurs semaines apres
une épisode de pharyngite ou d'amygdalite aigué. Une
rhinosinusite chronique avec jetage postérieur peut
également entrainer une sensation de globus.

Dysfonction du sphincter cesophagien supérieur, en
pratique difficile a identifier en manométrie et non visible
en vidéoradiographie de la déglutition.

Reflux gastro-cesophagien par irritation pharyngo-
laryngée sans forcément de pyrosis associé.

Hétérotopie de muqueuse gastrique du tiers supérieur de
I';esophage : certains auteurs ont décrit la coexistence
d'un globus et de cette anomalie avec une amélioration
symptomatique apres traitement par plasma d'argon (48).

Syndrome d’hypersensibilité pharyngée qui associe
souvent plusieurs autres symptomes que le globus
comme une toux chronigue ou une dysphonie de tension
musculaire (49).

Hypersensibilité viscérale globale avec localisation
erronée d'un message douloureux. Ce syndrome est
souvent associé a un contexte traumatique psycholo-
gigue (50,51).

Syndrome d’apnées du sommeil : il a été décrit comme
associé au globus avec une amélioration de ce dernier
apres traitement par pression positive continue (CPAP)
(52).

Le traitement du globus n'est pas consensuel en raison des
différents mécanismes potentiellement impligués. Néanmoains,
apres avoir éliminé avec certitude toute cause organique, la
réassurance jouera un rdle essentiel en expliquant la nature
bénigne du symptome.

Un traitement d'épreuve de 8 semaines par IPP peut étre
proposeé en premiere intention avec une amélioration
rapportée jusque dans 70 % des cas (53).

Un traitement par antidépresseurs (paroxétine 20 mg) peut
également s'avérer étre efficace avec un taux de succes
supérieur a celui des IPP (lansoprazole 30 mg x 2/jour) et
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a celui de I'amitriptyline 25 mg (54). En cas d’échec, des
traitements neuromodulateurs de type gabapentine peuvent
étre proposeés.

Une rééducation orthophonique peut étre utile notamment
en cas de dysphonie associée (55).

Conclusion

La dysphagie oro-pharyngée est une pathologie fréquente,
potentiellement grave, et encore trop souvent sous-diagnos-
tiquée. Elle peut résulter de différents mécanismes et étre
en lien avec des pathologies variées. Son évaluation repose
sur une approche clinique et instrumentale intégrée avec
notamment la vidéoradiographie de la déglutition qui permet
d’identifier le ou les mécanismes en cause et d'adapter le
traitement. La prise en charge doit étre individualisée, multi-
disciplinaire et associer mesures compensatoires, rééduca-
tion ciblée et optimisation nutritionnelle. L'objectif global est
de restaurer la sécurité et I'efficacité de la déglutition, tout
en préservant la qualité de vie des patients.
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Les cinq points forts

® Lidentification d'une dysphagie oro-pharyngée est fondamen-
tale chez les sujets agés et fragiles afin de limiter la survenue de

complications (dénutrition, inhalation).

De nombreux tests (diagnostiques, de sévérité, de qualité de vie)
sont disponibles et permettent de réévaluer régulierement les
patients et d’adapter la prise en charge.

Apres I'endoscopie, la vidéoradiographie de la déglutition est
I'examen clé avec un intérét diagnostique (mécanisme de la
dysphagie) et thérapeutique (indication de la rééducation ortho-
phonique adaptée au mécanisme).

Les causes potentielles sont nombreuses mais essentiellement
représentées par les pathologies neurologiques, les cancers ORL
et leurs séquelles thérapeutiques, les causes iatrogenes médica-
menteuses et I'dge (« syndrome gériatrique »).

Le traitement dépendra de la cause mais les mesures générales
communes ont pour principal objectif de sécuriser la dégluti-
tion (position lors du repas, texture des aliments) et de limiter la
survenue de complications (dénutrition, déshydratation, inhala-
tion).
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SEXUALITE
ET PATHOLOGIES DIGESTIVES

-
QUESTIONS A CHOIX UNIQUE

UNE SEULE REPONSE A COCHER A CHACUNE DES QUESTIONS

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

z

- Sexuadlité : de la normalité & la dysfonction, comment évaluer ? ™
Wilfrid PAVAGEAU (Paris)

© Question 1

Quelle est la définition internationale de I’éjaculation prématurée, pour ce qui est du délai
de survenue de I'éjaculation ?

O 50 sec.
@) 1 min.
O 2 min.
O 3 min.
@) 7 min.
1 seule

© Question 2 répontse ‘
exacte
Quel inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (IPDES5) a la plus longue durée d’action ? N y/

@) Sildenafil.
@) Avanafil,
@) Vardenafil.
O Tadalafil 5.
O Tadalafil 20.
1 seule

© Question 3 réponse |

exacte
Lequel de ces comportements n’est pas une paraphilie simple ? v

A. Zoophilie.

. Sadomasochisme.
. Uraphilie.

. Fétichisme.

. Travestisme.

1 seule
réponse |
exacte

(%]

L

=

-
|_‘I.I’J,
wo
o
3
20
g
(@]
I
=
<
o.

moo® >

moo® >

Q0000
m o O W

321



=> Sexualite et cirrhose
Marika RUDLER (Paris)

Question 1
Quelle est I'affirmation exacte concernant la dysfonction érectile ?
O A. Ladysfonction érectile est tres fréquente au cours de la cirrhose (> 50 %), méme compensée.
O B. Safréquence n'est pas corrélée avec la fonction hépatique.
O C. Elle n'a aucun lien avec I'encéphalopathie hépatique.
O D. L'évolution de la dysfonction érectile est toujours favorable apres greffe hépatique.
O E. Laconsommation d'alcool est probablement un facteur qui permet d’améliorer
la dysfonction érectile en réduisant I'anxiété de performance.
Question 2
Quelle est I'affirmation exacte concernant la dysfonction érectile (DE) ?
O A. Il faut évaluer objectivement la DE avant de la traiter.
O B. Tous les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE 5) ont une efficacité équivalente.
O C. LesIPDE 5 n'ont aucune contre-indication.
O D. Lopothérapie substitutive est une bonne solution en raison de I'hypotestotéronémie
habituelle au cours de la cirrhose.
O E. Le meilleur traitement de la DE est la transplantation hépatique.
Question 3
Quelle est la proposition exacte concernant la DS chez la femme ?
O A. Les cliniciens se sont régulierement intéressés a cette question.
O B. Il faut prescrire un bilan hormonal et adresser la patiente a un gynécologue.
O C. La psychothérapie est toujours la solution.
O D. 0On ne cherche pas a diagnostiquer la DS chez une femme si la cirrhose est compenseée.

- Sexualité aprés cancer de I'anus et du rectum
Claire LEMANSKI (Montpellier)

Question 1

Concernant les phases de la réponse sexuelle impactées par les différents traitements
des cancers ano-rectaux, quelle est la réponse vraie ?

O A

QQQO
moom

L'excitation.

L'orgasme.

L'érection et la lubrification vaginale, qui correspondent a la méme phase.
Toutes, indifféremment.

Le désir.

Question 2
Les troubles du désir aprés cancer anorectal :

O A

=

0000
m o O

Sont moins importants que les troubles de I'excitation.
Sont plus marqués que dans les autres cancers.

. Sont souvent hormonaux.
. Sont toujours améliorés par une prise en charge médicamenteuse (antidépresseurs).

Sont liés, en grande partie, aux troubles fonctionnels séquellaires.

Question 3
Concernant la dysfonction érectile aprés cancer anorectal :

A.

00000
2 © b

Elle est liee avant tout aux séquelles chirurgicales.

Elle est la conséquence premiere de la radiothérapie.

Elle doit étre évaluée a 6 moais de la fin du traitement.

Elle doit étre questionnée avant et apres traitement.

Elle doit faire I'objet d'un adressage précoce a un professionnel de santé specialisé
(urologue ou sexologue) pour une prescription d'IPDEbS.
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-> Sexuadlité et pathologies fonctionnelles digestives
Pauline JOUET (Bobigny)

1 seule
réponse
exacte

Question 1

Chez les patients souffrant d’une dysfonction des interactions cerveau-intestin (DICI),
une dysfonction sexuelle

O A. Ne concerne pas les patients souffrant de troubles digestifs hauts
(reflux gastro-cesophagien, dyspepsie...).
B. Concerne 2 femmes sur 3 et plus d'un homme sur deux ayant un syndrome
de l'intestin irritable.
Concerne les patients souffrant d'incontinence aux gaz isolée.
Est autant présente que chez les patients souffrant de MICI.
Est moins souvent présente que chez les patients souffrant de dyspepsie non ulcéreuse.

00 O
m e e

1 seule
réponse
fausse

Question 2

Parmi les propositions suivantes de facteurs de risque de dysfonction sexuelle
en cas de DICI, laquelle est fausse :

A. Les antécédents d'abus sexuel.

Les antécédents de troubles du comportement alimentaire.

L'existence d'une fibromyalgie associée.

La présence de troubles urinaires.

Un trouble du transit de type diarrhéique plus que de type constipation.

00O

OO0
mn &) € 9

1 seule
réponse
fausse

Question 3
La prise en charge d’une dysfonction sexuelle chez la femme repose sur :

A. Les saoins locaux comme |'utilisation de savon pour I'hygieéne de la région périnéale.
. Une psychoéducation.
. Des conseillers sexuels.
. Des spécialistes de la douleur.
Des kinésithérapeutes.

00000
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323






Sexuadlité : de la normailité
a la dysfonction, comment evaluer ?

2 Wilfrid PAVAGEAU

Cabinet Urologie Paris Opéra, 82 bd de Courcelles 75017 PARIS (France)

wilfpav@gmail.com

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

. Savoir définir une « normalité » sexuelle

« Savoir guand parler de dysfonction sexuelle

« Connaitre les principales causes de dysfonction sexuelle
- Connaitre les principales modalités d'évaluation

- Connaitre les principes de la prise en charge

LIENS D’INTERET

L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Bio-psycho-social ; Dysfonction ; Paraphilie.

ABREVIATIONS

IM : intra musculaire

PSA : antigene spécifique de la prostate

SHBG : Sex Hormon Blinding Globulin

IPDE5 : inhibiteur de la Phospho Di Estérase 5
IIEF 15 : International index for Erectile Function
SHIM : Sexual Health Inventory for Men

Une sexualité normale

Pour pouvoir prendre en charge un probleme lié a la sexualité,
il faut d’abord définir ce gqu'est une sexualité sans probleme,
une sexualité dite normale. Par voie de conséquence définir
la normalité sexuelle et donc, en premier lieu, qu'est-ce que
la normalité ?

Définitions

1. Dans la 9¢ édition du Dictionnaire de I'"Académie fran-
caise, la normalité est le caractére de ce qui est conforme
a la norme, a la regle, a I'usage. Ce terme apparait au
XVe siecle, emprunté du latin normalis, proprement « fait a
I'équerre », car, en latin, norma est un outil, une équerre.
Ainsi la normalité est ce qui suit le cours ordinaire et pré-
visible des choses, comme dans « les fonctions normales
d’un organe », dit I'Académie. C'est ce qui est habituel,
courant, ordinaire, banal.

Pour le « Trésor de la Langue Frangaise », dictionnaire de
référence aujourd’hui, dans sa version informatisée, la
normalité peut étre par référence a une moyenne statis-
tique, générale, sans jugement de valeur.
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Ou la normalité peut étre par référence a un modele de « type
idéal » : la norme prescrit ce qui doit étre, en se basant sur
des jugements de valeur. C'est alors une regle, un principe
auqguel on doit se référer pour juger ou agir. Cette acception
est surtout valable pour les sciences et la technigue.

Entre les deux, la norme peut se faire par référence a un
modele de « type idéal et quelquefois a une moyenne statis-
tique » : dans ce cas, le type le plus fréquent est souvent
considéré comme idéal et il y a jugement de valeur. Cela va
étre un état régulier, le plus conforme a I'étalon posé comme
naturel, et par rapport auguel tout ce qui dévie est considéré
comme anormal. Il y a donc bien une question de moyenne
statistique et ensuite plus ou moins un jugement de valeur.
C'est la ou la norme peut devenir prescriptive, normative. Et
exclure ce qui n'est pas dans la norme.

Evolution

Du XIX¢ siécle a nos jours

La normalité questionnait auparavant davantage les
pratiques sexuelles, qu'aujourd’hui. Ainsi le psychiatre autri-
chien Richard Von Krafft-Ebing qui définit, en 1886, dans
« Psychopathia sexualis : Etude médico-légale & I'usage des
médecins et des juristes », les comportements normaux et



anormaux dans la sexualité. Il y aura, la, ce qui est normal
pour la société et ce qui ne I'est. Ce qui ne I'est pas sera
considéré comme pathologique. Il a eu le mérite de mettre a
jour la diversité des pratiques et fut le terreau pour le déve-
loppement futur de la psychanalyse freudienne.

Ce qui va rester « anormal », aujourd’hui, dans les pratiques,
sera de 'ordre de la perversion, la ou quelqgu’un utilise I'autre
pour son propre plaisir, sans aucun respect ni considération
pour cet autre. Ceci restera psychiatrique et condamnable par
la loi. C'est le cas du viol et de I'exhibitionnisme en public,
par exemple.

Apres les études de Masters & Johnson, aux USA en 1966
(« Human sexual response » New York Academy of medicine),
nous nous intéressons au fonctionnement normal, courant,
habituel de nos organes sexuels. Ainsi seront définis, le fonc-
tionnel et le dysfonctionnel.

Par exemple, un temps inférieur a 2 minutes pour une éjacu-
lation est la norme internationale qui définit I'éjaculation
prématurée. Nous ne parlons pas de pathologie pour cette
durée, d'ailleurs, mais c’est une variation de la norme, une
dysfonction sexuelle, puisgu'elle ne permet pas d'avoir un
plaisir optimal ni pour I'hnomme ni pour la femme. Mais cela
peut ne pas étre un trouble, si 'homme n'en souffre pas.

Exemples
Existe-t-il d'autres normes en sexualité : I'age du 1* rapport
sexuel dans un pays en est une.

La durée moyenne d'un rapport sexuel, avec ses 7 minutes
de pénétration, en est une autre.
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Ce sont des normes statistiques. Plutdt que norme, nous
utilisons volontiers le terme de moyenne statistique, car la
norme contient en elle-méme un caractere normatif, voire
prescriptif. Or, évidemment, il n'est pas question de pousser
a, de prescrire, un rapport sexuel de 7 minutes, par exemple.

Tout ceci varie également en fonction de I'époque et du lieu.
Entre le Japon et les USA, les normes sont différentes. De
méme qu'au Moyen Age et actuellement, les normes ne sont
pas les mémes. Ceci évolue, comme la taille moyenne de la
population. A un endroit, dans une courbe de Gauss, il y a
la norme, il y a les écarts et puis il y a ce qui pourrait étre
hors norme.

En sexualité, la normalité pour I'une ou I'un n'est pas celle
pour le voisin. Ce qui est normal pour moi, ce qui est mon
habitude, mon ordinaire, n'est pas le méme que pour mon ou
ma partenaire. Sans que ce soit une regle impasée ou une loi
indépassable. Ce ne sont pas des idéaux prescriptifs mais une
moyenne statistique. Avec des variations tout a fait possibles
autour de la norme, sans que cela ne soit anormal.

Fonctions

Quel est le cours ordinaire prévisible des choses, en sexua-
lité ? quelles sont ses fonctions normales ? A quoi sert la
sexualité ? La norme, la aussi, a évolué et, actuellement, il
est internationalement reconnu que la fonction de la sexua-
lité peut étre la procréation mais pas uniquement ; le plaisir
également, avec la recherche de satisfaction, en est une
autre. Et, par voie de conséquence, un état de bien-étre qui
peut s'associer sur le long-terme a une vie ressentie comme
meilleure et épanouissante.

La santé sexuelle

Ainsi la sexualité fait partie de la santé sexuelle. Evoquons
la définition de la santé sexuelle, selon I'OMS, depuis 2006 :

La santé sexuelle est un état de bien-étre physique, mental
et social dans le domaine de la sexualité. Elle requiert une
approche positive et respectueuse de la sexualité et des rela-
tions sexuelles, ainsi que la possibilité d'avoir des expériences
sexuelles qui soient sources de plaisir et sans risque, libres de
toute coercition, discrimination ou violence.

https://santesexuelle-droitshumains.org/sante-sexuelle-de-
finitions/

Les guestions de reproduction et de fertilité étant vues par
des médecins dans des centres deédiés a cette question
(CECOS), nous n'aborderons pas ces sujets.

La réponse sexuelle

Les études sur la sexualité humaine menées par Master
& Johnson, inventeurs de la sexologie moderne, ont permis
de définir des courbes de réponse sexuelle chez la femme et
chez I'hnomme. Ce qui a ensuite abouti a définir des dysfonc-
tions et des troubles.

«  Le désir, qui serait la premiere phase avant le début des
courbes de réponse sexuelle, est le souhait de s'en-
gager dans une activité sexuelle. Il existe de nombreuses
raisons de vouloir une activité sexuelle, dont un intérét
sexuel. L'intérét et le désir sexuel peuvent étre déclen-
chés par des pensées, des mots, des images, des odeurs
ou le toucher. Méme si la testostérone est I'hormone du
désir, la fonction sexuelle n'est pas directement corrélée
au taux sanguin.



Courbe de réponse sexuelle féminine

entrainant une congestion et une lubri-

Le cycle de la réponse sexuelle
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fication génitale.

« L'orgasme est accompagné de con-
tractions des muscles pelviens toutes
les 0,8 s, suivi d'une réduction lente

de la congestion génitale.

En phase de résolution peut exister
un sentiment de bien-étre, de relaxa-
tion musculaire généralisée, ou de
fatigue, qui suit généralement l'or-
gasme.

La dysfonction
sexuelle

(Cf. Sexoblogue 9.08.2021)

Courbe de réponse sexuelle masculine

a partir de ces courbes, nous décrivons
des dysfonctions et des troubles du désir,

Le cycle de la réponse sexuelle masculine
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Phase de plateas
Phase descitation
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de I'excitation, des troubles orgasmiques,
ainsi que des troubles éjaculatoires. Un
trouble sexuel se définit par une dys-
fonction qui est nuisible pour la personne
qui en est atteinte. On peut effectivement
avoir une dysfonction dont on ne souffre
pas. On parle de trouble fonctionnel.

Souvent, le médecin sexologue parle,
invariablement, de, par exemple, trouble
gérectile ou dysfonction érectile. Sachant
gue nous ne traitons que ce dont les
patients souffrent,

Chronologiquement

Sur les courbes de réponses sexuelles,

Temgs-

nous allons avoir :

De plus, le cerveau produit des neurostéroides sexuels a
partir du cholestérol, qui peuvent jouer, surtout apres la
ménopause. Chez la femme, les cestrogenes permettent
de maintenir la sensibilité des tissus génitaux, le
pH vaginal, la microflore normale, I'élasticité, la lubrifi-
cation et le tonus musculaire pelvien.

Dans l'excitation, les zones du cerveau impliquées dans
la cognition, I'émotion, le désir et I'organisation de Ia
congestion génitale sont activées. Des neurotransmet-
teurs sont impliqués par le biais de leur fixation a des
récepteurs spécifiques. Les effets de certaines thérapies
médicamenteuses et des études menées chez I'animal
ont permis d’identifier le caractere prosexuel de certains
neurotransmetteurs ; ils comprennent la dopamine, la
noradrénaline et la mélanocortine.

La sérotonine est habituellement un inhibiteur sexuel,
de méme que la prolactine et I'acide gamma-aminobuty-
rigue (GABA).

La congestion génitale est une réponse végeétative réflexe
survenant quelgues secondes apres un stimulus sexuel et
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1. La dysfonction liée au désir dite
désir sexuel hypoactif, aussi bien pour I'homme que pour
la femme. Ici, fréquemment, la référence va étre la norme
de la personne. Par rapport a un avant, le désir sexuel a
diminué, ou l'intérét pour la sexualité. Ou, également, par
rapport aux gens de la méme classe d'age, la comparaison
va faire question. Une personne peut avoir moins envie que
celles et ceux autour d’elle ou lui et en souffrir. Ou pas.

Il faut que le trouble du désir dure depuis plus de 6 mois
et gqu'il y ait au moins une diminution de 3 des 6 éléments
suivants :

Intérét pour l'activité sexuelle ;

Initiation de l'activité sexuelle et réactivité a I'initiation
par un/une partenaire ;

Excitation ou plaisir pendant presque toutes les activités
sexuelles ;

Fantasmes ou idéations sexuelles ou érotiques ;

Sensations génitales ou non génitales pendant 'activité
sexuelle ;



« Intérét ou excitation en réponse a des stimuli sexuels ou
érotiques, internes ou externes (p. ex. écrits, verbaux,
visuels).

La libido est sensible aux taux de testostérone ainsi gu'a
I'alimentation, a I'état général et aux effets des médicaments.

2. La dysfonction excitatoire pourra, chez I'homme,
provoquer une dysfonction érectile. De méme que des
problemes de lubrification chez la femme.

Sur la phase de plateau, la femme peut avoir des dyspareu-
nies, douleurs a la pénétration, une vestibulodynie ou un
vaginisme, contraction musculaire involontaire empéchant la
pénétration, que I'on nomme aujourd’hui syndrome du muscle
releveur de l'anus.

[l faut un des 3 signes suivant depuis plus de 6 mois :

«  Douleur pelvienne profonde et tension lors de la péné-
tration ou douleur vulvovaginale de type bralure super-
ficielle causée par un léger toucher.

«  Peur ou anxiété avant, pendant ou apres la pénétration,
ce qui induit souvent une diminution du désir sexuel ou
I'évitement de l'activité sexuelle.

+  Resserrement réflexe des muscles vaginaux lors de la
tentative d’entrée vaginale, rendant la pénétration diffi-
cile ou impossible.

3. A la phase suivante, il peut exister des dysfonctions
orgasmigues avec éjaculation prématurée ou retardée
et des difficultés d'atteinte de I'orgasme pour la femme.

4, Dans la phase de résolution, il peut exister, plus
rarement :

a. Le syndrome de la maladie post-orgasmique, exclusi-
vement masculin, avec 5 criteres diagnostiques parmi
les suivants :

. état grippal ou d’extréme fatigue,

- faiblesse musculaire,

- ¢état fébrile ou des frissons,

+ troubles de I'humeur, irritabilite,

» des troubles de mémoire et de concentration,
« un discours incohérent,

« un prurit nasal et/ou oculaire,

qui doivent survenir en post éjaculation, ou dans les
heures qui suivent, qui durent de 2 a 7 jours et sont
spontanément résolutifs ;

b. La dysphorie post-coitale : étre triste, anxieux ou
irritable apres un rapport. Ceci est expérimenté au
moins 1 fois dans la vie par 40-45 % des hommes et
des femmes tandis que 4 a 5 % en souffrent régulie-
rement.

DSM-V

Selon le DSM-V (Manuel Diagnostic & Statistique des Troubles
Mentaux) référence américaine de classification des patho-
logies en psychiatrie, il existe :

1. L'éjaculation retardée : il peuty avoir une anéjaculation,
ou une éjaculation retardée, primaire ou secondaire.

Il s’agit d'une difficulté a atteindre I'orgasme, qui est
concomitant, habituellement, de I'éjaculation. L'orgasme
peut se faire sans éjaculation, de méme qu'une
gjaculation sans orgasme, caractérisant deux troubles
différents. Ces phénomenes surviennent aussi sans
gu'il y ait un trouble inscrit dans la durée. De nombreux
hommes ont experimenté ces phénomenes. La répétition,
la durée de survenue et le fait d'en souffrir en font un
trouble.

2. Letrouble de I'érection: le trouble érectile peut survenir
des le début d'un rapport avec un probleme a obtenir
une érection. Ou plut6t le fait de la maintenir.

3. Lestroubles de I'orgasme féminin : la difficulté a obtenir
un orgasme est le principal trouble lié a I'orgasme chez
la femme.

4, Lestroubles de l'intérét sexuel et de I'excitation chez la
femme.

5. Lesdyspareunies (douleurs lors de la pénétration) et les
troubles de la pénétration (comme le vaginisme).

6. Le trouble du désir sexuel hypoactif chez I'homme.
7. Léjaculation prématurée.

8. Les dysfonctions sexuelles induites par une substance
ou un médicament.

9. Etles autres dysfonctions sexuelles spécifiés ou non
spécifiées.

Paraphilies

Les paraphilies sont peu évoquées car actuellement considé-
rées comme une variante d'objets sexuels désirés.

Un trouble paraphilique peut exister si la personne en souffre
ou si nous faisons souffrir quelqu'un de non-consentant.
Ainsi le viol, I'exhibitionnisme en public, le frotteurisme et Ia
pédophilie sont des troubles paraphiliques. De méme que la
nécrophilie ou la zoophilie.

Tandis que le sado-masochisme, le fétichisme, la clystéro-
philie (la pratique des lavements), le travestissement, la copro
ou l'urophilie ne sont, souvent, que des paraphilies simples.
Bien gu'un certain nombre de gens puissent en souffrir,

'histoire des paraphilies a beaucoup évolué avec le temps et
avec son intégration dans les pratiques plus communes ainsi
gu'avec I'évolution des DSM, du 1° en 1952 au 5¢, version
révisée, de 2022.

En 1952, le paraphile était une personnalité psychopathe
avec sexualité pathologique... L'homosexualité était dans
cette catégorie.

En 1968, le DSM-II évoque dorénavant des déviations
sexuelles.

En 1980, le Il supprime I'homosexualité. Et le terme paraphilie
apparalt, comme un trouble psycho-sexuel.

Enfin, dans la version de 2013, la paraphilie n’est pas en elle-
méme un trouble mental. Le trouble paraphilique est alors
défini comme une paraphilie associée a une souffrance clini-
guement significative ou a une altération du fonctionnement
social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.



Enfin, on distingue dorénavant les paraphilies optionnelles,
préférées et exclusives.

Par ailleurs, certains troubles sexuels (I'hypersexualité, I'ad-
diction a la sexualité, la masturbation compulsive) ne sont
pas référencées dans le DSM-V mais sont classées dans la
CIM-11(Classification Internationale des Maladies).

Enfin, ultime détail pour vous gastro-entérologues : nous
n'évoquons ici que les organes génitaux structurellement
faits pour la sexualité, bien gu'aujourd’hui la part de la sexua-
lité oro-génitale ou anale prennent de plus en plus de place
dans les comportements sexuels habituels. Nous ne décrirons
pas les troubles sexuels anaux ou oro-génitaux, puisque ce
ne sont pas leurs fonctions ordinaires primaires, bien qu'il
puisse y avoir beaucoup de plaisir a prendre avec ces autres
organes.

Principales causes
de dysfonctions sexuelles

Nous pouvons différencier les dysfonctions sexuelles pri-
maires de celles secondaires. Les troubles organiques de
ceux qui ne le sont pas.

Causes non organiques

Psychologiques

Dans ces dernieres, nous rencontrons des dysfonc-
tions sexuelles liées aux troubles de I’humeur, troubles
anxieux, troubles autistiques et dépressifs.

Expeérientielles

Par manque d’'apprentissage de son propre corps ou du
corps de l'autre. Mais aussi par abus et traumatismes.
Relationnelles

Que sont les causes inter-personnelles. Le cycle de la
réponse sexuelle d'une femme est fortement influence
par son état mental/émotionnel et par la qualité de sa
relation avec son partenaire.

Causes organiques

« Dans des pathologies cardiaques et cardio-vascu-
laires,

- Dans certaines maladies métaboliques et hormonales,
- Des causes infectieuses : cervicite, chlamydiae, etc,,

- Dans des pathologies neurologiques, comme des
|ésions médullaires ou des neuropathies (diabete ou
SEP, par exemple).

- Des causes spécifiguement féminines : vaginose,
dermatose, syndrome génito-urinaire de la méno-
pause, allaitement,

« Des causes physiques : malformations, mutilations,
handicap, chirurgie, radiothérapie.

Des causes psycho-corporelles, lorsqu’'une patholo-
gie modifie l'aspect du corps, ce qui retentit sur I'es-
time de soi et la désirabilité
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Causes exogenes
1. addictions : alcool & toxicomanie

2. médicaments : tres fréequemment les anti-dépresseurs
de type Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
(fluoxétine, venlafaxine, ..), anti-épileptigues,
anti-histaminiques, opiacés, anti-hypertenseurs de
type béta-bloqueurs, diurétiques antagoniste de l'al-
dostérone, ...

Pour chaque phase de la courbe de réponse
sexuelle :

Sur le désir ou Ia libido

a) chez la femme ou chez I'homme : I'hypogonadisme
(déficit en hormones sexuelles dont la testostérone),
la maladie rénale chronique, les problemes relation-
nels, la dépression, le stress et le diabéte.

b) spécifiguement chez I'homme :
« Le Déficit Androgénique Lié a I'Age (D.A.L.A).

+ Les médicaments qui peuvent réduire la libido
comprennent :

- des antagonistes faibles des récepteurs aux
androgenes (p. ex., la spironolactone, la cimé-
tidine),

- les agonistes de I"hormone de libération de
I'hormone lutéinisante (LHRH) (p. ex., le leupro-
lide, la goséréline, la buséréline) et ses anta-
gonistes (p. ex., dégareélix) utilisés pour traiter
le cancer de la prostate,

- les antiandrogenes toujours dans le cancer de
la prostate (p. ex., le flutamide, le bicalutamide),

- les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase (p. ex.,
le finastéride, le dutastéride) utilisés pour
traiter I'hyperplasie bénigne de la prostate, ou
I'alopécie androgénique,

- certains antihypertenseurs,

- pratiguement tous les médicaments qui sont
actifs sur le systeme nerveux central (p. ex.,
les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, les antidépresseurs tricycliques, les
antipsychotiques).

c) Chez la femme, concernant la montée excitatoire et
I'intérét sexuel (parce que le DSM les met ensemble),
elle peut souffrir : de troubles hormaonaux, de dystro-
phies vulvaires ou avoir eu des relations sexuelles non
gratifiantes. Des facteurs psychologiques comme la
dépression, la faible estime de soi, le stress, 'anxiété,
la distractibilité et le mangque de communication entre
partenaires peuvent jouer.

Dans la phase excitatoire masculine

Moment ou il y a, normalement, I'érection, la dysfonction
peut étre : primaire ou secondaire,

- psychologique, par culpabilité, peur de l'intimité,
dépression ou anxiété. Les troubles de I'érection se-
condaires peuvent étre causés par l'anxiété de per-
formance, le stress, ou la dépression.



organique soit vasculaire soit neurologiques :

- Ladysfonction endothéliale par tabagisme, diabete
et athérosclérose, soit pathologique, soit par vieil-
lissement, est I'origine vasculaire la plus fréquente.
La dysfonction veino-occlusive donne des fuites
veineuses, sources de troubles érectiles.

« Les causes neurologiques : SEP, diabete, chirurgie,
neuropathies, AVC.

Dans la phase de plateau

Chez I'nomme, il s'agit de maintenir son érection.

Chez la femme : a la pénétration, il peut y avair
des douleurs a type de vestibulodynie provoquée
qui peut étre primaire ou secondaire. Son étiologie
n'est pas entierement comprise et peut résulter de
plusieurs facteurs, dont une réponse inflammatoire ou
immunitaire, une augmentation du nombre de fibres
nerveuses entrainant une hyperesthésie, un désequi-
libre hormonal et un dysfonctionnement du plancher
pelvien. La vestibulodynie provoquée peut se produire
dans les syndromes de douleur chronigue, dont Ia
fibromyalgie, la cystite interstitielle et le syndrome
du coélon irritable. Dans les causes de douleurs, il
y a également le syndrome du muscle releveur de
I'anus (terme utilisé en lieu et place de vaginisme).
Peuvent aussi exister une vaginite, une bartholonite,
un lichen scléreux, un herpes génital. Les causes de
dyspareunie profonde comprennent I'hypertonie des
muscles du plancher pelvien et les troubles utérins
ou ovariens. La diminution des cestrogénes qui se
produit a la ménopause peut provoquer un syndrome
geénito-urinaire de la ménopause, provoguant une
dyspareunie et diminuer l'intérét sexuel. La réduction
de la testostérone liée a I'age peut diminuer la libido,
de méme que I'hyperprolactinémie.

Dans la phase émission-éjaculation-orgasme

Chez I'hnomme :

L'éjaculation rétrograde ou une anéjaculation peuvent
étre liées a des alpha-blogueurs ou a la chirurgie
prostatique ou rectale.

Tandis que I'éjaculation retardée ou celle prématurée
ont plutdt des causes psychogenes ou éducation-
nelles.

Chez la femme, les causes de troubles orgasmiques
peuvent étre :

- Des facteurs contextuels (p. ex., préliminaires
constamment insuffisants, éjaculation précoce,
mauvaise communication au sujet des préférences
sexuelles).

- Facteurs psychologiques (p. ex., anxiété, stress,
mangue de confiance en un partenaire).

- Facteurs culturels (p. ex.,, mangue de reconnais-
sance ou d'attention portée au plaisir sexuel
féminin).

- Médicaments (p. ex., certains antipsychotiques ou,
généralement, inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine [ISRS]).
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- Manque de connaissances sur la fonction sexuelle.

- Lésions des nerfs ou des voies génitales sensi-
tives ou autonomes (p. ex., dues au diabete ou a
la sclérose en plaques).

- Dystrophie vulvaire (p. ex., lichen scléreux).

Modalités d'évaluation

La fonction sexuelle est bio-psycho-sociale. Les problemes
sexuels doivent donc étre explorés sur les plans de l'altéra-
tion de la physiologie de la fonction sexuelle (dysfonction)
et celui faisant partie de I'altération des interrelations, car
cela fait partie de I'expérience sexuelle. Les intrications des
problemes sexuels avec les facteurs psychosociaux sont
encore insuffisamment étudiées alors que leur prise en
charge est fondamentale, pour éviter de traiter la fonction
sexuelle et ses aléas comme une fonction isolée de I'hu-
main.

A l'interrogatoire

Lorsqu'un praticien souhaite évaluer une dysfonction
sexuelle, il est important de connaitre la persistance de ce
trouble : le plus souvent, il faut que le trouble existe depuis
plus de 6 mois pour gu'on puisse dire gu'il est persistant.

Ensuite vient la récurrence : est-ce que la dysfonction est
présente dans 100 % des cas ou seulement de ci-de la 7

Evidemment, il faut évaluer le symptéme pour la-le patiente/
patient : quelle est la place de cette dysfonction, pourgquoi
est-ce si important pour elle/lui ?

En fait, cela revient a évaluer 4 composantes : I'intégrité
anatomique et fonctionnelle, celle psychigue, le couple et
I'environnement. Nous envisageons donc I'axe de I'organicité,
I'axe des évenements de vie, celui des défauts d'appren-
tissage et enfin I'axe des dysfonctionnements relationnels.

De plus, il s'agit de saisir la visée thérapeutique de l'interroga-
toire et non seulement diagnostique. En effet, ainsi, le patient
peut prendre conscience du contexte, des évenements, de la
relation qui ont pu amener au trouble sexuel.

Enfin, bien évidemment, la sexualité d'une personne s'articule
avec sa structure de personnalité, qu'il s'agit de découvrir.

Les questionnaires d'évaluation

Typiquement, le “Female sexual function Index” (FSFI) et
ses 19 questions, pour la femme et les "“Male Sexual Health
Questionnaire” (MSHQ) ou IIEF 15 pour I'érection, chez
I'homme.

Au quotidien, pour un praticien, ces questionnaires sont trop
longs. Chez I'homme, on peut utiliser le S.H.I.M avec 5 ques-
tions, tirées de I'llEF (Cf. annexe). Il n'existe, hélas, pas de
version abrégée pour chacun des questionnaires. Il existe
quelgues grilles d’autoévaluation également.

Les douleurs, elles, peuvent étre évaluées avec une échelle
numérique, simple, sur 10 tout comme |'érection.



Examen

Si le praticien estime qu'il est nécessaire de faire un examen
clinique, il peut étre pertinent de renvoyer au médecin gené-
raliste traitant ou au gynécologue et/ou 'urologue si néces-
saire.

Modalités de prise en charge

Globalement, les prises en charges vont étre médicamen-
teuses, corporelles ou psychosexuelles.

Chez la femme

Dans les troubles du désir

Les cestrogenes : avec de faibles doses en intravaginal
(anneaux, gel, comprimés, creme), surtout pour le syndrome
génito-urinaire de la ménopause. Les cestrogenes systé-
miques ne sont pas indiqués pour un trouble du désir mais, en
revanche, peuvent étre prescrits comme traitement hormonal
de la ménopause. lls doivent étre associés avec de la proges-
térone si la femme a toujours son utérus, en raison du risque
majoré de cancer par les cestrogenes seuls.

La testostérone : la forme transdermique a 300 mcg/j ne peut
étre utilisée que chez la femme ménopausée et n'a pas été
étudiée chez la femme non ménopausée chez qui elle n'est
pas indiguée. La testostérone injectable ou orale n'est pas
autorisée. Avant tout traitement, il convient de faire un bilan
lipidique et hépatique et un dosage du taux plasmatique de
testostérone. Il conviendra de le renouveler 3 a 6 semaines
plus tard. La patiente doit étre prévenue des effets indési-
rables possibles : acné et hirsutisme.

La question du désir est souvent beaucoup plus traitée par
les gynécologues.

Education & Sexothérapies : il s'agit de faire une mise au point
sur ce qui est su par la patiente, de son fonctionnement et
d'éclaircir ou de transmettre les bonnes informations quand
il en manque.

Pour les dyspareunies & vestibulodynies

Apres évaluation gynécologique et sexologique, la thérapie
peut comprendre plusieurs éléments.

L'éducation : il convient d'abord d'enseigner I'anatomie, puis
d’expliguer la courbe de réponse sexuelle féminine et de
corriger les facteurs favorisants.

La kinésithérapie du plancher pelvien peut comprendre : un
entrainement des muscles du plancher pelvien, parfois avec
un biofeedback, pour enseigner la relaxation des muscles
pelviens. D'autres thérapies comprennent la maobilisation des
tissus mous et la libération myofasciale, la pression au point
de déclenchement, la stimulation électrique, la rééducation
vésico-intestinale et I'échographie thérapeutique (feedback
visuel).

La désensibilisation progressive se fait ainsi :

- La patiente se touche quotidiennement aussi pres de
I'introitus que possible, en écartant les levres avec ses
doigts. Une fois que la peur et I'anxiété dues a l'intro-

duction de son propre doigt ont diminué, la femme sera
plus capable de tolérer I'examen clinique.

« Lafemme insere son doigt au-dela de I'hymen ; pousser
ou se pencher vers le bas lors de l'insertion agrandit
I'ouverture et facilite la pénétration.

« La femme insere des cones vaginaux en augmentant
progressivement leur taille ; laisser un cone a l'intérieur
pendant 10 a 15 minutes aide les muscles périvaginaux
a s’habituer a augmenter doucement la pression sans
contraction réflexe.

« La femme permet alors a son partenaire de l'aider a
insérer un cone lors d'une rencontre sexuelle pour
confirmer qu'il peut pénétrer confortablement lorsqu’elle
est sexuellement excitée.

«  Lecouple pratique une stimulation vulvaire avec le pénis
pendant les jeux sexuels de sorte gue la femme s'habitue
a sentir le pénis sur sa vulve.

« Finalement, la femme peut insérer partiellement ou
completement le pénis de son partenaire. Il est possible
gu'elle se sente plus en confiance en position supérieure.

Tout ceci s'associe souvent a des séances de sexothé-
rapies, voire a I'utilisation de lubrifiants non parfumés et
a base d’eau ou de topigues anesthésiants (lidocaine).

Dans les troubles orgasmiques

les psychothérapies, les sexothérapies et I'autostimulation
seront aidantes.

Chez 'homme

Dans les troubles du désir

Les injections en IM de testostérone, de type Androtardyl
250 mg, sont assez fréquentes, apres la mesure biologique
du taux de testostérone libre a 8 h le matin et un PSA. On
pourra ensuite surveiller I'efficacité avec la testostéronémie
totale + SHBG, plus courante et moins onéreuse. On peut
faire une injection chaque 2 ou 3 semaines, pendant 3 mois
et voir l'effet.

Pour I'excitation, donc pour I'érection

Les IPDES (Cf. mode d'action en annexe) et les sexothéra-
pies sont les plus utilisées. Il s'agit d'apprendre au patient
a dépasser son anxiété de performance, en lachant prise,
tout en étant aidé par les comprimés, qu'on diminue peu a
peu avec le temps. Il existe les IPDE5 a courte durée d’action
(sildenafil Viagra 25-50-100 ; vardenafil Levitra 5-10-20 ;
avanafil Spedra 50-100-200), en comprimés. Une variante
galénique est le film orodispersible de sildenafil qu'est le
Xybilun 50-75-100 mg, ainsi que le vardenafil en intra-nasal,
frailchement disponible en Australie, Spontan. Et un IPDE5
a durée d'action longue gu'est le tadalafil, Cialis 10-20 mg,
qui peut avoir un effet pendant 48 h environ. Il a aussi une
galénique a 5 mg en prise quotidienne, qui mettra 5 jours
environ pour étre efficace et permet de dissocier la prise
d'un médicament du rapport sexuel. Sont également dispo-
nibles Eroxon, Vitaros, les pompes a vide, les intra-caverneux
Edex &Caverject et les implants péniens.

Pour I'éjaculation prématurée

Il existe un médicament et une thérapie sexo-corporelle ou
sexo-fonctionnelle. Nous utilisons la paroxétine (Deroxat),
anti-dépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de la séro-



tonine, en prise quotidienne pour ses effets retardateurs.
Ainsi que la dapoxétine, un dérive, sans effet anti-dépresseur,
a prendre 2 h avant le rapport, a 30 ou 60 mg. La thérapie
sexo-corporelle ou sexo-fonctionnelle va, en quelgue sorte,
réapprendre au patient a mieux maitriser son excitation, a
la moduler par des exercices, a faire en solo et en couple,
de « stop & go », de bascule du bassin et de respiration
abdominale, en 12 a 15 séances.

Pour la phase de résolution
- Dans la dysphorie post-coitale :

- Essayer des techniques de relaxation ;
- Prendre une douche chaude en pleine conscience ;
- Pratiquer des exercices de respiration profonde ;

- Faire quelque chose d'amusant et de distrayant,
comme regarder un film;

- Communiquer avec votre partenaire.

- Dans le Syndrome de la maladie post-orgasmique : des
traitements par AINS, anti-histaminiques ou IRS ont été
tentés, parfois avec succes, sur une partie seulement
des patients.

Conclusion

La sexualité est une « affaire » complexe. Elle se construit
dans un environnement bio-psycho-social. Elle peut présenter
des dysfonctions dans ses courbes d'excitation, féminine et
masculine. Chacune des phases de ses courbes peut donner
lieu a un trouble, si le sujet en souffre. Ceci peut étre évalué,
diagnostiqué et pris en charge, le plus souvent en collabo-
ration avec un sexologue.

Annexe

S.H.LM:

Q2 Lorsque vous avez eu des érections a la suite de
stimulations sexuelles, avec quelle fréquence votre
pénis a-t-il été suffisamment rigide (dur) pour
permettre la pénétration ?

0 = Je n'ai pas été stimulé sexuellement

1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)
3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps
Q4 Pendant vos rapports sexuels, avec quelle fréquence

avez-vous pu rester en érection apres avoir pénétré
votre partenaire (introduction du pénis dans le vagin)

0 = Je n'ai pas essayeé d'avoir de rapports sexuels
1 = Presque jamais ou jamais

2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)
3 = Quelguefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q5 Pendant vos rapports sexuels, a quel point vous-a-t-il
éteé difficile de rester en érection jusqu’a la fin de ces
rapports ?

= Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels
= Extrémement difficile

= Tres difficile

= Difficile

= Un peu difficile

= Pas difficile

Q7 Lorsquevous avez essayé d'avoir des rapports sexuels,
avec quelle fréquence en avez-vous été satisfait ?
0 = Je n'ai pas essayeé d'avoir de rapports sexuels
1= Presque jamais ou jamais
2 = Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)
3 = Quelquefois (environ la moitié du temps)

4 = La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 = Presque tout le temps ou tout le temps

Q15 A quel point étiez-vous sir de pouvoir avoir une
érection et de la maintenir ?
1= Pas sOr du tout
2 = Pas tres sQr
3 = Moyennement sdr
4= SOr
5= Tres sar
Premature Ejaculation Profile (PEP)

Veuillez répondre aux questions en pensant a votre activité
sexuelle actuelle :

Q1 En qui concerne vos rapports sexuels au cours du
dernier mois, vous diriez que votre satisfaction a été :
1= Tres mauvaise
2 = Mauvaise
3 = Correcte
4 = Bonne
5= Tres bonne

Q2 Aucours du dernier mois votre contréle de I'éjacula-
tion au cours de vos rapports sexuels a été :

1= Tres mauvais

2 = Mauvais
3 = Correct
4 = Bon

5= Tres bon



Q3 Au cours du dernier mois, la rapidité avec laquelle Schéma du mode d’action des IPDE5S
vous avez éjaculé lors de vos rapports sexuels avec
pénétration vous-a-t-elle contrarié ?

1= Pas du tout Inhlbiteurs
2 - Un peu deiPDES
3 = Modérément
4 = Beaucoup

5 = Extrémement

Q4 Au cours du dernier mois, la rapidité avec laquelle
vous avez éjaculé lors de vos rapports sexuels avec
pénétration a-t-elle compliqué vos relations avec
votre partenaire ?
1= Pasdutout
2= Un peu
3 = Modérément
4 = Beaucoup
5= Extrémement

https://doi.org/10.1016/j.actpha.2013.09.012 - Actualités Pharmaceutiques
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SEXUALITE ET
PATHOLOGIES DIGESTIVES

Les cinq points forts

® Une sexualité normale est celle qui est « fonctionnelle » c'est-
a-dire sans dysfonction ni trouble fonctionnel, sur la courbe de
réponse sexuelle et dans sa dimension bio-psycho-sociale.

Chaque phase de la courbe de réponse (désir, excitation, plateau,
orgasme, résolution) peut avoir ses dysfonctions.

Les dysfonctions peuvent étre secondaires a des causes orga-
niques, exogenes ou psycho-relationnelles : événements de vie,
défaut d'apprentissage, mode relationnel, structure de person-
nalité.

L'évaluation de la sexualité se fait par un interrogatoire reposant
sur 4 axes : anatomie et fonction, relations, psychisme et envi-
ronnement.

Le traitement peut comporter des médicaments de classes
thérapeutiques variées, la sexothérapie (information, correction,
apprentissage) et des thérapies diverses.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les mécanismes physiopathologiques conduisant a une dysfonction sexuelle

« Savoir évoquer et évaluer la qualité de vie sexuelle

- Connaitre les effets sur la sexualité des traitements utilisés dans la prise en charge de la cirrhose
» Connaitre la prise en charge en cas d’altération de la qualité de vie sexuelle

7 o~

LIENS D’INTERET

QOratrice pour Gore ; Gilead.

MOTS-CLES

Cirrhose ; Dysfonction sexuelle.

7

ABREVIATIONS

DE : dysfonction érectile

DS : dysfonction sexuelle

FSH : follicule-stimulating hormone

GnRH : gonadotropin-releasing hormone
EH : encéphalopathie hépatique

EHM : encéphalopathie hépatique minime
FSH : follicule-stimulating hormone

GnRH : gonadotropin-releasing hormone
LH : luteinizing hormone

Inhibiteurs de la PDE5 : inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

TIPS : transjugular intrahepatic portosystemic shunt
TH : transplantation hépatique

Intfroduction

Définition, épidémiologie de la dysfonction sexuelle
au cours de la cirrhose

La dysfonction sexuelle (DS) est définie par I'existence de
I'un des symptémes suivants : une baisse de la libido, une
dysfonction érectile, ou une féminisation chez I'homme ; une
baisse de la libido, une dyspareunie, ou une anorgasmie chez
la femme (1,2). Au cours de la cirrhose, seule la prévalence de
la dysfonction érectile a été bien étudiée : des travaux récents
montrent qu’elle varie de 66 a 85 %, et qu'elle est associée
a un age plus élevé, a la gravité de la cirrhose, et probable-
ment a des troubles neurocognitifs tels que I'encéphalopathie

335

hépatique minime (3-5). A ce jour, aucun travail publié en
texte intégral dans une revue a comité de lecture évaluant
la dysfonction sexuelle n'a été mené dans une population de
femmes atteintes de cirrhose. Seul un travail évaluant la DS
avant et apres transplantation hépatique (TH) a évalué que
plus de 50 % des femmes sur liste d'attente n'avait aucune
activité sexuelle (6). 'hypothese formulée quant a la physio-
pathologie de la DS au cours de la cirrhose est qu'elle résulte-
rait de plusieurs facteurs : des modifications hormonales liées
a la cirrhose, I'étiologie de la maladie hépatique (hépatite C,
alcool, stéatopathie métabolique) et son association a diffé-
rents facteurs de risque (diabete, HTA, obésité), les effets
indésirables des médicaments, d'encéphalopathie hépatique
minime (EHM), les troubles anxiodépressifs ou d'angoisse
de performance. La transplantation hépatique (TH) offre un
modele unigue de guérison de la maladie hépatique, permet-



tant de décrire la prévalence d'un état pathologique avant la
TH et sa résolution (ou non) apres la TH, permettant d'étudier
les différentes hypotheses soulevées.

Dans cette mise au point, nous décrirons la physiopathologie
de la DS au cours de la cirrhose, les outils diagnostiques, puis
sa prise en charge. Enfin, nous décrirons-I'évolution connue a
ce jour de la DS apres TH. La fertilité, qui est une pathologie
différente de la DS, ne sera volontairement pas traitée dans
ce chapitre.

Physiopathologie

un rétrocontrole négatif sur I'hypothalamus et I'hypophyse (7).
On rappelle que la testostérone a un réle central sur la libido.

Au cours de la cirrhose, il y a un défaut d’élimination des
estrogenes, dont le catabolisme est hépatique, responsable
d'un état d’hyperestrogénie dans les 2 sexes, ayant pour
conséquence un rétrocontrole négatif plus important sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Une étude ancienne a montré
gue la conversion périphérigue de la testostérone en estro-
gene était augmentée (8), en cas de stéatopathie métabolique

Figure 1: Physiopathologie de la dysfonction sexuelle au cours de la cirrhose

La physiopathologie de la DS est
complexe et non completement
élucidée a ce jour. De multiples fac-
teurs peuvent participer a sa surve-
nue au cours de la cirrhose (figure 1) :
I'altération des fonctions endocri-
niennes, I'agent causal de la maladie
hépatique (consommation excessive
d'alcool, hépatites virales, syndrome
meétabolique avec hypertension
artérielle, diabéte et obésité), les
troubles anxiodépressifs, I'altération
de I'image de soi, la gravité de la cir-
rhose (présence d’'une décompensa-
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tion comme I'ascite, I'EH, voire I'EHM,

le score de MELD, I'hypertension por-
tale), et les médicaments couramment
utilisés tels que les béta-bloquants.
Nous allons les détailler ci-dessous.

Altérations endocriniennes

Dans l'axe gonadotrope, on dis-
tingue les hormones centrales [GnRH
(gonadotropin-releasing hormone),
FSH (follicule-stimulating hormone),
LH (luteinizing hormone)] et les hor-
mones périphériques (estrogenes,
progestérone, testostérone). A 'état
physiologique (figure 2), la sécrétion
pulsatile hypothalamique de GnRH
entraine chez I'homme et la femme
la sécrétion hypophysaire de FSH
et LH. Chez I'homme, la LH agit sur
les cellules de Leydig entrainant une
synthese de testostérone ; la FSH agit
sur les tubules séminiferes et favorise
la spermatogéneése ; la testostérone,
par un rétrocontrole négatif, inhibe la
sécrétion de GnRH et de FSH/LH. Par
ailleurs, la testostérone est transfor-
meée en estrogenes par une enzyme

La physiopathologie de la DS est complexe De multiples facteurs peuvent participer

a sa survenue au cours de la cirrhose : I'altération des fonctions endocriniennes, I'agent
causal de la maladie hépatique (consommation excessive d'alcool, hépatites virales,
syndrome métabolique avec hypertension artérielle, diabéte et obésité), les troubles
anxiodépressifs, I'altération de I'image de soi, la gravité de la cirrhose (présence d'une
décompensation comme |'ascite ou I'EH, voire I'EHM, le score de MELD, I'hypertension
portale), et les médicaments couramment utilisés tels que les béta bloquants.

Figure 2 : Fonctionnement normal de I'axe hypothalamo-
hypophysaire gonadotrope
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appelée aromatase, présente dans l'os
et le tissu adipeux. Chez la femme, la
FSH et la LH ont pour cible les ovaires
et contrélent le développement fol-

A I'état physiologique, la sécrétion pulsatile hypothalamique de GnRH entraine chez I'hnomme
et la femme la sécrétion hypophysaire de FSH et LH. Chez I'homme, la LH agit sur les cellules
de Leydig entrainant une synthese de testostérone ; la FSH agit sur les tubules séminiféres
et favorise la spermatogénése ; la testostérone, par un rétrocontréle négatif, inhibe la
sécrétion de GnRH et de FSH/LH. Par ailleurs, la testostérone est transformée en estrogénes
par une enzyme appelée aromatase, présente dans I'os et le tissu adipeux. Chez la femme,

liculaire et I'ovulation, ainsi que la
production d'estrogenes, de progesté-
rone, et d'inhibine, lesquelles exercent

la FSH et la LH ont pour cible les ovaires et contrélent le développement folliculaire et
I'ovulation, ainsi que la production d’estrogénes, de progestérone, et d’inhibine, lesquelles
exercent un rétracontréle négatif sur I’hypothalamus et I’'hypophyse.
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associée a un surpoids/obésité chez I'homme, probablement
en rapport avec I'action de I'aromatase présente dans le tissu
adipeux. De plus, il a été démontré qu'au cours de la cirrhose,
les taux de Sex hormone-binding globulin (SHBG), qui se lie
aux hormones sexuelles, sont augmentés (9,10). L'affinité de
la SHBG est plus élevée pour la testostérone que pour I'cestra-
diol ; de ce fait, une plus grande proportion de testostérone
devient liée, réduisant ainsi les niveaux de testostérone libre,
fraction biologiguement active. Cela entraine une proportion
relativement plus élevée d'cestradiol non lié, ce qui déplace
I'équilibre hormonal vers une dominance cestrogénique.

Ces perturbations hormonales ont été étudiées dans un
travail comparant les profils hormonaux de 52 hommes
atteints de cirrhose et de 50 cas contrdles (11). Une augmen-
tation significative des taux plasmatiques de FSH et LH chez
les patients Child-Pugh A ou B a été rapportée par rapport
aux controles. En revanche, chez les patients Child-Pugh C,
la FSH et la LH étaient anormalement normales, suggérant
une atteinte combinée centrale et périphérique. Les causes
de cette atteinte centrale ne sont pas élucidées a ce jour.

Agent causal de la maladie hépatique

Une consommation excessive d’alcool provogque une altération
de la fonction sexuelle et du désir, tant chez les hommes que
chez les femmes (12,13). Chez la femme, il inhibe la sécré-
tion de progestérone et réduit les taux d'cestrogenes (13) ce
qui augmente la probabilité de développer une DS (tous les
symptémes sont concernés). Chez I'homme, une consomma-
tion d'alcool importante ou chronigue a été associée a une
baisse de la libido, a des déséquilibres harmonaux tels (dimi-
nution de la testostérone) et a un risque accru de dysfonction
érectile (DE) (14,15). L'alcool peut aussi altérer la sécrétion
des gonadotrophines entrainant une atrophie testiculaire et
par conséquent, une baisse des taux de testostérone. Enfin,
I'abstinence en alcool est associée a une amélioration de la
DS : un travail a en effet montré que 25 % des hommes ayant
une dysfonction érectile (DE) s'amélioraient apres une période
d'abstinence de 6 mois (16). Autre agent causal incriming, le
diabete de type 2, souvent présent en cas de stéatopathie
métabolique. En effet au moins une personne diabétique sur
deux (hommes et femmes) rapporte une DS, en raison d'une
atteinte neurovasculaire liée a la microangiopathie diabétique
(17). Enfin, une étude de large envergure issue de la base d'as-
surance maladie de Taiwan a montré une association entre DE
et hépatite virale B ou C (OR 1,97 [1,65-2,13], p< 0,001) (18).

Les troubles anxiodépressifs

La prévalence importante des troubles anxiodépressifs peut
contribuer de maniere significative au développement d'une
DS au cours de la cirrhose. En effet, une enquéte télépho-
nigue américaine a montré que 15,6 % des patients atteints
de cirrhose présentaient une dépression modérément sévere
a seévere, et que 42,6 % montraient des niveaux élevés d'an-
xiété (19). La DS est fréquente chez les personnes atteintes
de troubles anxiodépressifs. L'inverse est vrai aussi : une
méta-analyse de 49 études a montré gu’une DE était associée
a un risque accru de dépression, et que la dépression était
liee a un risque accru de DE (20). Le lien entre trouble anxio-
dépressif et DS n'a pas été étudié au cours de la cirrhose. De
facon intéressante, un travail mené dans notre équipe aupres
de 87 patients a montré que si 85 % des hommes présen-
taient une DE, seuls 4 % avaient consulté pour ce probleme
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(8), ce qui souleve d'une part la difficulté des patients a en
parler spontanément, et d'autre part les difficultés de prise
en charge.

Gravité de la maladie hépatique

La fréequence de la DE semble plus importante chez les
patients ayant une fonction hépatique altérée : une étude
a montré que le score de Child-Pugh, ainsi que I'EH minime
étaient des facteurs indépendants associés a la DE (5).

Médicaments

La prise en charge des complications de la cirrhose néces-
site souvent des interventions thérapeutiques ayant des
effets déléteres sur la fonction sexuelle. Les béta-bloquants
peuvent augmenter le risque de symptoémes dépressifs et
provoguer une vasodilatation, un autre facteur contribuant a
la DE (21). Il est intéressant de souligner que I'effet nocebo
des béta-bloquants est particulierement important : un
travail a en effet montré que la DE était significativement
plus importante chez des patients traités pour une hyperten-
sion artérielle qui avaient connaissance du traitement par
béta-bloquants, a plus forte raison s'ils étaient informés de
cet effet indésirable potentiel, par rapport aux patients qui se
savaient traités pour une hypertension artérielle sans avoir
la notion d'étre sous béta-bloquants (22).

La spironolactone, traitement de premiére intention de
I'ascite, a des effets anti-androgéniques. Elle inhibe la
17a-hydroxylase, enzyme essentielle a la biosynthese de la
testostérone. Un déficit en testostérone est associé a une
diminution de la libido et a la DE (12,21). De plus, la spiro-
nolactone inhibe la 5-alpha-réductase, enzyme responsable
de la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone,
dont les effets androgénigues sont plus puissants. Toutes
ces modifications peuvent augmenter les taux d'cestradiol, et
provoguer une gynécomastie (23). En outre, I'effet inhibiteur
de la spironaolactone sur le récepteur des androgenes peut
perturber les actions anabolisantes des androgenes sur les
tissus vulvaires, pouvant entrainer un dysfonctionnement des
glandes vestibulaires et une atrophie du vestibule vulvaire.
Cette perturbation peut contribuer au développement de
conditions telles que la vestibulodynie (douleurs vaginales
provoguées par le contact, voire spontanées) (24).

Spécificités de la physiopathologie chez la femme

Chez la femme, trés peu de travaux ont été publiés sur la
DS au cours des hépatopathies chroniques, et aucune en ce
qui concerne la physiopathologie au cours de la cirrhose. Un
certain nombre d’hypotheses peuvent toutefois étre soule-
vées : une hypotestostéronémie, responsable d'une baisse de
la libido, des pathologies infectieuses telles que les mycoses
vaginales, les troubles de la statique pelvienne liés a I'ascite,
les troubles de I'image de soi, aboutissant a une anxiété de
performance et la crainte d'étre anormale. La DS féminine
a été surtout étudiée au cours de pathologies telles que le
cancer du sein, le diabete ou, plus récemment, au cours des
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (25). Les
causes évoquées de la DS dans ces pathologies sont I'alté-
ration de I'image de soi, les troubles psychiatriques tels que
I'anxiété et la dépression, I'augmentation de prévalence de
la sécheresse vaginale ou encore des candidoses, comme
précédemment évoqué. Nous ne sommes pas en mesure de
donner davantage de précisions sur ce sujet.



Tableau 1 : International Index of Erectile Function (IIEF5)

Tableau 2 : Female Sexual Function Index (FSFI)

Ce questionnaire permet d'évaluer votre fonction
sexuelle au cours des 6 derniers mois.

Au cours des 4 derniéres semaines,
avez-vous ressenti un désir sexuel ?

Au cours des 6 derniers mois : 5 | Presque toujours ou toujours
A quel point étiez-vous sir de pouvoir avoir une 4 | La plupart du temps (plus de la moitié du temps)
érection et de la maintenir ? 3 | Parfois
1 | Pas sirdu tout 2 Raremen.t , , .
2 | Pas trés sar 1 | Presque jamais ou jamais
3 | Moyennement sGr Au cours des 4 derniéres semaines,
4 | Sar quel a été votre niveau (degré) de désir sexuel ?
5 | Tres sar 5 | Tres élevé
Lorsque vous avez eu des érections a la suite de 4 | Eleve
stimulations sexuelles, avec quelle fréquence votre 3 | Moyen
pénis a-t-il été suffisamment rigide (dur) pour 2 | Faible
permettre la pénétration ? 1 | Tres faible ou inexistant

Je n'ai pas été stimulé sexuellement

Presque jamais ou jamais

Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

Quelquefois (environ la moitié du temps)

M WIN RO

La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 | Presque tout le temps ou tout le temps

Lorsque vous avez essayeé d’avoir des rapports
sexuels, avec quelle fréquence avez-vous pu rester en
érection aprés avoir pénétré votre partenaire ?

Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels

Presque jamais ou jamais

Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

Quelquefois (environ la moitié du temps)

N WIN RO

La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 | Presque tout le temps ou tout le temps

Pendant vos rapports sexuels, a quel point vous a-t-il
éteé difficile de rester en érection jusqu’a la fin de ces

rapports ?
0 | Je n'ai pas essayeé d’avoir de rapports sexuels
1 | Extrémement difficile
2 | Tres difficile
3 | Difficile
4 | Un peu difficile
5 | Pas difficile

Lorsque vous avez essayé d'avoir des rapports sexuels,
avec quelle fréquence en avez-vous été satisfait ?

Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels

Presque jamais ou jamais

Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

Quelquefois (environ la moitié du temps)

M WIN RO

La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié
du temps)

5 | Presque tout le temps ou tout le temps

Interprétation :
Trouble de I'érection sévere (score de 5 a 10), modéré
(11 a 15), léger (16 a 20), fonction érectile normale
(21 a 25) et non interprétable (1 a 4)

Au cours des 4 derniéres semaines,
vous étes-vous sentie excitée sexuellement pendant
une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 | Aucune activité sexuelle

5 | Presque toujours ou toujours

4 | La plupart du temps (plus de la moitié du temps)
3 | Parfois

2 | Rarement

1

Presque jamais ou jamais

Au cours des 4 derniéres semaines, quel a été
votre niveau (degré) d’excitation sexuelle pendant
une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 | Aucune activité sexuelle
5 | Tres élevé

4 | Elevé

3 | Moyen

2 | Faible

1 | Tres faible ou inexistant

Au cours des 4 derniéres semaines, a quel point vous
étes-vous sentie sire de votre capacité a étre excitée
pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 | Aucune activité sexuelle
5 | Extrémement sdre

4 | Slre

3 | Moyennement slre

2 | Peu slre

1

Tres peu s(re ou pas sdre du tout

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous
éteé satisfaite de votre niveau (degré) d’excitation
pendant une activité sexuelle ou un rapport sexuel ?

0 | Aucune activité sexuelle

5 | Presque toujours ou toujours

4 | La plupart du temps (plus de la moitié du temps)
3 | Parfois

2 | Rarement

1

Presque jamais ou jamais

Interprétation :
dysfonction sexuelle si score inférieur a 23
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Diagnostic de la dysfonction sexuelle

Chez 'homme

La DS est essentiellement étudiée chez les hommes par le
focus de la DE. Un auto-questionnaire a éteé largement valide,
I'International Index of Erectile Function (lIEF), composé de
15 questions permettant d'évaluer la présence et la sévérité
détecter les changements liés au traitement chez les patients
atteints de DE (26). Une version abrégée de I'llEF utilisé en
pratique courante, connue sous le nom d'llEF-5, comporte
5 questions (27). Le score varie d'un minimum de 5 a un
maximum de 25 points : 5-7 indiquant une DE sévere, 8-11
une DE modérée, 12-16 une DE légere a modéreée, 17-21 une
DE légere et 22-25 I'absence de DE (28) (tableau 1).

Chez la femme

Tout comme chez I'homme, I'évaluation de la DS se fait par
auto-questionnaire, en l'occurrence le Female Sexual Function
Index (FSFI) (tableau 2). Il comporte 6 domaines (désir, lubrifi-
cation, excitation, orgasme, satisfaction, et douleur), permet-
tant d’obtenir un score s'échelonnant de 2 a 36.

Bien qu'aucun élément ne soit disponible dans la littéra-
ture, il semble intéressant et important d’évaluer la DS en
recevant en consultation le ou la partenaire du patient et
de lui proposer de remplir les mémes auto-guestionnaires.
D’autre part, les liens entre anxiété, troubles de I'estime de
soi, EHM et DS ont été décrits (5,19,20) ; de ce fait, il semble
logique de proposer les questionnaires permettant d'évaluer
ces aspects pour une prise en charge optimale.

En conclusion, pour évaluer la DS chez un(e) patient(e) atteint
de cirrhose, on peut suggérer l'attitude suivante : donner un
auto-questionnaire au patient et a son ou sa partenaire, un
questionnaire d'anxiété (29), d’estime de soi (30), et faire un
test de dépistage de I'EHM (5) tel que le test des animaux (31),
afin d'évaluer au mieux la situation clinique pour proposer la
meilleure prise en charge thérapeutigue.

Prise en charge de la DS

La prise en charge de la DS repose sur sa recherche systé-
matique en cas de cirrhose, I'évaluation de sa sévérité, la
recherche de facteurs associés ou aggravant, la mise en place

Figure 3 : Prise en charge de la dysfonction sexuelle : généralités

de traitements pharmacologiques ou non, et enfin de I'éva-
luation de I'efficacité thérapeutique (figure 3).

Dans le domaine thérapeutique, la littérature se borne une
nouvelle fois a la prise en charge de la DE chez I'homme, peu
de travaux ayant été effectués chez les femmes.

Chez 'homme

Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

L'essentiel de la littérature sur le traitement de la DE
concernent ces molécules.

Les inhibiteurs de la PDE5 sont aujourd’hui considérés comme
le traitement de premiéere ligne de la DE chez tous les patients,
avec ou sans cirrhose, en raison de leur efficacité et de leur
profil de sécurité favorable. Ils agissent en empéchant la
dégradation du guanosine monophosphate cyclique (GMPc),
un composeé qui favorise la relaxation du muscle lisse et la
vasodilatation (32). En général, I'ensemble des inhibiteurs de
la PDE5, (notamment le sildénafil, le vardénafil, le tadalafil
et I'avanafil) sont considérés comme ayant une efficacité
similaire pour traiter la DE. Toutes ces molécules sont dispo-
nibles en France sur ordonnance, mais non remboursées.
Leurs effets indésirables sont principalement attribuables a
leurs propriétés vasodilatatrices, et se manifestent fréquem-
ment par des symptémes tels que céphalées, bouffées
vasomotrices, étourdissements et congestion nasale (33).
['utilisation des inhibiteurs de la PDE5 est contre-indiquée
chez les patients prenant des dérivés nitrés pour le traitement
de lI'angor, en raison d'un risque d’hypotension sévere et de
complications potentiellement mortelles (33). Le sildénafil
présente le profil de sécurité le mieux établi parmi ces quatre
médicaments, avec une plus longue histaire d'utilisation et de
recherche dans diverses populations. Cependant, les données
restent limitées pour évaluer les différences entre formula-
tions et posologies, en particulier chez les patients atteints
de cirrhose (34). Dans un essai clinique évaluant I'efficacité et
la sécurité du tadalafil pour la DE chez des patients atteints
de cirrhose, 140 hommes ont été randomisés pour recevoir
soit du tadalafil 10 mg par jour, soit un placebo pendant
12 semaines. La DE était définie par un score IIEF inférieur a
25, le critere principal de jugement étant une augmentation
de plus de 5 points dans le domaine de la fonction érectile
de I'llIEF. Les criteres secondaires de jugement incluaient
des mesures d'anxiété, de dépression et de qualité de vie.
'étude a montré que les patients sous tadalafil avaient une
amélioration de la fonction érectile significativement plus
importante, une réduction de I'anxiété et de la dépression
ainsi qu’'une amélioration de la qualité de vie, comparé au
groupe placebo. Aucune différence
significative d'effets indésirables ni
de variation du gradient de pression
veineuse hépatique (HVPG) n'a été

observée entre les deux groupes (35).

Quelle gue soit la molécule propo-

m sée, les inhibiteurs de la PDE5 ne
traitement doivent étre utilisés que chez les pa-

tients atteints de cirrhose Child A ou
B (en I'absence de données chez les

La prise en charge de la DS repose sur la recherche systématique de la DS chez toutes les
patients et tous les patients atteints de cirrhose, I'évaluation de sa sévérité, la recherche
de facteurs associés ou aggravant, la mise en place de traitements pharmacologiques

ou non, et enfin de I'évaluation de I'efficacité de la prise en charge.

patients Child C) ET a la plus petite
dose efficace. lls peuvent étre pris
soit de fagon quotidienne, notam-
ment pour les patients ayant une



Figure 4 : Traitement de la DS chez I'homme

d'antigene prostatique spécifique
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ou

(PSA) (> 4 ng/mL, ou> 3 ng/mL chez
les sujets a haut risque), un héma-
tocrite supérieur a 48 % (ou 50 % en
haute altitude), des symptémes uri-
naires obstructifs séveres liés a une
hyperplasie bénigne de la prostate,
une insuffisance cardiague conges-
tive mal contrblée, ainsi que chez les
hommes souhaitant une fertilité a
court terme (36).

Les données sur l'utilisation de la

Tadalafil Tadalafd

A o demands

Débutera 10

§0 mids gvael

o 20 g un essai randomisé controlé — étude

testostérone chez les patients cirrho-
tigues sont tres limitées. Toutefois,

5 DE + Ubvdg bosse of festostdrone basse, alors abcussion festasterong

en double aveugle, contrélée par
placebo, d'une durée de 12 mois -

Chez I'homme, aprés avoir donné tous les auto-questionnaires, la prise en charge de la DS
repose sur les inhibiteurs de la PDE5 et sur la prise en charge des facteurs associés

ou aggravants (surpoids, tabac, alcool, traitement de la cause de la maladie hépatique)
Abréviations : ANT, animal naming test ; PDES5, phosphodiestérase de type 5 ;

OH, alcool ; B, virus de I'hépatite B

activité sexuelle réguliere (tadalafil) ou bien a la demande.
Les modes d'administrations, les posologies sont proposées
dans la figure 4. Il est important de noter que les inhibiteurs
de la PDE5 peuvent étre associés avec les béta-bloguants.

Testostérone

Chez les patients ayant une dysfonction érectile (DE) et/ou
une baisse de la libido, le taux de testostérone est frequem-
ment diminué, en particulier en cas de cirrhose rendant son
dosage intéressant.

Les études sur les effets du traitement par testostérone de
la DE et la baisse de libido ont donné des résultats mitigés.
Cependant, des données récentes suggerent qu'une thérapie
combinée pourrait étre bénéfique chez les patients atteints
d'hypogonadisme. Une méta-analyse a évalué les effets de
la thérapie par testostérone sur la fonction sexuelle chez des
patients avec cirrhose et hypotestostéronémie, en utilisant
I'IEF5 comme principal outil d'évaluation. En passant en revue
14 essais randomisés contrdlés portant sur 2 298 partici-
pants, I'étude a trouvé une amélioration significative de la
fonction érectile (différence moyenne = 2,31 points du score
IIEF-EFD) et d’autres aspects de la
fonction sexuelle, tels que la libido,
la satisfaction et I'orgasme, comparé
au placebo. Les bénéfices les plus

visait a déterminer si la thérapie par
testostérone pouvait améliorer la
masse musculaire chez des hommes
atteints de cirrhose. L'essai a porté
sur 101 hommes atteints de cirrhose
avec une testostérone sérique basse
(testostérone totale< 12 nmol/L),-
traités par de l'undécanoate de testostérone par voie
intramusculaire. Les résultats ont montré une amélioration
de la masse musculaire sous testostérone, sans augmen-
tation des événements indésirables par rapport au groupe
placebo (37).

Les mesures associées sont les regles hygiéno-diététiques
habituelles, perte de poids (38), arrét du tabac (39), pratique
d'une activité physique régulierement (40), qui améliorent de
fagon indépendante la DE.

Chez la femme

IIn'y a pas eu d’'études spécifiques chez les femmes atteints
de cirrhose. L'examen gynécologique permet de déceler des
pathologies infectieuses des arganes génitaux ou un trouble
de la statique pelvienne. En pratique, on peut proposer la
méme attitude que les hommes concernant les mesures non
pharmacologiques (figure 5). Il faut penser a arréter ou a
réduire certains médicaments comme les antidépresseurs qui
peuvent étre associés a certains symptomes de FSD (en parti-
culier la dyspareunie et la sécheresse vaginale). Les traite-

Figure 5: Traitement de la DS chez la femme

marqueés ont été observés chez les
patients ayant une carence sévere en
testostérone (inférieure a 8 nmol/L)
(36).

La thérapie par la testostérone n'est

Dysfanction sexuelle

Questionnaires

Trouble anxio
dépressif: prise en

pas recommandée chez les patients

pathologique
charge Lactulose

Traiternent de la Cofacteurs:
cause: arrét OH, Obésité, tabac: prise en
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Exarmen
gynécologique pour
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avec certaines comorbidités en raison

du risque d'événements indésirables.
Celles-ci comprennent les cancers
hormonodépendants avérés (cancer
de la prostate métastatique, le cancer
du sein) ,ou suspectés (nodules pros-
tatiques non évalués, des taux éleves

Chez la femme, apres avoir donné tous les auto-questionnaires, la prise en charge

de la DS sur la prise en charge des facteurs associés ou aggravants (surpoids, tabac,
alcool, traitement de la cause de la maladie hépatique), et sur le traitement de facteurs
locaux (candidoses, troubles de la statique pelvienne). Le sujet est tellement peu étudié
gu'aucune recommandation ne peut étre formulée

Abréviations : ANT, animal naming test; tt, traitement ; OH, alcool ; B virus de I'hépatite B



ments topiques (lubrifiants et hydratants vaginaux) semblent
étre efficaces pour les douleurs pendant les rapports sexuels
ou la sécheresse vaginale.

Les inhibiteurs de la PDE5S, notamment le sildénafil, a été
proposée en cas de troubles de I'excitation chez des patientes
sans cirrhose (41). Concernant I'hormonothérapie il n'y a pas
de donnée dans la littérature.

Situations particuliéres

Dysfonction sexuelle et transplantation hépatique
chez I'homme

Chez I'hnomme et la femme, il semble logique d'imaginer que la
TH pourrait corriger les déséquilibres hormonaux causés par
la cirrhose, améliorer le bien-étre psychologiqgue et la qualité
de vie globale, influengant positivement divers aspects de
la santé sexuelle. Cependant, la littérature sur I'évolution
de la DS apres TH est peu abondante, avec des résultats
contradictoires. Une méta-analyse a montré que les patients
rapportaient une amélioration statistiquement significative
de la DS apres TH lorsqu’elle était intégrée dans le cadre de
la qualité de vie (42).

Une étude rétrospective menée dans des cohortes de patients
déja greffés (43), a montré que la prévalence de la DS est
élevée apres TH, mais aucune donnée pré TH n’est dispo-
nible (43). D'autres études évaluant la DE ont été menées
en Chine (44,45) avec des effectifs variables et faibles (28
a 58 patients) : I'une a montré une amélioration du profil
hormonal post TH et de la DE (45), une autre une amélio-
ration seule du profil hormonal mais pas de la DE (44). Une
méta-analyse récemment publiée, regroupant les données
issues de 6 études (45), suggere que la TH améliorerait Ia
DE, avec un niveau d'hétérogénéité acceptable.

Dysfonction sexuelle et transplantation hépatique
chez la femme

La DS n'a jamais été rigoureusement étudiée chez les femmes
avant et apres TH. Des études comparatives, évaluant la
prévalence de certains troubles évalués par interrogatoire
sans auto-questionnaire standardisé, ont pu montrer qu'il
n'y avait pas de différence claire avant et apres la TH sur la
sexualité des femmes (au sens large, mais peu de précisions
étaient fournies) (47).

Selon d'autres auteurs, il peut y avoir une aggravation de la
prévalence de la DS apres la TH, généralement en raison de
I'apparition de nouveaux symptomes. Une étude portant sur
62 femmes ayant bénéficié d'une TH a rapporté que parmi
celles qui avaient une DS avant la TH (1 sur quatre) celle-ci
persistait apres 1 fois sur 2. De plus, une DS de novo est
apparue chez 1 patiente sur 3. Les plaintes étaient essentiel-
lement une baisse de libido, une dyspareunie, et une anor-
gasmie (48).

Pour comprendre I'évolution de la DS aprés une TH chez
des patients dont les étiologies de la pathologie hépa-
tique different, un travail prospectif de grande envergure
serait intéressant, évaluation avant et apres TH de la DS
par auto-questionnaires, des comorbidités et des profils
hormonaux. La littérature est plus riche en transplantation
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rénale avec notamment une méta-analyse soulignant I'effet
bénéfique de la greffe rénale sur la DS (49). Ce modele est
intéressant pour formuler des hypotheses, car il s'affranchit
des problemes liés aux modifications endocriniennes rencon-
trées au cours de la cirrhose, mais permet d'intégrer d'une
part I'impact des traitement immunosuppresseurs, d'autre par
ceux des éléments du syndrome métabolique.

En conclusion, la dysfonction sexuelle est fréquente chez les
patients atteints de cirrhose. En revanche, chez les femmes,
sa prévalence et sa physiopathologie ont peu été décrites.
'évaluation de la dysfonction sexuelle se fait essentielle-
ment par utilisation d’auto-questionnaires, et nécessite une
recherche systématique de comorbidités et de cofacteurs
aggravants. Si chez I'homme, la dysfonction érectile peut étre
efficacement traitée par inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5, la prise en charge de la dysfonction sexuelle chez
la femme reste mal déterminée.
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Les cinq points forts

La dysfonction sexuelle est fréequente chez les patients atteints
de cirrhose.

Sa prévalence et sa physiopathologie sont mal documentées chez
la femme atteinte de cirrhose.

L'évaluation de la dysfonction sexuelle se fait essentiellement par
auto-questionnaires et nécessite une recherche systématique de
comorbidités et de cofacteurs aggravants.

Chez I'homme, la dysfonction érectile peut étre efficacement
traitée par inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5.

La prise en charge de la dysfonction sexuelle chez la femme reste
mal codifiée.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les conséquences anatomiques, physiologiques et psychosexuelles des traitements par chirurgie, radiothérapie

et chimiothérapie

LIEN D’INTERET

Savoir évaluer les différents troubles et leur retentissement
Connaitre les différents axes thérapeutigues possibles (sexothérapie, rééducation, médicaments, dispositifs médicaux)
Savoir mettre en place une prise en charge multidisciplinaire

L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Cancer anus-rectum ; Séquelles ; Santé sexuelle.

ABREVIATIONS

Non communiguées

Introduction - Spécificité des troubles
de la sexualité pendant et apres cancer

Depuis les années 2000, un changement majeur est survenu :
du statut de maladie incurable, le cancer est passé a celui
de maladie chronigue, en rémission qui guérit. En 2025, pres
de 4 millions de personnes, malades traités ou guéris d'un
cancer, sont concernés par la problématique de la vie pendant
et apres cancer (1) et plus d'attentions sont aujourd’hui
portées & la qualité de vie, le bien-étre et la vie pendant et
apres le cancer.

Dans toutes les études (hexagonales et internationales), I'in-
formation et la correction des troubles de la sexualité sont
régulierement citées par les patients parmi les besoins restés
sans reponse (2,3).
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« Limiter les séquelles et améliorer la qualité de vie » sont
deux des axes de la nouvelle stratégie décennale de lutte
contre les cancers 2021-2030. La prise en charge de la vie
intime et de la santé sexuelle dans les parcours de soins
en est une partie essentielle (4). La prise en charge spéci-
figue des troubles de l'intimité et de la santé sexuelle ont fait
I'objet, en 2021, de recommandations spécifiques établies par
I’Association des Soins de Support et par I'Institut national
du cancer (INCa) (5).

Préambule sur la sexualité

La prise en compte de la santé sexuelle et de ses troubles
par le monde de la santé se heurte encore a un registre
tenace d'interdits et de tabous, ainsi que d'idées regues et
de fausses représentations qui sont aussi bien celles des
proches que des soignants.



Véritable fondement de I'identité, la sexualité fait partie des
besoins fondamentaux de I'étre humain. La santé sexuelle
est « un état de bien-étre physique, émotionnel, mental et
social associé a la sexualité ». Il 'y a déja 20 ans, le Comité
consultatif national d'éthigue reconnaissait la vie sexuelle
« comme expression et facteur de bien-étre, impliquant que
sa défaillance puisse étre traitée par la médecine ».

Contrairement aux idées regues, la sexualité n'est pas
réservée aux sujets jeunes et/ou en bonne santé. Une large
majorité de malades et de couples atteints de cancer, a
toutes les phases de traitement ou de maladie, en souffrent
durablement sans oser en parler.

La prise en charge de la santé sexuelle est une attente claire
des patients, a laquelle la communauté médicale et para
médicale peine a répondre, se sentant peu légitime, faute
de compétence, de temps ou de formation (5).

Rappels sur les bases anatomiques,
physiologiques et psycho-
environnementales de la sexualité

La sexualité, peu enseignée dans les études de santé : sa
physiologie et ses régulations bio-psycho-environnementales
sont souvent assez floues.

Physiologie de la réponse sexuelle

Pour faciliter la compréhension de I'impact de la maladie ou
des traitements des cancers anorectaux sur la sexualité, il
est essentiel de rappeler tout d'abord les bases et les déter-
minants de la physiologie de la réponse sexuelle : celle-ci,
étudiée beaucoup plus recemment que l'anatomie, repose
sur les travaux réalisés par de Masters & Johnson (6), et
développés ensuite par H Kaplan (7) puis R Basson (8) qui
y intégrera la notion de désir. MH Basson y adjoint l'intimité
et I'importance des besoins émotionnels dans un modele
circulaire.

On décrit ainsi, classiquement, 4 phases dans la réponse
sexuelle (féminine et masculine) globalement identiques avec
guelgues modulations. (Figure 1)

Figure 1: Réponse Sexuelle (Homme et Femme) selon Master& Johnson (6)

1) Lexcitation: mécanisme vasculaire et sensoriel (parfois
indépendant du désir) marqué par I'érection (remplissage
sanguin rapide et rigidification des corps érectiles de
I'homme et de la femme, mise en action des récepteurs
sensoriels du gland et du clitoris) et par la lubrification
vaginale (transsudat vasculaire) sous influence des
cestrogenes qui diminuent a la ménopause. Elle résulte
de stimulations cérébrales (visuelles, auditives, cogni-
tives) et/ou périphériques (mécaniques) avec en plus,
un réle trophique d'entretien lié aux érections nocturnes
spontanées (non sexuelles). Le systeme orthosympa-
thique, puissant inhibiteur de I'érection, explique les
effets déléteres du stress et de la détresse.

2) Le Plateau: avec le coit ou I'auto-érotisme.

3) L'Orgasme : plaisir intense s'accompagnant de signes
vasomoteurs et de contractions musculaires périnéales.
Chez I'homme, il coincide avec I'éjaculation qui n'est pas
un prérequis (absente par exemple apres prostatectomie
totale).

4) Laphase de Résolution: avec une période réfractaire qui
augmente avec l'age chez I'homme, la femme pouvant
avoir des orgasmes successifs si la stimulation sexuelle
ne s'interrompt pas.

Ce Modele a été enrichi par H Kaplan (7), qui ajoutera le Désir,
préalable a cette entrée dans la réponse sexuelle. (figures
2 et3)

La compréhension de cette physiologie de la réponse sexuelle
permet de distinguer divers troubles sexuels et de classer
les principales dysfonctions sexuelles entre troubles du
désir, troubles de I'excitation, troubles de I'orgasme (plaisir)
et troubles douloureux (dyspareunie).

Ces troubles sont souvent intriqués et multifactoriels. Avec
des facteurs d'origine somatique — trés nombreux en cancé-
rologie —, psychogenes, iatrogenes et/ou socioculturels.

Régulation de la sexualité
La vie sexuelle et/ou intime dépend de trois piliers interactifs :
- Biologique (réponse sexuelle et ses dysfonctions),

- Psychologique (affectif, identitaire, cognitif, relationnel,
émotionnel...)

- Et environnemental (partenaire,
socioculturel), ce qui explique les
larges variations inter- et intra-
individuelles et la nécessite’d'une

approche globale de type biopsy-
chosocial.

Malgré une pathologie ou un trai-

E = Excitation tement identique, les patients
different sur le plan de la sexualité,
P = Plateau N
a commencer par la place que cette
O = Orgasme derniere occupe dans leur vie, avant
_ la maladie : avec environ, un tiers pas
R = Résolution . N
ou peu (temporairement ou non) inté-
resseés versus un tiers tres deman-
FINAE

deurs. Proportions qui évolueront
avec le vieillissement et les parcours

> de vie (9). La sexualité de chacun est,
par ailleurs, fortement conditionnée




Figure 2 : Désir et réponse Sexuelle. Modeéle linéaire
selon Helen Kaplan (7)

Excilement

Desire

Figure 3 : Modele circulaire de la réponse sexuelle
féminine - Basson (8)

par les expériences et vécus antérieurs, mais aussi par I'édu-
cation et I'environnement socioculturel, d'ou les nombreux
freins et stéréotypes.

Il n'y a pas, bien s(r, d'injonction a cette sexualité, quel que
soit le statut marital (célibataire ou en couple), I'age, le stade
de la maladie : ni vitale, ni obligatoire, la sexualité s'exprime et
est vécue par chacun de facon personnelle et unique. Elle n'a
pas de normes et il convient avant tout de déterminer I'attente
de chacun (malade et partenaire) dans le respect de l'autre
et des interdits sociétaux, pour accompagner les troubles de
la sexualité des malades confrontés a I'épreuve du cancer.

Les conséquences sexuelles
de la maladie et des traitements
des cancers ano-rectaux

Les séquelles des traitements anorectaux vont étre, avant
tout, locaux, conséquences de la chirurgie et de la radio-
thérapie dans ces zones proches et intimement liées a la
sphere génitale. L'effet de la chimiothérapie reste mal estime,
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dans cette indication et la mise en place d'une stomie, méme
temporaire, impactera lourdera, elle aussi l'intimité.

La sexualité est, en effet, en danger a chaque étape du trai-
tement des cancers anorectaux.

Limpact de la chirurgie rectale

Malgré la toxicité indéniable de la radiothérapie et des trai-
tements systémiques, il reste admis, encore aujourd’hui que
la majorité des troubles sexuels constatés chez les sujets
atteints de cancer du rectum est imputable a la chirurgie (10).

Apres proctectomie, la fonction sexuelle globale, si elle est
guestionnée, est altérée chez pres de 2/3 de la population : on
rapporte chez les hommes, des troubles de I'érection (79,8 %)
et de I'éjaculation (72,2 %), et chez les femmes des dyspareu-
nies (59,1 %) avec une sécheresse vaginale (56,6 %) (11).

Plusieurs facteurs de risque liés a la chirurgie ont été mis
en évidence.

Les lésions nerveuses durant la dissection constituent
le principal facteur de risque. Les rapports anatomiques
étroits entre le rectum et le systeme neurovégeétatif pelvien
expliquent la fréquence de ces atteintes. Ainsi, au cours de
la chirurgie, les nerfs peuvent étre sectionnés, coagulés,
clipés, étirés ou pris dans une suture. Une lésion du plexus
hypogastrique supérieur (systeme sympathique) lors de la
section de l'artere mésentérique inférieure, des nerfs hypo-
gastriques droit et gauche cheminant au contact du fascia
recti ou encore du plexus hypogastrique inférieur (systeme
parasympathique) (12) le long de la paroi pelvienne latérale
ou du nerf caverneux en arriere de la prostate, sur la face
antérieure du rectum, est responsable de troubles majeurs
de la fonction sexuelle tels que des troubles de I'érection ou
de I'éjaculation (5 a 88 %) chez les hommes, et de la libido,
de la lubrification ou de dyspareunies (jusqu’'a 50 %) chez
les femmes (13).

Chez la femme, on observe aussi parfois un déplacement du
vagin qui, en I'absence d'épiplooplastie, n'est plus maintenu
en arriere en cas de proctectomie.

D'autres facteurs de risque de dysfonction sexuelle ont pu
étre identifiés, tels que les pertes sanguines excessives,
les fuites anastomotiques ou la présence d'une stomie
temporaire ou définitive. Dans des conditions de visibilité
médiocre lors des saignements importants, on observe des
lésions des plexus nerveux, prérequis a la préservation de
la fonction sexuelle. Chaque séquelle chirurgicale supplé-
mentaire, parfois imprévisible, peut impacter la sexualité :
lésions du plexus autonome, dénervation vésicale imposant
les auto-sondages temporaires ou... a vie. (Figure 4)

La localisation de la tumeur rectale impacte lourdement le
risque de séquelles, et les lésions du tiers inférieur présentent
un taux de séquelles plus important, majoré par la fréquence
des stomies. Cependant, pour ces Iésions bas situées, de
stades localisés, les équipes frangaises ont montré qu’un
abord trans-anal réduisait l'incidence des dysfonctions érec-
tiles (14).

Enfin, le type d’intervention, dépendant du stade et de la voie
d'abord, jouent un réle dans la survenue de dysfonctions
sexuelles. Il est ainsi admis que les troubles sexuels sont plus
fréquents chez les patients opérés d’une amputation abdomi-
nopérinéale (14 a 92 %) que chez ceux opérés d'une résec-



Figure 4 : Zones a risque de lésions nerveuses
lors de la chirurgie rectale. D'aprés LIOT et al (10)

Anterior
rectal
dissection

tion antérieure basse (0 a 73 %) (15). Mais les mécanismes
(Iésions neurologiques, colostomie...) sont multifactoriels.

La voie d'abord chirurgicale est un facteur impactant : on
observe, assez logiquement, plus de dysfonctions sexuelles
chez les patients opérés par voie ouverte (41 %) que par
abord laparoscopique (5 %) (16). L'utilisation de I'assistance
robotique semble bénéfigue sur les séquelles sexuelles, avec
une récupération plus rapide de la fonction érectile, mais le
niveau de preuve des études reste faible (17).

La préservation neuro-vasculaire reste un critére de qualité
essentiel et un facteur prédictif majeur ; il est établi que I'ex-
périence chirurgicale s'avere, par-dela les diverses modalités
chirurgicales, un déterminant majeur dans la réduction des
séquelles sexuelles (18,19).

Au-dela des lésions et séquelles chirurgicales nettes,
évidentes, il est important de prendre en considération les
conséquences fonctionnelles de cette chirurgie rectale :
anastomoses basses vaoire ultra basses, néo-réservairs,
résections inter-sphinctériennes, vont entrainer des troubles
fonctionnels majeurs avec des exonérations compliquées,
des impériosités, et parfois altérer la continence fécale.
Ces éléments dégradent la vie sociale de chaque instant et
impacteront la sexualité, durablement.

Limpact de la chirurgie dans le cancer anal

Le cancer anal se traite le plus souvent par une radiochimio-
thérapie concomitante exclusive (RTCT) associant, sur six
semaines, irradiation pelvienne et capecitabine-mitomy-
cine C, lorsgu'il n'est pas métastatique. Cette association
thérapeutique permet, au prix de toxicités parfois lourdes,
une survie globale a 3 ans supérieure a 90 % pour les stades
précoces, et de 78 % pour les stades localement avancés (20).
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Le recours a la chirurgie est rare dans le cancer anal. Elle
intervient dans deux situations tres différentes, qui condui-
ront toutes deux a la pose d'une colostomie, logiquement
impactante sur I'image corporelle et l'intimité :

La mise en place, initiale, avant l'initiation du traitement
par RTCT, d'une colostomie de décharge, dans des situa-
tions particuliéres, liees le plus souvent a des stades
tumoraux tres évolués : qu'il s'agisse de syndromes
occlusifs, d'abces pelviens profonds ou de fistules symp-
tomatiques empéchant la mise en place de la chimio-
thérapie, voire de douleurs rebelles aux maorphiniques.
Ces colostomies sont alors laissées de nombreux mois,
habituellement jusqu'a la premiere évaluation carcino-
logique, et resterant parfois de maniéere définitive, chez
des patients guéris.

La réalisation d'une amputation abdomino-périnéale, en
rattrapage tardif ou aprés échec du traitement médical
par RTCT. Il s'agit alors de chirurgies tres lourdes, en
territoire irradié, avec en cas d'extension antérieure, des
résections vaginales avec reconstruction par lambeaux,
lorsgue cela est possible chez la femme, voire des résec-
tions du bloc urinaire vésico-prostatique chez I'homme.
Le délabrement est important, I'impact sexuel majeur.

La mise en place d'une stomie alterera profondément la
sexualité, avec une altération de I'image corporelle, un senti-
ment fréquent de honte aggravé par un monde du silence,
du tabou, un isolement psychosocial avec peur du rejet (21).

Limpact de la radiothérapie des cancers rectaux

La radiothérapie pelvienne est a 'origine de multiples toxi-
cités sexuelles.

Les études montrent ainsi des troubles sexuels significa-
tivement plus importants chez les patients ayant recu une
radiothérapie préopératoire (30 %), qu’apres proctectomie
seule (12,4 %) (22). Et plusieurs essais cliniques récents
(GRECAR 14) ou en cours (NORAD) évaluent la possibilité
d'omettre la radiothérapie dans certains cancers rectaux ,
afin de limiter les séquelles liées a cette irradiation préopé-
ratoire, et en particulier les séquelles sexuelles.

De plus, des publications tres récentes, évaluant les sé-
guelles sexuelles des patients traités sans chirurgie, par une
stratégie Watch and Wait (chimiothérapie et radiothérapie
sans chirurgie en cas de réponse complete) décrivent, deux
ans apres la radiothérapie, des taux importants (31,8 %)
de dysfonction érectile sévere, et une « dégradation »
non chiffrée de la satisfaction sexuelle chez les femmes...
(23).

Ces troubles sexuels peuvent apparaitre en phase aigué des
la fin de la radiothérapie, ou dans les mois qui suivent, avant
de se stabiliser et, sans prise en charge, de s'installer de
maniére irréversible.

La toxicité est liée a des microlésions étendues sur les
muscles lisses, les muqueuses et les vasa nervorum, des
plexus neuro-végétatifs, dans les volumes irradiés, a I'origine
d'une altération neuro-vasculaire, entrainant avant tout de
I'excitation chez I'homme comme chez la femme (10).

Ceci se traduit par une altération de la phase d'excitation,
c'est-a-dire par des troubles de I'érection chez I'homme et
par des troubles de la lubrification chez la femme.



Figure 5 : Radiothérapie par Modulation d’Intensité

L'usage de la modulation d'in-

Cancer rectal

Cancer anal localement évolué

tensité permet une réduction de
I'irradiation des organes a risques.
Sa validation par I'HAS depuis
10 ans, était d'ailleurs argumen-
tée, en partie, par une réduction
des troubles érectiles.

Cependant il faut préciser que les
doses délivrées (54 a 60 Grays)
sont supérieures a celles des can-
cers rectaux et que les volumes
d'irradiation sont tres largement
supérieurs a ceux de la radiothé-
rapie rectale, du fait d’extensions
fréguentes aux aorganes de voisi-
nage et de la grande lymphophilie
des tumeurs anales. Lirradiation
est plus large et concerne lar-

De plus, la radiothérapie est responsable de troubles de I'éja-
culation, par diminution de la production du liquide sperma-
tique (irradiation de la prostate et de la zone de stockage des
vésicules séminales). Pour cette raison, un prélevement de
sperme en vue de sa conservation est conseillé aux hommes
jeunes avant de commencer le traitement.

Une équipe francaise a aussi décrit I'impact de la dose maxi-
male délivrée au plexus sympathique, comme facteur prédictif
toxicité sexuelle tardive (24). Il est, par ailleurs, rapporté un
lien de causalité entre la dose d'irradiation moyenne aux vési-
cules séminales — facteur de risque de prostatites chroniques
tardives — et des éjaculations douloureuses tardives, souvent
negligées.

Dans la population féminine, plusieurs études décrivent un
impact moins important du traitement. Ces résultats doivent
étre analysés a la lumiere de plusieurs facteurs intriqués
(prévalence d'une sexualité, en moyenne, moins active chez
les femmes les plus agées dans la population globale (25),
items de recueil complexes, faible évaluation de la santé
sexuelle féminine dans les études anciennes). Certaines
séries plus récentes décrivent cependant une majoration
significative de la sécheresse vaginale (24 a 50 %) multifacto-
rielle (irradiation neuro-végétative, ménopause radio-induite
chez les plus jeunes) associée a une fibrose de la paroi et un
rétrécissement vaginal séquellaire (6 % vs. 35 %), avec pour
conséquence une majorité significative des dyspareunies
(11 vs. 35 %) (26).

La ménopause radio-induite entrainera chez les femmes
jeunes des bouffées de chaleurs, troubles de I'humeur, baisse
de la libido, et majoration de la secheresse vaginale (27).
(Figure 5)

Limpact de la radiothérapie dans le cancer anal

La radiothérapie reste, aujourd’hui, I'arme thérapeutique
majeure des cancers de l'anus, tumeur épidermoide tres
radiosensible.

Elle partage de nombreux points communs avec la radiothé-
rapie des cancers du rectum, pour des raisons évidentes de
proximité anatomique, et certains effets secondaires seront,
en cela, similaires.

gement les organes génitaux
externes (vulve, verge, testicules)
et internes (vagin, clitoris) situé a proximité de I'anus.

Ces volumes plus vastes sont a I'origine de toxicité pelviennes
et périnéales plus séveres. On retrouvera donc lI'ensemble
des toxicités et séquelles décrites de la radiothérapie rectale,
présentes de maniere plus sévere, avec certaines specifi-
cités : en phase aigué, ces toxicités (digestives, cutanées,
mugueuses) sont trés intenses et imposent un arrét de la
sexualite.

Les séquelles tardives sont, elles aussi, plus marquées que
dans la radiothérapie rectale avec:

- des diarrhées résiduelles, impactant la vie sociale, et
I'intimité ;

- une fibrose fréguente des organes génitaux externes
(vulve, scrotum ou verge) ;

- le vagin est irradié sur toute sa hauteur, des l'orifice,
dans tous les cas, ce qui sera a l'origine d'une seche-
resse sévere, d'un rétrécissement margué avec un risque
majeur de sténose ;

- le bassin osseux largement irradié peut étre a l'origine
de fissures (voire fractures) osseuses du bassin, doulou-
reuses qui peuvent rendre inconfortables durablement
de nombreuses positions durant I'acte sexuel.

Si ces toxicités sont aujourd’hui réduites par I'apport des
nouvelles technologies d'IMRT, I'irradiation anale et génitale
reste majeure, avec :

- une possible sténose anale partielle, liée a une fibrose
intense de I'anus, pouvant interdire définitivement la
pratique de la pénétration anale, obligeant a des chan-
gements de pratiques sexuelles pour certains patients ;

- plusfréguemment une altération de la tonicité sphincte-
rienne (sphincter interne de I'anus, plancher pelvien strié
volontaire) pouvant entrainer une incontinence fécale et/
ou urinaire, qui est peu questionnée. Cette incontinence
est une des plaintes majeures, un an apres traitement
pour cancer anal (28,29). Altérant profondément I'estime
de soi, elle a un impact délétere majeur sur la sexualité
(30), parfois le plus prégnant.



Limpact des traitements systémiques

Les traitements systémiques sont a l'origine une toxicité
sexuelle que I'on rapporte habituellement comme indirecte :
asthénie, amaigrissement, alopécie. Cependant il existe aussi
des Iésions anatomiques liés a ces traitements. Il ne faut
pas méconnaitre, en les prescrivant, la neurotoxicité des
certaines molécules, comme I'oxaliplatine. Parfois a l'origine
de lésions neurologiques irréversibles, elles peuvent impacter
beaucoup de régulation, et altérer profondément et durable-
ment le toucher, rendant tout acte sexuel, et tout geste de
tendresse impossible et douloureux.

Les conséquences physiologiques des traitements

Les séquelles anatomiques de ces traitements vont, ainsi,
impacter la physiologie de la réponse sexuelle, dans chacune
de ses 4 phases, avec des spécificités liees a la stratégie
thérapeutique, a la maladie elle-méme, avec des différences
indéniables entre le cancer rectal et le cancer anal.

Les malades vont présenter des dysfonctions sexuelles
fréquentes, parfois inévitables, et souvent sous-estimées.

En prenant en charge un patient pour une altération de sa
sexualité, il n'est pas question de systématiqguement chercher
I'imputabilité de chacun des traitements — chirurgie ou radio-
thérapie par exemple — dans le trouble rencontré, mais d’en-
visager une prise en charge « globale » d’'un symptéme.

S'il est nécessaire que le médecin connaisse ces toxicités
pour mieux les démasquer, il est toujours utile d'expliquer au
malade le mécanisme de son symptéme, de lui expliquer, par
des mots simples ou des schémas, cette séquelle, prévisible
ou, du mains, explicable... En comprenant ses symptdmes, le
patient devient acteur de sa santé, peut se sentir soulagé,
voyant aussi se lever une culpabilité devant cette sexualité
soudain bouleversée et défaillante.

La prise en charge de la santé sexuelle repose, en effet,
en grande partie, sur une démarche éducative autant que
thérapeutique : une écoute interactive et des explications,
nécessaires, a chaque phase du traitement. Ces explications
manqguent parfois et leur absence reste a l'origine d'une
fréquente souffrance.

Dans les études, les troubles de I'excitation restaient, jusque
tres récemment, les seuls quantifiés (dysfonction érectile
chez I'homme, dyspareunie chez la femme). Mais les impacts
anatomigues des traitements, décrits précédemment, vont
impacter toutes les phases de la réponse sexuelle, avec un
effet souvent rétroactif sur la libido, par une boucle d'anti-
cipation négative :

L'excitation est lourdement impactée :

«  Diminution, voire disparition, par une altération de
I'érection chez I'homme.

«  Diminution de la lubrification vaginale chez la femme
- par la radiothérapie en particulier — a l'origine de
dyspareunies.

- Risque de rétrécissement, voire de sténose vaginale.
Le plateau (troubles de la plasticité vaginale).
L'orgasme :

«  Paraltération de la production prostatique du liquide
spermatique — oligo, voire aspermie.
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« Douleurs a I'éjaculation en cas de prostatites réci-
divantes - post radiothérapie.

« Il serait moins altéré chez la femme (peu de données).

Les conséquences psycho-sexuelles de la maladie
et des traitements

La détresse psychologique est aujourd’hui considérée comme
un signe vital majeur du cancer, impactant la qualité de vie
et le traitement.

Le désir, phase initiale de la réponse sexuelle, est lourdement
impacté dans tous les cancers, de maniere constante, quelle
gue soit leur localisation (2). Cette altération est complexe et
multifactorielle, résultant de multiples mécanismes :

Asthénie.

Amaigrissement.

Altération de I'image corporelle importante (cicatrices
abdominales, reconstruction vaginale), colostomies.

Anxiété anticipatoire (aprés des premiers rapports vécus
comme des échecs), peur de la douleur.

Altération de la libido (asthénie ; ménopause induite).

Perte des sensations (Iésions neurologiques, neuropa-
thies).

La présence d'une colostomie alterera I'image corporelle,
I'estime de soi, mais aussi le sentiment de féminité ou de
masculinité (31).

Prés de la moitié des patients rapporteront surtout, aprées un
cancer rectal et plus encore anal, une grande détresse liée
a l'urgence fécale et aux accidents d'incontinence fécale et
urinaire (32), qui devra systématiquement étre évaluée.

Place de I'HPV

A cela s'ajoute, de maniére trés spécifique au cancer anal,
I'anxiété et la stigmatisation liées a la pathologie. Honte liée
aux fausses croyances liant cette pathologie a une pratique
exclusive de rapports sexuels anaux, qui va interdire toute
communication avec les proches. Cette crainte de stigma-
tisation est majorée par la notion d'origine sexuellement
transmissible de I'HPV (33), virus impliqué et retrouvé dans
la quasi-totalité des cas. Cette notion, lorsqu’elle est connue
du malade, impacte la sexualité et augmente les difficultés
relationnelles et sexuelles avec le(s) partenaire(s), ques-
tionnant la causalité (situation tres particuliere d'un cancer
lie a la sexualité) et I'aprés-cancer, ou il entraine souvent
des conduites d'évitement. Il reste recommande (Inca 2022)
d'informer les patients porteurs d’HPV du risque de cancers
viro-induits (5).

Evaluer les différents troubles sexuels
et leur retentissement

Il est essentiel de questionner la santé sexuelle des patients,
de maniere systématique. Il est, en effet, admis qu'une large
majorité de malades et de couples attend, en effet, que le
professionnel de santé en parle le premier (2).



L'altération de la sexualité de ces patients n'est pas une
simple « perte de libido », mais une association complexe de
bouleversements, souffrances et de Iésions arganiques multi-
ples, réversibles ou non, d'organes et fonctions nécessaires a
une sexualité harmonieuse. Démasquer ces séquelles, symp-
tbmes et plaintes est essentiel.

Qui évaluer?

Evaluer I'impact de la maladie et de son traitement sur la
sexualité des patients fait partie de I'examen clinique de ces
patients. Cette sexualité doit étre, théoriguement, abordée
pour tous les patients, quelle que soit leur situation conju-
gale, ou leur age.

L'évaluation de la sexualité féminine doit étre aussi systéma-
tique que celle des hommes. Elle reste, en effet, sous-évaluée
et tres insuffisante dans les résultats des publications en
canceérologie anorectale, avec des résultats qui sont discor-
dants. Malgré un impact anatomique objectif (sténose margi-
nale, secheresse, dyspareunies), plusieurs séries rapportent,
apres cancer rectal, une « absence de retentissement sur
I'insatisfaction, la préoccupation quant a la sexualité » (26) ;
cependant, des études plus récentes, évaluées sur des
échelles plus détaillées (EORTC QLQ CR 38 -39 ou SHQ C22),
décrivent une altération significative et objective de la satis-
faction sexuelle féminine (23).

Il est important d'apprécier le retentissement des troubles
sexuels sur le couple, mais il est essentiel, aussi, de ne pas
oublier d'évaluer les séquelles sexuelles chez les malades
célibataires, tres souvent oubliés.

Il n'y a, bien sar, aucune injonction a la sexualité.

Quand évaluer ?

Il est recommandé d’'évaluer la sexualité de facon réguliere,
dés la premiere consultation médicale — consultation d'an-
nonce — au titre de la prise en charge globale des patients
(Recommandation INCa2022), du moins, le plus tot possible,
en tenant compte des priorités, des besoins et de la tempo-
ralité du patient (5).

Le patient doit ainsi étre informé des toxicités et séquelles
potentielles du traitement (chirurgical ou médical), y compris
des séquelles sexuelles potentielles. L'informer avant toute
chirurgie ou radiothérapie des séquelles sexuelles poten-
tielles a long terme est une obligation |égale. Le « préjudice
sexuel », — préjudice extra-patrimonial permanent — prend en
compte l'atteinte a la fonction sexuelle (désir, plaisir, fertilité)
mais aussi l'atteinte a la vie affective.

Une évaluation initiale des dysfonctions sexuelles a la
premiere consultation met en lumiere des troubles préexis-
tants dans une partie importante de la population, soit environ
un tiers des hommes et pres de la moitié des femmes (34).

Ensuite, I'évaluation doit étre réitérée tout au long du parcours
de soins, y compris en cas de situation palliative (5). Le démas-
quage précoce des séquelles sexuelles permet une prise en
charge thérapeutique rapide, avec plus de chance d'efficacité.

Comment évaluer ?

Cette évaluation doit étre simple, respectueuse et assez
systématique. Il convient d'évaluer, avant tout, la plainte du
patient, plus que le symptome. Les mots doivent étre simples,
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facilement compris et peu intrusifs, avec des formulations
telles que : « et coté intimité, comment ¢ca va 7 » par exemple).
Chacune des composantes de la réponse sexuelle peut alors
étre explorée (désir, excitation, plaisir).

Des questionnaires et échelles validés et reproductibles
existent évaluant des domaines plus ou moins vastes de la
sexualité : désir, excitation, fréquence de l'activité sexuelle,
plaisir et I'orgasme, la satisfaction relationnelle. Il s'agit des
IIEF 5 — International Index of Erectile Function —, FSFI (Female
Sexual Function Index), EORTC SHQ C22, mais leur lourdeur et
leurs formulations peuvent parfois sembler inadaptées, et leur
usage reste le plus souvent le fait de situations particulieres
comme I'évaluation d'essais clinigues.

Les différents axes thérapeutiques

Beaucoup de troubles sexuels liés au traitement du cancer
du rectum, ou de I'anus, peuvent étre traités et améliorés, par
la combinaison de traitements médicamenteux, traitements
locaux, apprentissages, rééducation et accompagnement
psychologique, voire sexothérapique.

La prise en charge des dysfonctions sexuelles doit étre
précoce, en particulier chez les patients demandeurs. Les
traitements de ces dysfonctions doivent étre mis en place,
apres cancer, de la méme facon qu’en situation classique,
et suivent les mémes regles de prescription. La principale
différence réside dans des atteintes habituellement multiples,
intriquées et plus séveres (5).

Chez 'homme

Le symptdme bénéficiant des prises en charge les plus larges
reste la dysfonction érectile. Chez les hommes, le recours a
des inhibiteurs de la PDE-5 (phosphodiestérase de type 5),
tels que le sildénafil ou le tadalafil peuvent améliorer les
érections de fagon satisfaisante, voire complete, dans pres
de 80 % des cas de dysfonction érectile aprés proctectomie
(10). En dépit des réticences et des idées regues, les contre-
indications a ces molécules sont, en pratiques extrémement
rares (Insuffisance coronarienne aigué récente). Il convient
donc de prescrire ces molécules de maniéere précoce, pour
espérer une meilleure récupération.

Des traitements locaux peuvent également étre utilisés,
en cas de contre-indication aux IPDE5, afin d'obtenir une
érection en augmentant le débit artériel dans les corps
caverneux. Il peut étre alors nécessaire d'envisager un avis
sexologique ou urologique spécialisé, pour envisager I'ac-
compagnement des patients dans la réalisation d'injection
de prostaglandines (alprostadil) dans les corps caverneux,
ou dans le méat urétral, permettant une érection rapide. En
dernier recours, une prothese pénienne peut étre implantée
de maniére permanente par voie chirurgicale.

Les insuffisances androgéniques (irradiation proche de la zone
testiculaire) post-thérapeutiques sont rares, mais doivent étre
évoquées devant des tableaux cliniques évocateurs.

Chez la femme

L'arsenal thérapeutigue est moindre chez la femme. L'uti-
lisation réguliere d'hydratants vaginaux est a recommander.



On conseillera des hydratants vaginaux a base d'acide hya-
luronique pour des usages régulier (Replens®, Mucogyn®, ou
autres). Des cremes a base d'acide hyaluroniques (laluset® ou
autres) peuvent étre aussi proposées pour des applications
vulvaires sur ces zones irradiées, permettant I'assouplisse-
ment des tissus, mais aussi un retour régulier de la patiente
sur la sphere intime, zone douloureuse, source d'inconfort,
et délaissée. L'ajout de lubrifiants peut étre recommandé au
moment des rapports sexuels.

L'usage précoce de dilatateurs vaginaux reste recommandé
par les équipes (35), pour prévenir le risque important de
rétrécissement, voire de sténose vaginale, irréversible, apres
radiothérapie pelvienne et/ou reconstruction vaginale, malgré
I'absence de bénéfice réel démontré dans une métanalyse
de la Cochrane data base, lié avant tout a I'absence d'étude
randomisée et une faible compliance des patientes (36), lié en
partie a un défaut d'accompagnement éducatif (explications,
accompagnement dédié par une infirmiere ou kinésithéra-
peute formeés).

Des traitements locaux par lasers CO,, photobiomodulation
vaginale, radiofréquence ou injections d'acide hyaluronique
sont aujourd’hui souvent proposés pour améliorer la trophi-
cité vaginale, le confort et le ressenti, en particulier apres
radiothérapie. Ces techniques peu invasives sont réalisées
par des sondes endo-vaginales et réalisées par les kine-
sithérapeutes, sages-femmes ou gynécologues. Elles restent
en cours d'évaluation (deux essais sont en cours en France
et un nouveau en cours de déploiement dans un contexte
carcinologique d'apres cancer). Faute de preuve d'effica-
cité, elles restent a ce jour parfois onéreuses et ne sont pas
rembourseées.

Un traitement hormonal substitutif systémique doit étre
propose, en l'absence de contre-indication, en cas de méno-
pause précoce iatrogene.

Dans les deux sexes

La présence d'une stomie va altérer I'image de soi, et de ce
fait, souvent altérer I'estime de soi, et générer des difficultés
dans la relation de couple. Référer ces patients aux infirmier(e)
s stomathérapeutes formé(e)s, ainsi qu'a des associations de
patients permet aussi d’'aborder la question de I'intimité, et
de trouver des aides et conseils pratiques (micro-poches de
stomie pour les rapports, bandeaux, dessous féminins etc.)
afin d'érotiser la poche et d’améliorer I'image corporelle. Le
maintien ou la reprise d'une vie sexuelle et affective est un
challenge apres stomie, qui peut et doit étre relevé car il
permet de se réapproprier un parcours de vie personnelle
et de couple.

De la méme facon, le recours a une kinésithérapie pelvienne
et périnéale spécialisée permet d'améliorer, parfois, I'incon-
tinence urinaire et fécale, lourdement impactantes. Elle doit
étre quasi systématiqguement évoquée apres ces traitements.
Car cette incontinence est un facteur fréquent d’abandon de
la sexualité (30).

'accompagnement par les équipes de psychologues doit étre
proposé chez les patients en détresse a tous les temps de la
maladie : avec, typiguement, des périodes de grande anxiété
al'annonce du diagnostic, et une humeur plus dépressive au
décours, a mesure que les séquelles s’installent et impactent
le quotidien, et I'intimité. Des prescriptions médicamen-
teuses sont parfois nécessaires, mais doivent faire I'objet
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d'une prescription éclairée, ce d'autant que les anti-dépres-
seurs ont frequemment un impact délétere sur le désir, déja
tres altéré. Il peut étre utile d'adresser ces patients a des
psychologues et psychiatres ayant une formation a la sexo-
logie.

Un accompagnement peut étre proposé au patient sur une
orientation TCC aupres de thérapeutes formés a la sexologie
(sexothérapies cognitivo-comportementales), et une prise
en charge sexothérapeutique du couple, fragilisé dans son
intimité par la maladie et les séquelles, peut aussi étre mise
en place.

Les besoins en soins de support peuvent étre globalement
réévalués apres les traitements. Le démasquage de ces
9 soins du « Panier » INCa n'est néanmoins systématisé qu'a
I'annonce du cancer et aux changements de ligne thérapeu-
tique (rechutes). Des parcours de soins de support dédiés au
cancer anal ou rectal systématisés sont en cours de déploie-
ment dans certaines institutions. Certains de ces parcours
font I'objet d'évaluation en recherche clinique.

Place d’'une prise en charge
multidisciplinaire

Il est important d’envisager une approche globale du patient
présentant un trouble sexuel, au-dela du symptéme et de la
dysfonction rapportée.

Les troubles sexuels, quaigue fréquents, ne nécessitent pas
toujours une prise en charge dédiée. La réassurance et les
conseils simples (communication dans le couple, maintien
de l'activité sexuelle, prise en charge des symptdmes non
sexuels) peuvent étre suffisants dans bon nombre de situa-
tions.

La prise en charge psycho-éducative (planches anato-
miques, schémas, explications simples) est incontournable
chez des patients ayant souvent peu de connaissances sur
la physiologie de la sexualité et de fréequentes représenta-
tions erronées. Cette connaissance leur permet de mieux
comprendre les conséquences de leur maladie et de leurs
traitements. Ces informations peuvent étre apportées par
tous les soignants de maniere individuelle ou dans le cadre de
programmes d'éducation thérapeutique dédiés qui montrent
une amélioration des difficultés ressenties (5).

Une information claire, orale ou écrite (flyers dédiés) des
solutions possibles doit étre fournie (5). Sur des troubles
séveres accessibles a la thérapeutique (dysfonction érectiles,
ménopause iatrogene...), des traitements médicamenteux
doivent étre prescrits précocement par tous les profession-
nels de santé.

En cas d'échec d’'une premiere prise en soins adaptée, le
recours a un avis plus spécialisé est indiqué, aupres d'équipes
formées a la santé sexuelle, qu'il s'agisse de prise en charge
médicale, ou psychothérapeutique, dans une approche plus
globale de la sexualité (5).

Les échanges et le soutien entre pairs (associations de pa-
tients) sont a développer: ils peuvent aussi permettre a cer-
tains malades d'aborder la question de la sexualité avec une
moindre peur du jugement.



Conclusion

Les traitements des cancers de I'anus et du rectum entrainent
fréguemment des troubles sexuels, altérant la qualité de vie
des patients. L'information des patients et de leurs parte-
naires sur ces conséquences releve d'une obligation légale et
déontologique. La santé sexuelle fait partie intégrante de la
prise en charge globale et doit étre évaluée précocement afin
de permettre une prise en charge adaptée. Celle-ci repose sur
une communication précoce, I'écoute et I'éducation théra-
peutique, avec un recours a des professionnels spécialisés
si nécessaire.
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Les cinq points forts

Les traitements des cancers de I'anus et du rectum sont a I'ori-
gine de séquelles multiples impactant fréquemment la sexualité
des hommes et des femmes.

Linformation des malades sur les conséquences potentielles des
traitements sur leur vie intime et leur santé sexuelle est une obli-
gation légale et déontologique.

La préservation de la santé sexuelle est essentielle a la prise en
charge globale du patient. Elle participe a sa qualité de vie et
peut contribuer a I'adhésion au traitement.

Les troubles sexuels apparaissent précocement dans la prise en
charge des cancers de I'anus et du rectum et doivent étre systé-
matiquement recherchés.

Une prise en charge doit étre proposée chez tous les malades.
Elle repose en premier lieu sur I'écoute, la réassurance, I'éduca-
tion thérapeutique et la communication précoce.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre la fréguence des troubles sexuels dans les pathologies fonctionnelles digestives
- Connaitre les spécificités en fonction des pathologies (syndrome de I'intestin irritable, constipation, incontinence anale...)

« Savoir évaluer le retentissement sur la qualité de vie
« Connaitre les possibilités de prise en charge

L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Dysfonction sexuelle ; Dysfonction des interactions cerveau-intestin ; Qualité de vie.

ABREVIATIONS

Syndrome de I'Intestin Irritable (SlI) ;

Dysfonction des interactions cerveau-intestin (DICI) ;
Maladie Inflammatoire Chronigque Intestinale (MICI) ;
International index of Erectile Function (IIEF) ;

Female Sexual Function Index (FSFI);

Inhibiteurs de la Phosphaodiestérase de type 5 (IPDE-5).

Intfroduction

Les troubles fonctionnels digestifs correspondent a des
pathologies digestives diverses ayant une physiopatho-
logie en partie liée a une altération des interactions entre le
cerveau et I'intestin et sont désormais appelés « dysfonctions
des interactions cerveau-intestin » (DICI). Malgré leur nature
bénigne, les symptomes digestifs peuvent étre séveres et
altérer gravement la qualité de vie des patients. Cette altéra-
tion est plus marquée chez les patients présentant plusieurs
DICI associées, ce qui concerne environ un tiers des patients
(1). La sexualité constitue une dimension importante de la
qualité de vie et du bien-étre. Il s'agit d'un domaine complexe
influencé par des problématiques organiques et psycholo-
giques. Il n'y a pas de définition universelle de ce gu'est
une fonction sexuelle normale, une dysfonction sexuelle
étant déterminée par I'impression subjective de la personne
d'avoir une vie sexuelle insatisfaisante. D'apres I'Organisa-
tion Mondiale pour la Santé, la santé sexuelle « s'entend
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comme un état de bien-étre physique, mental et social eu
égard a la sexualité, qui ne consiste pas seulement en une
absence de maladie, de dysfonctionnement ou d'infirmité.
La santé sexuelle s’entend comme une approche positive et
respectueuse de la sexualité et des relations sexuelles, ainsi
gue comme la possibilité de vivre des expériences sexuelles
agréables et sdres [...] ». Les dysfonctions sexuelles sont
caractérisées par des perturbations du désir sexuel et des
changements psycho-physiologiques associés au cycle de la
réponse sexuelle représenté sur la figure 1. Leur prévalence
en population générale est tres variable selon les études,
reflétant des différences dans la formulation des questions
et la difficulté a classer les patients avec ou sans dysfonc-
tion (2). Dans une étude effectuée aux Etats-Unis chez
1 749 femmes et 1 410 hommes agés de 18 a 59 ans, une
dysfonction sexuelle était présente chez 43 % des femmes et
30 % des hommes (3). Mains de la moitié des personnes ayant
des difficultés sexuelles cherchent de I'aide, plus souvent par
internet pour les moins de 35 ans, alors que les personnes
plus agées en parlent plutdt a leur médecin (2).



Figure 1: Cycle de la sexualité d'apres le référentiel
du college d'urologie (6° édition) - Chapitre 6, item 58.
Association Francaise d’'Urologie
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https://www.urofrance.org/lafu-academie/formation-du-college/
referentiel-du-college-durologie-6eme-edition/chapitre-6-item-
58-sexualite-normale-et-ses-troubles/

Les principales publications portant sur la sexualité en cas
de pathologies digestives chronigues non cancéreuses
concernent des patients ayant une maladie inflammatoire
chronique intestinale (MICI). Elles sont en faveur d'une
augmentation du risque de dysfonction sexuelle chez ces
patients, concernant 49 a 97 % des patients comparés a

19 a 28 % des sujets contrbles (4). Malgré cette prévalence
élevée, ce sujet mal connu des gastroentérologues n'est le
plus souvent pas abordé lors de la consultation.

Apres avoir effectué un rappel sur les définitions des diffé-
rentes dysfonctions sexuelles, sur les méthodes utilisées
pour évaluer la sexualité et sur les principaux facteurs qui
peuvent I'impacter, les données concernant la fréquence
des troubles sexuels en cas de DICI seront détaillées avec
leurs spécificités en fonction des pathologies (Sll, consti-
pation, incontinence anale...). Les principes généraux de la
prise en charge des différentes dysfonctions sexuelles seront
présentés.

Généralités sur la sexualité

La présence d'une dysfonction sexuelle peut affecter les
hommes et les femmes de tout age. En France, la définition
des dysfonctions sexuelles chez I'homme et chez la femme
repose sur des classifications internationales (DSM-5-TR et
CIM 11) datant de 2022 (5), et sont présentées respective-
ment dans les tables 1 et 2. La dyspareunie, correspondant
a des douleurs survenant pendant les rapports sexuels, plus

Table 1: Définitions des principales dysfonctions sexuelles chez I'homme
selon les classifications internationales (DSM5TR et CIM11)

Dysfonctions sexuelles chez I'homme

Type

Symptémes

Trouble du désir sexuel
hypoactif

Absence ou diminution persistante ou répétée du désir ou des fantasmes sexuels, avec une détresse
notable, présente plusieurs mois, sans autre cause claire (médicale, relationnelle, traitement...).

Dysfonction érectile (trouble
de I'excitation chez 'homme)

Incapacité durable a obtenir ou @ maintenir une érection suffisante pour avoir un rapport satisfaisant,
répétée pendant au moins 3 mois, non expliquée par une panne passagere.

Ejaculation précoce
avec insatisfaction personnelle.

Survenue de |'éjaculation avant ou dans la premiere minute aprés pénétration, de maniere répétée,

Anéjaculation/anorgasmie

Absence d'éjaculation ou d'orgasme malgré une stimulation et une excitation adaptées, entrainant
une souffrance personnelle ou frustrante.

Hypogonadisme
(ou andropause)
testostérone.

Syndrome clinique et biochimique apparaissant avec |'dge caractérisé par une dysfonction sexuelle
(diminution de la libido et/ou de I'activité sexuelle, troubles de I'érection) et un déficit en taux de

Table 2 : Définitions des principales dysfonctions sexuelles chez la femme
selon les classifications internationales (DSM5TR et CIM11)

Dysfonctions sexuelles chez la femme

Symptdmes présents > 75 % du temps et depuis > 6 mois, associés a un impact clinique significatif avec une souffrance personnelle
ou interpersonnelle, non expliqués par un trouble mental non sexuel, par un probléme relationnel, par la prise de toxique ou par une

condition médicale associée.

Type Symptomes

Troubles du désir ou de
I'intérét/excitation sexuelle

Diminution ou absence persistante ou récurrente du désir sexuel, accompagnée d'au moins trois
des six criteres: désintérét, absence de fantasmes, peu d'initiatives, diminution d’excitation, faible
réponse a des stimuli, peu d'intérét érotique.

Troubles de I'orgasme

Absence, retard ou diminution marquée de I'orgasme malgré une excitation adéquate.

Douleurs génito- pelviennes
/ trouble de la pénétration

Inclut dyspareunie (douleur lors des rapports) et vaginisme (contraction réflexe empéchant la
pénétration), associés a une peur ou a une anxiété avant ou pendant la pénétration.
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Figure 2 : Facteurs pouvant influencer la sexualité
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troubles, comme la présence d'une
dysfonction érectile, dans plus de
2/3 des cas (9). Parmi les différents
auto-questionnaires existants, le
plus largement utilisé pour évaluer
la sexualité masculine est I'Inter-
national index of Erectile Function
(IIEF) (10) ; il a servi a I'évaluation
des inhibiteurs de la phosphodies-
térase de type 5 (IPDE-5) dans plus
d'une centaine d’'essais cliniques
randomiseés. Il comprend 15 ques-
tions qui recouvrent cing domaines :
I"érection (Q1-Q5, Q15), I'orgasme
(Q9-10), le désir (Q11,12), la satis-
faction vis-a-vis du rapport sexuel
(Q6-Q8) et la satisfaction globale
(Q13-14). Les réponses a chaque
question correspondent a I'expé-
rience du patient durant les quatre
dernieres semaines utilisant une
échelle de Likert a cing points (1-5),
les scores les plus faibles indiquant
une dysfonction sexuelle plus sévere.
Pour les hommes ayant une relation
stable avec une partenaire et ne
rapportant aucune activité sexuelle,
la valeur « 0 » est attribuée corres-
pondant au degré le plus sévere de
dysfonction. Le score de chaque
domaine est obtenu en addition-
nant les scores de réponse a chaque
question du domaine. Plus d'un tiers

souvent décrite chez la femme, peut aussi étre présente chez
I'nomme et correspond alors a I'apparition de douleurs du
pénis, des testicules et /ou pelviennes lors de I'érection, de
la pénétration et/ou de I'éjaculation.

Quatre grandes composantes peuvent impacter la sexualité
(figure 2) : des facteurs en lien avec les relations interper-
sonnelles, des facteurs biomédicaux, des facteurs psycho-
logiques et des facteurs sociaux correspondant a certaines
normes ou contraintes en lien avec I'environnement. La
plupart des maladies chroniques peuvent altérer directe-
ment ou indirectement la sexualité (6). L'étude de I'activité
sexuelle est le plus souvent effectuée a I'aide d'auto-ques-
tionnaires validés qui permettent une évaluation standar-
disée de celle-ci. Ces questionnaires sont destinés a évaluer
une sexualité classique et ne tiennent le plus souvent pas
compte de I'orientation sexuelle ni de l'identité de genre et/ou
sexuelle du patient. La présence d'une dysfonction sexuelle
est associée a une augmentation des dépenses de santé pour
la société et pour le patient (7,8).

Evaluation de la sexualité chez 'lhomme

L'évaluation de la fonction sexuelle masculine en pratique
cliniqgue est complexe, d’'autant plus que les patients hésitent
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des questions de I'llEF étant focali-

sées sur I'érection, ses capacités a

évaluer le désir, I'orgasme et I'éja-
culation sont limitées. Le Male Sexual Health Questionnaire
comporte lui 25 questions explorant quatre domaines :
I'érection (4 questions), I'éjaculation et I'orgasme (7 ques-
tions), la satisfaction (6 questions) de I'homme vis-a-vis de
sa sexualité, I'activité et le désir sexuel (5 questions), avec
une question supplémentaire évaluant pour chaque domaine
la géne occasionnée par I'existence éventuelle du trouble
(11). Ce questionnaire plus long permet une évaluation des
dysfonctions sexuelles masculines dans leur ensemble ainsi
que la géne provoquée par le trouble.

Prévalence des dysfonctions sexuelles
chez 'homme, causes et facteurs
de risque

La dysfonction érectile est un trouble sexuel qui concerne
le plus souvent les hommes agés de plus de 40 ans. Dans
une étude effectuée dans 4 pays sur 3 continents, la préva-
lence globale d'une dysfonction érectile modérée a sévere
augmentait avec l'age, allant de 9 % (groupe 40-44 ans), a
54 % (groupe 65-70 ans), et pouvait atteindre 73 % selon
les modalités d'évaluation (12). La prévalence de I'éjacula-
tion précoce varie en fonction de la définition utilisée : de
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I'ordre de 25 a 30 % (13) avec des définitions non validées,
elle serait en fait plutot de I'ordre de 5 % si des définitions
plus strictes sont utilisées (14). Les études ne distinguant
en géneéral pas les cas ou elle est présente deés les premiers
rapports sexuels de ceux ou elle est apparue au cours du
temps, l'impact de I'age sur la présence d'une éjaculation
précoce reste encore mal connu (15). L'hypogonadisme
concerne en général des hommes agés de plus de 40 ans.
Sa prévalence dépend de I'dge des patients et des seuils
de testostérone utilisés pour le diagnostic ; elle varie entre
2,1 et 5,7 % chez les hommes agés de 40 a 79 ans (16).
Les causes de dysfonctions sexuelles chez I'homme sont
physigues, psychologiques ou une combinaison des deux.
Une dysfonction érectile peut étre une premiere manifestation
d'une pathologie cardio-vasculaire : elle augmente le risque
de futurs évenements comme un infarctus du myocarde
et un accident vasculaire cérébral et doit étre considérée
comme un potentiel signe d'alerte (16). Les facteurs pouvant
impacter négativement la fonction érectile et le désir sont :
des facteurs démographiques comme I'age avancé, le revenu,
I'éducation, le mode de vie (tabac, consommation d'alcool
et/ou de drogues), le surpoids, le statut professionnel, les
antécédents de traumatismes sexuels (3), certaines patho-
logies comme la neuropathie diabétique, I'hypertension arté-
rielle et les traitements antihypertenseurs, le cancer de la
prostate, I'incontinence urinaire, des séquelles de chirurgie,
ou encore des troubles du sommeil comme le syndrome
d'apnée du sommeil. Enfin les troubles psychiques et I'utili-
sation de traitements psychoactifs comme les antipsycho-
tiques peut également altérer la fonction sexuelle masculine.
L'éjaculation précoce peut étre d'origine psychologique, favo-
risée par des pathologies organiques comme une prostatite
chronique, certaines pathologies neurologiques (sclérose
en plaques, atteintes médullaires, neuropathies périphé-
riques...), une insuffisance rénale chronique, ou en rapport
avec la prise de certains traitements ou drogues (amphéta-
mines, cocaine, traitements dopaminergiques...). Les causes
d'hypogonadisme sont multiples, primaires lorsque I'atteinte
est testiculaire ou secondaire en cas d'insuffisance de I'axe
hypothalamo-hypophyso-testiculaire. La prévalence de la
dyspareunie chez I'homme est de l'ordre de 0,3 a 1,3 %. De
causes variées, elle peut étre par exemple en rapport avec
des lésions dermatologiques du prépuce, une maladie de
Lapeyronie débutante, ou une pathologie infectieuse pros-
tatique, des glandes sexuelles accessoires, ou testiculaire
(17-19).

Evaluation de la sexualité
chez la femme

La sexualité chez la femme est pergcue comme plus complexe
et plus difficile a évaluer, car moins stéréotypée que l'acti-
vité sexuelle masculine qui comporte des réponses physio-
logiques aisément mesurables et observables (érection,
gjaculation). Sa physiologie est mal connue mais implique
des facteurs hormaonaux et le systeme nerveux central. Elle
est influencée par les cestrogenes et la ménopause peut
contribuer a I'apparition d'une dysfonction sexuelle, avec une
diminution du désir et de I'excitation ainsi que des douleurs
lors des rapports sexuels.
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Un des auto-questionnaires les plus utilisés pour évaluer la
fonction sexuelle chez la femme est le Female Sexual Function
Index (FSFI) : il est constitué de 19 questions portant sur
les 4 dernieres semaines et concernant 6 domaines : désir
(Q1, Q2), excitation (Q3-Q6), lubrification (Q7-Q10), orgasme
(Q11-Q13), satisfaction (Q14-Q16), douleur (Q17-Q19).
L'évaluation se fait avec une échelle de Likert a cing points
(1-5), avec pour certaines questions un score pouvant étre
a 0 en cas d'absence d'activité sexuelle. Un coefficient est
appliqué a chaque domaine permettant de calculer le score
total, le score maximal étant de 36, et 26,55 étant consi-
dérée comme valeur seuil pour le diagnostic de dysfonction
sexuelle (10).

Prévalence des dysfonctions sexuelles
chez la femme, causes et facteurs
de risque

Chez la femme, la prévalence des dysfonctions sexuelles
rapportée varie de 20 a 43 % (20). Dans une étude portant
sur 31 581 femmes américaines agées de plus de 18 ans,
Shifren et al (21) ont trouvé une prévalence d'une dysfonc-
tion sexuelle associée a une détresse d'environ 12 %, plus
élevée chez les femmes agées de 45 a 64 ans (14,8 %) alors
gu'elle était a 10,8 % entre 18 et 44 ans et a 8,9 % apres
64 ans. Chez la femme en période de pré-ménopause, la
prévalence des troubles sexuels est de l'ordre de 40 %.
La table 3 résume les principales causes de dysfonctions
sexuelles chez la femme. Le vaginisme est une contracture
réflexe, involontaire des muscles autour du vagin qui entraine
une douleur majeure lors de la tentative de pénétration et,
de ce fait, I'interdit. Il concernerait 1 a 2 % des femmes
(22). La dyspareunie est une douleur pendant ou apres les
rapports sexuels : au moins 15 % des femmes en souffrent
régulierement. Les troubles du désir constituent un motif de
consultation tres fréquent et sont volontiers associés aux
difficultés a accéder au plaisir, I'absence de désir entrainant
souvent un défaut de lubrification et une altération de I'or-
gasme, a l'origine d'un cercle vicieux. Sa prévalence est tres
variable selon les études, variant de 7 % a 60 % (23). Les
troubles de I'orgasme concernent 25 a 30 % des femmes
(22). Il faut différencier les cas de femmes n'ayant jamais eu
d'orgasme a celles pour qui il s'agit d'un évenement acquis
et distinguer une absence complete d'orgasme, d'orgasmes
retardés ou moins intenses. Les facteurs psychologiques
comme les troubles de I'humeur (dépression anxiété), des
mauvaises expériences sexuelles, des abus émotionnels,
physiques ou sexuels pendant I'enfance ou l'adolescence,
et/ou la perte précoce d'un proche, peuvent impacter néga-
tivement la sexualité féminine. Le contexte culturel et de la
relation peuvent aussi avair un réle (3). D'autres facteurs
ont aussi un impact négatif : les antécédents obstétricaux,
des facteurs hormonaux comme une baisse importante
des cestrogenes a la ménopause, une dysthyroidie, ou une
hyperprolactinémie, les pathologies chroniques comme le
diabete, I'hypertension artérielle ou I'hyperlipidémie (24), les
effets secondaires des traitements comme les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine et la dépendance
a l'alcool (25).



Table 3 : Principales causes des dysfonctions sexuelles chez la femme

Symptomes Etiologies

Vaginisme

Réponse physique a un état émotionnel

Dyspareunie superficielle Anomalies congeénitales

Infections locales

Cicatrice (épisiotomie)
Atrophie post-ménopausique
Etiologie psychosomatique

Dyspareunie profonde

Affection pelvienne (endométriose ...)
Probléme psychologique : inhibition, angoisse sexuelle, dysfonction relationnelle, dépression

Troubles du désir Maladies chroniques

antidépresseurs...)
Présence d'une infertilité

Origine médicamenteuse (certains psychotropes hyperprolactinémiants, antiandrogenes,

Présence de symptdmes associés a la ménopause
Facteurs psychologiques, comportementaux, personnels et relationnels avec le partenaire

Prévalences des dysfonctions sexuelles
en cas de DICI

Sexualité, Sll et dyspepsie non ulcéreuse

Les études effectuées sur la sexualité chez des patients
ayant une DICI sont tres peu nombreuses et dans la majorité
des cas utilisent au mieux des auto-questionnaires de qualité
de vie comportant un nombre trés limité de questions sur la
sexualité. C'est le cas pour le Syndrome de I'Intestin Irritable
(SIl), les gquestionnaires de qualité de vie spécifiques les
plus utilisés, I'IBS-QOL et I'IBS-36, n'ayant que 2 questions
posées concernant la vie sexuelle sur les 34 et 36 questions
respectivement (26-28). En 1987, I'équipe de Whorwell (29) a
étudié a I'aide d’un auto-questionnaire spécifique la fonction
sexuelle de 50 femmes ayant un Sll comparées a 30 patientes
ayant une MICI colique et a 30 patientes ayant une pathologie
ulcéreuse duodénale active, parmi lesquelles 42, 27 et 25
respectivement étaient sexuellement actives. Une dysfonc-
tion sexuelle était présente chez 83 % des Sll, 30 % des MICI
et 16 % avec pathologie ulcéreuse duodénale active. Quand
les patientes ayant des troubles psychiatriques étaient
exclues, une dysfonction sexuelle était présente respective-
ment chez 77 %, 29 % et 14 % des patientes. Cette équipe a
également rapporté une dyspareunie dans 42 % des cas dans
une étude portant sur 100 patients (dont 90 femmes) (30).
En 1998, une étude a compareé a l'aide d'auto-questionnaires
la sexualité de patients ayant soit un Sl selon les criteres de
Manning (n=266), soit une dyspepsie non ulcéreuse (n=85),
soit les deux (n=157), a des individus sains (n=193), en souli-
gnant que 71,9 % des patients avec une pathologie fonc-
tionnelle étaient des femmes (31). Une dysfonction sexuelle
était présente chez 43,3 % des patients sans différence
entre les différents types de pathologies (respectivement
40,6 %, 38,8 %, et 50,3 %), et était significativement plus
fréequente que chez les sujets contrdles apres ajustement
sur l'age et le genre (odds ratio 4,33, Intervalle de confiance :
2,69-7,25; p<0,001). La présence d'une dysfonction sexuelle
n'était pas différente entre les deux sexes (44,9 % pour les
femmes et 39,5 % pour les hommes). Le symptéme le plus
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souvent ressenti était une diminution du désir sexuel aussi
bien chez les hommes (36,2 %) que chez les femmes (28,4 %)
en cas de Sll, du méme ordre (33,3 %) en cas de dyspepsie
non ulcéreuse. Une dyspareunie était rapportée par 16,4 %
des femmes et 4 % des hommes avec SlI (p<0,005), et 3,0 %
des cas de dyspepsie. L'existence d'une dysfonction sexuelle
était significativement plus souvent associée positivement a
la présence de symptdmes gastro-intestinaux séveres mais
pas a la sévérité des troubles psychologiques. Ceci pourrait
s'expliquer par une prévalence élevée des troubles psycho-
logiques chez ces patients recrutés dans un centre tertiaire.
Une dysfonction sexuelle était plus souvent présente en
cas de Sll associé a une constipation (49,4 %), qu’en cas de
diarrhée prédominante (28,0 % ; p<0.05). Dans une enquéte
menée en 2016 aupres des membres de I'association des
patients souffrant du SlI effectuée en ligne et utilisant
comme questionnaires I'llEF et le FSFI, 257 personnes ayant
les criteres de Rome IV ont répondu dont 73,2 % de femmes
agées en moyenne de 46,3 ans (transit de type Diarrhée :
33,7 % - Constipation : 21,4 % - Mixte : 42,9 % ; Irritable
Bowel Syndrome-Severity Scoring System moyen=340).
Une dysfonction sexuelle était présente chez 67,5 % des
femmes et chez 53,3 % des hommes, avec une dysfonction
érectile moyennement sévere chez 38,3 % et sévere chez
20 % des participants. Dans cette étude, le score de sévérité
du Sl était corrélé chez 'hnomme au score de dysfonction
érectile mais pas au score de dysfonction sexuelle chez la
femme (32). En 2017, une étude destinée a évaluer la sexua-
lité en cas de MICI a comparé 358 patients ayant une MICI
(192 femmes), 107 ayant un Sll (54 femmes) et 110 volon-
taires sains (54 femmes) en utilisant I'llEF et le FSFI (33). Chez
les femmes, une dysfonction sexuelle était présente chez
77,5 % en cas de Sll, 53,6 % en cas de MICl et 28 % chez les
volontaires saines, alors que les résultats chez les hommes
étaient respectivement de 26,4 %, 16,9 % et 7,4 %. Une
dysfonction érectile était rapportée chez 55 % des SlI, 43 %
des MICI, et 13 % des volontaires sains. Une étude effectuée
chez 143 femmes polonaises ayant un Sll avec 'aide du FSFI
(dge moyen 27 ans, 29 % avec un Sll sévere) a retrouvé une
dysfonction sexuelle dans 48 % des cas, touchant tous les
domaines de la sexualité, alors gu'elle était de 23 % pour les
sujets contrdles. La prévalence de la dysfonction sexuelle



en cas de SlI peut varier en fonction des criteres de défi-
nition utilisés pour le Sl et du type de patients recrutés.
Dans une étude mexicaine comparant 51 femmes souf-
frant de SlI (Rome IV) recrutées dans la population générale
a b4 contrdles, une dysfonction sexuelle diagnostiquée a
I'aide du FSFI était présente dans respectivement 39,22 %
et 38,89 % des cas (34). Chez les patientes, la dysfonction
sexuelle altérait la qualité de vie spécifique liée au Sl mais
aussi la qualité de vie générale. 'absence de différence avec
les volontaires saines pourrait s'expliquer par des symptoémes
digestifs moins séveres, les patientes n'étant pas suivies
dans des centres experts.

L'existence de troubles psychologiques plus souvent présents
comme une dépression peuvent expliquer en partie la
fréquence élevée de dysfonction sexuelle (35) : dans une
étude portant sur 410 patients avec un Sll de type diar-
rhéigue, une dysfonction sexuelle était présente chez plus
d'un tiers des patients, ceux ayant une dépression associée
étant plus a risque d’avoir une dysfonction sexuelle gue ceux
n'étant pas déprimés (36). Ils présentaient plus souvent des
troubles du sommeil, et avaient une plus grande utilisa-
tion du systeme de santé. Les antécédents d'abus et/ou de
traumatisme, plus fréquents chez les patients souffrant de
DICI, constituent aussi un facteur favorisant de dysfonctions
sexuelles (37).

Dysfonction sexuelle et incontinence fécale

Dans une étude rétrospective portant sur des femmes suivies
dans un centre uro-gynécologique, 588 avec incontinence
fécale et 527 sans, la présence d'une incontinence fécale
n'influencait pas le fait d'étre sexuellement actives mais était
associée a un risque plus élevé de présenter pendant les
rapports sexuels des douleurs, une incontinence urinaire, des
emotions négatives et que leur peur d'avoir un épisode d'in-
continence fécale ou urinaire pouvait les amener a restreindre
leur activité sexuelle (38).

Dans une étude prospective norvégienne (39), 208 patients
(87,3 % femmes) souffrant d'incontinence fécale ont complété
la version norvégienne modifiée d'un auto-questionnaire de
qualité de vie (International Consultation on Incontinence
Questionnaire-Bowel), comprenant 21 questions dont la
suivante : « est ce que vous restreignez votre activité sexuelle
du fait de vos troubles digestifs 7 » : environ un tiers ne
la restreignait pas ou que rarement (18,9 % jamais, 13,0 %
rarement) et pres d'un quart la restreignait la plupart du
temps (18,9 %) ou toujours (15,1 %).

Dans une autre étude portant sur 2 269 femmes agées de
40 a 80 ans, 24 % rapportaient des épisodes d'incontinence
fécale et 43 % des épisodes d'incontinence aux gaz dans les
3 mois précédents (40). Environ 2/3 des patientes étaient
sexuellement actives. En comparaison aux patientes n'ayant
pas d'incontinence aux gaz ni aux selles, celles avec inconti-
nence aux selles avaient un risque augmenté d'altération de
leur vie sexuelle (baisse du désir sexuel, baisse de la satis-
faction sexuelle, limitation de I'activité sexuelle du fait des
problemes de santé physique). De plus les femmes sexuel-
lement actives avaient un risque plus important d'avoir une
insuffisance de lubrification (0dds Ratio : 2,66 ; Intervalles
de confiance :1,76-4,00), des douleurs (0Odds Ratio : 2,44 ;
Intervalles de confiance : 1,52-3,91), et une difficulté a avoir
des orgasmes (0Odds Ratio : 1,68 ; Intervalles de confiance :
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1,12-2,51). Les patientes ayant une incontinence aux gaz
isolée ont rapporté un fonctionnement sexuel similaire a
celles sans incontinence aux gaz et aux selles.

Dysfonction sexuelle et constipation chronique

Les quelques études portant sur la fonction sexuelle en cas
de constipation chronigue sont en faveur d'un lien entre
la présence d'une constipation et celle d’une dysfonction
sexuelle chez la femme et chez I'homme. Dans une étude
brésilienne portant sur 195 femmes, une constipation était
présente dans 35,4 % des cas, et était plus fréquente en
cas de dysfonction sexuelle (41). Dans une étude asiatique
portant sur 2 276 patients dont 1 143 hommes souffrant de
troubles digestifs chroniques ayant répondu a une version
simplifiée de I'llEF, I'lIEF-5, une constipation chronique était
présente chez 23,18 % d'entre eux et était associée a un
risque plus élevé de dysfonction érectile (60,5 % des hommes
avec constipation vs. 48,6 % de ceux sans, P=0,0042) (42).

Autres pathologies digestives

Bien que les études soient limitées, une dysfonction sexuelle
a pu étre mise en évidence dans une variété d'autres troubles
digestifs fonctionnels, comme le reflux gastro-cesophagien
avec une difficulté a avoir des orgasmes chez 21,7 % des
patients (vs. 0 % chez les contrbles sains), et des rapports
douloureux chez 14,4% vs 0% des contréles sains (43). Une
dysfonction sexuelle est plus fréquente en cas de douleurs
abdominales fonctionnelles, de diarrhée et ballonnement, de
globus, d'aérophagie et de douleurs thoraciques (44).

Facteurs de risque et mécanismes
physiopathologiques pouvant expliquer
la dysfonction sexuelle en cas de DICI

Les patients souffrant de DICI sont plus a risque de présenter
un ou plusieurs facteurs pouvant impacter la fonction sexuelle
(figure 2), comme la douleur chronique, le syndrome de
fatigue chronigue et les troubles du transit, ou encore une
dysfonction du plancher pelvien fréquente en cas de Sll, de
constipation chronigue fonctionnelle et d'incontinence anale.
Les difficultés a contréler I'émission de gaz rectaux et/ou de
selles impérieuses pendant les relations sexuelles et |'utili-
sation de suppositoires et de lavements peuvent entrainer
peur et embarras, avec le risque d'une réponse d'évitements
des rapports sexuels rapportés par les patients pouvant
impacter la sexualité. Cependant ces symptémes ne semblent
pas expliquer a eux seuls une prévalence aussi élevée de
dysfonction sexuelle. Dans I'étude de Guthrie et al. (29), les
patients controélés souffrant de pathologie ulcéreuse duodeé-
nale active et de MICI avaient aussi des symptomes digestifs
mais présentaient une dysfonction sexuelle significativement
moins fréquente qu'en cas de Sll. Ces différences restaient
significatives si on excluait les patients avec des troubles
psychiatriques. Des symptémes plus séveres pourraient expli-
quer ces différences, mais les résultats des études portant
sur I'impact de la sévérité des symptémes digestifs sur la
présence d'une dysfonction sexuelle sont contradictoires,
certains trouvant une corrélation positive entre les deux
et d'autre pas (31,33). La présence de symptdmes extra-
digestifs, comme des troubles urinaires (44) ou de comorbi-
dités associées aux DICI comme la fibromyalgie, peut majorer
I'impact des troubles digestifs sur la sexualité (45). Des anté-
cédents de traumatismes sexuels et d’'une dépression, qui



font partie des facteurs de risque de dysfonction sexuelle,
ont une prévalence élevée en cas de DICI, pouvant concerner
40 % des patients souffrant de troubles digestifs bas (46).
Dans I'étude de Dendrinos et al. (47) portant sur 97 patients
(77 % de femmes) avec DICI suivis en psychiatrie (56 % avec
Sll, 18 % avec dyspepsie fonctionnelle), étaient fréquem-
ment retrouvés un antécédent d’abus sexuel dans I'enfance
(77 %), de traumatisme sexuel (26 %), une anxiété généralisée
(51 %) et une dépression majeure (43 %). Des antécédents
de troubles du comportement alimentaire, plus fréquents en
cas de DICI et ayant également comme facteur favorisant
les antécédents d’'abus et/ou traumatisme, sont associés a
un risque plus élevé de dysfonctions sexuelles (48,49). Les
conséquences du stress chronique sur la fonction sexuelle
sont controversées mais semblent plus en faveur d'un effet
délétere sur celle-ci. Des facteurs culturels peuvent intervenir,
les symptdmes digestifs étant stigmatisés dans la plupart
des sociétés. Les désirs et la fonction sexuelle du partenaire,
ainsi que sa réaction face aux dysfonctions sexuelles de son
partenaire malade, ont un réle important dans I'expérience
sexuelle du patient. Enfin sur le plan physiopathologigue, une
hyperalgésie viscérale pelvienne généralisée pourrait expli-
quer les cas de dyspareunie, les arganes génitaux ayant la
méme innervation splanchnique afférente que le tube digestif
bas. Par ailleurs certains évoquent le réle éventuel d'une alté-
ration de l'activité cérébrale des zones impliquées dans la
libido qui expliguerait la baisse de cette derniere.

Evaluation du retentissement des symptomes
digestifs sur la sexualité et sur la qualité de vie

Malgré la prévalence élevée des troubles sexuels dans la
population générale, un tiers des hommes et un quart des
femmes ne font aucune démarche dans le but de résoudre
leurs problemes sexuels [Stratégie nationale de santé
sexuelle. (https://sante.gouv.fr)]. Les professionnels de santé
eux-mémes sont souvent mal a I'aise pour en parler, ce sujet
restant rarement abordé lors des consultations de gastroen-
térologie (50). Il n'y a pas d'études chez les patients ayant
un SII mais les résultats d’'une étude effectuée a propos de
patients suivis pour une MICI sont éloquents : alors que 70 %
des gastroentérologues pensaient qu'ils devraient évoquer
le sujet de la sexualité avec leurs patients, seulement 14 %
le faisaient effectivement la plupart du temps ou de fagon
systématique, et 24 % considéraient leurs connaissances
et prise en charge thérapeutique de la dysfonction sexuelle
comme excellente ou trés bonne (51). Les raisons évoquées
étaient le manque de temps et de connaissances. D'autres
facteurs pourraient avoir un roéle comme la crainte d'em-
barrasser le patient. Cependant, plus de 2/3 des patients
se sentent a I'aise pour parler de leur sexualité avec leur
gastroentérologue, mais attendent que ce dernier évoque en
premier le sujet (52,53).

En consultation, I'évaluation de I'impact des symptémes
digestifs sur la sexualité peut étre effectuée a minima a l'aide
d'auto-questionnaires de qualité de vie spécifiques au SlI,
comme I'IBS-36 (27) et le IBS-QOL (54) mais ne comportant
chacun que 2 questions sur la fonction sexuelle, ou avec les
questionnaires évaluant spécifiquement la fonction sexuelle,
plus complexes a utiliser en pratique. Le modele de PLISSIT
est un outil aidant le soignant a aborder le sujet de la sexualité
en consultation a la recherche d'une potentielle dysfonction
afin de pouvoir orienter le patient vers une prise en charge
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adaptée. La premiere étape (Permission) consiste a évoquer
le sujet et a donner au patient la possibilité de parler de sa
sexualité avec une attitude d'écoute et de compréhension.
['étape suivante (Information Limitée) consiste a donner des
explications basiques sur, par exemple les facteurs psychoso-
ciaux dans la fonction sexuelle, et les effets des symptdmes
digestifs sur cette derniere. Lors de la 3¢ étape (Suggestions
Spécifiques), les informations et options thérapeutiques (trai-
tement médicamenteux, consultation avec un sexologue...)
sont adaptés au probleme spécifique du patient. La derniere
étape (Thérapie Intensive) concerne un moindre nombre de
patients et implique une prise en charge spécialisée.

Quelles sont les possibilités de prise
en charge des troubles sexuels
en consultation ?

Il n'y a pas de recommandations spécifiques pour la prise
en charge de la dysfonction sexuelle en cas de DICI, ces
derniéres ayant été peu étudiées. Il va de soi gu'une prise
en charge active des symptomes digestifs est nécessaire. La
prise en charge d'une dysfonction sexuelle doit étre person-
nalisée et tenir compte des préoccupations et des souhaits
du patient. Elle nécessite une écoute attentive, permettant
au patient d'exprimer ses difficultés, et peut impligquer son
partenaire. Une évaluation systématique des antécédents
médico-chirurgicaux et psychiatriques, des traitements médi-
camenteux, et de I'histoire sexuelle du patient (antécédents
de traumatismes, d'abus sexuel...) est indispensable, ainsi
gu'un examen clinique incluant un examen gynécologique.
La prise en charge thérapeutique nécessite des actions sur
le mode de vie, sur le traitement des comorbidités et des
causes curables de dysfonction sexuelle, sur une prise en
charge psychologigue et sur des traitements médicamenteux
de la dysfonction sexuelle. Une attention particuliere doit
étre portée sur les facteurs favorisant potentiellement modi-
fiables, comme le traitement de troubles de I'humeur. Une
modification des traitements médicamenteux susceptibles
d'avoir des effets indésirables sexuels, le plus souvent les
antidépresseurs et les traitements antihypertenseurs, doit
étre discutée. Une consultation avec un urologue ou un gyné-
cologue est souvent nécessaire afin d’'avoir une évaluation
plus globale de tous les facteurs contribuant aux symptomes.
Le traitement d'une dysfonction sexuelle peut nécessiter une
équipe multidisciplinaire, comprenant des conseillers sexuels,
des spécialistes de la douleur, des psychothérapeutes et Jou
des kinésithérapeutes.

Prise en charge psychologique

Une approche psychologique classique vise a améliorer le
vécu de la sexualité et aide a diminuer I'anxiété en rapport
avec cette derniere : le principal but est d’agir sur la fonction
et le bien-étre sexuel et repose principalement sur des
discussions répétées avec le patient. Elle permet d'évaluer
les facteurs biopsychosociaux qui peuvent contribuer a la
dysfonction sexuelle, en particulier les facteurs psycholo-
gigues passes et présents, socioculturels, et interpersonnels,
et d'agir sur eux. La durée de la prise en charge varie d'in-
terventions breves a une prise en charge plus prolongée si
nécessaire, elle peut étre réalisée avec le patient seul ou en



couple, et repose en grande partie sur de la psychoéducation.
Cette derniere, élément clef de la prise en charge, corrige les
fausses croyances et apporte des informations sur I'anatomie
féminine et masculine, sur le fonctionnement sexuel, et sur
les facteurs pouvant l'influencer (4). Les techniques utili-
sées en thérapie sexuelle et les modalités de traitement sont
variées. Elles incluent des thérapies cognitivo-comportemen-
tales, des thérapies psychodynamiques et plus récemment de
la méditation en pleine conscience. Le choix va dépendre de
la formation du thérapeute. Une prise en charge spécifique
de problemes associés comme un stress post traumatique
ou une addiction peut étre utile. Une étude effectuée chez
175 patientes souffrant de SlI, dont 51 % (n=89) présentaient
une dysfonction sexuelle, a évalué I'effet de la mise en place
d'un programme d'autogestion du patient correspondant a
une intervention par une infirmiere incluant de I'éducation
thérapeutique, des conseils diététiques, de la relaxation et
des techniques de thérapie cognitivo-comportementale. Au
décours de ce programme, I'amélioration de la qualité de
vie sexuelle était plus importante qu’avec la prise en charge
usuelle (55). L'hypnothérapie, indiquée dans la prise en
charge des symptdmes digestifs du SlI, peut aussi permettre
d'améliorer la qualité de vie sexuelle des patients (56).

Prise en charge des dysfonctions sexuelles
chez 'homme

Des recommandations ont été publiées par I'association euro-
péenne d'urologie pour la prise en charge des dysfonctions
sexuelles chez I'hnomme en 2021 (16), et par I'Association
Francaise d'Urologie et I'Association Interdisciplinaire postu-
niversitaire de sexologie pour la prise en charge thérapeu-
tique de la dysfonction érectile en 2025 (57). Cette derniere
doit étre personnalisée. L'arrét du tabac, la prise en charge
d'une consommation d'alcool excessive et de ses éventuelles
conséquences hépatiques, la pratique d'une activité physique
réguliere, une alimentation de type méditerranéenne, et
I'arrét du cannabis peuvent permettre d'améliorer la fonction
érectile. Les troubles du sommeil doivent étre dépistés et
pris en charge. Un meilleur contréle de la glycémie en cas
de diabete et une perte de poids en cas d'obésité peuvent
améliorer la fonction érectile. En cas de syndrome d'apnée du
sommeil, son traitement doit étre optimisé. Une adaptation
du traitement antihypertenseur peut étre utile, les antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine Il et le nebivolol étant
ceux les moins a risque de causer une dysfonction. Lorsgu'on
suspecte le r6le d'un antidépresseur, une modification de
traitement doit étre discutée avec le prescripteur.

Le traitement médicamenteux de 1" intention de la dysfonc-
tion érectile repose le plus souvent sur les inhibiteurs de
la phosphodiestérase 5 (IPDE-5) (comme le sildenafil, tada-
lafil ou le vardenafil) a dose progressive. Une consultation
cardiologique préalable est nécessaire en cas de facteurs
de risque cardiovasculaire. lls ne doivent pas étre associés
a des dérivés nitrés (ex. trinitrine, poppers) du fait du risque
de chute brutale de la tension artérielle. En cas de dysfonc-
tion érectile sévere, une association d'IPDE-5 peut étre
proposée. Une attention particuliere doit étre portée au risque
de mésusage de ce type de traitements pouvant concerner
jusqu'a un patient sur trois, avec la prise de traitement prescrit
pour quelgu'un d'autre ou acheté sans prescription, pouvant
exposer les patients a des complications (58). Des injections
intra-caverneuses ou intra-urétrales d'alprostadil, une pros-
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Figure 3 : Exemple de pompe a pénis permettant
d’'obtenir une érection

taglandine E1 ayant une action vasodilatatrice, peuvent étre
proposées comme alternative de premiére ligne aux IPDE-5
ou en deuxieme intention. La voie intra-caverneuse est
plus efficace mais expose au risque de priapisme. En cas
de réponse insatisfaisante, un IPDE-5 peut étre associé a
I'alprostadil. Le traitement par vacuum peut étre proposé a
tous les patients, a I'aide d'une pompe a pénis (figure 3):
elle permet d'augmenter la circulation de sang au niveau des
corps caverneux et d'obtenir une érection. La thérapie par
ondes de choc extra-corporelles de faible intensité pourrait
avoir un effet sur la dysfonction érectile, via une action sur
la circulation sanguine dans le pénis. Elle peut étre proposée
en cas de dysfonction érectile légere ou modérée, seule ou
en association avec un IPDES. Les implants péniens sont
indiqués pour les patients souffrant de dysfonction érectile
qui sont réfractaires ou intolérants aux traitements pharma-
cologiques ou mécaniques ou qui souhaitent une solution
permanente. Plus de 80 % des patients sont satisfaits avec
ce type de traitement. Certaines explications sont impor-
tantes a donner au patient comme des informations sur la
physiologie de I'érection, I'impact de I'anxiété sur la fonction
érectile, le mode d’action des IPDE-5, sur le lien entre la
fonction érectile et les pathologies cardio-vasculaires, et sur
les modalités d'utilisation des injections intra-caverneuses
et intra-urétrales.

['éjaculation précoce peut étre traitée a I'aide de psychotropes,
comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la séro-
tonine.

En cas d’hypogonadisme, une supplémentation par testos-
térone peut étre proposeée.

Prise en charge des dysfonctions sexuelles
chez la femme

Des recommandations sur la prise en charge des dysfonc-
tions sexuelles chez la femme ont été publiées par I'Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologistés Committee
en 2019 (59), ainsi qu'une synthese sur ses modalités de
prise en charge en 2024 (2). Il est important d'avoir une
évaluation initiale de tous les antécédents médico-chirurgi-
caux, en particulier gynéco-obstétricaux, de maladies sexuel-
lement transmissibles, d’abus sexuels, et de signes urinaires
éventuels associés. En cas de dyspareunie, un examen gyné-
cologique doit étre effectué a la recherche de Iésions superfi-

cielles ou profondes pouvant étre traitées. L'examen du pelvis




recherche une hypertonie musculaire. La prise en charge va
étre basée sur les causes de la dysfonction sexuelle. La prise
en charge des facteurs favorisants peut étre utile, comme un
traitement optimisé du diabete, une perte de poids en cas
d'obésité ou la prise en charge d'une dépendance a l'alcool.

L'utilisation de produits d’'hygiene irritants comme le savon
au niveau de la région périnéale est déconseillée. En cas de
sécheresse vaginale, des produits lubrifiants peuvent étre
utilisés ainsi que de faibles doses d'cestrogenes vaginaux
utiles chez la femme ménopausée. Les douleurs génito-pel-
viennes et les troubles de la pénétration en rapport avec une
hypertonicité du plancher pelvien peuvent étre améliorés par
une kinésithérapie du plancher pelvien consistant a apprendre
a détendre le plancher pelvien et a diminuer le réflexe de
contraction. Des traitements par dilatations vaginales
progressives peuvent étre efficaces. En cas de dyspareu-
nies réfractaires aux traitements classiques, peuvent étre
proposées des injections associant des analgésiques comme
la lidocaine sur la zone déclenchant les douleurs, adminis-
trées par voie externe ou transvaginale, des benzodiazépines
orales ou par voie intravaginale, voire parfois des injections
de toxine botulique (60). En 2020, la FDA a approuve l'utili-
sation du systeme ERQS Clitoris Therapy Device (NuGyn, Inc.
Minnesota, USA) (figure 4), un appareil utilisable a domicile
destiné au traitement des troubles de I'excitation sexuelle
féminine en cas de diminution de la sensation, de la lubrifi-
cation et de la capacité a atteindre l'orgasme. Il permet une
aspiration du clitoris avec des vibrations. Il renforce le flux
sanguin dans les parties génitales en réalisant une succion
douce du clitoris, provoguant un engorgement qui pourrait
améliorer les sensations, la lubrification, I'orgasme, et la
satisfaction. Il peut étre commandé en ligne.

Dans le cas particulier des patients souffrant de DICI, si
I'impact direct de la constipation chronique sur la sexua-
lité n'est pas clairement démontré, des études effectuées
chez la femme suggerent que le traitement de la constipation
chronique par biofeedback pourrait agir non seulement sur
la constipation, mais aussi sur certaines fonctions sexuelles
comme la lubrification (61). Cet effet pourrait aussi étre lié
au renforcement des muscles du plancher pelvien impli-
qgués également dans I'activité sexuelle, diminuant ainsi les
douleurs pendant les rapports sexuels.

Figure 4 : Systeme EROS Clitoris Therapy Device
(NuGyn, Inc. Minnesota, USA) approuvé par la FDA
pour le traitement de la dysfonction sexuelle féminine
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Prise en charge dans les communautés non binaires

Dans une étude mexicaine, les personnes appartenant a des
minorités sexuelles et de genre (lesbiennes, homosexuels,
bisexuels, transgenres, queer...) n'étaient pas plus a risque
d'avoir un SlI que les participants cisgenres hétérosexuels,
mais avaient des symptomes plus séveres et un score d'an-
xiété plus élevé (62). Ces personnes sont plus a risque de
présenter une dysfonction sexuelle en cas de symptomes
digestifs, avec plus de risque d'anxiété et de dépression,
d'absence de soutien social, de stress, de stigmatisation,
et d'antécédents de traumatismes et d'abus sexuels. Les
patients non binaires et transgenres sont également plus
a risque d'étre discriminés par les professionnels de santeé.
Il est essentiel de fournir au patient des informations sur la
santé sexuelle quel que soit I'age, la perception de I'état de
santé du patient, son orientation sexuelle et son genre. La
consultation de gastroentérologie devrait étre pour le patient
un environnement sécurisant lui permettant de communiquer
sur le sujet.

Conclusion

Les troubles sexuels sont tres souvent présents en cas
de dysfonctions des interactions cerveau intestin, que les
symptomes touchent le tube digestif haut ou bas, et peuvent
impacter séverement la qualité de vie. La majorité des études
sur la sexualité en cas de pathologies digestives chroniques
ayant porté sur des patients ayant une MICI, des études
complémentaires sont nécessaires chez les patients souffrant
de DICI afin de mieux documenter la prévalence des troubles
sexuels chez ces patients, d’en évaluer les causes ainsi
gue l'efficacité des différentes prises en charge possibles.
Connaitre les problemes sexuels les plus fréquents en cas de
DICI, les facteurs biopsychosociaux y contribuant, leurs moda-
lités d'évaluation et de traitement, est une condition préalable
indispensable pour permettre d'aborder le sujet lors de la
consultation de gastroentérologie. Ces échanges peuvent
permettre de poser le diagnostic de dysfonction sexuelle et
d'orienter le patient vers une prise en charge adaptée.
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Les cinq points forts

Des troubles sexuels pouvant impacter la qualité de vie sont
trés souvent présents en cas de dysfonction des interactions
cerveau-intestin.

En cas de syndrome de l'intestin irritable, une dysfonction
sexuelle est présente chez 2 femmes sur 3 et plus d'un homme
sur deux souffre d'une dysfonction érectile.

Si plus de 2/3 des patients se sentent a l'aise pour parler de leur
sexualité avec leur gastroentérologue, ils attendent souvent que
ce dernier évoque en premier le sujet.

Les auto-questionnaires les plus utilisés pour rechercher
une dysfonction sexuelle sont I'International index of Erectile
Function pour I'hnomme et le Female Sexual Function Index pour
la femme.

La prise en charge d'une dysfonction sexuelle inclut des modi-
fications du mode de vie, le traitement des comorbidités, une
adaptation des traitements médicamenteux et une psychoédu-
cation sexuelle.
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ATELIERS

Infroduction Connaitre les indications de traitement
en cas d’hépatite virale B ou B/delta

L'hépatite chronique virale B est un probleme de santé
publigue reconnu (1-3) et I'hépatite D, son corollaire, est
davantage mis en lumiere depuis qu'un traitement spéci-
fique a obtenu une AMM et un remboursement large. Le
bilan pré-thérapeutique est simple et accessible a tous. Au
quotidien, ces deux hépatites virales chroniques peuvent
étre prises en charge facilement par tout hépato-gastroen-
térologue. L'observance au traitement et au suivi peut étre
ameéliorée par I'éducation thérapeutique et les protocoles
de coopération interprofessionnelle. Les recommandations Lindication de traitement en cas d’hépatite B ou d'hépa-
francaises de prise en charge ont été tres récemment mises tite B/delta repose sur une évaluation compléete du patient :
ajour (4) apres celles de I'EASL et I'AASLD (5-6). Cet article se statut de réplication virale (VHB ADN, AgHBe), activité hépa-
basera essentiellement sur les recommandations frangaises tique (ALAT), stade de fibrose ou cirrhose. L'évaluation de
(AFEF) et européennes (EASL) sauf indication contraire. Seront la fibrose hépatique sera systématiquement réalisée par
mises en avant les nouveautés frangaises 2026. des tests non invasifs et un dépistage des co-infections

Selon I'EASL, les objectifs cliniques du traitement de I'hépa-
tite B sont de réduire la morbidité, les complications et d'aug-
menter la survie. Selon I'AFEF, I'objectif thérapeutique est : a
12 mois de l'introduction du traitement antiviral, I'obtention
d'un ADN VHB sérique indétectable (objectif virologique),
combiné a la normalisation des ALAT (objectif biochimique) ;
a long terme, la guérison fonctionnelle de I'hépatite B.
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effectuée (VHD, VHC, VIH, VHA). Une échographie initiale est
également recommandée. Cette évaluation guide la décision
thérapeutique et la surveillance réguliere est essentielle chez
les patients ne remplissant pas les critéres de traitement,
en raison du risque d'évolution vers une maladie active ou
une cirrhose.

Infection chronique par le VHB

Pour I'AFEF, il faut traiter indépendamment du stade de
I'infection, les patients ayant une infection chronigue VHB,
Ag HBe+ et ou Ag HBe- et : une cirrhose ou une fibrose
avancée avec un taux d’ADN du VHB détectable, une cirrhose
décompensée quel que soit le taux d’ADN, un CHC quel que
soit le taux d’ADN, des manifestations extra hépatigues,
une immunodépression (par exemple, en cas d'utilisation
a long terme de stéroides ou de greffe d'organe solide ou
de cellules souches), ainsi que les femmes enceintes avec
virémie> 200 000 Ul/ml et les patients ayant des antécédents
familiaux de CHC. Inversement, Il ne serait pas recommandé
de traiter une personne au stade d'infection chronique par le
VHB Ag HBe+ avec virémie> 8 log Ul/ml de moins de 30 ans
qui n'a pas d'antécédents familiaux de CHC, d'immunosup-
pression, ou d'autres facteurs de risque de CHC identifiés,
sauf en cas de risque important de transmission (profes-
sionnels de santé a risque, risques sexuels importants, ...).
Spécifiguement pour l'infection chronique Ag HBe+, il faut
traiter apres 30 ans, si la charge virale est> 8 Log Ul/ml ou
les ALAT> N.

Pour les sujets avec une infection chronique Ag HBe-, il
n'est pas indigqué de traiter si la virémie est< 2 000 Ul/ml,
avec des transaminases normales, sans fibrose hépatique
significative (élasticité hépatique< 7 kPa) et sans comor-
bidité, ni de facteurs de risque de CHC. Une surveillance
attentive est nécessaire pour les personnes Ag HBe- avec
un ADN VHB entre 2 000 et 20 000 Ul/I, des transaminases
toujours normales, sans fibrose hépatique significative et
sans facteurs de risque de CHC. Le traitement est indiqué en
I'absence d'un ou plusieurs de ces criteres ou dans un but
de prévention de la transmission chez certains personnels
de santé a risque élevé de transmission.

Cas de I'hépatite B aigué

Le traitement n’est généralement pas nécessaire chez
I'adulte immunocompétent, sauf en cas d’'hépatite aigué
sévere (encéphalopathie, INR> 1,5, bilirubine> 10 mg/dL)
ou de manifestations extra-hépatiques, ou |'utilisation
de nucléos(t)ides analogues (entecavir, ténofovir disoproxil
fumarate) est recommandée. L'interféron est contre-indiqué
dans ce contexte.

Cas des co-infections B/delta (VHD)

Le dépistage du VHD est recommandé chez tous les patients
Ag HBs positifs.

Les indications du traitement de I'hépatite B sont celles des
mono-infections VHB, ou lorsqu’un traitement spécifique de
I'hépatite delta est débuté.

Le traitement de I'hépatite D est recommandée chez les
patients avec ARN du VHD positif, ALAT élevée ou fibrose
hépatique significative supérieure ou égale a F2, en I'absence
de décompensation hépatigue.
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En résumé, le traitement antiviral B est indiqué en cas de
cirrhose avec ADN VHB détectable, d’hépatite chronique
active (ALAT élevée, VHB ADN élevé, inflammation/fibrose),
et chez les patients avec hépatite B/delta active sans
décompensation hépatique. La surveillance réguliere reste
essentielle et au minimum annuelle, chez les patients ne
remplissant pas ces criteres.

Connaitre les options et les criteres
de choix thérapeutiques

Les options thérapeutiques pour I'hépatite B chronique
reposent sur deux classes de médicaments : les analogues
nucléos(t)idiques (entecavir, ténofovir disoproxil fumarate,
ténofovir alafénamide) et l'interféron pégylé. Les analo-
gues nucléos(t)idiques sont privilégiés pour la majorité des
patients en raison de leur efficacité élevée (suppression
virologique> 95 %), leur excellente tolérance, leur barriere
élevée a la résistance, et leur administration orale facilitant
I'observance. Lentecavir et les deux formes de ténofovir sont
recommandés en premiere intention ; ténofovir disoproxil est
le choix privilégié chez la femme enceinte, et ténofovir alafé-
namide serait a privilégier chez les patients agés (> 60 ans) ou
avec une insuffisance rénale mais non rembourseé en France.

L'interféron pégylé offre I'avantage d'une durée de traitement
finie (généralement 48 semaines), I'absence de résistance
virale, et un taux plus élevé de perte d’Ag HBs chez certains
patients, notamment Ag HBe positifs avec génotype A.
Cependant, le profil de tolérance est médiocre (effets indée-
sirables fréquents, contre-indications psychiatriques, auto-
immunes, cardiagues, hématologiques) et il est réservé a
des profils spécifiques, notamment des patients jeunes sans
comorbidités et souhaitant une durée de traitement courte.
De plus, il n'a pas 'AMM dans cette indication et s’est déja
trouvé en rupture d'approvisionnement.

Le traitement historique de I'hépatite B/delta (VHD) était I'in-
terféron alfa pégylé (hors AMM), une injection par semaine
pour une durée habituelle de 48 semaines, bien que la réponse
soit souvent partielle et la rechute fréquente. Le bulevirtide
est disponible en France depuis 2022 avec un rembourse-
ment ainsi formulé : traitement de infection chronique par
le virus de I'hépatite delta (VHD) chez les patients adultes
ayant une maladie hépatique compenseée testés positifs pour
la présence d’ARN du VHD dans le plasma (ou le sérum), en
association a un traitement de fond contre le VHB et en cas
d'échec, d'intolérance ou de contre-indication a l'interféron
alpha pégylé. En outre, la prise en charge est subordonnée a
sa prescription par des médecins expérimentés dans la prise
en charge des patients ayant une infection chronique par le
VHD et apres discussion en réunion de concertation pluridis-
ciplinaire. Mais en pratique, tout hépato-gastroentérologue
devrait pouvoir prescrire le bulevirtide.

Les nucléos(t)ides analogues (entecavir, ténofovir disoproxil
fumarate, ténofovir alafénamide) sont indiqués si les criteres
de traitement de I'hépatite B sont remplis (cirrhose, VHB ADN
éleve, ALAT élevée ou fibrose), mais ils n‘ont pas d’effet direct
sur la réplication du VHD. l'interféron est contre-indiqué en
cas de cirrhose décompenseée ; ces patients doivent étre
évalués pour une transplantation hépatique.



En résumé, le traitement de I'hépatite B chronique repose
principalement sur les analogues nucléos(t)idiques pour la
majorité des patients, avec l'interféron pégylé réservé a des
profils spécifiques. Le traitement de I'hépatite B/delta repose
sur l'interféron pégylé et le bulévirtide. Les criteres de choix
du traitement sont multidimensionnels et doivent intégrer
les caractéristiques virologiques, cliniques et individuelles
du patient.

Savoir évaluer la réponse thérapeutique
et définir une durée de traitement

L'évaluation de la réponse thérapeutique et la définition de la
durée du traitement de I'hépatite virale B ou de I'hépatite B/
delta reposent sur des criteres cliniques, biochimigues, viro-
logiques, sérologiques et histologiques, avec des nuances
selon le type d'infection et le traitement utilisé.

Les objectifs du traitement sont la prévention de la cirrhose,
de I'insuffisance hépatique et du carcinome hépatocellulaire.
L'évaluation repose sur plusieurs criteres :

« Réponse biochimique : la normalisation de l'alanine
aminotransférase (ALAT) est recherchée comme
margueur de réduction de I'inflammation hépatique.

« Réponse virologique : la suppression de I'ADN du VHB
a des niveaux indétectables par PCR est 'objectif prin-
cipal, car elle est associée a une réduction du risque de
progression de la maladie.

« Réponse sérologique : la perte de I'Ag HBe et/ou la séro-
conversion anti-HBe sont des marqueurs de réponse
chez les patients Ag HBe positif. La perte de I'Ag HBs et
la séroconversion anti-HBs, bien que rares, sont consi-
dérées comme une guérison fonctionnelle.

« Réponse histologique : une amélioration de I'inflamma-
tion et de la fibrose hépatique, évaluée par biopsie ou
méthodes non invasives, notamment FIBROSCAN (dont
I'acceptabilité est meilleure au quotidien), qui confirme
I'efficacité du traitement.

La surveillance repose sur des tests réguliers de I'ALAT, de
I'ADN VHB, du statut Ag HBe/Ag HBs, et de I'évaluation de la
fibrose par élastographie ou scores non invasifs.

Définition de la durée du traitement de I’'hépatite B

L'interféron pégylé est administré sur une durée finie de
6 mois chez les patients Ag HBe positif, et 12 mois chez
les Ag HBe négatif. En pratique, il est peu utilisé en France.
Les analogues nucléos(t)idiques (entécavir, ténofovir, etc.)
nécessitent un traitement prolongé. Pour I'AFEF, il n'est pas
recommande d'arréter le traitement par analogue nucléosi(ti)
dique de 2¢ génération chez les patients ayant une maladie
évoluée du foie (cirrhose, antécédent de décompensation
ou carcinome hépatocellulaire), chez les patients ayant une
co-infection parle VIH ou le VHD, ou chez les patients immu-
nodéprimés. L'arrét du traitement par analogue nucléosi(ti)
dique de 2¢ génération peut étre proposé aux patients sans
maladie évoluée du foie, sans coinfection et non immunode-
primés, ayant une perte de I'AgHBs (avec ou sans séroconver-
sion) confirmée depuis au moins 1 an, dans un contexte de
suivi strict de patients trés observants.

Les criteres d'arrét du traitement pour I'EASL sont détaillés
dans I'algorithme (encart 2).

Evaluation et durée du traitement
de I'hépatite B/delta

Le traitement historique de I'hépatite B/delta était I'interféron
pégylé, administré pendant 48 semaines. La réponse théra-
peutique était évaluée par:

« Réponse virologique : ARN VHD indétectable 24 se-
maines aprées la fin du traitement.

Tableau 1: algorithme de traitement de I’hépatite B selon EASL

(%]
P oz
Etape Critéere Action E
[*0]
. . . . . Initier traitement antiviral quel que soit le statut ';:
1 Cirrhose (compensée ou décompensée) et ADN VHB détectable Ag HBe ou le niveau d’ALAT
2 Hépatite B chronique sans cirrhose Evaluer Ag HBe, AND VHB, ALAT, fibrose

2a Ag HBe+ : ALAT= 2x ULN et ADN VHB> 20 000 IU/mL

Initier traitement antiviral

2b (=2F2) ou inflammation modérée

Ag HBe+ : ALAT> LSN et ADN VHB = 2 000 IU/mL + fibrose modérée

Initier traitement antiviral

Initier traitement antiviral

2c Ag HBe+ : ALAT normales, ADN VHB > 20 000 IU/mL, &ge= 30 ans

2d Ag HBe- : ALT= 2x LSN et ADN VHB> 2 000 IU/mL Initier traitement antiviral

Ag HBe- : ADN VHB2 2 000 IU/mL + fibrose modérée (= F2) ou

26 inflammation modérée, quel que soit le niveau des ALAT Initier traitement antiviral
. ) . - Initier traitement antiviral méme si ALAT normal
3 Fibrose avancée (= F2) ou antécédents familiaux de CHC ou ADN VHB< 2 000 1U/mL
Hépatite B chronique inactive (Ag HBe-, ADN VHB< 2 000 IU/mL, ALAT . s .
4 normal, pas de fibrose) Surveillance réguliere (ALT, HBV DNA, fibrose)
5 Hépatite B aigué sévére ou insuffisance hépatique Initier traitement antiviral immédiatement

371



Tableau 2 : critéres d'arrét du traitement de I'hépatite B selon EASL

Critere d'arrét

Description

Population

concernée Surveillance post-arrét

’
SRS SR EIIE R g s séroconversion anti-HBs

Disparition de I'’Ag HBs avec ou sans

Surveillance clinique,
virologique et biochimique
réguliere

Tous patients
(HBeAg+ ou HBeAg-)

Séroconversion Ag HBe - anti-
HBe + consolidation 212 mois

Séraconversion stable, ADN VHB
indétectable, consolidation= 12 mois

Surveillance rapprochée
(ALAT, ADN VHB, Ag HBs)

Patients HBeAg+
sans cirrhose

Traitement 23 ans, HBV DNA
indétectable, Ag HBs quantitatif
bas

Absence de cirrhose, ADN VHB
indétectable, Ag HBs <100 IU/

mL (asiatiques) ou <1000 IU/mL
(caucasiens), accord pour suivi strict

Surveillance stricte (ALT,
ADN VHB, Ag HBs) pour
détecter rechute

Patients HBeAg-
sans cirrhose

Jamais en cas de cirrhose arrét contre-indiqué

Cirrhose décompensée ou compensée :

Tous patients

avec cirrhose Maintien du traitement

Utilisation de nouveaux

biomarqueurs (HBcrAg, HBV RNA) d'arrét, mais non obligatoire

Utilisation possible pour affiner décision

Cas sélectionnés,

selon disponibilité Surveillance adaptée

« Réponse biochimique : normalisation de I'ALAT

« Réponse histologique : amélioration de I'inflammation
et de la fibrose.

La durée recommandée est de 48 semaines, avec possibilité
d’'extension selon la réponse. Le taux de réponse durable
restait faible, avec des rechutes fréquentes.

Le bulevirtide est utilisé plus largement depuis son AMM et
son remboursement large en 2024, sous forme d'une injec-
tion sous cutanée quotidienne. Le produit est a conserver
au réfrigérateur et a reconstituer avant chaque injection. Les
données sur I'optimisation de la durée du traitement et la
surveillance post-traitement restent limitées, en particulier
pour I'hépatite B/delta. Une surveillance prolongée est néces-
saire pour détecter les rechutes et adapter la stratégie théra-
peutique. Pour I'AFEF, avant d'arréter un traitement par BLV,
les patients doivent avoir un ARN VHD indétectable depuis
96 semaines.

En premiere intention, il faut évaluer la possibilité d'un traite-
ment associant I'interféron alfa pégylé et le bulevirtide chez
tous les patients VHD avec ARN VHD détectable en I'absence
de contre-indication a l'interféron pégylé ou de cirrhose avec
un score Child Pugh> 7. Dans les autres cas il faut envisager
de traiter par bulevirtide en monothérapie tous les patients
VHB-VHD avec ARN VHD détectable en cas de contre-in-
dication d'une bithérapie avec I'Interferon pégylé. Il n'est
pas recommandé de traiter par interféron pégylé seul un
patient VHD avec ARN VHD détectable

En I'absence de traitement pour le VHD, les patients VHB/
VHD sont traités selon les indications de traitement du VHB.

L'objectif idéal est la virosuppression complete, c’est-a-dire
un ARN VHD sérique indétectable, associée a la normalisa-
tion des ALAT & 24-48 semaines du début du traitement. A
défaut d'une virosuppression compléte, une réduction de
2 logs de I'ARN VHD associée a la normalisation des ALAT
a 24 semaines est considérée comme un objectif accep-
table, en l'absence d’alternative thérapeutique actuelle. En
cas de virosuppression partielle, ou d'une réponse combinée
sous-optimale, il semble avoir un bénéfice clinique a pour-
suivre le traitement par Bulevirtide jusqu’'a 96 semaines du
début du traitement, sous réserve d'une bonne tolérance.
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Il est recommandé apres I'arrét des traitements par bulevir-
tide ou de la bithérapie, de réaliser une surveillance rappro-
chée afin de détecter une éventuelle rechute. Un bilan doit
étre réalisé tous les mois pendant 3 mois puis 1 par trimestre
pendant un an, puis une surveillance au moins annuelle
incluant I'ARN VHD, ADN VHB, un titrage de I'"AgHBs, une
élastométrie hépatique. Le rythme de surveillance de I'ima-
gerie doit étre adapté selon degré de fibrose et selon le score
de PAGE-B.

En cas de rechute, il serait intéressant de reprendre un
nouveau traitement par bulevirtide ou par bithérapie en
I'absence de contre-indication et de nouveaux essais théra-
peutiques. En cas d'échappement virologique sous BLV ou
bithérapie sans cytolyse, on peut poursuivre le traitement
sous surveillance mensuelle car cet échappement peut étre
transitoire.

En cas de bithérapie bulevirtide+ interféron pégylé bien
tolérée il faut poursuivre la bithérapie au-dela de 12 mois
en I'absence de réponse virologique a 3 ou 6 mois.

Il est probablement indiqué en cas de non-réponse viro-
logique (diminution< 1 log10 Ul/ml) sous bulevirtide apres
48 semaines de traitement de : 1) proposer un traitement par
bithérapie bulevirtide+ interféron pégylé ou 2) poursuivre le
traitement au long cours en cas de réponse biochimigue ou
3) arréter le traitement en I'absence de réponse biochimique
et orienter le patient vers un essai clinique si disponible.

Connaitre les modalités thérapeutiques
dans les populations particulieres :
cirrhose, immunodépression, grossesse
et post-partum

Patients atteints de cirrhose

Tout patient présentant une cirrhose et un ADN du VHB
détectable doit recevoir un traitement antiviral, indépendam-
ment du statut Ag HBe ou du taux d’ALAT. Le traitement par
analogues nucléos(t)idiques, y compris en cas de cirrhose



décompensée, ameéliore la fonction hépatique et réduit le
risque de carcinome hépatocellulaire et de complications
liees a la cirrhose. Ladministration prolongée de ces agents
peut entrainer une régression histologique de la cirrhose et
une amélioration clinique significative.

Patients immunodéprimés

Chez les patients Ag HB positifs sous immunosuppression,
une prophylaxie antivirale préemptive est recommandeée, quel
gue soit le taux d’ADN du VHB, a poursuivre jusgu'a 12 mois
apres l'arrét de I'immunosuppression.

Femmes enceintes et en post-partum

Le dépistage systématique du VHB est recommandé au
premier trimestre de la grossesse. Pour les femmes enceintes
avec un ADN du VHB=> 200 000 IU/ml, le tenofovir est le trai-
tement de choix pour réduire la transmission mere-enfant, a
initier entre 28 et 32 semaines de gestation. Il pourrait étre
débuté plus précocement en cas de charge virale maternelle
tres élevée. TAF est une alternative émergente, notamment si
deéja utilisé avant la grossesse, et son utilisation est soutenue
par des données récentes et I'approbation de la FDA aux
Etats-Unis mais le TAF n'est pas disponible en France. Le
traitement préemptif peut étre interrompu juste apres l'ac-
couchement ou maintenu aprés évaluation de la maladie
hépatique maternelle pour maintenir la virosuppression
jusqu’a la fin de la vaccination du nourrisson. Une surveillance
rapprochée post-partum est nécessaire, car des poussees
d'ALAT peuvent survenir dans les 24 semaines suivant I'arrét
du traitement (« flares » phases d'activation du virus).

Une prophylaxie par antiviraux peut étre discutée en cas de
geste invasif programmé sur le feetus chez une femme ayant
une charge virale B> 7 Log Ul/ml.

L'allaitement n'est pas contre-indiqué sous traitement anti-
viral, que ce soit par TDF ou TAF.

Connaitre les indications du traitement
préemptif du VHB

Le traitement préemptif du virus de I'hépatite B est indiqué
chez les patients porteurs d’Ag HBs ou anti-HBc recevant
une immunosuppression ou une chimiothérapie a risque
modéré ou élevé de réactivation, notamment les agents anti-
CD20 (rituximab, ofatumumab), anthracyclines, inhibiteurs de
TNF-a, et lors de greffe de cellules souches ou d'organes. |l
doit étre instauré avant ou au début du traitement immuno-
suppresseur, indépendamment du taux d’ADN viral initial, et
poursuivi pendant 6 a 12 mois apres l'arrét de I'immunosup-
pression, voire 12-18 mois pour les anti-CD20. Les analogues
nucléos(t)idiques a forte barriere de résistance (entécauvir,
ténofovir) sont recommandés en premiére intention pour la
prophylaxie. Un dépistage systématique chez tout patient au
moment de la découverte d'une pathologie pouvant conduire
a une immunosuppression spontanée ou induite par immu-
nosuppresseurs et répété si besoin avant la mise en route
des immunosuppresseurs. Il est recommandé un dépistage
minimal par recherche de I'Ag HBs, Ac HBc, titrage Ac HBs
et ADN VHB par PCR avec un test sensible si un marqueur
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sérologique revient positif. En I'absence de marqueur viral B
positif, une vaccination doit étre proposée.

Gestion au quotidien du traitement anti-viral :
aspects pratiques

Le traitement de 17 intention se fait par un analogue nucléo-
si(ti)dique de 2¢ génération en monothérapie : ténofovir diso-
proxil fumarate (TDF) ou entécavir (ETV). Chez I'adulte, la dose
de TDF est de 245 mg en 1 prise quotidienne avec de la nour-
riture et la dose d’ETV est de 0,5 mg/j en 1 prise quotidienne.
En I'absence de différence d'efficacité démontrée entre I'ETV
et le TDF, seules des situations cliniques particulieres vont
pouvair orienter le chaix vers I'une ou l'autre molécule. Le
bilan initial et de suivi est détaillé dans I'encart 3.

Chez les patients porteurs chroniques d'une infection
VHB +/- VHD non traités, il est préconisé de vérifier I'impact
psychosocial de la maladie (stigmatisation, sexualité, projet
parental, couverture sociale) et d'insister d'emblée sur I'im-
portance de I'observance optimale du traitement anti-viral
au long cours.

La réponse virologique complete correspond a un ADN du
VHB indétectable a 1 an de traitement. La discordance entre
un ADN du VHB devenu indétectable et des transaminases
anormales doit faire rechercher une autre pathologie hépa-
tique. En I'absence de réponse virologique complete, une
évaluation approfondie est nécessaire et un renforcement de
I'observance en intégrant la personne dans un programme
d’Education Thérapeutigue si celui-ci est disponible.

La cause la plus fréquente d’une re-positivation de I'’ADN
du VHB est une mauvaise observance au traitement. En
cas de re-positivation de I'ADN du VHB< 2 log Ul/ml avec
transaminases normales, il faut renforcer I'observance, ne
pas modifier le traitement et vérifier 'ADN du VHB 1 a 2 mois
apres. En cas de re-positivation de I'ADN VHB est> 2 000 Ul/
ml sans mutations de résistance a I'ETV, un switch ETV/TDF
peut étre proposeé ou une bithérapie TDF+ ETV (1 mg) en cas
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Encart 3 : Bilan initial et de suivi d'une hépatite chronique virale traitée

Bilan initial d'une hépatite chronique virale B (Ag HBs positif, Ac HBs négatifs, Ac HBc positif)

« Ac/AgHBe
«  Enzymes hépatiques et bilirubine
« ADNviral B

«  NFS TP INR albumine bilirubine

«  Sérologies VIH VHC Delta VHA

. Clairance de la créatinine, phosphorémie, calcémie

- FIBROSCAN* ou autre test non invasif (La biopsie hépatique n’est pas recommandée comme examen de premiére
intention)

«  Echographie hépatique

«  Score PAGE-B

« scores Child-Pugh et MELD en cas de cirrhose

« questionnaires AUDIT et AUDIT-C pour le dépistage de la consommation excessive d'alcool

- dépistage des co-morbidités métaboliques

En premiére intention, I'AFEF recommande I'élastométrie impulsionnelle a vibration contrélée (FibroScan®) pour le
dépistage non invasif de la fibrose hépatique et de I'hypertension portale cliniquement significative. Chez les patients
atteints d'une fibrose avancée, la mesure de I'élasticité hépatique et splénique sont recommandées afin d'évaluer la
probabilité d’hypertension portale cliniguement significative selon les seuils proposés par Baveno VII.

Bilan de suivi (semestriel) d’'une hépatite chronique virale B traitée

«  Enzymes hépatiques et bilirubine

«  NFS TP INR albumine bilirubine

- Clairance de la créatinine, phosphorémie, calcémie

« ADNviral B

- Dosage quantitatif de I'Ag HBS (annuel)

+  Score PAGE-B

«  FIBROSCAN (annuel)

- Echographie hépatique et AFP semestriels (si cirrhose ou score PAGE éleve)

«  Dépistage annuel des comorbidités ayant une incidence sur I'indication du traitement antiviral ou l'aggravation de
la fibrose hépatique, telles que la consommation d'alcool, les facteurs de risque métaboliques (surpoids/obésiteé,
hypertension artérielle, diabete) et les conduites a risque de contamination par VIH, VHC ou VHD.

«  Chez les patients sous TDF, la survenue d'une tubulopathie est évaluée par le calcul du Taux de Réabsorption du
Phosphore (TRP).

En cas d’hépatite delta associée, ajout de I'ARN VHD tous les 3 mois pendant le traitement.

Encart 4 : Protocole de coopération local (Centre Hospitalier de Perpignan)

Réalisation par un infirmier en lieu et place d'un médecin de consultations pré-thérapeutiques, pré-thérapeutiques,
prescription des antiviraux et des examens biologies puis suivi clinique et biologique des patients porteurs
d’'hépatite B chronique, traités et non traités.

Critéres de non-inclusion

Femme enceinte ou sans contraception efficace

Présence de co-infection VHC et/ou VIH et/ou VHD

Présence d'insuffisance rénale sévere (DFGe< 30 ml/min/m?)

Présence d'une comorbidité mal contrdlée (alcool, diabete, obésité)

La maladie hépatique est sévere (Fibrotest> 0,58 ou Fibrometre> 0,786 ou Fibroscan> 10 KPA)
Le patient est en échec d'un ancien traitement antiviral B

oakrwdR

Actes dérogatoires

Réalisation de consultations diagnostique et pré-thérapeutique
Prescription IDE des antiviraux de I'hépatite B et d'examens biologiques
Réalisation du suivi clinique et biologique du patient traité

Réalisation du suivi clinigue et biologique du patient non traité

Suivi des résultats biologiques du patient.

AN o
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de maladie hépatique sévere. En cas de traitement par TDF,
la solution proposée est une bithérapie TDF+ETV.

En I'absence de facteur de risque et de cirrhose, des alter-
natives a la consultation médicale spécialisée en présen-
tiel peuvent étre envisagées : téléconsultation, consultation
d'Infirmi(er)ere en Pratiques Avancées, suivi alterné médecin
spécialiste / médecin généraliste. Le suivi du traitement anti-
viral B nécessite un bilan biologique (encart 4) et une consul-
tation semestrielle, médicale ou infirmiére, dans le cadre d'un
programme d'éducation thérapeutique validé par I'ARS ou via
un protocole de coopération interprofessionnelle infirmier/
médecin (encart 4). Une application récente pour smartphone
VHB a été développée en 2025 par 'ANGH et est disponible
sur ANDROID et APPLE STORE. Elle prend en compte les
dernieres recommandations et permet, apres avoir saisi les
données du patient, d’obtenir un conseil sur l'indication ou
non d'un traitement et sur la surveillance nécessaire.

Conclusions

L'hépatite chronique B est une maladie chronique sans pers-
pective actuelle de traitement curatif. Les traitements actuels
sont uniguement suspensifs, ne concernaient gqu'un tiers des
patients et s'inscrivent dans la durée, avec une compliance
indispensable qui sera toujours a évaluer. Le nombre de
patients traités devrait fortement augmenter selon les recom-

mandations 2026 de I'AFEF. Des traitements curatifs seront
probablement disponibles a I'avenir (en cours d'évaluation),
ce qui permettra de traiter tous les patients, avec un début et
une fin de traitement programmés. Le traitement de I'hépatite
Delta progresse également. Actuellement, le seul traitement
préventif efficace est la vaccination universelle contre I'hépa-
tite B, qui prévient I'népatite B et par ricochet I'hépatite Delta.
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® Le traitement de I'hépatite B concerne actuellement un tiers des
patients infectés et repose sur des criteres de fibrose, d'ALAT et
de charge virale B.

Le traitement de I'hépatite chronique virale B repose sur 2 molé-
cules orales a prise quotidienne unique au long cours.

Le dépistage de I'hépatite D(elta) est a réaliser chez tous les
patients ayant une hépatite chronique virale B.

Le traitement de I'hépatite chronique delta repose sur un traite-
ment injectable quotidien au long cours (bulévirtide) associé ou
non a l'interféron pégylé.

Le seul traitement préventif efficace au long terme des hépa-
tites B et D est la vaccination anti-virale B.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre les principales dermatoses associées aux MICI ou a leurs traitements

Savoir quand référer un patient au dermatologue

LIENS D'INTERET

Connaftre les traitements des principales dermatoses et les mesures préventives
Savoir quand interrompre ou adapter le traitement de la MICI

L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS CLES

Psoriasis, Maladie de Verneuil, Pyoderma gangrenosum.

ABREVIATIONS

MC : Maladie de Crohn

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de I'Intestin
IgA . immunoglobuline A

TNF : Tumor Necrosis Factor

Intfroduction

Diverses manifestations dermatologiques peuvent accom-
pagner les MICI : Iésions granulomateuses spécifiques de la
maladie de Crohn (MC), dermatoses réactionnelles (aphtose,
dermatoses neutrophiliques, vascularites), maladies auto-
immunes ou dysimmunitaires cutanées associées, effets
secondaires des traitements de la MICI (1). Elles doivent étre
connues du gastro-entérologue et nécessitent habituelle-
ment une prise en charge coordonnée avec le dermatologue.

Lésions granulomateuses spécifiques

Elles ne sont observées qu'au cours de la MC et sont carac-
térisées par la présence de granulomes épithélioides et
gigantocellulaires sans nécrose caséeuse (mis en évidence
dans 1 tiers a la moitié des cas par la biopsie cutanée
ou muqueuse). Elles peuvent toucher la région anopéri-
néale, vulvaire et la zone orofaciale (Iésions de contiguité),
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beaucoup plus rarement la peau a distance des extré-
mités du tube digestif (1). Les lésions anopérinéales, les
plus fréquentes, peuvent précéder la maladie digestive
luminale et évoluent par poussées souvent indépendantes
de la MICI. Elles sont variées : cedeme infiltré, fissures péri-
anales, érosions aphtoides, ulcérations linéaires en coup
de couteau a bordure végétante pseudotumorale, Iésions
polypoides fibreuses a type de pseudo-marisques, abces se
compliguant de fistules. Le diagnostic différentiel avec une
maladie de Verneuil peut étre difficile d'autant qu'il existe
des formes associées. Les lésions génitales s'observent
habituellement apres plusieurs années d’évolution de la MC.
Rarement, elles peuvent précéder les manifestations intes-
tinales ou étre isolées. Chez la femme, elles débutent par un
cedeme des levres induré et douloureux, souvent asyme-
trique, avec lymphangiectasies, et peuvent se compliquer
d'érosions voire d'ulcérations plus ou moins profondes,
volontiers linéaires en coup de couteau, voire d'abces. Les
lésions orofaciales sont caractérisées par le méme type de
symptomatologie : cedeme muqueux initialement fluctuant
puis permanent, chéilite asymétrique et fissuraire granulo-
mateuse, infiltration et hyperplasie en « pavé » (cobbles-
tone) de la mugueuse jugale, perleche, érosions et ulcérations

ATELIERS




intrabuccales linéaires, lésions polypoides de la muqueuse
buccale, atteinte gingivale infiltrée avec parondotopathie
sous-jacente. Les lésions cutanées dites de « Crohn métas-
tatigue » peuvent étre également extrémement polymorphes :
maculo-papules, plaques indurées, lésions nodulaires, Iésions
acnéiformes et pustuleuses. La biopsie cutanée permet de
poser le diagnostic.

Le traitement de ces atteintes spécifiques de MC souvent
réfractaires peut étre difficile et nécessiter une intensifica-
tion thérapeutique chez les patients présentant une atteinte
luminale pré-existante bien controlée.

Dermatoses réactionnelles

Aphtose buccale

L'aphtose buccale accompagne les poussées de la maladie
digestive. Il s'agit d'une aphtose commune le plus souvent :
lésions a fond beurre frais avec halo inflammatoire de 3 a
9 mm de diametre, qui peut étre plus rarement bipolaire voire
tripolaire (buccale, génitale, anale). Les Iésions aphtoides
chronigues doivent faire éliminer des Iésions spécifiques de
MC. Les différentes biothérapies (anti-TNFalpha, anti-IL12/
IL23) sont tres efficaces sur ce type d'atteinte.

Erythéme noueux

L'érytheme noueux est plus fréquent chez la femme et au
cours de la MC, notamment en cas d'atteinte colique isolée (2).
Il accompagne le plus souvent les poussées de la MICI mais
peut étre inaugural. Il est caractérisé par des nodules inflam-
matoires douloureux enchassés dans le derme, de 1 a 5 cm
de diametre et qui évoluent avec les teintes de la biligénie.
Ces nodules siegent le plus souvent aux membres inférieurs
dans la région prétibiale, mais peuvent toucher également
les membres supérieurs. L'histologie met en évidence une
panniculite septale avec infiltrat inflammatoire neutrophilique
périvasculaire. Le traitement repose sur le repos.

Dermatoses et maladies neutrophiliques

Il s'agit de diverses manifestations cutanées ou viscérales
qui ont comme caractéristiqgue commune en histologie un
infiltrat presque exclusivement constitué de polynucléaires
neutrophiles alors méme qgu’aucun germe n'y est retrouveé
(1). Lantibiothérapie reste sans effet sur I'évolution de ces
lésions qui régressent en général de fagcon spectaculaire sous
corticothérapie ou biothérapie anti-TNFalpha/ anti-1L12/IL23.

Pyoderma gangrenosum

Le pyoderma gangrenosum est la 2¢ manifestation la plus
fréequente au cours d'une MICI apres I'érytheme noueux
(2). Dans environ un tiers des cas, il évolue de fagon indé-
pendante de la MICI. I survient plus fréguemment chez les
femmes, les patients d'origine africaine, en cas de pancolite
ou de stomie permanente. Il se caractérise par une ulcération
d'extension rapide et centrifuge, avec clapiers purulents et
bourrelet inflammatoire périphérique douloureux. Il peut étre
unigue ou multiple, et prédomine aux membres notamment
inférieurs. L'histologie met en évidence un infiltrat dermique
dense a polynucléaires neutrophiles. Les anti-TNFalpha ou
anti-1L12/23 sont a proposer en premiere intention, mais le
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pyoderma gangrenosum ne répond pas toujours au traite-
ment de la MICI, et une corticothérapie par voie générale peut
s'avérer nécessaire.

Syndrome de Sweet

Il évolue le plus souvent parallelement a la MICI. |l se caracté-
rise par de la fievre, des arthralgies et des Iésions papuleuses
érythémateuses confluentes en plaques, qui sont volontiers
pustuleuses. Elles prédominent au visage, cou, membres
supérieurs et moitié supérieure du tronc. Est classiquement
assacié un syndrome inflammatoire biologique avec élévation
des polynucléaires neutrophiles. L'histologie met en évidence
un cedeme sous-épidermique et un infiltrat dermique dense
a polynucléaires neutrophiles sans vascularite associée. Le
traitement de la MICI ou la corticothérapie par voie générale
permettent la disparition des symptomes.

Syndrome arthrocutané lié aux affections digestives

Il associe fievre, arthralgies et myalgies, arthrites périphé-
riques et conjonctivite et éruption cutanée. L'atteinte cutanée
est caractérisée par des pustules non folliculaires sur base
érythémateuse, de 2 a 8 mm de diametre, qui peuvent toucher
membres supérieurs et inférieurs, tronc, cuir chevelu. Le trai-
tement de la MICI et une corticothérapie par voie générale
permettent en regle générale la disparition des symptomes.

Vascularites

Les vascularites sont rares au cours des MICI. Elles peuvent
étre de plusieurs types. Une vascularite leucocytoclasique
avec ou sans dépdt d'IgA peut accompagner une poussée
de la maladie digestive. Des formes de panartérite noueuse
purement cutanée ont également été rapportées en asso-
ciation avec les MICI. Elles se manifestent par une vascula-
rite granulomateuse profonde avec nodules sous-cutanés
inflammatoires, Iésions purpuriques et livedo, arthralgies,
myalgies, neuropathie périphérique. Enfin, il peut survenir
une vascularite leucocytoclasique d'origine médicamenteuse
secondaire au traitement notamment par anti-TNFalpha (3).
Le traitement de la MICI permet en regle générale la dispari-
tion des symptémes. La corticothérapie par voie générale et
la dapsone peuvent étre également proposées.

Maladies auto-immunes
ou inflammatoires associées

Psoriasis

Le psoriasis est plus fréquent chez les patients atteints de
MICI que dans la population générale, ainsi que dans les
familles de patients atteints de MICI. Des facteurs géne-
tigues communs pourraient expliquer ces associations. Le
psoriasis se manifeste sous forme de Iésions en plaques
érythémato-squameuses ou pustuleuses touchant coudes,
genoux et jambes, lombes et fesses, cuir chevelu, zones
palmo-plantaires. Il évolue de fagon totalement indépendante
des poussées digestives de la MICI.

Hidradénite suppurée ou maladie de Verneuil

L'hidradénite suppurée ou maladie de Verneuil est une
dermatose inflammatoire dont le diagnostic est clinique. Elle
se manifeste par des nodules inflammatoires et des abcés



pouvant se fistuliser a la peau, des comédons et cicatrices
hypertrophigues ou cribriformes, dans des zones spécifiques
(aisselles, zone sous mammaire, pubis et plis inguinaux,
fesses). C'est I'un des diagnostics différentiels de I'atteinte
spécifiqgue de MC au niveau génital et ano-périnéal. Mais elle
peut étre également associée a la MICI (4). Son traitement
est médico-chirurgical et repose sur I'emploi d'antibiotiques
et de biothérapies (anti-TNFalpha a forte dose notamment).

digestive est bien contrélée. Elles peuvent évoluer de fagon
indépendante de l'atteinte digestive et nécessiter une modi-
fication thérapeutique voire dans certains cas, une intensifi-
cation thérapeutique. Le dialogue entre gastro-entérologue
et dermatologue est le garant d'une prise en charge optimale
coordonnée.
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Les cinq points forts

® Les manifestations cutanéo-muqueuses constatées au cours des
MICI peuvent étre responsables d'une altération de la qualité de
vie des patients.

Les atteintes spécifiqgues de maladie de Crohn touchant les
extrémités du tube digestif peuvent étre évolutives méme en cas
d'atteinte luminale bien contrélée et nécessiter une optimisation
du traitement de la MICI.
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Les manifestations cutanées réactionnelles satellites des MICI
type érythéme noueux, aphtose, dermatoses neutrophiliques
traduisent habituellement une activité de la MICI sous-jacente
et sont sensibles au traitement spécifique de la MICI.

L'hidradénite suppurée ou maladie de Verneuil peut étre associée
a la MICI ; elle est sensible aux anti-TNFalpha a fortes doses.

Parmi les effets secondaires cutanés les plus fréquents des
traitements des MICI, il faut retenir les éruptions paradoxales
psoriasiformes et eczématiformes ainsi que les infections cuta-
néo-mugueuses ; un traitement topique/oral spécifique permet
le contréle des symptoémes dans la plupart des cas.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les situations diagnostiques difficiles et les pieges diagnostiques

- Connaitre la place de I''IRM et de I'échoendoscopie bilio-pancréatique pour le diagnostic et la surveillance
-« Savoir préciser le risque de transformation maligne

- Savoir adapter le rythme de surveillance

- Connaitre les indications chirurgicales

LIENS D’INTERETS

Session de formation pour Maunakéa Technologies et pour Olympus.

MOTS CLES

TIPMP ; Sténose ; Sonovue.

ABREVIATIONS

PK : pseudokyste

EE : échoendoscopie

CS : cystadénome séreux

ACE : antigene carcinoembryonnaire

TIPMP : tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas
NGS : Next Generation Sequencing

DHG : dysplasie de haut grade

OR : odd ratio

ATELIERS

Introduction Les pieges du diagnostic

Les tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du Trois situations différentes peuvent poser probléme :
pancréas (TIPMP) sont des Iésions fréquentes, souvent
découvertes fortuitement, dont la prise en charge repose sur
un équilibre entre, le risque de transformation maligne, réel

1. La dilatation du canal principal +/- des canaux
secondaires sans calculs/calcifications

mais souvent surestimé, et le risque d’une chirurgie pancréa- ~ Dans cette situation, le challenge est de différencier une
tique potentiellement lourde. sténose canalaire avec obstruction et dilatation d'amont
d’'une dilatation progressive du canal liée dans la TIPMP a la
Les difficultés majeures concernent le diagnostic différentiel, sécrétion de mucus qui entraine un défaut de vidange cana-
la surinterprétation des criteres morphologiques, I'adaptation laire avec dilatation secondaire. Cela impose la réalisation
de la surveillance dans le temps. d'une IRM pancréatique avec séquence de Wirsungo-IRM.

381



La sténose est affirmée par I'IRM

Dans cette situation le canal principal est suivi de I'ampoule
jusgu'a la sténose puis disparait avant de réapparaitre dilaté.
Il faut en priorité éliminer une sténose tumorale.

-« En I'absence de masse tissulaire décelable en IRM/
scanner une échoendoscopie (EE) est impérative pour
détecter ce qui peut étre une petite tumeur infracenti-
métrigue qui ne sera pas visible par les autres méthodes
diagnostiques. Si un petit syndrome tumoral est mis en
gvidence, il peut étre ponctionnég, vaoire un geste chirur-
gical envisagé d’emblée suivant le tableau clinique.

« Siaucune tumeur n'est visualisable en EE mais que la
sténose est confirmée, il faut prendre en compte I'histo-
rigue du patient. Les principales causes de sténose sans
tumeur sont la pancréatite chronigue (PC) non encore
calcifiée et la sténose post pancréatite aigué (trauma-
tiqgue ou non). Les anomalies associées (canal irrégulier,
atrophie parenchymateuse...) et I'historique du patient
seront déterminants.

En cas de sténose isolée et d’absence d'antécé-
dent de pancréatite ou de traumatisme abdominal
significatif, une sténose tumorale doit étre crainte.
Deux attitudes peuvent se défendre : une chirurgie
de principe (que I'on proposera plus volontiers si la
sténose est distale), un contréle d'EE précoce (2 mois)
en centre expert.

En cas d'antécédent de PA ou de traumatisme abdo-
minal, une sténose cicatricielle est possible et une EE
a 2/3 mois en centre expert peut étre proposée.

En cas d'anomalies parenchymateuse ou canalaires
compatible avec une PC un contr6le précoce a 3 mois
par IRM ou EE sera prudent.

La dilatation concerne I’ensemble du canal principal

Une sténose au niveau de la grande ou de la petite caroncule
(sur divisum) est plus difficile a affirmer. Si le canal principal
est également dilaté dans son trajet intra-ampullaire ou si
d'autres éléments évocateurs sont présents (matériel non
calcifié endocanalaire, polypes ou épaississement de paroi...)
la TIPMP est le plus probable. La duodénoscopie peut alors
objectiver I'issue de mucus par la papille ouverte. Quand le
doute persiste, il faut envisager une wirsungographie par
CPRE. Quand la sténose est présente, le cathétérisme est
difficile, voire impossible sans précoupe alors que I'on péné-
trera facilement dans le canal dilaté de la TIPMP.

2. Ladilatation du canal principal +/- des canaux
secondaires avec calculs/calcifications

Cette présentation évoque la PCC mais ne permet pas de
I'affirmer. Il est classique de retrouver dans certaines TIPMP
des calculs liés a la calcification des gouttelettes de mucus
sécrétées par la mugueuse pathologique.

Dans cette situation, certains éléments seront plus en faveur
de la TIPMP (atteinte segmentaire vs. diffuse, aspect kystique
de la dilatation des canaux secondaires, petite taille des
calculs, présence de matériel endocanalaire non calcifié...).
Néanmoins aucun critere n'est pathognomonique. C'est Ia
encore la présence ou non d’'une sténose qui doit étre recher-
chée. En I'absence de sténose c’est une TIPMP. Si la sténose
est formelle, le plus probable est la PCC.
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Dans les cas ou il est difficile d'affirmer ou d’'exclure la
sténose, il est prudent de prendre un avis d'expert avec
wirsungographie rétrograde éventuelle. Dans les situations
les plus complexes ou un geste chirurgical reste discuté, une
wirsungoscopie peut s'envisager pour rechercher une lésion
de TIPMP dans le canal pancréatique principal.

3. Laprésence d'un ou plusieurs kystes
pancréatiques sans dilatation du canal
pancréatique principal [1-8]

Deux éléments sont particulierement évocateurs d'une
TIPMP : la communication avec le canal principal et le carac-
tere multifocal.

La communication avec le canal pancréatique
principal

Quand elle est présente de maniere indiscutable en IRM
ou en EE, le diagnostic de TIPMP est tres probable. Le seul
diagnostic différentiel est celui de PK communicant.

«  Cette hypothese sera éliminée d'emblée en I'absence de
passé de pancréatite aigué ou de pancréatite chronique
et d'anomalie parenchymateuse en IRM ou en EE.

- Le probleme est plus complexe chez des patients ayant
eu une pancréatite aigué. Si le kyste n'est pas présent
lors des premiers examens réalisés pour le bilan de la
PA, s'il disparait secondairement ou s'il ne se reproduit
pas apres ponction on peut affirmer le PK. Si I'amylase
intrakystique est tres basse (< 250) on peut exclure le
PK. Dans les autres cas il faudra utiliser les techniques
les plus spécifiques (cf. infra) pour affirmer le diagnostic
de TIPMP.

Le caractére multifocal

[l est tres en faveur d’'une TIPMP des canaux secondaires. On
se meéfiera cependant de la nature d'un volumineux kyste, s'il
n'est pas clairement communicant, associé a des petites dila-
tations de collatérales. Dans cette situation, le diagnostic de
TIPMP des canaux secondaires doit effectivement étre retenu
pour ce qui est des dilatations des collatérales communi-
cantes. En revanche, pour le volumineux kyste sans commu-
nication évidente I'hypothése d'une tumeur kystique autre en
particulier d'un cystadénome séreux est tout a fait possible.
Apres 60 ans, la présence concomitante d'un cystadénome
séreux et d'une TIPMP est effective dans 15 a 20 % des cas.
En I'absence de nodule mural, les données morphologiques
ne permettent pas de trancher formellement. Des Iésions
micro et macro kystique ou macro kystique peuvent corres-
pondre aussi bien a une TIPMP qu'a une tumeur kystique
d'autre nature. L'EE avec ponction sera déterminante si le
string test est positif (liquide visgqueux= Iésion mucineuse) ou
la cytologie concluante. Les dosages biochimiques incluant
I'amylase, I'ACE et le glucose sont en revanche insuffisam-
ment spécifiques. Le résultat de ces dosages ne fera partie
gue d'un faisceau d’arguments. Quand I'impact du diagnostic
est fort (discussion d'une chirurgie, long suivi chez un patient
jeune...) il faudra envisager I'un des trois examens tres haute-
ment specifiques (spécificité= 97 %) que sont la microscopie
confocale, I'analyse moléculaire par NGS (Next Generation
Sequencing) et la microbiopsie intrakystique.



Les pieges de I'évaluation du risque
de dégénérescence

Les risques de dégénérescence d'une TIPMP sont doubles :
dans les lésions canalaires, dans le parenchyme. L'évaluation
du risque réel reste sujet a débat. Il y a une dizaine d’années
le risque de développer un adénocarcinome endocanalaire a
5 ans était évalué a 50 % pour les TIPMP canal principal ou
mixte et a 3 % pour les TIPMP canal secondaire. Ce risque
est probablement beaucoup plus faible car I'incidence des
TIPMP s’avere beaucoup plus élevé gu'initialement suspecté.
Néanmoins ce risque justifie d'une surveillance des patients
porteurs de TIPMP et qui seraient éligibles a une chirurgie
d'exérese pancréatique prophylactique. Plusieurs recomman-
dations ont été publiées ces dernieres années pour définir
les facteurs de risques et les modalités de surveillance. Les
criteres de Kyoto définis en 2012 puis 2017 ont été mis a
jour en 2024. D'autres criteres seront probablement ajoutés
dans les recommandations a venir.

Dans la derniere mise a jour, [9] certains points sont a souligner :

La prise en charge reste basée sur deux types de criteres :

les criteres a haut risque de dégénérescence et les criteres

d'inquiétude

«  Lescriteres a haut risque sont au nombre de 4 mais leur
importance est relativisée :

L'ictere et la masse solide pancréatique restent tres
inguiétants et doivent faire envisager une chirurgie.

Le risque de la présence d'un nodule mural ou d'une
dilatation du canal de Wirsung se précise : un nodule
mural= 10 mm a un OR de 7,9 et 67 % de probabilité pour
gu'il existe une Iésion au moins en dysplasie de haut grade
(DHG) alors que la dilatation du canal de Wirsung=1cm a
beaucoup moins d'impact avec un OR entre 1,06 et 1,76.

- Les criteres d'inquiétude se completent (cf. tableau 1)

Un des criteres apparus est la présence d'un épaississe-
ment pariétal. Un autre élément nouveau est I'importance
du nombre des critéres d'inquiétude : en présence d'au
moins 2 criteres d'inquiétude, une baisse de la survie
globale [OR= 2,38 (vs. 1,43)] a été observée. Ce point
nécessite une confirmation et plus de précision...

Les pieéges que I'on peut rencontrer concernent
les critéres a haut risque ou d'inquiétude
basés sur des données morphologiques

Le nodule mural

C'est probablement le sujet le plus important. Les critéeres
utilisés dans les différentes recommandations concernent
des nodules mis en évidence et évalués en IRM. La France est
un cas a part du fait du nombre et de la qualité des échoen-
doscopistes. Le dépistage de nodules muraux est fréquem-
ment fait en EE sur des Iésions infracentimétriques non vues
en IRM. De ce fait, le risque est de surévaluer la présence
d'un nodule mural. En effet plusieurs situations peuvent
donner des images trompeuses : I'existence de goutte de
mucus, I'addition de cloisons au niveau de croisement de
kystes, des zones pseudo-nodulaires de parenchyme sain au
contact d'une dilatation kystique... d'une maniere générale il
faut garder en téte qu’en-dessous de 10 mm, il n'y a aucune
urgence a opérer et gu'il faut avant tout étre certain de la
présence d'un vrai nodule mural tissulaire.

Pour trancher, I'EE de contraste avec injection de « Sonovue »
est tres utile en particulier pour différencier nodule tissulaire
et gouttelette de mucus. La présence d'une microvasculari-
sation est bien s(r spécifique d’'une Iésion tissulaire.

En cas de doute avec les autres images trompeuses, il est
prudent de recontroler I'EE (entre 3 et 6 mois en fonction de
I'aspect) en demandant un avis d'expert.

L'épaississement pariétal

Introduit comme critére d'inquiétude dans la mise a jour
récente des criteres de Kyoto, il pose les mémes problemes
gue le nodule mural. Un amas de mucus collé a la paroi va
donner un épaississement potentiellement suspect. La encore

I'injection de « Sonovue » peut permettre de trancher et/ou
un avis d'expert a demander en cas de doute.

La dilatation canalaire passive

Comme indiquée plus haut, I'importance de la taille de la
dilation du canal de Wirsung a été tres relativisée dans la
derniere mise a jour. Beaucoup plus que la taille en EE c'est
la présence de matériel endocanalaire tissulaire vascularisé
qui sera déterminante pour envisager une chirurgie. Deux
situations restent cependant difficiles :

Tableau 1

Indications relatives a une résection
chirurgicale (européennes 2018)

« Pancréatite aigué secondaire a la TIPMP .
« Taux CA19-9 sérique > norme supérieure .
« Apparition d'un diabéte récent .
« Taille de la Iésion principale > 40 mm .
« Nodule mural prenant le contraste < 5 mm .
« Diamétre CPP =5 mm et <10 mm .

« Croissance de la Iésion kystique > 5 mm/an | «

q
(IAP Kyoto 2023)

Episode(s) de pancréatite aigué

Taux CA19-9 sérique > norme supérieure

Apparition ou déséquilibre d'un diabéte dans I'année qui précéde

Taille de kyste de = 30 mm

Nodule mural prenant le contraste <5 mm

Diametre CPP 2 5 mm et < 10 mm

Croissance de la Iésion kystique = 2,5 mm/an

« Epaississement ou prise de contraste d’une paroi kystique

« Changement abrupt de diameétre du CPP avec une atrophie pancréatique distale
« Adénopathie mésentérique

European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, Gut 2018; Kyoto Guidelines IAP, Pancreatology 2024
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« La dilatation du canal principal est indiscutable mais
associée a une large dilatation d'un canal secondaire sans
|ésion endocanalaire vascularisée visible. Le diagnostic
peut alors hésiter entre une TIPMP canal secondaire avec
dilatation passive du canal principal lié a I'évacuation du
mucus ou a une TIPMP mixte. Dans cette situation une
wirsungoscopie peut parfois se discuter. Le risque de PA
secondaire étant significatif (> 5 %), il faudra bien peser
les indications en privilégiant des dilatations= 10 mm et
en excluant les dilatations « suspendues » qui ne seraient
atteignables avec le wirsungoscope qu’en traversant une
portion de canal non dilaté.

- Ladilation concerne I'ensemble du canal principal sans
|ésion endocanalaire vascularisée visible. S'il s'agit bien
d'une TIPMP canal principal (cf. supra), une wirsungos-
copie peut se discuter pour mettre en évidence la loca-
lisation de la Iésion sécrétante et pour préciser ainsi le
geste chirurgical a discuter.

Conclusion

La prise en charge des TIPMP reste un probleme délicat. Les
examens les plus spécifiques (analyse de I'ADN intrakystique,
microscopie confocale) seront a effectuer en cas de doute
diagnostique. Pour I'évaluation du risque néoplasique I'EE
avec produit de contraste est I'examen le plus sensible et
le plus spécifique pour trancher entre mucus et structure
tissulaire (paroi épaissie ou nodule mural). La décision de
chirurgie doit étre évaluée en fonction de I'dge du patient,
de ses comorbidités, du risque opératoire, des symptomes
éventuels et des criteres de gravité. En I'absence de tumeur
pancréatique vraie, le critere le plus « inquiétant » dans une
TIPMP des canaux secondaires est le nodule mural=10 mm.
Dans une TIPMP du canal principal c'est la présence d'un
épaississement pariétal ou d'un nodule mural qui sera le plus
inguiétant (et non le diametre du canal). En cas de doute |l
n'y a pas d'urgence a opérer. Un avis d'expert et/ou une RCP
spécialisée est a privilégier.

Pour la surveillance les recommandations restent basées sur
des niveaux de preuve faibles. C'est souvent la taille de la plus
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grosse lésion qui détermine le rythme de surveillance et les
examens a privilégier. En cas de critere d'inquiétude I'EE+/-
contraste devra étre utilisée alternativement avec I'IRM. En
présence de plusieurs facteurs d'inquiétude une discussion
en RCP spécialisée est a envisager. Cependant, des données
supplémentaires sont en attente dans cette hypothese et
permettront de mieux affiner la prise en charge.
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Les cinq points forts

Devant une dilatation du canal pancréatique principal, il faut en
priorité éliminer par écho endoscopie une sténose qui pourrait
étre liée a une petite tumeur méconnue au scanner ou a I'IRM.

En cas de TIPMP des canaux secondaires, l'association a un
cystadénome séreux est observée chez 15 a 20 % des patients
de plus de 60 ans.

L'analyse moléculaire du liquide, la microscopie confocale et Ia
biopsie intrakystique sont les 3 méthodes les plus spécifiques
pour caractériser une tumeur kystique.

Dans les TIPMP, lI'accumulation des critéres d'inquiétude
augmente la probabilité d’'une histologie avancée (au moins
dysplasie de haut grade), le nodule mural supérieur a 10 mm
constituant le critere le plus péjoratif.

Une échoendoscopie de contraste doit étre effectuée en cas de
doute sur la nature d'un nodule mural ou d'un épaississement
tissulaire dans une TIPMP.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Savoir poser les indications des explorations fonctionnelles anorectales
« Savoir améliorer I'interprétation des résultats pour adapter les stratégies thérapeutiques

- Connaitre leurs limites et leurs contre-indications

LIEN D’INTERET

L'auteure déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES

Examen ; Manométrie anorectale ; Constipation ; Incontinence fécale.

ABREVIATIONS

EEA : échographie endo-anale
MAR : manometrie anorectale
SAE : sphincter anal externe
SAl : sphincter anal interne

Rappels sur la physiologie anorectale

Le rectum est séparé du cblon par la charniéere recto-sig-
moidienne et est constitué de couches musculaires lisses
a commande involontaire (systéme nerveux entérique et
systeme nerveux autonome). Le canal anal, quant a Iui,
comprend deux sphincters d'origine embryologique diffé-
rente : le sphincter anal interne (muscle lisse) et le sphincter
anal externe (muscle strié). Le sphincter anal interne est
sous cantréle du systeme nerveux autonome et du systeme
nerveux entérique, tandis que le sphincter anal externe est
sous controle du systeme nerveux somatique. Une a trois
fois par jour, des ondes de contractions de forte amplitude
et propagées tout le long du cadre colique vont entrainer
I'arrivée de matieres fécales au niveau du rectum. Cette
arrivée de matieres est responsable d'une élévation de la
pression qui regne dans le rectum et donc d'une activation
des barorécepteurs de la paroi rectale. Ce signal est transmis
a l'aire corticale somesthésique, ce qui permet la perception
du besoin exonérateur. Le sphincter anal interne va ensuite
se relacher, permettant I'analyse d'une partie du contenu
intra-rectal par I'innervation sensitive riche de la partie haute
du canal anal : c'est le réflexe rectoanal inhibiteur. Puis,
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grace a ses propriétés viscoélastiques et par la relaxation
de ses fibres musculaires lisses, le rectum va se distendre et
s'adapter a son contenu, permettant de diminuer a nouveau
la pression intra-rectale. La continence entre deux exonéra-
tions est permise grace au maintien d'un gradient de pression
en faveur des sphincters anaux interne et externe (systeme
résistif). Lorsque la situation le permet, la défécation est
induite par une inversion de ce gradient de pression (poussée
abdominale initiale, contraction des fibres musculaires lisses
de la paroi rectale et relaxation des sphincters du canal anal).

Toute dysfonction de la motricité anorectale, qu'elle soit
d'origine neurologique, musculaire ou comportementale peut
entrainer I'apparition d’une constipation distale et/ou d'une
incontinence fécale. Diverses méthodes d'explorations fonc-
tionnelles permettent d'évaluer les mécanismes a l'origine de
ces pathologies invalidantes et de guider leur prise en charge
(1). Cependant, chacun de ces tests mesure différentes fonc-
tions anorectales liées au processus de continence et/ou
de défécation, telles que les pressions propulsives rectales
et résistives anales, le diametre du canal anal, I'angula-
tion anorectale ou encore I'activité électromyographique
du sphincter anal (2). Il n'existe donc pas a I'heure actuelle
d'« examen idéal anorectal » qui permet d'évaluer en une
seule fois I'ensemble de ces parametres.
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Tableau 1: les différents parameéetres mesurés par les explorations anorectales

Fonction Exploration Résultat
Anus
Motricité Manométrie anorectale Hypertonie anale (SAl), hypotonie anale (SAI), hypocontractilité anale (SAE)
. ) Tracé neurogéne en faveur d'un processus neuropathique
Electromyogramme du sphincter anal , ) ) ) o )
externe Réduction du signal de moins de 20% ou renforcement du signal lors de la
poussée : évocateur d'anisme
Anatomie Echographie endo-anale Défect, atrophie du SAl et du SAE
. Latences motrices terminales du nerf , , )
Innervation pudendal Latence prolongée en faveur d'une neuropathie pudendale
Rectum
Sensibilité Manométrie anorectale Hypersensibilité rectale, hyposensibilité rectale
. . Compliance diminuée (microrectum),
Compliance Manométrie anorectale ) L, i
Compliance élevée (mégarectum)
X .. ) .. Prolapsus rectal extériorisé ou non, rectocele
Anatomie Défécographie ou déféco-IRM

Défaut de vidange rectale : évocateur de TFD

Unité anorectale

Anisme

Motricité Manomeétrie anorectale

Défaut de propulsion rectale

Test d'expulsion du ballonnet

Expulsion retardée ou absente : évocateur de TFD

Motricité et

Anatomie Défécographie ou déféco-IRM

Prolapsus rectal extériorisé ou non rectocele,
entérocele, sigmoidocele, autres étages
Défaut de vidange rectale : évocateur de TFD :

Anisme : défaut d’ouverture du canal anal a la poussée, fermeture de I'angle
anorectal a la poussée, empreinte du muscle pubo-rectal,

Défaut de propulsion rectale : défaut de descente périnéale (<3 cm) a la
poussée

Manomeétrie anorectale (réflexe

lii2 s el d'échantillonnage)

Absence de réflexe rectoanal inhibiteur

SAl : sphincter anal interne, SAE : sphincter anal externe, TFD : troubles fonctionnels de la défécation

Le choix du clinicien sera donc guidé selon les symp-
tbmes présentés par le patient, I'examen clinique notam-
ment périnéal et enfin le terrain. Lexamen physique doit
comprendre a minima un examen abdominal afin de recher-
cher des signes en faveur d'une pathologie digestive et si
possible un examen neurologique, notamment des membres
inférieurs, a la recherche d'une pathologie neurologique. Les
différentes étapes de I'examen périnéal comprennent I'ins-
pection de la région anale au repos et en poussée (fissure
anale, pathologie hémorroidaire, cicatrices résultant d'un
traumatisme obstétrical ou d'une chirurgie, prolapsus rectal
extériorisé ou extériorisable, distance ano-vulvaire, traces de
selles ou dermite secondaire), I'évaluation de la sensibilité
sacrée et enfin le toucher rectal (évaluation de la vacuité
rectale, du tonus anal, de la contraction volontaire anale,
de la relaxation anale lors de la poussée et des réflexes :
clitorido-(bulbo)-anal, réflexe anal a la toux, réflexe anal a
I'étirement). La présence de signes d'alarmes (modification
récente du transit, altération de I'état général, rectorragie et/
ou méléna) nécessitera la réalisation d'explorations spéci-
figues notamment endoscopiques.
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Les différentes explorations
fonctionnelles anorectales disponibles

Manométrie anorectale (MAR)

La manométrie anorectale correspond a une sonde placée
a travers l'anus jusque dans le rectum et qui comprend
plusieurs capteurs de pression au niveau du canal anal
(figure 1). Un ballonnet, comprenant également un capteur de
pression, est situé au bout de la sonde et placé dans le rectum
(figure 1). La manométrie peut étre réalisée via un systéeme
de perfusion a eau ou a air (faible nombre de capteurs de
pressions au niveau anal) ou électronique (nombre élevé de
capteurs, c’est la manométrie haute-résolution). Un lavement
doit étre effectué avant I'examen afin de vider le rectum et
il est également conseillé de réaliser un toucher rectal avant
I'examen afin de vérifier la vacuité du rectum et la bonne
compréhension des manceuvres de poussée et de contrac-
tion anale par le patient. Cet examen est réalisé de maniere
standardisée (3) : aprés une période de repos permettant
d’'obtenir une stabilité des pressions anales (évaluation de la



Figure 1: Manométrie anorectale haute-résolution
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pression anale au repos), le patient réalise plusieurs contrac-
tions volontaires (évaluation de la contraction du sphincter
anal externe), ainsi que des efforts de poussée abdominale
pour mimer une défécation (évaluation de I'augmentation
de pression rectale induite par la poussée et de la relaxation
des sphincters anaux). Le gonflement du ballonnet au niveau
rectal permet d'évaluer la présence du réflexe rectoanal inhi-
biteur (élévation transitoire de la pression rectale entrainant
la relaxation du sphincter anal interne et une contraction
du sphincter anal externe) et la capacité rectale (sensibilité
rectale : volumes de premiére sensation, de besoin constant
et volume maximal tolérable et évaluation de la compliance
rectale a partir des pressions mesurées pour les différents
volumes de distension). Le ballonnet intra-rectal peut égale-
ment étre gonflé également pour faciliter les efforts de défe-
cation du patient.

La récente classification de Londres (3) a standardisé I'in-
terprétation des données de la manométrie anorectale avec
notamment I'évaluation des troubles :

- Dutonus (= pression de repos, concerne essentiellement
le sphincter anal interne) et de la contractilité sphincté-
rienne anale (= sphincter anal externe) : on parle d'hy-
potonie anale si la pression de repos est inférieure a la
limite inférieure de la normale, d’hypertonie anale si la
pression de repos est supérieure a la limite supérieure
de la narmale et enfin d’hypocontractilité anale si I'am-
plitude de la variation de pression lors de la contraction
volontaire est inférieure a la limite inférieure de la nor-
male.

- De la sensibilité rectale : on parle d’hyposensibilité
rectale si deux seuils de volume de sensation rectale
(volume de 1™ sensation, volume de besoin constant
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fonctionnel de la défécation
d'apres les criteres de Rome IV (4).

- Du réflexe rectoanal inhibiteur : I'absence de réflexe est
pathologique.

Test d’expulsion du ballonnet (TEB)

Ce test simple évalue le temps nécessaire a un patient pour
évacuer du rectum un ballon rempli de 50 ml d'air ou d'eau
tiede, le sujet étant généralement en position assise sur une
chaise percée. Le temps normal nécessaire pour expulser le
ballon varie entre 1 et 3 minutes, selon la méthode utilisée
(5). Cependant, si le TEB est anormal chez une grande partie
des patients atteints de troubles fonctionnels de la défé-
cation (anisme et/ou défaut de propulsion rectale), ce test
peut également s'avérer normal chez ces patients en cas de
compensation des difficultés d'évacuation par des efforts
excessifs de poussée abdominale ou encore étre anormal
méme chez les sujets asymptomatiques (1). De plus, la
concordance des résultats du TEB et de la manométrie
anorectale pour diagnostiquer les troubles fonctionnels de
la défécation est faible, ce qui explique pourquoi ce test n'est
pas utilisé comme test diagnostique unique et fait désor-
mais partie de la classification de Londres pour l'interpré-
tation des résultats de la manométrie anorectale, comme
détaillé ci-dessus (3). Enfin, un test d’expulsion du ballonnet
pathologique fait partie des criteres prédictifs d'efficacité du
biofeedback lorsque la rééducation périnéale est réalisée
pour trouble fonctionnel de la défécation (3).

Les contre-indications de la manométrie anorectale et du test
d’expulsion du ballonnet sont similaires : toute pathologie
empéchant l'insertion de la sonde par I'anus (cancer anal,
sténose anale, abces anal, fissure anale, etc.) ou la réalisa-
tion d'une distension rectale (risque de perforation en cas
de Iésion rectale non traitée ou de chirurgie récente, patient
a risque d’hémorragie).
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Défécographie ou déféco-IRM

Ces techniques radiologiques évaluent de maniere dynami-
que les changements morphologiques du rectum et du plan-
cher pelvien lors d'un effort de défécation. L'enregistrement
comprend trois périodes : repos, effort de poussée sans
évacuation puis effort de défécation. Un lavement doit
étre effectué avant I'examen pour assurer la vacuité rec-
tale. Une opacification du rectum (produit baryté pour la
défécographie ou gel d’échographie pour I''lRM), du vagin et
de la vessie sont réalisés juste avant le début de I'examen.
Une opacification du gréle est généralement réalisée pour
la defécographie. Elles permettent ainsi de détecter des
anomalies structurelles (rectocele, entérocele, invagination
intestinale, prolapsus rectal, trouble de la statique pelvienne
des étages antérieur et moyen) et d'étudier des parametres
fonctionnels tels que I'angulation anorectale, I'ouverture du
canal anal au repos et pendant I'effort, et I'évacuation du
produit rectal (lavement baryté ou gel). Ces examens sont
particulierement utiles lorsque les résultats du TEB et de Ia
MAR sont équivoques ou contradictoires (1), mais ces tests
sont utilisés dans plusieurs établissements comme moda-
lité principale pour identifier les troubles fonctionnels de la
défécation (6). Associés a une mauvaise vidange rectale, un
défaut d'ouverture du canal anal, une empreinte persistance
du muscle puborectal ou encore la fermeture de l'angle
anorectal lors des poussées suggerent la présence d'un
anisme, tandis que I'absence de descente périnéale suggere
plutdt un défaut de propulsion rectale. La défécographie
permet également de diagnostiquer des troubles de la sta-
tiqgue périnéale qui peuvent étre impliqués dans les troubles
défécatoires. La défécographie par fluoroscopie est tradi-
tionnellement utilisée, mais la défécographie par résonance
magnétique (déféco-IRM) est une technique plus récente qui
présente des avantages tels qu'une meilleure résolution, I'ab-
sence de rayonnement, et une relecture dynamique possible
apres I'examen. En revanche, si la défécographie est effec-
tuée en position assise, la déféco-IRM est réalisée dans une
position défécatoire non physiologique (décubitus dorsal),
avec probablement une moins bonne détection de troubles
de la statique rectale (7,8). La défécographie est contre-
indiquée en cas de grossesse ou de possibilité de grossesse
(réalisation de I'examen la 1" semaine suivant les regles en
cas d'absence de contre-indication). Les contre-indications
de la déféco-IRM sont les contre-indications classiques de
I'IRM (port de pacemaker, implant métallique, claustrophobie,
etc.).

Echographie endo-anale (EEA)

L'EEA en 2-Dimensions permet d'évaluer I'anatomie du
complexe sphinctérien (c'est-a-dire le SAIl, le SAE et le
muscle puborectal) en détectant I'atrophie, les cicatrices
ou les défects (= rupture) partiels et complets des diffé-
rents sphincters. Plus récente, I'EEA 3-Dimensions permet
de mesurer de fagon dynamique la longueur et le volume
des sphincters (9). Les anomalies touchant le SAl et le SAE
doivent étre interprétées séparément et I'interprétation des
lésions du SAE peut étre difficile (7). Néanmains, I'échogra-
phie endo-anale a une tres bonne sensibilité et spécificité
pour le diagnostic des lésions sphinctériennes. La présence
de défects au niveau du SAE et du SAI est associée aux
symptémes d'incontinence fécale dans la littérature (7).
En raison de I'accés limité a I'EEA, d'autres techniques ont
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été développées, comme l'échographie transpérinéale et
I'échographie vaginale, avec des preuves limitées (9). L'IRM
endoluminale et externe est une technique non invasive qui
peut également fournir des informations supplémentaires
sur le plancher pelvien, avec une précision similaire a celle
de I'EEA pour détecter les anomalies des sphincters anaux,
mais son indication n'est quasiment jamais |'évaluation
seule de l'appareil sphinctérien (9). Les contre-indications
a I'échographie endo-anale sont les pathologies anales
empéchant l'introduction de la sonde (sténose ou douleur
anale).

Tests électrophysiologiques du périnée

Ces tests fournissent des informations sur I'innervation
motrice et sensorielle de la région du plancher pelvien.
lls comprennent I'électromyographie, les latences motrices
terminales du nerf pudendal, I'étude des réflexes bulbo(cli-
torido)-caverneux, les potentiels évoqués somesthésiques
bulbo(clitorido-)corticaux et les potentiels évoqués moteurs.
Les enregistrements électromyographiques de détection
obtenus grace a l'application d'une électrode au niveau du
sphincter anal externe sont non invasifs et significativement
corrélés aux pressions sphinctériennes du sphincter anal
externe obtenues a l'aide de la MAR (2). L'électromyographie
anale également est utilisée pour identifier la présence d'un
anisme, lorsqu’une réduction du signal inférieure a 20 %
ou au contraire un renforcement du signal est observé lors
d'une tentative de défécation (11). L'ensemble de ces tests
permettent de suspecter la présence d'une atteinte neuro-
logique centrale ou périphérique en cas de dysfonction des
sphincters anaux (10). En raison de leur acces limité et des
doutes quant a leur impact sur la prise en charge des patients
et leur précision (12), ces techniques sont a ce jour peu
utilisées dans la pratique clinique et réservées aux centres
experts. L'ensemble des guidelines s'accordent a ne plus
proposer ce type d'exploration qui n'a aucun impact sur la
prise en charge en pratique. Le seul intérét est médico-légal.
Les contre-indications des tests électrophysiologiques du
périnée sont le port d'un pacemaker ou stimulateur implanté
quel gu'il soit.

A part : la mesure du temps de transit colique

Le temps de transit colique peut étre mesuré simplement a
I'aide d'un test aux marqueurs radio-opaques. La technigue
la plus courante consiste a faire ingérer au patient 6 jours
de suite une capsule contenant 10 marqueurs et de réaliser
un abdomen sans préparation au 7¢ jour (13). La durée du
transit des selles dans le c6lon est calculée en fonction du
nombre de marqueurs présents dans les différents segments
coliques. La valeur de ce test chez les patients atteints de
troubles fonctionnels de la défécation est faible (1). En effet,
une constipation de transit peut exister de maniere indépen-
dante ou coexister avec les troubles fonctionnels de la défé-
cation. Ainsi, le temps de transit colique peut étre amélioré
apres biofeedback anal en cas d'anisme, ce qui suggere que
I'allongement du temps de transit colique peut étre secon-
daire au trouble de I'évacuation rectale (14). En revanche,
I'accumulation de marqueurs uniguement au niveau du recto-
sigmoide est évocateur d'une constipation distale (1). Enfin, le
temps de transit coligue a une tres mauvaise reproductibilité
inter et intra-individuelle. Cet examen est contre-indiqué en
cas de grossesse ou de possibilité de grossesse en raison
de I'exposition aux rayons X.



Indications des explorations
fonctionnelles anorectales

Les parametres anorectaux mesurés par chacune des explo-
rations détaillées précédemment sont regroupés dans le
tableau 1. Les indications a la réalisation des examens seront
guidées par la clinique et la réponse au traitement de 1 ligne,
en fonction de la présence d'une constipation distale et/ou
d'une incontinence anale, les deux pathologies pouvant étre
associées. En cas de trouble de la statique pelvienne présent
de maniere évidente a I'examen clinique (prolapsus rectal
extériorisé, rectocele), I'évaluation anatomique par déféco-
graphie ou déféco-IRM permettra de préciser le type d'at-
teinte, ses répercussions sur le fonctionnement anorectal
(par exemple stagnation de produit de contraste dans une
rectocele) et I'indication éventuelle a une prise en charge
chirurgicale.

Constipation distale : les explorations anorectales seront
réalisées en cas d'échec du traitement de 1" ligne (mesures
hygiéno-diététiques, laxatifs osmotiques et/ou de lest,
suppositoires ou lavements) et de suspicion de trouble de
I'exanération a I'examen clinique (1). La manométrie anorec-
tale reste I'examen de référence et permettra de diagnosti-
quer un trouble fonctionnel de la défécation (TFD ; anisme et/
ou défaut de propulsion rectale) afin d'orienter le patient vers
une prise en charge par rééducation périnéale avec biofeed-
back anal (1,15). Il faudra y associer de maniére systématique
un second examen pour confirmer la présence de TFD (test
d'expulsion du ballonnet, défécographie ou EMG anal) (3). En
cas d'absence de TFD, la manométrie anorectale peut orienter
vers d'autres causes : défaut de sensibilité rectale+/- hyper-
tonie anale faisant évoquer une origine neurologique, absence
de réflexe rectoanal inhibiteur (maladie de Hirschsprung),
grande capacité rectale fonctionnelle associée ou non a
une compliance rectale élevée (mégarectum), ou enfin une
constipation de transit isolée si la manométrie est normale
(intérét d'un temps de transit colique complémentaire). La
défécographie ou déféco-IRM pourra également étre réalisée
afin de diagnostiquer un trouble de la statique rectale qui
n'aurait pas été diagnostigué cliniguement (prolapsus recto-
rectal ou recto-anal non extériorisé, entérocele), ou en cas
d'échec des différents traitements dont la rééducation péri-
néale lorsqu’une chirurgie fonctionnelle est envisagée. Ces
derniers examens permettent une évaluation complete des
trois compartiments du périnée. Toute chirurgie fonction-
nelle pelvienne doit étre discutée en RCP dédiée.

Incontinence fécale : la prise en charge de 1% ligne de I'lF
réside elle aussi sur I'optimisation du transit (traitement d'une
diarrhée ou d'une constipation cf. ci-dessus) et sur la réédu-
cation périnéale. Cette prise en charge de 1 ligne permet
d'améliorer la grande majorité des patients. Les explorations
anorectales seraont réalisées en cas d’échec du traitement
de 1" ligne et au cas-par-cas selon les mécanismes supposeés
a l'origine de I'I[F (16). L'incontinence fécale étant souvent
d'origine multifactorielle, les anomalies mises en évidence sur
les explorations fonctionnelles sont rarement isolées (17). La
manomeétrie anorectale est ici aussi I'examen de référence car
elle permet I'évaluation du tonus anal (majoritairement secon-
daire a I'activité du SAl), de la contraction volontaire du SAE,
de la sensibilité rectale et de la capacité fonctionnelle rectale
(microrectum) (tableau 1) (3), qui peuvent orienter les moda-
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lités de réalisation de la rééducation périnéale (15). Ainsi, de
maniere classique, un défaut de contraction du SAE pourra
étre corrigé en rééducation (15). L'hypotonie anale sévere
est plutdét un facteur de mauvais pronostic de la prise en
charge rééducative (15). Si les données d'évaluation sphinc-
tériennes manomeétriques sont bien corrélées a I'examen
clinique, les troubles de la perception rectale restent diffici-
lement évaluables cliniguement. En cas de suspicion clinique
de trouble de la sensibilité rectale, qui peuvent également
étre pris en charge de maniere spécifique en rééducation via
I'utilisation d'une sonde de biofeedback de type manométrie
munie d'un ballonnet, la réalisation d’'une manométrie est
indiquée (15). En revanche, la manométrie ne permet pas de
prédire I'efficacité d'un traitement de seconde ligne comme
la neuromodulation des racines sacrées (18). L'échographie
endo-anale doit étre réalisée avant d'envisager un traitement
de 2¢ ligne afin de mettre en évidence un défect sphincté-
rien isolé, c'est-a-dire sans Iésion neurologique associée,
qui pourrait étre accessible a une chirurgie de réparation si
la Iésion sphinctérienne est récente (19). Les tests électro-
physiologiques du périnée sont peu fréguemment réalisés et
réservés aux centres experts pour diagnostiquer une Iésion
neurologique pouvant contribuer a I'apparition de I'lF, mais ne
sont pas prédictifs de I'efficacité d'un traitement de 2¢ ligne
(16). Les explorations dynamiques radiologiques n'ont pas
leur place dans I'exploration de I'lF en dehors de la suspicion
d’'un trouble de la statique rectale (16).

CONCLUSION : Il n'existe pas a I'heure actuelle d'« examen
idéal anorectal » qui permet d’évaluer en une seule fois
I'ensemble des parametres a l'origine d'une dysfonction
anorectale. Le choix du clinicien sera donc guidé selon
les symptdmes présentés par le patient, I'examen clinique
notamment périnéal qui est indispensable et enfin le terrain.
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Les cinq points forts

® L'indication des explorations anorectales repose sur la clinique et

elles sont réalisées apres échec des traitements de 1re ligne.

L'examen le plus couramment réalisé est la manométrie anorec-
tale, dont les modalités de réalisation et d'interprétation sont
codifiées par la classification de Londres.

Au moins deux examens anorectaux sont nécessaires et doivent
concorder pour diagnostiquer un trouble fonctionnel de la défé-
cation parmi la manométrie anorectale, le test d'expulsion du
ballonnet et la défécographie.

La mise en évidence d'un trouble fonctionnel de la défécation doit
orienter le patient vers une rééducation périnéale avec biofeed-
back si possible.

La dysfonction sphinctérienne anale et les troubles de la percep-
tion rectale peuvent étre rééduqués chez les patients atteints
d'incontinence fécale.
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SYNTHESE DES NOUVELLES
RECOMMANDATIONS

-
QUESTIONS A CHOIX UNIQUE

UNE SEULE REPONSE A COCHER A CHACUNE DES QUESTIONS

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

- Prise en charge de I'’hépatite auto-immune. Recommandations européennes (EASL 2025) ™~

Vincent LERQY (Créteil)
. 1 seule
© Question 1 ‘ répo::se
exacte
Quelle est la proposition juste concernant le diagnostic positif d’'une hépatite auto-immune ? v

O A. Un taux sérigue normal d'lgG élimine le diagnostic.

O B. Le dosage initial des anticorps anti-nucléaires, anti-muscle lisses et anti-LKM1
est suffisant en premiere intention.

O C. La réalisation d'une biopsie hépatique est indispensable pour confirmer le diagnostic.

O D. Une cholangio-IRM doit systématiquement étre effectuée pour éliminer une hépatopathie
cholestatique associée.

O E. Une corticothérapie d'épreuve est souvent nécessaire pour confirmer le diagnostic.

© Question 2
Quelle est la proposition juste concernant la corticothérapie dans I’hépatite auto-immune ?

A. Une dose initiale de prednisone de 1 mg/kg est la dose la plus appropriée.
B. Le budesonide est une alternative a la prednisone au cours du traitement d'attaque.
C. Une corticothérapie en monothérapie est une bonne alternative chez les sujets ages.
D. La décroissance de la corticothérapie doit étre individualisée en fonction de la réponse
biochimigue.
E. La corticothérapie peut étre évitée lors du traitement d'attaque si I'azathioprine
est utilisée d'emblée a la dose de 100 mg/jour.

O 0000

. 1 seule
© Question 3 réponse

exacte /
Le traitement de I’'hépatite auto-immune repose sur des immunosupresseurs. \/
Quelle est la proposition juste sur les modalités de leur prescription ?

O A. Le traitement immunosuppresseur n'est généralement pas indiqué lorsque les transaminases
sont inférieures 5N.

B. Le mycophénolate mofétil peut étre utilisé en premiere ligne.

C. Le mycophénolate mofétil peut étre poursuivi au cours de la grossesse.

D. Larrét des immunosuppresseurs est possible chez la majorité des patients apres au moins
2 ans de traitement.

E. Un traitement par rituximab peut étre envisagé en premiere intention en cas de cirrhose
décompenseée.
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—> Prise en charge des lésions précancéreuses et cancers gastriques précoces
Nicolas CHAPELLE (Nantes)

Question 1
Concernant le dépistage des lésions précancéreuses et du cancer gastrique :

O A. Le dépistage des lésions précancéreuses gastriques et du cancer superficiel doit étre réalisé
systématiqguement au cours de toute endoscopie digestive haute, quelle que soit I'indication.

et en chromoendoscopie virtuelle.
. En cas de Iésion gastrique visible en endoscopie, les biopsies doivent étre réalisées
uniguement sur celle-ci.
D. Un score EGGIM=5 permet de sélectionner les patients les plus a risque de cancer gastrique
et nécessitant une surveillance accrue.
E. Les outils d'intelligence artificielle sont utiles pour I'aide au diagnostic des Iésions
précancéreuses gastrigues.

O O 0O O
()

Question 2
Concernant la prise en charge des Iésions gastriques visibles :

O A. La prise d'une photographie de bonne qualité en lumiere blanche et chromoendoscopie
virtuelle et la classification de Paris suffisent pour documenter une [ésion en endoscopie.
O B. Lécho-endoscopie fait partie du bilan d'extension de toute Iésion focale gastrique,
et doit étre réalisée avant prise en charge endoscopique pour évaluer I'infiltration
en profondeur.
O C. La mucosectomie endoscopique multifragmentaire est une option pour les lésions
dysplasigues> 10 mm seulement en I'absence de criteres de transformation carcinomateuse.
O D. Les criteres suivants doivent faire suspecter une infiltration sous mugueuse profonde :
taille >30mm, aspect ulcéré ou rétractile/fusion des plis, présence d'un nodule, protrusion
des bords.
O E. Larésection de toute lésion carcinomateuse gastrigue doit faire réaliser au minimum
un scanner pour €liminer une extension ganglionnaire.

Question 3

Vous recevez le résultat anatomo-pathologique d’un patient de 60 ans chez qui vous avez réalisé
une endoscopie et des biopsies selon le protocole de Sydney. En I'absence d’autre facteur
de risque de cancer gastrique, quel est le seul cas qui ne justifie pas d’'une surveillance :

O A. Biopsies antrales : 4 biopsies. Atrophie gastrigue modérée, associée a des ilots
de métaplasie intestinale complete. Absence d'H. Pylori, Biopsies fundigues :

2 biopsies : Mugueuse fundique normale, absence d'atrophie ou de métaplasie.
Absence d'H.Pylori ; Score OLGIM II.

O B. Biopsies antrales : 4 biopsies. Métaplasie intestinale légere a modérée de type
complet et incomplet. Absence d'H.Pylori.

Biopsies fundiques : 3 biopsies. Mugueuse fundique normale, absence d'atrophie
ou de meétaplasie. Absence d'H.Pylori ; Score OLGIM |l

O C. Biopsies antrales: 2 biopsies. Mugqueuse normale, absence d'atrophie, absence
de métaplasie, recherche d'H.pylori négative.

Biopsies fundiques : 3 biopsies Métaplasie intestinale modérée du corps gastrique,
atrophie modérée a sévere, hyperplasie linéaire des cellules ECL. Recherche d'H. Pylori
négative ; Score OLGIM II.

O D. Biopsies antrales : 2 biopsies. Atrophie gastrique modérée a sévere, métaplasie
intestinale modérée a sévere de type complet. Présence de rares H.pylori.

Biopsies fundiques : 3 biopsies. Atrophie gastrique Iégere a modérée, quelques ilots
de métaplasie intestinale modérée de type complet. Absence d'H.Pylori.
Score OLGIM V.

O E. Biopsies antrales : 5 biopsies. Atrophie gastrique et métaplasie intestinale Iégere
de type complet. Rares glandes en dysplasie de bas grade. Absence d’'H. Pylori.
Biopsies fundiques : 3 biopsies. Mugueuse fundigue normale, absence de métaplasie
intestinale ou dysplasie identifiée ; Score OLGIM II. Ce dossier a fait I'objet
d'une double lecture.
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B. Lendoscopie digestive haute doit comporter systématiquement un examen en lumiere blanche
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—> Prise en charge endoscopique et métabolique de I'obésité :
Recommandations Européennes et Américaines et Rapport coit-efficacité
Marc BARTHET (Marseille)

1 seule
réponse
exacte

Question 1
Parmi les affirmations suivantes sur la sleeve gastroplastie laquelle est juste ?
A. Elle a une efficacité de 25 a 30 %.
Sa morbidité est> 5 %.
Elle a un impact sur les comorbidités métaboliques.

Elle a un effet malabsorptif.
Elle a un rapport colt-efficacité< chirurgie dans les obésités classe .
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Question 2
Le parcours de soin associé a la sleeve gastroplastie :

A. N'est pas utile.

Doit précéder la procédure endoscopique d'au moins 6 mois.
Doit permettre une perte de poids de 5 %.

N'est pas associé a une prise en charge psychologique.

Doit se poursuivre pendant un an apres la procédure.
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Question 3
L'endoscopie bariatrique et métabolique :

O A. Fait I'objet d'une prise en charge par la Sécurité sociale.

Ne fait pas I'objet de recommandations internationales.

A un rapport coGt-efficacité favorable dans I'obésité classe Ill.
Concerne I'estomac et I'intestin gréle.

N'inclut que des méthaodes restrictives.

ONONONO)
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=> Traitement chirurgical de la maladie de Crohn : Recommandations ECCO
Laura BEYER (Marseille)

1 seule
réponse
exacte

Question 1
Concernant la prise en charge médicale des Iésions ano-périnéales :

A. Une mono-antibiothérapie séquentielle est indiquée pour la cicatrisation des trajets fistuleux.
Le traitement de premiere intention repose sur les anti-TNF.

Le traitement de premiere intention repose sur I'ustekinumab.

Le traitement de premiere intention repose sur le vedalizumab.

Une bi-antibiothérapie séquentielle est indiquée pour la cicatrisation des trajets fistuleux.
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Question 2
En cas d’occlusion digestive sur maladie de Crohn sténosante :

A. Une résection en urgence est nécessaire.

Une résection différée est toujours indiguée.

Une dilatation endoscopigue est le traitement de référence.
Une corticothérapie est souvent indiguée.

La laparotomie est la voie d'abord de référence.
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Question 3
Concernant I'atteinte inflammatoire pure iléale terminale :

O A. Son traitement est toujours médical.

Son traitement est toujours chirurgical.

La chirurgie programmeée permet d’éviter une biothérapie dans 75 % des cas a 4 ans.
La chirurgie programmeée permet d’éviter une biothérapie dans 25 % des cas a 4 ans.
Le traitement médical évite le recours a une chirurgie ultérieure.

(ONONONO)
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> Prise en charge des lésions hépatiques focalesRecommandations américaines (AGA)
Jean-Charles NAULT (Avicenne)

1 seule
réponse
exacte

Question 1
Concernant les tumeurs hépatiques bénignes, quelle est I'affirmation correcte ?

A. 'hémangiome hépatique se compliqgue souvent d’hémorragie.

B. Seul I'adénome hépatocellulaire présente un risque d'évolution maligne.

C. Les tumeurs hépatiques bénignes se développent le plus souvent sur maladie
vasculaire du foie.

D. Toutes les tumeurs hépatiques bénignes nécessitent une surveillance.

E. 'adénome hépatocellulaire est la plus fréguente des tumeurs hépatiques bénignes.

0 000
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Question 2
Concernant I'adénome hépatocellulaire, quelle affirmation est correcte ?

A. Ce n'est pas une lésion hormono-dépendante.

Chez la femme, il ne présente aucun risque de dégénérescence.
La contraception cestroprogestative devra étre arrétée.

Le tabagisme constitue un facteur de risque.

Chez I'hnomme il peut étre simplement surveillé.
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Question 3
Concernant le diagnostic de tumeurs primitives malignes, quelle affirmation est correcte ?

O A. Le diagnostic de carcinome hépatocellulaire (CHC) nécessite toujours une biopsie
hépatique.

B. Le diagnostic de carcinome hépatocellulaire peut étre posé sans biopsie sur un foie

cirrhotique lorsque les caractéristiques radiologiques typiques sont présentes.

L'IRM hépatique n'a pas d'intérét dans le diagnostic du CHC.

Le dosage de du CA 19-9 permet de faire un diagnostic non invasif de cholangiocarcinome.

Le CHC ne se développe jamais sur un foie non cirrhotique.
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MOTS-CLES

Auto-anticorps ; Biopsie hépatique ; Immunosupresseurs.

ABREVIATIONS

ANA : Anticorps anti-nucléaires

CBP : Cholangite biliaire primitive

CSP : Cholangite scléraosante primitive
HAI : Hépatite auto-immune

IFl: Immunofluorescence indirecte

IS: Immunosupresseurs

LSN: Limite supérieure de la normale
MMF : Mycophénolate mofétil

RBC: Réponse biochimique complete
SMA : Anticorps anti-muscle lisses

Intfroduction

'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie rare du foie
dont l'incidence est estimée a 1,3 cas/100 000 par an et la
prévalence estimée a 15,7 cas/100 000 (1). Son incidence est
en augmentation depuis les années 2000 en particulier en
Europe et en Amérique du Nord. Il s'agit d'une maladie chro-
nigue inflammatoire du foie de nature immuno-médiée et de
cause inconnue avec une prédisposition génétique probable
et une association avec d'autres maladies auto-immunes
chez pres de 20 % des patients. Elle peut se rencontrer chez
les hommes et les femmes avec une prédominance féminine
(4/1) qui tend actuellement a diminuer. Elle peut survenir a
tout age, en particulier chez les enfants et adolescents ainsi
gue chez les adultes entre 40 et 60 ans. Une augmentation
des cas survenant chez des sujets agés est actuellement
observée pour des raisons mal comprises. Le pronostic de
I"hépatite auto-immune est globalement sévere en |'ab-
sence de traitement avec un risque de mortalité multiplié
par six dans I'année suivant le diagnostic (2). Le pronostic est
encore plus sévere dans certaines populations, les enfants,
les hommes, les sujets d'origine africaine ou encore ceux
ayant des maladies auto-immunes associées. Un diagnostic
précoce et une prise en charge thérapeutique optimale sont
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ainsi essentiels pour prévenir les complications hépatiques,
réduire la morbi-mortalité et améliorer la qualité de vie des
patients atteints d’'HAI.

Méthodologie des recommandations
EASL 2025

La méthodologie habituelle de I'EASL reposant sur le format
PICO (Patients Intervention Comparaison Outcome), la déter-
mination de questions par un panel d'experts, la rédaction
d'assertions puis leur soumission a un panel DELPHI d’experts
internationaux a été utilisée. Au total 4 themes d'intéréts
incluant la présentation clinigue et I'histoire naturelle, les
diagnostics positifs et différentiels, les modalités de trai-
tement et de suivi et la qualité de vie ont été abordés et
28 questions clés ont été formulées. L'objectif de ce texte de
FMC est de proposer une synthése simplifiee mais fidele de
ces recommandations. Certaines questions et assertions ont
été fusionnées pour les rendre plus facilement utilisables en
pratique clinique. Il faut garder a I'esprit que s'agissant d’une
maladie rare de nombreuses questions restent non résolues
et que le recours aux centres experts du réseau FILFOIE peut
étre nécessaire.



Présentation clinique et histoire naturelle

Quelles peuvent étre les modes de présentation
clinique d'une hépatite auto-immune ?

L'expression cliniqgue des HAI est extrémement variable,
allant d'une élévation minime et asymptomatique du bilan
biologique hépatique a I'hépatite aigué grave avec nécrose
hépatocytaire massive. De maniéere attendue, le mode de
présentation initial conditionne le pronostic qui est excellent
a court terme dans les formes chroniques asymptomatiques
et tres sombre en cas d'hépatite aigué grave méme lors-
gu'une transplantation est possible. L'expression clinique
est influencée par I'age. Ainsi, les formes asymptomatiques
mais d'emblée au stade de cirrhose sont fréquemment obser-
vées chez les sujets agés (3). A l'inverse, les enfants et les
adolescents ont plus fréquemment une cholangite scléro-
sante associee méme en I'absence de cholestase et sont plus
arisque de présenter une hépatite aigué grave en particulier
si les anticorps anti-LKM1 et anti-LC1 sont positifs (4). Les
HAI révélées par une hépatite aigué inaugurale paraissent
étre en augmentation chez I'adulte. Quel que soit le mode de
révélation de I'HAI une cirrhose est présente d'emblée chez
pres d'un tiers des patients, ce pourcentage paraissant en
diminution en analysant les données les plus récentes (5).

L'expression clinique des hépatites auto-immunes est tres
variable et une fibrose hépatique minime a sévere peut étre
présente quel que soit le mode de révélation.

Faut-il distinguer les hépatites auto-immunes
en fonction de leur sous-type ?

Des auto-anticorps sont présents chez la majorité des patients
ayant une hépatite auto-immune. De maniere historique, une
classification en 3 sous-types a été proposeée en fonction du
profil de ces auto-anticorps, le type 1 étant caractérisé par
la présence d'anticorps anti-nucléaires et anti-muscle lisses,
le type 2, beaucoup plus rare, par la présence d'anti-LKM1
et anti-LC1 et le type 3 par la présence isolée d'anticorps
anti SLA/LP, ce dernier type ayant une évolution réputée plus
sévere. Des études récentes ant néanmoins suggére que ces
profils d'auto-anticorps avaient un impact limité sur les profils
clinigues et que la classification en sous-types était finale-
ment peu utile (B).

La classification des hépatites auto-immunes en sous-types
chez I'adulte n'est pas recommandée.

Quand suspecter une hépatopathie cholestatique
(cholangite biliaire primitive ou cholangite
sclérosante primitive) associée ?

Le terme syndrome de chevauchement a été remplacé
par celui de variant, I'hépatite-auto-immune pouvant étre
associée soit a une cholangite sclérosante primitive (CSP),
soit a une cholangite biliaire primitive (CBP). Cette associa-
tion peut étre synchrone ou séquentielle. L'association a
la CSP est particulierement observée chez I'enfant et chez
I'adulte jeune. Le diagnostic peut étre dans ce cas tres diffi-
cile car les formes de I'enfant peuvent s'exprimer sur le plan
biologique par une hypertransaminasémie sans cholestase
associée (7). La découverte en cholangio-IRM d'anomalies
des vaies biliaires sous la forme d’alternance de sténoses et
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de dilatations permet d’en établir le diagnostic. Les anomalies
cholangiographiques peuvent néanmoins étre initialement
minimes et non décelables en IRM. La répétition des cholan-
gio-IRM doit donc étre envisagée, en particulier s'il existe une
maladie inflammatoire de l'intestin associée ou en I'absence
de réponse au traitement.

L'association a une CBP est plus fréequemment observée chez
les femmes d'age moyen. Une cholestase est généralement
présente. La sensibilité et la spécificité des anticorps spéci-
fiques de la CBP (anti-M2, anti-GP210 et anti-SP100) est mal
déterminée. Ces anticorps peuvent étre présents en cas d'HAI
pure en particulier en cas de forte hyper-gammaglobulinémie.
De la méme facon, des lésions de cholangite lymphocytaire
peuvent étre présentes sur la biopsie hépatique en cas d'HAI
pure, et I'évolution de la cholestase, des auto-anticorps, voire
des lésions histologiques, est le plus souvent déterminante
pour poser le diagnostic de variant HAI/CBP. 'association
avec une CSP et une CBP doit étre envisagée lorsqu'il existe
une cholestase associée ou de maniere systématique pour la
CSP de I'enfant. En cas de cholestase les anticorps anti-M2
doivent étre effectués, complétés en leur absence par une
cholangio-IRM.

Le diagnostic de CBP ou de CSP associée doit systéematique-
ment étre évoqué en cas de cholestase et conduire en premiére
intention a la recherche d'anticorps de la CBP, puis en I'ab-
sence de détection a une IRM hépatique avec séquences de
cholangio-IRM. La répétition de ces tests doit étre envisagée
en absence de réponse au traitement. Chez I'enfant, une
cholangio-IRM doit étre effectuée de maniére systématique
méme en I'absence de cholestase.

Diagnostic positif et différentiel

Quelles circonstances cliniques et biologiques
doivent faire penser au diagnostic d'HAI ?

Les principales circonstances conduisant a évoquer le
diagnostic d'HAl sont une hépatite aigué cytolytique avec ou
sans signe de séverité, une élévation chronique des transami-
nases, ou une cirrhose lorsque les causes fréquentes d’hépa-
tites aigués (virales, médicamenteuses) ou chronique (virales,
métaboliques, liées a I'alcool) ont été éliminées. Le profil
d'élévation des transaminases est variable selon le mode
de présentation. Les ALAT sont généralement plus élevées
gue les ASAT. En cas de présentation aigué I'hypertransa-
minasémie peut étre tres intense (> 50N) et associée a un
ictere. Une cholestase modérée (PAL< 2N, yGT< 5N) est
observée dans 20 % des cas de maniere non spécifique. Une
élévation du taux sérique des IgG présente dans 85 % des
cas est un bon signe d'orientation, plus spécifique en l'ab-
sence de cirrhose. Lorsque le mode de présentation est aigu,
les IgG sont plus freqguemment normales (entre 25 et 39 %),
peut-étre en raison d'une durée plus courte de stimulation
immunitaire (8).

Une HAI doit étre systématiquement évoquée en cas d’éléva-
tion aigué ou chronique inexpliquée des transaminases et en
cas de cirrhose d'étiologie indéterminée, en particulier lorsque
les taux d'lgG sont élevés. La normalité des IgG n'exclut néan-
moins pas le diagnostic.



Quel bilan d’auto-immunité demander et comment
l'interpréter ?

Les marqueurs sérologiques de I'HAI incluent les anticorps
anti-nucléaires (ANA) et anti-muscle lisses (SMA) (non spéci-
figues d'organe) ainsi que les anticorps anti-LKM1, anti-SLA/
LP et anti-LC1 (spécifiques d'organe) (9). Aucun de ces
marqueurs n'a une sensibilité ni une spécificité absolue. La
technique de dosage de référence pour les ANA, SMA, anti-
LKM1 et anti-LC1 est I'immunofluorescence indirecte (IFI) sur
coupes de tissus de rongeurs avec triple substrat foie rein et
estomac. De maniere alternative, les dosages peuvent étre
effectués par IFI sur lignées cellulaires Hep-2, mais cette
technique a une sensibilité et une spécificité inférieure et
nécessite un ajustement des seuils pour étre interprétée.
Des faux négatifs peuvent étre observés en cas d'élévation
importante des IgG et nécessiter des dilutions. Les anti-SLA/
LP ne sont pas détectables en IFl et leur dosage nécessite
I'utilisation de tests antigéniques commerciaux (RIA ou ELISA).
Un ou plusieurs de ces auto-anticorps sont positifs chez la
majorité des patients atteints d’HAIl. Les ANA et les SMA,
isolés ou souvent associés entre eux, sont positifs chez pres
de 70 % des patients. Les anti-LKM1, fréquemment associés
aux anti-LC1 sont plus rares et surtout observés dans les
populations pédiatriques. Les anti-SLA/LP sont positifs chez
10 a 20 % des patients. Une méta-analyse a précisé les
sensibilités et spécificités de chaque auto-anticorps, les SMA
et les anti SLA/LP étant les plus spécifiques (10). En cas de
positivité, des tests de confirmation permettant de préciser
les cibles antigéniques sont disponibles et permettent d'aug-
menter la spécificité diagnostique. C'est ainsi le cas de la
spécificité anti-actine des SMA, ou de la spécificité VG ou VGT
des anti-LC1. En cas d’ANA positifs des anticorps anti-ADN
natif peuvent étre détectés dans 30 % des cas sans gu'il
s'agisse d'un critére de lupus associé. A I'inverse, 'absence
de détection d'auto-anticorps n'élimine pas le diagnostic,
bien qu'il s'agisse d'une situation rare. En cas de suspicion
diagnostique persistante, la répétition des dosages en utili-
sant au mieux les technigues de référence dans un labora-
toire spécialisé éventuellement couplées a la recherche de
nouveaux anticorps non totalement validés (pANNA, plgG)
permettra d’augmenter la performance diagnostique des
tests.

Le diagnostic sérologique de I'HAI doit comporter la recherche
des auto-anticorps ANA, SMA, anti-LKM1, anti LC-1 par IFl sur

coupes tissulaires de rongeurs en triple substrat, associée
a la recherche d’anti SLA/LP par test antigénique. En cas de
résultat négatif, un nouveau test a moindre dilution doit étre
effectué. La technique utilisée par le laboratoire et les seuils
de positivité doivent étre précisés car elle conditionne I'inter-
prétation des tests.

Quel est le rble de la biopsie hépatique ?

Les criteres histologiques n'ont pas une spécificité absolue
pour le diagnostic d’'HAI mais restent néanmoins détermi-
nants. Une biopsie de bonne qualité (au moins 15 mm de long
et 8 espaces portes) est indispensable car une distribution
hétérogene des lésions est possible. La biopsie doit étre lue
par un anatomopathologiste averti. Les criteres histologiques
diagnostiques ont réecemment été précisés au cours d'une
conférence de consensus du groupe international de I'HAI
ayant réuni un panel d'anatomopathologistes experts (11). Le
diagnostic d'HAI est ainsi probable lorsque les lésions hépa-
tigues comportent un infiltrat lympho-plasmocytaire portal
associé a une hépatite d'interface modérée a sévere et/ou
a une hépatite lobulaire modérée a sévere en l'absence de
diagnostic histologique alternatif. Le diagnostic est possible
en cas d'infiltrat lympho-plasmocytaire portal associé a une
hépatite d'interface minime ou absente ou en cas d’'hépa-
tite lobulaire isolée. Le diagnostic histologique d'HAI est peu
probable en I'absence de ces éléments. Les signes histo-
logigues historiques tels que I'empéripolése (pénétration
intracytoplasmique de cellules lymphocytaires ou érythro-
cytaires) ou la présence d’hépatocytes en rosettes ne sont
plus considérés comme des criteres diagnostics essentiels,
mais leur présence peut néanmoins étre mentionnée dans le
compte-rendu car ils constituent des facteurs supplémen-
taires d'activité.

Le diagnostic d’HAI nécessite une analyse histologique du
foie, qui doit grader I'activité nécrotico-inflammatoire, établir
le stade de fibrose et préciser si le diagnostic est probable,
possible ou peu probable selon le consensus de 2022,

Sur quels critéres retenir finalement le diagnostic
d’hépatite auto-immune ?

Aucun critere diagnostique isolé n'a une spécificité suffi-
sante pour retenir a lui seul le diagnostic d'HAI. Le diagnostic
repose donc sur un faisceau d'arguments évocateurs apres
élimination des diagnostics différentiels les plus fréquents.

Tableau 1: Score diagnostique simplifié pour le diagnostic des hépatites auto-immunes (ref)

Variable 0 1 2

(e - >1:80 ou anti LKM1 = 1/40*
ANA ou SMA Négatifs 21:40 ou anti SLA/LP positifs
Taux d'lgG sériques Normaux > LSN** >1,1 LSN**

Biopsie hépatique
(Score 2022)

Normale ou absence de signes
d’'HAI

Lésions en faveur d'une HAI
probable

Lésions en faveur d'une HAI
possible

Absence d’hépatite virale Non

- Oui

Un score> 6 indique une HAI probable et un score> 7 un diagnostic certain

* Uniquement si tests effectués par IFI sur coupes de rongeurs en triple substrat (technique de référence). Si les tests sont effectués par IFl sur cellules Hep-2
les seuils doivent étre de= 1 :160 pour un score de 1 point et 21 :320 pour un score de 2 points. Les seuils doivent étre établis par le laboratoire si une

technique ELISA est utilisée.
** Limite supérieure de la normale
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tites auto-immunes a proposé un score diagnostique dont médicamenteuse HAIl-like ?
une version simplifiée a été proposée en 2008 (12). Ce score
comporte le taux sérique d'lgG, les auto-anticorps, I'histo-
logie hépatique et I'absence d’'hépatite virale. Le tableau 1
précise la pondération de chaque critere permettant le calcul
d'un score diagnostique permettant de retenir le score de
maniere formelle (=7) ou probable (=6). Ce score a été validé
dans différentes populations avec une sensibilité et une
spécificité> 90 % en particulier si I'évaluation histologique
est basée sur le consensus de 2022 (13). Sa performance
diagnostique est toutefois inférieure en cas de présenta-
tion aigué ou s'il existe des comorbidités hépatiques. Point
méthodologique important, la pondération basée sur le titre
des auto-anticorps n’est valide que si la technique de réfé-
rence sur coupes de rongeurs est utilisée. Une adaptation des
seuils est nécessaire si la recherche d’anticorps est faite sur
IFI sur lignées cellulaires Hep-2. La prudence s'impose si une
technique ELISA est utilisée, ce qui nécessite une validation
des seuils de positivité.

Certaines hépatites liées a I'hépato-toxicité de médica-
ments ou de compléments alimentaires et végétaux en cas
de susceptibilité individuelle peuvent avoir une présentation
mimant en tout point une HAI, comprenant une élévation le
plus souvent aigué des transaminases, une augmentation
des IgG, la présence d'auto-anticorps, enfin I'existence de
lésions histologiques similaires a celles observées en cas
d'HAL Il peut ainsi étre tres difficile de distinguer les deux
entités. Ces formes particulieres d’hépatites médicamen-
teuses ont réecemment été dénommeées hépatites médi-
camenteuses HAI-like (14). La recherche a I'interrogatoire
d'une prise médicamenteuse récente ou une exposition a
des substances hépato-toxiques est essentielle, I'hépatite
survenant généralement dans les 3 mois suivant I'expo-
sition. Les principaux médicaments responsables sont de
maniere non exhaustive la minocycline, la nitrofurantoine,
I'imatinib, la methyldopa, I'hydralazine, l'interferon alpha,
les anti-TNF alpha, les statines, les vaccins contre le SARS-

Le diagnostic d’HAI est basé sur I'augmentation des IgG, la CoV-2 ou encore certains compléments alimentaires et
présence d'auto-anticorps et des Iésions histologiques compa- végétaux comme Tinospora cordifolia (Guduchi). Il n'existe
tibles aprés exclusion rigoureuse des autres causes d’hépa- généralement pas de signes d’hypersensibilité. Limputabilité

tites aigués et chroniques (une association avec une hépatite repose sur le type de médicament administré, la chronologie,
virale ou une stéatopathie métabolique ou liée a I'alcool étant et I'amélioration spontanée du bilan biologique hépatique
néanmoins possible). L'utilisation du score simplifié du groupe apres l'arrét du médicament concerné. Celle-ci peut néan-
international des HAI est recommandée, la pondération selon moins étre lente, et une biopsie hépatique est indiquée
les seuils de positivité des auto-anticorps devant étre adaptée en l'absence d'amélioration rapide. Le seul critere histolo-
a la méthode de dosage utilisée. Sa performance est plus faible gique discriminant est I'existence d'une fibrose témoignant
en cas de présentation aigué. d'une hépatopathie chronique en faveur donc d’une HAI. En
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I'absence d'amélioration rapide et en I'absence de fibrose,
une corticothérapie de quelques semaines peut accélérer
la résolution de I'hépatite, I'absence de rechute apres l'arrét
de la corticothérapie étant un élément diagnostique supplé-
mentaire. La figure 1 propose un algorithme diagnostique
— de faible niveau de preuve — pour aider a discriminer les
deux diagnostics.

Certaines hépatites médicamenteuses ont une expression
clinique similaire a celle d’'une HAI et sont appelées hépatites
médicamenteuses HAl-like. Leur diagnostic est confirmé en
I'absence de rechute a long terme aprés résolution de I'hépa-
tite a I'arrét du médicament incriminé, spontanée ou favorisée
par une corticothérapie de courte durée.

Traitement et suivi

Quelles sont les indications et les objectifs
du traitement ?

Compte-tenu du pronostic sévere de I'HAI un traitement
immunosupresseur (IS) doit étre proposeé a tous les patients
ayant une hépatite active. En cas d’'hépatite minime, I'in-
térét du traitement est plus controversé en particulier chez
les sujets agés et s'il existe des comorbidités impactant
négativement le rapport bénéfices risques. En I'absence
de traitement, une surveillance stricte doit étre envisagée
pour ne pas meéconnaitre une évolution progressive vers la
cirrhose et les complications hépatiques. L'objectif du trai-
tement est d’obtenir une rémission complete et durable pour
prévenir la survenue d'une cirrhose et d'une décompensa-
tion hépatique. La réponse biochimique compléete (RBC) est
définie par une normalisation des ALAT et des IgG dans les
6 a 12 mois suivant I'initiation du traitement. Il ne s'agit pas
d'un facteur de substitution formel de rémission histologique
puisqu’une activité nécrotico-inflammatoire résiduelle peut
étre observée sur le plan histologique en particulier chez les
patients cirrhotiques (15). Des études de cohortes rétrospec-
tives ont néanmoins montré gue I'obtention d'une RBC a 6 et/
ou 12 mois était associée de maniere indépendante a une
réduction de la morbi-mortalité hépatique. La non-réponse
primaire au traitement est définie par une diminution des
ALAT< 50 % apres 4 semaines d'un traitement comportant
une corticothérapie a la dose minimale de 0,5 mg/kg. Cette
non-réponse primaire doit faire systématiquement recher-
cher un défaut d'observance et faire envisager un diagnostic

alternatif. La réponse est enfin jugée insuffisante lorsque les
ALAT ont diminué de plus 50 % a 4 semaines, mais gu'une
RBC n’'a pas été obtenue. Les critéres de réponses sont
résumes dans le tableau 2.

Un traitement immunosupresseur est recommandé en cas
d’hépatite active y compris au stade de cirrhose compensée,
avec l'objectif d'atteindre une réponse biochimique complete
et une rémission histologique pour réduire la morbi-mortalité
et améliorer la qualité de vie

Quelles sont les modalités du traitement
et du suivi ?

Bilan pré-thérapeutique

L'objectif du bilan pré-thérapeutigue est de rechercher les
comorbidités pouvant nécessiter une prise en charge spéci-
figue de maniere indépendante ou liée au traitement IS. Ces
comorbidités incluent la dysthyroidie, la maladie cceliaque,
I'ostéoporose et l'infection occulte par le virus de I'hépa-
tite B pouvant entrainer une réactivation virale B sous IS.
Un examen ophtalmologique avec mesure de la pression
intra-oculaire est également recommandé car son élévation
est fréquente sous corticoides, ce qui peut nécessiter un
traitement spécifique. Le risque infectieux doit étre pris en
compte et les vaccinations (VHA, VHB, pneumocoque, grippe,
COVID) doivent étre mis a jour idéalement avant I'initiation du
traitement sans le retarder en particulier en cas de présen-
tation aigué.

Le bilan pré-thérapeutique doit comprendre au minimum un
dosage de la TSH, des anticorps de la maladie cceliaque et une
ostéodensitométrie. Une mise a jour des vaccinations (VHA,
VHB, grippe, pneumocoque, SARS-CoV2) doit étre effectuée si
possible avant l'initiation du traitement IS.

Traitement d’induction

Le traitement d'induction repose sur la corticothérapie avec
une dose comprise entre 0,5 et 1 mg/kg associée d'emblée
ou préférablement de maniere décalée a un traitement IS,
Une revue systématique avec meéta-analyse portant sur
25 études a montré qu'il existait un effet dose des corti-
coides avec un taux de réponse biochimigue supérieur pour
la dose de 1 mg/kg en comparaison a la dose de 0,5 mg/kg
au prix d'effets secondaires plus fréquents (16). Le choix
de la dose dépend donc de la probabilité de la réponse. La
décroissance de la corticothérapie doit étre rapide, de 'ordre
de 5 a 10 mg toutes les 1 a 2 semaines, pour minimiser les
effets secondaires. Elle doit toutefois étre personnalisée et

Tableau 2 : Définition des critéeres de réponse au traitement immunosupresseur

Critere Définition

Réponse biochimique compléte
du traitement

Normalisation des transaminases et des IgG au plus tard 6 a 12 mois apres initiation

Réponse insuffisante
du traitement

Absence de réponse biochimique compléte au plus tard 6 a 12 mois apres I'initiation

Non-réponse
initiales

Diminution des transaminases< 50 % apres 4 semaines de traitement par rapport aux valeurs

Rémission (histologique)

Score d'activité< 4/18 indépendamment de la durée du traitement

Intolérance au traitement

Présence d'effets secondaires entrainant un arrét du traitement
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adaptée a la cinétique de décroissance des transaminases.
Le budesonide, qui possede un fort effet de premier passage
hépatique, a été proposé en alternative a la prednisone pour
réduire les effets indésirables de la corticothérapie. Son effi-
cacité parait inférieure a la corticothérapie standard, avec
des taux de RBC de 52 % vs. 32 % dans une étude de cohorte
récente (17). Il existe de plus un risque de thrombose porte
chez les patients cirrhotiques contre-indiquant son utilisa-
tion dans cette population. L'utilisation du budesonide n'est
ainsi pas recommandeée lors du traitement d'induction. Le
traitement IS est idéalement débuté 2 semaines aprés I'ini-
tiation de la corticothérapie pour éviter une confusion entre
une non-réponse primaire et une toxicité hépatique du traite-
ment IS. L'azathioprine peut étre proposeé en premiere inten-
tion a la dose de 50 mg/jour, avec augmentation progressive
des doses jusqu’a 2 mg/kg. Cette stratégie thérapeutique
entraine une RBC dans 50 a 60 % des cas (16). Une étude
randomisée récente portant sur de faibles effectifs a montré
que le mycophénalate mofétil (MMF) avait une efficacité
supérieure a celle de I'azathioprine (RBC 72 % vs. 32 %) avec
également un meilleur profil de tolérance. Le principal incon-
vénient du MMF est son caractere tératogene qui rend une
contraception obligatoire.

Le traitement d’induction repose sur la corticothérapie a une
dose comprise entre 0,5 et 1 mg/kg de prednisone associé
de maniere décalée (aprés 2 semaines) a un traitement IS par
azathioprine (50 mg/j) ou MMF (1,5 a 2 g/j). La dose initiale de
corticoides et les modalités de leur décroissance doivent étre
individualisées. Le budésonide n'est pas recommandé. En cas
d'utilisation du MMF son caractére tératogene doit étre pris en
compte et les patients doivent étre informés de la nécessité
d’une contraception.

Traitement d’entretien

Apres I'obtention d'une RBC un traitement d'entretien doit
étre systématiquement proposé pour éviter une rechute.
Une étude randomisée a montré qu'un traitement d’entre-
tien par azathioprine a la dose de 2 mg/Kg était associé a un
faible risque cumulé d’échappement (0 % alanetl1l7 % a
5 ans) (18). La poursuite d’'une combinaison avec une corti-
cothérapie a faibles doses ne semble pas apporter de béné-
fices en dehors des cas ou une rechute est survenue lors
de la décroissance de la corticothérapie (19). Les données
avec le budésonide administré au long cours a la place de
la prednisone lorsque la poursuite de la corticothérapie est
indispensable sont tres limitées mais cette option peut étre
envisagée selon la dose nécessaire en cas d'intolérance a
la corticothérapie. Les résultats observés avec le MMF sont
peu nombreux mais globalement similaires a ceux rapportés
avec l'azathioprine. Dans de rares cas, en cas d'intolérance
complete aux IS de premiere ligne, un traitement corticoide
a faibles doses au long cours peut étre proposé comme trai-
tement d'entretien.

Le traitement d’entretien repose sur une monothérapie par
azathioprine ou MMF éventuellement associée a de faibles
doses de corticoides. Une monothérapie par faibles doses de
prednisone peut étre envisagée en cas d’hépatite minime et
d’intolérance a I'azathioprine et au MMF,

Surveillance du traitement

L'objectif de la surveillance est d'évaluer I'efficacité du
traitement IS, d’'identifier et prendre en charge ses effets
secondaires a court et long terme et finalement d'optimiser
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ses modalités (choix des molécules et doses) de maniere
individualisée. Lors du traitement d'induction, une surveil-
lance biologique hebdomadaire est initialement requise
pour monitorer I'évolution des transaminases, vérifier la
glycémie sous corticoides et vérifier I'absence d'anomalies
de I'hémogramme liées a la toxicité hématologique de
I'azathioprine. Le rythme de surveillance doit ensuite étre
personnalisé mais un bilan biologique tous les 2 a 3 mois
incluant un dosage des IgG est généralement suffisant.
Apres obtention de la RBC une surveillance biologique tous
les 3 a 6 mois, avec un dosage de la TSH tous les 6 a 12 mois
peut étre proposeé. L'efficacité du traitement est appréciée
sur la normalisation des ALAT et des IgG mais également
sur I'absence de progression de la fibrose. Celle-ci peut
étre évaluée par élastométrie dont les valeurs sont un reflet
fiable de I'atteinte hépatique dans I'HAI (20). Les effets
secondaires du traitement doivent étre systématiqguement
recherchés, une attention particuliere devant étre portée
aux éléments du syndrome métabolique sous corticothé-
rapie. Sur le long terme, le risque de survenue de cancers
extra-hépatiques potentiellement favorisés par le traitement
IS doit étre pris en compte. Une étude de cohorte danoise
a rapporté un risque relatif de cancer de 1,5 apres un suivi
de 10 ans (21).

Les modalités de surveillance clinique et biologique doivent
étre individualisées. Les effets secondaires des traitements
doivent étre pris en charge, incluant une supplémentation
par calcium et vitamine D en cas de corticothérapie au long
cours. La fibrose hépatique doit étre évaluée régulierement
par élastométrie.

Est-il possible d'interrompre le traitement
immunosupresseur ?

'HAI est une maladie chronique et le risque de rechute en
cas d'interruption du traitement IS est tres éleve, variant
de 25 % a 100 % selon les séries et les caractéristiques
des patients. Plusieurs facteurs de risque de rechute ont
été identifiés, tels qu'une durée courte de rémission ou de
traitement, un long délai pour atteindre la RBC, des anté-
cédents de rechute, une dose élevée d'IS surtout en cas
d'association a une corticothérapie au moment de l'arrét
du traitement, une absence de rémission histologique ou
encore la présence d’anticorps anti-SLA/LP. A l'inverse, une
durée de rémission supérieure a 2 ans et une stricte norma-
lité du bilan biologique (ALAT< 0,5N avec des IgG < 12 g/L)
semblent étre des facteurs de meilleur pronostic (22). La
nécessité de vérifier qu'il existe bien une rémission histolo-
gigue en effectuant une biopsie hépatique reste débattue.
Une activité histologique peut en effet persister méme en
cas de normalisation des ALAT et des IgG en particulier en
cas de cirrhose (15). La réalisation d'une biopsie est indis-
pensable dans cette situation. En I'absence de cirrhose, la
décision d'effectuer ou non une biopsie doit étre individua-
lisée et dépendre des prédicteurs de rechute et également
des préférences du patient (souhait d'interruption a tout prix
du traitement versus inquiétude sur le risque de rechute).
Le risque de rechute reste néanmoins élevé méme apres
sélection soigneuse des patients, rendant nécessaire une
surveillance clinique et biologique stricte (tous les mois
pendant 3 mois, puis tous les 3 mois) et au long cours, en
associant également une surveillance réguliere de I'élasto-
métrie hépatique.



Un traitement au long cours est nécessaire chez la majorité des
patients. Une tentative d'arrét de traitement peut étre effec-
tuée chez des patients sélectionnés (RBC sous monothérapie
d’IS a faible dose pendant au moins 2 ans, absence d’anti SLA/
LP). La décision d’effectuer une biopsie hépatique doit étre
prise au cas par cas en prenant en compte I'avis du patient.
Si la décision d'arrét de traitement est retenue, celui-ci devra
étre progressif et s‘\accompagner d’une surveillance stricte en
raison du risque de rechute persistant a long terme.

Comment définir et prendre en charge
un échappement ou une rechute ?

La rechute est définie par une élévation des transaminases
apres interruption du traitement IS, alors gue I'échappement
survient au cours du traitement, généralement lors de la
phase de décroissance de la corticothérapie lors de la phase
d'induction ou d’entretien, avant ou apres 'obtention d'une
RBC. Il n'existe pas de seuil validé d'élévation des transami-
nases, des valeurs supérieures a 2 a 3N étant habituellement
retenues.

La survenue d’un échappement doit faire vérifier I'observance
au traitement IS, Une biopsie hépatique peut étre envisagée au
cas par cas. Un nouveau traitement d’induction par corticoides
associé a une reprise (rechute) ou une optimisation (échappe-
ment) du traitement IS doit étre débuté.

Comment vérifier et favoriser I'observance ?

Un défaut d'observance est souvent observeé en raison des
effets secondaires fréquents des traitements IS en particu-
lier des corticoides. D'autres facteurs tels que l'anxiété des
patients, leurs croyances et représentations de la maladie
jouent également un réle. L'observance a I'azathioprine peut
étre monitorée par le dosage des 6-TGN. Les schémas théra-
peutiques d'épargne en corticoides et le renforcement de
I'alliance thérapeutique doivent étre favorisés.

Des schémas d’épargne en corticoides sont recommandeés.
Le dosage des 6-TGN est utile pour vérifier I'observance a
I'azathioprine, et la mise en place de programmes d’éducation
thérapeutique est encouragée pour favoriser I'observance.

Quelles sont les alternatives thérapeutiques
en cas d'intolérance ou de non-réponse
aux traitements de premiére ligne ?

Intolérance

Des données récentes du registre européen des maladies
rares du foie indiquent gu'une intolérance conduisant a un
arrét du traitement dans les 6 premiers mois est observée
chez 36 % des patients recevant de I'azathioprine, principa-
lement en raison d'effets secondaires digestifs ou hémato-

logiques (23). Le MMF apparait mieux toléré, avec des taux
d'arrét de traitement inférieurs a 10 %. Une méta-analyse
récente a montré qu’en cas d'intolérance a l'azathioprine le
MMF était une alternative efficace entrainant des taux de RBC
entre 60 et 90 % avec une tolérance généralement satisfai-
sante. D'autres molécules de la famille des thiopurines telles
gue la mercaptopurine et la thioguanine ont été testées de
maniere anecdotique dans de petites études, mais peuvent
constituer des alternatives lorsque le MMF est contre-indiqué
ou mal toléré. Les données avec le tacrolimus sont tres
limitées et son utilisation doit étre réservée aux situations
d'impasse en raison de sa toxicité en particulier rénale.

Le MMF est le traitement de deuxieme ligne de choix en cas
d’intolérance a l'azathioprine. La mercaptopurine et la thio-
guanine sont également des options possibles.

Réponse insuffisante

Une répaonse insuffisante — c'est-a-dire I'incapacité a obtenir
une RBC apres 6 a 12 mois de traitement ou la survenue de
rechutes au cours du traitement d’entretien — est souvent
observée, de maniere plus fréquente (22 % a 68 %) pour 'aza-
thioparine que pour le MMF (3 % a 28 %). En cas de réponse
insuffisante a 'azathioprine, le dosage de ses métabolites
peut permettre de détecter un défaut d'observance (taux bas
de 6-TGN et de 6-MMP) ou un sous dosage (6-TGN bas et
6-MMP élevés) pouvant justifier d'une augmentation de dose
jusgu’'a 2 mg/kg. Par analogie aux maladies inflammatoires
de l'intestin le seuil de 223 pmol/8 x 108 globules rouges
est généralement retenu mais une étude anglaise a montré
gu'un seuil plus bas autour de 140 pmol/8 x 108 globules
rouges pouvait étre utilisé (24). Pour les patients ayant une
réponse insuffisante avec des doses optimales d'azathioprine
un traitement de deuxieme ligne par MMF permet d'apres les
revues systématiques récentes d'obtenir une réponse dans
32 % a 68 % des cas. A contrario, les thiopurines peuvent étre
efficaces lorsque le traitement de premiere ligne est le MMF
avec néanmoains des données limitées. Les traitements de
troisieme ligne sont utilisés larsque la réponse reste insuf-
fisante apres les traitements de premiere et deuxieme ligne.
Les molécules disponibles sont principalement le tacrolimus,
I'infliximab, le rituximab et le belimumab. Les posologies sont
précisées dans le tableau 3. Les données d'efficacité sont
treés parcellaires et les stratégies thérapeutiques (mono-
thérapie ou combinaisons) mal définies. Il existe de plus un
risque infectieux favorisé par I'immunosupression profonde,
et le choix et I'administration de ces traitements doivent étre
faits dans des centres experts.

Un dosage des 6-TGN et des 6-MMP doit étre effectué en cas
de réponse insuffisante sous azathioprine pour détecter un
défaut d'observance ou un sous-dosage pouvant nécessiter
un ajustement de dose jusqu'a 2 mg/kg. En cas de réponse

Tableau 3 : Doses recommandées pour les traitements de troisieme ligne

Tacrolimus 0,05 a 0,1 mg/kg/12 h (si formulation non retard) avec un objectif de taux résiduels autour de 6 ng/ml
Rituximab 1 000 mg IV semaine 0 et semaine 2 puis une injection tous les 6 mois si besoin

Infliximab 5 mg/kg aux semaines 0,2,6,10 puis une injection toutes les 4 a 8 semaines

Belimumab 10 mg/kg aux semaines 0,14,28 puis une injection tous les 1 a 2 mois
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insuffisante sous azathioprine a dose optimisée un traitement
de deuxieme ligne par MMF doit étre envisagé en premiere
intention. Les traitements de troisieme ligne tels que le tacro-
limus, I'infliximab, le ritixumab ou le belimumab peuvent étre
utilisés chez les malades difficiles a traiter en échec des
traitements de premiére et deuxiéme ligne. Leur utilisation
doit étre réservée a des centres experts.

Quelles sont les spécificités de prise en charge
dans les populations particuliéres ?

Grossesse

La grossesse est possible chez la majorité des femmes
atteintes d'HAI en age de procréer. Une méta-analyse a
montré qu'il existait un risque plus élevé de diabéete ges-
tationnel, d'éclampsie et de prématurité sans impact sur
la mortalité néonatale et la fréquence des malformations
congénitales (25). Les échappements sont rares pendant
la grossesse, mais fréquents dans le post-partum. Le MMF
est strictement contre-indigqué en raison de ses propriétés
tératogenes et doit étre interrompu au moins 3 mois avant
la conception.

Le traitement d’entretien par thiopurines doit étre poursuivi
pendant la grossesse. Le MMF doit étre interrompu au moins
3 mois avant la conception. En cas de cirrhose la grossesse
doit étre suivie par une équipe multidisciplinaire.

Hépatite aigué sévére

Le traitement des hépatites aigués séveres (TP< 50 % sans
encéphalopathie) et graves (avec encéphalopathie) est par-
ticulierement complexe. Une corticothérapie peut entrainer
une réponse dans 8 a 41 % des cas. La décision de débuter
ou non une corticothérapie, I'évaluation du risque infection
et la détermination de la nécessité d'une transplantation
sont les principaux enjeux de la prise en charge qui doit
étre faite dans un centre de transplantation. Des scores pro-
nostigues tels que le score SURFASA offrent une aide a la
décision (26).

Une corticothérapie par voie intra-veineuse (0,5 a 1 mg/kg)
est recommandée en cas d’hépatite aigué sévere. Un transfert
dans un centre de transplantation est recommandé en I'ab-
sence d'amélioration rapide.

Cirrhose décompensée

De rares études ayant inclus un nombre limité de patients ont
suggéré qu'un traitement IS pouvait entrainer une recompen-
sation des patients ayant une cirrhose décompensée dans
prés de 60 % des cas (27). Un taux de transaminases éleveé
lors de la présentation et une réponse biochimique rapide
sous corticoides paraissent étre des prédicteurs de recom-
pensation. Chez les patients les plus séveres (encéphalo-
pathie hépatique, MELD-Na> 28) la corticothérapie est
probablement futile et la transplantation doit étre d’emblée
envisagee.

Une transplantation hépatique doit étre envisagée en cas de
cirrhose décompensée. Une corticothérapie peut étre initiée
de maniére individualisée en fonction de I'activité de I'hépatite
et de la séveérité de la fonction hépatique.

Patients ayant une CSP ou une CBP associée

La stratégie thérapeutique chez ces patients est complexe
et les données de la littérature limitées, justifiant une prise
en charge en centre expert. Lorsque I'hépatopathie choles-
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tatique est prédominante un traitement par acide ursode-
soxycholique peut étre utilisé en premiere intention et un
traitement IS de rattrapage peut étre proposé en l'absence
de réponse biochimique.

La maladie dominante doit étre identifiée. Lorsque I'HAI est
prédominante un traitement IS doit étre administré en combi-
naison avec '"AUDC.

Patients ayant une hépatite virale

La présence d'auto-anticorps est frequente chez les patients
atteints d'hépatite B, C et Delta. Ceci est particulierement
chez les patients atteints d'une hépatite Delta qui peuvent
présenter des caractéristiques similaires a celles observées
dans les HAI (auto-anticorps, élévation des IgG et |ésions
histologiques compatibles). Il existe chez ces patients un
risque théorique d'aggravation sous interféron alpha et ce
traitement est déconseillé. Le principe général de prise en
charge de ces patients est I'introduction en premiere intention
d’'un traitement antiviral (bulevirtide en monothérapie en cas
d'hépatite delta), avant d’envisager dans un deuxieme temps
un traitement IS pour les cas — exceptionnels — d'association
réelle d'une HAI avec une hépatite virale. Enfin, les patients
présentant une HAI et ayant un anticorps anti-HBc isolé
doivent recevoir un traitement prophylactique par analogues
ou faire I'objet d’'une surveillance trimestrielle de I'AgHBs et
de I'ADN du VHB en fonction du traitement IS recu et du risque
de réactivation virale.

Un traitement antiviral doit étre proposé en premiére intention
chez les patients ayant une hépatite virale et des marqueurs
compatibles avec une HAI. Un traitement IS doit étre initié
uniquement en cas de persistance d'une inflammation hépa-
tique malgré le contréle viral.

Enfants

La présentation clinique chez I'enfant est plus frequem-
ment gue chez I'adulte celle d'une hépatite aigué sévere,
avec présence d'anticorps anti-LKM1 et anti-LC1. Une CSP
associée est présente dans 20 % des cas et la réalisation
d'une cholangio-IRM est recommandée méme en l'absence
de cholestase. La performance diagnostique du score
simplifié du groupe international de I'HAI est globalement
inférieure chez I'enfant, et un score pédiatrique spécifique
(score ESPGHAN) a été proposé en 2018 (28). Celui-ci prend
en compte les différents auto-anticorps en utilisant des titres
plus faibles que chez I'adulte, les IgG, les lésions histolo-
giques du foie, I'élimination des hépatites virales et de la
maladie de Wilson, les antécédents familiaux de maladie
auto-immune du foie et la présence ou non d'anomalies
biliaires en IRM. Les principes du traitement sont globalement
les mémes que chez 'adulte et I'ensemble des traitements
IS (corticoides, azathioprine, MMF, tacrolimus) peuvent étre
utilisés. Une attention particuliere est portée sur la prévention
des complications infectieuses (vaccins), la croissance et le
risque a long terme de cancer en particulier d’hémopathies
malignes sous azathioprine, et I'observance en particulier
chez les adolescents.

Le score ESPGHAN doit étre utilisé chez I'enfant pour établir le
diagnostic d’HAI. Les principes du traitement sont les mémes
que chez I'adulte. Des consultations de transition entre la
pédiatrie et I'hépatologie adulte sont encouragées.



Qualité de vie

Comment améliorer la qualité de vie des patients
atteints d'HAI ?

La qualité de vie est globalement altérée chez les patients
atteints d'HAI, en particulier chez ceux ayant une réponse
insuffisante au traitement et ceux traités par corticoides au
long cours (29). Le role de la fatigue, associée a I'hépatite ou
aux traitements joue également un réle. La santé mentale est
souvent impactée avec une prévalence élevée de dépression
et d'anxiété. La confiance dans le programme de soins et la
qualité de la relation médecin patient et plus globalement
avec I'équipe médicale sont des facteurs favorisant une
meilleure qualité de vie. Le renforcement de I'alliance théra-
peutique, les actions d'éducation thérapeutiques visant a
rendre le patient acteur de sa prise en charge et I'implication
dans les associations de patients sont des pistes d'action
prometteuses.

La santé mentale et la qualité de vie doivent étre évaluées.
L'utilisation des corticoides doit étre limitée autant que
possible. L'implication du patient dans son programme de soin
est encouragée. Des programmes d’éducation thérapeutique
sont encourageés.
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Les cinq points forts

Le diagnostic d’hépatite auto-immune repose sur des critéres
composites incluant les IgG, les auto-anticorps et les Iésions
histologiques du foie.

Le traitement initial repose sur la combinaison d'une corticothé-
rapie (0,5 a 1 mg/kg) et d'un traitement immunosuppresseur par
azathioprine ou mycophénolate mofétil.

En cas d'intolérance ou d'inefficacité des thiopurines le traite-
ment de deuxieme ligne repose sur le mycophénolate mofétil dont
le principal inconvénient est la tératogénicité.

Un arrét de traitement peut étre tenté chez des patients en
rémission prolongée et bien sélectionnés mais le risque de
rechute est élevé.

Une prise en charge en centre expert est nécessaire en cas
d'hépatite aigué sévere, de cirrhose décompensée (discussion
d'une transplantation) ou d'échec des traitements de premiere
et deuxieme ligne.
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MOTS-CLES

Cancer gastrique ; Lésion précancéreuse gastrique (gastrite atrophique, métaplasie intestinale, dysplasie) ; Recommandations.

ABREVIATIONS

CG : Cancer gastrique

ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy

GAl : Gastrite auto-immune

H. Pylori : Helicobacter pylori

LPG : Lésions précancéreuses gastrigues

MAPS : Management of epithelial precancerous conditions and early neoplasia of the stomach
TNE : Tumeur neuro-endocrine

, en bague a chaton) dont la carcinogénése, la prise en charge
Preambule diagnostique et thérapeutique sont distinctes de celle de
I'adénocarcinome intestinal. Enfin, les indicateurs qualité de
I'endoscopie digestive haute ont récemment été mis a jour
par I'ESGE et completent ces recommandations (4).

Ces recommandations (1) sont la 3¢ version des « MAPS »
(Management of epithelial precancerous conditions and early
neoplasia of the stomach) guidelines, et font suite aux précé- L'objectif de ces recommandations est de guider les
dentes version de 2012 (2) et 2019 (3). Cette nouvelle version gastro-entérologues au cours des différentes étapes de la
est largement étoffée, et comprend 48 recommandations prise en charge diagnostique et thérapeutique des LPG et
couvrant I'ensemble des données sur : du CG précoce.

1) les critéres relatifs au dépistage des lésions précan-
céreuses gastriques (LPG) et cancers gastriques (CG)

précoces ; Rappels sur le cancer gastrique

2) le diagnostic des LPG ; et la carcinogéneése gastrique

3) la prise en charge endoscopique des CG précoces ;

4) le role de 'endoscopie dans le suivi des LPG ; Qn estimelqu’environ 65—90 %Ides CG sor{1t |i§s a |’inf’ec—
tion chronique par H.pylori, bacille gram négatif flagellé et

5) le role de I'éradication d’Helicobacter Pylori (H.pylori) ; principal carcinogéne gastrique. A I'échelle mondiale, environ

6) le réle des interventions non-endoscopiques pour les 50 % de la population est infectée, mais la prévalence de

I'infection, et par conséquent des LPG et du CG sont trées
hétérogenes a travers le monde. En France, la prévalence
et 7) la prise en charge des LPG dans des situations cliniques globale de l'infection a H.pylori est d’environ 15-20 %, plus

individus porteurs de LPG et CG précoces

spécifiques ou pathologies particuliéres. Il faut noter que les importante au sein de populations issues de I'immigration
données présentées dans ces recommandations ne s'ap- de zones a forte prévalence (Asie, Afrique sub-saharienne,
pliguent pas au CG de type diffus (comprenant I'adénocar- Moyen-0Orient, Amérique latine). Les autres facteurs de

cinome a cellules indépendantes/peu cohésives ou a cellules risque de CG comprennent la gastrite auto-immune (GAI, ou
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maladie de Biermer), I'intoxication tabagique [responsable
jusgu'a 10 % des CG hors jonction ceso-gastrique et jusqu’a
1/3 des cancers de la jonction ceso-gastrique (5)], I'infection
a Epstein-Barr Virus [environ 7,5 % des CG sont associés
a EBV (6)], I'obésité, les facteurs diététiques, et dans une
moindre mesure la consommation d'alcool (7).

Si I'incidence du CG et son « poids » dans notre pratique en
France est moindre que certaines autres localisations tumo-
rales, la gestion des patients atteints de Iésions précan-
céreuses de I'estomac n’en reste pas moins une situation
fréquente de notre pratique en gastro-entérologie, et certaines
données méritent d'étre considérées. D'abord, l'incidence
du CG, apres des décennies de diminution (liée a la dispari-
tion progressive d'H.pylori de notre environnement), connait
une nette résurgence dans les pays occidentaux. Ainsi, aux
Etats-Unis, le CG augmente plus rapide-
ment que n'importe quelle autre loca-
lisation tumorale (source : https://seer.
cancer.gov/statistics-network/explorer/.
Data source(s): SEER Incidence Data,
November 2024 Submission (1975-
2022), SEER 21 registries).

A I'instar du cancer colorectal, I'incidence du CG chez les
sujets jeunes augmente (augmentation de 3.8 %/an aux USA
chez les sujets de moins de 50 ans), de méme que chez des
catégories d'individus jusqu'alors « épargnés » (type cauca-
sien, sexe féminin, haut niveau socio-économique) (8). Enfin,
les études estiment qu’environ 10 % des CG sont des cancers
d'intervalle dans les pays occidentaux donc potentiellement
gvitables grace a une prise en charge optimale (9).

Carcinogénése gastrique

La description de la séquence de carcinogénese gastrique
a été faite il y a plus de 50 ans. Sur un terrain de gastrite
chronigue, une succession de plusieurs étapes peuvent se
succéder, pouvant mener a l'apparition d'un CG. Au 1° stade,
le volume des glandes gastriques diminue, et définissant
la gastrite atrophique. Dans un second temps, les glandes
gastriques sont remplacées par des glandes de type intes-
tinal, définissant la métaplasie intestinale gastrique (figure 4).
Ces deux types de lésions précancéreuses sont les plus
fréguemment rencontrées en pratique clinique. Des atypies
cellulaires plus ou moins marquées peuvent par la suite appa-
raitre, carrespondant a la dysplasie de bas et haut grade,
ultimes étapes avant le développement d’'un carcinome
gastrique. Cette succession de LPG est connu sous le nom
de « cascade de Correa » (10,11) et a chacun de ces stades
lésionnels carrespond un risque croissant de dégénérescence
carcinomateuse. Dans I'une des plus grandes séries dédiées
a I'évolution des LPG, le risque de progression annuelle vers
le cancer 5 ans apres le diagnostic de la LPG était respec-
tivement de 0,1 % ; 0,25 % ; 0,6 % et 6 % pour la gastrite
atrophique, la métaplasie intestinale, la dysplasie de bas et
de haut grade (12). Une description précise de la gastrite
non Biermerienne est également disponible (FMC HGE 2023).

La gastrite a H.pylori débute classiguement dans l'antre
gastrique, et peut « remonter » dans le corps gastrique, (défi-
nissant la gastrite extensive ou « pangastrite »), signant les
atteintes les plus séveres. L'infection chronique a H.pylori,
est la principale cause de gastrite chronique, mais enviran
10 %-15 % des gastrites chroniques sont H.pylori négatives,
et la GAl est la plus fréquente d’entre elles. Dans sa forme
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classique et en I'absence d'autre cause de gastrite associée,
les lésions de la GAI sont limitées au corps gastrique, I'antre
étant normale.

Deux situations cliniques sont distinguées en pratique. La
premiere concerne la prise en charge des patients chez
gui une lésion focale visible (ulcération, polype, érosion) a
été clairement identifiée. Les Iésions (atrophie gastrigue,
métaplasie intestinale gastrique, voire dysplasie) sont par
ailleurs parfois découvertes (fortuitement) sur des biopsies
en mugueuse plane sans lésion focale identifiée, on parlera
dans ce cas de « condition précancéreuse »,

Chez qui dépister les Iésions
précancéreuses gastriques
et le cancer gastrique superficiel ?

Le dépistage organisé a I'échelle de la population est colt-
efficace et donc recommandeé dans les zones de moyenne (tous
les 5 ans) ou forte (tous les 2-3 ans) incidence du CG. La France
étant un pays de faible incidence (taux d'incidence standar-
disé surl'age inférieur a 10 pour 100 000 personnes-années),
il n'y a donc pas d'indication a un dépistage « organisé ». |l
doit cependant étre proposé aux apparentés au 1¢ degré de
sujets ayant un CG en raison d'un risque de CG multiplié par 3,
par endoscopie digestive haute a partir de 45 ans (ou 10 ans
avant I'age du cas index). Les apparentés au 1° degré plus
jeunes (agés entre 20 et 30 ans) doivent avoir un dépistage
non-invasif d'H.pylori et une éradication, le cas échéant.

Néanmoins, I'ESGE recommande qu'un dépistage « oppor-
tuniste » soit systématiqguement réalisé au cours de toute
endoscopie digestive haute, en raison de la prévalence des
LPG « extensives » estimée aux alentours de 15 % en Europe.
Toute endoscopie digestive haute, quelle que soit son indi-
cation, doit donc (aussi) étre réalisée dans le but de dépister
les LPG et stratifier le risque de CG.

Etant donné la longueur de la carcinogénése gastrique (sur
plusieurs années), le dépistage ne devrait pas étre proposé
chez les individus de plus de 80 ans ou pour lesquels I'es-
pérance de vie estimée est inférieure a 10 ans.

Comment dépister les Iésions
précancéreuses gastriques
et le cancer gastrique superficiel ?

Le dosage sérigue du pepsinogéne | (ou du ratio pepsino-
gene I/pepsinogene Il) est maintenant un margueur non-
invasif reconnu pour guider le dépistage. Les patients ayant
un taux de pepsinogene | abaissé (ou un ratio pepsinogene I/
pepsinogene Il abaissé) doivent bénéficier d'une endoscopie
de dépistage (surtout en cas de sérologie H.pylori négative,
signant des lésions si séveres que la bactérie n'est plus
capable de survivre dans la muqueuse gastrigue). En France,
la seule modalité de dépistage reste I'endoscopie digestive
haute, le dosage des pepsinogenes sériques ne sont pas
disponibles pour I'instant dans cette indication. Les recom-
mandations insistent sur I'importance de la qualité de cette



endoscopie de dépistage, qui doit comporter une analyse
de la muqueuse gastrique en chromo-endoscopie virtuelle
(NBI, BLI, LCl...), supérieure a la lumiere blanche pour la
détection des LPG (sensibilité autour de 80 % et spécificité
autour de 90 % pour le diagnostic de métaplasie intestinale).
L'ESGE recommande que les endoscopistes soient formés au
diagnostic optique des LPG, tel que préconisé dans le curri-
culum de diagnostic optique qui synthétise les recomman-
dations sur les étapes de la formation que doivent suivre les
endoscopistes au cours de leur cursus professionnel (13). Des
formations en présentiel (DU, curriculum, masterclass) et en
ligne sont disponibles et permettent de progresser rapidement
sur la détection et la caractérisation des Iésions. Récemment,
plusieurs outils d'aide a la détection et la caractérisation des
|ésions précancéreuses du tube digestif haut basés sur I'in-
telligence artificielle ont été développés et montrent de tres
bonnes performances pour le diagnostic. Ces outils peuvent
étre utilisés dans la pratique clinique, mais leur disponibilité
est a ce jour limitée dans les pays occidentaux.

Pour le diagnostic histologique, L'ESGE recommande de
prélever toute zone suspecte ou lésion visible (biopsie
guidée) et de réaliser en plus 2 biopsies aléatoires dans
I'antre et 2 biopsies aléatoires dans le corps/fundus, dans
2 pots séparés (protocole de Sydney). Le prélevement d'une
5¢ biopsie de I'angulus est facultatif, et peut étre guidé selon
I'aspect en chromo-endoscopie.

Prise en charge pré-thérapeutique
des lésions visibles

En cas de découverte d'une Iésion précancéreuse focale ou
suspecte de CG précoce, le compte-rendu endoscopique

doit préciser : la taille, la morphologie selon la classifica-
tion de Paris, la localisation précise ainsi que I'aspect du
pattern vasculaire et muqueux de la Iésion. Chaque lésion
doit étre photo-documentée, en lumiére blanche et chro-
mo-endoscopie virtuelle, et 2 biopsies ciblées doivent étre
réalisées. En cas de Iésion visible en « dysplasie indéter-
minée » (confirmé par un 2¢ pathologiste), dysplasie (quel
gue soit le grade), ou carcinome, le patient doit étre référé
a un centre expert pour la réalisation de nouvelles biopsies
ciblées et/ou évaluation d'une résection d'emblée, en raison
du risque de biais d'échantillonnage et de « sous-staging »
sur les biopsies initiales. Les données de la littérature
suggerent la présence d'une Iésion sous-jacente plus sévere
(sur une 2¢ série de biopsie ou piece de résection endosco-
pique/chirurgicale) dans 25 a 40 % des cas de dysplasie ou
« dysplasies indéterminées », Les criteres endoscopiques
faisant suspecter une invasion sous muqueuse profonde
(donc associés a un risque de résection endoscopique non
curative) doivent étre recherchés et décrits : taille (>20 mm
ou 30 mm) ; aspect ulcéré ; protrusion des bords ; aspect
rétractile/fusion des plis ; présence d'une nodularité,
« non-extension sign » (aspect rigide lors de l'insufflation). En
I'absence de suspicion d'invasion sous muqueuse profonde,
aucun autre examen d'imagerie (Echo-endoscopie, scanner,
IRM, PETscan) n'est nécessaire avant la réalisation du traite-
ment endoscopique.

Les recommandations réaffirment le réle de la dissection
sous muqueuse qui doit étre la méthode de référence pour la
résection des Iésions gastriques superficielles et toute Iésion
maligne réséquée endoscopiqguement doit étre discutée en
réunion de concertation pluridisciplinaire. En I'absence d'élé-
ments suggérant une invasion sous muqueuse profonde, la
dissection sous muqueuse est indiquée pour les lésions
dysplasiques et carcinomes différenciés (quelle que soit la

Figure 1: Arbre décisionnel pré-thérapeutique des lésions gastriques visibles
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<30mm si ulcéré
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pour resection endoscopique

Traitement conservateur

Prise en charge des lésions

Carcinome indifférencié <20mm

T X
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Figure 2 : Algorithme de prise en charge des lésions gastriques superficielles selon le résultat définitif
de la piece de résection endoscopique
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taille si non ulcérée, < 30 mm si ulcérée), ainsi que pour les
carcinomes indifférenciés non ulcérés de moins de 20 mm.
La mucosectomie endoscopiqgue pourrait étre une alterna-
tive pour les lésions< 10 mm, Paris 0-lla, sans suspicion de
carcinome, et pour lesquelles la résection peut étre faite en
bloc. L'arbre décisionnel d’indications thérapeutiques est
présenté figure 1.

Aprées analyse anatomopathologique de la piece de résec-
tion, les criteres suivants sont pris en compte pour juger du
caractere curatif de I'exérese : le type de Iésion (dysplasie ou
carcinome) ; le caractere RO vertical, latéral et monobloc de la
résection ; la présence d'envahissement lymphovasculaire ; la
profondeur d'invasion ; la différenciation ; le caractere ulcéré
et la taille de la Iésion. Les combinaisons de ces criteres
permettent de définir des groupes de résection (tres bas,
bas, haut risque) et le risque de métastase ganglionnaire
associé (figure 2).

Pour les résections a trés bas risque, le risque de métastase
ganglionnaire est quasi-nul, le traitement endoscopigue
est considéré comme suffisant et les patients peuvent étre
suivis endoscopiguement a 3-6 mois, puis annuellement.
La réalisation d'autres examens complémentaires (Echo-
endoscopie, IRM, scanner, PET-scan) pour le suivi n'est pas
recommandeée pour les résections a tres bas risque. Pour les
résections a bas risque (risque de métastase ganglionnaire
faible, < 3 %), le traitement endoscopique est générale-
ment considéré comme suffisant, mais un bilan d’extension
doit cependant étre réalisé, et un suivi par imagerie tous
les 6-12 mois en plus du suivi endoscopique peut étre

412

proposeé. Le suivi endoscopique des résections a tres bas
et bas risque peut étre adapté selon les criteres FAMISH,
qui permettent d'espacer le suivi en cas de faible risque
de récidive (FAMISH 0-1), notamment pour les patients les
plus fragiles (figure 2). Dans le cas d'une résection a risque
de récidive locale (figure 2), des biopsies ou un traitement
(coagulation, ablation, nouvelle résection) de la cicatrice de
résection doivent étre effectués lors du 1° contrble endos-
copigue. Le traitement d'une éventuelle récidive locale ou
d'une lésion métachrone doit étre réalisé selon les mémes
modalités que pour la lésion initiale, la dissection sous
mugueuse ayant montré de meilleurs résultats que la muco-
sectomie endoscopique, et des résultats identiques a la
chirurgie pour les récidives.

Si I'un des facteurs suivants est retrouvé sur la piéce histo-
logique : marge verticale positive, invasion lymphovasculaire,
invasion sous muqueuse profonde (> 500 um de la muscu-
laris mucosae), lésion indifférenciée+ ulcérée ou> 20 mm,
différenciée> 30 mm+ pT1b (< 500 um) ou intra mugueux
ulcéré, pour lesquels la résection est jugée non curative, le
patient doit avoir un bilan d’extension complet et le bénéfice
d’'un traitement chirurgical complémentaire doit étre discuté
en réunion de concertation pluridisciplinaire. Les criteres
e-Cura et leur équivalent W-eCura (appliqués dans les pays
occidentaux) permettent d'estimer le risque de métastase
ganglionnaire selon le ou les critéres histologigues ayant
fait considérer la résection comme non curative. La prise en
charge et le suivi pour chaque groupe de Iésion est synthé-
tisé dans la figure 2.



Prise en charge des conditions
précancéreuses

En cas de diagnostic d’atrophie gastrique ou de métaplasie
intestinale sans lésion focale, les recommandations sug-
gerent de décrire I'extension des lésions selon des classifi-
cations validées (Kimura-Takemoto en lumiere blanche, score
EGGIM pour Endoscopic Grading of Intestinal Metaplasia en
chromo-endoscopie) Kimura K, Satoh K, Ido K, Taniguchi Y,
Takimoto T, Takemoto T. Gastritis in the Japanese stomach.
Scand J Gastroenterol Suppl. 1996;214:17-20; discussion
21-3. doi: 10.3109/00365529609094509. PMID: 8722400
(14). Ces classifications utilisent des criteres endoscopigues
simples, et peuvent étre facilement intégrés dans la pratique
quotidienne. Ces scores permettent de stratifier les patients,
et d'identifier ceux les plus a risque de dégénérescence
cancéreuse. La classification de Kimura-Takemoto est une
ancienne classification (décrite en 1966) se basant sur I'ana-
lyse de la mugueuse en lumiere blanche. Selon la délimitation
de la gastrite (en vision directe, positionné face au pylore)
3 stades d'atrophie « fermée » (closed-type ou C-type) sont
décrits quand I'atrophie est totalement
entourée de muqueuse normale : dans
I'antre sans atteindre I'angulus (C1),
dépassant partiellement I'angulus (C2)
ou remontant au-dessus de I'angulus

Figure 3 : Schématisation de la classification

de Kimura-Takemoto, adapté de (15)

Jonction oeso-gastrique

Figure 4 : Score EGGIM, adapté de Esposito et al. Endoscopy 2018 (14)
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Que doit contenir le compte-rendu
d’anatomo-pathologie ?

La collaboration entre gastro-entérologues et anatomo-pa-
thologistes est capitale pour le diagnostic et le suivi les
lésions précancéreuses. Une fois les biopsies réalisées,
les renseignements suivants doivent étre disponibles pour
adapter le suivi :

«  Présence et sévérité (faible/modéré/sévere) de I'atrophie
ou de la métaplasie intestinale, idéalement score OLGA
ou OLGIM ;

- Type de métaplasie intestinale (complet ou incomplet) ;

«  Présence et grade de dysplasie (apres relecture par un
2¢ anatomo-pathologiste « expert »).

Pour I'atrophie et la métaplasie intestinale gastrique, les
recommandations suggerent que soient fournis le score

Figure 5 : Score histologique de gastrite atrophique OLGA ou métaplasie
intestinale OLGIM. Adapté de Rugge et al. (16,17)

OLGA (Operative Link on Gastric Atrophy) ou OLGIM (Operative
Link on Gastric Intestinal Metaplasia) (figure 5). Ces scores
combinent les résultats histologiques dans 'antre et dans le
corps, et permettent de stratifier le risque de CG et d'iden-
tifier les patients OLGA/OLGIM IIl et IV les plus a risque, et
chez qui la surveillance doit étre rapprocheée.

Le type de métaplasie intestinale doit aussi étre disponible,
caril influence le rythme de surveillance. La métaplasie intes-
tinale est de type complet lorsque I'ensemble des cellules
composant les glandes intestinales est représenté (cellules
a mucus/caliciformes, cellules de Paneth, entérocytes,
figure 6), a I'inverse du type incomplet, dans lequel certains
types cellulaires sont manquants. Les études montrent que la
présence de métaplasie intestinale gastrique de type incom-
plet multiplie par 3 le risque de progression vers la dysplasie
et par 5 et le risque de progression vers le cancer en compa-
raison a la métaplasie intestinale de type complet, justifiant
une surveillance plus rapprochée (18,19) (figure 7).

Enfin, a l'instar de la double lecture pour la dysplasie
dans I'esophage de Barrett, il est
maintenant recommandé que tout
diagnostic de dysplasie soit confirmé
par un 2° anatomo-pathologiste
expert en pathologie digestive.

Les patients stade Il et IV ont les Iésions les plus séveres et sont les plus a risque

de développer un cancer gastrique.

Figure 6 : Diagnostic anatomopathologique de métaplasie

intestinale compléte

intestinale modérde intestinale séwkre

Col
Score d'atrophie ou |, ., P r::th
métaplasie intestinale |méaplasic métaplasie mitaglasle
intestinale absente  intestinale |M"
it e Stade 0 Stade Stade Il
U | stadel Stade| Stade Il
=]
o [vopnie/méteplasiel  giadell Stade Il Stade Il
e | stadell stade I

Atrophie /
b o Prise en charge
des individus avec
conditions
précancéreuses

sans lésion visible

Stade Il

Stade Il

Dans la majorité des cas, la gastrite
atrophique/ métaplasie intestinale
est légere a modérée et localisée
uniguement dans I'antre gastrigue.
En I'absence d'autre facteur de risque
de CG : antécédent au 1° degré de
CG, métaplasie intestinale incom-
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plete ou infection persistante a
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3 ans (a 1-2 ans en cas d'antécédent
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de méme que les patients OLGA/
OLGIM I-1I avec infection persistante

Coupe histologique HES grossissement X4 montrant des glandes gastriques normales
(encadré blanc) et une zone de métaplasie intestinale de type complet avec I'ensemble
les types cellulaires composant les glandes intestinales : cellules a mucus, cellules

de Paneth et entérocytes (Images : Pr. J-F. Mosnier, Laboratoire d'anatomie

et cytologie pathologique, CHU de Nantes).
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a H.pylori ou ayant un antécédent
familial au 1¢" degré de CG.

En cas de dysplasie (ou dysplasie
indéterminée) découverte fortuite-



Figure 7 : Algorithme de surveillance des conditions précancéreuses selon les résultats
endoscopiques et histologiques
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EGGIM : Endoscopic Grading of Gastric Intestinal Metaplasia, C3 : Classification de Kimura-Takemoto, OLGA : Operative link
on gastritis assessement, OLGIM : operative link on gastric intestinal metaplasia.

ment a la biopsie lors d'une endoscopie sans lésion visible,
une 2¢ endoscopie dédiée au dépistage des LPG (endosco-
pie haute définition, utilisation de la chromo-endoscopie
virtuelle, biopsies ciblées) doit étre réalisée. En I'absence
de lésion focale visible sur cette 2¢ endoscopie, une endos-
copie de suivi pourra étre réalisée a 6 mois en cas de
dysplasie de haut grade, et 1 an en cas de dysplasie de bas
grade.

La figure 7 synthétise le rythme de suivi des conditions
précancéreuses selon les constatations endoscopiques et
histologiques.

Facteurs protecteurs
et mesures associées

L'éradication d'H.pylori doit étre systématique, chez tous les
patients testés positifs, quelle que soit la Iésion découverte
(gastrite non atrophique, gastrite atrophique, métaplasie
intestinale, dysplasie) ainsi qu'apres traitement endosco-
pigue ou chirurgical d’'un CG (diminution de moitié du risque
de cancer métachrone). Les recommandations se posi-
tionnent contre l'analyse d'autres bactéries du microbiote
pour prévenir ou traiter les conditions précancéreuses.

Au-dela d'H.pylori, plusieurs études ont montré l'impor-
tance du sevrage tabagique chez les individus porteurs de
LPG ou apres traitement de Iésion superficielle, qui doit étre
encouragé de maniere spécifique dans le cadre de la prise
en charge des LPG. De méme, l'aspirine a dose anti-aggré-
gante aurait un réle protecteur, et peut étre proposée chez
les sujets a risque cardio-vasculaire pour la prévention du CG.
Les autres traitements (probiotiques, metformine, inhibiteurs
de COX-2, suppléments vitaminiques) n'ont pas de bénéfice
prouveé et ne doivent pas étre proposes.
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Enfin, les recommandations suggerent que les patients
porteurs de LPG ou CG superficiel ayant une indication
(valable) de d'inhibiteurs de la pompe (IPP) a protons et
antagonistes des récepteurs H2 ne doivent pas arréter ces
traitements. Cette nouvelle recommandation fait suite a la
publication de plusieurs études suggérant une association
entre la prise d'IPP au long cours et le risque de CG. Les
données sont cependant hétérogenes, et de nombreux biais
méthodologiques (facteurs confondants) limitent la robus-
tesse de ces études. Il est cependant recommandeé de tester
et traiter H.pylori chez les patients sous IPP au long cours.

Situations cliniques
et pathologies particulieres

Gastrite auto-immune

Les recommandations proposent de réaliser une surveillance
endoscopique tous les 3 ans chez les patients atteints de
gastrite auto-immune. Ces patients sont a risque de déve-
lopper des tumeurs neuro-endocrines (TNE) gastriques de
type I. La séquence de carcinogénese est bien décrite, et
secondaire a I'achlorydrie profonde (liee a I'atrophie de la
muqueuse fundique et la disparition des cellules parié-
tales) entrainant par rétrocontréle une hypergastrinémie
chronique. La gastrine a un réle trophique sur les cellules
entero-chromaffin-like (ECL), responsable d'une hyperplasie
linéaire puis nodulaire des cellules ECL, pouvant aboutir chez
certains patients a I'apparition d’'une dysplasie puis de TNE.
'estimation de I'incidence des TNE dans la gastrite auto-im-
mune est variable, estimée entre 0,4 % a 2,8 %/an, selon
les études. Ces lésions sont le plus souvent de petite taille
et de bas grade (Ki67< 1 %). Le rdle de la gastrite auto-im-
mune comme facteur de risque indépendant d'adénocar-



cinome gastrique a réecemment été remis en cause suite a la
publication d'une étude ayant suivi des patients avec gastrite
auto-immune naifs de toute infection (actuelle ou passée) a
H.pylori, et dans laguelle aucun patient n'a développé d'adé-
nocarcinome sur une période de suivi de 7 ans. Néanmoins,
la période de suivi était relativement « courte » au regard de
la carcinogénese gastrique et le nombre de patients relative-
ment faible. En raison des nombreuses autres études ayant
par le passé suggéré une augmentation du risque d'adéno-
carcinome, ainsi que du risque de TNE, ces patients doivent
étre surveillés de maniere réguliere.

Déficit immunitaire commun variable

Plusieurs études ont suggéré un sur-risque de CG, ainsi qu'une
association a la gastrite auto-immune chez les patients
atteints de déficit immunitaire commun variable (DICV). Le
CG est, dans certaines cohortes de patients atteints de DICV,
la premiere cause de mortalité. D'autres études suggerent
que le processus de carcinogénese gastrique pourrait étre
acceéléreé dans cette population, et que le CG survienne plus
précocement que dans la population « générale ». Les recom-
mandations suggerent un dépistage endoscopique LPG et du
CG au moment du diagnostic de DICV. La surveillance ulté-
rieure est guidée par les constatations endoscopiques et
histologiques (figure 7).

Lymphome gastrique du MALT

De maniere non surprenante, l'incidence des LPG chez les
patients atteints de lymphome gastriqgue du MALT est plus
importante que celle de la population générale, de méme
que risque de développer un CG, en raison du terrain d'in-
fection chronique a H.pylori chez la majorité de ces patients.
Cependant, les études suggerent que l'incidence du CG soit
plus importante y compris apres éradication d'H.pylori, et que
les LPG progressent plus rapidement que chez les patients
non lymphomateux. Il est donc recommandé de surveiller les
patients en rémission du lymphome du MALT selon I'algo-
rithme général de suivi des LPG (figure 7), ou tous les 5 ans
en I'absence de LPG identifiée.

Autres situations

Certaines études, ainsi gu'une méta-analyse récente ont
suggéré une augmentation de risque de CG chez les patients
atteints de pathologie auto-immune (y compris autre que
gastrite auto-immune). Il n'est cependant pas recommandé
formellement de réaliser de surveillance systématique chez
ces patients, mais une endoscopie de dépistage ou une
recherche non invasive d'H.pylori peut leur étre proposée,
notamment en raison de l'association avec la gastrite
auto-immune pour certaines autres pathologies (ex : thyroi-
dite auto-immune).

Certaines données suggerent une augmentation du risque
de CG chez les sujets transplantés rénaux, mais les données
de la littérature chez les patients immunodéprimés (VIH/
SIDA ou patients sous immunosuppresseurs) sont trop peu
nombreuses pour pouvoir formuler de quelcongques recom-
mandations dans ce contexte.

Enfin, les patients atteints de syndromes génétiques augmen-
tant le risque de CG (cancer gastrique diffus héréditaire,
syndrome de polypose gastrique proximale et adénocar-
cinome gastrique, polypose familiale classique ou atténuee,
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polypose MUTYH, syndrome de Peutz-Jeghers, palypose
juvénile, syndrome de Lynch, syndrome de Li-Fraumeni)
doivent étre suivis selon les recommandations spécifiques a
chaque syndrome ou selon I'algorithme des LPG (selon I'in-
tervalle de suivi le plus court).

Remerciements

Merci au Pr Jean-Frangois Mosnier pour les images histolo-
gigues et au P" Matysiak-Budnik pour m'avoir impliqué dans
cette thématique..

Références

1. Dinis-Ribeiro M, Libénio D, Uchima H, et al. Management of
epithelial precancerous conditions and early neoplasia of
the stomach (MAPS lll): European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), European Helicobacter and Microbiota
Study Group (EHMSG) and European Society of Pathology
(ESP) Guideline update 2025. Endoscopy. 2025;0-2529-5025. doi:
10.1055/a-2529-5025

Dinis-Ribeiro M, Areia M, de Vries A, ef al. Management of
precancerous conditions and lesions in the stomach (MAPS):
guideline from the European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE), European Helicobacter Study Group (EHSG),
European Society of Pathology (ESP), and the Sociedade
Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED). Endoscopy.
2012;44:74-94. doi: 10.1055/5-0031-1291491

Pimentel-Nunes P, Lib&nio D, Marcos-Pinto R, et al.
Management of epithelial precancerous conditions and lesions
in the stomach (MAPS Il): European Society of Gastrointes-
tinal Endoscopy (ESGE), European Helicobacter and Micro-
biota Study Group (EHMSG), European Society of Pathology
(ESP), and Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva
(SPED) guideline update 2019. Endoscopy. 2019;51:365-88. doi:
10.1055/0-0859-1883

Areia M, Esposito G, Leclercq P, et al. Performance measures
for upper gastrointestinal endoscopy: a European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Quality Improvement
Initiative - Update 2025. Endoscopy. 2025;57:1268-97. doi:
10.1055/0-2674-4912

Wang SM, Katki HA, Graubard BI, ef al. Population Attrib-
utable Risks of Subtypes of Esophageal and Gastric Cancers
in the United States. Am J Gastroenterol. 2021;116:1844-52. doi:
10.14309/ajg.0000000000001355

Hirabayashi M, Georges D, Clifford GM, et al. Estimating the
Global Burden of Epstein-Barr Virus-Associated Gastric Cancer:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2023;21:922-930.e21. doi: 10.1016/j.cgh.2022.07.042

Thrift AP, Wenker TN, El-Serag HB. Global burden of gastric
cancer: epidemiological trends, risk factors, screening and
prevention. Nat Rev Clin Oncol. 2023;20:338-49. doi: 10.1038/
$41571-023-00747-0

Anderson WF, Rabkin CS, Turner N, et al. The Changing Face
of Noncardia Gastric Cancer Incidence Among US Non-His-
panic Whites. JNCI J Natl Cancer Inst. Published Online First: 19
January 2018. doi: 10.1093/jnci/djx262

Januszewicz W, Witczak K, Wieszczy P, et al. Prevalence and
risk factors of upper gastrointestinal cancers missed during
endoscopy: a nationwide registry-based study. Endoscopy.
2022;54:653-60. doi: 10.1055/0-1675-4136

Correa P. A human model of gastric carcinogenesis. Cancer
Res. 1988;48:3554-60.

Correa P. Human gastric carcinogenesis: a multistep and
multifactorial process--First American Cancer Society Award
Lecture on Cancer Epidemiology and Prevention. Cancer Res.
1992;52:6735-40.



12. de Vries AC, van Grieken NCT, Looman CWN, et al. Gastric 16. Rugge M, Meggio A, Pennelli G, et al. Gastritis staging in clinical
cancer risk in patients with premalignant gastric lesions: a practice: the OLGA staging system. Gut. 2007;56:631-6. doi:
nationwide cohort study in the Netherlands. Gastroenterology. 10.1136/9ut.2006.106666
2008;134:945-52. doi: 10.1053/j.gastro.2008.01.071

. . . 17. Rugge M, De Boni M, Pennelli G, et al. Gastritis OLGA-staging &

13. Dekker E, Houwen BBSL, PU'Q I, et al. Curriculum for optical gastric cancer risk: a twelve year clinico-pathological follow-up
?elgt?nncjsgnzoolgc”:)%;n(Egggeéolzsﬁtﬁgaesc"rgfse%?een? g;gocgj;%;' study. Aliment Pharmacol Ther. Published Online First: February
2020:52:899-923. doi: 10.1055/0-1231-5123 2010. doi: 10.1111/.1365-2036.2010.04277 .x

14. Esposito G, Pimentel-Nunes P, Angeletti S, et al. Endoscopic 18. Dus, chg Y. Fang S, ef al. GGST”C ancer Risk of InTeshngI
grading of gastric intestinal metaplasia (EGGIM): a multi- Metaplasia Subtypes: A Systematic Review and Meta-Analysis
center validation study. Endoscopy. Published Online First: 21 of Cohort Studies. Clin Transl Gastroenterol. 2021;12:e00402. doi:
December 2018. doi: 10.1055/a-0808-3186 10.14309/cfg.0000000000000402

15. Hwang Y-J, Kim N, Lee HS, et al. Reversibility of atrophic gastritis 19. WeiN, Zhou M, Lei S, et al. A meta-analysis and systematic

and intestinal metaplasia after Helicobacter pylori eradication -
a prospective study for up to 10 years. Aliment Pharmacol Ther.

review on subtypes of gastric intestinal metaplasia and
neoplasia risk. Cancer Cell Int. 2021;21:173. doi: 10.1186/512935-

2018;47:380-90. doi: 10.1111/apt.14424 021-01869-0

Les cinq points forts

® Environ 10 % des cancers gastriques surviennent sur des lésions
prénéoplasigues manquées lors d'une précédente endoscopie et

donc potentiellement évitables.

Toute endoscopie digestive haute doit impérativement étre
réalisée en lumiere blanche et en chromoendoscopie virtuelle
afin de dépister les Iésions précancéreuses.

Les classifications endoscopiques telles que EGGIM (Endoscopic
Grading of Gastric Intestinal Metaplasia) doivent étre utilisées
pour stratifier le risque de cancer gastrique.

La collaboration avec les anatomopathologistes est capitale pour
obtenir tous les renseignements histologiques nécessaires a la
prise en charge et au suivi (sévérité et type de métaplasie intes-
tinale).
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RECOMMANDATIONS

La découverte de métaplasie intestinale antrale isolée, sans autre
facteur de risque de cancer gastrique (métaplasie intestinale
incomplete, antécédent familial au 1°" degré de cancer gastrique,
infection persistante a H.pylori, score EGGIM= 5) est la situation
la plus fréquente, et ne nécessite pas de suivi.
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Gastroplastie endoscopique ; Ballon intra-gastrique ; Obésité ; endoscopie métabolique.

ABREVIATIONS

EBMT : Endoscopic bariatric and metabolic treatment (Traitement Endoscopique bariatriqgue et métabolique)
LSM : life style management (prise en charge psycho-physico-diététique de I'obésité)
MASH : metabolice associated-steato hepatitis (stéatohépatite métabolique)

EIG : effet indésirable grave
RCT : étude randomisée controlée
TBWL : total body weight loss (perte de poids totale)

Intfroduction

L'obésité concerne 17 % de la population adulte francaise
selon I'étude de santé publiqgue ESTEBAN menée entre 2014
et 2016 (1). La prévalence de I'obésité chez les adultes,
normalisée selon I'dge, a augmenté entre 1990 et 2022
dans 188 pays (94 %) pour les femmes et dans tous les pays
sauf un pour les hommes (2). On estime que I'obésité affecte
13 % de la population mondiale et que sa prévalence a triplé
depuis 1975 (3), en affectant plus souvent les femmes que
les hommes. Elle entraine des conséquences medicales,
fonctionnelles et psychosociales qui s'améliorent lorsqu'il
est obtenu une perte de poids significative (plus de 5 % du
poids total) (4). Actuellement, la derniere statistique OFEQ
2024 montre un pourcentage de patients obéses en France
de 18,1 %, dont 12 % classe | (IMC= 30 kg/m? et IMC< 35 kg/
m?), 4,2 % classe Il (IMC= 35 kg/m? et < 40 kg/m?) et 1,9 %
classe Ill (IMC> 40 kg/m?) (5). Cette répartition est essentielle
car nous verrons que les recommandations ciblent essen-
tiellement les patients de la classe | (12 % en France) ou les
patients de classe Il sans comorbidité.
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La base de tout traitement et en particulier endoscopique
est repose sur la réalisation d’'un parcours de soin de 6 mois
préalable (Life Style Management) qui doit étre poursuivi
au moins deux ans apres le traitement endoscopique. Ce
parcours étudie le comportement alimentaire, 'activité
physique et les habitudes de sommeil, des programmes
d'éducation thérapeutique sont ensuite proposés. Cet
accompagnement pluridisciplinaire vise a retrouver (i) une
alimentation adaptée aux dépenses énergétiques, équilibrée,
non restrictive, (ii) une activité physique adaptée réguliere
ciblant au moins 150 minutes d’activité par semaine, (iii) une
durée de sommeil suffisante (7 a 8 h par nuit). Ces modifi-
cations sont nécessaires mais non forcément suffisantes.
Lorsque l'obésité est ancienne et, a fortiori, si le patient a
présenté de nombreux épisodes de variations de poids au
gré de régimes restrictifs, son poids dit de « consigne » a
pu augmenter et son homéaostasie va tendre a le maintenir a
son niveau le plus élevé déja atteint au cours de sa vie (6).
Le poids dit de « consigne » est alors le poids de retour a la
stabilité apres tout traitement interventionnel ou médica-
menteux.



Les méthodes pour obtenir un amaigrissement ont tout
d'abord été chirurgicales, entre autres grace a la réduc-
tion du volume gastrique, basées d'abord sur un concept
restrictif (Sleeve gastrectomy) puis malabsorptif (Bypass) (3).
En réalité, toutes les méthodes entrainant un amaigrissement
ont aussi un effet métabolique (tension artérielle, stéato-
hépatite, diabete type 2, apnée du sommeil). Des méthodes
d'intervention endoscopiques se sont développées d’abord
pour réduire le volume gastrique, puis pour cibler spécifique-
ment les comoarbidités métaboliques citées précédemment,
enfin pour améliorer la satiété (3,7). Les interventions endos-
copiques a visée malabsorptive, comme le bypass endos-
copique ont été mise au point chez I'animal mais attendent
encore le passage a I'homme (8).

Récemment, des traitements médicamenteux ont montré
leur capacité a obtenir une satiété précoce avec un rapport
bénéfice/risque favorable, et sont devenus accessibles en
clinique : ce sont les agonistes des récepteurs du GLP-1 ou
co-agonistes des récepteurs GIP-GLP-1 (3).

Nous examinerons donc les différentes méthodes de trai-
tement endoscopique de I'obésité et de ses complications
métaboliques (EBMT) a la lumiere des différentes recom-

mandations internationales (9,10) mais aussi des premieres
études colt-efficacité disponibles. Si le principal traitement
endoscopique et maintenant métabolique de I'obésité est la
sleeve gastroplastie endoscopique (ESG), les ballons intra-
gastriques ont encore des partisans ou indications et d'autres
traitements a visée métabolique se développent pour traiter
le diabete type 2 (Mucosal resurfacing, Duodeno-jejunal
bypass liner) (3,9,10).

Méthodes de traitement endoscopique
bariatrique et métabolique

Les thérapies bariatriques et métaboliques endoscopiques
(Endoscopic Bariatric and Metabolic Therapies ou EBMT)
ont été développées au cours des trois derniéres décen-
nies (3,9,10). Les premieres ciblent une perte de poids qui
elle-méme peut induire des améliorations métaboliques. Les
secondes ciblent directement les améliorations métaboliques.
Elles sont divisées en deux catégories qui ciblent soit I'es-
tomac soit I'intestin gréle (tableau 1).

Tableau 1 : Effet pondéral, métabolique et risques des techniques endoscopiques a visée bariatrique et métabolique

Référence
S des essais
. . . Effets Effets indésirables ek
Technique Population Effet pondéral 2 - randomisés
métaboliques graves (EIG) contralés
(RCTs)
Adulte en Effet groupé a Pas d'effet Rapportés dans 7 RCTs 2 RCTs
situation 12 mois : Perte de métabolique Estimation groupée : a 12 mois,
d’'obésité de poids groupée de significatif entre les | 32 EIG supplémentaires pour six mois apres
classe |, Il ou 7.9 %TBWL dans deux bras 1 000 sujets (IC a 95 %, 7-114) le retrait du
Il le groupe ballon dans le groupe IGB (58/1028) par dispositif
L'age moyen intra-gastrique rapport au groupe controle (0/798) | 2 méta-
dans les vs.3,3 %TBWL dans Exemples d’EIG : Iésions de la analyses
Ballons études variait le groupe témaoin. mugueuse cesophagienne (4/473),
intra- de 38,7 a Différence moyenne : ulcere gastrique/saignement
gastriques | 44,4 ans et 4.4 %TBWL (95 % CI, (5/650), déshydratation sévére
I'IMC moyen 2.9-6.0) (5/704), pneumonie d'aspiration
variait de 30,3 Effet en méta- (2/42), perforation (2/653),
a 53,9 kg/m2. analyse : Différence obstruction de 'orifice gastrique/
maoyenne versus de l'intestin (1/802).
contrble pour
I'IMC 1.09; 95 % ClI
[-11.82; 14.00])
Adulte en Effet groupé a Sullivan S et al Risque relatif de I'a gastroplastie 1 essai
situation 12 mois : perte de [18]: endoscopique vs. contrdle randomisé avec
d'obésité de poids groupée de Amélioration de 5.6 (95 % Cl, 1.1-30.1) avec comparaison
classe | avec 10,5 %TBWL dans le la glycémie a 14/435 pour la gastroplastie entre les bras
complications groupe gastroplastie | jeun et du LDL-c endoscopique et 1/253 pour les a 6 mois
de I'obésité ou | endoscopique vs. dans le groupe contréles. 3 RCTs avec
classe Il. 2,4 %TBWL dans le gastroplastie Exemple d’EIG : comparaison
L'age moyen groupe témoin. endoscopique. Abces abdominal traité par a 12 mois
dans les Différence moyenne : | Abbu Dayyey et endoscopie (1/131), hémorragie
Gastro- études variait 8,0 %TBWL (95 % ClI, al : Amélioration digestive haute prise en charge de
plastie de 38 a47ans | 3,4-12,6) du diabete, de maniere conservatrice (1/131) et
endos- et I'IMC moyen I'hypertension, malnutrition traitée par inversion
copique variait de 34.8 du syndrome endoscopique de la gastroplastie
a 36.2 kg/m2, métabolique [10] endoscopique (1/131).
Sur la plus large étude :
hémorragie extraluminale traitée
par laparoscopie (1/221), abces
hépatique traité par drainage traité
par drainage percutané (1/221),
douleurs abdominales, nausées
ou vomissements nécessitant une
hospitalisation prolongée (9/221).
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Adulte avec Différence moyenne Amélioration L'estimation groupée des EIG a 2 RCTs n=18
obésité de de pertes de poids de I'HbAlc, montré un risque absolu de 16 EIG | et n=207
classe Il et total groupées total triglycérides, supplémentaires pour 1 000 sujets
de classe lll a 12 mois 10,4 HDL-c, pression (IC 95 %, 3-354) avec dans le
avec ou sans %TBWL (IC a 95 %, artérielle systolique | groupe AT (4/122) par rapport au
Thérapie comorbidité. 6,4-_14,4) en faveur et diastolique groupe témoin (0/67). . .
par L'age moyen de I'intervention. dans le groupe Exemples d’EIG : péritonite traitée
aspiration dans les intervention, par antibiotiques intraveineux
études variait sans différence (1/122), une douleur abdominale
de 39 a42ans avec le groupe sévere nécessitant une
et I'IMC moyen contréle (profil hospitalisation
variait de 42 cardiométabolique (1/122), un ulcere prépylorique
to 42.6 kg/m?2. a baseline peu (1/122) et un dysfonctionnement
altéreé) du produit (1/122)
Adultes Perte de poids a 12 Pas de différence L'EIG= nécessité explantation 1RCT
avec obésité mois DJBL -10.6 sur I'HbAlc par précoce. publié sur
et diabete +6.2% TBWL vs rapport au groupe L'estimation groupée : risque I'efficacité pour
de type 2 contréles -5.4 + contréle. absolu de 24 EIG supplémentaires I'efficacité avec
concomitants. 5.8% TBWL en faveur | Baisse significative | pour 1 000 sujets (ICa 95 %, 8 a explantation de
L'age moyen de l'intervention. a 12 mois du 59) dans le groupe DJBL (26/331) I'endobarriére
Duodenal 52 ans, IMC A_bsence de cholestérol total par rapport au groupe témoin a 12 mois
P 36 kg/m? différence et des ALAT, (0/232). permettant
lbl ass HbA1lc 8,8 % significative a 24 régressive a Exemples d’EIG : une analyse a
Iixgr mois. 24‘m0is. intolérance (\8/21{2), hémorragie 12 mo!s puis a
(DJBL) Baisse de la (6/212), abces hépatique (5/212), 24 mois. n=170
fréquence de obstruction DJBL (3/212), 1 RCT non
I'hypertension pancréatite (2/212), perforation publié
artérielle a 12 mois, | intestinale (1/212), et ulcération 1RCT
régressive a (1/212) supplémentaire
24 mois. pour tester la
sécurité du
dispositif.
Adultes ayant La réduction de Les EIG ont montré un risque 1 RCT n=108
un diabete de I'HbAlc n'est absolu de 15 événements
type 2 et un pas significative supplémentaires pour 1 000 sujets
IMC compris entre les deux (IC a 95 %, 3-375) dans le groupe
Duodenal entre 24 et groupes (p=0.147 ; DMR (2/56) par rapport au groupe
mucosal 40 kg/m?2, L'age différence entre témoin (0/52).
resur- moyen était bras -3.3 mmol/ Exemples d’EIG :
facing environ 58 ans, mol) Hospitalisation préventive pour
(DMR) I'IMC moyen Pas de différence une hématochézie qui s'est
était environ significative sur avérée par la suite étre due a des
31 kg/2 I'évaluation par hémorroides externes (1/56) et
I'HbAlc IRM de la stéatose perforation jéjunale nécessitant
environ 8 %. hépatique une réparation chirurgicale (1/56)

Pour les procédures gastriques, il existe
des dispositifs basés sur des ballons intra-
gastriques, avec 4 techniques principales utili-
sant un ou plusieurs ballons. La place occupée
par les ballons dans I'estomac conduit les
sujets a ressentir une plénitude gastrique et
donc une satiété pour une quantité de nourri-
ture plus faible. Ces ballons (Orbera Intragastric
Balloon (IGB), Orbera365 IGB, Obalon IGB,
Reshape IGB, and Spatz IGB) doivent étre
retirés apres 6 a 8 mois, au maximum 12 mois.
lIs ont un marquage de Conformité Européenne
(CE) et une approbation par la U.S. Food and
Drug Administration (FDA).

La gastroplastie endoscopique ou aussi
appelée Sleeve Endoscopique (Endoscopic
Sleeve Gastroplasty ESG) est basée sur une
réduction du volume gastrique par remode-
lage de la grande courbure (figure 1). Il existe
plusieurs dispositifs permettant par une
surture endogastrique de réduire le volume
gastrique, avec des résultats similaires.
Toutes ces procédures réduisent la largeur et

Figure 1: Résultat final d'une endosleeve Gastroplastie.
La lumiere du corps gastrique est visiblement réduite
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RECOMMANDATIONS




la longueur de I'estomac. Elles semblent également permettre
une augmentation des hormones digestives de satiété
(11-13). La gastroplastie endoscopigue peut étre réalisée a
I'aide de trois dispositifs médicaux : Overstitch Endoscopic
Suturing System (Boston Scientific Corporation, Natick,
MA, USA), Endomina System (Endo Tools Therapeutics S.A,,
Gosselies, Belgique) et Incisionless Operating Platform (IOP ;
USGI Medical). Actuellement, les deux premiers dispositifs
disposent d’'un marquage CE et d'une autorisation de la FDA.

La différence notable entre ces deux types de procédure est
que les ballons intragastriques doivent étre retirés au bout
de 6 a 8 mais, induisant un retour de I'estomac a son volume
antérieur alors que le remodelage de la grande courbure
gastrique est une technigue visant une réduction gastrique
définitive ou considérée comme telle.

En dehors de ces deux techniques principales, il existe d'autres
méthodes plus marginales. Une autre technique gastrique,
la thérapie par aspiration, est réalisée a l'aide du systeme
AspireAssist (Aspire Bariatrics, King of Prussia, Penn, USA). Elle
a recu I'approbation de la FDA et le marquage CE. En raison
de contraintes financieres, ce dispositif n'est plus disponible
actuellement. Le principe est celui d'une gastrostomie inversée
au travers de laquelle le patient va aspirer une partie du repas
gu'il vient de manger. Une étude a montré que le systéme
permet d'aspirer 15 a 30 % des calories ingérées. Le patient
a l'instruction de manger lentement, en machant longuement
chaque bouchée et en buvant de I'eau pour accompagner
les aliments. Ces consignes comportementales participent
probablement également a la perte de poids observeée.

La navette transpylorique [Transpyloric shuttle, (TPS),
BAROnova INC, Goleta, Calif, USA] est un dispositif qui
provogue une obstruction intermittente de la sortie gastrigue.
La partie la plus large du dispositif se déplagant entre I'antre
et le pylore avec les contractions gastriques. Le dispositif est
approuvé par la FDA (pas de margquage CE).

Les dispositifs ciblant l'intestin gréle ont plutét un objectif
meétabolique, souvent efficace mais non restrictif. Le
Duodenal Jejunal Bypass Liner (DJBL, Gl Dynamics, Lexington,
Ky, USA) est congu pour étre implanté endoscopiquement
durant 12 mois avant d'étre retiré. Il vise une amélioration du
controle glycémique chez des sujets porteurs d'un diabéte de
type 2, indépendamment de la perte de poids. L'hypothese
fonctionnelle du dispositif est d'imiter les effets de la déri-
vation gastrique (bypass) par Roux-en-Y ou le duodénum et
une partie du jéjunum sont contournés par isolement des
aliments de la paroi digestive dans cette région grace au
déploiement d'une chaussette duodéno-jéjunale. Leffet surla
perte de poids est un objectif secondaire. Le dispositif a regu
puis perdu son marquage CE. Un essai randomisé contrdlé a
été interrompu devant la survenue d'abces hépatiques impu-
tables au dispositif. Un autre essai est en cours pour soutenir
une demande d'autorisation de la FDA.

Enfin, un autre dispositif cible le duodenum pour obtenir
une amélioration du contréle glycémique chez des patients
porteurs d'un diabete de type 2. Ce dispositif, le « duodenal
mucosal resurfacing » (DMR) est appelé « Revita » (Fractyl
Health, Lexington, Mass, USA). Il permet d'effectuer une
ablation hydrothermique circonférentielle de la mugueuse
duodénale. Il a pour objectif principal I'amélioration du
contréle glycémique et comme objectif secondaire le contréle
de la stéatose hépatique.
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Etudes de haut niveau de preuve
et Recommandations nationales/
internationales

Les recommandations conjointes des sociétés savantes
européenne et américaine d’endoscopie gastro-intestinale
(American Society for Gastrointestinal Endoscopy ASGE
— European Society of Gastrointestinal Endoscopy ESGE)
publiées en 2024 ont réalisé une revue de lI'ensemble de
la littérature pour ces différents dispositifs (9). Cette revue
récente rapporte les résultats résumés dans le tableau 1.
Nous présenterons ici uniquement les résultats d'essais
randomisés qui ont été pris en compte pour établir le niveau
d’'évidence scientifique et les recommandations qui en
découlent. Lensemble de ces travaux a toujours évalue I'effet
du dispositif a I'étude en association a une intervention sur
le mode de vie ciblant la perte de poids qui était également
réalisée dans le bras contréle. En lisant dans le détail, le
niveau de preuve est si relatif que le mot “suggerent” est
employé au lieu de “recommandent”.

Ces études ciblent d'une part I'effet pondéral (amaigrissement
(TBWL) ; celui-ci étant le premier recherché), d'autre part les
effets métaboliques qui sont en réalité la conséquence d'un
amaigrissement significatif> 10 % (MASH, diabéte de type 2,
Hypertension artérielle, apnée du sommeil) (11-13). Certaines
méthodes que nous avons détaillée (EMR, DBJL) ne ciblent
gue les effets métaboliques.

Etudes de haut niveau de preuve :
études randomisées et méta-analyses

Globalement, les procédures ayant été le mieux évaluées
sont les ballons intra-gastriques et la gastroplastie endosco-
pique. La perte de poids totale avec ces deux techniques est
approximativement de 10 a 15 %. C'est d'ailleurs cet intervalle
d'efficacité qui est utilisé dans les études colt-efficacité que
nous discuterons plus loin.

Pour les ballons intra-gastriques, 7 études de haut niveau
ont été retenues (9). La durée la plus longue d'observation
est d'une année pour les ballons intra-gastriques. Le retrait
du ballon intra-gastrique a 6-8 mois est suivi généralement
d'une reprise de poids. Son efficacité en termes de perte de
poids total retenue dans les ASGE-ESGE GL est de 6,89 % a
6 mois et 4,42 % a 12 mois, donc apres retrait du ballon. Ce
taux (TBWL< 5 %) devrait déboucher normalement sur une
non- recommandation, d'autant que la morbidité n'est pas
nulle avec un risque multiplié par 8 (9).

La plus longue durée de suivi est de 2 ans pour la gastroplastie
endoscopique dans I'étude MERIT (une année seulement de
suivi en comparaison avec le bras controle qui a bénéficié
de I'intervention aprées une année de suivi) avec un maintien
de la perte de poids de I'ordre de 13 % (10). La morbidité
était tres faible 2 % . De plus, les comorbidités liées a I'obé-
sité semblent s'améliorer significativement versus LSM (80 %
vs. 45 %) apres gastroplastie endoscopique (objectifs secon-
daires de la méme étude randomisée contrélée) [10]. Le profil
cardiométabolique n'a pas montré de différence significa-
tive entre les bras intervention et contréles pour les ballons
intragastriques et la thérapie par aspiration, méme s'il est
vrai que les populations étudiées avaient un profil cardio-



métaboligue peu altéré avant l'intervention dans les études
avec ces deux types d'intervention (tableau 1). Une autre
étude randomisée européenne (11), utilisant le dispositif
Endomina ( Endotools, Brussels, Belgium) n'a pas été incluse
dans ces recommandations. Il s'agissait d'une étude rando-
misée en cross over a 6 mois versus LSM. La perte de poids
moyenne était de 11 % vs. LSM seul, sans complication. Le
suivi était de un an avec 75,6 % des patients répondeurs a
un an (TBW=> 5 %). En revanche, les co-morbidités n'étaient
pas évaluées comme un objectif secondaire. Ce travail montre
clairement que la LSM seule n'est pas en mesure de prendre
en charge efficacement ces patients, avec une perte de poids
de 2 % a 6 mois. Une autre étude prospective francaise a
inclus 29 patients suivant les criteres requis par I'HAS , mais
avec une évaluation de I'impact en termes de morbidité (12).
La perte de poids moyenne a un an de suivi étaitde 11 % ; en
termes d'IMC, il n'y avait plus de patients en classe Il d'obé-
sité (32 % initialement) et 38 % des patients étaient devenus
en simple surpoids (81,2 % patients répondeurs.) Il y avait
une amélioration significative de la glycémie et hémoglobine
glyquée, des transaminases et de la tension artérielle systo-
lique, sans aucune carence métaboligue. Une méta-analyse
internationale a montré I'impact métabolique de I'Endosleeve
Gastroplastie dans environ la moitié des cas des compli-
cations métaboliques (13). Dans cette étude sélectionnant
10 études parmi 35, la perte totale de poids corporel était de
15,4 % ; dans le méme temps, la résolution du diabete était
de 55,4 %, de I'hypertension 62,8 % ; de la dyslipidémie de
56,3 % ; des apnées du sommeil de 57,7 % dans 4 études
réunissant 480 patients (13).

Le DJBL (duodéno-jéjunal bypass liner) a fait I'objet de deux
essais randomisés contrdlés publiés a ce jour, I'un avec retrait
et évaluation de I'efficacité du dispositif a 6 mois (14) ; I'autre
avec retrait du dispositif a 12 mois et évaluation de I'ef-
ficacité a 12 mois et 24 mois (15). Les résultats montrent
un bénéfice métabolique modeste lorsque le dispositif est
encore présent, en dépit d'une amélioration significative de
I'hémoglobine glyquée, qui disparait a une année du retrait
du dispositif. Au final, il n'y avait pas de bénéfice par rapport
au groupe controle sur I'HbAlc dans I'essai randomisé a 12 et
24 mois de suivi. Le bénéfice pondéral, évalué a -10 % du
poids total, disparait a une année de I'extraction du dispositif,
Des événements indésirables graves sont survenus a type
d'abces hépatique, imputés au dispositif d'implantation a
picot dans la muqueuse bulbaire. Ils ont conduit a I'arrét de
I'utilisation de ce dispositif. Une nouvelle étude randomisée
est en cours aux USA avec un dispaositif revu pour diminuer
la morbidité.

Le seul essai randomisé contrélé pour le DMR n'a pas retrouveé
de différence dans la population globale (Brésil et Europe)
incluse mais la population européenne avait une amélioration
significative a la différence de la population brésilienne pour
la réduction d’'HbAlc ou de la stéatose hépatique (16).

Recommandations internationales et nationales

Les recommandations des sociétés européenne et ameéri-
caine d'Endoscopie [American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) — European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE)] se sont basées sur ces études que nous
avons listées (9). Le nombre limité d'études disponibles a
conduit a des recommandations avec un degré de preuve
scientifique considéré comme modéré. Les Guidelines finales
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ont donc été rédigées en termes de « suggestion » plus que
de « recommandations », mais toujours en association avec
des LSM qui sont indissociables de l'intervention endos-
copique (9). l'étude randomisée européenne a clairement
montré que sans LSM, le bénéfice de la Sleeve Endoscopique
était négligeable (11 % perte de poids total vs. 2 %) (11).

Une autre recommandation internationale, ou plutét déclara-
tion de position (position statement) émise par I'« International
Federation of the Surgery of Obesity » (IFSO), s'est attachée
a fournir des « Guidelines » pour les indications de la Sleeve
Endoscopique (10,17). Les recommandations du comité
d’endoscopie bariatrique de I'lFSO (International Federation
for the Surgery of Obesity) ont été formulées a partir d'une
revue systématique incluant 44 articles et 15 714 patients
traités par Endosleeve avec un IMC moyen de 37,56 kg/m?
La perte totale de poids corporel dans le temps était : a
6 mois, 15,66 % ; a 12 mois, 17,56 % ; a 18 mois, 16,25 % ;
a 24 mois, 15,2 % ; a 36 mois, 14,07 % ; a 60 mois, 15,9 %
(17). Cette recommandation rédigée sous forme de « position
statement » estime que la gastroplastie endoscopique est
pertinente pour les patients souffrant d'obésité de grade |
et Il, ainsi que pour ceux présentant une obésité de grade Il
ne pouvant pas étre candidats a une chirurgie bariatrique
métabolique, y compris les adolescents (17). Le taux moyen
de complication était de 1,25 %. Les auteurs estimaient que
la Sleeve endoscopique avait un bon profil d'efficacité mais
un niveau de preuve faible, voire tres faible (17).

Ce niveau de preuve faible a modéré a été retenu pour le
ballon intragastrique et le DJBL considérés comme plus effi-
caces pour la perte de poids que les changements du mode
de vie seuls, sans mesure complémentaire.

Les experts n'ont pas émis de recommandations d'utilisation
courante pour le DMR ou la navette trans-pylorique, jugeant
le nombre d'études insuffisant pour I'instant. Le statut recom-
mandé par ASGE/ESGE est de recommander de ne les utiliser
gue dans des études randomisées.

Aspects reglementaires

En France, il n'y a pour I'heure, ni codification de tracabilité,
ni remboursement, avec pour résultat une véritable jungle
dans I'application de tarifs "extraordinaires” aux patients.
Une déclaration de position (Position Statement) a été effec-
tuée récemment par la société francaise et francophone
de chirurgie de l'obésité et des maladies métaboliques
(SOFFCO-MM) sur la gastroplastie endoscopique (18). Les
gastroentérologues essaient de constituer des dossiers de
remboursement, de finir des études prospectives et d'or-
ganiser des études randomisées sur le diabete type 2 ou la
MASH. Plusieurs questions ont été posées dans cette décla-
ration de position et sont reportées en italique. Les réponses
(non socioéconomiques) ont été basées sur la publication
passée de I'lFSQ, que nous avons abordé plus haut :

La Sleeve Endoscopique est-elle efficace ? Elle est efficace
en assaciation au LSM avec potentiellement une diminution
des comorbidités.

La Sleeve endoscopique est-elle stre ? La morbidité de la
Sleeve Endoscoique varie entre 1,5 % a 2,3 %. L'incidence du
reflux gastro-cesophagien est négligeable et sans commune
mesure avec la sleeve gastrectomy.



Quelles sont les indications de la Sleeve Endoscopigue et avec
quelles précautions ? Les indications de choix sont I'obésité
de classe |, classe Il sans co-morbidité, voire la classe |lI
guand la chirurgie n'est pas possible, en association avec
des mesures LSM.

Quels professionnels de santé peuvent réaliser une Sleeve
Endoscopique ? Sous couvert de la notice HAS No 2021.0040/
AC/SAP du 10 juin 2021, I'approche transorale peut étre
réalisée par un gastroentérologue ou par un chirurgien
digestif ou viscéral pour réaliser des plicatures par suture
endo-luminales. On comprendra que cette notice de I'HAS
puisse étre source de conflits importants.

La constitution de registres est actuellement mise en place
ou en cours de mise en place en France, ce qui est une
étape requise par les différentes Agences de Santé natio-
nales pour valider un éventuel remboursement ainsi que des
études frangaises.

Aspects médico-économiques
des traitements endoscopiques
bariatrique et métabolique

Le marquage CE des différents dispositifs médicaux utilisés
dans I'endoscopie interventionnelle bariatrique autorise leur
utilisation en termes de sécurité aupres des patients. Mais a
ce jour, aucune technique n'a obtenu de remboursement par
les caisses primaires d'assurance maladie. Les dossiers de
remboursement impliquent la réalisation d'études a plus long
terme avec des criteres d’'évaluation cardio-métaboliques
au-dela du seul effet pondéral et une durée de suivi > +2 ans.
Des inclusions de patients dans des protocoles randomisés
concernant la MASH ou le diabete type 2 sont désormais
possibles. Le codt indicatif de la procédure a type de
gastroplastie endoscopique, a charge du patient, est pour
exemple d’environ 7 000 euros, incluant le forfait d’hospi-
talisation, selon les modalités de prise en charge propre a
chaque structure de sains.

La majorité des études colt-économie sont basés sur
des modeles de Markov (19-24). lls sont basés sur la
cible thérapeutique, I'efficacité thérapeutique des moyens
utilisés et sur la volonté de dépense de santé (Willingness
to pay). Par exemple, cette dépense acceptée peut varier de
100 000 dollars aux USA a 25 000 euros en Grande-Bretagne
et 20 000 euros en France. Evidemment, les résultats seront
tres différents, et sont exprimés en un ratio ICER/QALY (I'lCER
est le ratio d'incrémentation de I'efficacité d'un traitement par
rapport a un autre et le QALY un index de « qualité de vie » a
long terme par rapport au traitement de référence.

Nous avons vu que la cible thérapeutique des EBMTs était
essentiellement les patients avec une obésité classe | et Il
(9,24), a laguelle pourraient se rajouter les patients avec un
IMC entre 27 et 30 kg/m? et une comorbidité (9). Cette cible
constitue la majeure partie des patients obéses puisque
parmiles 18,3 % de patients obeses en France, 12 % appar-
tiennent a la classe | et 4,2 % a la classe .

La perte de poids totale des techniques ballons intra-
gastriques (a court terme) et des gastroplasties endosco-
pigues (a moyen terme) est d’environ 10 a 15 % du poids
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total, ce qui équivaut aux pertes de poids observées avec
le GLP1-RA semaglutide dans les études STEP-1 (conduite
sur des sujets avec une obésité mais sans diabete de type
2) (25) et STEP-2 (conduite sur des sujets ayant une obésité
et un diabete de type 2) (26).

Les résultats de ces études comparent essentiellement
Sleeve Gastroplastie et LSM, d'autres Sleeve gastroplastie
et Sleeve Gastrectomy, et enfin Agoniste GLP1 et Sleeve
gastroplastie ou chirurgie (19-24) :

Comparaison Sleeve gastroplastie et LSM

Trois études sont disponibles, réalisées en Grande-Bretagne,
aux USA et en France sur la base de dépenses de santé
de référence variant entre 20 000 euros et 100 000 dollars
(19-21). Elles démontrent toutes sur une supériorité versus
LSM en particulier en cas d'obésité classe Il. Dans I'étude
francaise, I'ICER était de 4 901 euros par rapport aux
20 000 euros prévus avec un QALY a 1,32 (c'est-a-dire 32 %
d’amélioration de qualité de vie dans le temps par rapport
a LSM).

Comparaison Sleeve gastroplastie et Chirurgie

Une autre étude américaine comparant Sleeve gastrectomy,
Sleeve gastroplastie et aussi agonistes GLP1 (Liraglutide)
a montré que la Sleeve Gastrectomie était colt-efficace
dans les obésités classe Il et classe Il tandis que la Sleeve
Gastroplastie était plus rentable dans la classe | (22) avec un
ICER/QALY 4 105 dollars versus 100 000 fixés).

Comparaison Sleeve gastroplastie et agoniste GLP 1

L'efficacité coGt économique de la Sleeve Gastroplastie a été
comparee aux agonistes GLP 1, en particulier le semagludide,
dans une étude américaine (23). Quand on sait que 10 %
de la population américaine prend des agonistes GLP1, on
comprend l'importance économique de cette comparaison.
Dans cette étude, I'ICER /QALY était négatif, ce qui signifie
gue la Sleeve gastroplasie faisait gagner de I'argent. Le
gain économique était estimé a 33 583 dollars. De surcroit,
I'amélioration du poids total était plus importante a 5 ans
pour la Sleeve Gastroplastie. Les auteurs concluaient a la
non-viabilité économique du semaglutide.

Comparaison simultanée Sleeve gastroplastie,
Sleeve gastrectomie et agoniste GLP 1

Il s'agit d'une étude coréenne incluant 6 études diffé-
rentes avec des seuils déterminés d'efficacité de 10-15%
pour la Sleeve gastroplastie, 15-20 % pour les agonistes
GLP1 (semaglutide, tirzepatide) et 25-30 % pour la Sleeve
gastrectomie (24). Les seuils de dépense de santé étaient de
100 000 et 150 000 pour les analogues GLP 1 (semaglutide,
tirzepatide), 20 000 dollars pour la Sleeve gastroplastie et
100 000 dollars pour la Sleeve gastrectomy. Dans ce travail, la
Sleeve gastroplastie avait le meilleur rapport colt-économie
pour la classe |, la Sleeve gastrectomy pour les classes Il et
Il et les agonistes GLP 1 n'étaient jamais rentables.

Globalement ces études concluent, dans les modeles
de Markov a un ratio ICER/QALY favorable de la Sleeve
Endoscopigue (évaluation rapport codt-économie en faveur)
comparé a la prise en charge « coaching », a la chirurgie, aux
agonistes GLP 1 (efficaces mais dispendieux car purement
suspensifs) pour la classe | d’obésité. (19-24).



Conclusion

Il existe différentes techniques d'endoscopie intervention-
nelle ayant pour objectif la perte de poids et/ou I'amélio-
ration de maladies métaboliques, la plus évaluée étant la
Sleeve Gastoplastie. Certaines ont montré une efficacité a
court terme mais seule la gastroplastie endoscopique par
plicature ou sleeve endoscopique a montré un bénéfice
maintenu a moyen terme et un rapport colt-efficacité favo-
rable en cas de classe I. Si certaines techniques sont déja
réalisées en routine clinique parce qu'elles ont un marquage
CE ou une autorisation de la FDA, aucune technique n’a
obtenu de prise en charge par la sécurité sociale a ce jour
en France. Des études a moyen terme et des registres sont
en cours qui vont permettre de mieux évaluer les bénéfices
et risques de ces techniques. Elles devraient se positionner
a terme dans l'arsenal thérapeutique de la prise en charge
du surpoids et de I'obésité, ainsi que de leurs complica-
tions métaboliques. Pour optimiser la sécurité et I'effica-
cité de ces technigues prometteuses, il faudrait qu'elles
deviennent une expertise intégrée a des centres de prise en
charge médico-chirurgicale de I'obésité accréditées par les
Agences régionales de Santé et pratiquées par des opéra-
teurs formés a I'endoscopie d'une part et ces procédures
d'autre part.
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Les cinq points forts

® Toutes les techniques d'endoscopie bariatrique ont un effet
métabolique notamment sur le diabete de type 2, I'hypertension
artérielle et la MASH.

Les principales modalités dites restrictives sont le ballon intra-
gastrique et I'endosleeve. L'endosleeve a fait I'objet de 2 études
randomisées ; I'effet sur la perte de poids est de I'ordre de 15 %
avec une morbidité< 2 %.

L'endoscopie métabolique fait appel au resurfacage de la
mugqueuse duodénale ou au bypass duodenojejunal avec pour
cible principale le diabéete de type 2.

Les principales indications du traitement endoscopique sont les
patients en situation d’obésité de classe | (30< IMC< 35 kg/m?)
et classe Il (35 kg/m?< IMC< 40 kg/m) sans comorbidité et les
patients en surpoids (= 27 kg/m?) avec co-morbidité.

Malgré plusieurs études cout-efficacité favorables notam-
ment dans I'obésité de classe 1, le traitement par endosleeve
gastroplastie n'a toujours pas obtenu de remboursement.
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MOTS CLES

Maladie de Crohn ; Chirurgie ; Fistule ano-périnéale.

MC : maladie de Crohn;

NP : niveau de preuve ;

LIFT : ligature du trajet inter-sphinctérien ;
VAAFT : fermeture vidéo-assistée.

Résumé

La chirurgie occupe une place centrale dans la stratégie
thérapeutigue de la maladie de Crohn. Les progres de la prise
en charge médicale ont profondément modifié le profil des
patients opérés, sans faire disparaitre la nécessité d'un trai-
tement chirurgical chez plus d'un tiers des patients au cours
de leur vie. Les recommandations ECCO 2024 actualisent les
stratégies opératoires, la prise en charge périopératoire, la
gestion des biothérapies, les techniques chirurgicales et les
modalités de prévention de la récidive postopératoire. Cette
synthese propose une relecture critique et pratique, avec
un accent particulier sur la maladie périnéale, I'optimisation
nutritionnelle, le choix des technigues d'anastomose et Ia
prévention des récidives.

Intfroduction

La maladie de Crohn (MC) est une affection inflammatoire
chronigue évolutive, définie par une atteinte segmentaire
discontinue et transmurale. Les traitements immunomodu-
lateurs ont permis une réduction de 60 % a 30 % de recours
a la chirurgie a 5 ans dans la MC, allant méme jusqu'a 20 %
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dans les centres experts (1). Cependant, I'augmentation de la
prévalence de la MC et la complexité croissante des profils de
patients imposent une approche intégrée et multidisciplinaire.
Les recommandations européennes ECCO 2024 constituent
aujourd’hui le référentiel principal pour la prise en charge
chirurgicale de la MC (2), intégrant les données récentes de
la littérature et harmonisant les pratiques. Elles s'inscrivent
dans une évolution conceptuelle majeure : la chirurgie n'est
plus considérée comme un échec thérapeutique, mais comme
une modalité complémentaire pouvant parfois étre proposée
de fagon anticipée. Les recommandations seront données en
gras dans le texte qui suit, accompagnées de leur niveau de
preuve (NP), basé sur la définition suivante (3) :

NP1 : Essais randomisés contrblés bien menés avec inter-
valles de confiance restreints — Méta-analyses d'essais

randomisés homogenes ;

NP2 : Essais randomisés de moindre qualité — revues syste-
matiques d'études de cohortes — études de cohortes
de bonne qualité ;

NP3 : Etudes cas-témoins - revues systématiques d’études
cas-témoins homogenes ou d’études de cohorte de
mauvaise qualité ;

NP4 : Séries de cas ;

NP5 : Avis d’expert (absence de donnée factuelle).



Atteinte périnéale

La maladie périnéale représente I'une des formes les plus
complexes de la MC, avec un retentissement majeur sur la
qualité de vie et un risque élevé de récidive. Elle constitue
un critere de gravité de la maladie et survient chez 40 % des
patients si I'on tient compte de I'ensemble des atteintes, et
chez prés de 30 % d’entre eux si I'on s'intéresse plus spéci-
figuement aux fistules périnéales (4).

Traitements médicaux

Les antibiotiques ne sont pas recommandés en mono-
thérapie pour les fistules périnéales complexes (NP4). En
effet, la seule étude randomisée contrélée comparant anti-
biothérapie (ciprofloxacine ou métronidazole) et placebo
dans ce contexte ne retrouvait pas de bénéfice en termes
de cicatrisation périnéale (5). Reste que I'antibiothérapie est
indiquée en cas de sepsis périnéal qu'il survienne dans le
cadre d'une fistule simple ou complexe (ni le type d'antibio-
thérapie ni le NP ne sont précisés ici, mais les imidazolés et
les fluoroquinolones, seuls ou en association, peuvent étre
Proposes).

Les thiopurines (azathioprine, mercaptopurine) ne sont
pas recommandées en monothérapie (NP3). Cette recom-
mandation se base sur une méta-analyse d'essais rando-
misés n'évaluant que 18 patients (6). Devant les résultats
des anti-TNF dans ce domaine, il ne parait pas pertinent de
continuer a évaluer les thiopurines en monothérapie dans
cette indication.

Les agents anti-TNF (infliximab, adalimumab) sont recom-
mandés pour l'induction et le maintien de la rémission
(infliximab NP2, adalimumab NP3). Les données d'essais
randomisés contrélés montrent un taux de cicatrisation de
46 % avec l'infliximab vs. 13 % avec placebo (7). Ces données
sont confirmées par deux méta-analyses montrant I'impact
positifs des anti-TNF comparé au placebo dans l'induction
de la cicatrisation (RR= 3,57 ICy,[1,38-9,25]) et le maintien
de la rémission (RR= 3,57 IC,,[1,38-9,25]) (8,9). Enfin, des
données rétrospectives sont en faveur d'objectifs de taux
résiduels éleveés, suggérant une personnalisation des poso-
logies selon ces dosages (10). Concernant I'adalimumab, son
intérét a notamment été montré dans I'essai CHARM (11),
et son efficacité atteignait 39 % apres échec de l'infliximab
dans I'essai CHOICE (12). Il peut donc étre aussi proposeé en
seconde intention.

Le niveau de preuve est insuffisant pour recommander le
certolizumab, le vedolizumab, I'ustekinumab, le rizanki-
zumab et l'upadacinitib pour le traitement des fistules
périnéales crohniennes complexes (NP4). Cependant, des
données d'analyse post-hoc montrent un intérét de 'uste-
kinumab dans cette indication avec 25 % de cicatrisation
a 8 semaines vs. 14 % dans le bras placebo. Cependant, il
n‘existait pas de différence significative entre les groupes
dans ce travail, probablement du fait du faible effectif de
patients (13). Son bénéfice reste donc a évaluer comme
critere principal dans un essai dimensionné a cet effet. Les
recommandations ECCO stipulent néanmoins que l'usteki-
numab peut étre proposé apres échec ou intolérance des
anti-TNF.
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Traitements chirurgicaux

Le drainage par séton temporaire est indispensable en
phase septique, avant d'initier un traitement par anti-TNF
et d'envisager une fermeture du trajet en I'absence de
rectite associée, réalisé 2 a 8 semaines apres le début du
traitement anti-TNF. En effet un séton chronique n’est pas
recommandé en dehors des situations dites « palliatives »
(NP3) pour lesquelles un traitement symptomatique sera
privilégié du fait de la faible probabilité de cicatrisation. Ce
séton doit étre lache. L'abaissement de séton serré n'est
pas recommandé du fait du risque d’incontinence (NP5).

Les recommandations ECCO divisent les fistules ano-péri-
néales sur MC en 4 classes. L'ensemble de ces classes et les
traitements qui s'y rapportent selon les recommandations
ECCO sont résumés dans la figure 1:

- La classe 1 concerne les atteintes minimes pauci-
symptomatiques, sans impact ou a un impact faible sur
la qualité de vie des patients ;

« La classe 2 regroupe la classe 2a qui correspond aux
fistules pour lesquelles une réparation est envisagée,
la 2b, plus sévére, avec souvent échec de tentative de
fermeture et symptémes chronigues, pour laguelle un
traitement symptomatique avec séton au long cours est
préconisé devant la faible probabilité de cicatrisation,
et la 2c, forme rapidement évolutive pour laquelle une
stomie (colostomie en I'absence d’atteinte colique, ou
plus souvent iléostomie) est indiquée ;

- Laclasse 3 concerne les formes étendues et délabrantes
pour lesquelles se pose la question de la proctectomie
avec stomie définitive ;

- La classe 4 regroupe les lésions persistantes de type
sinus ou autre apres proctectomie.

Les différentes stratégies de fermeture des fistules 2a sont
colligées dans la figure 2 et font I'objet des recommanda-
tions ci-apres. Il est recommandé d'associer au traitement
médical par immuno-modulateur une fermeture du trajet
fistuleux afin d'améliorer le taux de fermeture des fistules
ano-périnéales a long terme (NP3). Cette recommandation
se base sur deux essais randomisés et une étude rétrospec-
tive. On peut citer notamment I'essai PISA Il (14), qui retrou-
vait un plus fort taux de cicatrisation radiologique a 18 mois
guand il était réalisé un curetage et lavage du trajet avec
une fermeture de I'orifice primaire de la fistule associé aux
anti-TNF vs. anti-TNF seuls (32 % vs. 9 %, p= 0,005), bien qu'il
n'y ait pas de différence sur le taux de cicatrisation clinique
(68 % vs. 52 %), moins pertinente pour prédire le risque de
récidive. On peut associer a la fermeture simple de l'orifice
primaire un lambeau d'avancement (flap) en regard de ce
dernier. La fistulotomie est a réserver aux trajets simples
et superficiels ou intersphinctériens bas n'impliquant donc
pas le sphincter externe (NP4). Ces données se basent sur
des études rétrospectives chez des patients sans rectite
avec une atteinte abdominale quiescente et un transit non
acceléré. Le taux de récidive a 1 an est estimé entre 3 % et
13 % (15). La ligature du trajet intersphinctérien (LIFT) et le
lambeau d'avancement sont proposés dans des cas sélec-
tionnés de fistules complexes (NP4). Ces recommandations
se basent essentiellement sur des données rétrospectives et
prospectives non randomisées, mais avec de bons résultats :
61 % pour le lambeau d'avancement et 65 % pour le LIFT, sans
différence significative entre les deux techniques (16,17).



Figure 1: Classification des fistules ano-périnéales selon les recommandations ECCO 2024
et leurs stratégies de prise en charge
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L'utilisation de plug ou de colle n'est plus recommandée
devant leur absence d'efficacité (NP4). Un essai randomisé
francais n'avait pas montré de bénéfice du plug comparé a
une fermeture simple (30,7 % vs. 25,6 %) mais une tendance
a plus d'événements indésirables, bien que non significative
(17 % vs. 8 %, p=0,07) (18). Concernant la colle biologique, le
seul essai randomisé avait un suivi trop court (8 semaines) et
le taux de récidive semble élevé dans les autres publications
(54 % de chirurgie itérative a 5 ans) (19).

Concernant la place des cellules souches allogéniques, elles
n‘avaient pas encore été retirées du marche lors de la rédac-
tion des recommandations du fait de leur non-efficacité sur
les données de I'essai de phase Il ADMIRE-CD Il (20). En
effet, dans cette étude, 586 patients ont été inclus pour
recevoir soit le Davardstrocel soit un placebo. La procédure
associait dans les 2 groupes une fermeture du trajet selon
les criteres de I'essai PISA Il (curetage, lavage, fermeture de
I'orifice interne). A 24 mois, le taux de cicatrisation combing
clinigue et radiologique n'était pas significativement diffe-
rent entre les deux groupes (48,8 % vs. 46,3 % dans le bras
placebo). En conséquence le Davardstrocel a été retiré du
marché européen en décembre 2024 et les recommandations
le concernant sont caduques.

Concernant les cellules souches autologues, elles sont
recommandées comme option dans les fistules complexes
(NP4). En effet, le niveau de preuve est faible car basé sur
des études colligeant fistules sporadiques et de Crohn,
des séries de cas et une étude de phase Il monobras qui
retrouvait 70 % de cicatrisation radiologique (21). Ces
données seront confirmées ou infirmées par un essai de
phase Ill francais actuellement en cours (essai AdiCrohn I,
NCT04010526). Linjection de fraction vasculaire stromale
n’est pas recommandée devant I'absence de données dans
cette indication, de méme que la fermeture vidéo-assistée
(VAAFT), le laser ou le clip OVESCO (NP5). Ces pistes sont
pour l'instant expérimentales et réservées a des cas sélec-
tionnés en échec des traitements faisant I'objet de recom-
mandations. Le caisson hyperbare fait également partie
de ces options de seconde ligne sans niveau de preuve
tangible dans la littérature, mais qui peut étre proposées a
des patients sélectionnés.

Dans le cas particulier des fistules ano-vaginales ou
recto-vaginales, le traitement médical par anti-TNF est
indiqué et le traitement chirurgical proposé a des patientes
sélectionnées (NP5). Peu de données de fort niveau de
preuve sont disponibles sur cette question. L'intérét de I'in-
fliximab est basé sur une étude post-hoc de I'essai ACCENT Il
portant sur 25 patientes (22). Une étude rétrospective
récente incluant plus de 160 patientes a évalué le taux de
fermeture de ces fistules entre 33 % et 62 % selon qu'il s'agit
du taux apres une premiere ou une troisieme chirurgie selon
une approche « step-up » allant de la fermeture simple au
lambeau de Martius ou de Gracilis, en passant par le flap
vaginal (23).

Dans les formes rapidement évolutives, en échec des trai-
tements conservateurs, une stomie de dérivation (iléos-
tomie ou colostomie) est indiquée (NP4). En effet, plusieurs
données concordantes dont une méta-analyse récente
portant sur plus de 1 000 malades, montrent que la confec-
tion d’une stomie de dérivation améliore de maniere signifi-
cative la qualité de vie des patients (24). La confection d'une

430

stomie permet en outre d’améliorer le taux de cicatrisation
de la fistule (25). Il est toutefois indispensable d'informer les
patients du risque que cette stomie soit définitive. En effet, si
dans la méta-analyse sus-citée le taux de stomie définitive
était de 75 %, la plupart des autres données disponibles sont
concordantes sur des taux supérieurs a 80 %. Ce risque est
d'autant plus important qu'il existe une rectite ou une sténose
anale associée, que le nombre de trajets est supérieura 2 ou
gu'il s'agit d'une fistule recto-vaginale.

Enfin, concernant les formes étendues et délabrantes,
non améliorées par la stomie de dérivation, une proctec-
tomie est proposée (NP4). Celle-ci sera réalisée dans le plan
inter-sphinctérien du fait de I'absence de contexte oncolo-
gique et du risque de mauvaise cicatrisation périnéale. En
cas d'atteinte colique associée, on réalisera une coloproc-
tectomie avec iléostomie définitive. En cas de conservation
colique, une atteinte coligue secondaire survient dans 22 a
29 % des cas selon qu'il s'agisse d'une atteinte clinique ou
endoscopique, mais seulement 5 % des patients nécessitent
une colectomie totale complémentaire (26). Ces données
associées au risque persistant de récidive iléale apres colo-
proctectomie totale, estimée a 23 % a 2 ans (27), plaide pour
une conservation du c6lon lorsque celui-ci est quiescent.

Atteinte luminale

Optimisation préopératoire

La chirurgie élective doit étre privilégiée face a la chirurgie
en urgence afin de réduire la morbidité postopératoire et le
taux de stomie (NP2). En effet, une méta-analyse retrouvait
une hausse des complications globales et septiques apres
chirurgie en urgence dans ce contexte (28). On peut lister aussi
un plus grand risque de stomie et de conversion en laparo-
tomie dans le cadre de I'urgence. En outre, une méta-analyse
de cohortes regroupant pres de 76 000 patients a travers
15 pays retrouvait que la chirurgie élective réduisait d'un
facteur 6 la mortalité postopératoire comparée a la chirurgie
en urgence dans la MC (0,6 % vs. 3,6 %) (29). Cette chirurgie
en urgence doit donc étre réservée aux rares cas d’'urgence
vitale, sans alternative médicale permettant de préparer le
patient a une chirurgie différée (i.e., péritonite aigué, choc
hémorragique non accessible a un traitement conservateur).
Apres optimisation préopératoire, I'indication du type de
chirurgie doit étre réévaluée, notamment l'indication de
stomie temporaire et la longueur de résection (NP3). En
effet, certains éléments tels que I'cedeme ou la distension
de la paroi intestinale, de méme que certains facteurs de
risque de complication septique (abceés intra-abdominal,
dénutrition, anémie) ne sont plus présents aprés préparation
a la chirurgie. En conséquent, la chirurgie programmeée est
la plupart du temps préférable a la chirurgie d'urgence, tant
en termes de morbidité que de pronostic fonctionnel. En cas
d'atteinte de l'intestin gréle, celle-ci doit étre réévaluée en
préopératoire par une entéro-IRM.

Formes perforantes

Concernant le contrdle du sepsis en préopératoire, recom-
mandé (NP3), celui-ci inclut le drainage percutané d'abcées
intra-abdominal associé a une antibiothérapie intra-
veineuse (NP3).



Certains patients sélectionnés avec abces peuvent étre
traités de maniere conservatrice (i.e., antibiothérapie &
drainage percutané). En revanche, la chirurgie est recom-
mandée apres drainage lorsque I'abcés survient sous
traitement médical, ou en cas d’'échec du traitement
conservateur (NP4). En effet, cette stratégie (drainage
percutané et antibiothérapie suivis de chirurgie) a montré
les meilleurs résultats en termes de morbidité et de taux de
stomie comparée a la chirurgie d'emblée et a I'association
drainage/antibiothérapie seule (diminution néanmoins non
significative de la morbidité comparée a la stratégie drainage/
antibiotique sans chirurgie) (30). Le délai recommandé pour
la chirurgie apres drainage est de minimum 2 semaines, mais
une durée d'au moins 4 semaines réduit le risque de stomie
temporaire (31).

Formes sténosantes

La dilatation endoscopique est une option thérapeutique
lorsque la sténose est courte (< 5 cm) et que I'expertise
endoscopique de cette technique est présente dans le
centre de prise en charge (NP2). Cette recommandation
repose sur une revue colligeant plus de 3 000 dilatations
endoscopiques (32). Il est a noter qu'elle ne porte que surles
sténoses de novo et non sur les sténoses anastomotiques
pour lesquelles les données sont disparates. On retiendra
également que devant un syndrome occlusif, la recom-
mandation de différer la chirurgie persiste. Un traitement
médical est indiqué dans ce contexte (reposant sur la mise
ajeun, la pose d'une sonde nasogastrique, la rééquilibration
eélectrolytique et, souvent, la mise en place d'une cortico-
thérapie systémique) et associé a une surveillance médico-
chirurgicale rapprochée (a l'instar de la prise en charge des
colites aigués graves pour lesquelles le chirurgien référent
est informé du cas par I'équipe de gastroentérologie). On
pourra surseoir a la chirurgie dans certains cas sélectionnés,
mais la chirurgie sera indiquée pour la grande majorités des
patients.

Optimisation nutritionnelle

Fréquente chez les patients présentant une indication de
chirurgie abdominale dans la MC, la dénutrition est un facteur
de risque bien identifié de sepsis postopératoire (33). Dans
le but d'améliorer les suites, une évaluation nutritionnelle
préopératoire par des diététiciens spécialisés est recom-
mandée (NP2) et une optimisation par nutrition entérale
est la stratégie optimale dans ce contexte (NP3). Cette
nutrition entérale, qui peut étre exclusive dans les formes
les plus séveres, a montré son intérét dans la diminution
de I'inflammation et la modification du microbiote, condui-
sant a une ameélioration de I'état nutritionnel et des suites
opératoires (34), notamment en termes de sepsis et de taux
de stomie (35). Ces bénéfices n’étaient pas retrouvés avec
la nutrition parentérale dans une large cohorte prospective
multicentrique francgaise (36).

Gestion des traitements médicaux en préopératoire

Du fait du risque accru de morbidité postopératoire, il est
recommandé de réduire progressivement les doses de
corticoides lorsque cela est possible (NP2). Cette hausse
de morbidité a été retrouvée dans de nombreuses études
de cohortes et 3 méta-analyses, dont la plus récente et la
plus rigoureuse est donnée en référence ici (37). Ces méta-
analyses retrouvent une hausse de la morbidité globale (OR
1,41 ;1C95 % 1,07-1,87), du risque d’abcés de paroi (OR

431

1,70;1C95 % 1,38-2,09] et d'abces profond (OR 1,68 ; 1C95 %
1,24-2,28). Basées sur ces données, les recommandations
fixent un seuil minimum de 20 mg de prednisalone par jour
pendant plus de 6 semaines pour entrainer une hausse des
complications postopératoires.

La question est moains tranchée pour les anti-TNF qui sont
associés a des résultats contradictoires, basés essentielle-
ment sur l'infliximab et I'adalimumab (38). Les recommanda-
tions ECCO se basent sur I'étude PUCCINI qui est la plus large
cohorte publiée sur ce sujet, et qui n'a pas montré d'impact
des anti-TNF sur la morbidité postopératoire (39). Concernant
les autres biothérapies, la plupart des méta-analyses sont
rassurantes concernant le vedolizumab et son impact sur la
morbidité globale et septique (40). Les données concernant
I'ustekinumab se basent quasi exclusivement sur des études
le comparant aux anti-TNF et la seule étude de cohorte ayant
pour référence I'absence de biothérapie préopératoire retrou-
vait une hausse du risque de complication septique intra-
abdominale (41). Aucune donnée n'est disponible concernant
les autres biothérapies, notamment les anti-JAK et le rizanki-
zumab. Contrairement au principe de précaution, les recom-
mandations que l'on peut considérer comme discutables,
sont néanmoins de ne pas interrompre les biothérapies en
préopératoire du fait de I'absence de surrisque démontré
pour les anti-TNF (NP3), le vedolizumab (NP3) et I'usteki-
numab (NP4).

Ici s'arrétent les recommandations concernant 'optimisa-
tion préopératoire. Au vu des données publiées, on aimerait
ajouter la correction de I'anémie préopératoire, idéalement
par voie veineuse, afin de limiter également le risque de
sepsis postpératoire (38).

Technique chirurgicale

La laparoscopie est la voie d’abord recommandée en
premiére intention (NP2). En effet de larges méta-analyses
ont montré la supériorité de I'abord mini-invasif sur la laparo-
tomie en chirurgie colorectale (délai de récupération postopé-
ratoire, spoliation sanguine, morbidité) (42). Des données
spécifiques a la MC ont également été publiées, montrant les
mémes résultats ainsi qu'une réduction du taux d'éventra-
tion apres laparoscopie (43). La laparoscopie est également
faisable pour les formes complexes, notamment en cas de
récidive chirurgicale, mais avec un plus fort taux de conver-
sion en laparotomie (44,45). Les recommandations n'abordent
pas la question de la chirurgie robotique pour laguelle seules
des études de faisahilité sont publiées.

Les données a court et long terme de I'essai LIRIC (46), compa-
rant mise en place d'un traitement anti-TNF (infliximab) et
chirurgie d'emblée (résection iléo-caecale) dans les atteintes
iléales terminales courtes (<40 cm) ont permis d'émettre de
nouvelles recommandations, a savoir que la résection lapa-
roscopique est une alternative a l'infliximab (NP2) et a
I'adalimumab (NP4) dans les atteintes iléales terminales
ou iléo-caecales limitées. Bien que négatif sur son critere
principal (qualité de vie a 12 mois), cet essai montre que seul
un quart des patients du groupe chirurgie requéraient des
anti-TNF a 4 ans. De plus, a 5 ans, la survie sans récidive
nécessitant une intervention chirurgicale était en faveur du
bras chirurgie (aucun patient opéré une nouvelle fois dans ce
groupe vs. 50 % de patients opérés au cours du suivi dans le
groupe anti-TNF) (47).



Concernant le type d’anastomose, il est recommandé de
réaliser une anastomose latéro-latérale mécanique apres
résection iléo-caecale ou résection d'intestin gréle (NP3)
mais I'anastomose Kono-S est une alternative dans les
résections iléo-caecales (NP3). Ces recommandations
reposent essentiellement sur la supériorité en termes de
morbidité et de récidive de I'anastomose latéro-latérale
mécanique sur la termino-terminale manuelle (48). La perti-
nence de cette comparaison peut étre discutée en dehors
des anastomoses grélo-gréliques, et il n'existe aucun essai
randomisé comparant anastomose latéro-latérale méca-
nique et manuelle. Les avantages de I'anastomose méca-
nique recensés dans ces recommandations sont la possibilité
de la réaliser en situation intra-corporelle et la largeur de
|'anastomose qui permettrait théoriguement de réduire
le risque de récidive. La place de I'anastomose Kono-S
(figure 3) repose sur un essai randomisé monocentrique
italien montrant un moindre taux de récidive endoscopigue
comparativement a I'anastomose latéro-latérale mécanique
(49). Ces résultats n'ont pas été retrouvés dans des études
de cohortes plus récentes (50). Plusieurs essais randomisés
en cours, dont un du GETAID-Chirurgie, devraient permettre
de répondre a cette question. La recommandation de
réaliser ou non une stomie (de protection ou double stomie
sans anastomose) est laissée un peu floue et repose essen-
tiellement sur la corticothérapie préopératoire aux seuils
déja cités précédemment (> 20 mg/j pendant> 6 semaines).
Le nombre de facteurs de risque de complication septique
n'est pas évoqueé : « on suggere de réaliser une stomie
temporaire lorsque l'optimisation préopératoire est insuf-
fisante (NP4) ».

Lors de la rédaction de ces recommandations, I'essai SPICY
n'était pas encore publié. Cet essai randomisé a montré
I'absence de bénéfice d'un curage ganglionnaire comparé
a une exérese distale du mésentere (51). En conséquence,
on peut considérer que la recommandation gu'il n'existe
pas de donnée permettant de recommander une exérése
étendue du mésentere (NP4) est caduque et que l'exérese
étendue du mésentere n'est pas recommandée (NP2). La
stricturoplastie de l'intestin gréle est une alternative a la
résection (NP2). En effet, elle permet une épargne de 17 %
de la longueur d'intestin gréle dans les atteintes diffuses.
La stricturoplastie n'est pas indiquée dans la chirurgie du
c6lon. Dans la méme logique d'épargne intestinale, une
colectomie segmentaire est indiquée dans la MC colique
(NP4) si un seul segment est atteint. Ces recommanda-
tions restent inchangées par rapport aux versions préceé-
dentes et se basent sur I'absence de différence en termes
de morbidité, stomie et récidive entre colectomie segmen-
taire et colectomie (sub)totale dans cette indication (52).
L'enjeu est différent en cas de dysplasie de haut grade ou
de cancer : la coloproctectomie totale (CPT) est recom-
mandée, et la colectomie segmentaire réservée a des
cas sélectionnés avec surveillance endoscopique stricte
(NP3). La CPT était indiquée jusqu’ici en cas de pancolite,
mais la nouveauté de ces recommandations repose sur le
risque de cancer subsidiaire aprés colectomie segmentaire,
gu'il s'agisse d'un cancer synchrone lié a une mauvaise
évaluation initiale, d'une récidive apres chirurgie inadéquate,
ou d'un cancer métachrone lié a une mauvaise observance
de la surveillance endoscopique. Néanmoins, ce risque est
évalué de maniere assez discordante dans la littérature (53),
et les auteurs laissent le choix de la colectomie segmen-
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Figure 3 : Confection d’'une anastomose Kono-S

A: Incision longue au bord anti-mésentérique ;

B : Surjet postérieur perpendiculaire au plan d'incision ;
C: Surjet antérieur ;

D : Aspect final

taire avec curage oncologique adapté et surveillance stricte.
Concernant les formes coliques réfractaires au traitement
médical, il est recommandé une stomie de dérivation afin
de réduire ou de retarder le risque de colectomie (NP5).
Cette recommandation vise a limiter le risque de colectomie
subtotale, alternative principale a la stomie de dérivation.
Ces recommandations confirment également la place de la
CPT avec anastomose iléo-anale dans la MC avec pancolite
et rectite sans antécédent d'atteinte iléale ou ano-périnéale
(54). Enfin, il est recommandé que les patients atteints de
MC soient opérés dans des centres a haut volume (NP3),
du fait d'un impact sur la mortalité mais aucun seuil n'est
défini ici.



Prise en charge postopératoire

Une surveillance endoscopique est recommandée dans
les 6 a 12 mois suivant la résection chirurgicale (NP2) car
elle permet de réduire le taux de récidive clinique (37,7 %
vS. 46,1 % ; RR= 0,82) (55) en adaptant la prise en charge
thérapeutique (mise en place d'un traitement, optimisation,
changement de ligne thérapeutique). Dans la pratique des
centres experts frangais, le délai de 6 mois est largement
adopté. Une prévention postopératoire de la récidive par
biothérapie est suggérée pour les patients a haut risque
(NP3). Les traitements les plus efficaces pour prévenir la
récidive endoscopique sont les anti-TNF, comme montré dans
I'essai randomiseé international PREVENT (56). Lustekinumab
et le vedolizumab sont des alternatives. Les patients consi-
dérés a haut risque sont les patients fumeurs ou présentant
une forme perforante. La présence de Iésions ano-périnéales
associées n'est pas mentionnée ici mais doit également étre
prise en compte. Enfin, une thromboprophylaxie prolongée
est recommandée apres retour a domicile (NP2). On note
que la durée préconisée dans ces recommandations est de
14 jours minimum (57), raccourcissant ainsi la durée « clas-
sique » de 1 mois postopératoire conformément aux données
de la SFAR (58).

Conclusion

Les recommandations ECCO soulignent I'importance d'une
approche multidisciplinaire pour optimiser les soins des
patients présentant une MC. Elles mettent en avant la néces-
sité de personnaliser les traitements en fonction des préfé-
rences des patients et des caractéristiques spécifiques de la
maladie. Ces recommandations sont basées sur des publica-
tions parfois de haut niveau de preuve, mais certaines zones
nécessitent encore des recherches supplémentaires pour
améliorer les pratiques cliniques. Ces « gaps of knowledge »
font actuellement I'objet d'une recherche de consensus au
sein d’un panel d'experts en vue d’une publication.
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Les cinq points forts

Les nouvelles recommandations ECCO détaillent la prise en
charge de la maladie ano-périnéale fistulisante.

La prise en charge initiale de la maladie de Crohn ano-périnéale
repose sur le drainage premier par un séton lache, le contréle
d'un sepsis éventuel puis la mise en place d'une biothérapie de
type anti-TNF en premiére intention.

Les stratégies validées en cas de fistule ano-périnéale sont la
fermeture simple, le lambeau d’avancement et la ligature du
trajet intersphinctérien (LIFT) aprés 2 a 8 semaines de traitement
médical associé au séton.

Concernant les atteintes luminales, I'indication chirurgicale et
le type de chirurgie doivent étre réévalués apres optimisation
préopératoire et réalisation d’'une nouvelle entéro-IRM.

La résection iléo-cacale laparoscopique est une alternative aux
anti-TNF dans les atteintes inflammatoires pures iléales termi-
nales ou iléo-ceecales courtes (< 40 cm).
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Infroduction

Le diagnostic des tumeurs hépatiques bénignes et malignes
repose sur une évaluation intégrée prenant en compte l'age
et le sexe du patient, la prise d’cestrogenes ou d’androgenes,
les caractéristiques a l'imagerie incluant la narute solide ou
liquidienne de la Iésion, I'existence d'une hépatopathie sous-
jacente, la présence de symptdmes, ainsi que les antécédents
personnels de cancer. La prise en charge des patients est
adaptée au caractéere bénin ou malin, ainsi qu’au risque de
complications pour les tumeurs bénignes. Le texte suivant est
tiré des recommandations américaines de I'AGA sur la prise en
charge des Iésions hépatiques focales, publiées en 2024 (1).

Le premier but dans la prise en charge de ces patients est
de différencier tumeur hépatique bénigne, plus fréquente
en cas de lésion découverte de maniere fortuite chez un
patient asymptomatique sans hépatopathie chronique, d'une
tumeur hépatique maligne, plus souvent identifiée chez les
patients agés, avec des antécédents de cancer, avec une
hépatopathie chronique et/ou symptomatiques (2). De plus,
au sein des tumeurs hépatiques bénignes, il faut identifier les
tumeurs sans risque de complications et celles a risque, afin
de stratifier la prise en charge de ces patients en fonction
de ce risque. Chez les patients présentant une Iésion hépa-
tique focale d'étiologie incertaine, une imagerie multiphasique
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avec injection de produit de contraste, de préférence une IRM
ou un scanner (CT) réalisés en phases artérielle, portale et
tardive est recommandée. L'IRM hépatique avec injection de
produit de contraste (gadolinium) apporte plus d'informations
gue le scanner hépatique pour la caractérisation des tumeurs
hépatiques bénignes et des Iésions kystiques atypiques (1).

Tumeurs bénignes solides du foie

Les lésions bénignes solides du foie regroupent des Iésions
d'origines cellulaires diverses se développant le plus souvent
sur un foie sain : Iésions d'origine hépatocytaire (adénome
hépatocellulaire, hyperplasie nodulaire focale) et Iésions
d'origine endothéliale (hémangiome hépatique) (table 1).

En termes d’incidence, I'némangiome hépatique est la tumeur
hépatique bénigne la plus fréquente, touchant 0,5a 5 % de la
population générale selon les études. L'hyperplasie nodulaire
focale (HNF) arrive en deuxieme position, avec une préva-
lence de 0,05 a 0,5 %. Enfin, I'adénome hépatocellulaire
est beaucoup plus rare, avec une prévalence estimée entre
0,001 et 0,005 % (2). Les tumeurs bénignes se développent le
plus souvent sur foie sain. Bien que certaines tumeurs hépa-
tigues bénignes puissent survenir dans un contexte d'hépa-
topathie chronigue, leur présence impose systématiquement



Table 1: principales caractéristiques des tumeurs hépatiques bénignes

Hémangiome Hyperplasie . . .
hépatique nodulaire focale bt e el el
Prolifération polyclonale réactionnelle Prolifération monoclonale d’hépatocytes
Physiopathologie Inconnue d’'hépatocytes en réponse a une due a des mutations dans des oncogénes
malformation vasculaire locale ou genes supresseurs de tumeurs
Incidence 13a3/100 0,4/100 3/100 000
Rapport femmes/hommes | 1/1a2/1 8/1 9/1
Contraception orale Non liée Non liée Liée
Facteurs de Télangiectasie hémorragique héréditaire, | Obésité, syndrome de Budd-Chiari,
risque - syndrome de Budd-Chiari ou agénésie de | agénésie de la veine porte, diabete
q la veine porte MODY 3, glycogénose
. . - . . Parfois symptomatique (douleur,
Présentation clinique Fortuite Fortuite complications)
Biologie Normale Normale Possible cholestase anictérique ou
g syndrome inflammatoire
Diagnostic Imagerie Imagerie (+/- histologie) Histologie (+/- imagerie)
S . . Hémorragie (10-20 %) ou transformation
Complications Exceptionnelles | Exceptionnelles en CHC (5 %)
Traitement Aucun Aucun Résection versus suivi

d'évoquer en premier lieu une tumeur primitive maligne du
foie. De méme, un antécédent de néoplasie doit conduire a
éliminer en priorité des métastases hépatigues (3).

Le contexte suivant doit faire évoquer une tumeur hépatique
bénigne :

- Nodule(s) hépatique(s) saolides

- Femme jeune (pour les HNF et adénomes hépatocellu-
laires)

- Pas d’hépatopathie sous-jacente
- Pas d’antécédents de cancer
- Margueurs tumoraux normaux

Chez la femme, la prise d'cestroprogestatifs, et chez I'homme,
celle d'androgenes, doivent faire discuter en premier lieu le
diagnostic d'adénome hépatocellulaire en cas de découverte
d'un nodule hépatique, bien que I'némangiome hépatique
et I'nyperplasie nodulaire focale restent les Iésions les plus
fréguemment rencontrées dans ce contexte. Enfin, plusieurs
types de tumeurs hépatiques bénignes peuvent coexister
chez un méme patient, notamment les HNF et les héman-
giomes.

Hémangiome hépatique

Les hémangiomes hépatigues sont des malformations vascu-
laires se développant sur un foie sain. Il n'y a pas de diffé-
rence en termes de ratio homme/femme, et il n'existe pas
de lien avec la prise de contraceptifs a base d'cestrogenes
ni avec la grossesse. Le diagnostic peut étre posé par écho-
graphie hépatique, de maniere non invasive, chez les patients
sans maladie chronigue du foie et sans antécédent de cancer,
devant une Iésion de moins de 2 a 3 cm, hyperéchogene, avec
un renforcement postérieur (4). Pour les autres patients, un
diagnostic non invasif peut étre posé par une imagerie en
coupe (IRM ou scanner avec injection de produit de contraste),
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mettant en évidence une prise de contraste progressive de
la périphérie vers le centre, en mottes, du temps artériel au
temps tardif (figure 1). Il n'y a pas de risque de complications
et donc pas de nécessité de suivi ou de surveillance, quelle
gue soit la taille de I'hnémangiome hépatique.

Figure 1: Caractéristiques a l'imagerie
(IRM hépatique avec injection de Gadolinium)
d'un hémangiome hépatique

Angiome hépatique

Hypointense en T1

Hyperintense en T2

1BM hipatique T1 IR hiépatigue T2

Poursuite du réhaussement
au temps portal et tardif

Réhaussement périphérique
en motte au termps artériel

IRA i paticue IRM hépatigus
Inpection de gadolinium Injection de gadalinium
Phase artérielle Phase portale




Hyperplasie nodulaire focale

Les hyperplasies nodulaires focales sont des Iésions rége-
nératives hépatocytaires centrées par une cicatrice fibreuse
centrale avec une artere dystrophique. Elles se développent
plus souvent chez les femmes (8 femmes pour 1 homme) sans
étre liées, en tant que telles, a la prise de contraceptifs a base
d'cestrogenes. Les maladies vasculaires du foie (syndrome de
Budd-Chiari, cavernome portal) et la maladie de Rendu-0sler
sont des facteurs de risque mais, le plus souvent, il n'y a pas
de facteur de risque retrouvé. Il n'est pas nécessaire d'arréter
la contraception cestroprogestative, et la grossesse peut se
dérouler sans suivi particulier.

Un diagnostic d'HNF peut étre posé devant une Iésion saolide
de moins de 3 cm présentant un aspect typique de rehaus-
sement a point de départ central et centripete, avec une
prise de contraste complete a I'échographie de contraste.
Une imagerie avec injection de produit de contraste permet
de poser le diagnostic non invasif d'HNF en présence d'une
lésion sans capsule, homogene en T1 (a I'exception de la
cicatrice centrale), avec une prise de contraste intense au
temps artériel (a I'exception de la cicatrice centrale) et une
homogéneisation au temps portal et tardif de Ia Iésion, avec
une prise de contraste de la cicatrice fibreuse centrale.
En cas de difficulté diagnostique, une IRM hépatique avec
produit de contraste hépatobiliaire spécifique (Primavist,
Multihance) permet de montrer une prise de contraste iden-
tique a celle du parenchyme adjacent dans les HNF, alors que
les adénomes hépatocellulaires présentent, a l'inverse, une
absence de prise de contraste au temps hépatobiliaire (6).
En dernier lieu, s'il persiste un doute diagnostique, en parti-
culier entre HNF et adénome hépatocellulaire, une biopsie
hépatique sur foie tumoral et non tumoral permet d'établir
le diagnostic devant une lésion régénérative hépatocytaire
avec une cicatrice fibreuse centrale et un immunomarguage
en carte de géographie de la glutamine synthase (7). 'HNF ne
se compliquant pas, il n'y a pas de nécessité de traitements,
ni de surveillance que ce soit chez les femmes et chez les
hommes.

Figure 2 : Caractéristiques a I'imagerie (IRM hépatique avec injection

de Gadolinium) d’'une hyperplasie nodulaire focale

Adénome hépatocellulaire

Les adénomes hépatocellulaires sont des tumeurs hépa-
tocytaires bénignes monoclonales se développant le plus
souvent chez des femmes jeunes prenant une contraception
orale a base d'cestrogenes (8). Les autres facteurs de risque
connus sont la prise d'androgene, I'obésité, les maladies
vasculaires du foie et la glycogénose de type 1A (9). Les
adénomes peuvent augmenter de taille pendant la grossesse
en raison de I'exposition aux cestrogenes endogenes. Dans
40 % des cas, les adénomes sont multiples, avec de rares
formes atteignant plus de dix tumeurs dans le foie, appelées
adénomatose hépatique (10). Les deux principales compli-
cations des adénomes hépatocellulaires sont I'hémorragie
tumorale, observée dans 10 a 15 % des cas, plus fréguente en
cas de tumeurs de grande taille (> 5 cm), et la transformation
maligne en carcinome hépatocellulaire, observée dans 3 a
5 % des cas, plus fréquente chez les hommes (1).

De plus, différents sous-groupes moléculaires d'adénomes
sont associéss a des facteurs de risques, caractéristiques
histologiques et radiologiques et au risque de complications
spécifiques :

Adénome inactivé HNF1A (40 %)

Ces adénomes sont définis par une mutation bi-allélique
inactivatrice du gene HNF1IA (Hepatocyte Nuclear Factor 1
Alpha) et sont caractérisés par une stéatose tumorale diffuse,
qui peut étre visualisée sur les séquences de saturation de
graisse a I''lRM (11,12). Une perte d'expression tumorale de
FABP1 (fatty acid binding protein 1, un gene positivement
régulé par HNF1A et donc pour lequel une perte d'expres-
sion est synonyme d'une inactivation d'HNF1A) est caracté-
ristigue de ces adénomes en immunohistochimie. Dans de
rares cas, I'une des mutations d'"HNF1A est germinale et peut
entrainer la survenue d'un diabete autosomique dominant de
type MODY3 ainsi qu’une adénomatose d'adénomes inactivés
HNF1A dans des formes familiales (13).

Adénome inflammatoire (40 %)

Ces tumeurs sont caractérisées par 'activation somatique de
la voie JAK/STAT[11]. Au niveau histologique, ces adénomes
sont caractérisés par la présence d'un infil-
trat inflammatoire, d'une dilatation sinusoi-
dale et d’'une surexpression tumorale de
CRP et SAA en immunohistochimie. A I'IRM,

Hyperplasie nodulaire focale

Isointense T1
Zone fibreuse centrale  Prise de contraste intense  Prise de contraste de la
hypointense [sauf zone fibreuse)
Absence de capsule au temps artériel

IRM hépatique IEM hépatique IRM hipatigue _ Ani ;
Ty adulinkin i B cateplne au niveau 'tunjorall, tels que la
Temps Artériel Temps tardif glutamine synthase, ainsi qu'une translo-

zone fibreuse au temps
portal et tardif

les adénomes inflammatoires présentent
une hyperintensité en T2 et une prise de
contraste au temps artérielle persistante
au temps tardive. L'obésité et la consom-
mation chronique d'alcool sont des facteurs
de risques d’adénomes inflammatoaires.
'activation non contrélée des voies de I'in-
flammation peut entrainer des syndromes
paranéoplasiques de type augmentation
de la CRP, fievre ou anémie inflammatoire,
régressant apres traitement de la tumeur.

Adénome muté p-caténine (10 a 15 %)

ces adénomes portent des mutations du
gene CTNNBI1 dans I'exon 3, entrainant
une surexpression de genes cibles de la
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cation nucléaire de la B-caténine visible en



immunohistochimie (14). Ces adénomes sont fréquents chez
les hommes et sont associés, quel que soit le sexe, a un
risque élevé de transformation maligne. Cinquante pour cent
des adénomes mutés CTNNBI sont également inflammatoires.
A noter qu'il existe un sous-groupe d'adénomes portant une
mutation des exons 7/8 de CTNNB1, activant faiblement cette
voie de signalisation (15). Ces adénomes sont exclusifs de
ceux portant les mutations classiques de I'exon 3 de CTNNB1
et ne sont pas associés au risque de transformation maligne.

Adénome sonic hedgehog (5 %)

Ces adénomes sont caractérisés par la présence d'un gene de
fusion INHBE-GLI1 entrainant une activation non contrélée de
la voie hedgehog (16). Ce sous-type est associé a un risque
de saignement symptomatique et, de plus comme pour les
AHC inflammatoires, I'obésité est un facteur de risque d’adé-
nomes sonic hedgehog.

Le diagnostic d’adénome hépatocellulaire est classiquement
basé sur I'examen histologique, soit sur piece de résection,
soit sur biopsie. L'amélioration du diagnostic non invasif
du sous-type d’adénomes hépatocellulaires permet, dans
certains cas, d'obtenir un diagnostic non invasif d'adénome
inactivé HNF1A ou inflammatoire, qui nécessite néanmoins
une validation en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Les caractéristiques de I'IRM sont utiles pour le sous-typage
des adénomes de type inflammatoire et des adénomes mutés
HNF1A, mais elles ne sont pas spécifiques pour le sous-typage
des adénomes mutés B-caténine et sonic hedgehog. Une
biopsie tumorale et non tumorale est a discuter en cas de
doute diagnostique avec un autre type de tumeur hépa-
tique, en cas de suspicion de
transformation maligne, ou si
le sous-typage de I'adénome

en orientant soit vers la résection soit vers une surveillance.
De plus, la réalisation d'une biopsie permettra de faire une
analyse moléculaire afin de déterminer, notamment, la
présence de mutation dans I'exon 3 du gene CTNNB1.

L'arrét de la contraception a base d'cestroprogestatifs est
indiqué, ainsi gu'une perte de poids, car celle-ci peut étre
associée a une réduction de la taille des adénomes (17)
(figure 3). Les contraceptifs a base de progestatifs seuls
peuvent étre utiliser chez ces patientes en toute sécurité.
Une résection hépatique doit étre effectuée chez les patients
a haut risque de complications : homme ou adénome muté
CTNNB1 dans I'exon 3 diagnostiqué a l'immunohistochimie
ou par séquengage (16). Une chirurgie peut étre discutée
du fait du risque de saignement chez les femmes ayant un
adénome de plus de 5 cm apreés 6 a 12 mois d'arrét du trai-
tement cestroprogestatif (18). Chez les patients ayant une
hémorragie tumorale de I'adénome hépatocellulaire, une
embolisation intra-artérielle doit étre discutée suivie d'une
surveillance et d'une éventuelle chirurgie s'il reste une
tumeur active a distance de I'embolisation intra-artérielle
(figure 3).

La grossesse est slre chez les patientes avec adénomes de
moins de 5 cm sous réserve d'une surveillance trimestrielle
par échographie hépatique (19). Pour les adénomes de plus
de 5 cm, I'attitude est moins consensuelle, et une chirurgie
peut étre discutée avant la grossesse. La transplantation
hépatique doit rester exceptionnelle, méme pour les adéno-
matoses, et étre réservée a certains cas de transformation
maligne non résécable.

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des adénomes hépatocellulaires

modifie la prise en charge du
patient.

Une biopsie tumorale et non
tumorale doit étre discutée en
réunion de concertation pluri-
disciplinaire dans les situa-
tions suivantes :
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Lésions kystiques hépatiques

Kyste biliaire simple

Les kystes biliaires simples sont des cavités bordées de
cholangiocytes et remplies de bile, sans communication avec
I'arbre biliaire. Ce sont des lésions fréequentes, augmentant
en nombre avec I'dge, et asymptomatiques dans la grande
majorité des cas. Un diagnostic non invasif est obtenu soit
a I'échographie hépatique, avec la mise en évidence d'une
lésion généralement homogene, anéchogene et aux contours
lisses soit, dans les cas douteux a I'échographie, I''lRM hépa-
tigue avec la mise en évidence d'une Iésion hypo-intenses
en T1 et hyper-intenses en T2, sans rehaussement apres
injection de produit de contraste (20).

Lidentification a I'imagerie des caractéristiques suivantes
n'est pas classique des kystes biliaires simples et doit faire
évoquer un diagnostic différentiel (voir table 2) : cloisons,
fenestrations, calcifications, épaississement ou nodularité
de la paroi et présence de kystes filles (1).

Le diagnostic et la prise en charge thérapeutiques des lésions
kystiques hépatiques rares doivent étre discutés en réunion
de concertation pluridisciplinaire.

Les kystes biliaires simples asymptomatiques ne nécessitent
ni traitement ni surveillance. Rarement, des kystes biliaires
simples volumineux peuvent se compliquer de douleurs abdo-
minales, d'infection du kyste ou de saignement intrakystique.
Des traitements de type fenestration chirurgicale ou aspira-
tion/sclérothérapie peuvent étre discutés (voir les recom-
mandations de I'European Association of the Study Of the
Liver EASL sur la prise en charge des kystes hépatiques) (21).

Polykystose hépatorénale et hépatique simple

La présence de plus de dix kystes hépatiques simples dans
le foie, associée a la présence de kystes rénaux multiples,
définit une polykystose hépato-rénale, maladie génétique
autosomique dominante (mutation PKD1 ou PKDZ2) pouvant
évoluer vers une insuffisance rénale chronique. Une polykys-
tose hépatique sans Iésion rénale définit une polykystose
hépatique isolée, maladie génétique autosomique domi-
nante (mutation PRKCSH ou SEC63) plus rare que la forme
hépato-rénale. Il existe une prédominance féminine dans
les polykystoses (22). L'arrét des cestrogenes est recom-
mandég, car il existe un effet potentiel de ces derniers sur
I'augmentation de la taille des kystes (1). Le plus souvent, les

polykystoses hépatiques ne sont pas symptomatiques. S'il
existe des symptomes, perte de poids, douleurs abdominales,
infections intrakystiques ou hémorragies kystiques, un trai-
tement peut étre discuté : médical (somatostatine), fenestra-
tion chirurgicale ou résection chirurgicale. Les objectifs du
traitement doivent viser le soulagement des symptomes et
la préservation de la qualité de vie (22). En deuxieme ligne
de traitement, une transplantation hépatique (plus ou moins
associée a une transplantation rénale) peut étre discutée
(voir les recommandations de I'EASL sur la prise en charge
des kystes hépatiques) (21).

Cancers primitifs du foie

La présence d'une hépatopathie chronigue sous-jacente,
et a fortiori d’'une cirrhose, doit faire évoquer le diagnostic
de carcinome hépatocellulaire (CHC) (23). Les diagnostics
différentiels sont multiples, incluant des macronodules de
régénération, des nodules dysplasiques, des hémangiomes
hépatiques, des zones de stéatose focale, des cholangiocar-
cinomes et des métastases hépatiques. Un diagnostic non
invasif de CHC peut étre établi sur foie cirrhotique, de maniere
non invasive, grace a une imagerie en coupe avec injection
(IRM ou scanner), pour un nodule de plus de 1 cm présentant
une prise de contraste au temps artériel (wash in) et une
hypodensité au temps portal (wash out) (24). Sile nodule est
atypique sur deux examens injectés (IRM et scanner), une
biopsie en foie tumoral et non tumoral est nécessaire pour
faire le diagnostic de CHC (figure 4).

A I'inverse, méme si la cirrhose est un facteur de risque
de cholangiocarcinome, les cancers des voies hiliaires se
développent le plus souvent sur un foie sain sans facteurs
de risque associés (25). Ces tumeurs sont le plus souvent
hypovasculaires, avec parfois une rétraction capsulaire. Une
biopsie tumorale et non tumorale est nécessaire pour établir
un diagnostic de cholangiocarcinome, a distinguer des autres
diagnostics différentiels que sont le CHC hypovasculaire ou
les métastases hépatiques. Le diagnostic et la prise en charge
d'autres cancers primitifs du foie, beaucoup plus rares, tels
gue les hémangioendothéliomes épithélioides, le carcinome
hépatocellulaire fibrolamellaire et I'angiosarcome hépatique,
sont décrits dans les recommandations de I'AGA ainsi que
dans le position paper de I'EASL (European Association of
The Study of The Liver) sur les cancers hépatiques primitifs
rares (1,26).

Table 2 : Iésions kystiques hépatiques rares

Traitement

Types de lésions

Diagnostic

Transformation
maligne

Cystadénome

hépatique Imagerie

Risque de complications

Chirurgie

Kyste hydatique Imagerie + sérologie

Rupture du kyste, compression
des voies biliaires

Surveillance vs. résection (+ antiparasitaire) vs.
aspiration avec sclerotherapie (+ antiparasitaire)

Echinococcose Imagerie + sérologie

Extension locale et a distance

Résection hépatique ou transplantation

alvéolaire +/- biopsie hépatique + albendazole
Hamartome biliaire Imagerie Aucun Pas de traitements, pas de surveillance
Kyste du cholédoque Imagerie Transformation Chirurgie

maligne

441



Figure 4 : algorithme diagnostic du carcinome hépatocellulaire Dans le contexte d'un CHC sur

sur foie cirrhotique et non cirrhotique

cirrhose, le diagnostic peut
étre non invasif lorsque les

Cirrhose |

[ Echographie : Nodule ]

criteres radiologiques sont
typiques. La biopsie hépa-
tigue conserve cependant
une place importante dans
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Les cinq points forts

L'hémangiome hépatique et I'hyperplasie nodulaire focale sont
des Iésions bénignes non influencées par la prise de contracep-
tifs estroprogestatifs. En cas de diagnostic certain, il n'y a pas
de surveillance ni de traitement recommandé.

Les complications des adénomes hépatocellulaires sont rares et
varient selon leur type et leur taille : I'hnémorragie tumorale et la
transformation en carcinome hépatocellulaire.

En cas de suspicion d’adénome, la contraception a base d'cestro-
genes doit étre arrétée. Les adénomes développés chez I'homme
guelle que soit leur taille, ou ceux de plus de 5 cm et/ou avec
mutation de la p-caténine (exon 3) chez la femme, doivent étre
réséques.

Le carcinome hépatocellulaire sur cirrhose peut étre diagnostiqué
de maniere non invasive par imagerie injectée (rehaussement
artériel et lavage portal).

Une biopsie tumorale et non tumorale est nécessaire en cas de
nodules atypiques sur cirrhose ou en cas de suspicion de tumeur
maligne sur foie non cirrhotique.
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HEPATOLOGIE

QUESTIONS A CHOIX UNIQUE

UNE SEULE REPONSE A COCHER A CHACUNE DES QUESTIONS

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

=> Traitement de la cholangite biliaire primitive (CBP) :
Au-dela de I'acide urso-desoxycholique (AUDC)
Alexandra HEURGUE (Reims)

. 1seule
© Question 1 réponse |

Quel est le traitement de premiére intention dans la cholangite biliaire primitive ?
O A. Acide Obéticholique

Acide urso-désoxycholigue

Bézafibrate

Elafibranor

Seladelpar

Q00O
moow

. 1seule
© Question 2 réponse |

Quel score de réponse biochimique au traitement de la CBP est recommandé par I'AFEF ?
O A. Globe score

. Paris-1

. Paris-2

. POISE

O E. Toronto

© Question 3
Concernant le bézafibrate dans la CBP, I'une des affirmations suivantes est fausse :

O A. Il aété évalué a la dose de LP 400 mg/jour dans I'étude BEZURSO

Outre I'amélioration des tests biochimiques, il améliore le prurit

Il permet une normalisation des PAL chez plus de 60 % des patients apres 2 ans de traitement
Il dispose d'une AMM en traitement de seconde ligne de la CBP

Le principal effet secondaire est la survenue de myalgies, survenant chez 20 % des patients.

00O
OO w

1 seule
réponse |
fausse

Q00O
moow
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- Hépatite E : mise au point sur la premiére cause d’hépatite virale aigué en France
Jean-Marie PERON (Toulouse)

1 seule
réponse
exacte

Question 1
Parmi ces manifestations extra-hépatiques, laquelle peut étre associée a I'infection par le VHE ?

O A. Syndrome de Pancoast Tobias.
O B. Syndrome de Parsonage Turner.
O C. Syndrome néphrotique.

O D. Pancréatite aigué.

1 seule
réponse
exacte

Question 2

Quel est le traitement de référence des infections chroniques a VHE chez les patients
immunodéprimés ?

O A. Interféron pégylé seul.

O B. Ribavirine.

O C. Association ribavirine + interféron.

O D. Aucun traitement spécifique.

1seule
réponse
exacte

Question 3
Quelle mesure préventive est la plus efficace pour limiter la transmission zoonotique du VHE
en France ?

O A. Lavaccination systématique.

O B. Le dépistage sérologique des donneurs de sang.

O C. Lacuisson a cceur des produits a base de porc et de gibier.
O D. l'éviction des contacts avec les animaux domestiques.

- Maladies cholestatiques génétiques de I'adulte

Quand les envisager et les rechercher ?
Sara LEMOINNE (Paris)

1 seule
réponse
exacte

Question 1
Quel traitement est indiqué pour les patients atteints de PFIC avec prurit ?
O A. Anticorps anti-TNF alpha.
O B. Inhibiteurs des transporteurs iléaux des acides biliaires (inhibiteurs d'iBAT).
O C. Anticorps anti-intégrine.
O D. Inhibiteurs de checkpoint immunitaire.
O E. Anti-calcineurines.

1seule
réponse
exacte

Question 2

Chez un patient de 30 ans présentant un premier épisode d’ictére avec un prurit intense,
quel élément est en faveur du diagnostic de BRIC ?

O A. Anticorps anti-sp100 positifs.

O B. Elastométrie hépatique> 15 kPa.
O C. Sténoses étagées des voies biliaires intrahépatiques sur la bili-IRM.
O D. GGT normale.
O E. Ductopénie sur I'histologie hépatique.
1 seul
Question 3 réponse

Quel est le symptéme commun des maladies cholestatiques génétiques ? exacte
O A. Douleurs abdominales.
Hypertension portale.
. Prurit.
. Arthralgies.
Diarrhée.

=

0000
m o O
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-> Stéatose hépatique : au-dela de I'alcool et du métabolique
Rodolphe ANTY (Nice)

Question 1

Face a une stéatose hépatique de cause inconnue :

O A. Il faut rassurer le/la patient(e) et n’entreprendre aucune démarche supplémentaire.

O B. Il faut évoquer une présentation atypique de stéatose liée a I'alcool ou au dysmétabolisme.
O C. Il faut systématiqguement faire une biopsie hépatique.

O D. Il faut systématiqguement demander un séquengage génétique « Whole Exome ».

O E. Il est recommandé de prescrire de I'acide urso-désoxycholigue.

Question 2

Concernant les stéatoses hépatiques secondaires non liées a une MASLD (Metabolic
dysfunction Associated Steatotic Liver Disease) ou a une maladie du foie liée a I'alcool :

O A

0000
Mg © e

Elles sont fréequentes.

Elles n'évoluent pas vers une cirrhose.

Elles ne se compliquent pas de carcinome hépatocellulaire.

Elles n'ont pas de traitement spécifique.

Elles peuvent étre évoquees a l'aide d'une démarche clinigue méthodique.

Question 3

Concernant les stéatoses hépatiques secondaires de I'adulte non liées a une MASLD
ou a une maladie du foie liée a I'alcool :

A.
B.
C.

00O

00 O
O

La cause la plus fréquente de lipodystrophie est la lipodystrophie généralisée congénitale.
Une hyperthyroidie est une cause classigue de stéatose hépatique.

Un syndrome des ovaires polykystigues ne se voit que chez des femmes obeses avec

une insulinorésistance.

. Certains médicaments peuvent entrainer une stéatose hépatique secondaire.

Le génotype 1 du VHC est classiquement associé a une stéatose viro-induite.
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-> Infections bactériennes au cours de la cirrhose
Vincent DI MARTINO (Besangon)

Question 1

Concernant la présentation clinique et biologique des infections bactériennes chez un patient
atteint de cirrhose, quelle est la proposition fausse ?

00000
m e © b

A,

'absence de fievre rend une infection bactérienne peu probable.

Une encéphalopathie hépatique aigué peut étre le seul signe d’infection.
Une CRP élevée n'est pas spécifique d'infection bactérienne.

Les infections urinaires sont souvent paucisymptomatiques.

Toute dégradation clinique aigué doit faire rechercher une infection.

Question 2

Concernant le pronostic des infections bactériennes au cours de la cirrhose,
quelle est I'affirmation exacte ?

O

QQQO
moo®m

A.

Chez les malades atteints de cirrhose compensée (Child-Pugh A), les infections
bactériennes ne modifient pas le pronostic.

'infection est un facteur précipitant majeur d’acute on chronic liver failure (ACLF).
Le risque pronostique est limité aux infections nosocomiales.

Les défaillances rénale et circulatoire sont peu fréquentes.

Le pronostic dépend essentiellement du score MELD initial.

Question 3

Quelle est I'attitude la plus appropriée devant une hémoculture positive a Staphylococcus
epidermidis chez un patient cirrhotique hospitalisé ?

O 0000

A.

Considérer le résultat comme une contamination.

B. Ne pas traiter en I'absence de fievre.
C.
D. Initier une antibiothérapie d'emblée si le patient est porteur d’'un TIPS ou présente

Répeéter les hémocultures et attendre sans traitement quel que soit I'état du patient..

une défaillance d'organe extrahépatique.
Traiter uniguement si deux flacons d’hémoculture consécutifs sont positifs.
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Traitement de la cholangite biliaire
primitive (CBP) : Au-dela de I'acide
urso-desoxycholique (AUDC)

Alexandra HEURGUE

Service d'Hépato-gastroentérologie, CHU De Reims, avenue du général-Koenig - 51100 REIMS (France)

aheurgue@chu-reims.fr

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

« Savoir prescrire I'AUDC

« Connaitre les critéres de non-réponse au traitement par AUDC

« Savoir choisir et prescrire un traitement de seconde ligne

+ Savoir évaluer et prendre en charge les complication extra-hépatiques
- Connaitre les indications de transplantation et la prise en charge spécifigue post-transplantation

LIENS D'INTERET

Gilead ; Ipsen.

MOTS-CLES

Cholangite biliaire primitive ; Acide ursodésoxycholique ; Traitement de seconde ligne.

ABREVIATIONS

AFEF : association frangaise pour I'étude du foie ;
ALAT : Alanine amino-transférases ;

AMM : autorisation de mise sur le marché ;

AUDC : Acide urso-désoxychalique ;

CBP : Cholangite biliaire primitive ;

EASL : European association for the study of the liver ;
IBAT : ileal bile acid transporter ;

LSN : limite supérieure de la normale ;

OCA : acide obétichalique ;

PAL : phosphatases alcalines ;

PPAR : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor ;
TH : transplantation hépatique.

Intfroduction

La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie choles-
tatique chronique rare caractérisée par la destruction
progressive des petits canaux biliaires intra-hépatiques,
conduisant a une cholestase chronigue, une inflammation,
et le développement d'une fibrose. La physiopathologie reste
encore imparfaitement comprise, bien que des mécanismes
auto-immuns interviennent dans un contexte de prédispo-
sition génétique.

451

Il s'agit d'une pathologie rare dont l'incidence et la préva-
lence varient selon les régions. En France, la prévalence de la
CBP, selon les données du Systeme National des Données de
Santé couvrant la période 2009-2019, est estimée a 15 cas
pour 100 000 habitants (1).

La CBP affecte préférentiellement les femmes (dans 75 a 90 %
des cas) d'un age médian de 60 ans au diagnostic (1). La ma-
ladie est fréqguemment asymptomatique, entrainant souvent
un retard diagnostique. Lorsqu'ils sont présents, les symp-
toémes (fatigue, prurit, syndrome sec et arthralgies) alterent
la qualité de vie.



Le diagnostic repose sur la présence d'au moins 2 des
3 critéres suivants :

1) une élévation persistante de plus de 6 mois de I'activité
sériqgue des phosphatases alcalines (PAL),

2) la présence d'auto-anticorps spécifiques (anti-mito-
chondrie M2, anti-gp210 ou anti-Sp100),

3) deslésions histologigues compatibles avec le diagnostic

tels qu'une cholangite destructrice lymphocytaire et/ou
granulomateuse (2).

Ainsi, la biopsie hépatique n'est pas indispensable au
diagnostic de CBP mais est recommandée en cas d'absence
des auto-anticorps spécifiques ou de suspicion d’une autre
hépatopathie : syndrome de chevauchement avec une
hépatite auto-immune, stéato-hépatite...

Le pronostic de la CBP, en I'absence de traitement, est une
progression lente vers la cirrhose, la survenue de compli-
cations hépatiques (insuffisance hépatique, hypertension
portale, carcinome hépatocellulaire) avec parfois nécessité
de transplantation hépatique (TH). Le traitement médical
vise a ralentir cette progression, améliorer les marqueurs
biochimiques et prévenir les complications.

L'acide urso-désoxycholigue (AUDC) constitue le traitement
de premiere ligne, mais environ 30 a 40 % des patients ne
répondent pas adéquatement, justifiant le recours a des
thérapies de seconde ligne (3).

L'acide Urso-désoxycholique (AUDC) :
Pilier du traitement de la CBP

L'AUDC est un acide biliaire tertiaire naturel dont le mode
d'action repose sur plusieurs meécanismes complémentaires :
il diminue la toxicité des acides biliaires en rendant la bile
plus hydrophile, stimule la cholérese par I'activation du trans-
porteur ABCB4, et exerce des effets anti-inflammatoires et
anti-apoptotiques (4).

Depuis les années 90, 'AUDC est le traitement de premiere
ligne de la CBP compensée. Les études princeps ont montré
une amélioration histologique ainsi qu'un gain significatif de
survie sans recours a la TH comparé au placebo (5-7).

Ces résultats ont été récemment confirmés par le registre du
Global PBC Study Group, qui a démontré, dans cette vaste
cohorte internationale, une amélioration significative de la
survie sans TH a 10 ans chez les patients traités par AUDC
comparativement aux patients non traités (79,7 % vs. 60,7 % ;
p< 0,001) (8). Toutefois, d’apres le score pronostique GLOBE,
prés de 40 % des patients sous AUDC présentent une survie
sans TH significativement plus courte que celle d'individus
sains appariés (9).

L'AUDC doit étre instauré des le diagnostic, indépendam-
ment du stade de fibrose, a la dose de 13 a 15 mg/kg/jour.
L'administration de fortes doses d’AUDC n'apporte aucun
bénéfice clinique supplémentaire (10).

Le traitement est généralement bien toléré, les principaux
effets indésirables étant digestifs avec notamment survenue
de diarrhée principalement en début de traitement. Afin
d'éviter cet inconfort digestif, la dose d’AUDC doit étre
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répartie en deux prises journalieres et |e traitement peut étre
débuté a doses progressivement croissante le premier mois
de traitement. Par la suite, en cas de bonne tolérance, une
seule prise par jour est possible et peut favoriser I'obser-
vance. Afin d'améliorer I'absorption, 'AUDC doit étre pris a
distance de la prise de chélateurs des sels biliaires, lorsqu'ils
sont utilisés pour un prurit.

Comment évaluer la réponse
au traitement ?

Réponse biochimique

Il existe de nombreux facteurs de mauvais pronostic : un age
jeune au diagnostic (< 45 ans), le sexe masculin, la positi-
vité des anticorps antinucléaires spécifiques (anti-gp210 et
anti-sp100), un prurit au diagnostic, une maladie diagnosti-
guée a un stade avancée avec un taux de bilirubinémie éleve,
une fibrose extensive ou une ductopénie a I'histologie. Mais
surtout, le principal facteur pronostic de la CBP est la réponse
biologique a I'AUDC.

De nombreux criteres de réponse a I'’AUDC ont été proposés
par différentes équipes, le plus souvent basés sur les taux
de phosphatases alcalines (PAL) et/ou de bilirubine apres
12 mois de traitement.

Dans la plupart des études de phase 3 évaluant les traitements
de seconde ligne, la réponse biochimique était évaluée par
les criteres POISE apres 12 mois de traitement (11).

Un patient est considéré comme répondeur si toutes les
conditions suivantes sont remplies :

PAL< 1,67 x la limite supérieure de la normale (LSN) ;
Bilirubine totale< LSN ;

Réduction d'au moins 15 % des PAL par rapport au taux
initial.

En France, I'AFEF recommande d’utiliser les criteres Paris-2
(12). Il s'agit de criteres simples, faciles a utiliser en pratique
clinique, discriminants pour identifier les patients a faible
risque d'évolution péjorative : PAL et AST< 1,5 x LSN et taux
normal de bilirubine totale apres 12 mois de traitement (13).

La réponse biochimique peut étre évaluée plus précocement
des le 6° mois de traitement (14).

Les études les plus récentes tendent vers des criteres de
réponse biochimiques plus ambitieux, tels que la normalisa-
tion des PAL ou un taux de bilirubine plus bas que la normale.

Une étude rétrospective de 2024 portant sur plus de
1 000 patients a montré qu'une normalisation compléte des
PAL est associée a une ameélioration significative de la survie
sans complications a 10 ans, notamment chez les patients
présentant une fibrose avancée (élastométrie> 10 kPa) et/
ou agés de< 62 ans. Dans ce sous-groupe, le gain de survie
sans événement atteint 53 mois comparé aux patients en
réponse partielle (PAL entre 1,1 et 1,5 x LSN). Ces données
confirment que, méme chez les patients considérés en
réponse hiologique satisfaisante, la normalisation des PAL
permet un gain de survie supplémentaire (86 % vs. 73 % a
10 ans; p< 0,001) (15).



Une autre étude du GLOBAL PBC Group montrait que les taux
de survie sans TH des patients présentant une bilirubines<
0,6 x LSN et> 0,6 x LSN étaient respectivement de 91,3 %
et 79,2 % a 10 ans (p< 0,001). Ainsi une bilirubine totale<
0,6 x LSN ou un taux de PAL dans les normes était associé a
un plus faible risque de TH ou de déces (16).

Mesure de I'élasticité hépatique

Outre la réponse biochimique, la mesure de I'élasticité hépa-
tique au diagnostic, ainsi que son évolution au cours du suivi,
constituent un marqueur pronostique important a suivre.

Dans une étude rétrospective portant sur 150 patients traités
par AUDC et ayant eu un suivi de I'élasticité hépatique par
Fibroscan® pendant 5 ans, une dureté du foie au diagnostic
supérieure a 9,6 kPa augmentait par 5 le risque de décom-
pensation hépatique, de TH ou de déces (17).

Une large cohorte rétrospective internationale portant
sur pres de 4 000 patients suivis par Fibroscan® a permis
d'établir des seuils de dureté hépatique prédictifs de la
survenue d'évenements hépatiques graves (complications
de la cirrhose, TH ou déces). Les patients a risque modéré
(8 a 15 kPa) ou élevée (> 15 kPa), soit 40 % de la cohorte,
avaient respectivement un risque multiplié par 4 et par 16
de développer des événements cliniques graves par rapport
au groupe a risque faible (< 8 kPa) (18).

L'évolution de I'élasticité hépatique est un margueur pronos-
tigue important a prendre en compte. Il a été montré gu’une
aggravation de |'élasticité hépatique supérieure a 2,1 kPa/
an était associée a un risque 8 fois plus élevé de survenue
d'événements hépatiques graves (17).

Une autre étude a montré que toute variation relative de
I'élasticité hepatique, méme apres ajustement sur les facteurs
pronostiques initiaux (y compris I'élasticité initiale), était
significativement associée au risque d'événements cliniques
graves (p< 0,001). Par exemple, une augmentation annuelle
de 20 % de I'élasticité hépatique était associée a un risque
multiplié par 2,13 de survenue d'événements graves (HR :

2,13,;1C95 % : 1,89-2,45), tandis que le Hazard Ratio était de
0,40 (IC95 % : 0,33-0,46) en cas de diminution de 20 % (19).

Que faire en cas de réponse insuffisante
a I'AUDC ? Traitements de seconde ligne

Environ 5 % des patients présentent une intolérance a I'AUDC
et presque 40 % ont une réponse insuffisante (3,20).

La premiere étape est de vérifier que I'AUDC est prescrite a
une posologie optimale : en situation réelle, 25 a 40 % des
patients ont une posologie inférieure a 12 mg/kg/j (21-22).

QOutre un défaut d'observance fréquemment observé dans
toute maladie chronique, il faut rechercher une association
a une autre maladie : syndrome de chevauchement avec une
hépatite auto-immune, stéatose métabolique, dysthyroidie,
maladie cceliagque.

En I'absence de cause expliquant cette réponse insuffisante,
chez les patients tolérants I'AUDC, le traitement par AUDC doit
étre poursuivi et un traitement de deuxieme ligne doit étre
instauré en association avec I'AUDC.

En effet, dans une vaste étude internationale rétrospective
portant sur plus de 700 patients non répondeurs a I'"AUDC,
compareés a une cohorte historique de patients non traités,
le traitement par AUDC était associé a un taux de survie sans
transplantation hépatique significativement plus élevé (8).

Les traitements de seconde ligne reposent sur I'acide obéti-
cholique, les agonistes des récepteurs PPAR dont le béza-
fibrate (tableau 1), le budésonide, et, en dernier recours, la
transplantation hépatique.

Acide Obéticholique (OCA)

L'OCA est un agoniste sélectif du récepteur nucléaire farnée-
soide X (FXR), avec des propriétés anti-cholestatiques,
anti-inflammatoires et anti-fibrosantes. Son activation

Tableau 1: Traitements de deuxiéme ligne évalués en Phase 3 dans la CBP

Essais [référence]

Acide obéticholique

POISE (11)

Bézafibrate

BEZURSO (26)

Elafibranor

ELATIVE (30)

Séladelpar
RESPONSE (31)

Bras de traitements

Ac obéticholique
5 mg majoré a
10 mg a 6 mois selon
tolérance
(n=71)

Ac obéticholique
10 mg
(n=73)
Placebo
(n=73)

Bézafibrate 400 mg/j
(n=50)
Placebo
(n=50)

Elafibranor 80 mg
(n=108)
Placebo
(n=53)

Séladelpar
10 mg
(n=128)
Placebo
(n=65)

Critére de jugement
principal

Criteres POISE
a 12 mois

Normalisation ASAT
ALAT PAL bilirubine
albumine INR a 24 mois

Criteres POISE
a 52 semaines

Criteres POISE
a 52 semaines

Taux de réponse
biochimique

46-47 % vs. 10 %
(p< 0,001 pour les
groupes OCA vs. placebo)

31%vs.0%
Différence 31 %
(IC95 %, 10 a 50 ;
p< 0,001)

51%vs. 4%
Différence 47 %
(IC95 %, 32 a57;
p< 0,001)

61,7 % vs. 20 %
Différence 41,7 %
(1C95 %, 27,7 a 53,4 ;
p< 0,001)

Normalisation des PAL

ND

67 % Vvs. 2%

15%vs. 0%

25%vs. 0 %
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entraine une diminution de la synthese des acides biliaires,
notamment par I'inhibition de I'enzyme CYP7A1, favorise leur
transport et leur excrétion hépatigue.

L'essai pivot POISE est une étude de phase 3, randomisée,
en double aveugle contre placebo, ayant évalué l'efficacité
et la tolérance de I'OCA chez des patients avec une réponse
inadéquate ou une intolérance a I'AUDC (11). Les patients
étaient randomisés pour recevoir I'OCA a la dose de 5 ou
10 mg associé a I'AUDC pour les patients tolérants. A 12 mois,
une réponse biologique significative était observée (selon les
criteres POISE) chez 46 a 47 % des patients traités par OCA
contre seulement 10 % dans le groupe placebo.

A la suite de ces résultats positifs, 'OCA a obtenu une AMM
conditionnelle en 2¢ ligne de traitement en association a
I’'AUDC ou en monothérapie en cas d'intolérance a I'AUDC.

Une amélioration de la survie sans TH a été démontrée chez
les patients de I'étude POISE, comparativement a des cohortes
contréles issues des registres GLOBAL-PBC et UK-PBC (23).

Le principal effet indésirable de I'OCA est une aggravation
du prurit, pouvant conduire a l'interruption du traitement
dans 10 a 25 % des cas (11,24). Par ailleurs, plusieurs cas
de décompensation hépatique ont été rapportés chez des
patients atteints de cirrhose avancée (Child-Pugh B ou C)
traités par OCA, contre-indiquant son utilisation dans cette
population.,

Les résultats positifs de I'essai POISE n'ont pas été confirmeés
par I'étude post commercialisation COBALT (25). En ao(t 2024,
I’Agence européenne des médicaments a procéde au retrait
de I'AMM conditionnelle de I'OCA. En France, ce médica-
ment demeure accessible uniguement via une autorisation
d'acceés compassionnel, strictement réservée a la poursuite
des traitements déja initiés, excluant toute prescription a de
nouveaux patients.

Agonistes des récepteurs PPAR

Les agonistes des récepteurs activés par les proliférateurs
des peroxysomes (PPAR) modulent I'expression de génes
impliqués dans le métabolisme lipidique et l'inflammation
hépatique. En fonction de I'isoforme ciblée (PPAR-a, PPAR-6
ou PPAR-y), ces agonistes modulent la néosynthese et le
transport des acides biliaires, favorisent le catabolisme des
acides gras, et exercent des effets anti-inflammatoires ainsi
gu'anti-fibrosants, contribuant ainsi a I'amélioration de I'ho-
meostasie hépatobiliaire.

Bezafibrate

Le bézafibrate est un hypolipémiant, agoniste pan-PPAR (-o,
-8 et -y), ayant montré son efficacité dans I'essai BEZURSO
(26). Dans cette étude francaise multicentrique de phase 3,
les patients non répondeurs selon les criteres de Paris-2 ont
été randomisés pour recevoir, en association avec I'AUDC,
soit un placebo, soit du bézafibrate LP a la posologie de
400 mg par jour.

Apres 2 ans de traitement, une normalisation des tests hépa-
tigues (PAL, transaminases, bilirubine) était obtenue chez
31 % des patients sous bézafibrate versus 0 % avec le placebo
(p<0,001). Une réduction significative des PAL était observée
dés le troisieme mois. A 24 mois, une normalisation des PAL
etait obtenue chez 67 % des patients traités par bézafibrate,
contre seulement 2 % dans le groupe placebo (26).
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Les données de vie réelle issues d'importantes cohortes
japonaises ont confirmé le bénéfice de I'association béza-
fibrate-AUDC par rapport a I'AUDC seul, avec une réduction
significative de la mortalité globale, de la mortalité de cause
hépatique ou de la nécessité d'une transplantation hépatique
avec un HR de 0,27 (85 % IC : 0,137-0,565 ; p< 0,0001) (27).

Les principaux effets indésirables du bézafibrate sont la
survenue de myalgies, ainsi qu’une élévation modérée de la
créatininémie ou des transaminases. Dans I'essai BEZURSO,
la tolérance du bézafibrate était globalement satisfaisante
et comparable a celle du placebo (26). Les myalgies, plus
frequemment rapportées sous bézafibrate (environ 20 %
contre 10 % sous placebo), restaient modérées et réver-
sibles apres adaptation posologique a 200 mg. Une légere
augmentation de la créatininémie (en moyenne+ 5 %), effet
de classe connu et réversible, n‘avait pas d'impact significatif
sur la fonction rénale. Des élévations transitoires des transa-
minases> 5 N ont été observées chez 6 % des patients sous
bézafibrate et 2 % sous placebo, sans conséquence durable
apres prise en charge adaptee.

Parallelement a I'amélioration des parametres biochimiques,
le bézafibrate exerce un effet bénéfique sur le prurit. Cette
observation, initialement rapportée dans I'essai BEZURSO, a
été confirmée par I'essai randomisé FITCH, qui a démontre,
apres 21 jours de traitement, une diminution significative du
prurit sous bézafibrate comparativement au placebo chez
74 patients atteints de maladies cholestatiques chroniques,
dont 26 présentant une CBP (28).

En cas de réponse thérapeutique insuffisante sous bithérapie,
plusieurs études rétrospectives ouvertes et non contrélées
ayant évalué une trithérapie associant AUDC, fibrate et acide
obéticholique ont rapporté des résultats prometteurs, justi-
fiant la confirmation par des essais randomisés (29).

Malgré des données robustes d'efficacité et de tolérance, le
bézafibrate ne dispose pas d'une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en France pour le traitement de la CBP mais
dispose désormais d’un acces autorisé dans un cadre com-
passionnel par I'agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé, 'ANSM (décision du 8 septembre
2025).

Elafibranor

L'élafibranor, agoniste des récepteurs PPAR-a et PPAR-§, a
été évalué dans la CBP au sein de I'étude ELATIVE, un essai
multicentrigue, randomisé, contrdlé, en double aveugle de
phase 3 (30). Les patients non répondeurs ou intolérants
a I'AUDC étaient randomisés pour recevoir en association a
I'AUDC pour les patients tolérants, I'élafibranor a la dose de
80 mg par jour ou un placebo pendant 52 semaines.

Une réponse biochimique selon les criteres POISE était
observée chez 51 % des patients du groupe élafibranor, contre
seulement 4 % dans le groupe placebo apres 52 semaines
de traitement. Une normalisation des PAL était obtenue chez
15 % des patients traités par élafibranor, contre 0 % dans
le groupe placebo. Les données intermédiaires de I'étude
d’extension en ouvert indiquent que I'efficacité biochimique
de I'élafibranor se maintient dans le temps, au-dela de trois
ans de traitement.

'amélioration du prurit n'était pas significativement supé-
rieure a celle observée dans le groupe placebo. Les événe-
ments indésirables survenus plus fréequemment avec



élafibranor qu'avec le placebo comprenaient des douleurs
abdominales, de la diarrhée, des nausées et des vomisse-
ments.

Séladelpar

Le séladelpar est un agoniste sélectif des récepteurs PPAR-8.
L'étude RESPONSE, étude de phase 3 multicentrique en
double aveugle a évalué le séladelpar oral a une dose de
10 mg par jour comparé a un placebo (31).

Dans cette étude, une réponse biochimique était obtenue
chez 62 % des patients traités par séladelpar contre 20 %
dans le groupe placebo (p< 0,001). De plus, une normalisation
des phosphatases alcalines était observée chez 25 % des
patients sous séladelpar, contre aucun dans le bras placebo
(p< 0,001).

Le séladelpar a également réduit de maniere significative
les scaores de prurit chez les patients présentant un prurit
modéré a sévere a l'inclusion (-3,2 contre -1,7 ; IC a 95 %,
-2,5 a -0,5, p= 0,005). lincidence et la gravité des événe-
ments indésirables étaient similaires dans les deux groupes,
principalement céphalées et troubles digestifs (31). Le séla-
delpar a aussi une efficacité sur la réduction de la fatigue,
indépendamment du contr6le du prurit (32).

Outre ces 3 molécules, la saroglitazar un autre agoniste des
récepteurs PPAR-a et PPAR-y est en cours de développement
dans la CBP (33).

Une méta-analyse en réseau, portant sur les grands essais
randomisés dans le traitement de seconde ligne de la CBP a
compareé l'acide obéticholique, I'élafibranor et le seladelpar
(34).

Elle montre une légere supériorité de I'élafibranor sur le
séladelpar en termes de réponse biochimique, tandis que le
séladelpar est le seul a améliorer significativement le prurit.
Selon cette métanalyse, I'acide obéticholique présente une
efficacité comparable, mais est associé a une augmentation
du prurit et d’événements indésirables.

Le séladelpar et I'élafibranor ont obtenu une AMM condi-
tionnelle au niveau européen, mais ne sont actuellement pas
disponibles en France. La demande d’'acces précoce a été
refusée, en raison de I'existence d’'une alternative thérapeu-
tique jugée suffisante, représentée par le bézafibrate.

Budésonide

Le budésonide est un corticoide a fort premier passage hépa-
tique, limitant I'exposition systémique et les effets secon-
daires des corticoides classiques.

Dans la CBP, des lésions histologiques communes avec I'hé-
patite auto-immune, comme I'hépatite d'interface, peuvent
étre présentes et s'accompagner d'une élévation des tran-
saminases, suggérant une composante auto-immune conco-
mitante.

Le budésonide pourrait représenter une option thérapeutique
intéressante dans cette situation.

Un essai clinique de phase 3 a évalué l'efficacité du budé-
sonide associé a I'AUDC chez des patients atteints de CBP
non cirrhotiques, a risque de progression devant la présence
d'ALAT= 2 N et une hépatite d'interface a I'analyse histolo-
gigue (35). Quarante patients ont regu du budésonide (9 mg/j)
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en association a 'AUDC (12-16 mg/kg/j) et 22 patients ont
recu un placebo associé a 'AUDC pendant 36 mois.

'objectif principal (amélioration histologique de l'inflamma-
tion= 3 points selon le score d'Ishak sans progression de
la fibrose) n'a pas été atteint, probablement en raison du
faible effectif analysé en per protocole ayant entrainé un
manque de puissance statistique. En revanche, une amélio-
ration biochimique significative, selon les criteres POISE ou la
normalisation des PAL, a été observée dans le groupe budé-
sonide, suggérant un bénéfice potentiel sur les marqueurs
d'activité de la maladie.

Le budésonide, en association a 'AUDC, pourrait représenter
une option thérapeutique chez les patients atteints de CBP
présentant des signes d'inflammation marquée. Cependant le
budésonide est contre-indiqué chez les patients cirrhotiques
en raison du shunt porto-systémique qui réduit son métabo-
lisme hépatique, augmentant le risque d'effets systémiques
et de thrombose porte.

Transplantation Hépatique

Malgré les avancées en matiere de traitements médica-
menteux, la TH demeure le recours ultime dans les formes
compliguées de CBP. Selon les recommandations de I'EASL,
une TH doit étre envisagée chez les patients atteints de CBP
compliquée d'une cirrhose décompenseée (score MELD> 15),
d'un ictére avec une bilirubinémie> 50 pmol/L ou un prurit
réfractaire au traitement médical (2).

Le taux de survie a 5 ans apres TH pour CBP est d'environ
80 % (34). Toutefois la CBP peut récidiver sur le greffon,
jusqu’'a 30 % a 10 ans, avec un risque plus élevé de perte
de greffon et de mortalité (37). Les principaux facteurs de
risque de récidive de la CBP apres TH sont un age jeune,
I'utilisation de tacrolimus et la persistance d'une cholestase
post-transplantation (37,38).

['administration préventive d’AUDC apres TH pour CBP réduit
significativement le risque de récidive de la CBP, de perte du
greffon et de mortalité (39). LAUDC doit donc étre poursuivi
apres TH pour cette indication.

Prise en charge des complications
extra-hépatiques

Prurit

Le prurit cholestatique est un symptéme complexe, dont la
physiopathologie demeure incompléetement élucidée et est
probablement multifactorielle. Au cours de I'évolution de la
maladie, environ 75 % des patients atteints de CBP présen-
teront un prurit, avec une altération significative de la qualité
de vie chez pres de la moitié d’entre eux (40).

Bien qu'il puisse étre difficile d’évaluer le prurit en raison de
sa nature subjective, I'évaluation de la gravité des déman-
geaisons peut étre effectuée a l'aide d'une échelle visuelle
analogique (EVA) ou d'autres systemes de notation, tels que
I'échelle 5D-ltch et le questionnaire PBC-40.

Qutre les mesures physiques telles que l'utilisation d’émol-
lients cutanés, I'éviction des douches trop chaudes ou la



Tableau 2 : Prise en charge du prurit cholestatique - Adapté du PNDS (HAS) (41)

Prise en charge du prurit cholestatique

Mesures . )
(fibres naturelles), ongles coupés courts.

Douches ou bains tiedes avec application d'émollients, port de vétements amples et non irritants

1. Bézafibrate (400 mg/j)

2. Cholestyramine (4-16 g/j)

3. Rifampicine (150 a 600 mg/j)
4

Thérapeutiques
Prégabaline (25-600 mg/j)/

Ondansétron (16 mg/j)

. Naltrexone (12,5 a 50 mg/j)/ Sertraline (25-100 mg/jr)/ Gabapentine (300 a 3 600 mg/j) /

En cours d'évaluation : Agonistes PPAR (séladelpar), inhibiteurs IBAT (linirixibat, marilixibat, volixibat).

coupe réguliere des ongles, et le recours ponctuel a un
antihistaminique sédatif (par exemple, hydroxyzine 25 mg
une a deux fois par jour), différentes options thérapeutiques
peuvent étre proposées (tableau 2) (41).

La cholestyramine, résine chélatrice des acides biliaires, est
administrée a la dose de 4 a 16 g par jour et doit étre prise
a distance (au moins 4 heures) des autres traitements, afin
d'éviter une diminution de leur absorption intestinale. Son
efficacité reste cependant limitée et sa tolérance souvent
médiocre.

Le bézafibrate, en plus de son efficacité sur les parametres
biochimiques, exerce une action antiprurigineuse, ce qui
justifie son utilisation précoce dans I'escalade thérapeutique
en cas de prurit persistant.

La rifampicine, inducteur enzymatique agissant sur I'hydroxy-
lation des acides biliaires, est rapidement efficace a une dose
comprise entre 150 et 600 mg par jour. Une surveillance
biologique réguliere est indispensable en raison du risque,
rare mais potentiellement grave, d’hépatotoxicité, de cytope-
nies et de néphrotoxicité.

Les autres options thérapeutiques pour le prurit cholestatique
réfractaire aux traitements précédemment décrits incluent la
naltrexane, la sertraline et I'ondansétron (2).

Une nouvelle classe thérapeutique a émergé avec les
agonistes du transporteur intestinal des sels biliaires (IBAT,
ileal bile acid transporter) initialement développés pour traiter
le prurit des cholestases génétiques, telles que le syndrome
d'Alagille ou les cholestases familiales progressives (42). Ces
derniers agissent en inhibant la réabsorption iléale des acides
biliaires, interrompant ainsi le cycle entéro-hépatique.

Le linerixibat a ainsi été évalué dans une étude de phase 2a,
randomisée, controlée, en double aveugle chez des patients
atteints de CBP présentant un prurit modéré a sévere (43). Le
traitement a entrainé une réduction significative de I'intensité
du prurit par rapport au placebo. Ces résultats prometteurs
n‘ont pas été confirmés avec le maralixibat (44).

Il convient d'attendre la publication des résultats défini-
tifs des études GLISTEN (phase 3, linirixibat) et VANTAGE
(phase 2b, volixibat), dont les premieres analyses suggerent
une amélioration significative des scores de prurit sous IBAT,
comparativement au placebo, chez les patients atteints de
CBP présentant un prurit sévere (45,46).
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Les effets indésirables les plus fréquents des IBAT sont des
troubles gastro-intestinaux, principalement des diarrhées,
sans signal de toxicité hépatique. Ces molécules n‘ont pas
démontré d'effet significatif sur la réponse biochimique et ne
disposent, a ce jour, d'aucune AMM dans la CBP.

En dernier recours, la photothérapie, la pose d'un drain naso-
biliaire, une dialyse a lI'albumine et surtout une transplan-
tation hépatique doivent étre envisagées en cas de prurit
réfractaire aux traitements médicaux (41).

Fatigue

La fatigue est un symptéme fréquent de la CBP, rapporté
par environ 80 % des patients au cours de I'évolution de
leur maladie (47]). Ce symptome altere significativement la
gualité de vie chez la moitié des patients mais il n'y a pas de
corrélation évidente avec l'atteinte histologique. Il convient de
rechercher et traiter les comorbidités associées pouvant étre
responsables de fatigue : anémie, hypothyroidie, dépression
ou troubles du sommeil.

Les mécanismes physiopathologiques de la fatigue dans le
CBP restent mal compris et aucune thérapeutique spécifique
efficace n'a été validée a ce jour. LAUDC ne semble pas avoir
d'action positive sur la fatigue (2).

L'élafibranor pendant 52 semaines a montré des améliora-
tions cliniguement significatives des scores de fatigue, avec
des améliorations plus importantes comparativement au
placebo, possiblement liés a son effet agoniste PPAR-a sur
la dysfonction mitochondriale (48).

’hypnose a été proposée par certains auteurs, avec des résul-
tats mitigés et non concluants (49). Il convient de privilégier
une approche multidisciplinaire avec soutien psychologique,
activité physique adaptée, et adaptation du rythme de vie.

Ostéoporose

Comme dans toute maladie cholestatique, I'ostéoporose est
fréquente au cours de la CBP. Il est recommandeé d'effectuer
une densitométrie osseuse lors du diagnostic et surveiller cet
examen au cours de I'évolution de la maladie.

Une augmentation des apports en calcium et une supplé-
mentation en calcium et vitamine D est recommandée. En
cas d'ostéoporose, la prise en charge ne differe pas des
recommandations de la Société Frangaise de Rhumatologie.
Les biphosphonates sont des traitements sdrs et efficaces
de I'ostéoporose dans la CBP mais I'EASL recommande la



Figure : Proposition d’Algorithme de prise en charge de la CBP - Selon la mise a jour 2026 du PNDS (HAS) (41)

I AUDC en monothérapie (13-15 mg/kg/j) pour tous }-\.__*

Rare intolérance:

L 4

PPAR en monothérapie

| Evaluation biologique

46-12 mois et au-dela |

/!r\

Réponse idéale
PAL normale, Bilirubine normale

PAL]1.0; 1,5] % N, Bilirubine normale

PAL = 1,5 x M ou bilirubine anormale

‘ Réponse insuffisante

T

Maladie avancée
Elastographie = 10 kFa (%)

Maladie non avancée
Elastographie < 10 kPa (%)

l

Continuer AUDC en monothérapie I

Vérifler dose ALDC et observance

Eliminer association CBP - HAl ou
autre comorbidité hépatique

l

I

Bithérapie AUDC - PPAR |

/\

| HH:J(.‘:['SHIL:EE—:.H.":*CCHDIELJ[E ]

| Réponse insuffisante

L A

h

| continuer bithérapie AUDC - PPAR |

Changer de PPAR

(*) Un &ge jeune doit inciter & optimiser le traitement

ou participation & un essal clinique

prudence pour les patients ayant des varices cesogastriques
en raison du risque d'cesophagites (2).

Dyslipidémie

L'hyperlipémie est caractéristique de la cholestase et est
fréeguemment observée au cours de la CBP. Il s'agit d'une
augmentation du LDL cholestérol avec HDL augmentés, les

taux de triglycérides étant généralement normaux ou lége-
rement éleves.

[l n'a pas été observé de sur-risque cardiovasculaire chez les
patients atteints de CBP. Dans le sous-groupe de patients
atteints de CBP et de syndrome métabolique (avec des taux
glevés de cholestérol total et de LDL cholestérol et un taux
faible de cholestérol HDL, I'EASL recommande d'envisager
une prise en charge pharmacologique personnalisée (2).

Il convient d'éviter I'association de statine avec un traitement
par fibrate en raison du risque de majoration des événements
indésirables en particulier rénal et musculaire.
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Les cinq points forts

® La cholangite biliaire primitive (CBP) est une maladie cholesta-
tigue chronique rare dont le traitement de premiere ligne est
I'acide urso-désoxycholique (AUDC) a la dose de 13 a 15 mg/kg/
jour.

La réponse biochimique est évaluée par les criteres Paris-2
(PAL et ASAT<1,5 N et taux normal de bilirubine totale) apres 6 a
12 mois de traitement.

Les données récentes tendent vers des criteres de réponse plus
ambitieux : normalisation des PAL et absence d’'aggravation des
mesures d'élasticité hépatique.

Actuellement, le bézafibrate est le seul traitement de seconde
ligne accessible en France, en association avec I'AUDC bien qu'il
ne bénéficie pas d'une autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans cette indication. A ce jour, I'acide obéticholique, I'élafibranor
et le séladelpar ne sont pas disponibles.

Le bézafibrate a une action antiprurigineuse pouvant justifier son
utilisation précoce dans l'escalade thérapeutique en cas de prurit
persistant.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

« Connaitre I'épidémiologie et les modes de transmission

« Connaitre les différentes formes cliniques de l'infection

« Connaitre les modalités du diagnostic sérologigue et virologue

« Connaitre les principes de prise en charge et les particularités chez I'immunodéprimé
« Savoir appliguer les mesures de prévention et connaitre la place de la vaccination

LIENS D'INTERET

Conférences, congres, boards, bourses : Abbvie ; AstraZeneca ; Gilead ; Roche.

MOTS-CLES

Hépatite aigué ; Virus de I'hépatite E ; Hépatite chronique.

ABREVIATIONS

ACLF : acute on chronic liver failure ;

ANSES : agence nationale de sécurité sanitaire ;
ARN : acide ribonucléique ;

CNR : centre national de référence ;

DGV : diagnostic génomique viral ;

EMG : examen electromyographique ;

IgM : immunoglobuline M ;

OMS : organisation mondiale de la santé ;

ORF : cadre ouvert de lecture ;

PCR : réaction de polymérisation en chaine ;
RBV : ribavirine ;

RVS : réponse virale soutenue,

RT-PCR : réaction de polymérisation en chaine apres transciption inverse,
VHE : virus de I'hépatite E.

Centre national de référence (CNR). En 2024, le CNR a réper-

Introduction torié 3 320 cas symptomatiques, dont plus de 98 % de cas

autochtones. L'incidence de l'infection en France varie de

On estime gu’environ 20 millions d’infections par le virus de 0,5/1 000 habitants (Nord-Ouest) a plus de 2/1 000 dans
I'hépatite E (VHE) surviennent chaque année dans le monde, plusieurs zones du Sud de la France. Le génotype majori-
entrainant pres de 3,3 millions de cas symptomatiques et taire est le sous-type 3c (70 %). On observe une augmenta-
une mortalité estimée a 44 000 déces en 2015, soit 3,3 % tion progressive du nombre de cas en France depuis 2006,
de la mortalité attribuable aux hépatites virales [https:// probablement en grande partie liée & une vigilance accrue
www.whao.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-€]. des cliniciens et a l'utilisation d'algorithmes diagnostiques

En France, I'hépatite E fait I'objet d'une surveillance par le conformes aux recommandations nationales.
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Figure 1: Arbre phylogénétique de I’'hépatite E
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Le virus
Le virus de I'hépatite E appartient ala
t e e famille des Hepeviridae (2). Cette fa-
Rocahepevirus “* Chirohepevirus mille se divise en deux gqus—familles :
" les Parahepevirinae, qui infectent les
poissons, et les Orthohepevirinae,
. .. qui infectent les mammiferes et les
Famille des HEPEWHdEE trase ¥4 o oiseaux (figure 1). Parmi ces der-
Parahepevirinae niers, les virus appartenant aux

—_—t

genres Paslahepevirus balayani et
Rocahepevirus peuvent infecter les

La majorité des infections par le VHE en France sont asymp-
tomatiques, mais des formes graves peuvent survenir, en
particulier chez les personnes ageées ou en cas d'hépatopa-
thie chronique sous-jacente (1). Chez les patients immuno-
déprimés, l'infection peut évoluer vers une forme chronique,
avec un risque de progression vers une cirrhose (2). Le
VHE est associé a de nombreuses manifestations extra-
hépatiques, notamment des atteintes neurologiques. La
découverte du VHE zoonotique chez les porcs domestiques a
la fin des années 1990 a permis de reconnaitre le VHE comme
une zoonose émergente, avec une large gamme de réservoirs
incluant les cerfs, les lapins, les chameaux et les rats.

Figure 2 : Distribution géographiques des 4 principaux génotypes.
Figure reproduite avec l'autorisation du D" Abravanel.

humains.

Le genre Paslahepevirus comprend
8 génotypes. Les génotypes 1 et 2 sont exclusivement
humains et responsables d'épidémies dans les régions ou
I'acces a l'eau potable est limité (figure 2). Les souches de
geénotype 3 sont endémiques en Europe, dans les Ameériques
et en Australie. Les virus de génotypes 3f, 3c et 3e sont
les plus fréquents dans les pays de I'Union européenne. De
nombreuses especes animales peuvent étre infectées, mais
le principal réservoir a risque pour I'hnomme est constitué
par les suidés (porcs domestigues et sangliers). En France,
on retrouve essentiellement les sous-types 3c et 3f Les
souches de génotype 4 sont présentes principalement en
Inde, en Chine, en Asie du Sud-Est et au Japon, mais ont éga-
lement été identifiées, plus rarement,
chez I'homme et le porc en Europe.
Les souches de génotypes 5 et 6
ont été identifiés chez les sangliers

sans gqu'aucun cas humain n'ait été
décrit, tandis que les souches de
génotypes 7 et 8 ont pour réservoir
les camélidés et peuvent étre respon-
sables de rares cas humains.

Les cas d'infection humaine par
Rocahepevirus ratti, ou rat-HEV, sont
de description récente, illustrant la
complexité des interactions entre
réservoirs animaux et humains, et
soulevant des interrogations sur de
nouvelles voies de transmission.

Le génome du VHE est un ARN simple
brin de polarité positive d’environ
7,2 kb. Il est protégé par une capside

¥ icosaédrique et peut exister sous

s deux formes : une forme non enve-

loppée, présente dans les selles et la

bile, et une forme quasi enveloppée,

Genotype 1 &2  Genotype 3 m Genotype 4 entourée d’'une membrane lipidique

B Génotype1&3 W Génotype18&4 Mon documenté d’origine exosomale, retrouvée dans

462

le sang (3).



Transmission et cycle
de vie du virus

Le VHE est le seul virus des hépatites possédant un réser-
voir animal, et la transmission peut étre zoonotique pour les
génotypes 3, 4, 7 et rat-HEV. La transmission des génotypes 1
et 2 se fait principalement par ingestion d'eau ou d'aliments
contaminés. La contamination des eaux par des matieres
fécales humaines (absence de réseau d'assainissement des
egaux usées ou traitement insuffisant de I'eau potable) ou
de produits contaminés par une eau souillée (coquillages,
légumes, fruits) est a l'origine d'épidémies dans les pays a
faible niveau d’hygiéene (2).

Dans les pays industrialisés, (génotypes 3 et 4), les cas docu-
mentés rapportent une transmission associée a l'ingestion de
produits de consommation contaminés : viande et abats de
sanglier, de porc ou de cerf consommeés crus ou insuffisam-
ment cuits. En France, ce sont essentiellement les produits
a base de foie de porc cru ou mi-sec qui sont mis en cause
(saucisses seches et fraiches de foie, foie salé séché, pates a
qguenelles de foie, Figatellu). Du fait de leur contact avec des
animaux vivants ou leurs carcasses, certains professionnels
sont plus exposes : vétérinaires, éleveurs de porcs, forestiers,
chasseurs, personnels travaillant dans les abattoirs. Dans
I'Hexagone, le risque de contamination hydrique ne peut étre
totalement exclu. En effet, le VHE a été détecté dans les eaux
de riviere, les eaux usées ainsi que dans les fruits de mer.

La transmission peut exceptionnellement survenir par trans-
fusion de produits sanguins labiles (4).

La voie de transmission materno-feetale a été documentée
dans les pays en développement, mais n'a jamais été observée
pour les génotypes circulant dans les pays industrialisés.

Apres ingestion, le virus atteint les cellules intestinales
avant de rejoindre le foie par la circulation portale. Le VHE se
réplique principalement dans les hépatocytes, mais d'autres
tissus peuvent étre impliqués (tractus intestinal, ganglions
lymphatiques, neuraones).

Chez les patients immunocompétents, l'infection par le VHE
est généralement spontanément résolutive. Le virus n'est pas
lytique. C'est la réponse immunitaire de I'h6te qui détermine
I'ampleur des lésions hépatiques. Chez les patients immuno-
déprimés, la réponse immunitaire est altérée, ce qui favorise
une réplication virale prolongée et une progression vers une
infection chronique.

Manifestations cliniques
de I'hépatite virale E

Patient immunocompétent

L'infection est le plus souvent asymptomatique, comme le
montre la séroprévalence de 22 % chez les donneurs de sang
en France (5). Les formes symptomatiques surviennent chez
des personnes d'age moyen (entre 45 et 60 ans) et sont plus
fréquentes chez les hommes. Apres une période d'incubation
de 3 a 6 semaines, une phase pré-ictérique se manifeste par
une asthénie, une anorexie, des nausées, des vomissements,
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Figure 3 : Evolution des paramétres biologiques
lors de l'infection par le virus de I’'hépatite E.
Ig : immunoglobuline, ALT alanine aminotransferase
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Evolution des paramétres biologiques lors de I'infection
par le VHE. Les cadres ocres correspondent a la période

de détection de chaque marqueur. Ag : antigene de capside
ORF2 du VHE. Adapté de Izopet J. Le virus de I'hépatite E.
EM-Consulte. 2015. https://www.em-consulte.com/
article/961501/le-virus-de-l-hepatite-e

des arthralgies, un prurit et parfois une fievre. Cette phase
dure environ une semaine avant I'apparition de l'ictere et des
urines foncées (1).

Les explorations fonctionnelles hépatiques révelent alors une
cytolyse marquée, une cholestase et parfois une insuffisance
hépatocellulaire. Les anticorps anti-VHE de type IgM appa-
raissent rapidement et sont contemporains de la cytolyse,
atteignant un pic en guatre a six semaines avant de diminuer
progressivement, suivis par des anticorps de type IgG qui
assurent une protection a plus long terme (6) (figure 3). La
durée de protection des IgG n'est toutefois pas définitive, et
des réinfections restent possibles (7).

Une minorité des cas symptomatiques peut évoluer vers une
hépatite aigué sévere, pouvant étre fulminante. Ces formes
séveres surviennent préférentiellement chez les personnes
agées, les patients atteints de maladies hépatiques chro-
nigues et les femmes enceintes. La mortalité d'une hépatite
aigué E chez un patient immunocompétent est de l'ordre de
1a3%etdépend de I'age et des comorbidités. Les femmes
enceintes sont particulierement vulnérables, avec des taux de
mortalité maternelle atteignant 33 % au troisieme trimestre
de grossesse (décrits avec les génotypes 1 et 2) (8).

Patient avec une hépatopathie chronique

L'infection par le VHE peut étre le facteur déclenchant
d'une ACLF (acute on chronic liver failure), c'est-a-dire une
décompensation aigué de cirrhose. Ces surinfections ont été
décrites sur tous les continents, avec tous les génotypes et
guelle gue soit I'étiologie de I'hépatopathie chronigue, notam-
ment virale ou liée a l'alcool (9,10).

Une étude franco-anglaise portant sur 343 patients atteints
d'hépatopathie chronique décompensée a retrouvé une
hépatite E aigué comme cause de décompensation dans



3,2 % des cas (11). Chez ces patients, il n'existait pas de
différence de mortalité entre les sujets surinfectés par le
VHE et les autres, ce qui indique que le VHE est une cause
d'ACLF sans constituer un facteur indépendant de mortalité.

On observe également une surinfection par le VHE chez 3 a
6 % des patients présentant un tableau d'hépatite alcoolique
aigué (12,13).

Il convient donc de rechercher systématiquement une infec-
tion par le virus de I'hépatite E comme facteur de décompen-
sation, notamment ictérique, au cours d’une ACLF ou d'une
hépatite alcoolique aigué.

Manifestations extra-hépatiques

Les manifestations extra-hépatiques les plus fréguentes
sont neurologiques et sont associées a tous les génotypes
(14). Une étude francaise prospective menée de janvier a
décembre 2015 a retrouvé des manifestations neurologiques
dans 16,5 % de la population étudiée (15). Cette étude a
également permis de décrire une nouvelle entité neurolo-
gique liee au VHE : la neuropathie des petites fibres, qui est
une neuropathie douloureuse accompagnée d'un examen
électromyographique (EMG) normal.

Les manifestations neurologiques les plus fréquentes sont
les syndromes de Parsonage-Turner (névrite brachiale)
et de Guillain-Barrg, les encéphalites, myélites, méningo-
radiculites, mono-neuropathies multiples et neuropathies
des petites fibres. La particularité du syndrome de Parsonage
Turner lié au VHE est qu'il est volontiers bilatéral mais asymé-
triqgue avec la possibilité d'atteinte nerveuse en dehors du
plexus brachial. Le tableau neurologique est le plus souvent

au premier plan, et I'élévation des transaminases reste
modérée, observée chez des patients plus jeunes et géné-
ralement anictériques (14). l'association avec une infection
par le VHE est retrouvée chez environ 10 % des patients
présentant un syndrome de Parsonage-Turner (16) et dans
5 % des cas de syndrome de Guillain-Barré (17).

Il est donc recommandé de rechercher systématiquement
une hépatite E lors de ces manifestations neurologiques, en
particulier dans les syndromes de Parsonage-Turner et de
Guillain-Barreé.

Des cas de pancreatite aigué et de myocardite ont égale-
ment été rapportés (18). Ces manifestations extra-hépatiques
semblent résulter a la fois d'une réponse immunitaire systé-
mique exacerbée et d'une réplication virale dans des tissus
non hépatiques. La présence du génome viral a en effet été
détectée dans divers organes, notamment le placenta, les
cellules neuronales, les urines et le sperme, suggérant un
tropisme élargi du VHE au-dela du foie (19).

Patient immunodéprimé

L'infection chronique par le VHE a été décrite chez les patients
immunodéprimés quelle gue soit la cause de I'immunosup-
pression. C'est chez les transplantés d'organe solide que
I'infection chronigue est la mieux documentée. Dans cette
population, I'infection par le VHE est paucisymptomatique et
I'élévation des transaminases est modeérée. L'infection devient
chronique, définie par une virémie persistante au-dela de
trois mois, dans environ deux tiers des cas (20). Il existe un
risque de progression vers une cirrhose, et certains patients
ont nécessité une seconde transplantation pour cirrhose
décompensée post-hépatite E (21).

Figure 4 : Diagnostic du VHE, d'aprés EASL guidelines 2018
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Des faormes chroniques ont également été rapportées chez
les patients infectés par le VIH, notamment en cas de faible
taux de CD4+, et en hémato-oncologie ou rhumatologie (22).

Diagnostic biologique de l'infection
par le VHE

Trois semaines apres l'infection, 'ARN du VHE devient détec-
table dans les selles et le sang. Les IgM apparaissent environ
quatre semaines apres l'infection, suivies des anticorps IgG
quelgues jours plus tard (6). Le génome viral est présent
dans le sérum pendant trois a six semaines et dans les selles
pendant quatre a six semaines. Les anticorps IgM persistent
généralement souvent au moins 6 mois, tandis que les 1gG
peuvent persister plusieurs années apres l'infection primaire
(figure 3).

L'infection aigué par le VHE est diagnostiquée par la détec-
tion des anticorps IgM anti-VHE, seuls ou associés aux IgG
(figure 4). Chez les patients immunodéprimés, la sérologie
est souvent peu fiable en raison d'une réponse immunitaire
altérée. De plus, des réactions croisées avec des anticorps
dirigés contre le virus Epstein-Barr ou le cytomégalovirus
peuvent fausser I'interprétation des résultats (23).

Dans ces situations, la méthode de choix est la détection du
génome viral par RT-PCR, ciblant les régions ORF2 et ORF3. La
présence d'ARN viral dans le sérum ou les selles indique une
infection active. Les patients immunodéprimés doivent donc
étre préférentiellement dépistés par des tests moléculaires,
car les anticorps peuvent étre indétectables. Les recomman-
dations pour le diagnostique virologique de I'infection par le
VHE sont résumeées figure 4.

Les tests PCR actuellement disponibles ont été développés
pour les 8 génotypes du genre Paslahepevirus et ne détectent
pas le rat-VHE Orthohepevirus C. Ainsi, devant une hépatite
inexpliqguée chronigue chez un patient immunodéprimé,
surtout en présence d'anticorps IgM anti-VHE mais d'une
PCR VHE négative, il convient d’envisager une infection par
le VHE du rat. Dans ce cas, une PCR spécifique du VHE du
rat est nécessaire pour confirmer le diagnostic. A défaut, une
approche métagénomique peut étre envisagée pour détecter
des séquences virales non identifiées par les tests classiques.

Prise en charge des infections par le VHE

Infection aigué

L'infection aigué par le VHE est généralement bénigne et
spontanément résolutive chez les patients immunocompé-
tents. La guérison survient habituellement en quatre a six
semaines, sans séquelle hépatique. La transplantation hépa-
tique peut étre indiquée en cas d’'hépatite fulminante ou de
formes graves survenant au cours d'une cirrhose.

Infection chronique chez les immunodéprimés

Dans les infections chroniques par le VHE, la premiéere étape
consiste a réduire les doses d'immunosuppresseurs lorsque
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cela est possible. Cette réduction permet une clairance virale
dans environ 30 % des cas chez les patients transplantés
(20). Si I'ARN viral reste détectable aprées trois mois, un trai-
tement antiviral doit étre instauré.

La ribavirine (RBV) est le traitement de référence pour les
infections chroniques par le VHE (24). Elle est administrée
de maniere empirique a la dose de 10 mg/kg/jour, répartie
en deux prises quotidiennes. La durée du traitement est de
trois mois, mais peut étre prolongée a six mois en cas de
persistance du virus dans les selles. La réponse virologique
soutenue (RVS), définie par I'absence d’ARN viral détectable
six mois apres l'arrét du traitement, est obtenue chez environ
80 % des patients.

Chez les patients en échec de la RBV, 'interféron pégylé
constitue une alternative, mais son efficacité est moindre
et son utilisation limitée en raison d'un risque élevé de rejet
aigu de greffe, notamment chez les transplantés non hépa-
tiques (20).

Cas particuliers

Un traitement par ribavirine peut étre discuté au cas par cas
(avis d'expert) dans les formes graves survenant sur une hépa-
topathie chronique sous-jacente ou au cours d'une hépatite
alcoolique aigué (25). Les manifestations extra-hépatiques,
notamment neurologiques, peuvent également justifier un
traitement spécifique par ribavirine si le patient est virémique
au moment des symptémes.

Prévention

La prévention de l'infection par le VHE dans les pays en déve-
loppement (génotypes 1 et 2) repose sur un acces genéralisé
a des sources d’eau potable et a des approvisionnements en
eau salubre. Le lavage et la désinfection des fruits et [égumes
avant leur consommation sont également indispensables.

En France, 'ANSES a émis des recommandations de préven-
tion du VHE. Elles reposent sur le lavage des mains avant la
préparation et la prise des repas, a la sortie des toilettes,
ainsi qu'apres des soins prodigués a des personnes atteintes
d'hépatite E. La cuisson a cceur des aliments, en particulier
des produits a base de foie cru de suidés ou de cervidés, est
également essentielle. Tous les aliments contenant du foie de
porc cru (Figatellu, saucisses de foie de porc crues, fraiches
ou seches, quenelles de foie) sont des aliments a risque et
ne doivent pas étre consommeés crus.

Transfusion et dépistage sanguin

Le dépistage systématique du VHE par diagnostic génomique
viral (DGV) est devenu effectif en France depuis mars 2023
pour tous les dons du sang. Ce dépistage constitue une
mesure essentielle pour prévenir la transmission du VHE par
transfusion et a démontré son efficacité dans la réduction
des cas d'infection liés au sang contaminé.

Vaccination contre le VHE

Le vaccin HEV 239, autorisé en Chine depuis 2012, contient les
acides aminés 368 a 606 de la protéine de capside. Bien qu'il
ait été concu a partir d'une souche de génotype 1, il confere
une protection croisée contre les génotypes 1 a 4 (26).



En Chineg, il est recommandé aux adultes de plus de 16 ans,
notamment aux professionnels du secteur animalier et
alimentaire, aux militaires, aux étudiants, aux femmes en age
de procréer et aux voyageurs en zones endémiques.

Un essai de phase lll mené sur plus de 112 000 participants
en Chine a montré une efficacité vaccinale de 100 % a un
an et de 83 % a dix ans (27). Les études ultérieures confir-
ment sa bonne tolérance, y compris chez les sujets ages, et
démontrent qu’un schéma vaccinal accéléré (jours 0, 7 et 21)
induit une réponse rapide en anticorps (26).

Les données restent limitées chez les femmes enceintes,
les immunodéprimeés et les patients atteints de pathologies
chroniques. L'OMS n'a donc pas encore recommandé son
utilisation systématique, en attendant les résultats d'essais
clinigues complémentaires, notamment au Bangladesh.

Conclusion

L'infection par le virus de I'hépatite E (VHE) est aujourd’hui
la premiere cause d’hépatite virale aigué en France et repré-
sente un enjeu croissant de santé publique. Son caractere
zoonotique, lié principalement au porc domestique et au
sanglier, expligue la majorité des cas autochtones observés
dans les pays industrialisés.

Le diagnostic repose sur la sérologie chez les patients immu-
nocompeétents et sur la RT-PCR chez les immunodéprimés,
chez qui une infection chronigue peut survenir et nécessiter
un traitement par ribavirine.

Le VHE peut également provoquer des manifestations
extra-hépatiques, notamment neurologiques, comme les
syndromes de Parsonage-Turner et de Guillain-Barré.

La prévention repose sur des mesures simples : lavage des
mains, cuisson a cceur des viandes de porc et de gibier, et
vigilance face aux produits a base de foie cru, essentielles
pour limiter la transmission zoonotique.
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Les cinq points forts

® Le VHE est un virus a transmission zoonotique, principalement lig,
en France, a la consommation de viande ou de foie de porc cru ou
insuffisamment cuit.

Linfection par le VHE est le plus souvent asymptomatique, mais
peut provoquer une hépatite sévere chez certains patients,
notamment les personnes agées ou celles atteintes d'une hépa-
topathie chronique.

Le VHE peut entrainer des manifestations extra-hépatiques, en
particulier neurologiques.

Le diagnostic repose sur la sérologie (anticorps IgM anti-VHE)
chez lI'immunocompétent ou sur la détection du génome viral par
RT-PCR (obligatoire chez I'immunodéprimé).

La ribavirine est le traitement antiviral de premiere intention de
la forme chronique de I'immunodéprimé.
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Savair évoquer une cause génétique devant une cholestase

LIENS D’INTERET

Consultante pour Ipsen ; Mirum ; Servier ; Amgen ; Gilead.
Oratrice pour Ipsen ; Mirum ; Gilead.

MOTS-CLES

Connaftre les modalités diagnostiques et les indications des tests génétiques
Connaitre les modalités thérapeutiques et les récentes innovations pharmacologiques
Savaoir gérer la transition des cas pédiatriques en médecine adulte

Cholestases intrahépatiques familiales progressives/ progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC ; Cholestases intrahépa-
tiques récurrentes bénignes/ benign recurrent intrahepatic cholestasis, BRIC ; Transporteurs biliaires.

ABREVIATIONS

AUDC acide ursodésoxycholique

BRIC benign recurrent intrahepatic cholestasis Cholestases intrahépatiques récurrentes bénignes

CBP cholangite biliaire primitive
CSP cholangite sclérosante primitive

iBAT lleal Bile Acid Transporter Transporteur iléal des acides biliaires
PFIC progressive familial intrahepatic cholestasis, Cholestases intrahépatiques familiales progressives

Intfroduction

La sécrétion de la bile est une fonction essentielle du foie qui
permet la digestion des graisses, I'absorption intestinale des
lipides et I'élimination de I'organisme de substances toxiques,
endogenes et exogenes. La bile, sécrétée par les hépatocytes,
est composée de plusieurs éléments : les acides biliaires, le
cholestérol, les phospholipides et |a bilirubine. L'excrétion de
ces différents éléments par les hépatocytes se fait sous la
dépendance de transporteurs situés au p6le canaliculaire des
hépatocytes. Les principaux transporteurs sont : le transpor-
teur de la phosphatidylsérine FIC1 (flippase qui assure I'asy-
métrie de la membrane plasmique lipidigue, indispensable
au maintien du pdle canaliculaire) codé par le gene ATP8B1
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(ATPase Phospholipid Transporting 8B1), le transporteur des
acides biliaires BSEP (Bile Salt Export Pump) codé par le gene
ABCB11 (ATP-binding cassette subfamilyB member 11) et le
transporteur des phospholipides MDR3 (Multidrug Resistance
Protein 3) codé par le gene ABCB4 (ATP-binding cassette
subfamily B member 4) (figure 1) (1).

La bile une fois sécrétée au pdle canaliculaire des hépato-
cytes chemine dans les canalicules biliaires, puis dans les
canaux biliaires de petite taille, ensuite dans les gros canaux
biliaires avant de rejoindre la lumiere intestinale apres avoir
franchi la papille duodénale. C'est dans la lumiere intesti-
nale que les acides biliaires pourront exercer leur fonction de
digestion des graisses. La majorité des acides biliaires sont
ensuite réabsorbés par les entérocytes sous I'action d'un
transporteur spécifique, appelé iBAT (ileal bile acid trans-



Figure 1: Transporteurs biliaires assurant I'excrétion des différents

composants de la bile

la fibrose hépatique. On distingue les
cholestases de cause extra-hépa-
tiques (s'il existe un obstacle sur les
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gros canaux biliaires, notamment la
voie biliaire principale) des choles-
tases de cause intrahépatique (si la
bile n'est pas correctement sécrétée
par le tissu hépatique). Parmi les
cholestases d'origine intrahépatique
se trouvent les cholestases géné-
tiques. Les genes ATP8B1, ABCB11 et
ABCB4 peuvent étre le siege de muta-
tions constitutives (germinales ou de
novo) entrainant une diminution, voire
une perte de fonction du transpor-
teur correspondant (respectivement
FIC1, BSEP et MDR3), ce qui va altérer
la sécrétion de la bile et entrainer
une cholestase intrahépatique. Ces

porteur) pour étre réacheminés vers le foie via la circulation
portale. Ce cycle entéro-hépatique permet le recyclage des
acides biliaires (figure 2).

La cholestase se définit par une diminution ou un arrét de la
sécrétion biliaire avec pour conséguence une augmentation de
la concentration des acides biliaires dans le tissu hépatique.
Or ces acides biliaires, de par leurs propriétés détergentes,
vont entrainer des Iésions des hépatocytes et des cholan-
giocytes, aboutissant a une inflammation chronique puis a

Figure 2 : Cycle entéro-hépatique des acides biliaires (AB)

mutations génétiques sont a l'origine
d'un groupe de maladies appelées
cholestases intrahépatiques fami-
liales. Les cholestases intrahépatiques familiales regroupent
des maladies bénignes comme la cholestase récurrente
bénigne (Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis, BRIC), le
syndrome LPAC (Low Phospholipid-Associated Cholelithiasis),
les cholestases d'origine médicamenteuse ou la cholestase
gravidique, et des maladies hépatiques plus séveres que
sont les cholestases intrahépatiques familiales progressives
(Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis, PFIC). Cette
mise au paint sur les cholestases génétiques de I'adulte se
focalisera sur les PFIC et les BRIC.
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La société européenne d’'hépatologie
a émis des recommandations sur la
démarche diagnostique a adopter
devant une cholestase en réalisant
les examens complémentaires par
gtapes de I'examen le moains invasif

AR primairs

e

otg au plus invasif (figure 3) (2). Devant
lf toute cholestase, il convient en pre-
s mier lieu de mener un interrogatoire
Elimination minutieux et un examen clinique afin
fiscale 10%

de collecter des éléments d'orienta-
3 tion, notamment la prise de médi-

Les acides biliaires (AB) primaires sont synthétisés dans les hépatocytes a partir

du cholestérol, par I'action de I'enzyme cholestérol 7 alpha-hydroxylase ou cytochrome
P450 7A1 (CYP7A1). Les AB primaires sont ensuite secrétés par les hépatocytes, exportés
a leur pole canaliculaire par le transporteur Bile Salt Export Pump (BSEP). lls circulent
dans les voies biliaires et arrivent dans le duodénum. Dans I'intestin, les AB primaires sont
transformés en AB secondaires par les bactéries du microbiote intestinal. Dans l'intestin,
90% des AB sont réabsorbés par le transporteur iléal des acides biliaires (iBAT) situé au
pole apical des entérocytes Les AB sont ensuite exportés dans le sang par le transporteur
Organic solute transporter a/b (0STa/b) situé au pdle basal des entérocytes et regagnent
le foie par le systeme porte. lIs sont recaptés par les hépatocytes par le transporteur
Na+-taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP). Ce cycle entéro-hépatique permet
de recycler les AB. Seulement 10 % des AB synthétisés sont éliminés dans les selles.
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caments. Apres avoir éliminé une
hépatite virale par la réalisation de
sérologies, il convient de faire une
échographie hépatique, comme
imagerie de premiere intention a la
recherche d’une dilatation des voies
biliaires qui serait le témoin d’un obs-
tacle sur les voies biliaires. Si I'écho-
graphie ne retrouve pas de dilatation
des voies biliaires, il s'agit alors
d’'une cholestase intrahépatique.



Figure 3 : Démarche diagnostique devant une cholestase de I'adulte
(schéma tiré des recommandations EASL 2022) (2)
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| mais I'ensemble de I'exome (3). Dans
tous les cas, la discussion entre le
clinicien et le généticien est cruciale
pour pouvoir conclure ou non a un
lien entre le phénotype et le géno-

type.

Dans cette situation, I'examen complémentaire a réaliser
en premiere intention sera la recherche des anticorps de
la cholangite biliaire primitive (CBP) : anti-mitochondrie,
anti-sp100, anti-gp210. Leur positivité associée a une cho-
lestase permet de poser le diagnostic de CBP. Si ces anti-
corps sont négatifs, il faudra ensuite faire une bili-IRM a la
recherche de signes de cholangite sclérosante (sténoses et
dilatations des voies bhiliaires intra et extra-hépatiques) pri-
mitive ou secondaire. Si la bili-IRM ne permet pas d'aboutir
a un diagnostic, alors la biopsie hépatique sera indiquée
notamment pour rechercher une CBP séronégative ou une
cholangite sclérosante primitive (CSP) des petits canaux. Si
la biopsie hépatique ne permet pas d'aboutir a un diagnostic,
il est alors indiqué de faire un génotypage des transpor-
teurs biliaires (ATP8B1, ABCB11 et ABCB4) a la recherche
d'une cholestase génétique. La recherche d'une cause géné-
tique est donc recommandeée a la toute fin des explorations
incluant la biopsie hépatique, quand toutes celles-ci se
sont révélées négatives. Néanmoins, des le départ, certains
éléments doivent faire évoquer une origine génétique a la
cholestase : un prurit intense, un début des symptémes a
un age jeune, une consanguinité, la présence d'antécédents
familiaux de maladie chronigue du foie (notamment des cir-
rhoses de cause indéterminée ou des cancers primitifs du
foie), des antécédents personnels et familiaux de patholo-
gies du méme spectre (cholestase gravidique, lithiase biliaire
intrahépatique) (3). D'autre part, si un diagnostic a été établi
pour expliguer la cholestase (par exemple une une CSP des
petits canaux) mais que le phénotype initial ou I'évolution
sous traitement est inhabituel(le), il est alors recommandé
de remettre en cause le diagnostic initial et de s'interroger
sur la possibilité d'une cholestase d'origine génétique comme
diagnostic différentiel (3). Le génotypage des génes des
transporteurs biliaires se fait désormais par la technique
next generation sequencing (NGS) d’un panel de génes. Il est
important de noter que si ce génotypage met en évidence
la présence de variants (terme devant désormais étre utilisé
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PFIC de I'adulte

Les PFIC sont des maladies cholestatiques chroniques rares
(prévalence de 1 pour 100 000 habitants), débutant le plus
souvent dans les premiers mois de vie et évoluant générale-
ment rapidement vers la cirrhose biliaire secondaire nécessi-
tant le recours a la transplantation hépatique dans I'enfance
(4,5). La majorité de ces patients une fois adulte seront donc
greffés du foie. Néanmoins, le médecin hépato-gastroenté-
rologue d'adultes doit connaitre ces maladies car

1) il existe des formes atténuées de PFIC, notamment la
PFIC 3, dont la progression est plus lente et pour les-

quelles le diagnostic peut se faire a I'age adulte

I'amélioration de la prise en charge thérapeutique de
ces patients va permettre d’améliorer leur survie sans
transplantation, ce qui rend probable le fait que ces pa-
tients atteindront maintenant I'dge adulte avant d'étre
greffés du foie.

Génétique et physiopathologie

Les PFIC sont des maladies génétiques de transmission
autosomique récessive. De facon historique, il a été décrit
3 grands types de PFIC selon le gene affecté : la PFIC de
type 1, associée a un défaut du gene ATP8B1, la PFIC de
type 2 due a un défaut du gene ABCB11 et la PFIC de
type 3 liee a un défaut du gene ABCB4. La PFIC 2 est la plus
fréguente chez I'enfant. Chez 60 % des patients atteints de
PFIC, le génotypage retrouve un variant d'un de ces 3 genes,
principalement des variants faux-sens ou non-sens a l'état
homozygote ou hétérozygote composite, ainsi gu'une large
proportion de variants aboutissant a un décalage du cadre de
lecture. Ces variants sont associés a une perte de fonction
plus ou moins compléte du transporteur biliaire correspon-
dant (6). Plus récemment, des variants impliquant d'autres



Tableau 1: Les différents types de PFIC

Type Gene Protéine
PFIC 1 ATP8B1 FIC1
PFIC 2 ABCB11 BSEP
PFIC 3 ABCB4 MDR3
PFIC &4 TJP2 TJP2
PFIC 5 NR1H4 FXR
PFIC 6 SLC51A 0STa
PFIC 7 USP53 USP53
PFIC 8 KIF12 KIF12
PFIC 9 ZFYVE19 ZFYVE19
PFIC 10 MYO5B MYO5B
PFIC 11 SEMA7A SEMA7A
PFIC 12 VPS33B VPS33B

genes ont été identifiés chez des patients atteints de PFIC : il
s'agit de génes codant pour des protéines de jonctions inter-
cellulaire (comme TJP2) ou des protéines du cytosquelette
(comme MYQ5B) nécessaires a I'adressage et au maintien
des transporteurs biliaires au pdle canaliculaire des hépato-
cytes ou encore de genes codant pour des protéines régulant
I'expression des transporteurs biliaires et/ou la synthese des
acides biliaires (comme FXR) (5). A ce jour, il existe désormais
12 types différents de PFIC (tableau 1) (5).

Présentation clinique
et démarche diagnostique

Les PFIC se manifestent par une cholestase chronique
évoluant vers la fibrose. Le prurit est tres souvent présent et
invalidant. Dans les PFIC 1 et 2, malgré la cholestase, la GGT
reste normale ou subnormale, car la cholestase est d'origine
hépatocytaire sans lésion des cholangiocytes (qui sont les
principales cellules productrices de GGT) (4,5).

Les PFIC sont pratiguement toujours des maladies a début
pédiatrique, d'évolution rapidement progressive vers une
cirrhose biliaire secondaire. Seule la PFIC 3 peut se révéler
a I'adolescence ou a l'age adulte. La présentation clinique
des PFIC 3 est variable, allant de la cholestase chronique
asymptomatique a la cirrhose décompensée (7).

Contrairement aux PFIC 1 et 2, la PFIC de type 3 se présente
sous la forme d'une cholestase classique a GGT éleveée.
En effet, le défaut du transporteur MDR3 entraine une bile
appauvrie en phospholipides, ceci a deux conséquences :

1) la formation de micelles autour des acides biliaires n'est
plus possible et les acides biliaires libres dans la bile
vont entrainer des lésions des cellules bordant les canaux

biliaires (les cholangiocytes) aboutissant a une cholangite,

cette faible concentration en phospholipides va entrainer
une lithogenese avec I'apparition de calculs de choles-
térol.

C'est pourguoi les patients avec une PFIC 3 ont souvent des
calculs biliaires intrahépatiques (physiopathologie identique
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a celle du syndrome LPAC) et ces calculs vont aggraver la
cholestase et les Iésions de cholangite. En cas de PFIC 3,
la biopsie hépatiqgue montre des lésions de cholangite
associées a une réaction ductulaire, une ductopénie et
une fibrose biliaire d'intensité variable (8). L'analyse immu-
no-histochimique de MDR3 sur la biopsie hépatique permet
parfois de confirmer le déficit d'expression du transporteur
sur la membrane des hépatocytes mais il est important de
noter que la présence de la protéine ne permet pas d'attester
de sa fonction. Toute ductopénie inexpliquée chez I'adulte
doit donner lieu a une recherche de variants pathogenes de
ABCB4 (2). Ainsi, le diagnostic de la PFIC 3 repose sur un
faisceau d'arguments en faveur, incluant les résultats de I'his-
tologie hépatique, I'élimination des diagnostics différentiels
et le génotypage du gene ABCB4.

Pronostic

L'évolution de la PFIC 3 est trés variable et dépend du géno-
type des patients. Une étude frangaise incluant 38 patients
atteints de PFIC 3 a montré que la présence d’au moins un
variant faux-sens était associée a une meilleure survie sans
transplantation et a une meilleure réponse au traitement
(9). Les patients atteints de PFIC 3 sont exposés au risque
de cirrhose et a ses complications (insuffisance hépatique,
hypertension portale, carcinome hépatocellulaire), ainsi qu'au
risque de cholangiocarcinome.

Traitement

Pour les patients atteints de PFIC, le traitement de premiere
intention est I'acide ursodésoxycholique (AUDC) qui permet
d'améliorer la cholestase mais son efficacité sur la survie
sans transplantation n'a pas été démaontrée (10).

Le prurit est le plus souvent un symptéme invalidant pour
ces patients et doit étre pris en charge de fagcon adaptée.
Les traitements du prurit comprennent : la rifampicine, Ia
cholestyramine et le bézafibrate (3). Récemment, de nouvelles
molécules ont été démontrées comme efficaces pour diminuer
le prurit des patients atteints de PFIC. Il s'agit des inhibiteurs
des iBAT, qui empéchent la réabsorption iléale des acides
biliaires et donc interrompent le cycle entéro-hépatique des
acides biliaires (figure 2). Ces médicaments agissent de la
méme facon que la dérivation biliaire chirurgicale, traite-
ment qui a longtemps été utilisé pour traiter le prurit des
patients avec PFIC. Actuellement, deux inhibiteurs d'iBAT ont
obtenu une autorisation de mise sur le marché pour traiter
les patients atteints de PFIC : I'odévixibat et le maralixibat.
Des essais randomisés contrdlés ont montré que ces deux
molécules amélioraient le prurit ainsi que la concentration
sérique des acides biliaires (qui est un marqueur pronostique
des PFIC chez les enfants) (11,12,13). Cependant, I'efficacité
des inhibiteurs d'iBAT sur le prurit est variable d'un patient
a l'autre et dépend du génotype. L'effet secondaire principal
de ces nouveaux traitements est la diarrhée, qui affecte 30 a
60% des patients et s'explique par une augmentation de la
concentration des acides biliaires dans le colon, entrainant
un effet laxatif. Cette diarrhée peut étre améliorée par une
réduction de la posologie des inhibiteurs des iBAT. L'effet des
inhibiteurs d'iBAT sur I'évolution de la maladie et la fibrose
hépatigue n'a pas encore été évalué.

Aujourd’hui, la transplantation hépatique reste le seul trai-
tement curatif des PFIC. Comme dans les autres causes
d’'hépatopathies chroniques, elle est indiquée en cas d'ictere



persistant, de cirrhose décompensée ou de carcinome hépa-
tocellulaire, mais dans un contexte de PFIC, elle est également
indiguée en cas de prurit réfractaire au traitement medical.

BRIC de I'adulte

Les cholestases intrahépatiques récurrentes bénignes
(benign recurrent intrahepatic cholestasis ou BRIC) font partie
du méme groupe de maladies génétiques rares que les PFIC.
Contrairement aux PFIC, les BRIC sont caractérisées par des
épisodes récurrents de cholestase ictérique avec régression
complete des symptdmes entre les épisodes (14). La préva-
lence de BRIC est inconnue.

Génétique et physiopathologie

Il existe deux types de BRIC : le type 1, associé aux variants
d'ATP8B1, et le type 2 associé aux variants de ABCB11. La
BRIC se transmet sur un mode autosomique récessif avec une
pénétrance incompléete. Le génotypage permet de retrouver
un variant pathogene d’ATP8B1 et d'ABCB11 dans, respecti-
vement, 50 % et 25 % des cas (15). Des études plus récentes
ont montré que la présence d'un variant d’ATP8B1 ou de
ABCB11 a I'état hétérozygote pouvait entrainer un phénotype
de BRIC (3). Chez un quart des patients avec un phénotype
de BRIC, aucun variant des genes ATP8B1 ni ABCB11 n'est
retrouveé, suggérant qu'il existe d'autres genes impliqués
dans la physiopathologie de ces maladies, comme ce qui a
été démontré pour les PFIC. Les variants présents chez les
patients atteints de BRIC sont souvent moins séveres que les
variants retrouvés chez les patients atteints PFIC 1 et 2 (16),
ceci explique que I'évolution des BRIC soit « bénigne », sans
évolution vers la cirrhose.

Présentation clinique
et démarche diagnostique

L'age de survenue du premier épisode d'ictere est variable,
souvent entre la 2¢ et la 3¢ décennie (14). Les épisodes de
BRIC peuvent étre déclenchés par des facteurs exogenes
entrainant une diminution de la fonction des transporteurs
biliaires comme une infection bactérienne ou virale, la prise
de médicaments (cestro-progestatifs, tétracycline et amoxi-
cilline-acide clavulanique), ou encore une grossesse ou une
intervention chirurgicale (17). Au cours des épisodes de BRIC,
le prurit qui précede généralement I'ictere est intense et inva-
lidant, retentissant de facon significative sur la qualité de
vie du patient. Il existe fréqguemment des signes associes,
notamment une diarrhée par stéatorrhée secondaire a la
cholestase et un amaigrissement important. Les examens
biologiques montrent une cholestase ictérique avec éléva-
tion de la bilirubine conjuguée et des phosphatases alca-
lines avec une GGT normale ou subnormale, comme dans
les PFIC 1 et 2 (cf. supra). L'élévation des transaminases est
variable. La durée moyenne des épisodes de cholestase est
d'environ 3 mois, mais elle peut varier de 2 a 24 mois (14).
Lintervalle libre entre les crises est aussi tres variable, avec
une moyenne de 2 ans entre chaque crise. Du fait de I'expres-
sion extra-hépatique de la protéine FIC1, les patients atteints
de BRIC 1 peuvent présenter des signes extra-hépatiques
pendant la poussée de BRIC comme une surdité, une diarrhée,
une pneumopathie ou une pancréatite.
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La confirmation diagnostique de BRIC nécessite d'exclure
les autres causes de cholestase, selon les recommandations
européennes (figure 3). En cas de BRIC, la biopsie hépatique
montre une cholestase hépatocytaire le plus souvent centro-
lobulaire isolée, sans fibrose sans cholangite (canaux biliaires
normaux) et avec une inflammation absente ou minime et
limitée a I'espace porte (18).

La confirmation diagnostique repose sur le génotypage des
transporteurs biliaires mais un quart des patients ayant un
phénotype de BRIC n'ont pas de variant pathogéne identifie
d’ATP8B1 et d’ABCB11. Avant l'avénement des tests géné-
tiques, le diagnostic de BRIC devait reposer sur au moins
2 épisodes typigues de cholestase avec régression complete
apres les épisodes. Aujourd’hui, le diagnostic peut étre posé
des le premier épisode si le tableau est typigue et si un variant
pathogenes des genes ATP8B1 ou ABCB11 est identifié.

Traitement

Le traitement des épisodes de BRIC repose sur le traitement
du prurit. Le traitement médicamenteux comprend la rifa-
mpicine (150 a 600 mg/j) (19), la cholestyramine (20) et le
bézafibrate (3). Le traitement par AUDC n'a pas fait preuve de
son efficacité, ni pour réduire le prurit, ni pour réduire la durée
de la poussée de BRIC, ni pour prévenir le risque de récidive.

Le traitement médicamenteux du prurit est souvent insuffi-
sant pour améliorer les patients en poussée de BRIC. Dans
ce cas, les traitements invasifs sont indiqués tels que la pose
d'un drain nasobiliaire par voie endoscopique (qui permet
un drainage externe de la bile et interrompt le cycle enté-
ro-hépatique des acides biliaires). Le drainage nasobiliaire
est souvent trés efficace pour diminuer rapidement le prurit
et réduire la durée de la poussée (21) mais il expose a un
risque de 30 % de pancréatite iatrogene lors de sa pose (22).

Les inhibiteurs d'iBAT, en interrompant eux aussi le cycle
entéro-hépatique, pourraient avoir un intérét pour traiter les
poussées de BRIC, comme récemment rapporté dans une
série de cas cliniques (23). Les autres traitements invasifs
du prurit sont les échanges plasmatiques ou la dialyse sur
colonne d'albumine (systeme MARS®) (3).

Pronostic

Contrairement aux PFIC, les BRIC sont de bon pronostic sans
évolution vers la fibrose ni la cirrhose. Entre les épisodes, les
patients sont asymptomatiques et leurs tests hépatiques sont
normaux ou peu perturbés (14). Chez I'enfant, de rares cas de
BRIC évoluant vers un phénotype de PFIC ont été rapportés
(24). Seules des poussées fréquentes ou prolongées, avec un
prurit invalidant non contrélables, ayant un retentissement
majeur sur la qualité de vie peuvent faire discuter I'indication
de transplantation hépatique chez ces patients. De tels cas
sont exceptionnels dans cette pathologie déja rare.

Conclusion

Les BRIC et PFIC sont des maladies cholestatiques rares liées
a un déficit de fonction des transporteurs biliaires. Les PFIC
évoluent vers la cirrhose, le plus souvent a I'age pédiatrique.



La PFIC 3 est la seule PFIC pouvant se révéler a I'dge adulte.
Les BRIC se caractérisent par des épisodes de cholestase
ictériqgue a GGT normale avec un prurit invalidant. Leur évolu-
tion est bénigne, sans progression vers la fibrose hépatique.
En I'absence de traitement médical curatif, le traitement des
PFIC et des BRIC repose largement sur I'acide ursodésoxy-
choligue et sur le traitement du prurit qui a été amélioré par
I'arrivée de nouvelles molécules : les inhibiteurs des iBAT.

Le diagnostic de ces maladies rares doit s'appuyer sur l'exper-
tise des centres de référence et centres de compétence des
réseaux nationaux Atrésie des Voies biliaires et Cholestases
Génétiques (AVB-CG) et Maladies Inflammatoires des Voies
Biliaires et Heépatites auto-immunes (MIVB-H) de la filiere
des maladies rares du foie de I'enfant et de I'adulte FILFOIE
(https://www.filfoie.com).
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Les cinq points forts

Les PFIC (Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis) sont des
maladies chroniques sévéres évoluant le plus souvent vers la
cirrhose des I'enfance et nécessitant le recours a la transplanta-
tion hépatique.

La PFIC de type 3 peut étre d'évolution plus progressive et se
révéler a I'age adulte.

Les BRIC ( Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis) se carac-
térisent par des épisodes récurrents de cholestase ictérique
régressive sans évolution vers la cirrhose.

Le diagnostic des PFIC et des BRIC repose sur un faisceau d'argu-
ments cliniques, biologiques, histologiques et la mise en évidence
de variants pathogenes des genes des transporteurs biliaires.

Le traitement des cholestases génétiques repose principalement
sur I'acide ursodésoxycholique et celui du prurit a été recemment
ameélioré par I'arrivée des inhibiteurs des transporteurs iléaux des
acides biliaires (iBAT).
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Stéatose hépatique :
au-dela de I'alcool et du métabolique

2 Rodolphe ANTY

151 route Saint Antoine de Ginestiére - 06202 NICE (France)
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Savoir évoquer devant une stéatose une autre cause que l'alcool et le dysmétabolisme (MetAld)
« Connaitre les causes des stéatoses non MetAld

« Savoir confirmer le diagnostic d'une stéatose non MetAld

- Connaitre les modalités thérapeutiques

7 o~

LIENS D’INTERET

Aucun lien d'intérét déclaré.

MOTS-CLES

Examen clinique ; Médicaments ; Séquencage génétique.

7

ABREVIATIONS

ABHD5 : Alpha/Beta Hydrolase Domain-Containing 5 (gene, CGI-58) ; ADRAZ2A : Adrenergic receptor, Alpha-2A subtype
(gene) ; AGPAT?2 : 1-acylglycerol-3-phosphate O-acyltransferase 2 (gene) ; AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens ;
AKT?2 : v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 2 (gene) ; ALD : Alcohol-related Liver Disease (maladie du foie liée a
I'alcool) ; ALDOB : Aldolase B (gene) ; ANGPTL3 : Angiopoietin-like 3 (gene) ; ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I'environnement et du travail ; ApoA : Apolipoprotéine A ; ApoB / APOB : Apolipoprotéine B (APOB

= gene) ; ATP7B : ATPase transportant le cuivre (gene de la maladie de Wilson), BPA : Bisphénol A ; BSCL2 : Berardinelli-
Seip congenital lipodystrophy 2 (géene) ; CAP : (Continuous) Controlled Attenuation Parameter (parametre d'atténuation
contrélée du FibroScan) ; CASH : Chemotherapy-Associated Steatohepatitis ; CAV1 : Caveolin-1 (gene) ; CAVIN1 : Caveolae-
Associated Protein 1 (gene) ; CGI-58 : Comparative Gene Identification-58 (cofacteur, associé a ABHD5) ; CHC : Carcinome
hépatocellulaire ; CIDEC : Cell Death-Inducing DFFA-Like Effector C (gene) ; CPK: Créatine phosphokinase (créatine

kinase) ; CSAPA : Centre de soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie ; CTLN2 : Citrullinémie de type 2 ;
dB/m : Décibel par metre (unité utilisée pour le CAP); DIS : Drug-Induced Steatosis ; DISH : Drug-Induced Steatohepatitis ;
ELF : Enhanced Liver Fibrosis (test sanguin ELF®) ; F: Femme ; FIB-4 : Fibrosis-4 index ; H: Homme ; HAART : Highly

Active Antiretroviral Therapy (multithérapie antirétrovirale) ; HDL : High-Density Lipoprotein (cholestérol HDL) ; HELLP :
Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count (syndrome HELLP) ; HFE : Gene HFE (hémochromatose) ; HSD17B13:
Hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 13 (gene) ; IFALD : Intestinal Failure-Associated Liver Disease ; IMC : Indice de
masse corporelle ; LAL / LAL-D : Lysosomal Acid Lipase / déficit en lipase acide lysosomale ; LDL : Low-Density Lipoprotein
(cholestérol LDL) ; LIPE : Hormone-Sensitive Lipase (gene) ; LIPA : Lipase A (gene ; déficit en LAL) ; LMNA : Lamin A/C

(gene) ; MAF : Minor Allele Frequency (fréquence allélique mineure) ; MASLD : Metabolic dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease ; MASH : Metabolic dysfunction-Associated Steatohepatitis ; MBOAT7 : Membrane Bound O-Acyltransferase
Domain-Containing 7 (gene) ; MetALD : Entité "mixte” : MASLD + consommation d'alcool ; MTTP : Microsomal Triglyceride
Transfer Protein (géne) ; NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey (cohorte américaine) ; NICCD : Neonatal
Intrahepatic Cholestasis caused by Citrin Deficiency ; NNRTI : Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (inhibiteur
non nucléosidique) ; NRTI : Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (inhibiteur nucléosidique) ; OR : Odds Ratio ; PCSK9 :
Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (géene) ; PCB : Palychlorobiphényles ; PDFF : Proton Density Fat Fraction
(séquence IRM de guantification de la graisse) ; PFAS : Substances per- et polyfluoroalkylées ; Pi*Z : Variant “Z" de I'alpha-1
antitrypsine ; PLIN1 : Perilipin-1 (gene) ; PPARG : Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma (géne) ; RUCAM :
Roussel-Uclaf Causality Assessment Method (imputabilité médicamenteuse) ; SERPINA1 : gene de I'alpha-1 antitrypsine ;
SHAG : Stéatose hépatique aigué gravidique ; SLC25A13 : Solute Carrier Family 25 Member 13 (géne, citrine) ; SOPK :
Syndrome des ovaires polykystiques ; TASH : Toxicant-Associated Steatosis or Steatohepatitis ; TM6SF2 : Transmembrane 6
Superfamily Member 2 (gene) ; TSH : Thyroid-Stimulating Hormone (thyréostimuline) ; VHB : Virus de I'hépatite B ; VHC :
Virus de I'hépatite C; VIH : Virus de I'immunodéficience humaine.

477



Résumé

Des stéatoses hépatiques non liées a l'alcool et non liées au
dysmétabalisme se verraient dans 0,03 a 0,6 % de la popu-
lation générale. Les données de l'interrogatoire et le con-
texte clinigue global peuvent orienter vers les causes les
plus fréguentes de ces stéatoses hépatigues secondaires,
notamment médicamenteuses. Certaines anomalies du bilan
lipidique, présentes en dehors d'un contexte dysmétabo-
ligue ou lié a I'alcool, doivent faire rechercher des causes
génétiques perturbant le métabolisme lipidique. Lorsqu’une
cause est trouvée, un traitement spécifique, s'il existe, doit
étre mis en place. En cas de stéatose de cause inconnue,
I'évaluation initiale de la fibrose hépatique et un suivi régulier
sont utiles.

Infroduction

Les stéatoses hépatiques correspondent a une surcharge
lipidique dans les hépatocytes. Classiquement, I'histologie
hépatique permet de distinguer les stéatoses macrovacuo-
laires (grosse gouttelette de triglycérides refoulant le noyau
de I'hépatocyte), des stéatoses micro vésiculaires (petites
gouttelettes de triglycérides ne refoulant pas le noyau de
I'hépatocyte). Les mécanismes physiopathologiques altérant
le métabolisme lipidique hépatocytaire responsables de
ces 2 types de stéatose peuvent étre soit communs, soit
spécifiques (dysfonctions mitochondriales rencontrées dans
certaines stéatoses micro vésiculaires).

Lorsque la stéatose macrovacuolaire touche plus de 20 a
30 % des hépatocytes sur une biopsie hépatique, elle est
généralement visible a I'analyse du parenchyme hépa-
tique lors d'une échographie abdominale ou d'une imagerie
en coupes scanographique ou par résonance magnétique
nucléaire. A I'inverse, les stéatoses hépatiques débutantes
et souvent les stéatoses purement microvésiculaires sont
non visibles. De nouveaux examens permettent désormais
une détection et une quantification beaucoup plus précises.
L'examen de référence est I'imagerie par résonance magné-
tiqgue nucléaire en séquence PDFF (au seuil de 5 a 10 % pour
diagnostiquer la stéatose histologique S1; 11 a 18 % pour
la stéatose S2 ; 16 a 23 % pour la stéatose S3), et dans
une moindre mesure, mais beaucoup plus facilement acces-
sible et répétable, le (continuous) Controlled Attenuation
Parameter (CAP) donné par le FibroScan (Echosens), avec des
seuils d'environ 250 a 268 dB/m pour la stéatose S1, 268 a
280 dB/m pour la stéatose S2, et supérieur a 280 dB/m pour
la stéatose S3 (1-3).

Chez I'adulte, la démarche diagnostiqgue devant une stéatose
hépatique, découverte lors d'un examen d'imagerie abdo-
minale, est fréquente et souvent rapide, compte tenu de la
relative facilité de diagnostiquer les trois causes largement
majoritaires : la maladie du foie liée a I'alcool [Alcohol-related
Liver Disease (ALD)], la stéatose hépatique dysmétabolique
[Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD)], et I'entité MetALD définie depuis 2023 (MASLD et
consommation d'alcool allant de 4 a 6 verres/j chez I'homme
et de 3 a 5 verres/j chez la femme) (4). Ces 3 entités corres-
pondent chacune a un continuum de Iésions histologiques

478

allant de la stéatose hépatique simple, a la stéatohépatite, la
stéatohépatite avec fibrose, la cirrhose et les complications
de la cirrhose. Si ces causes principales sont absentes, com-
mence alors une démarche diagnostique, parfois difficile, a la
recherche d'une cause de stéatose hépatique secondaire (5).
En population générale américaine (cohorte NHANES étudiée
de 2017 a 2020), ces stéatoses étaient rares (0,03 a 0,6 %
de la population générale selon le seuil de CAP utilisé pour la
détection de la stéatose) (6). La fréequence de ces atteintes
peut probablement étre plus élevée lors d’'une consultation
d’'hépatologie en centre de recours.

Une enquéte cliniqgue minutieuse basée sur un interroga-
toire détaillé et un examen physique général, ainsi que
I'analyse du bilan lipidique donné par une « exploration
d'une anomalie lipidique » peuvent orienter vers une cause.
En cas de négativité, des examens de 2¢ ligne peuvent étre
proposeés. La prise en charge optimale de certaines maladies
ainsi diagnostiqguées peut nécessiter I'aide d'autres spécia-
listes.

Quelques situations tres particulieres sont associées a un
cortege d'anomalies cliniques et paracliniques touchant le
foie et parfois d'autres organes. Les anomalies hépatiques
peuvent étre associées a une stéatose hépatique aigué
micro vésiculaire, généralement uniquement diagnostiquée
lors d’'une éventuelle biopsie hépatique. Certaines de ces
situations sont des urgences thérapeutiques (5).

Eliminer une présentation atypique
d’'une MASLD, d'une MetALD
ou d'une maladie du foie liée a I'alcool

Chez un adulte, avant d’'entamer une démarche a la recherche
d'une cause rare d'une stéatose hépatique secondaire, il est
important d’éliminer une présentation atypique d'une MASLD,
d'une MetALD ou d'une maladie du foie liée a I'alcool.

La plupart des personnes ayant une MASLD sont faciles a
reconnaitre parfois a la simple inspection, du fait d'un fort
surpoids ou d'une obésité androide marquée. Cependant,
10 a 15 % des personnes avec une MASLD ont un phé-
notype atypique marqué par un discret surpoids, voire
un tour de taille normal. Cette entité, bien décrite depuis
15 ans, peut étre difficile a diagnostiquer (7). Elle pré-
sente autant, voire plus de risque évolutif vers une fibrose
hépatique avancée et des complications hépatigues, ainsi
gu’un risque accru d'évenements cardio-vasculaires et de
cancers extra-hépatiques (8). La définition actuelle de la
MASLD (présence d'une stéatose hépatique et au moins
un élément de risque cardio-meétaboliqgue parmi les élé-
ments du syndrome métaboligque : augmentation du tour
de taille, élévation de la pression artérielle ou la prise d'un
traitement anti-hypertenseur, élévation de la glycémie a
jeun ou la prise d'un médicament anti-diabétique, élévation
de la triglycéridémie ou la prise d'un médicament hypoli-
pémiant spécifique, ou la baisse du HDL-cholestérol ou la
prise d'un médicament hypolipémiant spécifique) permet de
diagnostiquer ces patients (4). Linterrogatoire sur I'histoire
pondérale retrouve souvent une prise de poids d'au moins
une dizaine de kilos entre I'age de 20 ans et le moment
de la consultation pour la stéatose hépatique. La prise de



poids s'est alors généralement faite au niveau abdominal,
méme si le tour de taille reste inférieur ou proche des seuils
définis selon les origines ethniques [Européens : = 94 cm
chez I'homme (H), 80 cm chez la femme (F) ; Américains :
> 102 cm (H) = 88 cm (F) ; Asie du Sud et Chine = 90 cm (H),
80 cm (F), Japon = 85 cm (H), 90 cm (F)]. La prise en charge
de ces patients est globalement identique a celle proposée
pour les patients ayant une MASLD classique. La perte de
poids peut étre bénéfique chez eux et est recommandée,
méme si les données de la littérature sont encore limitées
(3,9).

Plus rarement, une maladie du foie liée a I'alcool peut avoir
une présentation trompeuse. Le piege le plus fréquent est le
fait d'un interrogatoire trop succinct ou basé sur des ques-
tions imprécises ou trop fermées, auxquelles, de bonne foi
le patient répond en induisant en erreur le clinicien. Ainsi,
la question « Buvez-vous de l'alcool ? » est souvent com-
prise comme une interrogation sur la prise d'alcool fort
(spiritueux). Ainsi, l'interrogatoire doit étre méthodique et
notamment explorer les différents types de boissons alcoo-
lisées (vin, biére, spiritueux) ainsi que les quantités et les
rythmes d'alcoolisation. Il s'agit par exemple de reconnaitre
les alcoolisations intermittentes mais massives [alcoolisa-
tion ponctuelle importante (= 6 verres en une occasion chez
I'adulte et = 5 verres en une occasion chez I'adolescent)] des
soirées de week-end qui peuvent étre « oubliées » ou mini-
misées par certains patients par ailleurs totalement sobres
en semaine. Les américains distinguent le « binge drinking »
(= 4 verres chez la femme et = 5 verres chez I'homme en
une occasion, au moins une fois par mois), le « heavy use »
(binge drinking au moins 5 fois dans le mois) et le « high
intensity drinking » (= 10 verres en une occasion dans les
15 derniers jours).

Un autre piege est la situation, rare, d'un patient avec une
maladie du foie liée a I'alcool qui présente un déni farouche
de toute consommation d'alcool. Ce déni du patient est
parfois confirmé par une personne accompagnante (dite
« de confiance »). Celle-ci peut, de bonne foi, ignorer une
consommation cachée par I'accompagné(e) ou plus rarement
étre complice du déni. La présence d’anomalies biologiques
(hépatiques ou a I'hémogramme) notables est classique au
cours de l'intoxication chronique. La séveérité de I'évolution
hépatique lorsque le patient est suivi, ou une histologie
hépatique compatible lorsqu’une biopsie est faite, et surtout
les nouveaux marqueurs de la consommation d'alcool (phos-
phatidyléthanol sérique, éthylglucuronide capillaire) peuvent
redresser le diagnostic. Ces tests ont globalement une bonne
sensibilité et une bonne spécificité pour diagnostiquer une
consommation en alcool, notamment « a risque » [> 3 verres/j
(H), > 2 verres/j (F)] et d’excellentes valeurs prédictives néga-
tives. Si ces outils peuvent offrir une opportunité d'ouvrir
un dialogue sur la consommation d'alcool en population de
soins primaires, la confrontation d'un patient cachant une
consommation d'alcool avec le résultat de I'un de ses tests
positifs ou une alcoolémie « surprise » positive peut déstabi-
liser le patient alors « démasqué » (10). La relation médecin/
patient peut alors étre délicate, avec des réactions de colere
ou de déni persistante et un risque de perte de vue. Une
approche multidisciplinaire avec une équipe d'un centre de
soin, d'accompagnement et de prévention en addictologie
(CSAPA) est adéquate si I'adhésion du patient est finalement
obtenue.
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Faire une enquéte médicamenteuse
exhaustive

De nombreux médicaments prescrits par un médecin ou par-
fois achetés sans ordonnance sont classiguement associés
a la présence d'une stéatose hépatique (tableau 1) (11,12).
Les maladies hépatiques stéatosiques liées aux médica-
ments sont actuellement nommeées en anglais drug-induced
steatosis (DIS) ou drug-induced steatohepatitis (DISH). Les
maladies hépatiques stéatosiques liées a des agents de
chimiothérapies anti-cancéreuses sont nommées chemo-
therapy-associated steatohepatitis (CASH) (13). L'enquéte
médicamenteuse fait partie de I'examen clinique de base de
tout médecin prenant en charge une personne avec une stéa-
tose hépatique accompagnée ou non d'une anomalie du bilan
hépatique. La prise chronique de corticoides, médicaments
tres classiqguement associés a une stéatose hépatique, est
souvent retrouvée chez des personnes ayant aussi eu une
histoire de prise pondérale parfois associée a une MASLD
(11,12). L'archétype sont les personnes avec des maladies
rhumataologiques articulaires inflammatoires (maladie rhuma-
toide et spondylarthropathie ankylosante) qui ont des dou-
leurs polyarticulaires limitant durablement I'activité physique
et nécessitant parfois des prises régulieres de corticoides.
Certaines personnes avec des douleurs chronigues peuvent
également présenter un syndrome dépressif qui participe a
limiter durablement le niveau d’activité physique réguliere.
A coté des médicaments classiquement associés & une
stéatose hépatique (tableau 1), certains médicaments neu-
roleptiques ont des effets orexigenes et sont parfois asso-
ciés a un état d'apathie limitant I'activité physique. Leffet
conjugué d'une augmentation de la prise alimentaire et d'une
faible dépense énergétique participe a une prise de poids et
a I'apparition d'une stéatose hépatique.

Le méthotrexate était classiquement associé a I'apparition
d'une stéatose, d'une stéatohépatite, d'une fibrose et d'une
cirrhose. Cependant l'analyse actualisée et attentive de la
littérature suggere une fréquente coexistence d'une MASLD
parfois au stade de MASH fibrosante ou de cirrhose MASH
avec une toxicité propre du méthotrexate nulle ou modérée
(14).

La démarche diagnostique peut se baser sur le RUCAM
(Roussel-Uclaf Causality Assessment Method) avec une étude
de I'imputabilité médicamenteuse intrinseque et extrinseque.
Cela implique d'éliminer les autres causes classiques de
stéatose hépatique (MASLD, MetALD, maladie du foie liée a
I'alcool, et les autres causes de stéatose hépatique secon-
daire), d’évaluer la chronologie d'usage du médicament et la
date supposée d'apparition de la stéatose hépatique (géné-
ralement impossible a connaitre avec précision), et d'effec-
tuer une recherche bibliographique. L'aide d'un service de
pharmacovigilance peut étre utile (15).

Dans la situation de stéatose hépatique liée ou favorisée par
un médicament, la question de I'arrét de celui-ci se pose.
Cependant, certains médicaments seront indispensables au
patient et ne pourront pas étre arrétés. L'avis du médecin
spécialiste prescripteur du médicament en question sera utile
pour évaluer les possibilités de réduction de dose, d'arrét ou
de substitution.



Tableau 1 : Principaux médicaments associés a la présence d'une stéatose hépatique
[adapté d'aprés (11,12,16,24)]

Mécanismes

a la biopsie hépatique

Type de stéatose

Possibilité d'une
aggravation d'une
MASLD coexistence

Remarque

Glucocorticoides 1,2 MicroS, macroS Oui
Tamoxifene 1,2,3 MacroS, stéatohépatite Oui
Chimiothérapie (5-Fluorouracil, 2 MacroS Foie « jaune » post
irinotécan, cisplatine) chimiothérapie.
Amiodarone 1,2,3,4 Mlc,ros' nlmcr.o S
stéatohépatite
Bisoprolol stéatohépatite
Oestrogenes MacroS
AINS : ibuprofene, indométhacine, ;
naproxene, aspirine MicroS, macroS
Traitements du VIH : NRTIs Médicaments du VIH
(didanosine, stavudine, zidovudine) 1,23 MicroS, macroS Oui de premiére génération,
NNRTI (efavirenz) actuellement inusités.
Traitements du VIH : anti-protéase Dans le cadre d'un
boostée au ritonavir syndrome lipodystrophique
Imputabilité finalement
Méthotrexate 2 MacroS, stéatohépatite Oui faible. Terrain de MASLD
trés souvent présent
Tétracycline 2,3 MicroS
Méfloquine MacroS
Acide valproique 2 MicroS
Cocaine 2 MicroS
Vitamine A MicroS

1: augmentation de la synthése des acides gras
2: diminution de la béta-oxydation des acides gras
3: Diminution de I'export des lipoprotéines

4

augmentation de la mobilisation et de la capture des acides gras

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens, HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy ; MicroS : Stéatose microvésiculaire, macroS :
stéatose macrovacuolaire, NRTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, NNRTI : inhibiteur non nucléosidique de la

transcriptase inverse.

En I'absence de possibilité d'arrét du médicament en
question, I'évaluation initiale puis une surveillance, tous les
1 a 3 ans, avec des tests de fibrose hépatique non-invasifs
(FibroScan), sont pertinentes.

Une enquéte doit étre faite également a la recherche de la
prise d'éventuels compléments alimentaires, ou d'herbes
meédicinales ou de produits de naturopathie. l'aide de la nutri-
vigilance organisée par I'ANSES peut étre utile (nutrivigilance@
anses.fr). Une déclaration en ligne est facilement réalisée
(https://www.nutrivigilance-anses.fr/nutri/teledeclarer#!).

La recherche d'une infection par le VIH et des traitements
pris actuellement et dans le passé est importante. En effet,
I'infection par le VIH elle-méme, mais surtout les premiers
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (zidovu-
dine, stavudine, didanoside), et, de facon moins documentée,
I'efavirenz, un inhibiteur non nucléosidique de la transcrip-
tase inverse, ont été associés a la présence d'une stéatose
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hépatique (16). Ces effets toxiques seraient en partie liés
a une toxicité mitochondriale et en partie a une altération
hépatocytaire du métabolisme des lipides. De plus, certaines
anti-protéases ont été associées a la présence d'une lipo-
dystrophie du VIH. Cette lipodystrophie est tres frequem-
ment associée a des dépdts graisseux viscéraux ectopiques
dont une stéatose hépatique. Le syndrome de lipodystrophie
du VIH peut comporter une lipoatrophie (du visage et des
membres), une lipohypertrophie abdominale (augmentation
de la graisse viscérale) et une lipomatose de la région cervi-
co-dorsale (bosse de bison). Vingt-trois a 70 % des personnes
vivant avec le VIH présenteraient une lipodystrophie (17). Si
les molécules les plus inductrices de stéatose hépatique et/
ou de lipodystrophies ne sont plus utilisées, beaucoup des
patients traités depuis 30 ans les ont regues (12). Les trai-
tements plus récents du VIH (ténofovir, inhibiteurs d'entrée
(maraviroc) ou les inhibiteurs d'intégrase (raltegravir, dolute-
gravir)) induisent moins d'effets secondaires (16).



Des arguments sont présents dans la littérature pour souli-
gner que la présence concomitante d’'une MASLD peut étre
observée et favaoriserait la toxicité de certains de ces médica-
ments (18). Une surveillance de la fibrose hépatique a 'aide
des tests non invasifs (FibroScan) est utile.

A l'interrogatoire, évaluer le contexte
global et évoquer certaines causes
classiques de stéatose hépatique

Comme toujours, un interrogatoire détaillé et la prise en
compte du contexte global du patient peut permettre d'évo-
quer des causes rares mais classiques de stéatose hépatique
secondaire.

Stéatose hépatique et infection par le VHC
de génotype 3

La coexistence d’une MASLD et d'une infection par le virus
de I'Hépatite C (VHC) est possible. Cependant le VHC de
génotype 3 a été rapporté comme spécifiqguement associé
a la présence d'une stéatose hépatique virale qui disparait
lors de la guérison apres un traitement anti viral spécifique
(5). Cela participe a justifier I'intérét de toujours effectuer une
recherche sérologique des virus ayant des modes de conta-
mination communs (VHC, VHB et VIH) chez une personne
consultant pour une stéatose hépatique et/ou une pertur-
bation du bilan hépatique.

Stéatose hépatique et malnutritions

Une situation vue en service de nutrition est la stéatose hépa-
tique liée a une nutrition parentérale composée d'apports
lipidiques excessifs ou mal équilibrés chez des patients ayant
une insuffisance intestinale. La stéatose hépatique (micro
ou micro et macrovacuolaire) se voit alors dans 65 % des
présentations de cet effet secondaire appelé « intestinal fai-
lure-associated liver disease (IFALD) ». L'autre forme d'IFALD,
est une maladie cholestatique hépatigue. En cas d'IFALD, une
fibrose puis une cirrhose et une décompensation peuvent
survenir (19). Une transplantation hépatique peut alors se
discuter. Les médecins nutritionnistes sont bien formés a
ces complications et essayent toujours d'adapter de fagon
curative ou mieux préventive, la composition et la quantité de
la nutrition parentérale aux besoins du patient. Dans le cadre
de la stéatose hépatique post-nutrition parentérale, le chan-
gement de la composition du mélange nutritif avec un apport
diminué et qualitativement modifié en lipides, voire un sevrage
de la nutrition parentérale, quand cela est passible, permet de
diminuer, voire corriger, les anomalies hépatiques (5).

Dans certaines situations de grande dénutrition — notamment
I'anorexie mentale sévere, la pauvreté extréme avec marasme
ou kwashiorkor — une stéatose hépatique peut survenir (5).
Une prise en charge spécifique est alors nécessaire (réali-
mentation progressive, prévention du syndrome de renutrition
inappropriée, et surveillance hépatique et nutritionnelle).

Une autre situation archétypale est la stéatose apparais-
sant ou s'aggravant dans les suites d'une perte de poids
majeure et brutale liée a la réalisation récente d'une chirurgie
bariatrique/métabolique (5). Plusieurs séries anciennes de
cas rapportent des stéatoses et des stéatohépatites, voire
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des insuffisances hépatocellulaires, ayant parfois mené a
d’'exceptionnelles transplantations hépatigues, dans les
suites de chirurgie bariatrique. Cela concernait principale-
ment des techniques historiques de dérivation extréme du
flux intestinal (bypass jéjuno-iléal). Cette complication est
devenue tres rare a une époque ou les chirurgiens digestifs
ont développé depuis 30 ans des techniques fiables (gastric-
by-pass et sleeve gastrectomy) (20). Dans I'éventualité de
cette situation, une nutrition entérale doit étre débutée avec
une prévention soigneuse d'un syndrome de renutrition inap-
propriée (supplémentation en polyvitamines, phosphore,
magnésium et oligo-éléments).

La pancréatectomie totale peut également se compliguer
d'une stéatose hépatique chez 37 a 50 % des patients. Celle-ci
est favorisée par une dénutrition et une supplémentation en
enzymes pancréatiques insuffisante. Un support nutritionnel
et une supplémentation en enzymes pancréatiques adéquats
constituent les traitements de cette situation (5).

Stéatose hépatique et endocrinopathies

De nombreuses endocrinopathies peuvent aggraver une
MASLD ou participer a une stéatose hépatique secondaire (5).

Dans une série de 879 patients avec un panhypopituita-
risme, une obésité hypothalamigue ou un craniopharyngiome,
2,3 % des patients avaient une stéatose hépatique secon-
daire. Certains patients avaient une progression en environ
6 ans vers une cirrhose. Une majorité de patients avec un
hypopituitarisme développait une obésité, une intolérance au
glucose ou un diabéte, une hypertrigycéridémie, voire une hy-
percholestérolémie. Ces anomalies seraient la conséquence
d’'une carence en hormone de croissance (21).

Une hypothyroidie franche ou minime a été liée a une MASLD
et est souvent associée a des éléments du syndrome méta-
bolique. Le développement de la stéatose hépatique serait
lie a un effet direct de la TSH sur le métabolisme des trigly-
cérides, ainsi gu'a une diminution de la production d’insuline
par les cellules béta pancréatiques et a une dérépression de
la lipolyse du tissu adipeux qui augmente le flux d'acides gras
libres vers le foie (5). Lefficacité du resmetirom, qui est un
agoniste des récepteurs béta des hormones thyroidiennes,
présents surtout au niveau hépatique, testé chez des patients
avec une MASH fibrosante sans cirrhose, pour la résolution de
la MASH sans aggravation de la fibrose (groupe 100 mg: 30 %
versus 10 % pour le placebo, p< 0,001) et 'amélioration de la
fibrose sans aggravation de la MASH (groupe 100 mg: 26 %
versus 14 % pour le placebo, p< 0,001) illustre I'importance de
cette voie, au moins chez une partie des patients, au niveau
du métabolisme lipidique et énergétique des hépatocytes (22).

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) est fortement
associé a l'insulinorésistance et au syndrome métabolique.
Il n’est donc pas étonnant que la MASLD soit fréquemment
retrouvée chez des patientes atteintes d'un SOPK. La préva-
lence augmentée de la stéatose hépatique chez des jeunes
patientes atteintes, méme en I'absence d’obésité ou de
syndrome métabolique, illustre I'impact d'autres facteurs
dans cette maladie, comme I'hyperandrogénie. En effet, I'hy-
perandrogénie et I'élévation de la testostéronémie étaient
significativement associées a la stéatose hépatique indépen-
damment de la présence d'une insulino-résistance. Le SOPK
serait donc associé a la fois a une MASLD dans un contexte



d'insulinorésistance et a une stéatose hépatique secondaire
en cas d’hyperandrogénie (5).

Chez I'homme, de faibles concentrations de testostérone
sont associées a une prévalence accrue de stéatose hépa-
tique, une relation qui persiste apres ajustement sur I'I[MC
et certains facteurs métaboligues, bien que l'indépendance
vis-a-vis de I'insulinorésistance reste débattue (5).

Ainsi, I'exces d'hormones androgenes chez la femme au
cours d’'un SOPK ou la carence d’hormones androgenes chez
I'hnomme seraient associés a la fois a des situations de MASLD
et a des stéatoses hépatiques secondaires.

La suspicion d'une endocrinopathie et sa prise en charge
nécessitent I'implication d'un spécialiste endocrinologue.

Le syndrome de Cushing (hypercorticisme endogene) est
associé a une fréquence accrue de MASLD, avec des études
radiologiques/biologiques rapportant de 20 a 34 % de stéa-
tose chez ces patients, en particulier en présence d'obé-
sité, de diabete et de dyslipidémie (23-25). La correction
de I'hypercortisolisme s’accompagne habituellement d'une
amélioration des anomalies hépatiques.

Une maladie de Wilson débutante peut étre associée a une
stéatose hépatique micro et/ou macro vacuolaire, au moins
visible a la biopsie hépatique. Sa prévalence est de 1/30 000.
Plus de 300 variants sont connus sur le gene ATP7B qui
expliquent la maladie. La réalisation des marqueurs diagnos-
tiques de la maladie de Wilson est utile a faire en cas de
doute (cuprurie des 24 heures, céruléoplasminémie, rapport
cuivre échangeable sur cuivre total). En cas de confirmation
diagnostique, un traitement spécifique sera initié (5).

Une maladie ceeliaque est a rechercher en cas de pertur-
bations inexpliquées du bilan hépatigue. De plus, une asso-
ciation entre une maladie cceliague et une MASLD a été
rapportée dans la littérature. Ainsi, une maladie cceliaque
serait présente chez 3,4 a 7 % des adultes avec une MASLD.
Les mécanismes expliguant cette association serait la
fréquence, au cours de la maladie cceliaque, d'une pullulation
bactérienne intestinale, d'une malabsorption des nutriments
et d'un syndrome hyperperméabilité intestinal (5). En cas de
confirmation diagnostique un régime sans gluten et un suivi
spécifique seront initiés.

Stéatose hépatique et psoriasis

Une assaociation entre MASLD, syndrome métaboligue et
psoriasis a été faite. Le risque serait plus grand chez les
patients avec une atteinte articulaire. Le facteur commun
entre la MASLD et le psoriasis serait I'inflammation systé-
mique de bas grade. Le méthotrexate, qui est souvent utilisé
au cours du psoriasis, n'aurait qu’un role mineur dans la
survenue des éventuelles Iésions hépatiques (5). .

L'exposition a certains polluants ou perturbateurs endo-
criniens pourrait aggraver une MASLD ou participer a une
stéatose hépatique secondaire [substances per- et polyfluo-
roalkylées (PFAS), polychlorobiphényles (PCB), perchloroé-
thylene, chlorure de vinyle, dioxines, triflumizole, fludioxonil,
tributylétain, bisphénol A (BPA), métaux lourds (plomb,
arsenic, mercure, cadmium)] (5). Les stéatoses hépatiques
secondaires liées a ces éléments toxiques sont nommeées
dans la littérature anglosaxonne toxicant-associated steatosis
or steatohepatitis (TASH). Leur diagnostic formel est actuel-
lement tres difficile. La notion de profession exposée a ce
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type de substances peut orienter (26). Il n'existe pas de test
utilisable en routine pour facilement diagnostiquer les per-
sonnes exposeées. La fréquence et la sévérité des expositions
a ces substances ne sont pas non plus clairement connues.
Cela pourrait représenter un probleme de santé publique
qui concernerait I'ensemble de la population, y compris les
femmes enceintes. Les mesures préventives incluant le res-
pect des mesures de protection collectives et individuelles
des travailleurs exposeés, le choix de lieux de vie privée loin de
zones industrielles contaminées et une alimentation d’origine
biologique pourraient limiter les contaminations.

Certaines situations cliniques tres particulieres sont asso-
ciées a une stéatose hépatique aigué micro vésiculaire et
présentent une gravité.

La stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG) est un
diagnostic rare mais gravissime qui doit étre évoqué de fagon
systématique lors de I'apparition, généralement brutale, d'une
perturbation importante du bilan hépatique (hépatite aigué
sévere, voire hépatite fulminante), généralement associé a
d'autres anomalies cliniques ou biologiques (troubles de la
coagulation) peu spécifiques, en fin de troisieme trimestre de
grossesse. Le diagnostic peut étre suspectg, par élimination,
en I'absence des signes cardinaux faisant évoquer un foie
toxémique ((pré)éclampsie ou syndrome HELLP). La stéatose
est microvacuolaire et donc habituellement non visible a
I'échographie. Une biopsie hépatique est rarement réalisée,
compte tenu d'un rapport bénéfique-risque limite. En effet,
la suspicion d’'une SHAG nécessite un traitement qui est une
grande urgence obstétricale. La patiente parturiente doit étre
transférée en maternité de niveau 3 et avoir, au plus t6t, un
accouchement généralement par césarienne. Les anoma-
lies hépatiques et extra hépatiques s'améliorent rapidement
apres la réalisation de I'accouchement, comme généralement
dans les hépatopathies gravidiques (5).

Le syndrome de Reye favorisé par une infection et une prise
d'aspirine a forte dose notamment chez I'enfant, est associé
a une stéatose aigué micro vésiculaire. Il est devenu tres rare,
grace a la limitation de I'usage de I'aspirine a visée antipy-
rétique.

Lors de I'examen physique,
rechercher une lipodystrophie

La présence d'une lipodystrophie peut étre un élément-clef
pour expliquer une stéatose hépatique. Les lipodystrophies
sont classées selon leur présentation clinique (généralisée
ou locale) et selon leur contexte de survenue (congénital
ou acquis) (tableau 2) (27-31). Le plus souvent, I'hépa-
to-gastro-entérologue, prenant en charge des adultes, sera
confronté a une lipodystrophie généralisée acquise liée a une
multithérapie du VIH (cf. paragraphe ci-dessus). Les autres
causes sont beaucoup plus rares (prévalence 1/10°) et sont
liges principalement a une mutation d'un gene impliqué dans
la croissance, la maturation ou la sénescence des cellules
adipocytaires. Des causes auto-immunes/auto-inflamma-
toires peuvent également étre présentes et se manifester
par des panniculites (inflammation locale du tissu adipeux
sous-cutané) puis une atrophie du tissu adipeux sous-cutané
(27,28).



Tableau 2 : Principales lipodystrophies avec les causes, I'dge de survenue et les traitements recommandsés,
[adapté d'apres (27,28,31)]

Causes
Lipodystrophie Gene muté :
généralisée AGPAT2, BSCL2,
congénitale CAV1, CAVINL.

Age de survenue

Enfance

Traitement

Mesures hygiéno-diététiques, fibrate,
insulinothérapie si diabete,

Metrleptine.

Lipodystrophies
congénitales Gene muté : CIDEC,
LIPE, PCYT1A,
LMNA, PPARG, AKT2,

PLIN1, ADRA2A.

Lipodystrophie
familiale
partielle

Enfance/adulte

Mesures hygiéno-diététiques, fibrate,
thiazolidinedione*, insulinothérapie si diabete,

Metrleptine ?

Exposition a une

Mesures hygiéno-diététiques, fibrate,
thiazolidinedione*, insulinothérapie si diabeéte.

HAART du VIH.
Modification du traitement HAART.
Lipodystrophie
P acxzquisg Adulte Mesures hygiéno-diététiques, fibrate,
généralisée insulinothérapie si diabete.

. . Maladie Metrleptine
Lipodystrophies auto-immune. . pt .
acquises Traitement de la maladie auto-immune.

Minimalisation des corticostéroides.
Mesures hygiéno-diététiques, fibrate,
Lipodystrophie Maladie Enfance thiazolidinedione*, insulinothérapie si diabete,

acquise partielle auto-immune.

Traitement de la maladie auto-immune.
Minimalisation des corticostéroides, Metrleptine ?

Abréviations et sigles : * : non disponible en France.

ADRA2A : Adrenergic receptor, Alpha-2A subtype, AGPAT2 : 1-acyglycerol-3-phosphate O-acyltranferase, AKT2 : v-akt murine thymoma
viral oncogene homolog, BSCL2 : Berardinelli-Seip congenital lipodystrophy, CAV1 : caveolin 1, CAVIN1 : Caveolae associated protein 1,
CIDEC : cell death-inducing DFFA-like effector C, HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy, LIPE : hormone sensitive lipase, LMNA :
Lamin A/C, PCYT1A : Phosphate Cytidylyltransferase 1, Choline, Alpha, PLIN1 : perilipin 1, PPARG : peroxisome proliferator-activated

receptor Gamma,

Beaucoup des lipodystrophies héréditaires se manifestent
durant I'enfance. Certains adultes peuvent néanmoins avoir
une présentation tardive. Une hypertriglycéridémie peut étre
présente au-dela de 5 g/L, avec parfois des épisodes anté-
rieurs de pancréatite aigués hypertriglycéridémiques.

Les associations entre ces maladies et les mutations géné-
tiques présentes sont relativement bien connues (tableau 2).
Compte tenu de la diminution du co(t des tests génétiques,
ceux-ci (génotypage ciblé, panels spécifiques ou séquencage
« Whole Exome ») doivent étre prescrits afin de diagnostiquer
précisément la maladie présente.

Le diagnostic précis est en effet important car certaines
lipodystrophies, en particulier les généralisées et certaines
partielles, peuvent étre traitées par la mise en place d'un
analogue recombinant de la leptine (metreleptine). Ce traite-
ment permet une amélioration des différentes complications
dysmétaboliques. Les autres mesures comportent une diété-
tique équilibrée, la prescription de metformine et d’hypolipé-
miant (fénofibrate, oméga 3) (27,28).

(re)Analyser le bilan lipidique sanguin

Un examen méthodique du bilan lipidique donné par « I'ex-
ploration d'une anomalie lipidique » doit étre fait. Un niveau
indosable de LDL cholestérol et un niveau effondré de trig-
lycérides sont évocateurs d'une abétalipoprotéinémie. Un
niveau tres bas de LDL cholestérol et un niveau tres bas

de triglycérides sont évocateurs d’une hypobétalipoproté-
inémie familiale biallélique. Un niveau légerement abaissé de
LDL cholestérol et de triglycérides peut étre évocateur d’'une
hypobétalipoprotéinémie familiale mono allélique ou d'une
maladie de rétention des chylomicrons. Dans la maladie de
rétention des chylomicrons, une élévation de la CPK peut étre
observée. Tableau 3 (32,33).

Dans le cas d'une abétalipoproténiémie et dans certaines
formes d'hypobétalipoprotéinémie familiale, des signes
cliniques assaociés a différentes atteintes d'organes peuvent
orienter le diagnostic comme un retard de croissance au
cours de I'enfance, une ataxie cérébelleuse, une rétinite
pigmentaire, une neuropathie périphérique axonale, un acan-
thosis nigricans, une dysfonction cardiaque, des signes liées
a une malabsorption des lipides et a une carence en vitamine
liposolubles A, D, E, K (33).

Les atteintes hépatiques peuvent étre variées (stéatose, stéa-
tohépatite) et parfois séveres avec la description de cirrhoses
« cryptogéniques » et de carcinomes hépatocellulaires.

Dans la maladie de rétention des chylomicrons, une hépa-
tomeégalie et une stéatose sont rapportés chez 20 % des
patients, sans cas de cirrhose décrite jusqu'a présent.
'endoscopie digestive retrouve une mugueuse entérocytaire
blanche et des entérocytes chargés de lipides a I'examen
anatomopathologique (33).

L'incidence de I'abétalipoprotéinémie est tres faible, infé-
rieure a 1 pour 108. L'incidence peut étre plus fréquente chez
certaines populations (juifs ashkénazes). La prévalence de
I'hypobétalipoprotéinémie est de 1 sur 700 a 3 000.
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Tableau 3 : Principales maladies monogéniques (hors lipodystrophie) associées a une stéatose hépatique
[adapté d'apres (5)]

Cause et fréquence Principales Risque Traitement
anomalies évolutif
Abétalipoprotéinémie Gene muté : MTTP. Stéatose (100 %) CHC Régime pauvre en lipides,
Prévalence <1/10° supplémentation en vitamines
liposolubles
Hypobétalipoprotéinémie | Géne muté : APOB, Stéatose (50 %) CHC Régime pauvre en lipides,
familiale ANGPTL3, (PCSK9). supplémentation en vitamines
Prévalence 1/1000 a liposolubles
1/3000
Déficit en LAL Gene muté : LIPA. Stéatose micro Cirrhose, Régime trés pauvre en lipides,
Prévalence 1/40 000 a vésiculaire, parfois CHC enzyme de substitution : sébélipase
1/300 000 selon I'ethnie. | Micro+macro alfa
vacuolaire
Glycogénoses Type |, I, IV, VI, IX, XI Fibrose, Diététique, enzyme de substitution.
1/25000 a 1/40000 cirrhose,
CHC
Intolérance héréditaire Gene muté : ALDOB. Stéatose macro Cirrhose Réduction du fructose alimentaire
au fructose 1,3 % des nouveau-nés vacuolaire (<24 2,5 g/j), du sucrose et du sorbitol
aurait une copie mutée. dans le régime. Limiter les fruits,
remplacer le fructose par du glucose,
du maltose, amidon. Supplémentation
en vitamine C et acide folique.
Maladies du cycle de Mutation liée au Possible hépatite Fibrose
'urée chromosome X. fulminante néonatale. | hépatique,
Déficit en ornithine Stéatose micro cirrhose
transcarbamylase, vésiculaire, gros et CHC
Déficit en hépatocytes
carbamoylphosphate glycogen-positive.
synthetase, Signes neurologiques,
) R . hyperammoniémie.
Intolérance a la protéine
Lysinurique.
Déficit en citrine Gene muté : SLC25A13 NICCD : Cholestase Fibrose
Neonatal intrahepatic néonatale. hépatique,
cholestasis caused by CTLN2 : chez CHC
citrin deficiency (NICCD), | I'adulte, altérations
prévalence 1/17 000 psychiques,
Forme de I'adulte : hyperammoniémie,
citrullinémie de type 2 stéatose hépatique
(CTLN2), prévalence macro et micro
1/100 000 a 1/200 000, | Vesiculaire.

ALDOB : Aldolase B, ANGPTL3 : angiopoietin-like 3, APOB : Apolipoprotein B, CHC : carcinome hépatocellulaire, LIPA : Lipase A, MTTP :
microsomal triglyceride transfer protein, PCSK9 : proprotein convertase subtilisin kexin 9, SLC25A13 : Solute Carrier Family 25

Member 13.

Le diagnostic de certitude sera obtenu par le génotypage
des génes suspectés (génotypage ciblé, panel de genes ou
whole exome sequencing).

La prise en charge thérapeutique consiste en régime pauvre
en lipides, une supplémentation en vitamines liposolubles A,
D, E, K(33).

Les perturbations du bilan lipidique au cours du raris-
sime déficit en lipase acide lysosomal (LAL-D) ne sont
pas spécifigues. Une augmentation du LDL cholestérol
(souvent> 1,6 g/L, parfois> 2 g/L), avec un HDL cholestérol
bas, et des triglycérides élevés ou modérément élevés, une
ApoB augmentée, une ApoA diminuée, dans un contexte de
perturbation du bilan hépatique et d'hépatomégalie (généra-
lement micro vésiculaire, donc avec une stéatose non visible
en imagerie) avec une splénomégalie peut évoquer cette
maladie. La forme classique est une maladie génétique auto-
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somigue récessive, néonatale, grave, appelée déficit en lipase
acide lysosomal rapidement progressive. Sa prévalence est
d’environ 0,3 a 1,1 cas par million chez les personnes issues
d'ancétres européens. Des rares formes atténuées, dite a
début tardif, liées a des mutations particulieres, peuvent étre
diagnostiquées dans I'enfance, a I'adolescence, voire chez
des adultes. Ces manifestations sont tres rares avec environ
3,5 a 6 cas par million chez des personnes issues d'ancétres
européens (24,34,35).

En cas de suspicion diagnostique, la collecte de sang capil-
laire sur buvard peut étre réalisée afin de rechercher une
baisse d'activité enzymatique de la lipase acide lysosomal.
En cas de baisse de I'activité, un génotypage spécifique du
gene LIPA sera réalisé. La mutation entraine une accumulation
de lipides dans les lysosomes et est associée a une stéatose
microvésiculaire a la biopsie hépatique.



Figure 1 : Proposition d'algorithme diagnostique devant une stéatose hépatique inexpliquée

|

Stéatose hépatique inexpliquée
(& priori non MASLD et non lige & l'alcool)

|

|

Exclure une présentation atypigue d'une cause fréquents :
1. MASLD des sujets minces (tour de taille (subjnormal),
2. Sous évaluation de la consommation de boissons alcoolisées (interrogatoire, phosphatidyléthanol sérique).

|

Interrogatoire minutieux, analyse du contexte global, examen physique, +/- biologie, & la recherche de ;
Cause médicamenteuse,
Infection par le VHC ou le VIH, dénutrition, maladie de Wilson, maladie coeliague, hypothyroidie (TSH), syndrome des
ovaires polykystiques, hypopituitarisme, hypoandrogénie.

~

A

Analyse du bilan lipidique et du contexte, 4 la recherche d'éléments évocateurs de :
Abétalipoprotéinémie, hypobétalipoprotéinémie, déficit en lipase acide lysosomale, autres maladies génétiques rares

A

l

En l'absence de cause retrouvés :
* Avis hépatologique de recours pour discussion de biopsie hépatique et/ou de séquencage génétigue ciblé, ou sur
panel de génes ou par ségquengage « Whole Exome =,
+  Suivi régulier au long cours, avec tests non invasifs de la fibrose hépatique et imagerie hépatique,
En cas d'apparition d'un nouveau signe clinique ou biologigue, reprendre la démarche diagnostique.

[ + Lipodystrophie, iamhusis nigricans.

La reconnaissance de cette maladie dans sa forme rapi-
dement progressive permet d'initier une enzymothérapie
substitutive (sebelipase alfa) et un régime pauvre en lipides
(34,35).

Que faire quand aucune cause
n'est trouvée ?

Si a l'issue de I'enquéte, aucune cause n'est retrouvee, il
semble raisonnable d'évaluer la sévérité de la fibrose hépa-
tique a l'aide de tests non invasifs et de proposer au patient
un suivi tous les 1 a 2 ans. Une reprise de I'enquéte étiolo-
gique pourra étre faite dans le futur lors de I'apparition d’'un
nouveau signe clinique ou biologique ou lors de I'apparition
d'une fibrose hépatique avancée. l'apparition d'une fibrose
avanceée devra faire rechercher et traiter d'éventuelles comor-
bidités hépatiques surajoutées.

Un avis spécialisé aupres d'un centre de recours hépatolo-
gique et/ou aupres d'un endocrinologue est pertinent.

La réalisation d'une biopsie hépatique peut étre proposée.
Elle peut permettre d'orienter le diagnostic.

Il peut se discuter I'intérét d'un séquencage génétique (ci-
blé ou sur un panel de géenes ou un séqguencgage « Whole
Exome »). Cela peut permettre de trouver des mutations de
genes impliqués dans des maladies monogéniques du méta-
bolisme les lipides ou autres (comme lors des lipodystrophies
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congeénitales généralisées ou partielles, ou de I'a(hypo) béta
lipoprotéinémie, d'un déficit en lipase acide lysosomal ou
d'autres maladies métaboliques généralement révélées dans
I'enfance), tableau 3 (5).

Cela peut également permettre de reconnaitre la présence de
polymorphismes génétiques fréqguemment présents dans la
population (en particulier celui de PNPLA3, mais également
de TM6SF2, MBOAT7, HSD17B13) qui pourraient participer
a la I'apparition d’'une MASLD a composante principalement
« génétique » (5).

La recherche de mutations liées a certaines maladies du
foie bien connues pourrait également étre intéressante.
Ainsi, la mutation du gene HFE C282Y & I'état homozygote
a été rapportée comme pouvant augmenter la MASLD d'un
facteur 10. La co-présence des polymorphismes PNPLA3 et
TMB6SF2 augmenterait alors le risque de développement d'une
cirrhose (5).

Les variants pathologiques dans le géne SERPINA1 peuvent
conduire au déficit en alphal anti-trypsine caractérisé par
un emphyseme pulmonaire et/ou une maladie hépatique.
La présence du variant ¢.1096G>A (p.E366K= p.E342K,
rs28929474, MAF= 0,0184) qui encode la protéine Pi*Z est
trouvée chez 2 a 4 % des Européens mais jusque 20 % des
patients avec une MASLD. Les personnes homozygotes Pi*Z
ont plus de stéatose et plus de fibrose hépatique sur les tests
non invasifs, par rapport aux sujets normaux. L'hétérozygotie
Pi*Z augmenterait le risque de progression vers une cirrhose
MASH et I'apparition d'un CHC chez des patients présentant
une MASLD (5).



Une forme particuliere de MASLD familiale souvent accompa-
gnée d'une dyslipidémie, a transition autosomique dominante,
apparaissant apres 40 ans, a été attachée a des mutations
dans le gene ABHD5 qui code pour CGI-58 (comparative gene
identification-58), qui est un co-facteur de ATGL (adipose
triglyceride lipase). CGI-58 est impliqué dans la mécanique
limitant I'hydrolyse des triglycérides en présence du variant
pathologique PNPLA3 p.1148M (5).

En conclusion, en I'absence de cause dysmétabolique ou
alcoolique, la recherche des causes rares de stéatose hépa-
tique secondaire doit étre faite. Certaines de ces causes rares
peuvent coexister avec une MASLD, une MetALD ou une ALD.
La démarche initiale est clinique basée sur un interrogatoire,
un examen physique et I'analyse du bilan lipidique. Une
biopsie hépatique, voire un séquencage genétique, pourront
compléter I'enquéte et confirmer ou infirmer une suspicion
diagnostique. Plusieurs causes rares de stéatose hépatique
secondaire ont un traitement spécifique. En cas de stéatose
restant de cause inconnue, la poursuite d'une surveillance
réguliere de la fibrose hépatique par un/des test(s) non inva-
sif(s) est probablement utile.
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Les cinq points forts

® Face a une stéatose « inexpliquée », il convient en premier lieu
d’'éliminer une consommation d'alcool mal évaluée et une présen-
tation atypique d'une stéatose liee au dysmétabolisme (MASLD
du sujet mince).

La démarche est ensuite guidée par un interrogatoire détaillé
et I'analyse du contexte global (dénutrition, perte de poids tres
rapide post chirurgie bariatrique, nutrition parentérale, endocri-
nopathie...).

L'analyse du bilan lipidique sanguin peut orienter vers des causes
métaboliques génétiques rares (hypobétalipoprotéinémie, déficit
en lipase acide lysosomale...).

La prise de certains médicaments (tamoxiféne, corticothérapie
chronique, certaines chimiothérapies, antirétroviraux de premiére
génération), peut favoriser une stéatose hépatique, macro et/ou
microvésiculaire.

Le diagnostic précis de ces causes secondaires de stéatose
hépatique doit étre fait pour permettre d'initier un traitement
spécifique. En I'absence de diagnostic étiologique, le suivi par
des tests non invasifs de la fibrose hépatique est utile.
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Infections bactériennes
au cours de la cirrhose
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Comprendre les mécanismes physiopathologiques a l'origine d'un sur-risque infectieux

- Connaitre les principales infections et les agents pathogenes impliqués

« Savoir identifier les facteurs favorisants des infections communautaires et nosocomiales

- Connaitre la démarche diagnostique et la stratégie thérapeutique, de I'antibioprophylaxie a I'antibiothérapie

LIENS D’INTERET

L'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en relation avec sa présentation.

MOTS-CLES
Infections bactériennes ; Cirrhose ; Acute on Chronic Liver Failure (ACLF) ; Résistances bactériennes ; Antibiothérapie ;
Translocation bactérienne.

7

ABREVIATIONS

ACLF : Acute-on-chronic liver failure ; BHRE : Bactéries hautement résistantes émergentes ; BLSE : Béta-lactamases

a spectre étendu ; BMR : Bactérie multirésistante ; CRP : C-reactive protein ; EBLSE : Entérobactérie productrice de
béta-lactamases & spectre étendu ; ECBU : Examen cytobactériologique des urines ; ETO : Echographie transcesophagienne ;
FXR : Farnesoid X receptor ; HLA-DR : Human leukocyte antigen — DR ; HR : Hazard ratio ; IL : Interleukine ; IRM : Imagerie
par résonance magnétique ; ISLA : Infection spontanée du liquide d’ascite ; LR : Likelihood ratio ; MAIT : Mucosal-associated
invariant T cells ; MDR : Multidrug-resistant ; MELD : Model for End-Stage Liver Disease ; NK : Natural killer (cells) ;

NOD2 : Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 ; PCT : Procalcitonine ; PDR : Pan-drug-resistant ;
gSOFA : Quick Sequential Organ Failure Assessment ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ;

SIRS : Systemic inflammatory response syndrome ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment ; TLR : Toll-like receptor ;
TNF : Tumor necrosis factor ; XDR : Extensively drug-resistant.

lisation des données épidémiologiques, physiopathologiques

Introduction et thérapeutiques.

Les patients atteints de cirrhose présentent une vulnéra-

bilité accrue aux infections bactériennes, qui constituent
aujourd’hui I'une des principales causes de défaillance

Epidemiologie

d'organe et de mortalité, en particulier lorsqu’elles impliquent
des germes multirésistants. Les infections bactériennes
occupent une place fondamentale dans I'histoire naturelle
de la cirrhose. Alors que le pronostic des autres complica-
tions majeures de la cirrhose s'est nettement améliorg, la
charge liée aux infections continue de croftre malgré plusieurs
décennies de stratégies prophylactiques. Dans un contexte
d'augmentation constante des infections a bactéries multi-

Prévalence

Une récente méta-analyse, qui a regroupé 59 études
(1 191 421 patients) publiées entre 1988 et 2022, a estimé
la prévalence mondiale des infections bactériennes a 35,1 %
chez les patients atteints de cirrhose. Cette prévalence a
tendance a croitre modérément au fil des dernieres décennies
et est variable selon les régions (1). Elle s'éleve a 38,2 % en

résistantes, la prévention, le dépistage précoce et une prise
en charge optimisée demeurent des priorités absolues. Ces
évolutions, survenues depuis la précédente mise au point de
la FMC consacrée a ce theme, rendent nécessaire une actua-
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Europe, 37,5 % en Amérique du Sud, 22,8 % en Asige, 17,0 % en
Amérique du Nord et 16,4 % en Afrique. Les écarts observeés
semblent refléter la diversité des pratiques diagnostiques,
des profils étiologiques et des contextes de sains.



La prévalence des infections bactériennes differe également
selon les populations étudiées. Elle atteint 44,2 % dans I'ACLF
et 29,8 % en réanimation, contre 21,7 % dans les cohortes
hospitalieres non sélectionnées. Les données issues des
patients ambulatoires, rarement disponibles dans la littéra-
ture scientifique, ont rapporté une prévalence de 34,3 %, un
chiffre probablement influencé par un biais de sélection ou
de diagnostic. Dans la cohorte prospective ANRS CO12 CirVir,
qui incluait des malades présentant une cirrhose compenseée,
I'incidence cumulée d’un premier épisode infectieux sur une
période de cing ans s'élevait a environ 20 %, ce qui corrobore
I'hypothese d’une expression du risque d'infection des les
stades précoces de la maladie (2).

Les infections bactériennes s'observent ainsi a tous les
stades de I'histoire naturelle de la cirrhose, et ne constituent
pas uniguement un événement tardif spécifique aux stades
avances de la maladie. Chez les patients atteints de cirrhose
décompensée ou d'ACLF, I'incidence des infections est toute-
fois nettement plus élevée, en lien avec I'augmentation de
la translocation bactérienne, la dysfonction immunitaire et
I'exposition répétée au systeme de soins.

Sites infectieux

Dans I'étude internationale GLOBAL, Piano et al. ont docu-
menté la distribution des infections identifiées a I'admission
ou survenues durant I'hospitalisation parmi 1 302 épisodes
hospitalisés entre 2015 et 2016 (3). Dans cette cohorte, I'in-
fection spontanée du liquide d'ascite (ISLA) représentait 27 %
des infections, les infections urinaires 22 %, les pneumonies
(premiere localisation des infections bactériennes contrac-
tées au cours de I'hospitalisation) 19 %, les bactériémies sans
foyer identifié 8 %, et les infections cutanées ou des tissus
mous 8 %. Cette répartition des sites infectieux était remar-
guablement stable entre les différentes régions incluses dans
I'étude, ce qui suggere l'existence de mécanismes physiopa-
thologiques communs, reposant a la fois sur la translocation
de bactéries digestives et sur I'acquisition d'agents infectieux
dans un contexte de soins. Des chiffres comparables ont
récemment été publiés dans I'étude du consortium CLEARED,
qui a analysé une cohorte prospective de 4 238 patients
hospitalisés a travers le monde entre novembre 2021 et
octobre 2022 (4). La seule différence tangible concernait la
proportion d'infections urinaires (14,5 %), qui utilisait une
définition plus stringente.

Mode d'acquisition

Le mode d'acquisition distingue les infections communau-
taires, liées aux soins et nosocomiales. Une infection commu-
nautaire est diagnostiquée dans les quarante-huit heures
suivant I'hospitalisation chez un patient sans exposition
récente au systeme de soins. Une infection associée aux
soins survient dans ce méme délai, mais chez un patient
ayant été hospitalisé, dialysé, traité par chimiothérapie ou
porteur d'un dispositif invasif au cours des trois mois préce-
dents. Une infection nosocomiale est définie par sa survenue
au-dela de quarante-huit heures d'hospitalisation ou dans
les suites immédiates d'un acte invasif,

Cette classification permet d'identifier I'environnement bac-
tériologique dans lequel I'infection est acquise, et constitue
un marqueur indirect de I'exposition antérieure aux bacte-
ries hospitalieres et aux antibiotiques, deux déterminants
majeurs du risque de résistance. Elle permet d'évaluer la
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probabilité de résistance, conditionne le choix de I'antibio-
thérapie probabiliste, dont I'adéquation initiale influence
directement la mortalité (5) Dans I'étude GLOBAL, les infec-
tions se répartissaient de facon équivalente entre formes
communautaires, liées aux soins et nosocomiales. En
revanche, les profils bactériologiques et les niveaux de résis-
tance variaient fortement selon les régions du monde. Ces
différences ne peuvent étre expliqguées uniguement par la
severité de la cirrhose ou la fréguence des hospitalisations,
mais traduisent surtout I'effet combiné de I'environnement
de soins et des politiques locales d'utilisation des antibio-
tiques, en particulier des stratégies d'antibioprophylaxie et
du recours aux fluoroquinolones, qui modulent différemment
la pression de sélection bactérienne selon les pays. En Inde,
par exemple, l'intensité de ces expositions dépasse large-
ment celle observée en Europe (6).

Ecologie bactérienne

L'écologie bactérienne des infections survenant au cours de
la cirrhose est marquée par la progression des résistances,
une forte hétérogénéité géographique et une variabilité
importante selon le site infectieux. Elle résulte a la fois de la
translocation bactérienne d’'origine digestive et de I'exposi-
tion répétée aux soins et aux antibiotiques.

Principales bactéries impliquées

Dans I'étude GLOBAL, qui a analysé 959 diagnostics bactério-
logiques correspondant a 1 302 infections documentées, les
bacilles a Gram négatif représentaient 59 % des isolats, avec
une prédominance d’Escherichia coli (28 %) et de Klebsiella
pneumoniae (39 %). Les cocci a Gram positif constituaient
32,7 % des isolats, notamment Staphylococcus aureus (8 %) et
plusieurs especes d'entérocoques. Les bacilles non fermen-
tants tels que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii représentaient un peu plus de 10 % des agents
identifiés (3).

Résistances

Selon la classification de Magiorakos, les profils de résis-
tance sont classés en multirésistance (MDR, Multidrug resis-
tant : résistance a au moins un agent antimicrobien au sein
de trois classes ou plus de trois classes d'antibiotiques),
résistance étendue (XDR, extensively resistant : résistance
a au moins un agent dans toutes les classes d'antibiotiques
sauf une ou deux) et résistance complete (PDR, Pandrug
resistant : résistance a tous les agents antimicrobiens dans
toutes les classes d'antibiotiques) (7). Les bactéries multiré-
sistantes (BMR) incluent principalement les entérobactéries
productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE),
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM),
ainsi que les bactéries hautement résistantes émergentes
(BHRE), en particulier les entérobactéries productrices de
carbapénémases et Enterococcus faecium résistant a la van-
comycine.

En pratique clinique, chez le patient cirrhotique, la résistance
aux céphalosporines de troisieme génération constitue un
marqueur pragmatique de multirésistance, en raison des
résistances croisées fréquemment associées.



Evolution temporelle et prévalence des résistances
a travers le monde

Dans I'étude de Piano, 34 % des infections documentées
étaient dues a des BMR, dont 25 % MDR, 8 % XDR et 1 %
compatibles avec une résistance compléte. En Europe, I'évolu-
tion temparelle montre une augmentation réguliere des résis-
tances : moins de 10 % dans les années 1990, environ 20 %
en 2010 et pres de 30 % apres 2015 (8). En France, I'étude
RESIST menée en 2016 a révelé un taux de 14 % de bactéries
multirésistantes, principalement des entérobactéries produc-
trices de BLSE, des souches résistantes aux fluoroquinolones
et des Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (9).
Dans I'étude de Piano, les taux de bactéries multirésistantes
en Europe et en Amérigue du Nord se situaient dans une
fourchette comprise entre 15 et 25 %. Les disparités géogra-
phigues étaient particulierement marquées (tableau 1), avec
une proportion de bactéries multirésistantes qui dépassait
70 % en Inde (3), probablement liée a une consommation
importante de fluoroguinolones et d'antibiotiques a large
spectre en dehors des indications validées, favorisant une
pression de sélection intense. Une étude récente menée en
Inde chez des patients hospitalisés pour cirrhose décom-
pensée a rapporte des taux de résistance aux carbapénemes
supérieurs a 40 % parmi les entérobactéries isolées (10).

Distribution des résistances selon le site infectieux
(tableau 1)

Les infections urinaires se caractérisent par une forte préva-
lence d'entérobactéries productrices de BLSE. Dans une
étude incluant 277 épisodes chez 233 patients cirrhotiques,
51,6 % des isolats étaient MDR, 11,6 % XDR, et pres de 30 %
des infections nosocomiales impliquaient des entérobactéries
productrices de carbapénémases (11).

Dans l'infection spontanée du liquide d'ascite (ISLA), les enté-
robactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme
geénération occupent une place croissante dans les régions
a forte pression antibiotique. Dans la cohorte de Piano, les
proportions de MDR, XDR et PDR dans les infections du liquide

d'ascite étaient identiques a celles observées pour I'ensemble
des infections documentées (34 %, 8 % et 1 %).

Les pneumonies associées aux soins ou nosocomiales
incluent freguemment des bacilles non fermentants résis-
tants ; certaines séries de réanimation rapportent des
taux de résistance aux carbapénemes de 50 a 60 % pour
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii (12).

Les infections cutanées et des tissus mous, bien que moins
fréguentes (8 % des épisodes dans I'étude GLOBAL), sont
souvent liees a des SARM, avec des taux dépassant 40 %
dans plusieurs séries hospitalieres (13).

Enfin, les bactériémies sans foyer identifié présentent
des profils de résistance proches de ceux des infections
profondes, avec une proportion élevée d'entérobactéries
productrices de BLSE et de cocci a Gram positif résistants.

Facteurs favorisants et physiopathologie

La cirrhose s'accompagne d'une altération profonde et multi-
factorielle des mécanismes de défense contre les agents
infectieux, associant une défaillance des fonctions immu-
nitaires hépatiques, des perturbations majeures du micro-
biote intestinal, une altération de la barriere intestinale et
une dysrégulation des réponses immunitaires systémiques.

Altération des défenses antimicrobiennes
hépatiques

Le foie normal joue un réle central dans la clairance des
bactéries drainées par la veine porte, grace a l'action coor-
donnée des cellules de Kupffer et a la synthese de proté-
ines impliguées dans I'immunité innée. Dans la cirrhose, la
destruction du parenchyme hépatique et la fibrose réduisent
la synthese de nombreuses protéines immunitaires, notam-
ment les composants du complément, certaines protéines de

Tableau 1 : Prévalence des infections a bactéries multirésistantes en fonction de la zone géographique
et du site infectieux

MDR (%) XDR (%) PDR (%) Références
Site infectieux
Infection du liquide d’ascite 34 8 1 (3)
Infections urinaires 52 12 1-2 (11)
Pneumopathies 40-60 10-20 5 (12)
Infections cutanées et des tissus mous 43 5-10 <1 (3)
Bactériémies sans foyer 30-40 5-10 1 (3):(8)
Zone géographique (Tous sites confondus)
Europe occidentale 15-25 3-6 <1 (3):(8)
France 14 NC NC (9)
Amérique du Nord 15-20 2-5 <1 (3)
Inde 73 10-20 2-5 (3):(10)

MDR : bactérie multirésistante ; XDR : résistance étendue ; PDR : résistance totale.



la phase aigué, des récepteurs de reconnaissance des motifs
microbiens et des lectines telles que la mannose-binding
lectin (14). Cette altération compromet I'opsonisation et la
clairance des bactéries.

Par ailleurs, la perte de la fonction de filtre mécanique du
foie cirrhotique, liée a la capillarisation des sinusoides et
au développement de shunts porto-systémiques, permet le
passage de bactéries intestinales ou de leurs composants
vers la circulation systémique (15). L'ascite constitue un
déterminant supplémentaire de susceptibilité infectieuse,
en particulier lorsque sa concentration en protéines est infé-
rieure a 15 g/L, seuil en dessous duquel les propriétés opso-
nisantes du liquide ascitique sont fortement réduites. Les
procédures invasives, I'hémorragie digestive et I'encéphalo-
pathie hépatique créent également des conditions favorables
a l'infection, en augmentant la translocation bactérienne ou
le risque d'inhalation.

Dyshiose intestinale et prolifération bactérienne

Le microbiote intestinal joue un réle central dans la limitation
de la colonisation bactérienne et du passage des germes a
travers la muqueuse. Dans la cirrhose, sa composition est
profondément remaniée, avec une diminution marquée des
bactéries anaérobies strictes des familles Lachnospiraceae
et Ruminococcaceaeg, indispensables a la production d'acides
gras a chaine courte et au maintien de l'intégrité épithé-
liale, et une expansion concomitante de bactéries poten-
tiellement pathogénes telles que les Enterobacteriaceae,
Enterococcaceae et Streptococcaceae. La baisse du ratio
entre bactéries protectrices et bactéries opportunistes s'ac-
centue avec la progression de la maladie et constitue un
marqueur pronostique indépendant (16).

Cette dysbiose résulte de plusieurs mécanismes spécifiques
ala cirrhose. Lhypochlorhydrie favorise la survie de bactéries
orales et coliques dans I'estomac et le duodénum, phénomene
majoré par l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons
(17,18). La diminution intraluminale des acides biliaires réduit
leur effet bactéricide et la pression sélective qu'ils exercent
normalement sur certaines entérobactéries. L'hypertension
portale, en altérant la motilité intestinale, prolonge le temps
de transit et favorise une prolifération bactérienne de I'in-
testin gréle, mécanisme bien documenté de malabsorption et
de surcharge en produits bactériens capables de franchir une
mugueuse fragilisée (19). Cette prolifération s'accompagne
d'une exposition chronique aux lipopolysaccharides et autres
composants bactériens, qui entretiennent une activation
continue des récepteurs de reconnaissance du microbiote
et amplifient lI'inflammation systémique. Certaines bactéries
opportunistes, mieux adaptées a un environnement inflam-
matoire, produisent elles-mémes des métabolites pro-in-
flammatoires, renforgant ce cercle vicieux. Les modifications
du microbiote sont en partie réversibles : I'introduction ou
I'arrét des inhibiteurs de la pompe a protons peut modifier la
composition microbienne et influencer le risque de décom-
pensation (18). Enfin, la dysbiose ne se limite pas a I'intestin :
le microbiote buccal est également profondément altéré dans
la cirrhose, avec une colonisation accrue par des bactéries
potentiellement pathogenes. Cette dyshiose orale contribue
au désequilibre intestinal par ingestion répétée de bactéries
buccales (20) et est associée a une augmentation des décom-
pensations, suggérant qu'une prise en charge parodontale
pourrait participer a la prévention des complications (21).
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Altération de la barriére intestinale

La barriere intestinale repose sur I'intégrité de I'épithélium,
la cohésion des jonctions serrées, la couche de mucus, les
peptides antimicrobiens et I'immunité muqueuse. Dans la
cirrhose, I'ensemble de ces composantes est altéré. Les
anomalies morphologiqgues incluent une atrophie villositaire,
un cedeme muqueux, une dilatation capillaire, un élargisse-
ment des jonctions intercellulaires et une augmentation de
I'apoptose entérocytaire, autant de madifications qui fragi-
lisent I'épithélium et facilitent le passage de lipopolysaccha-
rides, d’ADN bactériens et parfois de bactéries viables vers
la circulation portale (22).

Sur le plan fonctionnel, la diminution de la cholérese et I'in-
flammation chronique propres a la cirrhose convergent pour
réduire I'activation du récepteur FXR intestinal : la premiere
en diminuant la disponibilité des acides biliaires agonistes,
la seconde en inhibant directement sa signalisation. Cette
inhibition entraine une baisse transcriptionnelle de I'expres-
sion des protéines de jonctions serrées, une altération de la
production de mucines par les cellules caliciformes et une
diminution des peptides antimicrobiens sécrétés par les
cellules de Paneth, notamment les alpha-défensines (23,24).
Il en résulte une augmentation de la perméabilité intesti-
nale et une perte du contrdle local de la colonisation bacté-
rienne, favorisant I'adhésion et la persistance de bactéries
opportunistes a la surface de I'épithélium. Ces altérations
lites a FXR sont indépendantes de I'hypertension portale,
laquelle constitue un mécanisme complémentaire majeur.
L'hyperpression vasculaire intestinale induit une hypoxie
mugueuse intermittente qui désorganise les jonctions serrées
et favorise la translocation bactérienne, phénomene attesté
par I'élévation des lipopolysaccharides circulants et la détec-
tion d’ADN bactériens dans le sang des patients décompensés
(14). Les cytokines dérivées de I'inflammasome, en particulier
I'IL-1p et I'lL-18, participent a I'inflammation intestinale, a la
progression de la fibrose hépatique et aux manifestations
systémiques associées (25).

Ainsi, la translocation bactérienne n’est pas un événement
ponctuel mais la conséquence directe d'une altération globale
et coordonnée de la structure et de la fonction intestinales,
au carrefour de la dysbiose, de la perte de signalisation FXR
et des effets de I'hypertension portale.

Inflammation chronique
et immunodépression fonctionnelle

La cirrhose se caractérise par un état paradoxal associant
une activation inflammatoire persistante et une inefficacité
des réponses anti-infectieuses, regroupé sous le terme de
cirrhosis-associated immune dysfunction (14). Les lésions
hépatiques et la translocation bactérienne entrainent une
stimulation chronique des récepteurs de reconnaissance de
I'immunité innée et de l'inflammasome, avec production de
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF, I'lL-6, I'lL-1f
et I'lL-18 (25).

Malgré cette activation, les cellules immunitaires présentent
des déficits fonctionnels majeurs : diminution de I'expression
d'HLA-DR et de la phagocytose des monocytes, altération
de la migration et de I'activité bactéricide des neutrophiles,
réduction des lymphocytes T, des cellules NK et des cellules
MAIT, et baisse de la production d'immunoglobulines par les
lymphocytes B mémoire. Cette immunodépression fonction-



nelle explique la fréquence élevée des infections séveres,
leur présentation souvent atypique et leur évolution rapide
vers la défaillance multiviscérale.

Immunités locales

La cavité péritonéale illustre de maniere exemplaire la dysré-
gulation immunitaire. Les macrophages péritonéaux sont
exposés de facon chronique aux endotoxines et adoptent
un état d'activation pro-inflammatoire. Dans ce contexte,
une charge bactérienne faible peut déclencher une réponse
inflammatoire disproportionnée, expliquant les ACLF lors des
infections du liquide d'ascite (26). Des mécanismes analo-
gues sont observés dans d’autres compartiments norma-
lement stériles, en particulier la circulation systémique et
le compartiment pulmonaire. L'exposition chronique a de
faibles quantités de produits bactériens y induit une activa-
tion immunitaire de bas grade, qui abaisse le seuil de déclen-
chement d'une réponse inflammatoire disproportionnée lors
d'une infection, contribuant a la sévérité des sepsis et a la
survenue rapide de défaillances d'organe chez les patients
cirrhotiques (14).

Prédispositions génétiques

Certains déterminants génétiques de l'immunité innée
modulent la réponse individuelle aux infections. Les variants
de NOD2, les polymorphismes de récepteurs Toll-like, notam-
ment TLR4, et le déficit en mannose-binding lectin sont
associés a un risque accru d'infections bactériennes, de
décompensation et de mortalité (27). Ces facteurs n'agissent
pas isolément mais amplifient la vulnérabilité infectieuse lors-
gu'ils s'associent aux altérations acquises de la cirrhose.

Diagnostic

Clinique

Les criteres diagnostiques usuels des infections bacté-
riennes n'ont pas été développés pour la cirrhose et se
révelent souvent peu adaptés. Dans les séries prospectives
de patients hospitalisés pour décompensation, pres de la
moitié des infections sont cliniguement silencieuses ou peu
spécifiques, avec une proportion d'infections asymptoma-
tigues pouvant atteindre environ 46 % (28). L'absence de
fievre, de douleur localisée ou de signes fonctionnels francs
ne permet donc pas d’exclure une infection chez le cirrho-
tique. En pratique, toute dégradation aigué de I'état clinique
(encéphalopathie, insuffisance rénale, aggravation de l'ictere
ou de l'ascite, hypotension, détresse respiratoire) doit étre
considérée comme une possible manifestation d’infection
jusqu'a preuve du contraire (5).

Marqueurs biologiques de I'inflammation

Les anomalies biologiques habituelles du sepsis sont
également d'interprétation limitée dans la cirrhose.
L'hyperleucocytose peut manquer en raison de I'hypersplé-
nisme, tandis qu’une leucocytose peut survenir en lI'absence
d'infection, notamment en cas d’hépatite alcoolique aigué.
Dans ce contexte, les criteres de réponse inflammatoire
systémique (SIRS) perdent une grande partie de leur spéci-
ficité (29).
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La protéine C-réactive (CRP) et la procalcitonine (PCT) ont
été spécifiguement étudiés dans la cirrhose. La CRP est un
peptide de phase aigué synthétisé par le foie en réponse
a I'lL-6. En cas de cirrhose avanceée, sa synthese peut étre
réduite, ce qui limite sa sensibilité. Parallelement, la translo-
cation bactérienne et I'hyperperméabilité intestinale peuvent
entrainer une élévation modérée de base. La CRP augmente
en cas d'infection bactérienne mais aussi dans des contextes
non infectieux comme I'hépatite alcoolique aigué. Elle reflete
I'inflammation systémique associée a la cirrhose avancée et
son élévation prolongée est un marqueur pronostique indé-
pendant du MELD (29).

La PCT est un précurseur de la calcitonine produit en situation
de stimulation inflammatoire systémique, avec une expression
particulierement marquée en cas d'infection bactérienne. Elle
est moins influencée que la CRP par certaines inflammations
non infectieuses, mais sa valeur seuil et sa cinétique sont
modifiées par l'insuffisance hépatique et les troubles hémo-
dynamiques. Une méta-analyse portant sur 1 144 patients
atteints d’hépatopathie avanceée, dont 435 épisodes infec-
tieux (32,1 %), rapporte des sensibilités poolées de 79 % pour
la PCT et 77 % pour la CRP, ainsi que des spécificités de 89 %
et 85 %, respectivement (30).

Le rapport de vraisemblance positif de la PCT (LR+ 7,38)
renforce la suspicion d'infection, tandis que le rapport de
vraisemblance négatif de la CRP (LR- 0,23) aide a I'exclure
en I'absence d'autres signes évocateurs. Ces performances
traduisent un apport diagnostique réel, mais insuffisant pour
fonder une décision isolée. Une élévation franche de la PCT
renforce la probabilité d’infection, tandis que des valeurs
normales ne permettent pas d'exclure un foyer profond ni
un sepsis débutant. Leur spécificité diminue en présence
d'autres causes d'inflammation, notamment I'hépatite alcoo-
lique aigué.

Diagnostic bactériologique

Le diagnostic étiologique repose essentiellement sur les
cultures microbiologiques, en particulier les hémocultures, la
culture du liguide d'ascite, I'ECBU, et les prélevements ciblés
selon la présentation clinigue. La sensibilité des cultures peut
cependant étre réduite par I'exposition préalable aux anti-
biotigues, la faible concentration de bactéries dans le liquide
d'ascite, ou par une bactériémie d'inoculum faible, fréquente
dans la cirrhose avancée.

Diagnostic de gravité

'évaluation de la gravité repose sur les définitions du
consensus international Sepsis-3, qui définit le sepsis comme
une dysfonction d'organe aigué mettant en jeu le pronostic
vital, induite par une réponse inappropriée de I'h6te a une
infection. Cette dysfonction est opérationnellement définie
par une augmentation aigué d'au moins deux points du
score SOFA par rapport a I'état basal (31). Le choc septique
correspond a un sous-ensemble caractérisé par la néces-
sité d’un vasopresseur pour maintenir une pression artérielle
moyenne= 65 mmHg et un taux de lactates> 2 mmol/L malgré
un remplissage adéquat. Le score qSOFA peut étre utilisé
comme outil de repérage rapide au lit du patient, mais ne
doit pas se substituer a une évaluation clinique compléte.

Chez les patients cirrhotiques, I'interprétation de ces criteres
nécessite une analyse critique et doit tenir compte d'ano-



malies préexistantes (hypotension chronique, tachypnée,
encéphalopathie chronique, hyperbilirubinémie ou insuffi-
sance rénale chronique), susceptibles de majorer artificiel-
lement le score SOFA ou le gSOFA en I'absence d'infection.
A I'inverse, une infection peut se manifester par une aggra-
vation isolée de la fonction hépatique ou rénale sans signe
infectieux franc.

En pratique, chez le cirrhotique, le diagnostic de sepsis
doit étre envisagé devant toute infection associée a 'ap-
parition ou a l'aggravation aigué d'au moins une défaillance
d'organe extrahépatique (rénale, neurologique, circulatoire
ou respiratoire), indépendamment du score SOFA absolu.
Les criteres Sepsis-3 doivent étre interprétés de maniere
dynamique, en comparant la situation aigué a I'état clinique
et biologique habituel du patient. Le diagnostic repose sur
une évaluation conjointe de I'évolution clinique, des biomar-
queurs (CRP, procalcitonine, leucocytes, lactates, fonction
rénale et hépatique) et de la recherche systématique d'un
foyer infectieux par des examens microbiologiques appro-
priés.

Conséquences pronostiques

Mortalité

L'infection bactérienne a un impact pronostique majeur
tout au long de I'histoire naturelle de la cirrhose. Dans la
méta-analyse d'Arvaniti portant sur 11 987 patients, elle
multipliait par 3,76 le risque de déces, avec une mortalité
d'environ 30 % a un mois et 63 % a un an (32). La méta-ana-
lyse plus récente de Tian (1), intégrant des populations
hospitalieres et ambulatoires, retrouve toujours un exceés de
risque significatif mais moins marqué (HR 2,22), probable-
ment en lien avec I'amélioration des prises en charge. Chez
les patients encore compenseés, I'étude CirVir a montré que
I'infection précédait la premiére décompensation dans 82 %
des cas et réduisait la survie a cing ans de 90 % a 60 %

(2).

Limpact péjoratif de I'infection est encore plus net en cas
d'ACLF. Dans I'étude CANONIC, l'infection était le facteur
précipitant le plus fréquent, avec une prévalence crois-
sante selon le stade (35 a 40 % pour I'ACLF de stade 1, 50 %
pour I'ACLF de stade 2 et 60 % pour I'ACLF de stade 3). Elle
aggravait également le pronostic : la mortalité a 28 jours
passait d’environ 20 % en I'absence d'infection a 30 % en
présence d'infection pour I'ACLF 1, de 30 % a plus de 40 %
pour I'ACLF 2, et de 70 % a plus de 80 % pour I'ACLF 3 (33).
Dans la méta-analyse de Weil portant sur 3 647 patients
cirrhotiques admis en réanimation, les parameétres infectieux
figuraient parmi les prédicteurs les plus puissants de déces
précoces (34).

Complications

L'infection bactérienne constitue un déclencheur majeur des
complications de la cirrhose. Dans un organisme déja marqué
par une vasodilatation splanchnique, une hyperperméabilité
intestinale, une faible réserve hémodynamique et une inflam-
mation de bas grade, l'irruption d'un foyer infectieux entraine
une amplification brutale des déréglements physiologiques
préexistants. La réponse inflammatoire systémique modifie
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I'équilibre vasculaire, altere la fonction cérébrale, aggrave
la rétention hydrosodée et peut précipiter une insuffisance
rénale fonctionnelle.

Rupture de varices aesophagiennes

L'endotoxinémie induite par I'infection stimule la production
intra-hépatique d’endothéline-1 et de thromboxane A2, deux
puissants vasoconstricteurs responsables de la contraction
des cellules étoilées du foie (35). Cette contraction augmente
la résistance au flux portal et éléve rapidement le gradient
de pression porto-systémique. Parallélement, la libéra-
tion systémique de monoxyde d'azote et de prostacyclines
majore la vasodilatation splanchnique, accroit le débit portal
et accentue I'hypertension portale. Cette double action
expligue que l'infection puisse provoquer ou aggraver une
hémarragie par rupture de varices. Les données cliniques
concordent : le contréle initial de I'hnémorragie digestive est
moins fréquent en présence d'une infection et I'antibiopro-
phylaxie systématique réduit significativement la récidive
précoce (36).

Encéphalopathie hépatique

Les effets neurologiques de l'infection découlent d’une inte-
raction directe entre inflammation et hyperammaniémie. Chez
les patients cirrhotiques, la barriere hémato-encéphaligue
devient plus permeéable a la suite de I'activation des cellules
endothéliales par les cytokines (TNF-a, IL-6). Les astrocytes,
déja surchargés en glutamine, répondent a I'ammoniaque et
a l'inflammation par un cedeme cellulaire accru, ce qui altere
les fonctions cérébrales. L'étude de Shawcross a montré
gu'une méme charge ammoniacale entrainait des troubles
cognitifs nettement plus séveres en phase d'infection que
lorsque l'infection était résolue, alors que les valeurs d'am-
moniaque restaient similaires (37). Ce résultat suggere que
I'infection abaisse le seuil de tolérance cérébrale aux toxines
déja présentes, au-dela de la seule augmentation de leur
concentration.

Ascite et syndrome hépatorénal

Les mécanismes par lesquels l'infection entraine une aggra-
vation de l'ascite et la survenue d'un syndrome hépatorénal
reposent sur un méme déséquilibre circulatoire. L'infection
accentue la vasodilatation splanchnique par la libéra-
tion de médiateurs inflammatoires, ce qui réduit encore le
volume artériel efficace, déja diminué dans la cirrhose. Cette
baisse percue du volume circulant déclenche une activation
compensatrice du systeme rénine-angiotensine-aldosté-
rone, du systeme nerveux sympathique et de la vasopres-
sine, entrainant une rétention accrue de sodium et d’eau et
favorisant I'aggravation de I'ascite.

Tant que cette activation neuro-hormaonale reste modérée,
la perfusion rénale est maintenue. Lorsque l'infection est
plus sévere ou prolongée, 'activation devient excessive et
persistante. La vasoconstriction systémique nécessaire au
maintien de la pression artérielle préedomine alors au niveau
rénal, réeduisant la perfusion glomeérulaire sans Iésion rénale
structurelle, correspondant au syndrome hépatorénal. L'ascite
et le syndrome hépatorénal relevent ainsi d'un méme conti-
nuum physiopathologique, la différence tenant principale-
ment a l'intensité et a la durée du déséquilibre circulatoire
induit par I'infection (38).



Particularités des principales infections

Infections spontanées du liquide d'ascite

Les infections spontanées du liquide d'ascite (ISLA) consti-
tuent I'exemple le plus typique de présentation clinique
trompeuse chez les patients atteints de cirrhose. Si les
descriptions traditionnelles évoquent volontiers une
triade associant douleur abdominale, fievre et diarrhée,
cet ensemble symptomatique n'est observé que dans une
minorité de cas. Une méta-analyse récente estime la propor-
tion des ISLA asymptomatiques comprise entre 10 et 30 %
des cas, particulierement chez les patients suivis en ambula-
toire et présentant une ascite stable (39). Sur le plan clinique,
les manifestations d'une ISLA se confondent freqguemment
avec celles d'une décompensation de la cirrhose : majoration
de l'ascite, altération de la fonction rénale, aggravation de
I'encéphalopathie, hypotension modérée ou simple asthénie.
Ces signes non spécifiqgues peuvent étre interprétés a tort
comme I'évolution naturelle de la maladie et conduire a des
retards diagnostiques préjudiciables (5). Cette fréquence
élevée de formes paucisymptomatiques justifie la recom-
mandation de pratiquer une ponction d'ascite systématique
chez tout patient cirrhotique ascitigue admis a I'hoOpital, ainsi
gue chez tout patient présentant une aggravation clinique
ou biologique, indépendamment de la présence de douleur
ou de fievre. Le diagnostic repose avant tout sur la cytologie
du liquide, avec un seuil de 250 PNN/mm?* pour affirmer I'in-
fection. La culture, bien que fortement recommandée, est
souvent négative.

Méme en cas d’ensemencement direct du liquide d'ascite
dans des flacons d’hémoculture, la concentration bacté-
rienne est souvent trop faible pour permettre I'identification
de I'agent infectieux. Les séries contemporaines montrent
que le rendement bactériologique ne dépasse pas 50 % (40).
Cette faible sensibilité impose de fonder le diagnostic avant
tout sur I'élévation des PNN et justifie le recours immédiat a
une antibiothérapie probabiliste en cas d'ISLA documentée
par la cytologie.

Sur le plan pronostique, I'ISLA reste associée a une mortalité
élevée malgreé les progres de la prise en charge. Elle constitue
I'un des principaux facteurs déclenchants d’ACLF, avec une
défaillance rénale et circulatoire prédominante, entrainant
une mortalité hospitaliere comprise entre 20 et 40 %. Dans
une grande cohorte rétrospective, les taux de mortalité apres
un premier épisode d'ISLA étaient de 10,8 % a 30 jours, 23 % a
90 jours, 44 % a1l anet60,9 % a 3 ans (41). Dans le contexte
actuel de forte prévalence de BMR, une large cohorte améri-
caine incluant 52 392 patients atteints de cirrhose décom-
pensée suivis pendant 7,5 ans, a montré que la survenue
d'une ISLA constituait un facteur majeur et indépendant de
mauvais pronostic, avec une mortalité cumulée globale de
77 % au cours du suivi. Le risque de déces était significati-
vement augmenté des le premier épisode d'ISLA (HR ajusté=
1,47), plus encore lorsque I'infection survenait malgré une
prophylaxie primaire (HR ajusté= 1,83), augmentait en cas
de récidive (HR ajusté= 2,06 lors de la premiere récidive), et
atteignait un maximum en cas de récidives multiples sous
prophylaxie secondaire (HR ajusté= 3,26) (42). Cette gravité
expligue pourquoi I'ISLA doit a elle seule faire discuter une
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transplantation hépatique, indépendamment des scores
pronostiques habituels.

Infections urinaires

Les infections urinaires, qui représentent 20 a 25 % des infec-
tions bactériennes observées lors d'une décompensation de
cirrhose, ont une présentation clinigue souvent atypique (43).
Historiquement, la définition de l'infection urinaire nécessitait
la détection d'une leucocyturie. Toutefois, depuis les années
1990, les recommandations internationales ont abandonné
ce critere au profit d'une définition fondée sur I'association
d'une bactériurie significative et de symptomes urinaires,
la leucocyturie ne permettant ni de confirmer ni d’exclure
une infection urinaire. Cette définition pose probleme chez
les patients cirrhotiques, chez lesquels la symptomato-
logie urinaire est frequemment absente. La dysurie franche,
les brdlures mictionnelles ou les douleurs pelviennes sont
rarement au premier plan, et de nombreux épisodes sont
découverts lors d'un examen systématique des urines. Cette
réalité avait été mise en évidence des I'étude de Cadranel et
al., qui rapportait une prévalence de 15,6 % de bactériurie
chez des cirrhotiques hospitalisés, soit deux fois plus que
dans la population témoin non cirrhotique, sur des préleve-
ments réalisés systématiquement a I'admission alors que les
patients étaient majoritairement asymptomatiques (44). En
ambulatoire, plusieurs travaux ont montré que la fréquence
des infections urinaires totalement asymptomatiques est de
I'ordre de 5 %. L'étude de Ye et al. souligne que la bactériurie
asymptomatique peut non seulement précéder une infec-
tion urinaire symptomatique, mais également annoncer une
décompensation tout en restant silencieuse (45).

Cette présentation peu expressive s’explique par plusieurs
meécanismes propres a la cirrhose. Une dysfonction du
systeme nerveux autonome, dont la prévalence augmente
avec la sévérité de la maladie, altére la perception des sensa-
tions vésicales et la transmission des signaux sensitifs (46).
Par ailleurs, I'encéphalopathie hépatique, I'hypotension
frequente et I'effet des bétabloquants peuvent atténuer
encore davantage I'expression ou la verbalisation des symp-
tdmes.

En milieu hospitalier, la situation est encore plus complexe.
Plusieurs séries montrent qu’une proportion significative de
patients présentant une encéphalopathie, un ictére ou une
ascite ont une bactériurie significative malgré I'absence totale
de symptémes urinaires. Une infection urinaire est retrouvée
dans 8 a 15 % des épisodes d’ACLF identifiés comme infec-
tieux, avec un risque accru de défaillance rénale et cérébrale
(5). Ces données soulignent gu'il est dangereux d'attendre
des symptémes urinaires typiques pour prescrire un ECBU.

Les recommandations de I'EASL préconisent de rechercher
systématiqguement un foyer infectieux chez tout patient
décompenseé ou en ACLF (47,48), sans expliciter la place de
I'ECBU systématique. En population générale, les recom-
mandations de I'IDSA indiquent que les bactériuries asymp-
tomatiques ne justifient pas de traitement hors situations
spécifiques (49). Il est toutefois essentiel de souligner que
ces recommandations, établies en population non cirrho-
tique, ne sont pas transposables aux patients atteints de
cirrhose, chez lesquels I'expression clinique des infections
est atypique et les conséquences pronostiques potentielle-
ment séveres.



En I'absence d'études prospectives dédiées, la découverte
d'une bactériurie chez un patient cirrhotiqgue décompenség, en
particulier en présence d'une défaillance d'organe, doit étre
considérée comme cliniguement significative et traitée sans
délai (43). En résumé, I'absence de bralures mictionnelles
ou de pollakiurie n'a aucune valeur prédictive négative pour
exclure une infection urinaire chez le cirrhotigue.

Pneumopathies

Les pneumonies bactériennes constituent une localisation
infectieuse majeure chez le patient cirrhotique et repré-
sentent un facteur précipitant important d’ACLF (5).

La présentation clinique est souvent atténuée et I'absence
d'hyperleucocytose est fréquente, ce qui contribue aux
retards diagnostiques. La fievre est absente dans 30 a 50 %
des pneumanies séveres. La toux est frequemment discrete
ou absente, en particulier chez les patients encéphalopathes
ou sédatés. La douleur thoracique est rare. La dyspnée
peut étre attribuée a d'autres causes fréquentes au cours
de la cirrhose décompensée : ascite volumineuse, hydro-
thorax, anémie ou insuffisance cardiague en lien avec une
cardiomyopathie cirrhotique ou une comorbidité cardiaque.

Cette combinaison de signes frustes impose une vigilance
accrue. Une fatigue inhabituelle, une aggravation de I'en-
céphalopathie ou une dégradation globale — en particulier
en cours d'hospitalisation — peuvent constituer les seuls
marqueurs d'une pneumonie. Dans ce contexte, l'indication
d'une imagerie thoracique doit étre large, compte tenu de
I'association étroite entre pneumonie, survenue d'une ACLF
et mortalité précoce (43).

Bactériémies isolées

Chez les patients cirrhotiques, les bactériémies consti-
tuent une complication fréguente et grave, avec une inci-
dence comprise entre 4 et 20 % selon les cohortes, et une
mortalité a 30 jours qui dépasse souvent 30 % (5). Dans
les études consacrees a I'ACLF, les bactériémies — en parti-
culier dites « spontanées », c'est-a-dire sans foyer infec-
tieux clairement identifié — figurent, aux cotés de I'ISLA, des
infections urinaires et des pneumonies, parmi les principaux
gvénements précipitants (8). Les recommandations EASL
distinguent ainsi la bactériémie spontanée (hémocultures
positives sans foyer évident) de la bactériémie secondaire
(associée a un cathéter, une pneumonie, une infection abdo-
minale, etc.), la premiere étant considérée comme I'équivalent
hématogene de I'ISLA (48).

Sur le plan clinique, la présentation est souvent peu spéci-
fique. La fievre peut étre absente, en particulier chez les
patients dont la production de cytokines pyrogenes est altérée
par la cirrhose, et chez ceux recevant des bétabloquants.
Dans une étude taiwanaise menée aux urgences, 53 % des
patients cirrhotiques bactériémiques ne présentaient aucune
fievre, situation associée au retard de l'instauration d'une
antibiothérapie appropriée et a une mortalité accrue (50).
Les manifestations dominantes sont souvent aspécifiques :
aggravation de I'encéphalopathie, hypotension, insuffisance
rénale aigué, majoration de I'ictéere ou désaturation (8).

La conduite a tenir repose sur une démarche microbiologique
systématigue dés qu’une infection est suspectée, méme en
I'absence de fievre. Les recommandations EASL et AASLD
préconisent de réaliser des hémocultures chez tout patient
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hospitalisé présentant une décompensation aigué ou une
ACLF avec suspicion d'infection (43,47,48). En pratique, il
est recommandé de prélever au moins deux séries d’hémo-
cultures (aérobie et anaérobie) sur deux sites périphériques
distincts, avant toute antibiothérapie. En cas de cathéter
veineux central, des hémocultures appariées (périphérique et
sur cathéter) sont indiquées. Les recommandations AASLD sur
I'ACLF réaffirment I'importance d'un prélevement immédiat
chez tout patient présentant une hypotension, une défail-
lance d’'organe ou une aggravation inexpliquée de la cirrhose
(51).

L'interprétation des résultats nécessite de distinguer bacte-
riémie vraie et contamination. Une infection authentique est
probable lorsque le méme pathogene typique (entérobac-
térie, Staphylococcus aureus, streptocoque, entérocoque)
pousse dans plusieurs flacons issus de sites distincts, dans
un contexte clinique compatible. A I'inverse, la croissance
isolée de commensaux cutanés (staphylocoques a coagu-
lase négative, Corynebacterium spp., Cutibacterium acnes,
Bacillus non-anthracis) évogque une contamination, surtout
si les prélevements répétés sont négatifs et que le patient
reste stable. Toutefois, chez les patients en ACLF, tres immu-
nodéprimeés, porteurs de prothéses vasculaires ou de TIPS,
méme ces germes peuvent correspondre a une infection
authentique en cas de positivité persistante (52). Enfin, bien
gue la translocation bactérienne soit fréequente au cours
de la cirrhose avanceée, elle n'entraine habituellement que
le passage de composants non viables. Toute hémoculture
positive traduit donc une infection authentique et doit étre
traitée.

Infections cutanées

Les infections cutanées, et en particulier les érysipeles, repré-
sentent 5 a 15 % des infections observees chez les patients
atteints de cirrhose, et figurent parmi les causes identifiées
de décompensation aigué et d’ACLF (43). Leur survenue est
favorisée par une fragilité cutanée accrue liée a la dénutrition
et aux désordres trophiques, et par des cedemes chronigues
des membres inférieurs qui alterent la barriere cutanée et
favorisent la pénétration bactérienne. Les mycoses interdi-
gitoplantaires et les dermites jouent freqguemment le réle de
porte d'entrée (53).

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique.
L'érytheme peut cependant étre peu visible chez les patients
tres cedémateux, et la fievre souvent absente. Les hémo-
cultures sont positives dans environ 5 a 10 % des cellulites
séveres (54). Les conséquences cliniques sont significa-
tives : I'érysipele peut déclencher une décompensation aigué
(ascite, insuffisance rénale ou encéphalopathie). Dans I'étude
CANONIC, les infections cutanées représentaient environ 3 %
des événements précipitants d'ACLF (8).

La possibilité d'une thrombose veineuse profonde peut étre
évoquée en cas d'asymétrie importante ou d'hyperalgie, mais
aucune donnée ne suggere une prévalence plus élevée chez
les cirrhotigues, et aucune recommandation n'impose un
dépistage systématique (55).

En pratique, I'érysipéle doit étre considéré comme une infec-
tion potentiellement grave chez le cirrhotique. Toute rougeur
ou douleur localisée, méme modérée, survenant dans un
contexte de décompensation doit faire évoquer une infec-
tion cutanée, d’autant que les signes généraux sont souvent



atténués. La reconnaissance précoce et la prise en charge
rapide sont essentielles pour prévenir la progression vers
I'ACLF.

Endocardites

L'endocardite infectieuse est rare chez les patients atteints
de cirrhose, mais est deux fois plus fréquente que dans la
population générale (56). Son pronostic est sombre, avec une
mortalité hospitaliere comprise entre 20 % et 52 % suivant
les séries, directement liée a la sévérité de I'insuffisance
hépatique (57). Les pathogenes en cause sont similaires
a ceux observés dans la population générale, dominés par
Staphylococcus aureus, les streptocoques et les entéro-
cogues.

La présentation clinique est souvent discrete : la fievre est
inconstante, les souffles cardiaques sont difficiles a inter-
préter dans un contexte d’hyperdébit, et les manifestations
systémiques peuvent étre attribuées a une décompensa-
tion hépatigue. L'endocardite doit étre évoquée devant toute
bactériémie persistante ou récurrente a germe typique malgré
une antibiothérapie adaptee.

Le diagnostic repose sur les hémocultures et I'échographie
cardiaque. Les recommandations ESC 2023 prévoient une
echocardiographie transthoracique en premiere intention,
suivie d'une échocardiographie transcesophagienne (ETQ)
en cas de doute diagnostique ou d'infection a S.aureus. La
présence de varices cesophagiennes n'est pas une contre-in-
dication a I'ETO (58).

L'acces a la chirurgie valvulaire est limité chez les cirrho-
tiques du fait de la coagulopathie, du risque infectieux et
de la défaillance hépatique. Dans plusieurs séries, les taux
d'intervention étaient nettement inférieurs a ceux observes
chez les non-cirrhotiques, ce qui contribue a la mortalité
glevée. Chez les malades cirrhotiques sélectionnés finalement
opéreés, la mortalité opératoire rapportée est de 8 %, plus
fréquente que dans la population générale (environ 3 %) (56).

Infections ostéo-articulaires

Les infections ostéoarticulaires sont rares chez les patients
atteints de cirrhose, mais leur identification est souvent
difficile en raison de présentations clinigues atténuées et
d'une réponse inflammatoire fréquemment peu marquée.
Les ostéites des membres inférieurs surviennent surtout par
contiguité, en lien avec un érysipele, une plaie chronique ou
un ulcere veineux chez les patients cedémateux ou présen-
tant une neuropathie alcooligue. Rien n’indigue une incidence
supérieure a celle observée en population générale, mais les
retards diagnostiques sont fréquents. Les ostéites vertébrales
relevent le plus souvent d'une dissémination hématogene a
partir d'un foyer urinaire, digestif ou cutané. Les germes en
cause sont dominés par Staphylococcus aureus et les strep-
tocoques, mais certaines séries observent une proportion
plus élevée de bacilles a Gram négatif entériques chez les
patients ayant une cirrhose avancée. L'IRM demeure I'examen
le plus sensible pour confirmer une osteéite, et I'isolement
microbiologique repose sur les prélevements osseux (59).

Les arthrites septiques doivent étre envisagées devant toute
mono-arthrite aigué, méme en l'absence d’hyperthermie ou
d'inflammation biologique franche. La ponction articulaire
reste indispensable. Comme pour les ostéites, S.aureus
constitue le pathogéne principal, mais les entérobactéries
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sont rapportées plus fréguemment chez les patients immu-
nodéprimeés (60).

Le pronostic est nettement plus sévere chez les patients
cirrhotiques que dans la population générale. Dans une vaste
cohorte japonaise incluant plus de 7 000 spondylodiscites,
la mortalité hospitaliere était d’environ 6 % en population
générale contre 13 % en cas de cirrhose (61). Dans une série
dédiée de 85 patients cirrhotiques atteints d'ostéite verté-
brale, la mortalité atteignait 17,6 % a 30 jours et 36,5 % a
90 jours (62). Environ 40 % des malades nécessitent une
chirurgie rachidienne dans les quatre semaines suivant le
diagnostic (62). Une autre cohorte rapporte un taux d'in-
tervention chirurgicale d'environ 70 %, avec une mortalité
postopératoire de 17,2 % a 30 jours et 24,8 % a 90 jours
(63). Pour les arthrites septiques, les grandes cohortes popu-
lationnelles rapportent une mortalité comprise entre 4 et
12 %, tandis que la présence d'une hépatopathie chronique
(incluant la cirrhose) multiplie par 2 a 3 le risque de déces
(64).

Traitement curatif

Antibiothérapie curative

Principes généraux

L'instauration la plus précoce possible d’'une antibiothé-
rapie efficace est associée a une amélioration de la survie a
court terme chez les patients cirrhotiques atteints d'infec-
tion bactérienne (47), en particulier en cas d’ACLF. En cas
d'ISLA compliquée de choc septique, le retard a I'administra-
tion d’une antibiothérapie appropriée augmente la mortalité
hospitaliere d'un facteur 1,86 par heure de retard (65).

Compte tenu de la nécessité de traiter rapidement et du
mauvais rendement des cultures, en particulier du liquide
d'ascite, le choix de I'antibiothérapie initiale, nécessairement
probabiliste, doit intégrer le site infectieux, la sévérité clinique
et le risque de bactéries multirésistantes.

« Evaluation de la gravité

'évaluation de la sévérité constitue la premiere étape de la
prise en charge, car elle conditionne a la fois le pronostic
a court terme et le choix de I'antibiothérapie initiale. Chez
le patient cirrhotique, le sepsis selon la définition Sepsis-3
correspond a l'apparition d'une défaillance d'organe aigué
extrahépatique attribuable a la réponse de I'h6te a une infec-
tion. Les défaillances les plus fréqguemment observées sont
I'insuffisance rénale aigué et I'encéphalopathie hépatique
aigué ou aggravée, souvent méconnues ou sous-estimeées,
alors gu'elles déterminent directement la stratégie antibio-
tique initiale.

En pratique, I'attribution d'une défaillance extrahépatique
a une infection peut étre difficile, en particulier en situa-
tion d'urgence. Ainsi, une encéphalopathie hépatique peut
étre iatrogéne ou liée a une hyponatrémie, une défaillance
hémodynamique a une hémorragie digestive, une insuffi-
sance rénale a I'utilisation de diurétiques ou a un syndrome
hépatorénal, et une défaillance respiratoire a un cedeme
aigu pulmonaire cardiogénique. Des mécanismes intriqués
sont toutefois fréquents chez le patient cirrhotique. Dans ce
contexte d'incertitude diagnostique, il est recommandé de ne



Figure 1: Suspicion d'infection bactérienne au cours de la cirrhose : démarche diagnostique et thérapeutique
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Chez le patient cirrhotique, les infections bactériennes sont souvent paucisymptomatiques et peuvent se manifester uniguement par
une décompensation aigué. Le diagnostic de sepsis repose sur I'identification dynamique d'une défaillance d'organe extrahépatique
attribuable a I'infection, indépendamment des anomalies chroniques préexistantes. La prise en charge repose sur des prélevements
microbiologiques systématiques, une évaluation précoce de la sévérité et du risque de bactéries multirésistantes, suivies d'une
antibiothérapie probabiliste immédiate. La réévaluation a 48-72 heures est essentielle pour adapter le traitement, permettre une
désescalade lorsque possible ou élargir la couverture en cas d'évolution défavorable.

pas écarter d'emblée la responsabilité d'une infection, afin
d'éviter un retard a l'initiation d'une antibiothérapie adaptee.
En cas de doute, il est préférable d'instaurer une antibiothé-
rapie probabiliste élargie avec une stratégie de désescalade
secondaire, plutdt que de retarder le traitement (figure 1).

« Choix de I'antibiothérapie probabiliste initiale

En cas d'infection sévere, en particulier en présence d'une
ACLF, I'antibiothérapie probabiliste de premiere intention
repose sur les béta-lactamines, dont I'administration en
perfusion prolongée ou continue doit étre privilégiée, car elle
est associée a de meilleurs résultats cliniques que I'adminis-
tration intermittente (48). La prévalence élevée des entéro-
bactéries productrices de béta-lactamase a spectre élargi
chez les patients atteints de cirrhose explique le recours
fréquent aux carbapénemes. Cette stratégie expose toutefois
au risque d'émergence d'entérobactéries productrices de
carbapénemases, contre lesquelles les options thérapeu-
tiqgues sont limitées, notamment a la colistine et a la tigécy-
cline, toutes deux associées a une toxicité rénale importante
et d'utilisation délicate chez le cirrhotique.

Le choix de I'antibiothérapie initiale doit intégrer les facteurs
de risque de bactéries multirésistantes : caractere nosocomial
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de l'infection, hospitalisations ou expositions antibiotiques
récentes (en particulier prophylaxie par fluoroguinolones ou
béta-lactamines dans les trois mois précédents), antécédent
d'infection a bactérie multirésistante dans les six mois, colo-
nisation documentée et épidémiologie locale. Ces données
sont synthétisées dans I'antibiogramme institutionnel régulie-
rement actualisé et peuvent étre obtenues en urgence aupres
du microbiologiste ou de l'infectiologue de garde.

« Réévaluation et désescalade

En cas d’'infection sévere ou nosocomiale, et a fortiori chez
les patients présentant une ACLF, une antibiothérapie proba-
biliste a large spectre est recommandée en premiere inten-
tion, reposant le plus souvent sur les carbapénemes (47,48).
Ceux-ci peuvent étre associés a une couverture des cocci
Gram positif résistants (glycopeptides, linézolide ou daptomy-
cine) en cas de suspicion documentée d'entérocoque résis-
tant a la vancomycine.

Dans certaines situations, notamment chez des patients
paucisymptomatiques, le diagnostic d'infection peut n'étre
posé qu’'a partir de la positivité d'un prélevement systé-
matique, en I'absence initiale d'antibiogramme. C'est le cas
fréquent des bactériuries asymptomatiques. Dans ces situa-



tions, les criteres de sévérité et les principes de 'antibiothé-
rapie probabiliste initiale doivent néanmoins étre appliqués
sans délai (figure 1). Labsence d'antibiogramme, tout comme
I'absence de signes cliniques évocateurs, ne doit en aucun cas
conduire a différer l'instauration d'un traitement antibiotique.

L'antibiothérapie initiale doit étre systématiquement rééva-
luée a 48-72 heures, a la lumiere de I'évolution clinique et
des résultats microbiologiques. Elle doit alors étre adaptée
a I'antibiogramme, y compris chez les patients en ACLF, afin
de permettre une désescalade précoce lorsque celle-ci est
possible (figure 1).

« Antifongique

Un traitement antifongique n’est pas indiqué en premiere
intention chez le patient cirrhotique, mais doit étre envisagé
en cas d’'infection sévere ou nosocomiale, en présence de
facteurs de risque de candidose invasive tels qu'un choc
septique ou une ACLF, un échec de I'antibiothérapie proba-
biliste, une hospitalisation prolongée ou en réanimation, une
exposition aux antibiotiques a large spectre et la présence
de dispositifs invasifs.

« Particularités pharmacocinétiques et toxicités

Les posologies initiales sont identiques a celles de la popu-
lation générale. Toutefois, la pharmacocinétique des anti-
biotiques est frequemment modifiée en cas de cirrhose
décompensée du fait de I'hypoalbuminémie, de I'augmenta-
tion du volume de distribution et d’une insuffisance rénale
souvent sous-estimée en contexte de sarcopénie. Le risque

de toxicité rénale est majeur, ce qui justifie d'éviter autant que
possible le recours aux aminosides (47). En cas de recours
nécessaire a des antibiotiques potentiellement néphro-
toxigues, le monitorage des concentrations plasmatiques
est requis, sans toutefois éliminer le risque de toxicité, car
les données pharmacocinétiques de la population générale
ne sont pas transposables aux patients atteints de cirrhose
décompensée.

Le risque de toxicité neurologique est également accru, en
lien avec les altérations de la barriere hémato-encéphalique
induites par I'inflammation, et peut se manifester par une
encéphalopathie associée notamment a la pipéracilline-tazo-
bactam, au méropéneme, aux fluoroquinolones, au métroni-
dazole ou au fluconazole aux posologies usuelles.

Recommandations pratiques selon le site infectieux

Les recommandations d'antibiothérapie curative pour les
principaux sites d'infection sont résumées dans le tableau 2.

« Infection du liquide d'ascite

Le traitement probabiliste privilégie les céphalosporines
de 3° génération ou la pipéracilline-tazobactam en l'ab-
sence de gravité, I'écologie restant dominée par des enté-
robactéries sensibles dans les formes communautaires. Les
carbapénemes sont réservés aux formes nosocomiales ou
compliguées de sepsis ou d'ACLF, ou la probabilité d'EBLSE
est élevée, 'association a une couverture anti-Gram positif
résistant n'est justifiée qu'en cas de prévalence locale élevée
documenteée.

Tableau 2 : Recommandations pour I'antibiothérapie curative d'apres (47)

=
glycopeptide, linérolide ou
daptorycine v forte prévalence
de BVE Grames *

]
glycopeptide, linézolide cu
daptamycine 5 forte prévalence
de BME Gram= *

i
heopeptide, lindralide o
daptoamine i lorte
prevalence de BME Grams *

Absence de défaillance d'organe aigué extrahépatique ° Sepsis ou ACLF
Communautaire Lide aux soins Nosocomiale Communautaire lige aux soins ou
nosocomiale
C36G ou 36 ou Carbapénime Carbapénime Carbapénime
pipéraciline—tazobactam pipéraciling-tazobactam, . + *
ou glycope pide, linézolde cu hycopeptide, lindzalide ou glycopeptide, lindzolide cu
carbapénime i forte prévalence daptomsycine sl forte prévalence daptoergdine sl forte daptonsycine s orte
de BhR* de BMR Grams * prévalence de BMR Grams * privvalence de BIMR Grams *
ciproflaxacine su Clprofk fondoamycine ou nitroh i €36 ou Méropénéme + telcoplanine
cotrimonazobe o K —tazolemct s DUt yncmenyeh
feadcmycing cu mitrofurantoine
si forte prévalence de DME®
Pipdraciline-tazobactam C3G + Ceftazidime ou Coltamdirme ou Coftiani dirmm o
0w €3G + macrolbde, macrolide, lévofloxacme ou dropbrbeme + livalloxacine Eneme + |eyol e bewafl
Hevofloacine cu mnoudfloacine . + *
maod flooacine: Ou Elyeope piche ou lineclide ghyoopeptide ou linérolide glycopeptide ou linézolide
Stratdgie nesscomiale sil forte privakence de BMR i forte prévabensoe de BIMR s forte prévalence de BMVE
Grame * Grams * Graems *
Pipsira cilina-tapobactam C3G cas Pdbrapdndm + CIG 0l Arvlrepbndims + C3G o mibropénbme + L35 04 rrvbrepéndme +
o £36 + o Bine oancilline axasilling cnacdlice axaclling

e
glyrope ptide, lingrolide ou
daptomciee i lorte
privalence de BME Grams *

° toutes les conditions suivantes sont requises : absence d'insuffisance rénale aigué, stabilité hémodynamique sans recours aux

vasopresseurs, absence d'encéphalopathie hépatique aigué ou aggravée, absence de défaillance respiratoire. Correspond a I'absence de
sepsis selon les critéeres Sepsis-3 appliqués a la cirrhose * Antibiothérapie élargie définie par les données d'écologie bactérienne locale.
CG : céphalosporines de 3¢ génération ; BMR : bactérie multirésistante.

En absence de défaillance d’organe extratrahépatique, le choix de I'antibiothérapie probabiliste dépend de I'écologie bactérienne
locale pour les infections nosocomiales (sauf les infections urinaires), et pour les infections liées aux soins qui peuvent étre traitées
comme des infections communautaires ou des infections nosocomiales. En cas de défaillance d’organe extrahépatique (sepsis ou
ACLF), I'antibiothérapie probabiliste est d'emblée élargie, quel que soit le mode d'acquisition de I'infection avec une couverture aux BMR
cocci gram positifs si I'écologie locale le recommande. La seule exception concerne les infections urinaires communautaires, qui peuvent
étre traitées par C3G ou piperacilline-tazobactam).
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Le respect de ces recommandations, en particulier la prise
en compte de la séveérité de I'ISLA, est essentiel. Une étude
coréenne a montré gque, en I'absence de criteres de gravitg, la
survie a trois mois était similaire (60 %) sous céphalosporines
de 3¢ génération ou carbapénemes, tandis qu'une surmorta-
lité de 15 % était observée chez les patients atteints d'ISLA
sévere traités de facon inappropriée par céphalosporines
(66).

« Infection urinaire

En I'absence de défaillance d'organe extrahépatique, les
infections urinaires chez le patient cirrhotique peuvent
étre traitées par des antibiotiques a spectre étroit et a
forte concentration urinaire, ce qui justifie I'utilisation de la
fosfomycine ou de la nitrofurantoine, y compris en contexte
nosocomial non compligué. En cas de sepsis ou d’ACLF, une
antibiothérapie systémique est requise. En pratique, méme
dans ce contexte, une infection urinaire communautaire peut
étre traitée en premiere intention par une céphalosporine de
3¢ génération ou par pipéracilline-tazobactam, sans recours
systématique aux carbapénemes, a condition qu’il n'existe
pas de facteur individuel ou écologique de multirésistance.
Cette approche permet d’assurer une prise en charge efficace
tout en limitant la surconsommation d'antibiotiques a tres
large spectre et la sélection de résistances. Les carbapeé-
nemes doivent ainsi étre réservés aux situations a haut risque
de bactéries multirésistantes, afin de limiter la pression de
sélection.

+  Pneumonie

Le traitement repose sur une couverture précoce des bacilles
Gram négatif et des pneumocoques, avec élargissement
aux germes résistants en cas d'infection liée aux soins ou
nosocomiale. L'ajout d'une couverture anti-Gram positif résis-
tant doit rester guidé par des facteurs de risque documentés,
afin d’éviter une surconsommation de glycopeptides ou de
linézolide.

» Infections des tissus mous

La couverture initiale doit intégrer systématiquement les
cocci Gram positif, tout en tenant compte de la fréquence
accrue de bacilles Gram négatif chez le cirrhotique, notam-
ment en contexte nosocomial. Une béta-lactamine active sur
les entérobactéries, associée a une molécule anti-staphy-
lococcique permet une couverture équilibrée, I'escalade vers
des agents anti-Gram positif résistants devant rester guidée
par I'épidémiologie locale.

Mesures associées

En cas de choc septique, la restauration hémodynamique vise
une pression artérielle moyenne= 60 mmHg, avec recours aux
suppléances d'organe si nécessaire. L'élévation des lactates
artériels constitue un marqueur pertinent d'hypoperfusion
tissulaire et doit étre monitorée. Le remplissage vasculaire
repose sur les cristalloides, avec possibilité d'utiliser I'albu-
mine 5 % selon I'état volémique et la tolérance cardiaque (67).

Les glucocorticoides n'ont pas démontré de bénéfice sur
la survie a court terme chez le patient cirrhotique en choc
septique. Un essai randomisé récent n'a montré aucun effet
de I'hydrocortisone sur la mortalité a 28 jours ni sur la réso-
lution complete du choc (68).

En cas d'ISLA, I'administration d’'albumine 20 % constitue une
mesure indispensable, a la dose de 1,5 g/kg au diagnostic
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puis 1 g/kg a J3, afin de réduire le risque d'insuffisance rénale
et la mortalité (69). En revanche, I'albumine n'a pas démontré
de bénéfice pour les infections bactériennes autres que I'ISLA
(70) et n'est donc pas recommandée de fagon systématique
au cours des infections bactériennes du cirrhotique (48,71).

Traitement préventif

Mesures générales

Protection de la fonction hépatique

La prévention des infections bactériennes au cours de la
cirrhose repose en premier lieu sur la protection de la fonction
hépatique, qui conditionne directement la susceptibilité aux
infections et le risque de décompensation aigué. Le traite-
ment curatif de I'étiologie de la cirrhose réduit I'incidence des
infections bactériennes, comme cela a été démontré pour la
cirrhose virale C dans la cohorte francgaise CIRVIR (2). Cette
stratégie doit s'Taccompagner de la prévention des agressions
hépatiques aigués surajoutées, en particulier I'hépatotoxicité
médicamenteuse et les hépatites virales évitables, ce qui
justifie la vaccination contre I'hépatite A et I'hépatite B.

Prévention de la sarcopénie

La lutte contre la sarcopénie et I'optimisation du statut nutri-
tionnel constituent un axe majeur de prévention. La sarco-
pénie est associée a une augmentation du risque infectieux,
des décompensations et de la mortalité, tandis qu'une prise
en charge nutritionnelle incluant un apport protéique suffi-
sant et une collation nocturne est associée a une améliora-
tion du pronostic global (72). Les carences vitaminiques et
en oligo-éléments sont fréquentes. Parmi elles, la carence en
vitamine D est associée a un risque accru d'infections bacté-
riennes. Bien qu'aucun essai n‘ait démontré formellement un
effet préventif spécifique de la supplémentation, la correction
des carences documentées est recommandeée (72).

Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux doivent étre optimisés. La
prescription d'inhibiteurs de la pompe a protons doit étre
strictement limitée aux indications validées et régulierement
réévaluée, leur utilisation étant associée a un sur-risque d'in-
fections bactériennes chez le patient cirrhotique (18). Les
béta-bloquants non cardiosélectifs, en diminuant la pression
portale, améliorent la motilité intestinale, réduisent la pullu-
lation microbienne et la translocation bactérienne, et sont
associés a une diminution du risque infectieux, y compris
chez les patients avec ascite. Ces effets bénéfiques ont été
confirmés par plusieurs études cliniques récentes, dont une
de grande envergure (73).

Vaccinations

La prévention vaccinale constitue une mesure essentielle. En
dehors des vaccins visant la protection hépatique, la vaccina-
tion antipneumococcique, antigrippale saisonniere et contre
le SARS-CoV-2 est recommandée chez les patients atteints
de cirrhose, en raison de leur risque accru de formes séveres,
de mortalité directe, et de surinfections bactériennes. La
Haute Autorité de Santé classe les personnes atteintes de
maladies chroniques du foie parmi les adultes a risque pour
lesquels ces vaccinations sont recommandées.



Perfusions d’albumine

La place de lI'albumine en prévention des infections bacte-
riennes reste discutée. L'albumine possede des propriétés
antioxydantes, de piégeage de médiateurs endogenes et
exogenes pro-inflammatoires, ainsi que des effets immuno-
modulateurs, constituant un rationnel physiopathologique
en faveur d’un role potentiel dans la prévention des compli-
cations infectieuses (74). En clinique, 'effet protecteur de
I'albumine vis-a-vis des infections bactériennes n’est pas
clairement établi. L'essai ANSWER, conduit chez des patients
atteints d'ascite non compliquée, a montré gu’'une adminis-
tration prolongée d'albumine réduisait l'incidence de I'ISLA
et d'autres infections bactériennes, avec un bénéfice sur la
survie (75). A l'inverse, dans le contexte hospitalier, I'essai
ATTIRE n'a pas montré qu'une stratégie visant a maintenir
I'albuminémie supérieure ou égale a 30 g/L sur une période de
14 jour réduisait I'incidence des infections, de la dysfonction
rénale ou de la mortalité, mais qu’elle entrainait davantage
d'événements indésirables graves, en particulier des cedemes
pulmonaires (76). En conséquence, I'utilisation de I'albumine
a visée préventive des infections bactériennes ne peut étre
recommandée a ce jour (77), méme si son bénéfice potentiel
dans la prévention d'autres complications de la cirrhose reste
débattu (78).

Antibioprophylaxie

En raison de leur impact pronostique, les infections bacte-
riennes ont conduit au développement de stratégies d'antibio-
prophylaxie, historiquement centrées sur les fluoroguinolones,
en particulier la norfloxacine, dans des situations aigués
a haut risque ou en prophylaxie prolongée. L'émergence
progressive de résistances bactériennes a imposeé de redéfinir
précisément les indications a bénéfice démontré et de rééva-
luer la place des quinolones et des alternatives potentielles.

Hémorragie digestive

La méta-analyse historique de Bernard et al. a montré que
I'antibioprophylaxie réduisait significativement l'incidence
des infections bactériennes, les récidives hémarragiques et la
mortalité, conduisant a recommander une antibioprophylaxie
courte (habituellement 5 a 7 jours) chez tous les patients
cirrhotiques présentant une hémorragie digestive. Toutefais,
cette approche systématique est discutée chez les patients
les moins séveres. L'essai randomisé récent de Gupta et al.
a montré que, chez des patients cirrhotiques Child-Pugh A
stables, I'absence d’antibioprophylaxie n'était pas associée
a une augmentation du risque infectieux a court terme ni a
une dégradation du pronostic (79).

Prophylaxie secondaire de I'infection
du liquide d’ascite

Apres un premier épisode d'ISLA, le risque de récidive et de
mortalité est élevé. L'étude de Gines et al. a montré que la
norfloxacine réduisait le taux de récidive d'ISLA d’environ
68 % a 20 % a un an, avec un bénéfice sur la survie (80),
établissant cette stratégie comme un standard. Malgré une
proportion croissante de récidives impliquant des bactéries
multirésistantes, dont plus de 70 % résistantes aux fluoro-
quinolones chez les patients traités (81), cette stratégie n'est
toujours pas remise en guestion compte tenu d'un rapport
bénéfice-risque jugé favorable. Cependant, une étude obser-
vationnelle américaine, ayant comparé 5 797 patients sous
prophylaxie secondaire de I'ISLA (norfloxacine ou trimé-
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thoprime—-sulfaméthoxazole) a 5 584 patients ne recevant
aucune prophylaxie, au sein de deux cohortes analysées
séparément, a montré dans les groupes sous prophylaxie
une incidence de récidive d'ISLA dépassant 30 % a 2 ans,
correspondant a un risque 1,6 a 1,8 fois plus élevé que dans
les groupes sans prophylaxie secondaire (82). La rifaximine
a eété évaluée dans cette indication comme alternative aux
antibiotiques classiques. Un essai randomisé comparatif
versus norfloxacine, conduit en Egypte chez 262 patients, a
montré une réduction du taux de récidive d'ISLA a 6 mois sous
rifaximine (83). Toutefais, I'absence de données a long terme
et certaines limites méthodologiques, notamment 'absence
de double aveugle, ne permettent pas de recommander son
utilisation dans cette indication.

Prophylaxie primaire de I'infection
du liquide d’ascite

La prophylaxie primaire de I'ISLA est indiquée chez les
patients les plus sévéres définis par une ascite pauvre en
protéines (< 15 g/L) associée a une insuffisance hépatique
avanceée (Child-Pugh> B9 et bilirubine> 51 pmol/L) et soit une
défaillance rénale (créatinine= 106 pmol/L, urée= 9 mmol/L),
soit une hyponatrémie (< 130 mmol/L), conformément aux
recommandations de I'EASL (47). La norfloxacine (400 mg/j)
constitue le traitement de référence. En France, son dérem-
boursement a conduit a proposer comme alternatives la cipro-
floxacine (500 mg/j) ou le triméthoprime—-sulfaméthoxazole
(800/160 mg/j). Les méta-analyses évaluant la rifaximine
dans cette indication restent peu convaincantes, en raison
d'importantes hétérogéneéités méthodologiques : inclusion
d’'études observationnelles, populations non comparables,
groupes contréles variables (antibiotiques ou placebo),
criteres de jugement et durées de suivi hétérogenes, ainsi que
le mélange, dans certaines études, de prophylaxie primaire
et secondaire de I'ISLA (84,85). Un essai randomisé de tres
faible effectif a comparé la rifaximine a la norfloxacine sur une
durée de six mois et a suggére une efficacité comparable sur
la prévention de I'ISLA (86). L'essai randomisé PROPILARIFAX
(87) a évalué la rifaximine versus placebo chez 152 patients
cirrhotiques présentant les criteres de sévérité définis par
I'EASL. Son critére de jugement principal était la survie a un
an. La survenue d'ISLA n'a été analysée que chez 30 patients,
sans différence entre rifaximine et placebo. Plus récemment,
I'essai randomisé ASEPTIC, conduit chez 442 patients cirrho-
tiqgues avec ascite sans antécédent d'ISLA, a montré que le
triméthoprime—sulfaméthoxazole administré en prophylaxie
primaire pendant 18 mois n'améliorait ni la survie globale, ni
le risque d’'hospitalisation non programmee, ni l'incidence de
la premiere ISLA, y compris dans le sous-groupe a concen-
tration de protéines dans l'ascite< 15 g/L (88).

Les données actuellement disponibles ne permettent pas
de recommander 'utilisation de la rifaximine ni du trimétho-
prime-sulfaméthoxazole en prophylaxie primaire de I'ISLA.
['utilisation d'une fluoroquinolone restreinte a la période
pendant laquelle les criteres de gravité définis par I'EASL
sont présents pourrait étre la stratégie future la plus adaptée
au contexte de résistances bactériennes mais n'a pas encore
été évaluée.

Antibioprophylaxie systématique

chez les cirrhotiques sévéres

Trois essais randomisés majeurs ont évalué I'intérét d'une
antibioprophylaxie au long cours versus placebo chez des



patients cirrhotiques séveres, en dehors des indications
classiques.

L'essai NORFLOCIR (89) a évalué la norfloxacine chez des
patients Child-Pugh C et n’a pas montré de bénéfice sur la
survie a 6 mois (critere principal). Un bénéfice n'apparaissait
gue dans une analyse post hoc en risque compétitif tenant
compte de la transplantation hépatique, et uniquement chez
les patients avec protides ascitiques< 15 g/L, suggérant un
effet via la prévention de I'lSLA.

L'essai PROPILARIFAX (87) a évalué la rifaximine versus
placebo chez des patients séveres avec ascite répondant aux
criteres EASL et était négatif sur la survie a un an. Néanmains,
I'analyse per-protocole restreinte aux patients compliants
a mis en évidence un signal en faveur de la rifaximine pour
prévenir une décompensation.

L'essai LIVERHOPE (90) a évalué la combinaison rifaximine-
simvastatine versus placebo chez des patients Child-Pugh B
ou C, avec pour critere principal la survenue d’ACLF : aucune
réduction de I'ACLF, de la survie globale, de la survie sans
transplantation, ni de I'incidence des infections bactériennes
n'a été observée.

Ces trois essais suggerent que I'antibioprophylaxie au long
cours, qu'elle repose sur une fluoroquinolone, le trimé-
thoprime-sulfaméthoxazole ou la rifaximine, n’améliore
ni la survie ni la prévention de I'ACLF lorsqu’elle est pres-
crite uniquement sur la base de la sévérité de la cirrhose,
en I'absence d’indication infectieuse ciblée. Ces données
soutiennent une stratégie consistant a limiter I'antibioprophy-
laxie aux situations a bénéfice démontré et a ne pas I'étendre
a des populations définies uniquement par la sévérité de
la cirrhose, dans un contexte de résistances bactériennes
croissantes.
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Les cinq points forts

Toute infection bactérienne constitue un tournant pronostique
majeur dans I'évolution de la cirrhose.

Chez le patient cirrhotique, toute dégradation clinique aigué doit
faire évoquer une infection jusqu’a preuve du contraire.

En cas d'infection suspectée ou documentée, la survenue d’'une
défaillance d’organe extrahépatique définit un sepsis chez le
patient cirrhotique et justifie une antibiothérapie probabiliste
élargie immédiate.

Toute hémoculture positive chez un patient cirrhotique doit étre
considérée comme une infection jusqu’a preuve du contraire,
méme en l'absence de fievre.

Dans des situations aigués a haut risque ou en prophylaxie
prolongée, l'antibioprophylaxie doit étre adaptée a la situation
clinique afin de limiter I'émergence des résistances bactériennes.

505

\

—
V)
2
(®)
-
<
o
L
=













La place de la radiothérapie
dans les cancers digestifs :
discutons-en en RCP !

= Florence HUGUET

Service D'Oncologie Radiothérapie, Hopital Tenon,
4 rue de la Chine - 75050 PARIS (France)
florence.huguet@aphp.fr

OBJECTIF PEDAGOGIQUE

« Connaftre les indications actuelles de la radiothérapie dans
les cancers cesogastriques

LIENS D’INTERET

BMS ; Merck ; MSD.

MOTS-CLES

Cancer de I';esophage ; Cancer du cardia ; Cancer gastrique ;
Radiothérapie ; Néoadjuvant ; Péri-opératoire.

ABREVIATIONS

Non communiquées.
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En France, en 2023, l'incidence du cancer de l'cesophage était
de 5 499 nouveaux cas et celle du cancer de I'estomac de
6 515 nouveaux cas (1). Elles sont en augmentation du fait de
I'augmentation d'incidence des adénocarcinomes (ADK) alors
que les carcinomes épidermoides (CE) sont en diminution,
en rapport avec le changement du mode de vie en particu-
lier 'augmentation de I'obésité et du reflux gastro-cesopha-
gien et le recul de l'alcoolo-tabagisme. Les CE surviennent
préférentiellement au niveau des tiers supérieur et moyen
de l';esophage, tandis que les ADK sont retrouvés au niveau
du tiers inférieur de I'cesophage, du cardia et de I'estomac.

Pour les cancers de I'cesophage comme pour les cancers
gastriques, I'exérese chirurgicale est le seul traitement
potentiellement curatif. Cependant, excepté pour les petites
tumeurs (T1-T2NO0), elle est associée a un taux élevé de
rechute nécessitant I'ajout d’un traitement néoadjuvant et/
ou adjuvant.

Ces dernieres années, la prise en charge des carcinomes
épidermoides et des ADK s'est progressivement individua-
lisée, avec I'émergence de stratégies thérapeutiques propres

509

a chaque type histologique. De plus en plus, les ADK du
bas cesophage et du cardia sont pris en charge comme les
cancers gastrigues. Alors que la radiothérapie occupe encore
une place importante dans le traitement des carcinomes
épidermoides de I',esophage, son intérét est plus discuté
pour les ADK cesogastriques.

Traitement des carcinomes
épidermoides de I'cesophage

Chimioradiothérapie néoadjuvante

La chimioradiothérapie (CRT) concomitante pré-opératoire
constitue le traitement de référence pour les CE de I';eso-
phage localement avancés (stades cT3-T4a ou cN1-3 MQ),
opérables et résécables. Cette approche thérapeutique a
été validée sur la base des résultats d'une méta-analyse
ayant démontré une réduction de 23 % du risque de déces
avec la CRT néoadjuvante, aussi bien pour les carcinomes
épidermoides que pour les ADK (2). Plus récemment, dans
I'essai randomisé de phase Ill CROSS ont été comparés
une CRT néoadjuvante (41,4 Gy en 23 fractions avec pacli-
taxel-carboplatine hebdomadaire concomitant) suivie d'une
chirurgie a une chirurgie seule (3). Parmi les 386 patients
inclus, une majorité présentait une tumeur de stade Ill (80 %
T3, 65 % N+) et un ADK (75 %). La survie globale médiane
était de 49 mois aprés CRT puis chirurgie versus 24 mois
apres chirurgie seule (HR= 0,68 ; p= 0,003). Ce bénéfice était
significatif pour les deux types histologiques mais était plus
prononce pour les CE (CE : 82 versus 21 mois (HR= 0,48 ;
p= 0,009), ADK: 43 versus 27 mois (HR= 0,73 ; p= 0,04). La
CRT néoadjuvante réduisait de maniere significative les taux
de progression locorégionale et a distance et était associée
a une augmentation signification du taux de résection
complete RO (92 % versus 69 %, p< 0,001) sans majoration
de la morbi-mortalité post-opératoire. Le taux de réponse
complete histologique (ypTONO) était de 29 % (CE : 49 %,
ADK : 23 %).

A l'inverse, I'essai FFCD 9901 a évalué la méme approche
dans les formes plus précoces. Cet essai incluait 195 patients
atteints de cancers de I'esophage de stades I-1l (70 % de
CE), randomisés entre chirurgie seule et CRT néoadjuvante
(45 Gy en 25 fractions associée a cisplatine-5FU) suivie de
chirurgie (4). La CRT néoadjuvante n'améliorait pas la survie
globale (taux de SGa 3 ans: 47 % vs. 53 %, p= 0,9) et majorait
la mortalité post-opératoire (11 % vs. 3 %, p= 0,049). A noter
gu'il y avait 33 % de réponse histologique complete dans le
bras CRT néoadjuvante et le taux de rechutes locorégionales
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y était deux fois plus faible (15 % vs. 29 %). A ce jour, les
preuves sont donc insuffisantes pour recommander cette
approche pour les tumeurs de stade | et Il

Apres une CRT néoadjuvante, la chirurgie doit étre réalisée
dans un centre hautement spécialisé dans un délai de 8 a
12 semaines.

En cas de réponse histologique incomplete aprés CRT
néoadjuvante, une immunothérapie adjuvante par nivo-
lumab pendant un an est indiquée, a la suite des résultats
de I'essai CHECKMATE 577 (5). En effet, dans cet essai de
phase Il ayant inclus 794 patients avec un CE ou un ADK
de I';esophage, il y avait une amélioration significative de la
survie sans maladie avec le nivolumab en adjuvant comparé
au placebo. Avec un suivi médian de 24 mois, la survie sans
maladie médiane était de 22,4 mois dans le bras nivolumab
versus 11 mois dans le bras placebo (HR= 0,69 ; p< 0,001).
A I’'ASCO 2025 ont été présentés les résultats en termes de
survie globale (objectif secondaire). Avec un suivi médian
de 78 mais, le bénéfice apporté par le nivolumab adjuvant
en termes de survie sans maladie persistait (HR= 0,76). La
médiane de survie sans métastase a distance était également
significativement allongée dans le bras nivolumab (HR= 0,75).
La survie globale médiane était plus longue avec le nivolumab
par rapport au placebo, bien que statistiguement non signi-
ficative (51,7 versus 35,3 mois ; HR= 0,85 ; p= 0,106). Apres
ajustement sur le traitement ultérieur, le bénéfice apporté
par le nivolumab en termes de survie globale était significatif
(HR= 0,73). En analyse de sous-groupe, le gain en survie
globale semblait plus pertinent pour les carcinomes épider-
mo’ides et les tumeurs avec un CPS> 1 (HR=0,70).

Chimioradiothérapie définitive

La CRT définitive constitue le traitement standard pour les
CE de I';esophage localement avancés (cT3-T4a ou cN1-3
MO0), non résécables et/ou inopérables depuis les résultats
de I'essai RTOG 85-01 [6]. C'est également le traitement
standard pour les CE de I'cesophage cervical.

Une CRT deéfinitive avec surveillance étroite, associée a une
chirurgie de rattrapage (en cas de persistance ou progression
tumoarale locale), est également une option thérapeutigue
pour les patients porteurs d'un CE cesophagien initialement
résécable (7,8). Récemment, les résultats de I'essai SANO
ont confirmé cette option thérapeutique (9). Cet essai rando-
misé a inclus 776 patients traités pour un cancer de l'ceso-
phage (CE ou ADK) par CRT néoadjuvante de type CROSS.
Une premiere évaluation par endoscopie avec au moins
4 biopsies était prévue a 6 semaines de la fin de la CRT
puis une deuxieme a 12 semaines avec endoscopie, TEP FDG
et écho-endoscopie. Les 309 patients en réponse clinique
complete a 12 semaines ont été randomisés entre une
surveillance active et une chirurgie standard qui devait avoir
lieu dans les deux semaines. La surveillance active compre-
nait les mémes examens que ceux réalisés lors du bilan a
12 semaines répétés tous les 3 mois la premiére année, tous
les 4 mois la deuxieme année puis tous les 6 mais la troisieme
année puis annuellement jusqu'a 5 ans. L'objectif principal
était la survie globale. Il s'agissait d'un essai de non-infé-
riorité. Apres un suivi médian de 38 mois, le taux de survie
globale a 2 ans était de 74 % dans le bras surveillance versus
71 % dans le bras chirurgie (HR= 0,95 ; p= 0,46). Dans le
bras surveillance active, 48 % des patients ont présenté une
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rechute locale, avec une chirurgie de rattrapage dans 86,5 %
des cas apres un délai médian de 5,9 mois post-CRT. Les
taux de complications post-opératoires étaient comparables
entre les deux bras (82 % versus 84 % dans le bras chirurgie
d'emblée). Les patients inclus dans le bras surveillance active
rapportaient une meilleure qualité de vie a 6 mois et 9 mois
aprés la fin de la CRT. L'essai international de phase Il NEEDS
(NCT04460352) actuellement en cours compare une CRT
néoadjuvante de type CROSS suivie d’'une chirurgie syste-
matique versus une CRT exclusive (50 Gy avec bFU-cisplatine
ou FOLFOX ou paclitaxel-carboplatine hebdomadaire) suivie
d'une chirurgie de rattrapage en cas de tumeur résiduelle ou
de rechute locorégionale.

Concernant les modalités de la CRT définitive, trois essais
de phase lll n'ont pas montré de bénéfice a une escalade de
dose de la radiothérapie [10,11,12]. La dose recommandée
est de 50 Gy en fractionnement standard. Les différentes
associations de chimiothérapie concomitante validées sont
le cisplatine-5FU, le FOLFOX ou le paclitaxel-carboplatine
(6,10,13).

Chimioradiothérapie adjuvante

La CRT post-opératoire n'est pas un traitement validé pour
les cancers de I'cesophage localement avancés. Cependant,
des données issues de patients présentant un CE traité par
chirurgie premiere dans certains pays asiatiques suggerent
un bénéfice potentiel de la CRT adjuvante (14).

Par ailleurs, les patients traités par endoscopie (résection
muqueuse endoscopique ou dissection sous-mugueuse
endoscopique) pour des tumeurs T1 présentant des résultats
histologiques défavorables (R1, invasion lymphovasculaire,
T1b sm1/sm2) nécessitent un traitement adjuvant complé-
mentaire. L'cesophagectomie reste le traitement de référence,
mais si la chirurgie est contre-indiquée, la CRT constitue un
traitement validé, compte tenu du risque d'atteinte ganglion-
naire.

Traitement des récidives locales

Bien que les preuves soient limitées, la curiethérapie peut
étre proposée pour les récidives locales ou les tumeurs
persistantes de I'cesophage chez des patients inopérables.

Traitement palliatif

Une radiothérapie hypofractionnée a visée palliative peut étre
envisageée en cas de douleurs, de dysphagie ou de saigne-
ment. En cas de dysphagie, une curiethérapie a dose unique
peut étre proposée dans un objectif palliatif.

Traitement des adénocarcinomes
cesogastriques

Chimioradiothérapie néoadjuvante

Pour les ADK gastriques localisés (tumeur> cT2 ou cN+), la
chirurgie associée a une chimiothérapie péri-opératoire de
type FLOT-durvalumab constitue le traitement standard actuel
(15). En effet, dans I'essai de phase Ill ESOPEC, 438 patients
ayant un adénocarcinome de l'cesophage ou du cardia loca-
lement avancé (cT2-T4a et/ou cN+) ont été randomisés entre



une chimiothérapie péri-opératoire avec 4 cycles de FLOT
avant et apres chirurgie (bras FLOT) ou une CRT néoadjuvante
de type CROSS (bras CRT) (16). Le taux de réponse complete
histologique était plus élevé dans le bras FLOT. Apres un suivi
médian de 55 mois, les patients du bras FLOT avaient une
meilleure SG médiane (66 mois contre 37 mois, p= 0,012).
Les taux de complications post-opératoires étaient similaires
dans les deux groupes. Cependant, pour les patients présen-
tant un ADK du cardia inéligibles au FLOT, une CRT pré-opéra-
toire de type CROSS suivie d'une chirurgie et d'un traitement
adjuvant par nivolumab reste une option (17).

La radiothérapie concomitante pré-opératoire, administrée
apres une chimiothérapie, n'est pas non plus indiquée dans la
prise en charge des ADK gastriques ou des ADK de la jonction
cesogastrigue, selon les données de I'essai TOPGEAR (18).
Dans cet essai de phase Ill ont été inclus 575 patients ayant
un ADK de I'estomac ou du cardia résécable de stade cT3-T4
et/ou N+. lls étaient randomisés entre un bras chimiothérapie
péri-opératoire (3 cycles d'ECF ou 4 cycles de FLOT) et un
bras comprenant en plus une CRT néoadjuvante (45 Gy en
25 fractions avec 5FU concomitant). Les tumeurs du cardia
représentaient un tiers des inclusions. Le taux de résection
était de 84,7 % dans le bras CRT contre 79,7 % dans le bras
chimio (p= 0,1). Le taux de résection RO était de 92,4 % dans
le bras CRT contre 87,7 % dans le bras chimio CT (p= 0,09).
Les patients dans le bras CRT néoadjuvante avaient un taux
de pCR plus élevé (16,7 % contre 8 %, p< 0,0001). Le suivi
médian était de 67 mois. A 5 ans, il n'y avait pas de différence
significative en termes de survie globale ou de survie sans
progression entre les deux bras. L'étude par sous-groupe
retrouvait un bénéfice a la limite de la significativité en faveur
de la CRT néoadjuvante pour les tumeurs du cardia (HR=
0,78;1C95 % :0,55-1,12).

Chimioradiothérapie définitive

Pour les ADK gastriques non résécables et/ou inopérables,
une CRT définitive peut étre envisagée (19).

Chimioradiothérapie adjuvante

Chez les patients ayant eu une exérese chirurgicale avec
marges saines (R0) ou avec chimiothérapie péri-opératoire,
la CRT post-opératoire n'apporte aucun bénéfice supplémen-
taire et n'est pas recommandée (20).

Chez les patients n'ayant pas recu de chimiothérapie néoad-
juvante et n'ayant pas eu de curage ganglionnaire D2, une
CRT adjuvante peut étre envisagée (21). Dans ce contexte,
la CRT ne semble pas apporter de bénéfice pour les cancers
gastriques de type diffus. Pour les patients présentant des
marges chirurgicales envahies (R1/R2), une CRT adjuvante
peut étre discutée au cas par cas (19).

Traitement palliatif

Une radiothérapie hypofractionnée a visée palliative peut étre
envisagée en cas de douleur ou d'hémorragie (19).

Conclusions

La radiothérapie garde une place importante dans la prise
en charge des carcinomes épidermoides de I'cesophage.

Son bénéfice est plus discuté pour les adénocarcinomes
cesogastriques. Elle demeure une alternative a la chimio-
thérapie péri-opératoire pour les adénocarcinomes de
I';esophage et du cardia. Elle n'a plus d'indication pour les
adénocarcinomes gastriques résécables. Enfin, elle conserve
un réle important dans les situations palliatives, notamment
pour le contréle symptomatique.
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Les cinq
points forts

O

La chimioradiothérapie pré-opératoire
est le traitement de référence en cas
de carcinome épidermoide cesophagien
localement avanceé résécable.

Pour toutes les tumeurs non résécables
ou les patients inopérables, la chimiora-
diothérapie exclusive est le traitement
standard.

Il n'existe pas de bénéfice a une esca-
lade de dose de la radiothérapie.

Pour les adénocarcinomes cesophagiens,
la chimioradiothérapie pré-opératoire
suivie de nivolumab adjuvant est une
option pour les patients non éligibles a la
trichimiothérapie FLOT.

La radiothérapie hypofractionnée est
utile en situation palliative (hémorragies,
sténose).
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Introduction

Le cancer du rectum représente environ 15 000 nouveaux
cas par an en France, soit pres du tiers de I'ensemble des
cancers colorectaux. Sa prise en charge repose sur une
stratégie multimodale intégrant la radiothérapie, la chimio-
thérapie et la chirurgie, dont la séquence et I'intensité sont
désormais adaptées au stade tumoral et a I'état général du
patient. La radiothérapie occupe une place centrale dans
la prise en charge des formes localisées ou localement
avancées du cancer du rectum : dans les stratégies de
conservation d'organe, ou elle vise a obtenir une réponse
complete ou sub-compléete afin d'éviter une chirurgie
radicale avec exérése totale du mésorectum (ETM) ; en
situation néoadjuvante, pour induire un downstaging/
downsizing, permettre une résection RO et réduire le risque
de récidive locale ; et, plus exceptionnellement, a visée
palliative, pour le contréle symptomatique chez des patients
inopérables.

Les deux schémas de radiothérapie
validés

Deux schémas de radiothérapie préopératoire sont
aujourd’'hui validés : la radiothérapie courte (Short-Course
Radiotherapy, SCRT) et la chimioradiothérapie longue (Long-
Course Chemoradiotherapy, LCRT). Leur choix dépend du
stade tumoral et du profil du patient.



Radiothérapie courte

La SCRT consiste en I'administration de 25 Gy en 5 fractions
sur 5 jours, suivie soit d'une chirurgie immédiate dans la
semaine, soit d'une chirurgie différée de plusieurs semaines
selon la stratégie retenue.

Historiqguement, la SCRT a démontré, a la fin des années
1990 avec I'essai suédois, une réduction de plus de moitié
du risque de rechute locale (11 % vs. 27 %) et une amélio-
ration significative de la survie globale a 5 ans (58 % vs.
48 %) par rapport a la chirurgie seule. Ces résultats ont été
confirmés par une méta-analyse regroupant 14 essais rando-
misés et plus de 6 400 patients, qui a montré que la radio-
thérapie préopératoire diminuait la mortalité globale (OR=
0,84 ; 1C95 % 0,72-0,98), la mortalité spécifique au cancer
(OR=10,71;1C95 % 0,61-0,82) et le risque de récidive locale
(OR=0,49;1C95 % 0,38-0,62), sans effet sur la survenue de
métastases a distance (1).

'efficacité de la SCRT a ensuite été réévaluée a I'ere de la
chirurgie avec ETM, confirmant la réduction du risque de
récidive locale,

L'essai Stockholm Il a montré que différer la chirurgie de
4-8 semaines apres la SCRT réduisait les complications
postopératoires sans compromettre le contréle local (2).

Ainsi, un schéma 25 Gy/5 fractions suivi d'une chirurgie
différée de 4-8 semaines est aujourd’hui reconnu comme
I'un des standards internationaux.

Chimioradiothérapie longue

La LCRT associe une irradiation pelvienne délivrant 45 a 50,4
Gy en 25-28 fractions sur 5 semaines, concomitante a une
chimiothérapie radiosensibilisante a base de fluopyrimidine
(5-FU en perfusion continue ou capécitabine orale).

L'essai allemand CAO/ARQ/AIO-94 a montré la supériorité de
la LCRT préopératoire sur la radiothérapie post-opératoire,
avec un taux de récidive locale a 5 ans de 6 % vs. 13 % et
une meilleure tolérance (3).

Comparée a la SCRT, la LCRT induit des taux plus élevés de
réponse histologique complete pathologique (ypTONO, pCR),
notamment grace au délai prolongé entre irradiation et
chirurgie (jusqu'a 6-8 semaines) (4). Cependant, elle n'amé-
liore pas la survie globale des patients.

Concernant la chimiothérapie concomitante, la capéci-
tabine s’est imposée comme alternative équivalente au
5-FU continu (5). En revanche, I'ajout d'oxaliplatine n'a pas
amélioré la survie mais a accru la toxicité dans six essais de
phase Il (STAR-01, ACCORD 12, CAO/ARQ/AIO-04, PETACC 6,
FOWARC et NSABP-R0O4). Il n'est donc pas recommandé en
pratique.

Enfin, I'essai GRECCAR-6 a montré qu'un délai supérieur a
11 semaines entre LCRT et chirurgie augmentait la morbidité
sans bénéfice significatif en termes de pCR. Le délai optimal
reste donc de 6-8 semaines.
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Radiothérapie et stratégies
conservatrices dans les petits cancers
du rectum

Les petits cancers du rectum (cT1-T3< 4 cm, cNO-N+ limité
a trois ganglionss 8 mm, sans invasion vasculaire extramu-
rale (EMVI)) du moyen-bas rectum soulévent la question
d’'un traitement moins invasif, fondé sur une stratégie sélec-
tive de préservation d'organe. Chez les patients bons répon-
deurs a une SCRT ou a une LCRT, plusieurs essais ont montré
gu'une résection locale transanale (TEM) pouvait offrir des
résultats oncologiques équivalents a une chirurgie radicale
avec ETM, tout en réduisant la morbidité et les séquelles
fonctionnelles.

'essai de phase Ill GRECCAR 2 a comparé une résection
locale transanale a une chirurgie radicale avec ETM, réalisée
7-11 semaines apres une LCRT (45 Gy + 5-FU ou capécita-
bine), chez des patients bons répondeurs présentant une
Iésion résiduelle< 2 cm (6). L'étude, congue comme un essai
de supériorité, visait a démontrer un bénéfice global (critere
composite : déces, récidive, morbidité majeure ou effets
secondaires séveres a 2 ans) de la résection locale sur I'ETM.
Ce critere principal n'a pas été atteint (56 % d’événements
dans le bras résection locale vs. 48 % dans le bras ETM,
p= 0,43), en raison notamment d'un taux élevé de chirur-
gies de rattrapage (35 %). A cing ans, les résultats oncolo-
giques étaient comparables entre les deux groupes : taux de
récidive locale 7 %, survie sans récidive 70 % vs. 72 %, survie
globale 84 % vs. 82 %, mortalité spécifique 7 % vs. 10 %.
Ces données confirment I'équivalence oncologique des deux
approches et la sécurité d'une stratégie conservatrice chez
des patients soigneusement sélectionnés sur la base de la
réponse tumorale.

Dans la continuité, I'essai britannique TREC a évalué une
approche de préservation d'organe basée sur une SCRT
suivie, aprés 8-10 semaines, d'une résection locale par TEM
(7). Chez 55 patients avec des tumeurs cT1-T2< 30 mm, la
préservation d'organe a été possible chez 70 % des patients,
avec 30 % de réponses completes et un taux de récidive
locale de 11 % a 3 ans, le plus souvent accessible a une
chirurgie de rattrapage. La morbidité sévere était moindre
(15 % vs. 39 %, p= 0,04) et la qualité de vie significativement
meilleure a long terme, notamment sur les fonctions sociales
et I'image corporelle.

'essai néerlandais CARTS a confirmé la faisabilité d'une stra-
tégie de LCRT (50 Gy + capécitabine) suivie de TEM chez des
patients cT1-3NOMO du bas rectum (8). Parmi les 55 patients
inclus, 64 % ont pu conserver leur rectum, avec une réponse
histologique compléte ou quasi-complete (ypT0-1) dans 55 %
des cas. Apres un suivi médian de 53 mois, le taux de récidive
locale a 5 ans était de 7,7 %, la survie sans récidive de 81,6 %
et la survie globale de 82,8 %. Malgré une toxicité notable
de la LCRT (complications= grade 3 : 42 %, dont 2 déces) et
un LARS sévere observé dans 50 % des cas, la qualité de vie
globale restait satisfaisante.

Plus récemment, I'essai de phase Il espagnol TAUTEM a
compareg, chez des patients avec un cancer cT2-T3abNOMO,
une LCRT suivie de TEM a la chirurgie radicale avec ETM
(9). Apres un suivi médian de 63 mois, les taux de récidive
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locale (7,4 % vs. 6,2 %), de survie sans récidive (88,9 %)
et de survie globale (82,7 % vs. 85,2 %) étaient similaires
entre les groupes, démontrant la non-infériorité oncolo-
gique de la stratégie conservatrice, associée a une morbi-
dité postopératoire significativement réduite (21 % vs. 51 %,
p< 0,001).

D'autres études récentes, comme les essais PKUCH-RO1 et
TORCH-E, ont cherché a intensifier le traitement néoadjuvant
par des protocoles de thérapie néoadjuvante totale (TNT),
combinant SCRT ou LCRT et chimiothérapie systémique d'in-
duction ou de consolidation, afin d’augmenter les taux de
réponse complete et de préservation rectale. L'essai francais
GRECCAR 12, dont la publication des résultats est attendue,
explore également cette approche de TNT dans les petits
cancers du rectum, comparant une LCRT standard a un TNT
incluant une chimiothérapie d'induction avec 4 cycles de
FOLFIRINOX.

Enfin, il convient de souligner que presque tous les proto-
coles de préservation d'organe dans les petits cancers du
rectum reposent sur I'utilisation d'une radiothérapie, qu'elle
soit courte ou longue, comme traitement de base de la déses-
calade chirurgicale. La seule exception notable est I'essai
de phase Il canadien NEO (CCTG C0.28), qui a évalué une
chimiothérapie néoadjuvante exclusive (FOLFOX ou CAPQOX)
chez des tumeurs classées cT1-T3abNOMO (10). Parmi les
58 patients inclus, 57 % ont présenté un downstaging patho-
logique ypTO-1NO, conduisant a une préservation rectale
dans 79 % des cas. Apres un suivi médian de 15 mois, la
survie sans récidive locorégionale était de 98 % a 1 an et
90 % a 2 ans, sans métastase ni déces. La tolérance fonc-
tionnelle était excellente, sans altération significative de la
qualité de vie ni de la continence.

Cancers localement avancés :
la place de la radiothérapie dans
le traitement néoadjuvant total (TNT)

Pour les tumeurs localement avancées (CT3Nx avec marge de
résection circonférentielle (CRM)< 1 mm, cT4Nx ou les |ésions
envahissant le sphincter externe), la radiothérapie constitue
le pilier historique du traitement néoadjuvant. Les proto-
coles récents de TNT associent chimiothérapie systémique
et radio(chimio)thérapie préopératoire avant chirurgie avec
ETM, avec pour objectif d'améliorer le contréle métastatique
a distance et d’augmenter les taux de réponse histologique
complete (pCR).

Deux essais de phase Il de supériarité ont comparé le TNT a
la LCRT. L'essai PRODIGE 23 a montré que I'ajout de 6 cycles
de FOLFIRINOX en induction avant la LCRT améliorait signi-
ficativement la survie sans maladie a 3 ans (76 % vs. 69 %)
et le taux de réponse histologique complete (27 % vs. 12 %)
(11). Le suivi prolongé a confirmé ces résultats, avec un gain
absolu de 4,4 mois de survie globale a 7 ans et une réduc-
tion durable du risque de récidive métastatique, consolidant
I'impact majeur de cette stratégie. Ces données ont profon-
dément modifié les pratiques en France, ou la séquence
FOLFIRINOX suivi de LCRT s'est imposée comme le schéma
de référence pour la prise en charge de ces tumeurs.
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L'essai RAPIDO a quant a lui évalué un schéma de SCRT
suivie de 18 semaines de chimiothérapie a base d'oxalipla-
tine (CAPOX ou FOLFOX), avant une chirurgie réalisée 2 a
4 semaines apres la fin du traitement. Ce protocole a permis
une réduction significative du taux d’échec lié a la maladie a
3ans (23,7 % vs. 30,4 %), principalement par une diminution
du risque métastatique, ainsi qu’une augmentation du taux de
réponse histologique complete (28 % vs. 14 %). Cependant,
I'analyse a 5 ans a mis en évidence une augmentation signi-
ficative du taux de récidives locales (10 % vs. 6 %), suggé-
rant un compromis défavorable entre contréle systémique et
contréle local (12). De ce fait, cette approche ne doit pas étre
considérée comme un standard, ou la priorité reste donnée
au TNT avec chimiothérapie d'induction avant LCRT.

Cancers intermédiaires :
vers une désescalade thérapeutique

Entre les petites tumeurs et les formes localement avancées,
certains cancers dits « intermeédiaires » (cT2-T3Nx de plus de
4 cm, avec une CRM supérieure a 2 mm) pourraient bénéficier
d'une désescalade thérapeutique visant a limiter I'intensité
du traitement sans compromettre le contréle local. Cette
approche repose sur une non-administration de la radiothé-
rapie qui est associée a une fibrose tissulaire et une augmen-
tation des difficultés de dissection, ainsi qu'a un risque plus
important de complications anastomotiques, digestives et
génito-urinaires a long terme.

'essai PROSPECT a comparé une chimiothérapie néoad-
juvante seule (6 cycles de FOLFOX) (avec chimioradiothé-
rapie de rattrapage en cas de réponse insuffisante, réalisée
dans 9 % des cas), a la LCRT standard (13). Les résultats
ont démontré la non-infériorité du bras chimiothérapie seule
en termes de contrdle local, survie sans récidive et survie
globale, avec une toxicité aigué significativement réduite et
moins de dysfonctions sexuelles.

Ces résultats, associés a ceux de I'essai CONVERT et des
données a 10 ans de I'essai FOWARC, renforcent la faisa-
bilité d'une omission sélective de la radiothérapie chez des
patients a risque intermédiaire bien sélectionnés. Toutefois,
le protocole PRODIGE 23 demeure aujourd’hui le traitement de
référence pour ces tumeurs, et il reste nécessaire de démon-
trer, dans un essai comparatif, si une personnalisation du
traitement sans radiothérapie peut offrir une efficacité onco-
logique équivalente a celle d’une approche de type TNT. En
France, cette stratégie est actuellement évaluée dans l'essai
de phase Ill GRECCAR 16/ NORADO1, qui compare une chimio-
thérapie néoadjuvante exclusive (6 cycles de FOLFIRINOX) a
un TNT classique avec LCRT, chez des patients présentant
des tumeurs cT3NO ou cT1-3N+ avec un CRM> 2 mm,

Particularités chez le sujet agé

La prise en charge des patients agés ou fragiles représente
un enjeu croissant, associant évaluation gériatrique person-
nalisée et adaptation thérapeutigue.



Les essais GERICO 12/ PRODIGE 42 (NACRE) et Polish I
ont étudié des schémas adaptés de radiothérapie (14,15).
Dans I'essai GERICO 12/ PRODIGE 42 (NACRE), la SCRT était
comparée a la LCRT chez des patients= 75 ans avec une
tumeur cT3-T4. Bien que I'essai n'ait pas atteint ses criteres
d'évaluation co-primaires (qui étaient I'absence de non-in-
fériorité du taux de résection RO et la supériorité de I'auto-
nomie préservée selon le score IADL pour la SCRT), la SCRT
a montré une meilleure observance, une réduction signi-
ficative des événements indésirables graves, ainsi qu'une
autonomie postopératoire plus rapidement restaurée
(scores IADL a 3 mois), sans compromettre le taux de
résection RO ni le contrdle local. Les analyses de qualité de
vie ont également favorisé la SCRT, avec une amélioration
notable des scores de fatigue, d'appétit et de récupéra-
tion cognitive, soutenant son intérét dans cette population
fragile.

L'étude Polish Il a confirmé ces résultats dans les formes
localement avancées avec des tumeurs fixées cT3-T4, en
montrant que la SCRT suivie d’'une chimiothérapie de consoli-
dation par 3 cycles de FOLFOX permettait des taux de résec-
tion RO et de survie sans récidive équivalents a ceux d'une
LCRT, avec une meilleure tolérance globale (15).

Radiothérapie palliative

En situation métastatique non résécable ou chez les pa-
tients trop fragiles pour une chirurgie ou un traitement
systémique intensif, la radiothérapie conserve une place
importante pour le controle local des symptomes au niveau
de la tumeur primitive (douleurs, saignements, ténesme).
Les doses totales rapportées varient de 6 a 65 Gy, le
schéma court hypofractionné (25 Gy/5 fractions sur 5 jours)
étant le plus fréguemment utilisé (16). Les protocoles courts
apparaissent aussi efficaces que les schémas longs, tout
en réduisant la charge thérapeutique et les contraintes
logistiques. Le taux de réponse symptomatique globale
atteint environ 70 %, avec une efficacité particulierement
marquée sur les douleurs (90 %), les saignements (85 %)
et les troubles pelviens (84 %). La tolérance est excellente,
les toxicités de grade=> 3 restant rares (< 5 %), faisant de
la radiothérapie palliative une option simple, rapide et bien
tolérée pour améliorer la qualité de vie des patients symp-
tomatiques.

Conclusion

La radiothérapie demeure un pilier incontournable du trai-
tement du cancer du rectum, mais sa place évolue avec
la personnalisation des stratégies thérapeutiques. Les
essais récents ont redéfini les indications selon trois axes :
conservation d'organe sélective pour les petites tumeurs,
optimisation séquentielle en association avec la chimiothé-
rapie dans les formes localement avancées, et désescalade
raisonnée dans les stades intermédiaires ou chez les sujets
jugeés fragiles. L'enjeu actuel n'est plus seulement le contréle
tumoral, mais I'équilibre entre efficacité et préservation fonc-
tionnelle.
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Les cinq
points forts

O

Deux schémas de radiothérapie sont
validés pour le traitement néoadju-
vant des cancers localement avancés
du rectum : la radiothérapie courte (25
Gy/5 fractions) et la chimioradiothérapie
longue (45-50 Gy/25-28 fractions avec
fluoropyrimidine concomitante).

Avec les données de I'étude PRODIGE 23,
le traitement néoadjuvant total (TNT)
avec FOLFIRINOX suivi d'une chimiora-
diothérapie longue s'impose comme le
traitement de référence des formes loca-
lement avancées.

Pour les tumeurs localement avancées
avec marges de résection circonféren-
tielle non envahie a I'IRM, la désescalade
thérapeutique avec omission sélective
de la radiothérapie semble prometteuse
(essai GRECCAR 16/ NORADO1 en cours).

Les essais de stratégie de préservation
d’'organe sélective (GRECCAR 2, TAUTEM)
montrent qu'une résection locale tran-
sanale aprés chimioradiothérapie est
associée a des résultats oncologiques
équivalents a la chirurgie radicale, a
condition d'une sélection rigoureuse des
patients.

La radiothérapie courte demeure une
option efficace et bien tolérée chez
les patients agés ou chez les patients
en situation palliative pour le contréle
symptomatique de la tumeur primitive.
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OBJECTIF PEDAGOGIQUE

« Connaitre les indications actuelles de la radiothérapie dans
les cancers du pancréas.

LIENS D'INTERET

Abbvie ; Amgen ; BMS ; GSK ; Incyte ; Leo Pharma ; Merck
Serono ; MSD ; Novocure ; Nutricia ; Servier ; Takeda ; Viatris.

MOTS-CLES

Cancer du pancréas ; Radiothérapie ; Néoadjuvant ; Induction ;
Cléture.

ABREVIATIONS

A-RT : radiothérapie ablative a haute dose ; CRT : chimioradio-
thérapie ; GEMCAP : gemcitabine + capécitabine ; GEMNAB :
gemcitabine + nab-paclitaxel ; 5FU : 5-fluorouracil ; SBRT :
radiothérapie stéréotaxique ; SG: survie globale ; SSM: survie
sans maladie ; SSP : survie sans progression ; SSR : survie
sans récidive ; ypCR : taux de réponse pathologique complete.

Infroduction

L'incidence des adénocarcinomes du pancréas augmente
régulierement en France depuis plusieurs années avec pres
de 16 000 nouveaux cas en 2025. De nombreux essais
cliniqgues récents ont investigué de nouvelles stratégies
thérapeutiques pour les cancers du pancréas localisés. En
situation métastatique, la prise en charge thérapeutique
repose sur des lignes de chimiothérapie successives mais
les traitements locorégionaux conservent une place dans
des indications particulieres.

Au diagnostic et selon le bilan d’extension, les cancers du
pancréas sont classés en 4 groupes (1) :

- les cancers résécables d'emblée, sans contact vasculaire
ou avec un contact veineux< 180° et sans déformation
de la veine,

- les cancers de résécabilité limite ou « borderline »,
avec un contact veineux= 180° et/ou une déformation
veineuse mais reconstructible, et/ou un contact artériel<
180°,

- les cancers localement avancés non résécables, avec
une atteinte veineuse non reconstructible, un cavernome
porte ou un contact artériel> 180°,

- les cancers métastatiques.



Ces seuls criteres anatomiques ne suffisent néanmoins pas
a déterminer au mieux la stratégie thérapeutique et certaines
tumeurs résécables peuvent étre considérées comme
« borderline » en raison de critéres cliniques (dénutrition,
altération de I'état général, pancréatite...) ou biologiques
(seuil de CA19-9> 200 ou 500 Ul/ml selon les équipes) (2).
Le r6le des réunions de concertation pluridisciplinaire est
ici majeur pour discuter du bénéfice/risque des différentes
options et orienter au mieux le choix thérapeutique.

L'objectif de cet article est de faire un point sur les indications
actuelles de la radiothérapie pour les cancers du pancréas.

Traitement adjuvant des cancers
résécables

L'essai de phase 3 ESPAC-1 a comparé une chimioradiothé-
rapie (CRT) a une chimiothérapie a base de 5-Fluorouracil
(5FU) bolus en adjuvant chez les patients opérés d'un adéno-
carcinome du pancréas. La CRT était associée a un effet
deélétere avec un taux de survie globale (SG) a 5 ans signi-
ficativement plus faible par rapport au bras chimiothérapie
(10 % vs. 20 % ; p= 0,05). La chimiothérapie adjuvante était
associée a un bénéfice significatif de survie (taux de SG a
5 ans de 21 % vs. 8 % sans chimiothérapie ; p= 0,009) (3).
Bien que les modalités de la radiothérapie administrée dans
cet essai soient discutables (radiothérapie conventionnelle en
2 dimensions en split course pour une dose totale de 40 Gy
a 60 Gy), la CRT adjuvante n'est actuellement plus indiquée
chez les patients opérés d'un adénocarcinome du pancréas.

La prise en charge actuelle des cancers du pancréas rése-
cables repose sur une chirurgie premiere suivie d'une chimio-
thérapie adjuvante. Le standard en adjuvant a longtemps
été une maonochimiothérapie a base de gemcitabine ou
5-fluorouracile (5FU) pour une durée de 6 mais (4,5). Les
combinaisons gemcitabine plus capécitabine (GEMCAP, essai
ESPAC4) et gemcitabine plus nab-paclitaxel (GEMNAB, essai
APACT) étaient associées a une augmentation significative
mais limitée de la survie globale (SG) et il n'existait pas ou peu
de différence pour la survie sans maladie (SSM) (6,7) Depuis
2018, le FOLFIRINOX modifié est le standard en adjuvant (8).
Chez les patients non éligibles au FOLFIRINOX, les alterna-
tives les mieux tolérées sont la gemcitabine ou le 5FU en
monothérapie mais le protocole GEMCAP reste une option.

L'intérét d’'une CRT apres chimiothérapie adjuvante a été
évaluée dans l'essai de phase 3 NRG/RTOG 0848 (9). En
I'absence de progression apres 5 mois de gemcitabine, les
patients étaient randomisés entre un cycle supplémentaire
de gemcitabine ou un cycle de gemcitabine suivi d'une CRT
(50,4 Gy en 28 fractions avec capécitabine). L'étude est
négative car la CRT n'améliorait pas la SG mais apportait un
bénéfice significatif en termes de SSM (taux de SSM a 5 ans::
21,4 % versus 15,2 %, p= 0,045), sans majoration de la toxicité.
En analyse exploratoire, le bénéfice de la CRT semblait plus
important dans le sous-groupe des patients pNO (taux de SG
abans: 48 % versus 29 %, p= 0,04). Ces résultats posent la
guestion du bénéfice de la CRT dans certains sous-groupes
de patients mais des études complémentaires sont néces-
saires avant toute conclusion.
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Traitement néoadjuvant / d’'induction

Pour les cancers résécables, les résultats de la séquence
chirurgie — chimiothérapie adjuvante sont peu satisfaisants.
Pres de 40 % des patients ne peuvent recevoir de chimio-
thérapie adjuvante a cause de la morbi-mortalité chirurgicale
et les résultats oncologiques restent médiocres : taux de
résection R1 (marge> 1 mm) de 60 % a 70 %, taux de pN+ de
70 % a 80 % et taux de SSM a 5 ans inférieur a 30 % (6-8).
Dans ce contexte, I'administration d’un traitement néoadju-
vant pourrait permettre d'optimiser la stratégie thérapeutique
et d'améliorer les résultats oncologiques en sélectionnant
mieux les patients a opérer.

Pour les cancers borderline et localement avancés, un trai-
tement d'induction est un standard thérapeutique depuis
de nombreuses années en raison de I'absence de résec-
tion a visée curative possible en 1 intention. La confirma-
tion définitive de I'intérét d’un traitement d'induction a été
apportée par I'étude ESPAC-5 (n= 86) qui a comparé 3 bras
de traitement d'induction a la chirurgie d’emblée chez les
patients avec un cancer borderline (10). Les 3 bras d'induc-
tion comportaient une CRT (CRT 50,4 Gy avec capécitabine),
une chimiothérapie par GEMCAP ou par FOLFIRINOX. Le taux
de SG a 1 an était significativement plus élevé dans les bras
induction (tous confondus) par rapport au bras chirurgie
[76 % vs. 39 % ; HR= 0,29 (IC 95 % : 0,14-0,60) ; p= 0,0052)].

Plusieurs essais récents ont évalué différentes modalités de
traitement néoadjuvant/ d'induction. Parmi ceux-ci, les essais
de phase 3 PREOPANC-1 et PREOPANC-2 ont évalué une CRT
a base de gemcitabine (GEM-CRT) : 1000 mg/m? a J1 et J8
puis CRT (15 x 2,4 Gy avec gemcitabine 1000 mg/m? a J1,
J8 et J15) puis un cycle avec 1000 mg/m? a J1 et J8 avant
chirurgie (11,12). [Ces deux essais ont inclus des tumeurs
résécables et borderline (=50 % dans PREOPANC-1 et =33 %
dans PREOPANC-2).

'étude PREOPANC-1 a démontré l'intérét de cette GEM-CRT
avec une augmentation significative de la SG par rapport a
une chirurgie d’emblée (HR= 0,73 ; IC 95 % : 0,56-0,96) (11).
Bien que I'effet de ce traitement pré-opératoire semblait plus
important dans le sous-groupe des tumeurs borderling, le test
d'interaction avec le stade initial (résécable ou borderline)
était négatif, ne permettant pas de conclure a une différence
d'effet selon le stade (figure 1). La GEM-CRT en induction était

Figure 1: Survie globale selon le stade
au diagnostic dans PREOPANC1
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associée a une augmentation significative du taux de résec-
tion RO (72 % vs. 43 % ; p< 0,001), de la survie sans récidive
(SSR) (HR= 0,69 ; IC 95 % : 0,53-0,91 ; p= 0,009), de la SSR
locorégionale (HR= 0,57 ; IC 95 % : 0,39-0,83 ; p= 0,004) et
une augmentation de la survie sans métastase (HR= 0,74 ;
IC 95 % :0,54-1,03 ; p= 0,070).

A la suite de cette 1 étude, les auteurs ont conduit
I'étude PREOPANC-2 qui a comparé la GEM-CRT a 8 cycles
de FOLFIRINOX (12). A la différence des patients du bras
GEM-CRT, ceux du bras FOLFIRINOX n'ont pas recu de chimio-
thérapie adjuvante. Aprés une médiane de suivi de 41,7 mais,
les médianes de SG étaient identiques, de 21,3 mois dans le
bras GEM-CRT et de 21,9 mois dans le bras FOLFIRINOX (HR=
0,87;1C95%:0,68-1,12 ; p= 0,28).

Une autre étude de phase 3 japonaise, I'essai Prep-02/JSAPO5,
a démontré la supériorité d'une chimiothérapie néoadjuvante
(gemcitabine+ S1) par rapport a la chirurgie d'emblée chez des
patients avec un cancer résécable ou borderline veineux (20 %)
(13). La SG était significativement allongée dans le bras néoad-
juvant (médianes de 37,0 vs. 26,6 mois ; HR=0,73; IC 95 % :
0,56-0,95; p= 0,018). Plusieurs autres études de phase 2 ont
démontré la faisabilité et le potentiel intérét d'une chimiothe-
rapie néoadjuvante en cas de cancer résécable : SWOG 1505,
NEONAX, NORPACT-1 et PANACHO1 (14-17). La faisabilité est
clairement démontrée avec des taux d'administration complete
de la chimiothérapie néoadjuvante de = 90 % dans la majorité
des études, une morbi-mortalité chirurgicale comparable a une
chirurgie d'emblée, des taux de résection RO et de tumeurs
(y)pNOQ supérieurs dans les bras néoadjuvants et I'absence
d'impact sur I'administration d'une chimiothérapie adjuvante.

Le bénéfice d’une chimiothérapie néoadjuvante doit néan-
moins toujours étre démontré dans des essais prospectifs.
Les essais de phase 3 en cours évaluent une chimiothérapie
néoadjuvante sans CRT : PREOPANC-3, Alliance A021806 et
PANACHO2. Le schéma GEM-CRT n'est a priori pas utilisé en
France.

Radiothérapie en consolidation
aprés chimiothérapie d'induction

La prise en charge des cancers du pancréas borderline et
localement avanceés repose d'abord sur une chimiothérapie
d’'induction. La différence majeure entre ces deux stades
concerne le taux de résection secondaire qui peut atteindre
pres de deux tiers en cas de cancer borderline mais reste
inférieur a 10 % en cas de cancer localement avancé. Ces
deux groupes de cancers se caractérisent par la fréquence
des contacts artériels et veineux et la difficulté de réaliser
une résection RO d’emblée. Il existe un fort rationnel pour
combiner un traitement systémique et un traitement locoré-
gional avant chirurgie, afin de maximiser I'effet thérapeutique
locorégional. Dans cette optique, I'intérét d'une radiothérapie
de consolidation (apres chimiothérapie et avant chirurgie)
ou de cl6ture (en I'absence de chirurgie) a été évaluée dans
plusieurs essais.

Cancer borderline

L'essai de phase 2 randomisé ALLIANCE A021501 a comparé
une chimiothérapie d'induction par 8 cycles de mFOLFIRINOX
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a 7 cycles de mFOLFIRINOX suivis d'une radiothérapie stéréo-
taxique (SBRT) (18). Le bras avec SBRT a été fermé prématu-
rément en raison d'un taux de résection RO inférieur au seuil
fixé de 36 %. Le taux de survie a 18 mois était plus faible dans
le bras SBRT (47 % vs. 67 %). Ces mauvais résultats pourraient
étre expliqués par une évaluation trop précoce apres SBRT
(conclusion a tort d'une progression du fait de la réaction
inflammatoire) et/ou une qualité médiocre de la radiothérapie
(82 % de SBRT a dose modérée (33 Gy avec boost de 40 Gy
intégré, en 5 fractions, dose biologique équivalente 55 Gy)
et 18 % de radiothérapie 5x5 Gy) avec une couverture du
volume-cible suboptimale de 60 % (19).

L'essai de phase 2 randomisé PRODIGE 44-PANDAS a rando-
misé les patients avec une maladie controlée apres 4 cycles
de mFOLFIRINOX entre un bras avec deux cycles supplémen-
taires et un bras avec deux cycles suivis d'une CRT (50,4 Gy en
28 fractions avec capécitabine) avant chirurgie et chimiothé-
rapie adjuvante. Les résultats préliminaires présentés a I'lESMO
en 2024 n'ont pas mis en évidence de différence significative
en termes de taux de résection RO ou de SG chez les patients
opérés (n= 80) (20). Néanmoins, parmi les patients ayant eu
la résection pancréatique (n= 68), la CRT était associée a un
SG plus longue (médianes 47,9 mois vs. 35,7 mais) et le taux
de réponse histologique complete (ypCR) était tres supérieur
dans le bras CRT (29 % versus 8 %). Les résultats définitifs de
cette étude sont attendus avec impatience.

L'essai de phase 2 randomisé STEREOPAC (NCT05083247) en
cours vise a évaluer l'efficacité d'une SBRT a haut niveau de
dose apres une chimiothérapie d'induction par mFOLFIRINOX
et avant chirurgie. La SBRT présente plusieurs avantages par
rapport a une CRT : s’affranchir de la chimiothérapie conco-
mitante, permettre une escalade de dose et un temps de
traitement court amenant a une interruption limitée du trai-
tement systémique.

Cancer localement avancé

Apres chimiothérapie d'induction, la place de la CRT de
« consolidation » ou de « cl6ture » a été évaluée dans deux
essais de phase 3, LAPQ7 (apres 4 mois de gemcitabine) et
CONKO-07 (apres 3 mois de FOLFIRINOX dans= 80 % des cas)
(21,22). La CRT n’était pas associée a une augmentation de
la SG et ne peut donc constituer un standard thérapeutique.
Néanmoins, la CRT était associée a un allongement de la SSP
(médianes 9,9 vs. 8,4 ; p= 0,06), du temps sans traitement (6,1
vs. 3,7 mois ; p=0,02) et a mains de progression locorégionale
(32 % vs. 46 % ; p= 0,035) dans LAPQO7 et a une augmenta-
tion significative du taux de résection RO dans CONKQO-007
(marge>1 mm, 17 % vs. 9 % ; p= 0,035) (21,22). Ces résultats
témoignent d'un effet thérapeutique certain de la CRT. En sus
d'un éventuel meilleur contréle locorégional, la CRT pourrait
permettre d'optimiser la sélection des « bons candidats » a la
chirurgie secondaire, en s'assurant de I'absence de progres-
sion a distance pendant les 3 mois de la CRT. Elle permet
également de « fermer » une 1 séquence thérapeutique chez
les patients restants non opérables avec un cancer locale-
ment avance et de proposer une pause thérapeutique. La CRT
est actuellement proposée comme une option thérapeutique
dans le TNCD. Son indication doit étre discutée en RCP avec
les différentes spécialités impliquées dans la prise en charge
de ces patients.



Plus récemment, les innovations en matiere de techniques
d'irradiation ont ouvert de nouvelles perspectives pour les
tumeurs localement avancées permettant une escalade
de dose jusqgu'a un équivalent biologique de 100 Gy. Ainsi,
la radiothérapie stéréotaxique adaptative guidée par IRM
(SMART) se base sur I'utilisation d'un accélérateur linéaire
couplé a une IRM (IRM-Linac) avec une planification adapta-
tive (nouvelle définition des volumes-cibles a chaque fraction
avec un recalcul des doses). L'essai de phase 2 SMART a
rapporté des résultats prometteurs d'une dose de 50 Gy
en 5 fractions délivrée aprés = 3 mois de chimiothérapie
d'induction (23). Le taux de SG a 2 ans était de 54 % avec
une médiane de survie = 22 mois. La radiothérapie ablative
a haute dose (A-RT) délivre des doses élevées de maniére
hypofractionnée (75 Gy en 25 fractions ou 67,5 Gy en 15 frac-
tions) et est réalisable sur des accélérateurs linéaires conven-
tionnels avec IGRT. LA-RT administrée apres chimiothérapie
d'induction était associée a taux de SG a 2 ans de 38 % et
une bonne tolérance (24). En dehors de ces nouvelles moda-
lités de radiothérapie, de nouveaux radiosensibilisants sont
en cours d'étude tels que des nanoparticules (essai Nano-
SMART), des inhibiteurs de checkpoints ou des mimétiques
sélectifs de la dismutase.

En France, I'essai de phase 2 GABRINOX ART en cours évalue
une chimiothérapie séquentielle avec alternance mensuelle
de GEMNAB et FOLFIRINOX pendant 4 mois suivie d'une SBRT
par IRM Linac pour les cancers localement avancés.

Cas particuliers

Patients inopérables

Une étude rétrospective monocentrique a rapporté des résul-
tats intéressants d'une radiothérapie hypofractionnée avec
escalade de dose dite ablative (A-RT) administrée aprés une
chimiothérapie d'induction chez des patients avec un cancer
résécable mais inopérable (24). Parmi les 25 patients inclus,
le taux de SG a 2 ans était de 44 % avec un taux de contréle
local a 2 ans de 79 %. Ces résultats prometteurs restent a
confirmer sur un plus grand nombre de patients de maniere
prospective.

Douleurs du plexus ceeliaque

La radiothérapie a montré depuis des décennies son effica-
cité a visée antalgique pour de tres nombreux cancers métas-
tatiques avancés en situation palliative. Pour les cancers du
pancréas, I'innervation par le plexus cceliaque et l'invasion
locale destructrice sont sources de douleurs épigastriques
transfixiantes trés intenses et invalidantes, souvent résis-
tantes aux approches médicamenteuses. L'essai de phase 2
non randomisé PAINPAC a évalué chez des patients atteints
de douleurs pancréatiques réfractaires une irradiation de la
tumeur pancréatique a la dose de 24 Gy en 3 fractions hebdo-
madaires (25). Une réduction des douleurs était rapportée par
80 % des patients, avec, pour plus de la moitié, une réduction
des morphiniques prescrits. Il existait également un bénéfice
cliniguement significatif sur la qualité de vie. Une irradia-
tion stéréotaxique du plexus cceliaque en une fraction de
25 Gy permet également une réduction au moins partielle
de la douleur a 3 semaines chez 53 % des patients (26).
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La SBRT cceliaque est une approche a privilégier car moins
invasive que les techniques classiques par infiltration ou
anesthésiques locaux, voire la neurolyse par phénolisation.
Cependant, il n'existe pas a ce jour de comparaison entre ces
différentes approches.

Récidive locorégionale et maladie
oligométastatique

En cas de rechute locorégionale isolée et a l'instar des
cancers localement avanceés, la radiothérapie de cléture peut
étre discutée comme une option thérapeutique aprées une
1 étape de chimiothérapie systémique. La SBRT est particu-
lierement adaptée dans cette situation permettant d'obtenir
un taux de contrdle local élevé.

En cas de maladie oligométastatique (cing métastases
maximum), la SBRT des métastases pourrait allonger la survie
des patients. Dans I'essai de phase Il randomisé EXTEND, les
patients ayant eu une SBRT de leurs métastases en plus du
traitement systémique avaient une médiane de survie sans
progression allongée par rapport a ceux n'ayant recu que le
traitement systémique (10,3 mois versus 2,5 mois p= 0,03)
(27). Lessai de phase Ill EXPAND est en cours d'ouverture
pour confirmer ces résultats sur de plus larges effectifs.

Conclusion

La radiothérapie garde une place importante dans la prise en
charge des adénocarcinomes du pancréas. Si son bénéfice en
consolidation lors de la séquence d'induction reste en cours
d'investigation, les résultats des essais LAPO7 et CONKO-07
soutiennent son intérét et en font une option thérapeutique
chez les patients avec un cancer localement avancé. La
radiothérapie est également une option intéressante chez
les patients non opérables avec une tumeur résécable, en
cas de récidive locorégionale isolée ou de maladie oligomé-
tastatigue. En situation adjuvante, en attendant de nouvelles
données, il n'existe pas d'indication.
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Les cinq
points forts

O

La radiothérapie n'est pas indiquée en
situation adjuvante dans le cancer du
pancréas.

En cas de cancer résécable, la chimio-
thérapie néoadjuvante est associée
a des résultats prometteurs (essai en
cours).

En cas de cancer borderling, la place de
la radiothérapie aprés la chimiothérapie
est en cours d’investigation.

La chimioradiothérapie de consolida-
tion ou « cléture » est associée a une
augmentation de la survie sans trai-
tement, a une réduction du risque de
progression régionale, sans impact sur
la survie globale.

La radiothérapie est une option théra-
peutique de choix en cas de maladie
résécable chez un patient inopérable ou
avec une maladie oligométastatique.
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(Hors hémorragies et urgences
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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

Connaitre les principales indications d'une endoscopie en urgence

Connaftre les délais recommandés

Connaftre les techniques et le matériel nécessaire

LIENS D'INTERET

Financement de formation par Boston et Olympus.

MOTS-CLES

Connaitre les non-indications a I'’endoscopie et les techniques de recours

Urgence endoscopique ; Extraction de corps étrangers ; Détarsion de volvulus.

ABREVIATIONS

CE : corps étranger

TDM : tomodensitométrie
TTS : Through-The-Scope
OTSC : Over-The-Scope Clip

Intfroduction

Ingestion de corps étrangers

L'endoscopie digestive joue un rble central dans la prise en
charge des urgences gastro-intestinales. Si les hémorra-
gies digestives représentent la premiere indication, d'autres
situations imposent une procédure endoscopigue urgente,
impliquant des équipes spécialisées et un plateau tech-
nigue adapteé. Les principales indications hors hémorragie et
urgences biliaires sont I'ingestion de corps étrangers (CE),
le volvulus du sigmoide, le syndréme d'Ogilvie et les corps
étrangers intra-rectaux.

La connaissance des indications, des délais recom-
mandés, des techniques disponibles ainsi que des limites
et contre-indications est essentielle pour assurer une prise
en charge optimale et sécurisée.
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Types de corps étrangers

Les ingestions surviennent fréquemment chez I'enfant, la per-
sonne agée, ou dans un contexte psychiatrique [1]. On distingue :

« Aliments non coupants : ils forment des bouchons
alimentaires. Situation fréquente, souvent favorisée par
une pathologie cesophagienne sous-jacente (cesophagite
a éosinophiles, sténose peptique, anneau de Schatzki,
cancer, achalasie).

o Corps étrangers coupants (objets ou aliments) :
aiguilles, clous, lames de rasair, brochettes, os, arétes...
Le risque de perforation digestive est estimé a 35 % [2].
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Figure 1: Algorithme de prise en charge des CE

Aliments non coupants

CE coupant
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graphies
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fonction des
cas

Extraction endoscopique
< 24h

« Objets dangereux spécifiques :

- Piles boutons : il s'agit d'une urgence absolue si les
piles sont localisées dans I'cesophage (risque de
nécrose cesophagienne en quelgues heures). [7]

- Aimants multiples : risque de nécrose, fistules ou
perforations par attraction transmurale entre deux
aimants.

« Objets volumineux : pieces, billes, jouets, protheses. |l
y a un risque d'impaction gastrique si le diametre est>
2,5 cm ou la longueur> 5-6 cm car I'objet ne peut pas
franchir le pylore.

« Autres: dentiers (volumineux et anguleux), capsules de
médicaments, fragments de dispositifs médicaux...

Contre-indications de I'endoscopie

« Absolues:
- Instabilité hémodynamique

- Ingestion de stupéfiants conditionnés (body-packers):
I'extraction endoscopique est contre-indiquée du
fait d'un risque d’'intoxication massive si les packs se
rompent. Une surveillance rapprochée est de mise.
Si le patient devient symptomatique, I'extraction doit
étre chirurgicale.

« Relatives:
- Troubles séveres de la coagulation non corrigés.

- Suspicion de perforation digestive. Un scanner thora-
cique et/ou abdominal doit étre réalisé au préalable et
le dossier doit étre discuté avec I'équipe chirurgicale.
Dans certains cas, une extraction endoscopigue suivie
d'une fermeture de la perforation par clips TTS ou
OTSC peut étre réalisée.

Délais recommandés

En I'absence de contre-indication, le délai de réalisation
de I'endoscopie digestive va dépendre de la présentation
clinique et du type de CE ingéré.
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Si le patient est aphagique et présente une hypersalivation
témoin d'une obstruction complete de I'cesophage, I'endos-
copie digestive haute doit étre réalisée idéalement dans les
2 h, au plus tard dans les 6 h. En I'absence d'ingestion d'ali-
ment tranchant type os ou aréte de poisson, il n'y a pas lieu
de réaliser une imagerie préalable. [2, 8]

Si le patient est asymptomatique, une imagerie préalable
peut étre utile en cas de CE radio-opaques, pour préciser
leur localisation, leur nombre, leur taille et leur nature si
celle-ci est incertaine. Une radiographie standard peut étre
réalisée en premiere intention, toutefois, le taux de faux
négatif étant significatif (47 %), la réalisation d’une tomo-
densitométrie doit étre discutée en cas de radiographie
négative, voire d'emblée en cas de CE peu radio-opaque
ou tranchant a la recherche d'une perforation digestive
et d'une atteinte vasculaire pouvant nécessiter une prise
en charge chirurgicale urgente en post endoscopie. [2, 3]
L'opacification digestive n'est pas recommandée du fait du
risque d'inhalation et des difficultés d'interprétation radio-
logiques.

L'algorithme ci-dessus précise le délai de réalisation de I'en-
doscopie en fonction des symptdmes, du type de CE et de sa
localisation (figure 1).

Matériel et techniques

Matériel :
« Endoscope adapté : gastroscope standard
« Insufflation CO,

« Accessoires de retrait : pinces d'extraction (a corps
étranger, crocodile, pinces dent de rat...), anses diather-
miques, paniers de Dormia, anse filet

« Accessoires de protection de la muqueuse diges-
tive notamment cesophagienne: capuchons transpa-
rents, capuchons de Hood, surtube

Précautions :
- anesthésie générale avec intubation systématique.



Techniques :

« Aliments non coupants : extraction en bloc ou fragmenta-
tion ; possibilité de pousser dans I'estomac en I'absence
d'os/aréte. [4]

o Corps étrangers coupants/volumineux : protection de
I'cesophage impérative a I'aide d'un surtube de préfé-
rence, sinon d'un capuchon de Hood. Il est formellement
contre-indiqué de pousser le corps étranger dans I'es-
tomac.

« Autres cas: adapter l'accessoire au type d'objet.

Une revue récente montrait un taux de succes clinigue plus
important en cas d'utilisation du capuchon transparent. [5]

La réalisation de biopsies cesophagiennes est recommandée
en cas d'impaction sans cause connue pour rechercher une
cesophagite a éosinophiles.

Techniques de recours

L'échec du traitement endoscopique est rare. Il s'agit le plus
souvent d’'une impossibilité d'atteindre le corps étranger du
fait de sa migration au-dela du cadre duodénal. Dans ces cas,
les patients sont le plus souvent surveillés transitoirement
en milieu chirurgical, une intervention pouvant se discuter en
cas de CE coupants ou dangereux (piles boutons ou aimants),
et/ou leur persistance au-dela de 3 jours. [6]

Volvulus du sigmoide et syndrome
d’'Ogilvie

Définitions et indication de I'endoscopie

Le volvulus du sigmoide est une torsion du cbélon sigmoide
autour de son mésosigmoaide, entrainant une occlusion
colique aigué avec risque d'ischémie, de nécrose et de
perforation. C'est une indication a un traitement endosco-
pigue en urgence, dans les 12 h. L'objectif est la détorsion
du sigmoide, en attendant (le plus souvent) une prise en
charge chirurgicale programmeée pour prévenir les réci-
dives.

Le syndréme d'Ogilvie est une distension limitée au c6lon
sans obstacle mécanique. En cas de contre-indication ou
d'échec du traitement médical par Neostigmine®, un traite-
ment endoscopique doit étre réalisé. Il s'agit d'une coloexsuf-
flation consistant a évacuer les matieres et les gaz accumulés
dans le cadre colique. [9]

Contre-indications a la réalisation d’un traitement
endoscopique

« Instabilité hémodynamique

» Perforation digestive

« Nécrose colique (dans le cas du volvulus essentiellement)

Matériel nécessaire et technique

« Anesthésie/sédation: le geste endoscopique est réalisé
sans anesthésie générale le plus souvent, une anes-
thésie peut étre discutée au cas par cas selon le terrain
et la tolérance.
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Matériel nécessaire :

« Endoscope adapté : coloscope standard avec pompe a eau
« Insufflateur CO,

e Guide hydrophile (0,035")

« Sonde de décompression longue multiperforée (18—-24 Fr).
« Lubrifiants/gel, seringues d'irrigation

Technique :

Principes généraux
- Préparation du patient par lavements par voie basse
- Insufflation minimale au CO, ou a I'eau

« Cas duvolvulus:

- Avancer délicatement le coloscope jusqu'au point de
torsion (aspect en « spirale/bec d'ciseau »).

- Détorsion : franchir le point de torsion par progression
douce du coloscope

- Une fois le point de torsion franchi : aspiration maxi-
male des gaz et des matieres situés en amont de la
torsion

o Cas du syndrome d’'Ogilvie :

Progression du coloscope avec une insufflation minimale
jusqu'a la zone de distension, en général colique droite.

Aspiration progressive des gaz et liquides au fur et a
mesure de l'avancée.

Dans les deux cas :

- Mise en place d'un fil guide hydrophile dans le canal
opérateur du coloscope dont on positionne I'ex-
trémité, sous contréle endoscopique dans le célon
d'amont.

- «Echange » : i.e. descente du coloscope en poussant
le fil guide simultanément afin que ce dernier reste en
place dans le c6lon d'amont et soit finalement sorti
du coloscope.

- Lubrifier la sonde rectale longue multiperforée (tube
de Faucher 18-24 Fr) (par voie interne et externe) avec
de I'eau et du lubrifiant puis la mettre en place sur
le fil guide. La sonde doit étre poussée délicatement
sur le fil guide jusqu'a résistance « douce ». Ablation
du fil guide.

- Connecter la sonde a une poche de recueil
- Fixation de la sonde a la cuisse

- Cette sonde est laissée en place 24 h=72 h.

Techniques de recours

En cas de contre-indication ou d'échec du traitement endos-
copique, la prise en charge est chirurgicale.

Corps étrangers intra-rectaux

Indications

Cela concerne en majorité des hommes, avec un pic d'inci-
dence vers 40 ans. Une grande variété de corps étrangers
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peut étre observée, les bouteilles en verre représentant
42,2 % des cas. Tout comme les corps étrangers cesopha-
giens, 'indication d'un traitement endoscopigue dépend de
la nature de I'objet, de sa localisation, de la présence ou
non de complications, et de la possibilité d'une extraction
non invasive. L'extraction trans anale est efficace dans 60 a
75 % des cas. L'endoscopie est indiquée pour les objets
situés dans I'ampoule rectale ou le rectosigmoide. Elle est
également privilégiée lorsque I'objet est lisse, non coupant,
et accessible sans risque majeur. Elle doit idéalement étre
réalisée rapidement, dans les premieres heures suivant le
geste d'introduction. [10]

Contre-indications a la réalisation
d’'un traitement endoscopique

Instabilité hémodynamique

Péritonite. En cas de signe de gravité clinique, un scanner
abdomino-pelvien doit étre réalisé en urgence et le
dossier doit étre discuté avec I'équipe chirurgicale.

Matériel et techniques

Matériel :

Endoscope adapté : coloscope standard
Insufflation CO,

Accessoires de retrait : pinces d'extraction (a corps
étranger, crocodile, pinces dent de rat..), anses
diathermiques, paniers de Dormia, anse filet

Accessoires de protection de la muqueuse diges-
tive en cas de corps étranger coupant : capuchons
transparents, capuchons de Hood

Précautions : I'anesthésie générale augmente les
chances de succes du traitement endoscopique, l'intu-
bation n'est pas systématique.

Apres extraction, un examen endoscopique de contréle doit
vérifier I'intégrité muqueuse et dépister les complications.

Techniques de recours

Tout comme dans les cas précédents, en cas de contre-in-
dication ou d'échec du traitement endoscopique, la prise en
charge est chirurgicale.
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Conclusion

'endoscopie digestive en urgence est un outil diagnostique
et thérapeutique incontournable en cas de corps étranger
cesophagien ou rectal, ou de volvulus du sigmoide. Les indi-
cations sont plus limitées dans le syndrome d'Ogilvie. Une
bonne connaissance des indications, contre-indications,
des délais et des modalités de réalisation techniques est
indispensable pour garantir une prise en charge efficace et
sécurisée.
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Les cinq points forts

L'impaction cesophagienne avec aphagie complete, les corps
étrangers (CE) coupants, les piles boutons et les aimants justi-
fient une endoscopie idéalement dans les 2 h, au plus tard dans
les 6 h. Dans les autres cas, I'endoscopie doit étre réalisée dans
les 24 h

L'anesthésie générale avec intubation oro-trachéale est la regle
pour éviter I'inhalation lors de I'extraction endoscopique de corps
étrangers esophagiens

Linsufflation doit impérativement étre faite a I'aide de CO, lors de
ces gestes thérapeutiques

En cas de suspicion de perforation digestive, un scanner doit
impérativement étre réalisé préalablement a tout geste endos-
copique afin d'éliminer une urgence chirurgicale

En cas de coloscopie pour volvulus ou syndrome d'Ogilvie, faible
insufflation, progression douce et... aspiration généreuse !
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