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EDITORIAL

COVID-19 : le lourd tribut
des malades du foie ?

a maladie a coronavirus-2019 (COVID-19) causée par le coronavirus SARS-

CoV-2 est une pandémie mondiale actuelle. Au 2 avril 2021, un total de
129 761 773 cas de COVID-19 sont survenus dans le monde, dont 4 755 780
en France, dont 96 106 sont décédés (2 % environ) [1]. Les patients
présentant des comorbidités ont un risque élevé de développer une maladie
grave. Il s’agit notamment des malades chroniques du foie et des transplantés
d’organes solides [2]. Les données disponibles sur la présentation clinique et
le pronostic chez ces malades sont progressivement devenues disponibles
durant la pandémie, au sein d'un flux massif de publications jamais atteint
jusqu'ici ; la question principale étant celle du risque de forme sévere et les
facteurs de risque de forme sévere.

Il faut rappeler que le SARS-CoV-2 peut induire des Iésions hépatiques, avec ou
sans maladie hépatique préexistante, selon plusieurs mécanismes, notamment
un effet cytopathique direct du virus, des lésions a médiation immunitaire, et
indirectement des lésions secondaires a I'hypoxie [3]. Les effets cytopa-
thogenes du virus sont liés a sa cible potentielle, le récepteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine-2, fortement exprimé dans les hépatocytes et les
cholangiocytes. Les données disponibles confirment clairement une associa-
tion entre atteinte hépatique et formes graves de COVID-19 [4].

#J Le SARS-CoV-2 peut induire des lésions hépatiques, avec ou sans
maladie hépatique préexistante, selon plusieurs mécanismes NI

Les premieres données rapportées chez les malades chroniques du foie datent
du début de la pandémie, i.e. des 152 premiéres soumissions consécutives de
cas de COVID-19 confirmés dans deux registres internationaux (COVID-Hep.
net et COVIDCirrhosis.org) entre mars et avril 2020 [5]. Il s'agissait de 103
patients atteints de cirrhose et de 49 patients non cirrhotiques (59,9 %
d’hommes, age médian de 61 ans, étiologie : 22,4 % de stéatose métabolique,
19,7 % d’alcool, 11,8 % d'hépatite B, 10,5 % d'hépatite C). Un déces était
survenu chez 12,2 % des patients sans cirrhose, 23,9 % des patients atteints
d'une cirrhose de classe A de Child-Pugh, 43,3 % avec une cirrhose de classe B
de Child-Pugh et 63,0 % avec une cirrhose de classe C de Child-Pugh. En raison
de la faible puissance statistique, la surmortalité n’était statistiquement
significative que pour les classes B et C de Child-Pugh. Dans le registre francais
mis en place par I’Association Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF) en 2020
(COVID et Foie), sont inclus les malades chroniques du foie ayant présenté une
COVID-19 [6]. L'analyse des 512 premiers malades a inclus 237 malades
cirrhotiques (261 malades avec fibrose sévére) [7]. Il s'agissait d’une majorité
d’hommes (63 %), d’age médian 61 ans. Les causes de la maladie du foie sous-
jacente les plus fréquentes étaient les virus (23 %), le syndrome métabolique
(17 %) et l'alcool (14 %), avec de nombreuses causes mixtes (19 %).
La mortalité était de 19,9 % en cas de fibrose sévére, vs. 4,8 % en |'absence
de fibrose sévere. Au sein des malades cirrhotiques, la mortalité était de
12,2 % pour les malades classés Child-Pugh A vs. 37,5 % pour les malades
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classés Child-Pugh B/C. Les facteurs de risque de déces étaient la fibrose sévere
(odds ratio (OR) 3,576), I'age (OR 1,047 (par année), le sexe masculin (OR 2,151)
et I'obésité (OR 2,184). Un traitement immunosuppresseur (maladie auto-
immune ou transplantation d’organe) n’avait pas d’'impact, mais le nombre de
malades concernés était réduit (n = 88). Enfin, concernant les malades en
attente de transplantation hépatique (TH) en France, et donc en majorité
présentant une maladie grave, les données disponibles sont actualisées
régulierement par I’Agence de la Biomédecine. Dans le rapport de début avril
2021, une COVID-19 avait été diagnostiquée chez 3,8 % des malades en
attente de TH, avec une mortalité de 12,3 %, la plus élevée parmi les malades
en attente de transplantation d’organe solide : rein (9,4 %), cceur (9,7 %) ou
poumon (8,3 %) [8].

M A Les facteurs de risque de déces chez les malades chroniques du
foie étaient la fibrose sévére, I'dge, le sexe masculin et I'obésité NI

En préambule, et pour une analyse éclairée des données disponibles chez les
TH, il faut bien noter que : (1) de nombreux patients TH n’ont aucune maladie
chronique du foie (récidive de la maladie initiale ou maladie hépatique de
novo), (2) ils sont presque tous sous traitement immunosuppresseur, et (3) ils
présentent fréquemment des comorbidités, en rapport, au moins en partie,
avec le traitement immunosuppresseur, et incluant certaines ayant une forte
valeur pronostique dans la COVID-19 dans la population générale, telles que
diabéte ou HTA. Concernant la sévérité de la COVID-19 aprés TH, les données
disponibles concernent presqu’exclusivement les malades hospitalisés. Selon
les données de I’Agence de la Biomédecine de début avril 2021, une COVID-19
avait été diagnostiquée chez 3,1 % des TH, avec une mortalité de 10,4 %, la
plus faible parmi les transplantés d'organe solide : rein (14,5 %), coeur
(15,9 %) ou poumon (14,6 %). De plus, les résultats d’une étude de cohorte a
partir du Systeme National des Données de Santé (SNDS) qui couvre
I'intégralité de la population francaise, dont le but était d’estimer les risques
d’hospitalisation et de déces pour motif principal ou relié au COVID-19, ont été
rapportés récemment, pour le premier semestre 2020, donc la premiére
vague [9]. Les associations les plus fortes, apres ajustement sur I’age et le sexe,
étaient retrouvées pour I'hospitalisation comme pour le déceés chez les
personnes aux antécédents de transplantation rénale (4,6 [4,2-5,0] et 7,1 [6,0-
8,4] respectivement), de transplantation du poumon (3,5 [2,4-5,3] et 6,2 [2,8-
14,0] respectivement), mais pas de TH. Récemment, une méta-analyse a fait la
synthése des données disponibles concernant la COVID-19 chez les TH, en
particulier les facteurs associés a la mortalité [10]. Douze études ont été
incluses, rapportant un total de 517 TH. L’age moyen de ces patients était de
63,6 ans (IC 95 % : 59,7-67,5 ans) et il y avait une majorité d’hommes, i.e.
70,9 % (IC95 % :68,2 %-73,5 %). Le délai de survenue de la COVID-19 aprés la
TH était de 8,9 ans (95 % Cl, 6,6-11,2). Comme attendu, la prévalence des
différentes comorbidités était élevée lorsque I'information était disponible :
diabete sucré de type 2 45 % (IC 95 %, 38 %-53 %), hypertension artérielle
55 % (IC 95 %, 47 %-64 %), maladie cardiaque 21 % (IC 95 %, 13 %-30 %),
obésité 33 % (IC 95 %, 11 %-56 %), maladie pulmonaire chronique 14 %
(IC 95 %, 6 %-22 %), antécédent de tumeur maligne 11 % (IC 95 %, 2 %-
20 %) et tabagisme 7 % (IC 95 %, 0 %-14 %). La mortalité pour les malades
hospitalisés était de 20 % (IC 95 %, 13 % a 28 %) et augmentait a 41 %
(IC 95 %, 19 %-63 %) pour les malades hospitalisés en réanimation/USI.
La mortalité liée au COVID-19 était significativement associée a un age plus
avancé > 60-65 ans (OR 4,26 ; IC95 %, 2,14-8,49) mais ni au sexe ou
I'ancienneté de la TH (< ou > 2 ans). Enfin, I'analyse des données du
Registre mis en place par la Société Francophone de Transplantation pour les
TH de la premiére vague a porté sur 91 malades adultes dont 67 malades
hospitalisés [11]. Les patients hospitalisés avaient un dge médian de 65,2 ans
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(IQR :58,1-73,2 ans) et deux tiers étaient des hommes. Les comorbidités les plus
courantes étaient le surpoids (67,3 %), I'hypertension (61,2 %), le diabéte
(50,7 %), les maladies cardiovasculaires (20,9 %) et les maladies respiratoires
(16,4 %). L'infection avait été identifiée aprés une durée médiane de 92,8 mois
(IQR : 40,1-194,7 mois) depuis la TH. Le critere composite de COVID-19 sévére
(décés ou ventilation mécanique) dans les 30 jours suivant le diagnostic a été
atteint par 33,0 % des patients. Le taux de mortalité a 30 jours était de 20,0 %
globalement, et de 28,1 % pour les patients hospitalisés. L'analyse multivariée a
identifié que I'age était indépendamment associé a la mortalité.

# ¥ La mortalité des malades transplantés hépatiques hospitalisés
était de 20 % NN

En conclusion, dans le domaine de I'hépatologie, incluant les TH, nos malades
sont indiscutablement une population a risque de développer une forme
sévére de COVID-19. On ne dispose actuellement d'aucune étude permettant
de faire la part entre le role de la maladie hépatique, du traitement
immunosuppresseur (en particulier apres TH) et des comorbidités. Quoi qu'il
en soit, I'age est le facteur de risque de gravité le plus important, comme dans
la population générale, ainsi que la gravité de la maladie hépatique. Pour
améliorer notre niveau de connaissance, il est indispensable d‘inclure nos
malades dans les registres, en particulier pour nous hépato-gastroentérolo-
gues francais dans le registre COVID et Foie de I"AFEF.

J'y vais de ce pas !
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MINI-REVUE

Toxicité hépatique des
inhibiteurs multikinases

V¥ Résumé

Les inhibiteurs multikinases (MKI) sont des molécules ciblées qui ont
révolutionné la prise en charge des cancers. Cependant, il existe peu de
données concernant le risque de toxicité hépatique de ces traitements et la
gestion pratique de ces événements. Des perturbations asymptomatiques du
bilan hépatique sont fréquemment observées dans les essais cliniques évaluant
les MKI, mais les événements hépatotoxiques graves restent rares. Dans la
majorité des cas, la période de latence varie d'une semaine a deux mois. La
toxicité hépatique liée aux MKI est souvent de type hépatocellulaire et moins
fréquemment mixte. Une amélioration du bilan hépatique est observée dans
trois quarts des cas aprés I'arrét du traitement par MKI, mais des cas d'hépatite
médicamenteuse avec évolution fatale ont été rapportés. Le recours aux
corticoides (20 a 40 mg/jour) a été nécessaire pour des cas d'hépatite liée a
I'imatinib, au pazopanib et a I'association vémurafénib-ipilimumab. Puisqu'il
n’existe actuellement aucune stratégie préventive, la détection précoce de
I’'népatotoxicité aux MKI reste cruciale afin d'éviter les formes séveres. Pour
cela, une surveillance de la fonction hépatique durant le traitement pourrait
étre utile. En I'absence de marqueur spécifique, il est important d'éliminer les
autres causes d'atteinte hépatique pour éviter un arrét non nécessaire de ces
molécules.

e Mots clés: Inhibiteurs multikinases, hepatotoxicité, complications hépatiques
iatrogénes

V¥V Abstract

Multikinase inhibitors (MKIs) are targeted molecular agents that have
revolutionized cancer management. However, data concerning MKis-related
liver injury risk and management of liver toxicity events are scarce.
Asymptomatic elevation of aminotransferase levels is frequent in MKis clinical
trials, but sever hepatotoxicity is a rare instance. In most cases, latency varies
between one week and two months. MKis-related hepatotoxicity is often
hepatocellular and less frequently mixed. Liver function tests spontaneously
normalize following drug withdrawal in three quarters of cases, but cases of
drug-induced liver injury with fatal outcome have been reported. Glucocorti-
coids (20-40 mg/day) were necessary in addition to drug withdrawal in case
reports of hepatotoxicity related to imatinib, pazopanib, and the vemura-
fenib-ipilimumab combination. As there is no strategy available to prevent
MKis-related liver injury, early detection remains essential to prevent
evolution to liver failure. To this end, surveillance of liver function tests
during treatment may be useful. It is crucial that potential causes of hepatic
injury be excluded to avoid unnecessary withdrawal of these molecules.

e Key words: multikinase inhibitors, hepatotoxicity, drug-induced liver injury
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Introduction

Les hépatites médicamenteuses représentent la qua-
trieme cause la plus fréquente d'atteinte hépatique dans
les pays occidentaux et la premiére cause de retrait des
médicaments du marché [1]. L'incidence se situe entre 1
cas pour 10 000 et 1 cas pour 100 000 patients, mais
pourrait augmenter dans le contexte d’augmentation
des prescriptions médicales [2]. En raison de leur faible
incidence, les premiers cas d’hépatite médicamenteuse
apparaissent au cours des premieres années de commer-
cialisation lorsqu’un grand nombre de patients a été
exposé au nouvel agent thérapeutique. De plus, I'inci-
dence serait largement sous-estimée en raison d'une
sous-déclaration des cas [2].

Schématiquement, il existe deux types de toxicité
hépatique associée aux agents thérapeutiques: 1)
I’'népatotoxicité intrinséque, dépendante de la dose,
prévisible (survient en cas de surdosage) et reproductible
dans les modéles expérimentaux (toxicité au paracéta-
mol) ; 2) I'hépatotoxicité idiosyncrasique, imprévisible
(survient aux doses thérapeutiques), incidence faible. La
plupart des agents thérapeutiques sont associés a une
toxicité hépatique de type idiosyncrasique. Sa pathogé-
nie demeure largement inconnue, bien qu’elle puisse étre
la conséquence d’une interaction entre la susceptibilité
de I'hote, les facteurs environnementaux et les propriétés
pharmacologiques de la molécule impliquée.

La définition d'une hépatite médicamenteuse inclut la
présence d'un des critéres suivants : ALAT > 5xVLN
(valeur limite de la normale), ALAT > 3xVLN associées a
une bilirubine > 2xVLN ou des phosphatases alcalines
> 2xVLN, en I'absence de maladie osseuse [3]. Pour les
patients qui présentent une hépatopathie avant l'initia-
tion du traitement incriminé, la VLN des tests hépatiques
est remplacée par la valeur moyenne basale avant la
survenue de I'hépatotoxicité médicamenteuse. En |'ab-
sence de test spécifique, le diagnostic repose sur la
relation temporelle entre l'initiation du traitement par
I'agent thérapeutique et I'apparition de la toxicité
hépatique, ainsi que I'exclusion des autres causes
d'atteinte hépatique.

L'émergence de thérapies innovantes telles que les
agents moléculaires ciblés a révolutionné la prise en
charge des cancers. Parmi ces molécules, les inhibiteurs
multikinases (MKI) bloquent la cascade de phosphoryla-
tion impliquée dans la prolifération tumorale ainsi que
dans sa survie, son angiogenése, sa migration, et son
échappement a la réponse immune. Leurs actions ciblées
diminuent théoriquement le risque d'événements indé-
sirables. Néanmoins, I'utilisation des MKI peut étre
associée a des événements toxiques séveres tels que la
toxicité cutanée, la cardiotoxicité, et I'hépatotoxicité
(idiosyncrasique) [4]. Le diagnostic précoce de I'hépato-
toxicité médicamenteuse est essentiel puisque la pour-
suite du traitement pourrait entrainer une hépatite
fulminante associée a des taux de mortalité de 60 a 80 %
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en l'absence de transplantation. De plus, un diagnostic
erroné conduit a un arrét non nécessaire du traitement ce
qui pourrait péjorer le pronostic oncologique du patient.

Dans cette revue consacrée a I'"hépatotoxicité induite par
les MKI, nous décrirons les aspects cliniques et biologi-
ques, la démarche diagnostique et de prise en charge
pouvant orienter le clinicien.

Epidémiologie

La prévalence des éveénements hépatiques de grade 3-4
(transaminases > 5xVLN) varie dans les essais cliniques
entre 0 et 29 % des patients traités par des MKI (tableau
7) [5]. Il faut noter qu’aucune description de cette
potentielle hépatotoxicité médicamenteuse n’est dispo-
nible dans ces essais. Les valeurs de base des tests
hépatiques ne sont pas mentionnées. De plus, la plupart
des études cliniques évaluant des MKI excluent les
patients ayant des transaminases > 2,5xVLN en absence
de métastases hépatiques ou > 5xVLN si des métastases
hépatiques sont présentes. Dans ce contexte, méme des
événements hépatiques de grade 3-4 sont difficilement
attribuables a une toxicité médicamenteuse en I'absence
de valeur de base des tests hépatiques.

# 1 La prévalence de I’'hépatotoxicité de grade 3-4
varie dans les essais cliniques entre 0 et 29 % des
patients traités par les inhibiteurs multikinases NI

M Les perturbations des tests hépatiques sont
difficilement interprétables chez le patient onco-
logique en I'absence de valeurs de base FF

Dans les essais cliniques, des cas d’hépatite médicamen-
teuse ont été rapportés pour l'alectinib, I'afatinib, le
bosutinib, le céritinib, le cobimétinib, le crizotinib, le
géfitinib, I'imatinib, le lenvatinib, I'osimertinib, le pazo-
panib, le ponatinib, le régorafénib, le sorafénib, le
sunitinib, et le vémurafénib [5]. La prévalence de
I’népatotoxicité avec défaillance hépatique a été estimée
entre 0,2 et 0,5 % des patients traités par des molécules
comme |'afatinib, le céritinib, le crizotinib, le lenvatinib,
et le régorafénib [5]. Aucun cas de toxicité hépatique n'a
été publié ou rapporté dans les essais cliniques concer-
nant l'axitinib, le cabozantinib, le dabrafénib, le daco-
mitinib, le nilotinib, le tramétinib, le vandétanib ou le
temsirolimus. Le seul événement d'hépatotoxicité rap-
porté pour ces molécules a été une élévation transitoire
des transaminases (tableau 1).

Physiopathologie de I'hépatite
aux inhibiteurs multikinases

Le risque de toxicité hépatique induite par les MKI est
probablement influencé par les propriétés des molécules
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TABLEAU 1 e Toxicité hépatique des principaux inhibiteurs multikinases dans les études cliniques.

Anomalies des tests hépatiques
Tout grade (%)

Afatinib 20-50

Alectinib 10-50 1-4
Axitinib 2-42 1-8
Bosutinib 14-58 4-19
Cabozantinib 16-97 2-8
Céritinib 25-35 11-21
Cobimétinib 24-70 6-12
Crizotinib 13-40 2-16
Dabrafénib 11-42 0-4
Dacomitinib 0-20 0-2
Dasatinib 3-16 0-9
Erlotinib 2-85 0-12
Géfitinib 6-87 1-11
Ibrutinib 0-14 0-3
Imatinib 1-35 1-3
lapatinib 26-41 8-14
Lenvatinib 12-14 3-5
Nilotinib 0-70 4-9
Nintédanib 5-59 1-9
Osimertinib 4-6 1
Pazopanib 8-68 1-20
Ponatinib 3-12 24
Régorafénib 7-92 5-11
Sorafénib 3-44 0-29
Sunitinib 9-67 0-8
Tramétinib 10-44 0-5
Vandétanib 3-51 2-5
Vémurafénib 11-38 0-6
Evérolimus 5-87 0-6
Temsirolimus 4-56 0-7

Anomalies des tests hépatiques
Grade 3-4 (%)

Conséquences

Déces rapporté pour :

crizotinib (1 cas)

géfitinib (1 cas)

imatinib (1 cas)

lenvatinib (3 cas)

pazopanib (2 cas)

sorafénib (7 cas)

sunitinib (9 cas)

Pas d’information disponible pour
les autres molécules

utilisées, les facteurs liés a I’hote et I'interaction des deux
[6]. La plupart des MKl sont métabolisés via le cytochrome
P450 (CYP450). Par conséquent, des variations dans
I'activité enzymatique des isoenzymes du CYP450 peu-
vent théoriquement favoriser la survenue des effets
hépatotoxiques en modifiant le niveau d’exposition aux
métabolites réactifs ou a la molécule méme.

Le géfitinib est métabolisé dans le foie par les
isoenzymes CYP3A4, CYP2D6, CYP3A5 et CYP1A1. Le
CYP2D6 est une voie alternative pour le métabolisme
hépatique du géfitinib. Par conséquent, le déficit en
CYP2D6 pourrait favoriser I'hépatotoxicité induite par

le géfitinib en cas de coprescription d’autres molécules
ayant un effet inhibiteur sur I'activité enzymatique du
CYP3A4 [7].

La métabolisation hépatique du lapatinib (via CYP3A4 et
CYP3A5) peut générer des molécules intermédiaires
réactives pouvant former des liaisons covalentes avec
les protéines cellulaires, modifier leur antigénicité et
induire une toxicité hépatique immuno-médiée [8]. La
présence de |'allele HLA-DQA1*02:01 serait associée a un
risque plus important de toxicité hépatique liée au
lapatinib chez les femmes traitées pour un cancer du sein
avancé [8]. Il a également été montré que I'alléle HLA-
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B*57:01 favoriserait I'élévation des transaminases chez
les patients sous pazopanib [9].

Malgré un faible risque lorsque le traitement est utilisé en
monothérapie, la combinaison vémurafénib-ipilimumab
a été associée a une toxicité hépatique chez 60 % des
patients dans un essai clinique de phase | [10]. L'ipilimu-
mab, un inhibiteur de checkpoint, stimule la réponse
immunitaire ce qui pourrait favoriser une hépatotoxicité
immuno-médiée au vémurafénib.

Les données expérimentales suggérent que I'induction de
Iésions mitochondriales par certains MKI pourrait contri-
buer, au moins en partie, aux événements hépatotoxi-
ques. L'erlotinib et le régorafénib induisent une apoptose
hépatocytaire in vitro via des [ésions mitochondriales [11].
L'imatinib, le lapatinib et le sunitinib augmentent la
production de radicaux libres, altérent la glycolyse et
entrainent une apoptose dans des lignées d’hépatocytes
humaines (HepG2).

Les transporteurs biliaires ABCG2 et ABCB1 sont impli-
qués dans l'excrétion des xénobiotiques dans la bile. Il a
été montré que la prise concomitante de géfitinib et
d'antisécrétoires, tels que les antagonistes H2 et les
inhibiteurs de la pompe a protons, est associée avec un
risque accru de toxicité hépatique [12]. L'inhibition de
ABCG2 et de ABCB1 par les antisécrétoires pourrait
théoriquement augmenter la concentration intrahépa-
tique du géfitinib (excrété via ABCG2 et ABCB1) et
favoriser I'hépatotoxicité.

M La prise concomitante de géfitinib et
d’antisécrétoires (antagonistes H2 ou inhibiteurs
de la pompe a protons) peut induire un risque accru
de toxicité hépatique IN

TABLEAU 2 e Exclusion des causes alternatives d'atteinte hépatique.

Premiére intention

Type d’hépatotoxicité

médicamenteuse

Le sorafénib et le régorafénib sont d’abord oxydés dans le
foie via le CYP3A4, puis glucuronoconjugués via 'UGT1A
1 et 9. Ces deux molécules peuvent potentiellement
inhiber 'UGT1A 9 et le défaut de conjugaison contribue a
I'hnyperbilirubinémie observée chez les patients [13].

M1 L'hyperbilirubinémie pendant le traitement
par sorafénib ou régorafénib peut étre due a un
défaut de conjugaison NN

Présentation et démarche
diagnostique

Le plus souvent, le patient est asymptomatique et
I’élévation isolée des transaminases révélée par un bilan
biologique de routine est le seul élément faisant
suspecter une hépatotoxicité des MKI. Des symptomes
non spécifiques comme une anorexie, une asthénie, des
nausées, des douleurs abdominales, des arthralgies et un
rash peuvent étre présents. L'apparition d'un ictére ou
d'une encéphalopathie hépatique traduit une forme
grave d'hépatite médicamenteuse. Le type de lésion
hépatique est reflété par la valeur R au moment du
diagnostic. La valeur R est définie par le rapport ALAT
sérique/VLN divisé par le rapport phosphatases alcalines/
VLN. En fonction de la valeur R initiale on distingue trois
types de toxicité hépatique médicamenteuse : I'hépatite
cytolytique (R > 5), I’'hépatite cholestatique (R < 2) et
I'népatite mixte (R entre 2 et 5). Le type de présentation
initiale a une valeur pronostique et d’orientation
diagnostique (guider les explorations a faire pour
éliminer les autres causes d'atteinte hépatique)
(tableau 2) [14]. La présence d'une bilirubine > 2xVLN
dans un contexte d'hépatite cytolytique, appelée la loi

Deuxiéme intention

Hépatite cytolytique
ou mixte

Hépatite cholestatique
drie ; sérologies VHB et VHC

Sérologies virales (VHA, VHB, VHC, VHE) ; ARN
VHC ; électrophorese des protéines sériques ;
dosage des immunoglobulines sériques ; sérologie
hépatite auto-immune (AAN, anti-muscle lisse,
anti-LKM1, anti-SLA) ; échographie hépatique

Echographie hépatique ; anticorps anti-mitochon-

Sérologies virales (CMV, EBV, HSV type 1 et 2,
HHV type 6 et 8) ; céruléoplasmine sérique et
cuivre urinaire des 24 h ; ferritine sérique et
CFT ; anticorps anti-mitochondrie ; anticorps
anti-transglutaminases type IgA ; ETT ; biopsie
hépatique

Cholangio-IRM ; électrophorése des protéines
sériques ;

dosage des immunoglobulines sériques ; séro-
logie hépatite auto-immune (AAN, anti-muscle
lisse, anti-LKM1, anti-SLA) ; ETT ; biopsie
hépatique

VHA, virus de I'hépatite A ; VHB, virus de I'hépatite B ; VHC, virus de I'hépatite C; VHE, virus de I'hépatite E ; AAN, anticorps
antinucléaires ; LKM1, Liver-Kidney Microsomes 1 ; SLA, soluble liver antigen ; CMV, cytomégalovirus ; EBV, Epstein-Barr Virus ; HSV,
Herpes Simplex Virus ; HHV, human herpesvirus ; CTF, capacité totale de fixation du fer par la transferrine ; ETT, échographie

transthoracique ; IRM, imagerie par résonance magnétique.
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de Hy, traduit une forme plus sévere associée a une
mortalité supérieure a 10 % [15].

Le délai d'apparition de I’'hépatite liée aux MKI varie
entre une semaine pour l'erlotinib, le sorafénib, le
régorafénib, et plus de six mois pour le géfitinib,
le dasatinib, l'ibrutinib, I'imatinib, le nindétanib et le
sunitinib (tableau 3). Néanmoins, la plupart des cas
d'hépatite médicamenteuse surviennent dans les deux
premiers mois du début du traitement par MKI [5].
L'hépatotoxicité est principalement de type cytolytique
(élévation des transaminases avec phosphatases
alcalines normales ou peu élevées), mais des cas
d’hépatotoxicité mixte (élévation concomitante des
transaminases et des phosphatases alcalines) ont été
publiés pour certaines molécules (tableau 4). Des cas
d’hépatite médicamenteuse ayant les critéres de Hy ont
été rapportés pour le crizotinib (2 cas — déces), I'erlotinib
(3 cas — déces), I'ibrutinib (2 cas — rémission), I'imatinib (5
cas—1déces), le lapatinib (1 cas — rémission), le pazopanib
(2 cas — rémission), le régorafénib (5 cas — 2 déces), le
sorafénib (3 cas — 1 déceés), le sunitinib (2 cas — décés) et
I'association vémurafénib-ipilimumab (2 cas — rémission)
(tableau 3) [5].

M1 La plupart des cas d’hépatite médicamenteuse
surviennent dans les deux premiers mois du début
du traitement par les inhibiteurs multikinases ¥ ¥

La biopsie hépatique réalisée dans trois cas d’hépatoto-
xicité liée a l'erlotinib ou au géfitinib a montré des
caractéristiques évoquant un mécanisme immuno-aller-
gique : hépatite active avec infiltrat inflammatoire portal
a lymphocytes et neutrophiles et une nécrose en pont.
L'histologie a été décrite dans douze cas d'hépatite liée a
I'imatinib et un cas d’hépatite liée au lapatinib : nécrose
en pont principalement centrolobulaire associée a un
infiltrat inflammatoire portal a éosinophiles et lympho-
cytes, suggérant un mécanisme d'hypersensibilité. Dans
les cas d’hépatotoxicité mixte, une cholestase histolo-
gique était présente. Pour les cas rapportés de toxicité
hépatique a l'ibrutinib et au pazopanib, I'histologie a
montré une hépatite cholestatique avec infiltrat portal a
éosinophiles. Néanmoins, la biopsie hépatique n’est pas
indispensable au diagnostic en I'absence de lésions
histologiques spécifiques [5].

La relation causale est souvent difficile a établir en
I'absence de critéres spécifiques. Par conséquent, la
démarche diagnostique suppose I'élimination de toutes
les autres causes d’atteinte hépatique (tableau 2) [14].
Plusieurs méthodes ont été proposées pour établir la
relation causale. L'opinion d'un comité d'experts semble
la méthode la plus performante, mais son application en
pratique clinique courante est difficile. Parmi les échelles
de causalité disponibles, I'échelle RUCAM (Roussel Uclaf
Causality Assessment Method) est la plus répandue en
pratique [16]. Cette échelle prend en compte plusieurs

éléments comme la relation temporelle entre la prise du
médicament et la survenue de I'hépatotoxicité, la
présentation biologique initiale, I'évolution du bilan
hépatique suite a I'arrét du traitement médicamenteux
incriminé, la coprescription d’autres molécules potentiel-
lement hépatotoxiques et I'élimination des autres causes
d'atteinte hépatique. La récidive des perturbations des
tests hépatiques a la réintroduction du traitement
incriminé, qu’elle soit délibérée ou involontaire, est la
preuve d'imputabilité la plus robuste. Cette donnée
d'imputabilité a été rapportée pour certains MKI : le
crizotinib (4 cas), I'erlotinib (2 cas), le géfitinib (6 cas),
I'imatinib (10 cas), I'osimertinob (1 cas), le pazopanib
(2 cas) et le régorafénib (1 cas) (tableau 3).

M ¥ L'échelle RUCAM est Ia plus utilisée en pratique
pour évaluer la relation causale hépatite-agent
médicamenteux NN

Evolution

Dans les cas cliniques rapportés, la toxicité hépatique liée
aux MKI correspond essentiellement a une élévation des
transaminases associée ou non a une élévation des
phosphatases alcalines qui se normalisent spontanément
dans trois quarts des cas dans un délai de dix jours a cinqg
mois aprés |'arrét du traitement [5]. Néanmoins, des cas
d’hépatotoxicité avec évolution vers le déces malgré
I'arrét du traitement ont été décrits pour le crizotinib,
I'erlotinib, I'imatinib, le pazopanib, le régorafénib, le
sorafénib et le sunitinib (tableau 3). De plus, deux cas de
cirrhose ont été signalés chez des patients sous imatinib
depuis 18 et 24 mois, respectivement, sans qu’une autre
cause puisse étre identifiée [17, 18]. Le recours aux
corticoides (20 a 40 mg/jour) a été nécessaire pour des cas
d’'hépatite médicamenteuse liée a l'imatinib [17], au
pazopanib [19] et a I'association vémurafénib-ipilimumab
[10].

Dans les essais cliniques, I'hépatotoxicité liée aux MKI
était souvent transitoire et non sévere. Pour le bosutinib,
les parametres hépatiques sont revenus a la normale chez
la moitié des patients malgré la poursuite du traitement.
Néanmoins, des cas d'insuffisance hépatocellulaire grave
ayant conduit au décés ont été signalés dans les études
cliniques évaluant le crizotinib (1 cas), le géfitinib (1 cas),
le lenvatinib (3 cas), le pazopanib (2 cas), le sorafénib (7
cas) et le sunitinib (9 cas) [5].

Une récidive de I'hépatotoxicité suite a la réintroduction
du traitement a été rapportée pour I'erlotinib, le géfitinib
ou le régorafénib, malgré une diminution de la posologie
(tableau 3). La reprise du traitement par imatinib ou
pazopanib sans récidive de I'hépatite a été possible chez
certains patients en associant une corticothérapie par
prednisone [5]. Dans les essais cliniques, le crizotinib a pu
étre réintroduit a des doses réduites chez des patients
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TABLEAU 3 e Toxicité hépatique des principaux inhibiteurs multikinases dans les cas cliniques.

Mécanisme de Période de Evolution Biopsie hépatique Observations
I'hépatotoxicité | latence

Alectinib

Bosutinib

Crizotinib

Dasatinib

Erlotinib

Evérolimus

Géfitinib

lbrutinib

Imatinib

Lapatinib

Nintédanib

700 / Hépato-Gastro et Oncologie digestive

Métabolique

Immuno-
allergique

Métabolique ;
immuno-
allergique

Métabolique

Immuno-
allergique

Métabolique

Métabolique ;
immuno-
allergique

Métabolique

Immuno-
allergique

Immuno-
allergique

Métabolique

Volume 28 « Numéro 6 e juin 2021

5 mois

4 premiers
mois

10 jours -
2 mois

7 mois

2 - 37 jours

3 mois

22 - 392 jours

2 - 36 semaines

12 - 504 jours

25 jours

8 mois

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 3 cas
Déces : 3 cas

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 5 cas
Déces : 6 cas

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 19 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 2 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 22 cas
Cirrhose : 1 cas
Transplantation
hépatique : 2 cas
Déces : 2 cas

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Guérison : 1 cas
Pas de déces
rapporté

Hépatite aigué sévere
avec nécrose en pont

Hépatite aigué sévére
avec nécrose en pont

Dilatation sinusoidale
en mosaique, éosino-
philie portale

Nécrose hépatocytaire
et fibrose

Atteinte centro-lobu-
laire, infiltrat inflamma-
toire mixte et
cholestase

Nécrose hépatocytaire
centro-lobulaire, infil-
trat inflammatoire,
fibrose et

lésions d’hépatite auto-
immune-like

Nécrose en pont, infil-
trat a éosinophile

Réintroduction a dose iden-
tique apres normalisation
des tests hépatique
Hépatite E non cherchée

Cas ayant les criteres de Hy
Guérison sans arrét de la
molécule pour la moitié des
cas dans

les essais cliniques

Récidive a la réintroduction :
4 cas

Réintroduction a dose
réduite dans les essais
cliniques

Remplacé par géfitinib :

2 cas

Récidive a la réintroduction :
2 cas

Bilan étiologique souvent
incomplet

Remplacé par erlotinib ou
afatinib : 15 cas

Test de stimulation lympho-
cytaire positif : 1 cas
Récidive a la réintroduction :
6 cas

Récidive a la réintroduction :
10 cas

Réintroduction et/ou guéri-
son sous corticothérapie :

11 cas

Remplacé par dasatinib :

2 cas

Une surface corporelle basse
est un facteur de risque
d’élévation des transamina-
ses

Réintroduction a dose
réduite
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Osimertinib Immuno- 15 jours - Guérison : 3 cas Nécrose péricentrale Récidive a la réintroduction :
allergique 1 mois Pas de déces confluente 1 cas
rapporté Réintroduction apreés désensi-
bilisation orale : 2 cas
Bilan étiologique incomplet
Pazopanib Immuno- 14 - 28 jours Guérison : 3 cas Infiltrat inflammatoire Récidive a la réintroduction :
allergique Décés : 3 cas a éosinophilie péri-por- | 2 cas
(2 cas dans tale, cholestase centro- | Réintroduction sous cortico-
des essais lobulaire modérée thérapie : 2 cas
cliniques)
Régorafénib | Métabolique ; 5 jours - 4 mois | Guérison : 5 cas Nécrose hépatocytaire Hépatite auto-immune possi-
immuno- Décés : 2 cas centro-lobulaire blement induite
allergique Récidive a la réintroduction :
1 cas
Sorafénib Métabolique ; 8 jours - 2 mois | Guérison : 4 cas Nécrose hépatocytaire -
immuno- Décés : 1 cas et infiltrat lymphocy-
allergique taire
Sunitinib Métabolique 21 - 252 jours Déces : 3 cas Nécrose hépatocytaire -
centro-lobulaire
Vémurafénib | Immuno- 6 semaines Guérison : 1 cas Inflammation granulo- Remplacé par dabrafénib : 1
allergique Pas de déces mateuse et infiltrat a cas
rapporté éosinophile centro-
lobulaire,
cholestase
Association Immuno- 2-5 semaines Guérison : 6 cas - Guérison sous corticothéra-
vémurafénib- | allergique Pas de déces pie : 5 cas
ipilimumab rapporté Cas ayant les critéres de Hy

ayant développé une hépatotoxicité médicamenteuse
[20].

La toxicité croisée n'a pas été décrite pour les MKI. Le
passage a l'erlotinib ou a I'afatinib apparait comme une
option sGrre chez les patients ayant développé une toxicité
hépatique liée au géfitinib [5]. De plus, I'association
dabrafénib-tramétinib a pu étre utilisée chez des patients
ayant développé une hépatite au vémurafénib [21].

# A Une amélioration du bilan hépatique est
observée dans trois quarts des cas apres I'arrét
du traitement par les inhibiteurs multikinases F ¥

Recommandations pour la pratique
clinique

Les essais cliniques suggerent que tous les MKI sont
associés a un risque d’'hépatotoxicité défini par une

élévation des transaminases avec ou sans élévation des
taux de bilirubine (tableau 1). Pour certaines molécules
comme le bosutinib, une réduction de la posologie
entraine la rémission des anomalies du bilan hépatique.
Ce phénomeéne de tolérance a I'effet hépatotoxique des
agents thérapeutiques, déja décrit pour l'isoniazide, est
possible pour les MKI : élévation des transaminases en
début de traitement, spontanément réversible malgré la
poursuite du traitement. Il n‘est pas synonyme d’hépa-
totoxicité et est probablement sous-estimé puisque
I’élévation des transaminases conduit le plus souvent a
I'arrét du traitement. Selon les données disponibles, les
molécules ayant le risque le plus élevé de toxicité
hépatique (transaminases > 5xVLN, critéres de Hy et
cas d’hépatite médicamenteuse définie) semblent étre le
crizotinib, I’erlotinib, le géfitinib, I'imatinib, le lenvatinib,
le pazopanib, le régorafénib, le sorafénib, le sunitinib et
I"association vémurafénib-ipilimumab. Celles liées a un
plus faible risque d'hépatotoxicité sont I'axitinib, le
cabozantinib, le dabrafénib, le dacomitinib, le dasatinib,

TABLEAU 4 e Types d'hépatite médicamenteuse induite par les inhibiteurs multikinases.

Hépatite cytolytique

alectinib, bosutinib, crizotinib, erlotinib, géfitinib, ibrutinib,

imatinib, lapatinib, nintédanib, osimertinib, pazopanib, régorafé-

nib, sorafénib, sunitinib, combinaison vémurafénib-ipilimumab

Hépatite mixte

dasatinib, évérolimus, imatinib, pazopanib, sorafé-
nib, vémurafénib,
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le nilotinib, le ponatinib, le tramétinib, le vandétanib,
|’évérolimus, et le temsirolimus.

Les anomalies du bilan hépatique ne refletent pas
nécessairement une toxicité hépatique médicamenteuse
chez les patients sous MKI. Les métastases hépatiques
sont présentes chez plus de 50 % des patients dans les
essais cliniques et peuvent étre a I'origine de perturba-
tions de la biologie hépatique. Néanmoins, les trans-
aminases qui sont des bons indicateurs de souffrance
hépatocytaire restent le meilleur moyen pour surveiller
les patients sous molécules potentiellement hépatotoxi-
ques [22]. A ce jour, I'utilité pratique des polymorphismes
du CYP450 et du typage HLA n’est pas prouvée chez les
patients traités par MKI.

L'hépatotoxicité liée aux MKI est de type idiosyncrasique,
généralement considérée dose-indépendante. Cepen-
dant, le crizotinib, le nintédanib et le bosutinib ont pu
étre réintroduits avec succés a doses diminuées chez la
majorité des patients qui avaient développé une toxicité
hépatique leur étant imputée.

Le diagnostic précoce suivi par I'arrét de la molécule
incriminée peut prévenir I'évolution vers une insuffisance
hépatique et explique partiellement le faible taux

d'effets secondaires hépatiques séveres dans les essais
cliniques. De plus, un diagnostic précis est essentiel pour
éviter I'arrét inapproprié d'un traitement par MKI. Il est
important de disposer d'un bilan hépatique de base pour
une meilleure interprétation des anomalies apparues
durant le traitement. Une réactivation virale B a été
décrite chez des patients sous certains MKI comme
I’évérolimus, le temsirolimus, I'imatinib, le sunitinib, le
sorafénib, I'erlotinib et I'afatinib [23, 24]. Cet effet
indésirable peut conduire a une hépatite sévere associée
a un taux de mortalité supérieur a 10 % malgré le
traitement antiviral B. Le dépistage de Iinfection
chronique virale B (Ag HBs et anticorps anti-HBc) est
ainsi recommandé avant le début du traitement et
I'initiation d'un traitement antiviral prophylactique
réduit le risque de réactivation [23].

La surveillance du bilan hépatique standard peut s’avérer
utile afin de détecter précocement la toxicité médica-
menteuse. D'aprés les données existantes, la majorité des
cas d’hépatotoxicité liée aux MKl survient durant les deux
premiers mois de traitement. Un bilan hépatique
hebdomadaire pendant les deux premiers mois d’utilisa-
tion, puis mensuel, serait nécessaire pour les MKI associés
a un risque plus important d’hépatotoxicité (figure 1) [5].

ALAT, ASAT, PAL pré-thérapeutiques

MKI avec risque élevé d’hépatotoxicité

|

ALAT, ASAT, PAL

MKI avec risque bas d’hépatotoxicité

v

ALAT, ASAT, PAL mensuels

hebdomadaires les deux
premiers mois

A 4

A 4

A

y

A

ALAT/ASAT 3x-5xVLN/VB et
Bilirubine < 2xVLN/VB

ALAT/ASAT > 5xVLN/VB

ALAT/ASAT >3xVLN/VB et
Bilirubine > 2xVLN/VB

Figure 1 e Algorithme décisionnel pour la prise en charge des perturbations du bilan hépatique pendant un traitement par inhibiteurs multikinases. ALAT, alanine
aminotransférase ; ASAT, aspartate aminotransférase ; PAL, phosphatase alcaline ; MKI, inhibiteurs multikinases ; VLN, valeur limite de la normale ; VB, valeur

basale.

/
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Pour les MKI a risque hépatique plus faible, une
surveillance mensuelle pourrait étre suffisante. Une
surveillance non invasive de la fibrose hépatique par
élastométrie impulsionnelle peut étre proposée chez les
patients sous imatinib a long terme.

#A Un bilan hépatique hebdomadaire pendant les
deux premiers mois d'utilisation, puis mensuel,

serait utile pour les inhibiteurs multikinases asso-
ciés a un risque plus important d’hépatotoxicité NI

La décision d’arréter le traitement est difficile en cas de
perturbations des tests hépatiques surtout chez les
patients avec une extension hépatique de leur cancer.
Les MKI devraient étre interrompus si le taux de
transaminases s'éléve au-dela de 5xVLN ou si les criteres
de la loi de Hy sont présents. En cas d’élévation modérée
des transaminases (< 5xVLN), une surveillance bihebdo-
madaire devrait étre pratiquée et le traitement poursuivi.
Pour les patients ayant des perturbations du bilan
hépatique avant la mise sous traitement, la VLN doit
étre remplacée par la valeur moyenne basale avant
I’événement hépatotoxique. Il faut également prendre
en compte que l'inhibition de I'UGT1A 1 par le sorafénib
et le régorafénib augmente la bilirubine et peut mimer
les critéres de Hy.

A1 Les inhibiteurs multikinases devraient étre
interrompus si le taux de transaminases s’éléve au-
dela de cinq fois la limite supérieure de la normale
ou si les critéres de Hy sont présents NI

L'arrét définitif d'un traitement par MKI s'avere difficile
s'il existe une bonne réponse tumorale. Pour cela, un
bilan étiologique exhaustif doit étre pratiqué au pré-
alable afin d'exclure d’'autres causes potentielles de
toxicité hépatique (tableau 2) [14]. L'histologie hépatique
ne révéle pas de lésion spécifique de I'"hépatotoxicité aux
MKI et n’‘est pas indispensable pour le diagnostic.
Néanmoins, elle peut étre utile si une hépatite auto-
immune est suspectée ou en I'absence d'amélioration des
tests hépatiques a I'arrét du traitement incriminé afin
d'éliminer notamment une extension hépatique du
cancer. L'infection par le virus de I'"hépatite E (VHE) doit
étre prise en compte dans le diagnostic différentiel. Il a,
en effet, été montré que I'infection par le VHE est la cause
de 3 a 7 % des cas initialement jugés comme étant liés a
une hépatotoxicité médicamenteuse [25]. Le dosage des
IgM anti-VHE et de I’ARN-VHE doivent étre proposés dans
tous les cas ou une hépatotoxicité liée aux MKI est
suspectée.

Une surveillance des tests hépatiques est nécessaire
jusqu’a la normalisation ou au retour aux valeurs de
base. Dans la majorité des cas, le bilan hépatique
s'améliore spontanément aprées l'arrét de la molécule
responsable mais parfois la toxicité hépatique peut

persister plusieurs mois. Le traitement par prednisone a
une posologie journaliére initiale de 25 a 30 mg avec
décroissance progressive sur deux a huit mois peut étre
une option dans les cas d'hépatite aux MKI avec
caractéristiques immuno-allergiques si les anomalies du
bilan hépatique ne s'améliorent pas a l'arrét du
traitement [5]. Lorsque les tests hépatiques sont revenus
aux valeurs de base, un autre MKI pourrait étre proposé
du fait de l'absence de toxicité croisée. En I'absence
d‘alternative de traitement oncologique, la réintroduc-
tion de la méme molécule pourrait étre proposée sous
stricte surveillance du bilan hépatique. L'administration
concomitante d'une corticothérapie a la dose quoti-
dienne de 0,5 mg/kg pourrait étre une option lors de la
réintroduction du traitement par imatinib ou pazopanib.
La figure 1 propose un algorithme de prise en charge des
patients chez qui une hépatotoxicité liée aux MKI est
suspectée.

Conclusion

Toutes les molécules MKI sont susceptibles d’entrainer
une toxicité hépatique parfois irréversible. Puisqu’il n'y a
pas de moyen disponible pour prévenir I'hépatotoxicité
liée aux MKI, le diagnostic précoce est crucial. Pour cela, la
surveillance du bilan hépatique au cours du traitement
est indispensable. Une fois I'hépatotoxicité suspectée,

Q TAKE HOME MESSAGES \
® L'hépatite médicamenteuse liée aux inhibiteurs

multikinases est un événement rare, mais une
hépatotoxicité de grade 3-4 (transaminases

> 5xVLN) a été rapportée dans les essais cliniques
pour toutes les molécules disponibles.

e Parmi les inhibiteurs multikinases, le crizotinib,
I'erlotinib, le géfitinib, I'imatinib, le lenvatinib, le
pazopanib, le régorafénib, le sorafénib, le sunitinib
et I'association vémurafénib-ipilimumab semblent
avoir le risque le plus élevé d'hépatotoxicité.

e Un bilan hépatique avant la mise sous traitement
et une surveillance hebdomadaire pendant les deux
premiers mois de traitement, puis mensuelle,
pourraient étre utiles pour le diagnostic précoce de
la toxicité hépatique.

e La prise en charge repose sur I'arrét immédiat de
I'inhibiteur multikinase incriminé suivi d'une sur-
veillance du bilan hépatique jusqu’au retour aux
valeurs habituelles.

e La corticothérapie pourrait étre une option dans
les cas d’hépatite aux inhibiteurs multikinases avec
caractéristiques immuno-allergiques si les anoma-

lies du bilan hépatique ne s'améliorent pas a I'arrét
wraitement.
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le bilan étiologique doit étre exhaustif afin d'éviter un
arrét non nécessaire du traitement.
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MINI-REVUE

Echographie et maladies
inflammatoires chroniques
de l'intestin

V¥ Résumé

L’endoscopie est I'examen de référence pour le diagnostic et la surveillance des
maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICl). A I'heure des
stratégies de « tight-control » et de « treat-to-target », le développement
de biomarqueurs ou d’examen non invasif, bien toléré, répétable et peu
colteux est indispensable. Comparativement, a I'endoscopie ou a l'imagerie
en coupe, |I'échographie intestinale s’est avérée performante dans I'évaluation
et la surveillance de I'activité de la maladie de Crohn et de la rectocolite
hémorragique. Elle peut étre réalisée « au chevet du malade » et permettre
ainsi une prise de décision clinique en temps réel. L'objectif de cette revue est
d’effectuer une mise au point sur la place actuelle et future de I'échographie
dans les MICI.

® Mots clés : maladie de Crohn, rectocolite hémorragique, échographie

V Abstract

The gold standard for the diagnosis and monitoring of inflammatory bowel
disease (IBD) is the colonoscopy. In the era of “tight control” and “treat to
target” strategies, the development of non-invasive, well-tolerated, repea-
table and inexpensive biomarkers are needed. Compared to colonoscopy and
Magnetic resonance imaging, bowel ultrasound (US) has shown to have the
same level of accuracy in assessing and monitoring disease activity and severity
of both Crohn’s disease and ulcerative colitis. It can be performed at the point-
of-care and therefore allow for real-time clinical decision-making. The aim of
this review is to discuss the interest of intestinal ultrasound in the
management of patients with IBD. The objective of this review is to provide
an update on the current and future place of ultrasound in IBD.

® Key words: Crohn disease, ulcerative colitis, bowel ultrasound

u cours des maladies inflam-

matoires chroniques de |'intes-
tin (MICI), I'endoscopie et I'imagerie
en coupe restent a ce jour indis-
pensables pour affirmer le diagnos-
tic, préciser le caractere et I'étendue
des lésions et chercher d'éventuelles
complications. La modification des
objectifs thérapeutiques et I'obten-
tion d‘une cicatrisation muqueuse
impose une réévaluation précoce et
répétée des stratégies thérapeu-
tiques. Il apparait donc souhaitable
de définir une stratégie de surveil-

lance acceptable a la fois pour le
médecin et le malade. La répétition
de certains examens jugés comme de
référence apparait de plus en plus
difficile car invasifs, irradiants, mal
acceptés par les patients ou encore
difficilement disponibles (IRM), limit-
ant ainsi leurs récurrences a I'heure
des stratégies de « treat-to-target »
ou de « contréle serré ».

L'échographie est une technique
non invasive, accessible, peu oné-
reuse et tres bien acceptée par les

Pour citer cet article : Yzet C, Aygalenq P, Joly JP, Brazier F, Yzet T, Fumery M. Echographie et
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021 ; 28 :

706-712. doi : 10.1684/hpg.2021.2187

Copyright : John Libbey Eurotext, 2021
doi : 10.1684/hpg.2021.2187



Echographie et MICI / MINI-REVUE

patients atteints de MICI. L'échographie permet a
I'inverse de I'endoscopie, une étude de I'ensemble du
tube digestif, de sa paroi et de I'espace péri-digestif, sans
nécessité d’'une préparation. Ces résultats disponibles a la
consultation (définie comme « point-of-care » dans la
littérature) permettent d'adapter les stratégies théra-
peutiques en temps réel. L'objectif de cette revue est
d'effectuer une mise au point sur la place actuelle et
future de I"échographie dans les MICI.

Modalités techniques

L'échographie est réalisée en décubitus dorsal avec une
sonde linéaire de 7 a 12 MHz, chez les patients corpulents
une sonde convexe 2,5 a 5 MHz sera préférée. Aucune
préparation digestive n’est nécessaire a la réalisation de
I"échographie. Dans le cadre d'une stratégie « point-of-
care », le jetine n’est plus nécessaire. Les flux étudiés par
le Doppler peuvent étre modifiés en période post-
prandiale, mais l'alimentation n’est pas un facteur
limitant pour le reste de I'analyse (notamment |'épaisseur
des parois du tube digestif). L'examen sera systématisé
afin de balayer I'ensemble du tube digestif. Habituelle-
ment, il commence par le cOlon ascendant, aisément
reconnaissable du fait d'une absence de péristaltisme et
de la présence d'haustrations, s'ensuit en amont le célon
transverse et descendant ; le sigmoide se situe dans le
pelvis, le rectum est visualisé en arriére de la vessie.
La derniere anse iléale est repérée a partir du ceecum et la
jonction iléo-ceecale sera le plus souvent visualisée.
Les anses gréles sont visualisées de |'épigastre jusqu’au
pelvis. L'évaluation Doppler permet d'évaluer la vascu-
larisation intestinale par une étude semi-quantitative.

Sémiologie échographique

Au cours des MICI, différents éléments échographiques
doivent étre cherchés pour évaluer I'activité de la maladie
(figures 1 a 6). Dans une étude internationale récente,

Figure 1 o Epaississement pariétal de la derniére anse iléale, perte de la
stratification des couches, tissus périphériques hyperéchogeénes.

Figure 2 o Fpaississement pariétal avec prise intense du Doppler.

Figure 3 e Epaississement pariétal de la derniére anse intestinale, avec
présence d'une fistule (fléche).

Figure 4 * Adénopathie.

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 707
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Figure 5 e Sténose iléale avec dilatation d’amont.

les auteurs rapportaient une corrélation inter-observa-
teur modérée pour la mesure de |'épaisseur pariétale, de
la stratification des couches, la vascularisation et la
présence de ganglions lymphatiques. La concordance
était importante pour la localisation des Iésions, I'identi-
fication d’une fistule, d’'un phlegmon et était excellente
pour le diagnostic d'abceés. Une faible concordance a été
observée pour I'altération du tissu adipeux mésentérique,
|’étendue des lésions, I'identification d'une sténose ou
d'une dilatation pré-sténotique [1]. Récemment, un
consensus international a finalement retenu les parame-
tres a évaluer au cours d'une échographie dans la MC :
I"épaisseur pariétale, le signal Doppler, lesanomalies de la
graisse mésentérique, la stratification pariétale, le péri-
staltisme, la présence de complication (fistule, sténose),
la présence d'ulcération, la longueur et la localisation de

Figure 6 © Abcés péri-iléale, avec agglutinations des anses.
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I'atteinte, la présence d'un épanchement intra-abdomi-
nal, et d’adénopathies.

Place de I'échographie
dans la maladie de Crohn

Dans la plupart des études, le paramétre le plus important
et le plus sensible a chercher pour évoquer un diagnostic
de maladie de Crohn (MC) est une augmentation de
I"épaisseur d'une paroi intestinale supérieure a 4 mm
(sensibilité 75 %, spécificité 97 %), si ce seuil est diminué
a 3 mm la sensibilité augmente a 88 % mais la spécificité
diminue a 93 % [2]. Une méta-analyse récente a montré
que I'échographie était une technique performante pour
le diagnostic de MC (sensibilité 84 %, spécificité 92 %)
mais sa précision est plus faible en cas de maladie grélique
[3]. Une étude prospective multicentrique anglaise
(METRIC study) [4] confirme ces données et montre que
I’entéro-IRM est plus sensible et spécifique que |'écho-
graphie pour évaluer [‘extension de la maladie au
niveau de l'intestin gréle (sensibilité 80 % et spécificité
95 % contre 70 % et 81 %). L'échographie était en
revanche aussi performante que I'entéro-IRM en cas de
maladie colique.

M1 L'échographie est une technique non invasive
utile et disponible en temps réel pour I’'évaluation
initiale des patients suspects de la maladie

de Crohn NN

L'échographie est aussi performante pour évaluer I'acti-
vité de la maladie iléale et colique avec une sensibilité et
une spécificité respectivement de 85 % et 91 % [1].
L'équipe de Milan a comparé les performances de
I’échographie a celles de I'association coloscopie/IRM,
considérée comme gold-standard dans cette étude. Pour
I'activité, la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) de
I'échographie étaient respectivement de 92 %, 100 %,
100 % et 94 %. Pour la localisation, ces chiffres étaient
respectivement de 88 %, 96 %, 96 % et 85 % ; pour les
sténoses, de 75 %, 86 %, 78 % et 83 % ; pour les fistules,
de 100 %, 98 %, 66 % et 100 % ; pour les abcés, de
100 %, 96 %, 33 % et 100 %. La décision d'une
modification thérapeutique apres réalisation d'une
échographie concordait avec les résultats des données
clinico-biologiques et endoscopiques [5].

A l'instar des scores endoscopiques ou radiologiques,
plusieurs scores échographiques intégrants différents
éléments sémiologiques ont été publiés et sont utilisés
pour évaluer de facon reproductible I'inflammation.
L'un des plus utilisés était I'index de Limberg qui permet
d'évaluer l'activité de la maladie par échographie-
doppler cette mesure subjective et semi-quantitative
n‘a cependant jamais été validé. Récemment un groupe
d’experts internationaux a proposé un nouveau score
(International Bowel Ultrasound Segmental Activity



Echographie et MICI / MINI-REVUE

Score - IBUS-SAS) a partir de quatre éléments sémiolo-
giques ayant une bonne corrélation inter-observateur
(tableau 1) : I'épaisseur de la paroi intestinale, la
stratification de la paroi, le signal Doppler et les
anomalies de la graisse mésentérique inflammatoire
[6]. Ce score devra étre cependant validé et peut-étre
simplifié, pour étre utilisé en pratique clinique.

#F Le score International Bowel Ultrasound
Segmental Activity Score (IBUS-SAS) pourra étre
utilisé au cours de la maladie de Crohn afin

de suivre I'activité de la maladie NN

Méme si son expérience semble encore limitée et la
reproductibilité des résultats discutée, I'échographie de
contraste pourrait permettre d’améliorer les performan-
ces de I'échographie pour évaluer I'activité de la maladie.
Une méta-analyse récente rapporte une sensibilité de
94 % et une spécificité de 79 % dans cette indication [7].

L'évolution des parameétres échographiques dans le suivi
des patients sous traitement a également fait I'objet de
plusieurs études. Une étude prospective allemande
récente [8] s’est intéressée au monitoring échographique
aprés initiation d'un anti-TNF a trois et douze mois. Une
diminution significative de I'épaisseur pariétale, une
amélioration des anomalies de la graisse mésentérique
ainsi qu’une diminution de I'hypervascularisation en
doppler-couleur était observée. Ces paramétres étaient
corrélés a la diminution de la CRP. Une autre étude
prospective chez 30 patients trouvait a un an une bonne
corrélation (x = 0,73, p = 0,001) entre rémission endos-
copique (caractérisée par un CDEIS < 6] et normalisation
des parameétres d'activité en échographie (définie par
une épaisseur de < 3 mm, un flux Doppler coté 0 ou 1, et
le pourcentage d’augmentation du rehaussement parié-
tal inférieur a 46 % en échographie de contraste) [9].
Dans cette étude, la normalisation de I'épaisseur parié-
tale en échographique était le meilleur marqueur de
rémission endoscopique. L'échographie abdominale
pourrait avoir un intérét pour évaluer la réponse
thérapeutique. Elle pourrait se substituer a I'endoscopie,
examen jusqu’alors de référence, réalisée, dans le cadre
d'une stratégie de « treat-to-target », six a neuf mois
aprés toute modification thérapeutique. Certaines des

modifications échographiques rapportées comme plus
précoces en font un atout par rapport a I'endoscopie,
avec un possible espoir dans la définition de I'échec
thérapeutique plus tot ou la nécessité d'une optimisation
plus précoce. Une étude ancillaire de I'essai STARDUST
conforte l'intérét de I’échographie dans le monitoring de
la MC. Dés la semaine 4, une réponse échographique
(définie par une réduction > 25 % de I'épaisseur pariétal)
était observée chez respectivement 24 % et 32 % des
patients avec une atteinte iléale et colique. Les taux de
réponse et de cicatrisation transmurale (définie par la
normalisation de I'ensemble des anomalies échographi-
ques (paroi iléale <2 mm, paroi colique < 3 mm),
vascularisation au Doppler, stratification pariétale et
I'inflammation de la graisse mésentérique) a la semaine
48 étaient de 46 % et 24 %. D’ailleurs, la réponse
échographique semble prédire la réponse endoscopique
a la semaine 48.

#H L’échographie permet une évaluation précoce
de la réponse thérapeutique au cours de la maladie
de Crohn IF

La majorité des patients atteints de MC auront au moins
une résection intestinale au cours de leur vie. Le gold
standard pour détecter la récurrence post-opératoire est
la coloscopie. Une méta-analyse a montré que la
sensibilité et la spécificité de I'échographie pour détecter
la récidive postopératoire était de respectivement 94 %
et 84 %, soit une performance diagnostique de 90 % [3].
La récurrence sévere (Rutgeerts > 3) pourrait étre prédite
par une épaisseur de la paroi supérieure ou égale a
5,5 mm en échographie avec une sensibilité de 84 % et
une spécificité de 98 %.

Les techniques d’'imagerie en coupes IRM, TDM ou
échographie sont toutes les trois performantes pour
I'identifier les fistules, des abcés et des sténoses
(sensibilités et spécificités > 80 %). Il n'y a pas de
définition validée de sténose en échographie, certains
auteurs considerent qu’il s'agit d'un rétrécissement de la
lumiere digestive accompagnée systématiquement d’une
dilatation d’amont, tandis que d’autres considérent qu'il
s'agit d’'un diameétre de la lumiére intestinale de moins de
1 cm. L'échographie permet la détection des sténoses

TABLEAU 1 e Score d'activité échographique International Bowel Ultrasound Segmental Activity Score (IBUS-SAS).

Normal Incertain Activité
BWT <3 mm N.A >3 mm
i-fat 0 = absent 1 = incertain 2 = présent
CDS 0 = absent 1 = signal faible 2 = signal fort localisé uniquement 3 = Signal fort dans I'anse

a l'anse intestinale

BWS 0 = normal 1 = incertain

2 = focal (< 3 cm)

et a I'extérieur

3 = extensif (> 3 cm)

IBUS-SAS (0-100) =4 - BWT + 15 - i-fat + 7 - CDS + 4 - BWS. BWT : épaisseur pariétale, i-fat : graisse inflammatoire, CDS : signal Doppler,

BWS : stratification de la paroi intestinale, NA : non applicable.
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avec une sensibilité de 79 % et une spécificité de
92 % [3]. Ripoles et al. ont montré que l'intensité de la
vascularisation avec I'échographie de contraste était
inversement corrélée au caractére fibreux de la sténose
avec une sensibilité, une spécificité et une performance
respective de 93 %, 69 %, et 82 % pour différencier
le caractére inflammatoire ou fibreux des sténoses [10].
A l'inverse, dans I'étude de Wilkens et al. [11], aucune
corrélation n'a été mise en évidence entre les parameétres
de perfusions en échographie de contraste et les
données histologiques. L'élastographie a également été
proposée pour tenter de différencier sténoses inflamma-
toires et fibreuses. La faisabilité et la reproductivité de
cette technique ont été démontrées en 2015 chez les
patients atteints de MC. Dans cette étude, les données
élastométriques étaient significativement corrélées a la
sévérité de la fibrose [12]. De nouvelles études pros-
pectives sur une plus large cohorte sont nécessaires pour
valider ces résultats.

Dans une revue systématique de la littérature [3], la
sensibilité et la spécificité de I'échographie pour la
détection des fistules étaient respectivement de 74 %
et 95 %, alors que celles du scanner et de I'IRM étaient
respectivement de 70 % et 97 % et de 76 % et 96 %.
L'échographie reste limitée par son caractére opérateur
dépendant, par la difficulté a localiser précisément la
fistule au niveau grélique et par la limite d'accés de
I'analyse des anses distales au niveau pelvien. La détec-
tion des abcés a également été étudiée dans cette méme
méta-analyse. Une sensibilité de 84 % et une spécificité
de 93 % étaient rapportées, alors que celles du scanner et
de I'IRM étaient respectivement de 84 % et 97 % et de
86 % et 93 %. La détection des abces profonds est
cependant difficile en échographie, en cas de forte
suspicion diagnostique et de normalité échographique
une technique d'imagerie complémentaire est indiquée.
L'échographie de contraste pourrait permettre d’amé-
liorer les performances de |'échographie pour la détec-
tion et la caractérisation des collections intra-
abdominales.

M1 L'échographie est un outil fiable pour la
détection des fistules et abces intra-abdominaux
mais sa négativité peut étre faussement rassu-
rante, en cas de forte suspicion diagnostique

et de normalité échographique une technique
d’imagerie complémentaire est indiquée NI

Place de I'échographie
dans la rectocolite hémorragique

Le principal argument échographique pour le diagnostic
de RCH repose sur une épaisseur de la paroi colique
supérieure a4 mm, avec une exploration des anses gréles,
et notamment de la derniére anse iléale, considérée
comme normale. Une étude suggére qu'une épaisseur
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pariétale supérieure ou égale a 7 mm permet de
différencier un syndrome de I'intestin irritable (SIl) d'une
RCH avec une spécificité de 98 % mais une sensibilité de
38 % [13]. Dans la RCH légeére, |'épaisseur de la paroi
intestinale peut étre inférieure a 4 mm.

Comparativement a la MC, peu d'études ont montré
I'intérét de I'échographie pour évaluer I'activité de la
RCH. La meilleure corrélation entre symptémes et activité
endoscopique et |'acces aisé a la rectosigmoidoscopie en
sont probablement des raisons. Néanmoins, la rectosig-
moidoscopie, comme la coloscopie, sont des examens
invasifs, colteux et mal acceptés par les patients.
Plusieurs scores d’activité ont été développés, couplant
différents parameétres échographiques dont I'épaisseur
de paroi colique et le signal Doppler. Ces scores sont bien
corrélés aux scores endoscopiques, mais aucun n’a été
validé. La sensibilité de I"échographie pour I'exploration
du rectum est de l'ordre de 15 %, limitant donc
I'utilisation de I'échographie dans les rectites. Une étude
publiée trés récemment a cependant rapporté l'intérét de
I’échographie transpérinéale pour I'exploration du rec-
tum. Alloca et al. ont mené une étude prospective afin
d’étudier les variables associées a |'activité endoscopique
de la maladie (Mayo 2/3). En analyse multivariée,
I'épaisseur pariétale et le signal Doppler étaient indé-
pendamment associés a l'activité endoscopique. Une
épaisseur pariétale > 3 mm avait une sensibilité, spécifi-
cité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive
négative (VPN) respectivement de 89 %, 87 %, 89 % et
87 %, I'association d'un signal Doppler a I'augmentation
de I'épaisseur pariétale avait une sensibilité, spécificité,
VPP et VPN respectivement de 68 %, 100 %, 100 % et
73 %. De méme, en combinant une calprotectine
fécale > 101 ug/g et une épaisseur de la paroi de plus
de 3 mm, la sensibilité, spécificité, VPP et VPN de
respectivement 100 %, 53 %, 73 % et 100 % était
observée [5]. Un score (Humanitas Ultrasound Criteria),
en cours de validation dans une étude indépendante, a
été proposé. Des études de stratégie sont attendues afin
de confirmer la place de I'échographie dans le cadre de
stratégies de controle serré.

MA L’épaisseur pariétale et le signal Doppler
étaient indépendamment associés a I'activité
endoscopique au cours de la rectocolite
hémorragique I

Comme dans la MC, I'échographie est performante pour
évaluer la réponse thérapeutique au cours de la RCH.
L'étude prospective allemande TRUST-UC a évalué la
réponse échographique a 2, 6 et 12 semaines. Dés la
deuxieme semaine, une diminution significative de
I"épaisseur pariétale était observée (sigmoide : 89 a
38 % ; cOlon descendant: 83 a 43 % ; p < 0,001). La
normalisation de |'épaisseur pariétale était fortement
corrélée a la réponse clinique aprés 12 semaines de
traitement. La rémission histologique pourrait étre
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I'objectif thérapeutique ultime a I'avenir. Seules deux
études ont étudié I'intérét de I'échographie pour prédire
la rémission histologique. La premiére a évalué pros-
pectivement la concordance des résultats échographi-
ques avec les données endoscopiques et histologiques
chez 156 patients [8]. La rémission échographique était
moyennement corrélée a la rémission histologique (r =
0,51; p = 0,001). Une seconde étude a étudié I'écho-
graphie de contraste chez 11 patients. L'échographie de
contraste était dirigée sur les zones coliques inflamma-
toires définies comme une épaisseur pariétale de plus de
3 mm [9]. La saturation en agent de contraste de la zone
pathologique était plus importante chez les patients avec
une activité histologique.

Limites et perspectives
de I'échographie

Associée a la rémission clinique, la cicatrisation muqueuse
est devenue un objectif thérapeutique indispensable,
corolaire d'une meilleure évolution avec moins de
complications chez nos patients. L'ensemble des straté-
gies thérapeutiques demandent donc une réévaluation
pour confirmer la cicatrisation ou guider une optimisa-
tion dans le cas contraire dans le but de I'obtenir. Cette
stratégie dite « treat-to-target » associée a un contrble
serré de l'inflammation impose |'utilisation d’outils non
seulement fiables et facilement disponibles mais aussi
non invasifs et peu colteux pour rester acceptables.
La calprotectine fécale en association a la CRP a démontré
son efficacité dans cette indication mais ne permet pas
d'évaluer la localisation ou les complications de la
maladie. L'échographie, longtemps délaissée au profit
de l'imagerie en coupe, semble répondre a tous ces
criteres. Il existe néanmoins plusieurs limites. L'évaluation
échographique d'un patient obése est difficile et sera
sous optimale. L'utilisation du Doppler peut également
étre biaisée en cas d'un mauvais réglage des paramétres
Doppler, d'un indice de masse corporelle élevé ou d'une
profondeur de pénétration > 40 mm. La détection des

TABLEAU 2 e Avantages de I'échographie intestinale réalisée par le
gastroentérologue.

— Facile et rapide a effectuer

— Peut étre réalisée au cours d’une consultation

— Aucune préparation n’est requise de la part du patient
— Répétable a I'infini

- CoUt faible

— Possibilité d'examiner la totalité de la paroi
et les structures extradigestives

— Examen en temps réel, permettant d’'évaluer
le péristaltisme

— Aucune irradiation

- Intérét pédagogique/participation du patient

-ﬁ TAKE HOME MESSAGES

complications par échographie est sensible et spécifique,
cependant I'étude de I'intestin gréle proximal et du pelvis
peut étre compliquée du fait de la juxtaposition de
nombreuses anses intestinales, d’un bas-fond csecal en

e La modification des objectifs thérapeutiques et
I'obtention d’une cicatrisation muqueuse imposent
une réévaluation précoce et répétée des stratégies
thérapeutiques.

e L'échographie est une technique non invasive,
accessible, peu onéreuse et trés bien acceptée par
les patients atteints de MICI.

e Un consensus international a finalement retenu
les parameétres a évaluer au cours d'une échogra-
phie dans la maladie de Crohn : I'épaisseur pariétale,
le signal Doppler, les anomalies de la graisse
mésentérique, la stratification pariétale, le péri-
staltisme, la présence d'une complication (fistule,
sténose), la présence d'une ulcération, lalongueur et
la localisation de I'atteinte, la présence d'un épan-
chement intra-abdominal et d’adénopathies.

e Le paramétre le plus important et le plus sensible
a chercher pour évoquer un diagnostic de maladie
de Crohn est une augmentation de I'épaisseur
d'une paroi intestinale supérieure a 4 mm.

e L'échographie est performante pour évaluer
I'activité de la maladie iléale et colique avec une
sensibilité et une spécificité respectivement de
85 % et 91 %.

* La normalisation de I'épaisseur pariétale en
échographique était le meilleur marqueur de
rémission endoscopique.

e Les modifications échographiques précoces sous
traitement en font un atout par rapport a
I'endoscopie, avec un possible espoir dans la
définition de I'échec thérapeutique ou la nécessité
d’une optimisation rapide.

e La sensibilité et la spécificité de I'échographie
pour la détection des fistules sont respectivement
de 74 % et 95 %.

e La détection des abceés profonds est difficile en
échographie.

e Le principal argument échographique pour le
diagnostic de rectocolite hémorragique repose sur
une épaisseur de la paroi colique supérieure a

4 mm, avec une exploration des anses gréles, et
notamment de la derniére anse iléale, considérée
comme normale.

e L'échographie est performante pour évaluer la

réponse thérapeutique au cours de la rectocolite
hémorragique.
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position pelvienne ou d'une aérogrélie. Cette technique
est opérateur-dépendante, la variabilité inter-observa-
teur peut étre importante. La formation des gastroenté-
rologues a [l'utilisation de cette imagerie est
indispensable. Les scores échographiques pourraient
permettre de limiter cette variabilité. Cependant ces
scores restent a valider. A noter qu’une étude évaluant la
courbe d'apprentissage de I'échographie du tube digestif
au cours des MIC| est actuellement menée en France.

L'échographie au cours des MICI par les gastroentéro-
logues prenant en charge ces patients peut étre
envisagée comme un prolongement de l'interrogatoire
et de I'examen clinique a la consultation. L'échographie
permet une évaluation objective de [I'activité de
la maladie en temps réel et accélére les prises
de décision thérapeutique. L'échographie peut ainsi
améliorer la compréhension de la maladie par les
patients et probablement favoriser leur observance [14].

#H Une étude évaluant la courbe d’apprentissage
de I'échographie du tube digestif au cours des MIC|
est actuellement menée en France NI

Conclusion

L'échographie est un outil disponible, peu colteux et trés
bien accepté par les patients atteints de MICI (tableau 2).
L'échographie est performante pour évaluer I'activité de
la maladie en temps réel et pourrait trouver sa place dans
la prise en charge a I'heure du « treat-to-target » et du
monitoring extensif des patients. Le développement de
scores d'activité est en cours de validation dansla MCet la
RCH. Des études d’'intervention sont attendues avec
impatience pour valider la place de I'échographie dans la
prise en charge et le suivi des patients.

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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Comment évaluer la maladie
hémorroidaire ? Clinique,
scores de symptémes

et impact sur le choix

du traitement. ..

V¥ Résumeé

La maladie hémorroidaire est une maladie fréquente ayant une expression
clinique variée. Ses symptomes ne sont pas spécifiques et I'examen clinique
est essentiel afin d'éliminer d’autres diagnostics différentiels. De plus, il
n‘existe pas de parallélisme entre |'importance de la maladie anatomique
et les symptomes hémorroidaires. Plusieurs classifications ont été proposées
afin d'évaluer la sévérité de la maladie hémorroidaire, guider le traitement
et apprécier son efficacité. La plus connue et utilisée est celle de Goligher
mais ne permet d'évaluer que le prolapsus. Plusieurs autres scores
plus composites prenant en compte la maladie hémorroidaire dans sa
globalité (saignement, douleur, qualité de vie, etc.) sont récemment
disponibles mais leur utilisation reste limitée au quotidien. De ce fait, la
classification idéale qui vise a guider de maniére précise le traitement
n’existe pas encore.

V¥V Abstract

Haemorrhoidal disease is a very frequent pathology with a varied clinical
presentation. Its symptoms are not specific and the clinical exam is essential in
order to rule out other differential diagnoses. Moreover, there is no
parallelism between the importance of the anatomical pathology and the
haemorrhoidal symptoms. Several classifications have been proposed to
evaluate the severity of the haemorrhoidal disease, guide its treatment and
evaluate its efficacy. The most commonly used is the Goligher’s Classification
which only evaluates prolapse. Other scores are more composite and take in
consideration this disease in its globality (bleeding, pain, quality of life, etc.).
They were recently available and their use remains limited. Therefore, the
ideal classification aiming to precisely guide the treatment does not exist yet. . .

* Key words: hemorrhoids, scores, prolapse, bleeding
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Abréviations

SPHC Single Pile Hemorroid Classification
PSS Proctological Symptom Scale
HDSS Haemorrhoidal Disease Symptom Score

Introduction

Les hémorroides sont des coussins vasculaires situés dans
le canal anal qui contribuent dans environ 15320 % a la
pression de repos et a la fermeture du canal anal [1].
Elles deviennent « maladie » quand elles sont sympto-
matiques. La maladie hémorroidaire est |'affection
proctologique la plus fréquente [2]. Aux Etats-Unis, on
estime que plus de 50 % de la population agée de plus
de 50 ans a déja vécu un probleme hémorroidaire [3].
Malgré son caractere bénin, elle altére de maniére
significative la qualité de vie et constitue un motif de
consultation fréquent et transversal qui concerne aussi
bien la médecine générale que la gastroentérologie, la
proctologie et la chirurgie digestive. En dépit de sa
fréquence, la littérature est pauvre et son épidémiologie
ainsi que son étiopathogénie ne sont pas clairement
identifiées. Sa présentation clinique est d'autant plus
variée qu'elle est soumise a la subjectivité des patients
[4]. Ainsi, quelques classifications hémorroidaires anato-
miques, symptomatiques et de qualité de vie permettent
d'évaluer de maniere plus objective la sévérité de la
maladie hémorroidaire pour pouvoir proposer la prise en
charge thérapeutique la plus adaptée.

# A Aux Etats-Unis, on estime que plus de 50 %
de la population dgée de plus de 50 ans
a déja vécu un probléme hémorroidaire I

Présentation clinique

Données de l'interrogatoire

Les symptémes de la maladie hémorroidaire sont
dominés par le saignement qui est souvent une source
d'inquiétude du cancer colorectal et améne a des
demandes de consultation rapide. En dehors des saigne-
ments, les patients peuvent se plaindre de prolapsus, de
boule anale, de douleurs, de géne, de sensation de
pesanteur anale, de suintements et de prurit anal [5].
L'interrogatoire doit pouvoir recueillir I'intensité et
I'ancienneté des plaintes, les antécédents et les traite-
ments du patient et les possibles facteurs déclenchants ou
favorisants. La présence d'un trouble inné de la crase
sanguine ou d'un traitement anticoagulant ou anti-
agrégant est importante a noter car elle peut favoriser les
saignements. Les troubles du transit et notamment la
constipation sont souvent considérés comme des facteurs
déclenchants des poussées [6]. Chez les femmes, la
grossesse et le post-partum sont souvent un point de

départ de la maladie hémorroidaire. Une histoire
familiale de maladie hémorroidaire est souvent trouvée
dans les cas les plus séveres [7]. L'impact des habitudes
défécatoires, alimentaires, d‘une activité sportive
intense, de la position assise prolongée, du surpoids,
du stress, etc. est plus discutable [5]. L'interrogatoire doit
pouvoir également recueillir d'autres signes cliniques qui
peuvent orienter vers d'autres diagnostics différentiels
(tableau 7). Enfin, il estimportant de noter les troubles de
la continence anale notamment chez les personnes agées
et les pratiques sexuelles anales car cela peut impacter la
décision thérapeutique [5].

Le saignement hémorroidaire est le symptéme le
plus fréquent (> 90 % des cas) [8]. Il est typiquement
fait de sang rouge vif rythmé par la défécation. Parfois,
quand il s'associe a un prolapsus significatif, le saigne-
ment est noté plutdt a I'essuyage ou peut tacher les sous-
vétements. Son abondance est variable, de la simple
trace au saignement goutte a goutte éclaboussant
la cuvette (figure 7). Un saignement abondant et
journalier peut entrainer une anémie microcytaire
ferriprive chronique. Le saignement est le plus souvent
indolore et provient des hémorroides internes. Mais, il
peut étre secondaire a une ulcération avec évacuation
spontanée d’une thrombose hémorroidaire (figure 2) et
dans ce cas particulier, la douleur domine le tableau
clinique.

A1 Les symptémes de la maladie hémorroidaire
sont dominés par le saignement qui est souvent
une source d‘inquiétude du cancer colorectal F ¥

Le prolapsus est également fréquent en cas de maladie
hémorroidaire (environ la moitié des patients) [8]. On
distingue le prolapsus hémorroidaire simple par protru-
sion exclusive des paquets hémorroidaires (figure 3) et le
prolapsus muco-hémorroidaire par protrusion des
paquets associée a un prolapsus de la muqueuse/sous-
mugqueuse rectale (figure 4). Le prolapsus peut étre
réductible spontanément ou par manceuvre digitale. Il
peut étre également irréductible. L'examen clinique est
dans ce cas essentiel car une marisque hypertrophique
peut étre considérée par le patient comme une hémor-
roide permanente qui ne se réduit pas. L'utilisation par les
patients de smartphones peut aider le praticien a mieux
évaluer le prolapsus notamment quand I'examen clinique
se fait en dehors de la « crise » ou quand le patient trouve
des difficultés a pousser lors de I'examen clinique.

La maladie hémorroidaire est indolore contrairement aux
idées recues. Cependant, les patients peuvent ressentir
une géne ou des brilures anales en cas de poussée
congestive avec inflammation des paquets hémorroidai-
res. La présence d'une douleur anale évoque souvent une
complication thrombotique externe (la plus fréquente)
ou interne et doit faire systématiquement chercher
d’autres maladies ano-rectales douloureuses comme un
abces, une fissure ou un carcinome.

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 715
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TABLEAU 1 e Diagnostics différentiels devant des rectorragies (d'apres [6]).

Présentation des rectorragies Diagnostic différentiel

Sang frais
Sang frais

Sang frais
Sang frais/digéré

Sang frais/digéré

Sang frais

Sang frais (rarement)
Antécédent de rectorragies
Sang frais

Sang frais/digéré

Sang frais (rarement)
Sang frais/digéré abondant

Sang frais/digéré

Sang frais/mucus

Sang frais/digéré

Peut étre douloureux
Rarement douloureux

Incontinence fécale, salissures,
émission de mucus

Trouble du transit récent
Suintements muqueux

Trouble du transit récent
Suintements muqueux, perte de poids,
signes cliniques d’anémie, douleurs

Douleur a la défécation

Ecoulement, douleur, antécédent d’'abces
Prurit, boule anale, géne

Symptomes de cirrhose, hypertension portale

Diarrhée, douleurs abdominales, anorexie,
asthénie, perte de poids, fievre

Prurit, boules anales, suintement
Douleurs abdominales +

Signes cliniques d’anémie
(faiblesse, fatigue, dyspnée, etc.)

Douleurs rectales, syndrome rectal, fievre

Douleur, pratiques sexuelles traumatiques,

Hémorroides externes
Hémorroides internes

Prolapsus rectal
(complet/partiel/muqueux)

Polype rectal

Carcinome anal ou colorectal

Fissure anale
Fistule anale
Marisque externe
Varices rectales

Maladie inflammatoire
chronique de l'intestin

Condylomes acuminés
Hémorragie diverticulaire

Angiodysplasies coliques

Infections sexuellement transmissibles

Causes traumatiques

contexte psychiatrique

Causes iatrogénes

Figure 1 e Hémorroides internes hémorragiques.
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Les suintements sont secondaires au prolapsus hémorroi-
daire. Elles engendrent des difficultés a I'essuyage et une
salissure des sous-vétements qui impactent de maniére
significative la qualité de vie.

Le prurit anal peut étre secondaire a I'humidité et a la
macération anale provoquées par les suintements mais
également parfois aux poussées congestives.

Données de I'examen proctologique

L'examen proctologique permet de confirmer que les
symptémes ressentis par le patient sont bien corrélés a
une maladie hémorroidaire qu'il convient alors d’en
évaluer l'importance. Il permet également d'éliminer
d'autres diagnostics différentiels. L'examen proctolo-
gigue peut étre réalisé en « genu pectoral » ou en
décubitus latéral gauche [9]. Il comporte une inspection
de la marge anale, un toucher ano-rectal et une
anuscopie. Une explication des différentes étapes de
cet examen permet de mettre le patient a l'aise et
d’obtenir sa coopération.

M L'examen proctologique comporte
une inspection de la marge anale, un toucher
ano-rectal et une anuscopie I
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Figure 2 ¢ Polythrombose hémorroidaire sphacélée.

Figure 3 e Prolapsus hémorroidaire.

Figure 4  Prolapsus muco-hémorroidaire circonférentiel et lichénifié.

L'inspection de la marge anale se fait tout d'abord au
repos et permet de noter la présence de complication
thrombotique, de marisques le plus souvent séquellaires
d'anciennes poussées, de préciser leur taille et leur
localisation et de noter la présence de suintements
mugueux ou sanguinolents au niveau de la marge anale.
La poussée permet d'évaluer le degré de prolapsus bien
que cette étape ne soit pas toujours concluante car les
patients sont souvent stressés par I'examen proctolo-
gique et ont souvent du mal a se détendre.

Le toucher ano-rectal a un faible apport diagnostique en
cas de maladie hémorroidaire mais peut percevoir une
grosse papille hypertrophique ou ce qu’on appelle aussi
un « polype fibro-épithélial hémorroidaire » intra-cana-
laire mais surtout d’éliminer une lésion indurée suspecte.
Le toucher ano-rectal permet également d'apprécier la
fonctionnalité du canal anal (tonus de repos et contrac-
tion volontaire) surtout si le patient se plaint de
suintements pouvant orienter vers un prolapsus hémor-
roidaire voire muco-hémorroidaire mais également vers
une insuffisance sphinctérienne [10].

M1 Le toucher ano-rectal a un faible apport
diagnostique en cas de maladie hémorroidaire I

L'anuscopie permet d'apprécier la taille des hémorroidai-
res internes, leur caractére congestif, hémorragique et
lichénifié en faveur d'un prolapsus quotidien. Il permet de
visualiser d'éventuelles papilles hypertrophiques associées.
Il permet également d'apprécier visuellement le degré de
prolapsus en demandant au patient de pousser. Ceci peut
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par exemple aider a estimer la faisabilité d'une ligature
élastique hémorroidaire. L'anuscopie nous permet égale-
ment de voir le bas rectum et d’éliminer la présence de
rectite ou d'une lésion tumorale distale.

# A L'évaluation de la maladie hémorroidaire
interne se fait par anuscopie NI

Place de I'endoscopie

Une exploration endoscopique n’est pas nécessaire en cas
de saignements hémorroidaires typiques avec un examen
proctologique qui montre un tissu hémorroidaire patho-
logique chez une personne jeune. Cependant, a partir de
45 ans, une coloscopie doit étre systématiquement
proposée [11]. Naturellement, en cas de saignements
non typiques abondants, caillotés, mélangés avec des
selles ou faits de sang digéré, une coloscopie voire méme
une fibroscopie gastrique doivent étre pratiquées.
L'association a des douleurs rectales, abdominales,
troubles du transit, émissions glairo-sanglantes, perte
de poids, anémie, syndrome inflammatoire biologique et
a des antécédents familiaux de cancer colorectal a un age
jeune doit faire proposer une exploration endoscopique
(coloscopie + fibroscopie gastrique). Une rectosigmoi-
doscopie peut étre proposée chez les patients de moins
de 45 ans en cas de rectorragies de sang rouge vif avec un
examen proctologique non concluant [11] (tableau 2).

A1 A partir de 45 ans, une coloscopie doit étre
systématiquement proposée méme en cas
de saignements d’allure canalaire NN

Classifications et impact
sur le choix du traitement
La classification des hémorroides est un sujet de contro-

verse et on n’a jusqu’a ce jour aucun « gold standard »,
en dehors de la classification historique de Goligher qui a

TABLEAU 2 e Indications d’une exploration endoscopique devant un
saignement d'allure ano-rectal (d'aprés [11]).

Age supérieur a 45 ans

Rectorragies abondantes, mélangées avec les selles, méléna
Douleurs rectales et/ou abdominales

Troubles du transit

Emissions glairo-sanglantes

Perte de poids

Anémie

Syndrome inflammatoire biologique

Antécédents familiaux de cancer colorectal a un age jeune

cependant beaucoup de limites. On se propose de décrire
ci-dessous les plus utilisées et/ou les plus pertinentes.

On distingue deux types de classifications : anatomiques
et symptomatiques.

Classifications anatomiques

Ces classifications ont l'inconvénient d'étre seulement
descriptives et ne rapportent pas I'impact des anomalies
observées sur la qualité de vie. Or, on sait que dans le cas
particulier de la maladie hémorroidaire, les symptomes
sont faiblement corrélés au degré d’anomalies anatomi-
ques [12]. Ces classifications sont de ce fait insuffisantes
pour pouvoir faire un choix thérapeutique mais égale-
ment pour apprécier son efficacité [12].

#F Toutes les classifications anatomiques exclu-
sives sont limitées par la faible corrélation entre
les anomalies anatomiques observées, les symp-
témes des patients et leur qualité de vie NI

La classification de Goligher est la plus connue et la plus
utilisée [13]. Elle ne décrit que les hémorroides internes
en quatre stades (tableau 3) [14]. Les hémorroides de
grade | symptomatiques relévent d’un traitement médi-
cal associant topiques et régulateurs de transit [15]. La
régularisation du transit permet de traiter la poussée
mais également d'éviter la récidive [15]. Les hémorroides
de grade Il et Ill peuvent bénéficier d'un traitement
médical mais également instrumental (ligature élastique,
photocoagulation infrarouge, sclérothérapie, cryothéra-
pie) [16]. En cas d’échec ou de souhait d’une solution plus
efficace ou plus radicale, une technique chirurgicale mini-
invasive (ligatures sous controle Doppler avec mucopexie,
anopexie de Longo, radiofréquence hémorroidaire,
hémorroidoplastie au laser) ou une hémorroidectomie
Milligan et Morgan peuvent étre proposées. L'essai
Hubble contrélé randomisé comparant [I'efficacité
des ligatures élastiques aux ligatures doppler + muco-
pexie a montré la supériorité de ces derniéres (30 %
versus 49 % de récidive) au prix d'un colt plus élevé et
d'un taux plus important de complications sérieuses
(7 % versus 1 %) [17]. Le prolapsus de grade IV reléve
plutét d’'une hémorroidectomie méme si certains auteurs
ont rapporté I'efficacité des ligatures Doppler avec
mucopexie [18, 19] (figure 5).

TABLEAU 3 e Classification de Goligher (d'aprés [14]).

Clinique

| Absence de prolapsus
I Prolapsus réductible spontanément
1l Prolapsus réductible manuellement

\Y; Prolapsus permanent et irréductible
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| Interrogatoire et examen clinique |

| Grade | | | Grade Il

Grade Il | Grade IV

| Traitement médical |

| Traitement médical

‘ Echec

‘ Echec

Photocoagulation infrarouge
Sclérothérapie
Cryothérapie

Traitement instrumental
Ligature élastique
Photocoagulation infrarouge
Sclérothérapie
Cryothérapie

Technique mini-invasive
Ligatures sous contréle Doppler
avec mucopexie
Anopexie de Longo
Radiofréquence hémorroidaire
Hémorroidoplastie au laser

I tchec
"

| Hémorroidectomie Milligan et Morgan

Alternative discutable
Ligatures sous contréle Doppler avec mucopexie

Figure 5 © Proposition de prise en charge thérapeutique selon le score de Goligher.

M1 La classification de Goligher est la plus connue
et la plus utilisée FN

A1 Le prolapsus de grade IV reléve plutét d’une
hémorroidectomie NN

Une deuxiéme classification permet de décrire la localisa-
tion des hémorroides symptomatiques par rapport aux
paquets hémorroidaires anatomiques classiques : latéral
gauche, antéro-droit et postéro-droit. Elles sont considé-
rées comme primaires quand elles sont localisées au
niveau d'un ou des paquets classiques, secondaires quand
elles sont localisées entre les paquets classiques, ou
circonférentielles. Cette classification n’oriente pas la
prise en charge mais on peut imaginer que la présence
d'une maladie hémorroidaire circonférentielle sympto-
matique nécessite une prise en charge chirurgicale plutét
que médico-instrumentale [20].

Une troisieme classification se basant sur la localisation
hémorroidaire par rapport a la ligne pectinée distingue
trois types de maladie hémorroidaire : interne exclusive,
externe exclusive et mixte [21]. La maladie hémorroidaire
interne exclusive reléve du traitement médical, instru-
mental, chirurgical mini-invasif voire de I'"hémorroidec-
tomie selon sa sévérité. La maladie hémorroidaire
externe exclusive reléve du traitement médical en cas

de poussée aigué thrombotique sinon de I'hémorroidec-
tomie. La maladie hémorroidaire mixte peut nécessiter
selon sa sévérité un traitement médico-instrumental ou
une hémorroidectomie, la chirurgie mini-invasive a peu
de place dans ce cas particulier.

# ¥ La maladie hémorroidaire interne exclusive
peut bénéficier d’une chirurgie mini-invasive
contrairement a la maladie hémorroidaire externe
exclusive ou mixte NN

Enfin, la classification SPHC (Single Pile Hemorroid
Classification) a été comparée a la classification de
Goligher sur une série de 197 patients consécutifs [22].
La SPHC prend en considération quatre items : le nombre
de paquets hémorroidaires pathologiques (N), les carac-
téristiques de chaque paquet hémorroidaire interne et
externe en tenant compte de la présence de papilles
hypertrophiques fibreuses (F), la présence d'une éversion
de la ligne pectinée au repos ou d'une congestion d'un
paquet hémorroidaire externe (E), et la présence de
marisques mal tolérées (S). Cette étude comparative a
montré que cette nouvelle classification SPHC était plus
pertinente pour décrire et comparer les patients ayant une
maladie hémorroidaire. Elle pourra jouer un réle dans le
choix de la meilleure attitude thérapeutique et doit
faire I'objet d'autres études prospectives dans ce sens.
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Cependant, son utilisation en pratique courante parait
difficile vu son caractére descriptif « trés » détaillé.

M1 La classification anatomique SPHC parait
difficile a utiliser en pratique courante vu son
caractére descriptif « trés » détaillé NN

Classifications symptomatiques

Il est de nos jours clairement admis que |'évaluation de
I'efficacité thérapeutique dans le cadre d'une maladie
aussi bénigne que les hémorroides nécessite la détermi-

TABLEAU 4 e Sodergren Hemorrhoid Symptom Severity Score (d'aprés [24]).

nation des attentes du patient mais également I'appré-
ciation précise de ses symptomes et de leur impact sur sa
qualité de vie [23]. Par conséquent, plusieurs nouvelles
autres classifications se sont développées. Elles ont
I'avantage d’'étre plus complétes mais également plus
complexes et sont alors plus contraignantes a utiliser au
quotidien.

M1 Les classifications symptomatiques sont pro-
bablement plus adaptées pour évaluer la maladie
hémorroidaire que les classifications anatomiques
exclusives NN

Elimination d’une autre maladie ?
Rectorragies décrites par le patient ?
Faire le questionnaire uniquement si la réponse est OUI pour les deux précédentes questions

A quelle fréquence avez-vous eu I'un des symptomes suivants au niveau ou autour de votre anus au cours du dernier mois ?

Symptomes

(encercler un chiffre de 1 a 5)

(encercler un chiffre de 1 a 5)

Quelle est la gravité de votre douleur ou de votre géne
a la défécation ?
(encercler un chiffre de 1 a 5)

A quelle fréquence avez-vous ressenti une boule au niveau
de I'anus ? (prolapsus)
(encercler un chiffre de 1 a 5)

Quelle est la gravité de vos démangeaisons ou de votre irritation ? 0

Quelle est la sévérité de votre douleur ou de votre géne au repos ?

Score

Pas de symptéme 0

Léger/Ne me dérange pas

Modérément génant

Sévere

o U A W N =
© & A O O ©

Pas de symptome

1 Léger/Ne me dérange pas

Modérément génant

Sévere

o v A W N
o wWw w w o o

Pas de symptome

Léger/Ne me dérange pas

Modérément génant

Sévere

o U A W N =
o W w o o o

Jamais

Moins d'une fois par mois

0

Plus d’'une fois par mois 0
Plus d’une fois par semaine 0
4

A W N =

Tous les jours

Score final 0-14
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Le Sodergren Hemorrhoid Symptom Severity Score a été
développé et validé en 2015 (tableau 4) [24]. Il permet
d'évaluer le prurit, la douleur et le prolapsus, mais ne
décrit pas les saignements alors qu'il s'agit du motif de
consultation le plus fréquent. Le score total variede 0 a 14
selon la sévérité des symptoémes. Les auteurs suggérent la
valeur cut-off de 5 comme corrélée a la nécessité d'une
prise en charge chirurgicale. D'autres études sont
probablement nécessaires pour confirmer la validité
externe de ce score.

A1 La valeur cut-off de 5 du Sodergren
Hemorrhoid Symptom Severity Score est
corrélée a la nécessité d’une prise

en charge chirurgicale FN

Le Kraemer Proctological Symptom Scale Score ou « PSS
score » a été proposé par Kraemer et al. en 2015 (figure 6)
[25]. Il évalue quatre symptémes de la maladie hémor-
roidaire : douleur, prurit/irritation, suintement et sai-
gnement. L'échelle visuelle analogique a été utilisée pour
quantifier les symptomes (score 1-10). Ce score a
I'avantage de sa simplicité et de sa sensibilité pour
évaluer l'efficacité thérapeutique. Cependant, il a I'in-
convénient de ne pas prendre en considération le
prolapsus et n‘aide pas a faire un choix thérapeutique.
De plus, d'autres études sont probablement nécessaires
afin de le valider a plus large échelle avant de l'inclure
dans notre pratique courante.

#J Le Kraemer Proctological Symptom Scale
Score évalue quatre symptémes de la maladie
hémorroidaire : douleur, prurit/irritation,
suintement et saignement mais ne tient

pas compte du prolapsus I

Le score francais Burden Hémo-Fiss QOL validé sur 256
patients souffrant de maladie hémorroidaire et de fissure
anale permet d’évaluer I'impact de ces deux maladies sur
la qualité de vie des patients. Il est constitué de 23 items
étudiant I'impact physique, I'impact psychologique, la
géne lors de la défécation et la sexualité. Ce score
manque de spécificité et est difficile a utiliser au
quotidien en raison de sa longueur. Il n‘oriente par
ailleurs pas la prise en charge thérapeutique mais
pourrait servir de support pour évaluer I'efficacité
thérapeutique [26].

A1 Le score francais Burden Hémo-Fiss QOL est
un bon support pour évaluer la qualité de vie
des patients souffrant de maladie hémorroidaire
mais manque de spécificité NI

Le HDSS, Haemorrhoidal Disease Symptom Score, a été
utilisé une premiére fois dans un essai controlé
randomisé comparant I'anopexie de Longo et I'hémor-
roidectomie [27] puis une seconde fois sous le nom de
HSS (Haemorrhoid Severity Score) dans I'essai controlé
randomisé Hubble comparant la ligature élastique et les
ligatures sous contréle doppler [17]. Ce méme score
HDSS a été étudié par la suite par une équipe danoise
[28] pour confirmer sa validité et sa sensibilité a I'effet
du traitement en l'associant au SHS,p (Short Health
Scaleyp) qui est un score de qualité de vie spécifique
(HD : Hemorrhoidal Disease) tenant compte de quatre
items : le poids des symptoémes hémorroidaires, I'état
fonctionnel, les inquiétudes spécifiques a la maladie, et
le bien-étre général (figure 7). Le HDSS a I'avantage de
tenir compte du caractére polysymptomatique de la
maladie hémorroidaire (douleur, prurit, saignement,
suintement et prolapsus en cing niveaux de sévérité) et
d’avoir été validé sur plusieurs populations différentes

Douleur

0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
Prurit

0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
Suintement

0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
Saignement

0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
Total

*Proctological Symptom Scale

Figure 6 © Score PSS (d'apres [25]).
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Hemorrhoidal Disease Symptom Score

Les questions suivantes concernent les symptémes reliés a la maladie hémorroidaire. Vos réponses doivent
refléter vos symptomes pendant les 3 derniers mois (1 réponse par question)

1. A quelle fréquence sentez-vous une douleur causée par vos hémorroides ?

O Jamais O Moins qu’une fois par mois O Moins qu’une fois par semaine O 1-6 fois/semaine O Tous les jours
2. A quelle fréquence sentez-vous un prurit ou un inconfort au niveau de I'anus ?

O Jamais O Moins qu’une fois par mois OMoins qu’une fois par semaine O 1-6 fois/semaine O Tous les jours
3. A quelle fréquence saignez-vous lors du passage des selles ?

O Jamais O Moins qu’une fois par mois OMoins qu’une fois par semaine O 1-6 fois/semaine O Tous les jours
4. A quelle fréquence salissez-vous les sous-vétements (suintement provenant de I’anus) ?

O Jamais O Moins qu’une fois par mois OMoins qu’une fois par semaine O 1-6 fois/semaine O Tous les jours
5. A quelle fréquence sentez-vous une hémorroide gonflée ou qui se prolabe ?

O Jamais O Moins qu’une fois par mois OMoins qu’une fois par semaine O 1-6 fois/semaine O Tous les jours

SHSp
Les questions suivantes concernent le retentissement sur votre qualité de vie quotidienne de vos symptomes

reliés a la pathologie hémorroidaire (1 réponse par question)

1. De votre point de vue, quel est le degré de sévérité de vos symptomes reliés aux hémorroides ? Evaluez la sévérité
de vos symptémes selon une échelle allant de 1 a 7, avec 1 « pas de symptomes » et 7 « symptdémes sévéres ».

Pas de symptomes Symptémes séveres
10 20 30 40 50 60 70

2. Vos symptdmes interférent-ils avec vos activités quotidiennes ? Répondez selon une échelle allantde 1a 7,
avec 1 « pas du tout » et 7 « altérent significativement »

Pas du tout

Pas d'inquiétude

avec 1 « trés bien » et 7 « trés mauvais »

Trés bien

10 20 30 40 50

3. Vos symptdmes vous inquiétent-ils beaucoup ? Répondez selon une échelle allantde 1 a7,
avec 1 « pas d'inquiétude » et 7 « inquiétude en continu »

10 20 30 40 50

4. Comment est votre sentiment de bien-étre général ? Répondez selon une échelle allantde 1 a 7,

10 20 30 40 50

Altérent significativement

60 70

Inquiétude en continu

60 70

Trés mauvais

60 70

Figure 7 © HSDD et SHSyp (d'apres [28]).

et sur un nombre conséquent de patients [29]. Il est
capable de prédire l'indication chirurgicale et est
sensible aux effets du traitement [29]. Cependant, il
ne permet d'évaluer que la fréquence des symptémes et
non pas leur sévérité ce qui limite sa corrélation avec la
qualité de vie, a moins de rajouter un score comme le
SHSHp pour améliorer I'appréciation globale de Ia
satisfaction du patient. De plus, aucun seuil n'a été
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clairement défini permettant de conclure a une
« guérison ».

A Le HDSS (Haemorrhoidal Disease Symptom
Score) a I'avantage de tenir compte du caractére
polysymptomatique de la maladie
hémorroidaire #N
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TABLEAU 5 e Classification de Lunniss et al. (d'apres [20]).

Stade

Morphologie

Sans prolapsus

0 Paquets
hémorroidaires

1 Petites
hémorroides

Avec prolapsus

2 Hémorroides
intermédiaires

3 Hémorroides
larges

4 Hémorroides
tres larges

Présentation principale

Saignement rare,
pas de prolapsus

Saignement intermittent,
pas de prolapsus

Prolapsus réduit
spontanément,
saignement fréquent
et parfois profus

Prolapsus manuellement
réductible, saignement
fréquent et souvent
profus

Prolapsus permanent
et irréductible,
saignement profus
avec salissure

des sous-vétements

Eléments
associés

Confirmation
visuelle
reliée a la taille

Début des
symptomes

Prise en charge

RAS Pas Dés la Diete/hygiéne de
d’augmentation | naissance vie/traitement par
sclérothérapie ou
CIR si échec
RAS Discréte Adolescence | Sclérothérapie/
augmentation CIR/ligature
de la taille a élastique si échec
I"anuscopie
Prurit, Augmentation Adultes (30+) | Ligature élastique/
marisques modérée de la chirurgie si échec
rares taille. Prolapsus

lors de I'effort

de poussée
Prurit, inconfort, | Augmentation Age moyen Chirurgie
marisques majeure de la (40+)
fréquentes taille, souvent

circonférentielle.

Prolapsus facile

et nécessité

fréquente

de réduction
Douleur, prurit, | Augmentation Age moyen Chirurgie (parfois
suintements, majeure de la et age techniques
plusieurs taille avec avancé mini-invasives)
marisques, parfois plus
complications que 3 paquets

prolabés

RAS : rien a signaler, CIR : coagulation infrarouge.

M Associé au score de qualité de vie SHS,p,
le score HDSS il permet également d’évaluer de
maniére spécifique la qualité de vie des patients K I

Enfin, la classification de Lunniss et al. (tableau 5) [20] est
probablement la plus détaillée et la plus compléte, tient
compte du prolapsus, des saignements, de la présence
d'une maladie hémorroidaire externe mais également de
I’age du patient. Elle propose également pour chaque
stade de sévérité une prise en charge thérapeutique
adaptée. Cependant, elle n’est pas intuitive et est difficile
a utiliser au quotidien. Elle ne prend pas par ailleurs en
considération I'impact des symptomes rapportés par le
patient sur sa qualité de vie, ce qui peut créer un gap
entre l'option thérapeutique proposée par ce score et
I'attente du patient.

M1 La classification de Lunniss propose
pour chaque stade de sévérité de la maladie

hémorroidaire une prise en charge
thérapeutique adaptée NN

Conclusion

La maladie hémorroidaire est une maladie fréquente et
bénigne. Son tableau clinique est souvent dominé par les
saignements et le prolapsus. L'examen clinique permet
d'apprécier sa sévérité anatomique mais également
d’éliminer d’autres diagnostics différentiels. Plusieurs
scores et classifications anatomiques et symptomatiques
sont actuellement disponibles pour aider les praticiens a
choisir la meilleure option thérapeutique et d’'évaluer
I'efficacité du traitement instauré. En |'absence de gold
standard, la classification historique de Goligher reste la
plus utilisée malgré ses limites. Il semble cependant que la
classification la plus pertinente est celle qui associe une
description anatomique et fonctionnelle avec une
approche thérapeutique adaptée a chaque stade de
sévérité (comme celle de Lunniss).
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e L'interrogatoire permet de suspecter la maladie
hémorroidaire et son type (interne et/ou externe),
d'apprécier son impact sur la qualité de vie, et
d’identifier ses facteurs déclenchants ou favori-
sants.

e L'examen clinique permet de confirmer le diag-
nostic de maladie hémorroidaire, d'en apprécier la
sévérité anatomique mais également d'éliminer
des diagnostics différentiels parfois graves.

* Une coloscopie n’est pas nécessaire pour faire le
diagnostic de maladie hémorroidaire mais elle reste
incontournable pour les patients agés de plus de
45 ans, pour les patients ayant des antécédents
familiaux de cancer colorectal jeune, un saigne-
ment non typique, des émissions glairo-sanglantes,
des douleurs abdominales ou rectales, une perte de
poids, une anémie, un syndrome inflammatoire
biologique, etc.

e || existe parfois un gap entre la sévérité anato-
mique de la maladie hémorroidaire, ses symptomes
et son impact sur la qualité de vie qui complique la
prise en charge thérapeutique et améne a un
traitement personnalisé pour chaque patient.

e Plusieurs classifications et scores sont disponibles
pour apprécier la sévérité de la maladie hémor-
roidaire mais également pour guider la prise en
charge thérapeutique. Toutefois et malgré ses
limites, la classification de Goligher reste la plus
diffusée et utilisée en pratique quotidienne.

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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MINI-REVUE

Histoire naturelle et prise
en charge du carcinome
hépatocellulaire sur foie
non cirrhotique

V¥ Résumeé

Le carcinome hépatocellulaire se développe dans 20 a 30 % des cas sur foie
non cirrhotique, le plus souvent dans les pays occidentaux sur hépatopathie
chronique d’origine métabolique. Le carcinome hépatocellulaire sur foie non
cirrhotique constitue une entité particuliére. Il touche des sujets plus agés avec
une prédominance masculine moins marquée, est découvert sur des symp-
témes cliniques a un stade plus tardif qu’en cas de cirrhose, son diagnostic est
histologique et son traitement curatif de référence est la résection
chirurgicale. Sa découverte tardive constitue une difficulté dans I'évaluation
pronostique comparativement au carcinome hépatocellulaire développé sur
cirrhose.

e Mots clés : carcinome hépatocellulaire, cirrhose, hépatectomie, stéatopathie méta-
bolique

V¥V Abstract

Hepatocellular carcinoma develops in 20 to 30% of cases in non-cirrhotic liver,
most often in Western countries on metabolic-related chronic liver disease.
Hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic liver constitutes a particular entity.
It affects older subjects with a less marked male predominance, is discovered
on clinical symptoms at a later stage than in cirrhosis, its diagnosis is
histological and its standard curative treatment is surgical resection. Its late
discovery constitutes a difficulty in the prognostic evaluation compared to
hepatocellular carcinoma developed on cirrhosis.

e Key words: hepatocellular carcinoma, cirrhosis, hepatectomy, metabolic steatosis

augmentation est multifactorielle
et dépend de la zone géographi-

Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC)
constitue le cancer primitif hépa-
tique le plus fréquent. Selon le
Centre International de Recherche
sur les Cancers, I'incidence des can-
cers du foie et des voies biliaires
augmente régulierement et repré-
sente actuellement le septiéme can-
cer par ordre de fréquence et la
troisiéme cause de mortalité par
cancer dans le monde [1]. Cette

que. Sont impliqués entre autres, en
Afrique et en Asie, les effets de la
croissance démographique et, en
Occident, I'allongement de la durée
de vie des patients atteints de
cirrhose, les exposant au risque de
cancer. En termes de facteurs étio-
logiques, la part contributive de la
consommation excessive d’alcool et
des stéatopathies métaboliques est
en augmentation dans les pays
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occidentaux alors que celle du virus de I'hépatite C se
réduit progressivement.

En France, le CHC complique une cirrhose dans 70 a
80 % des cas, il se développe dans 20-30 % sur une
hépatopathie chronique avec ou sans fibrose et,
dans de rares cas, il survient en [|'‘absence totale
de maladie hépatique sous-jacente [2]. Les études
mettent en évidence une répartition similaire entre
CHC développés sur foie cirrhotique et non cirrhotique
dans les pays occidentaux, mais la proportion de
CHC sur foie non cirrhotique (CHCnc) semble augmenter
[3-6].

Les études récentes soulignent le rbéle majeur du
syndrome métabolique et de ses déterminants comme
cause principale du CHCnc et en termes d’indication de
transplantation hépatique (TH) dans les pays occiden-
taux. Ainsi, la stéatopathie métabolique est devenue la
seconde cause de TH pour CHC quel que soit le sexe aux
Etats-Unis [7]. Différents travaux de modélisation pré-
disent une augmentation de I'ordre de 150 % des cas de
CHC secondaire a la stéatopathie métabolique dans les
quinze prochaines années [8].

#1 Le syndrome métabolique et ses déterminants
jouent un réle important dans le développement
du carcinome hépatocellulaire sur foie

non cirrhotique FN

L'objectif de cette mini-revue est de synthétiser les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeuti-
ques et pronostiques des CHCnc qui constituent une
entité carcinologique spécifique.

Epidémiologie

Il n'existe pas de d'études épidémiologiques dédiées
déterminant l'incidence et la prévalence des CHCnc.
Seules des extrapolations et estimations sont possibles a
partir de données consolidées. En France, entre 2009 et
2012, 31 927 cas de CHC ont été comptabilisés en utilisant
les données du PSMI parmi lesquels 27 % (8 496 cas) se
développaient en I'absence de cirrhose, permettant une
estimation rétrospective de l'incidence annuelle du
CHCnc de 4,4/10° habitants [2].

D'une facon générale, I'age médian des patients qui
développent un CHCnc est plus élevé qu’en présence
d’une cirrhose : en France, 66 ans versus 64 ans [9] ; en
Suéde, 74 ans versus 70 ans [4] ; Aux Etats-Unis, 64 ans
versus 60 ans [3]. D'une maniére générale, le sexe ratio H/
F semble plus équilibré en cas de fibrose absente ou
débutante [10]. Néanmoins, les données restent hétéro-
genes avec un sex-ratio H/F variant selon les études entre
1,9et5,1[3, 4, 9, 11] en cas de CHCng, et le sex-ratio reste
déséquilibré spécifiguement dans le cadre de la stéatopa-
thie métabolique [4].

#H Le carcinome hépatocellulaire sur foie
non cirrhotique touche des sujets plus 4gés avec
une prédominance masculine moins marquée NI

Causes (figure 1)

Le CHC survenant sur infection ou hépatite chronique B a
longtemps été décrit comme le modeéle typique de CHCnc,
et représente toujours sa premiére cause au niveau

B NAFLD
M VHC + OH

M OH seul
B VHB + VHC

VHB seul

M Idiopathique

VHC seul M VHB + OH

B Autres

Figure 1 © Causes de |'hépatopathie sous-jacente en cas de carcinome hépato-cellulaire sur foie non cirrhotique selon Gawrieh et al. [3]. OH, consommation
excessive alcool ; VHC, virus de I'hépatite C ; VHB, virus de I'hépatite B ; NAFLD, stéatopathie métabolique.
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TABLEAU 1 e Principales caractéristiques comparatives entre carcinome
hépatocellulaire sur foie non cirrhotique par rapport au carcinome
hépatocellulaire sur cirrhose

Epidémiologie et facteurs de risque
20-30 % des CHC
Age Plus agés

Fréquence

Sexe Prédominance
masculine moins
marquée

NAFLD

Virus (VHB)
Alcool
Adénome

Causes

Caractéristiques clinico-radio-biologiques

Découverte tardive
sur symptomes

Présentation clinique

Alpha feeto-protéine Moins élevée
Taille Grande taille
Nombre Tumeur unique
Extension extra-hépatique Plus fréquente
Thrombose Moins fréquente
Différenciation Idem

Traitements
Résection Traitement de référence
Transplantation Si résection non réalisable
Radiofréquence Si petite tumeur

Mémes indications
qu’en cas de cirrhose

Traitements
locaux/chimiothérapie/
immunothérapies
palliatives

Pronostic

Survie globale Environ 20 mois

Survie sans récidive De 7 a 17 mois

apres résection
40 a 50 %

Récidive apres résection

mondial [12]. L'incidence annuelle dans cette situation
est estimée a 0,1 a 0,4 % par an dans les pays
occidentaux [13, 14]. Le niveau de risque est sous la
dépendance de I'age, de l'origine (africaine-asiatique),
de la présence d'une hypertension artérielle, des
antécédents familiaux de CHC et du degré de fibrose
[15]. Ce risque est estimé par plusieurs scores dont la
validation en population occidentale reste encore
incompléte.

M L'infection chronique par le virus de I'hépatite
B est la premiére cause mondiale de carcinome
hépatocellulaire sur foie non cirrhotique NI

Dans les pays occidentaux, I'impact des facteurs de risque
métabolique, soit par le biais d'une authentique stéato-
pathie, soit comme facteur de risque additionnel d'une
autre hépatopathie, a fait I'objet de nombreuses études :
— La stéatopathie métabolique (NAFLD de la terminolo-
gie anglo-saxonne) apparait comme étre la principale
cause des CHCnc. En effet, dans une étude américaine, la
NAFLD était la principale hépatopathie chronique mise
en évidence chez 26 % des patients présentant un CHCnc
alors qu’elle n'était identifiée que chez 13 % des patients
cirrhotiques [3]. Dans une série chirurgicale francaise, les
CHCnc (FO-F2) s’associait a un syndrome métabolique
dans pres de 65 % des cas [16]. Dans une méta-analyse, la
prévalence du CHCnc lié a une stéato-hépatite non
alcoolique était de 38 % contre 14 % en cas de CHC lié¢ a
d’autres causes sans cirrhose. [5]. Des résultats similaires
ont été rapportés en comparant des patients présentant
une NAFLD qui avait cinq fois plus de risque de
développer un CHCnc que les patients présentant une
infection chronique au VHC [6].

— Le diabéte et l'obésité sont des facteurs de risque
indépendants bien identifiés de développement de CHC
que ce soit sur foie de cirrhose ou non [17, 18]. Le diabéte
a également été associé a une augmentation indépen-
dante du risque de développer un CHC en cas de maladie
du foie liée a I'alcool (OR de 9,9 ; 1C95 %, 2,5-39,3) [19] et
en cas d'infection par le virus de I’'hépatite C (RR de 3,52 ;
IC95 %, 1,29-9,24). De la méme facon, I'obésité est
associée au risque de CHC en cas d'infection au VHC
avec un RR de 4,13 ; 1C95 %, 1,38-12,4 [20].

Enfin, la transformation d’'un adénome hépatocytaire en
CHC est un événement bien documenté dont le risque
annuel est mal connu. Plusieurs facteurs de risque clinique
ont été identifiés dont le principal indépendamment de
la taille est I'exposition aux androgénes, soit par le statut
sexe masculin, soit par iatrogénie [21].

A1 Dans les pays occidentaux, la stéatopathie
métabolique est la cause principale des carcinomes
hépatocellulaires sur foie non cirrhotique FF

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques du CHCnc varient
selon la cause lorsqu’elle est identifiée.

En cas d'infection par le virus de I'hépatite B, plusieurs
voies spécifiques de carcinogenese ont été documentées :
- La mutagenese insertionnelle : en tant que virus a ADN
double brin, le VHB est capable d'intégrer I’ADN cellulaire
de I’'h6te provoquant ainsi des réarrangements chromo-
somiques et une instabilité génomique [22], conduisant a
une activation d’oncogénes. L'insertion du génome du
virus de I'hépatite B se fait dans des régions génomiques
spécifiques. En particulier, le gene TERT est le plus
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fréquemment touché par ces insertions, conduisant a un
mécanisme d’activation différent de celui classiquement
observé dans I'hépatite C ou la maladie du foie liée a
I"alcool par mutation du promoteur [23].

— La transactivation de génes par la protéine HBx pouvant
entrainer un dysfonctionnement des systemes de répara-
tion de I’ADN et de I'apoptose [22].

— L'aflatoxine B1, en provoquant spécifiquement une
mutation TP53 est un facteur de risque de CHC sur VHB en
particulier chez les patients africains.

Dans le cadre de la NAFLD, plusieurs voies de carcinoge-
nése indépendantes de la fibrose ont été évoquées :

— L'inflammation chronique associée au syndrome méta-
bolique et ses déterminants entrainent des perturbations
endocriniennes, une activation de facteurs pro-inflam-
matoires ainsi qu’un stress oxydatif [24].

— Le role des polymorphismes de PNPLA3, TM6SF2 et
HSD17B13 sur la survenue de CHC sans cirrhose reste a
clarifier, méme si I'utilisation de scores génétiques
combinés est prometteuse [25].

— Aucune altération moléculaire somatique spécifique
n'a été associée aux CHC sur NAFLD pour le moment.

Enfin, concernant les transformations d’adénome hépa-
tocellulaire, I'altération moléculaire la plus fréquemment
associée est |'altération du domaine de phosphorylation
de la béta-caténine (exon 3), dont le diagnostic peut étre
posé par immuno-histochimie [24].

Présentation clinique, biologique
et tumorale

En l'absence de recommandations de dépistage, la
découverte d’'un CHCnc survient dans 60 % des cas suite
a des symptomes cliniques (douleur abdominale, disten-
sion abdominale, anorexie, perte de poids, palpation
d'une masse abdominale, nausée, ictére, fiévre) et de
maniére fortuite dans 19 % des cas [3, 4, 6, 11, 26]. En
conséquence, les CHCnc diagnostiqués sont le plus
souvent de grande taille et généralement découverts a
un stade plus avancé. Les extensions extra-hépatiques
sont ainsi plus fréquentes [3, 4, 11]. En revanche, les
thromboses vasculaires tumorales semblent moins fré-
quentes qu’en présence d'une cirrhose [6, 11]. Cette
découverte tardive constitue une difficulté dans I'évalua-
tion pronostique des CHCnc, avec des données contra-
dictoires. Certaines études mettent en avant un meilleur
pronostic [3], tandis que d'autres suggerent un caractére
aussi agressif que les CHC sur foie cirrhotique [4, 11].
D’une maniere générale, on semble distinguer deux
profils de tumeurs, confirmés par plusieurs analyses
génomiques : des tumeurs plutét indolentes, peu sécré-
trices d’AFP et de bon pronostic ou, a l'inverse, des
tumeurs avec des taux tres élevés d'AFP, associées a des
marqueurs cliniques et histologiques de mauvais pro-
nostic. Les CHCnc constituent donc un défi concernant le
diagnostic plus précoce. Il n'y a a I'heure actuelle pas de
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recommandation de dépistage en dehors d'un portage
chronique du virus de I'hépatite B.

Sur le plan diagnostique, la réalisation d'une biopsie
hépatique en foie tumoral et en foie non tumoral est
nécessaire en |'absence d’applicabilité des criteres radio-
logiques validés en population cirrhotique [3].

# A Le carcinome hépatocellulaire sur foie non
cirrhotique est découvert sur des symptémes
cliniques a un stade plus tardif qu’en cas

de cirrhose BN

#F La réalisation d’une biopsie en foie tumoral
et non tumoral est nécessaire NI

Prise en charge thérapeutique
et pronostic

Compte tenu d'un volume tumoral souvent important
mais d'une fonction hépatique préservée et de I'absence
d’hypertension portale, la résection chirurgicale constitue
le traitement de choix du CHCnc. Ce traitement était
effectivement réalisé dans 43 % des cas versus 8 % en cas
de cirrhose dans une étude américaine [3], 35 % versus
8 % en cas de CHC secondaire a une NAFLD dans une
étude suédoise [4].

# 1 La résection chirurgicale est le traitement
curatif de référence du carcinome hépatocellulaire
sur foie non cirrhotique NN

Dans une série chirurgicale francaise incluant 108
patients, la taille moyenne du CHCnc était de 9,5 cm
(1-25), la mortalité et la morbidité post-opératoires
étaient respectivement de 6,5 % (sepsis, insuffisance
cardiaque, AVCQ) et de 23 % (complications chirurgicales,
insuffisance hépatique) [27]. Une méta-analyse publiée
en 2014 regroupant 33 séries chirurgicales dont 19
occidentales mettait en évidence une morbidité post-
opératoire de 29 % et une mortalité post-opératoire de
2,7 % en l'absence de cirrhose. Une hépatectomie
majeure était plus fréquemment réalisée qu’en présence
de cirrhose (58 % des patients) [28]. Par ailleurs, il peut
s'agir d’hépatectomies complexes, pouvant nécessiter
une embolisation portale préparatoire pré-opératoire,
une exclusion vasculaire totale du foie et/ou des
reconstructions vasculaires et biliaires, en cas de tumeur
de treés grande taille ou de localisation anatomique
difficile. L'intérét d'un curage ganglionnaire systéma-
tique est débattu. Il est indiqué dans le carcinome
fibrolamellaire, particulierement lymphophile [29, 30].
Aprés résection chirurgicale, la médiane de survie globale
était de 29 mois [9]. Les facteurs de mauvais pronostic
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étaient I'dge, la résection « non-RO », la taille de la
tumeur > 8 cm, l'invasion vasculaire, la présence de
nodules filles, la transfusion de culot globulaire, I'absence
ou la rupture de capsule tumorale [9, 27, 31]. Le roéle
pronostique de la fibrose est controversé. La récidive du
CHCnc apres résection survenait dans 43 a 53 % (pas de
différence significative avec les patients cirrhotiques).
La médiane de survie sans récidive était comprise entre
7 et 17 mois. La récurrence était intra-hépatique dans 67 a
87 % des cas et le traitement était curatif dans 30 %
des cas (ré-hépatectomie ou radiofréquence). L'acces a
une seconde résection chirurgicale ne différait pas entre
les cirrhotiques et les non-cirrhotiques [9, 27, 31].

L'ablation percutanée du CHCnc est un traitement a
visée curative conduisant a une survie sans récidive
locale et a une survie globale similaire aux patients
cirrhotiques [32].

Le CHCnc constitue une indication marginale de TH [3].
La conférence de consensus de Zirich en 2010 recom-
mandait cette stratégie thérapeutique en cas de: 1)
CHCnc non résécable sans invasion macro-vasculaire ni
extension extra-hépatique, 2) récidive de CHCnc apres
traitement par résection chirurgicale sans envahissement
ganglionnaire ni invasion macro-vasculaire [33]. Dans
tous les cas, les critéres de Milan (hotamment la taille) ne
sont pas prédictifs de la survie post-TH. La survie
globale apres TH était de 50 % a cing ans, les
facteurs de mauvais pronostic étaient I'invasion macro-
vasculaire, l'invasion lymphatique et le délai entre
hépatectomie premiére et TH inférieur a 12 mois en
cas de TH apreés récidive [34].

#H Le carcinome hépatocellulaire sur foie
non cirrhotique est une indication marginale
de transplantation hépatique N F

A un stade intermédiaire ou avancé, les traitements loco-
régionaux palliatifs ainsi que les traitements systémiques
du CHC sont indiqués selon les mémes recommandations
qu’en cas de cirrhose. En cas d’utilisation d'inhibiteurs de
tyrosine kinase ou d’anticorps anti-VEGF, le dépistage
ainsi que le traitement des varices cesophagiennes et
gastriques est recommandé devant un risque accru de
saignement. Chez les patients non cirrhotiques, en
I"absence de signe d’hypertension portale, cette pratique
ne semble pas nécessaire. Compte tenu de la meilleure
fonction hépatique, de I'absence d’hypertension portale
et du meilleur état général en I'absence de cirrhose, ces
patients pourraient étre orientés vers des essais théra-
peutiques.

Sur le plan pronostique, les facteurs associés a une
meilleure survie globale étaient, une albuminémie
élevée, un taux d'alpha-feeto-protéine faible, le stade
de la maladie et le type de traitement (résection
chirurgicale, transplantation hépatique). La cause de la
maladie hépatique sous-jacente n’influencait pas le

-ﬁ TAKE HOME MESSAGES

* Le carcinome hépatocellulaire se développe en
|'absence de cirrhose dans 20 a 30 % des cas,
principalement sur hépatopathie chronique méta-
bolique.

e Découvert fréquemment a un stade tardif sur
symptémes cliniques, le carcinome hépatocellulaire
sur foie non cirrhotique représente un défi en
termes de dépistage.

e La résection chirurgicale est le traitement curatif
de référence du carcinome hépatocellulaire sur foie
non cirrhotique.

e Le carcinome hépatocellulaire sur foie non
cirrhotique est une indication marginale de trans-
plantation hépatique.

pronostic [3]. En cas de CHCnc sur NAFLD, la présence
d'un diabéte de type Il était un facteur de mauvais
pronostic [4].

Conclusion (tableau 1)

Le CHC se développe dans 20 a 30 % des cas en |'absence
de cirrhose. Il survient chez des patients plus agés avec
une prédominance masculine moins marquée qu’en cas
de cirrhose. L'hépatopathie chronique le plus souvent
identifiée est la NAFLD dans les pays occidentaux. Devant
I'absence de dépistage codifié en I'absence de cirrhose
(hormis en cas d'infection VHB), le CHCnc est plus souvent
découvert sur des signes cliniques a des stades plus
avancés de la maladie. Se pose alors la question de
recommandations de dépistage chez les patients a risque,
notamment en cas de NAFLD. La résection chirurgicale,
quand elle est possible, est le traitement de choix et la TH
est limitée a certaines indications.

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec larticle.
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MINI-REVUE

Cancer du pancréas,
mutations BRCA 1/2
et inhibiteurs de PARP :
I'étude POLO et apres ?

V¥ Résumeé

Une mutation germinale d'un géne BRCAT ou BRCA2 est identifiée chez 5 % a
7 % des malades atteints de cancer du pancréas. Du fait de I'altération de la
fonction de ces genes, la réparation des cassures de I'’ADN repose alors sur une
voie alterne (PARP) dont I'inhibition peut aboutir a la mort cellulaire. L'étude
de phase Il POLO a montré que l'inhibiteur de PARP olaparib, administré en
traitement de maintenance chez les malades ayant un cancer du pancréas
métastatique avec mutation germinale BRCA1/2 et traités au préalable par
chimiothérapie avec un sel de platine, peut augmenter significativement le
temps de contréle tumoral. Cette étude a généré des critiques et soulevé aussi
des questions quant a la transposition de I'efficacité vis-a-vis des mutations
somatiques des génes BRCAT1/2 mais aussi des autres genes de réparation de
I’ADN. La prédictibilité de I'efficacité des inhibiteurs de PARP dans ces cancers
et |'utilité de leur association aux immunothérapies doivent étre étudiées.
L'intérét pour les thérapies ciblées sur des anomalies génétiques dans les
cancers du pancréas (BRCA 1/2 mais aussi NTRK, NRG1, MMR...) est relancé.

V Abstract

A germline mutation of BRCA1 or BRCA2 genes is identified in 5% to 7 % of
pancreatic cancer patients. Due to the altered function of these genes, DNA
break repair then relies on an alternate pathway (PARP), the inhibition of
which can then lead to cell death. The phase 3 POLO study showed that the
PARP inhibitor olaparib, administered as maintenance treatment in metastatic
pancreatic cancer patients with BRCA1/2 germline mutation and who’s tumor
has previously been controlled using a platinum-based chemotherapy, can
significantly increase the tumor control time. This study generated criticisms
and raised questions about the transposition of efficiency against somatic
mutations in BRCA1/2 genes but also in other DNA repair genes. The
predictability of the efficacy of PARP inhibitors in these tumors and the role of
their combination with immunotherapies should be investigated. The interest
in therapies targeted at genetic abnormalities in pancreatic cancers (BRCA 1/2
but also NTRK, NRG1, MMR. ..) is relaunched.

e Key words: BRCAT or BRCA2 genes, pancreatic cancer, PARP, targeted therapies
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Abréviations

AP adénocarcinome du pancréas

gBRCAmM mutation germinale du gene BRCAT
ou BRCA2

BER: Base Excision Repair

HR(D) Homologous Recombination
(Deficiency)

NER Nucleotide Excision Repair

NHEJ Non-Homologous End-Joining

MMR Mismatch Repair

PARP poly(ADP-ribose)polymérase

PARPi inhibiteur de PARP

SSP survie sans progression

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PD-1 Programmed cell Death 1

Introduction

Grace a l'avénement des polychimiothérapies FOLFI-
RINOX (5-fluorouracile : 5-FU, irinotécan et oxaliplatine)
et gemcitabine-nab-paclitaxel, un contréle tumoral dur-
able est obtenu chez un nombre croissant de malades
atteints d'adénocarcinome du pancréas (AP) métasta-
tique. Cela explique le développement de stratégies
dites de « maintenance » avec un traitement allégé pour
améliorer leur qualité de vie. Celles-ci reposent sur la
réduction d'intensité de la chimiothérapie (exemple :
administration de 5-FU ou gemcitabine seuls) ou I'in-
troduction d’autres molécules comme les thérapies
ciblées, réputées peu ou pas efficaces lorsqu’elles sont
administrées en traitement d’'attaque [1].

Les altérations génétiques observées au sein des AP
concernent principalement les génes KRAS, TP53, SMAD4
et DPC4. En cas d'AP familial (10 % des cas), les altérations
germinales des génes BRCA2 ou BRCAT (gBRCAm) sont les
plus fréquentes (jusqu'a 20 %), que celles des autres
genes : p16/CDKN2A (mélanome familial), PALB2, PRSS1
(pancréatite chronique héréditaire), LKB1/STK11 (syn-
drome de Peutz-Jeghers) ou génes de réparation de
I’ADN du syndrome de Lynch (MSI), pour ne citer que les
principaux [2].

Nous nous focaliserons sur les AP avec mutations
germinales des génes BRCA 1/2 (gBRCAm). La présence
d'une mutation germinale d’'un de ces genes prédispose a
un risque accru de survenue de cancers du sein et de
I'ovaire (17 %-44 %). Cerisque est plusimportanten casde
mutation du géne BRCAT (localisé sur le chromosome 17)
que du géne BRCAZ2 (localisé sur le chromosome 13) [3].
Ces mutations augmentent, a un moindre degré, le risque
de survenue des cancers du pancréas ou de la prostate [4].

# A Des mutations germinales et somatiques
des génes BRCA1 et BRCA2 sont observées

dans les cancers du pancréas comme dans les
cancers du sein, de I'ovaire ou de la prostate NI
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Les réles physiologique et pathologique, en oncologie,
des génes BRCAT1/2 ont fait I'objet de trées nombreux
travaux et, plus récemment, du développement de
traitements ciblés.

Recombinaison homologue et poly
(ADP-ribose)polymérase

La réparation des dommages de I’ADN dans une cellule
normale implique (au moins) six différents mécanismes
[5] : 1) cassures simples brin : excision d’'une base (Base
Excision Repair : BER) ; 2) cassures double brin : recombi-
naison homologue (Homologous Recombination : HR),
dont BRCAT et BRCA2 sont des acteurs majeurs ; ou 3)
jonction d’extrémités non homologues (Non-Homolo-
gous End-Joining : NHEJ); 4) adduits nucléotidiques
(Nucleotide Excision Repair : NER); 5) réparation des
mésappariements de I’ADN (MisMatch Repair : MMR) ; 6)
réversion d’'alkylation (figure 7).

L'existence d'un déficit de recombinaison homologue
(Homologous Recombination Deficiency : HRD) empéche
I’échange de fragments d’ADN entre des doubles brins
possédant des séquences identiques. Il rend les tumeurs
BRCA mutées particulierement sensibles a deux familles de
médicaments : 1) les agents alkylants, tels que les sels de
platine ou le témozolomide. Ceux-ci induisent des Iésions
alkyles sur les bases puriques de I’ADN, ce qui aboutit a des
adduits et des ponts inter- ou intra-brins qui bloquent
transcription et réplication. Les inhibiteurs de topo-
isomérase, tels que l'irinotécan, peuvent également
bloquer les fourches de réplication nécessitant I'intégrité
de la voie HR pour étre réparées; 2) la famille des
inhibiteurs des enzymes poly(ADP-ribose)polymérase
(PARP) dont il existe quinze types. A I’état normal, ces
enzymes nucléaires se lienta I’ADN simple brin etinduisent
la synthese d’une chaine de poly-ADP ribose qui initie la
réparation d'une cassure par mécanisme de BER en
permettant le recrutement d'un complexe protéique de
réparation sur le site de la cassure. La survie des tumeurs
HRD repose sur ce type de voie de réparation alterne. Avec
I'inhibition de PARP, la cassure simple brin va devenir
double brin aprés le passage par la fourche de réplication.
Dans les cellules mutées HRD déficientes pour la recombi-
naison homologue, le blocage simultané de ces deux
systéemes de réparation de I'’ADN conduit a une augmenta-
tion des cassures chromosomiques, un arrét en phase G2 du
cycle et finalement I'apoptose cellulaire : c'est le concept
de « |étalité synthétique » [6].

Prévalence des mutations
germinales de BRCA1/2 chez les
malades atteints d’adénocarcinome
pancréatique et implications
pratiques

Une gBRCAm est présente chez respectivement 5 %-
10 % et 14 % des femmes atteintes de cancer du sein et
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Figure 1 © Rappel des principaux mécanismes de réparation des lésions de I'ADN (d'apres [5]).

de I'ovaire [7]. Pour I'AP, cette prévalence est estimée a
5 %-9 % dans la population générale. Dans la premiére
partie de I'étude POLO que nous allons détailler plus loin,
2 167 patients atteints d’AP métastatique tout venant,
pris en charge dans 12 pays, ont eu une recherche
systématique de gBRCA1/2m [8]. Une telle anomalie, le
plus souvent non connue auparavant, a été identifiée
chez 128 d'entre eux (5,9 %). Elle touchait les genes
BRCA2 et BRCAT dans deux tiers et un tiers des cas,
respectivement. Il existait une hétérogénéité géogra-
phique : la prévalence était un peu plus élevée dans les
sous-populations des malades américains et israéliens,
mais aussi chez les malades francais testés (22/289, soit
7,6 %). L'étude confirmait que I'dge de survenue des AP-
gBRCA1/2m est plus précoce que celui des AP sporadiques
(avant 50 ans : 21,5 % vs. 13,9 %).

L'identification d'une gBRCAm a deux conséquences : 1)
elle offre la possibilité d'utiliser une thérapie ciblée
inhibant I'enzyme PARP chez les malades ayant une
tumeur du spectre de ces mutations (sein, ovaire, prostate
ou pancréas) (visée « théranostique »); 2) elle justifie
I'organisation d'une consultation d’oncogénétique afin

de proposer aux apparentés ayant la mutation un
dépistage organisé pour la détection des tumeurs du
spectre a un stade curable.

A identifier une mutation germinale BRCA1/2
dans un cancer du pancréas peut avoir un intérét
direct pour le patient (théranostique) mais aussi
pour ses apparentés (diagnostique) I

Preuve de concept de l'efficacité
des inhibiteurs de PARP (PARPi)
dans I’AP-gBRCAm : I'étude POLO
avec l’'olaparib

Six PARPi sont disponibles : olaparib, rucaparib, véliparib,
niraparib, talazoparib et pamiparib. lls inhibent PARP-1 et
PARP-2 en les « trappant » sur I’ADN, empéchant alors le
recrutement des protéines de réparation des cassures et
induisant I'expression de complexes d’ADN toxiques pour
la cellule [9]. PARP-1 bloque la jonction d’extrémités non
homologues (NHEJ), et induits d'autres mécanismes
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impliqués dans la réparation de I'’ADN (parylation du
domaine RING, interaction avec les protéines des comple-
xes BRCA1/BARD ou HP1y et RAD51 sur le site des Iésions
de I’ADN) [10].

L'intérét thérapeutique des PARPi a d’abord été montré
pour les cancers du sein et de I'ovaire gBRCAm [11, 12].
Dans I’AP, les PARPi ont fait I'objet de cas cliniques ou de
courtes séries ; puis Kaufman et al. [13] ont rapporté un
essai de phase Il ayant testé I'olaparib en monothérapie
dans une importante séries de malades ayant des tumeurs
variées gBRCAm, dont 23 malades avec AP souvent
lourdement prétraité (deux a huit lignes de chimiothé-
rapie antérieures). Le taux de réponse tumoral et la
médiane de survie globale sous olaparib étaient intér-
essants (23 % et 7 mois, respectivement).

Sur cette base, I'étude POLO a été concue [14]. Il s'agit de
la premiére étude testant I'olaparib, inhibiteur de PARP-
1, PARP-2 et PARP-3 chez des malades ayant un AP-
gBRCAmM métastatique de facon prospective et randomi-
sée en phase Ill. Les malades inclus avaient recu une
chimiothérapie d’induction a base de sels de platine
(FOLFIRINOX et dérivés : 84 %, association gemcitabine-
cisplatine : 5 %, autre sel de platine : 11 %) pendant au
moins 16 semaines (et méme plus de six mois pour un tiers
d’entre eux) [14]. Chez les malades dont la tumeur était
controlée, une randomisation 3:2 (olaparib : n =92,
placebo: n =62) était effectuée, entre I'olaparib
(comprimés, 300 mg x 2/j) ou un placebo en traitement
de maintenance, jusqu’a progression ou toxicité inac-
ceptable. L'objectif primaire était la survie sans progres-
sion (SSP) selon RECIST v1.1 avec revue centralisée
indépendante des scanners. Les objectifs secondaires
étaient : temps jusqu’a deuxiéme progression (avec
deuxieme ligne aprés échappement au traitement de
maintenance), taux de réponse, impact sur la qualité de
vie, toxicité et tolérance du traitement et survie globale.
Il n'y avait pas de différence concernant les caractéris-
tiques des malades des deux bras. Les taux de mutations
de BRCAT et BRCA2 étaient de 29 % et 71 %, respecti-
vement. Dans la moitié des cas, une réponse complete ou
partielle était obtenue lors de la chimiothérapie d’'induc-
tion confirmant la sensibilité particuliere aux platines des
AP-gBRCAm. L'objectif primaire de I’'étude a été atteint :
la SSP était respectivement de 7,4 mois et 3,8 mois, dans
les bras olaparib et placebo (HR = 0,53, IC 95 % : 0,35-
0,82, p = 0,0038). A deux ans, la tumeur restait contrélée
chez 22 % des malades sous olaparib vs. 10 % sous de
ceux du bras placebo [14]. Le taux de réponse objective
était 23,1 % sous olaparib vs. 11,5 % sous placebo. La
durée médiane de cette réponse était de 24,9 mois dans le
bras olaparib vs. 3,7 mois dans le bras placebo. La qualité
de vie (EORTC QLQ-C30) n'était pas altérée avec |I'olaparib
malgré un taux d’effets indésirables de grade > 3, fatigue
et anémie principalement, plus élevé qu'avec le placebo
(respectivement 39,6 % vs. 23,3 %) [15].

L'analyse finale de la survie globale a été présentée a
I’ASCO-GI de 2021 qui montrait I'absence de différence
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significative entre les bras olaparib et placebo a partir de
la randomisation (19 mois vs. 19.2 mois, HR: 0,83 ;
IC95 % : 0,56-1,22, p = 0,35), méme si d'autres parame-
tres (SSP2, délai avant introduction des autres
traitements. ..) étaient en faveur de |'olaparib [16].

La FDA (Food and Drug Administration) a donné son feu
vert pour l'indication de I'olaparib en traitement de
maintenance des malades avec AP-gBRCAm le 27
décembre 2019. La Commission de la Transparence en
France a donné le sien le 20 décembre 2020 pour
I'inscription de I'olaparib sur la liste des spécialités
remboursables avec la mention « pour les patients
atteints d’AP métastatique avec mutation germinale
des génes BRCA1/2 sans signes de progression aprés au
moins 16 semaines de chimiothérapie de premiére ligne a
base de platine » en rajoutant le critére « qui ne sont pas
éligibles a la poursuite de la chimiothérapie contenant
des sels de platine ».

A ¥ L’étude POLO a démontré pour la premiére fois
I'efficacité d’une thérapie ciblée dans le cancer du
pancréas IF

La communication des résultats de cette étude a soulevé
des interrogations que nous allons détailler ci-apres.

La comparaison de l'olaparib
a un placebo était-elle éthique chez des
malades atteints d’AP métastatique ?

En France, un allegement du FOLFIRINOX est générale-
ment proposé en cas d'efficacité pour en limiter la
toxicité au long cours. Une pause thérapeutique
compléte est proposée par d'autres équipes a travers le
monde, et n'a pas semblé contraire a |I'éthique pour les
comités de protection des personnes consultés dans les
différents pays participants a l'essai. Le suivi assez
rapproché (scanner d’évaluation tous les deux mois, a
mettre en perspective avec une SSP médiane de 3,8 mois
dans le bras placebo) et la possibilité de reprendre a tout
moment la chimiothérapie qui était efficace avant la
randomisation limitaient les risques d'échappement
tumoral incontrolé.

Pourquoi ne pas avoir utilisé le 5-FU
comme comparateur ?

En France, en cas de stabilité tumorale sous FOLFIRINOX,
un allégement est généralement proposé, souvent du fait
d'une neurotoxicité a I'oxaliplatine [17]. L'étude pros-
pective randomisée de phase Il PANOPTIMOX-PRODIGE
35 a montré qu'un allegement par 5-FU seul (LV5FU2),
lorsque le contréle tumoral était maintenu apres quatre
mois de traitement, n'obérait ni la SSP, ni la survie globale
par rapport a la poursuite du FOLFIRINOX [18]. Une autre
étude francaise, rétrospective, renforcait ce résultat en
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montrant, dans une série de 118 malades, que la
maintenance par 5-FU seul « directement » aprés I'induc-
tion par FOLFIRINOX (médiane 9 cycles [6-11]) faisait aussi
bien qu'un allégement moindre avec le doublet FOLFIRI
(SSP 10,1 mois vs. 9 mois) [19].

Pour autant, ces modalités d'allégement ne sont pas
consensuelles a travers le monde et au moment de la
conception de |'étude POLO en 2014, aucun standard
de traitement de maintenance n’était validé, a fortiori
dans le sous-groupe des malades ayant un AP-gBRCAm.
Enfin, contrairement aux platines, a I'irinotécan ou aux
PARPI, le 5-FU n’a pas d’efficacité spécifique connue dans
les tumeurs gBRCAm.

Utilisation de la survie sans
progression comme critére principal
de jugement, survie globale

non améliorée

La survie globale est le critére principal le plus commu-
nément utilisé dans les essais en cancérologie, a fortiori
s'agissant des tumeurs de pronostic grave. La SSP est un
critere orienté sur la tumeur alors que la survie globale ou
la qualité de vie, le sont sur le malade. L'effet propre de
I'olaparib sur la survie globale était difficile a interpréter :
1) celle-ci était particulierement élevée (19 mois a partir
de la randomisation, a laquelle il faut ajouter la durée
médiane de la chimiothérapie avant la randomisation,
soit cinq mois dans les deux bras) ; 2) les chimiothérapies
cytotoxiques reprises a progression tumorale sous trai-
tement de maintenance — dont on ne connait pas le détail
— ont pu garder une efficacité appréciable ; 3) une
administration (non prévue dans le protocole) d’'olaparib
a été proposée a 14,5 % des malades du bras placebo.
Enfin, la survie globale ne rend pas compte de I'efficacité
importante de |'olaparib dans le sous-groupe des patients
ayant eu une réponse radiologique a I'olaparib (23,1 %)
et dont la SSP médiane dépassait deux ans [14]. Les effets
secondaires liés a I'olaparib n'ont pas détérioré la qualité
de vie de facon significative des malades libérés de
chimiothérapie systémique pendant une durée appré-
ciable [15].

Un enjeu important serait d'identifier maintenant les
facteurs prédictifs de I'efficacité de I'olaparib.

Une résistance « primaire »
a l'olaparib était observée chez 40 %
des malades traités

Un mécanisme classique de résistance aux platines et aux
PARPi est la présence d'une mutation dite de réversion ou
d'une délétion intra-génique capables de restaurer le
cadre de lecture et de permettre la synthése d'une
protéine BRCA1 ou BRCA1 a nouveau fonctionnelle et
capable réparer les cassures double brin I’ADN [20, 21].
Dans le futur, la détection précoce de ce type d’anomalies

sur I'ADN circulant devrait permettre de mieux sélec-
tionner les malades éligibles aux PARP [22, 23].

Et en cas de mutation HRD
exclusivement intra-tumorale
(somatique) ?

Une mutation d'un géne HRD est présente dans pres de
15 % des AP tout venant. L'efficacité potentielle des PARPi
en cas de mutation somatique reste a démontrer.
Pishvayan et al. [24, 25] ont montré que la présence de
mutations dites « actionnables » par une molécule ciblée
(HRD une fois sur deux, mais aussi PI3K/AKT/mTOR, CDK4/
6, BRAF/MEK/ERK ou MMR) doublait la SSP des malades
atteint d’AP. Récemment, Golan et al. [26] ont montré que
le phénomeéne d'HRD dans les AP résultait le plus souvent
d'une inactivation bi-allélique d'un groupe de génes
comprenant BRCA1, BRCA2 et PALBZ2, mais aussi RAD51C,
RAD51D et XRCC2. Ainsi, 7 % a 10 % desmaladesayantun
AP sans mutation gBRCA ou PALB2 pourraient, en théorie,
tirer profit des médicaments inhibant la réparation de
I’ADN. Cependant, Martino et al. [27] ont suggéré le
traitement de maintenance avec PARPi aprés chimiothé-
rapie d'induction par unsel de platine serait moins efficace
en cas de mutation ATM que BRCA 1/2 ou PALB2.

L'étude MAZEPPA-PRODIGE 72, actuellement en cours en
France, teste l'efficacité de I'olaparib administré en
ouvert chez les malades ayant une tumeur controlée
aprés quatre mois de mFOLFIRINOX et au sein de laquelle
a été identifiée une mutation d'un des > 20 génes HRD/
BRCAness (BRCA1/2, PALB2, RAD51. . ).

L'olaparib a été donné en
maintenance (apres FOLFIRINOX),
mais quid d'un traitement d’attaque,
ou adjuvant apres chirurgie dans les
AP-gBRCAm ?

On dispose de trop peu de données pour répondre a ces
questions. Un autre PARPi, le véliparib, a été testé en
traitement d’'induction chez 50 malades avec AP métas-
tatique et mutation germinale du géne BRCAT1, BRCA2 ou
PALB2. Dans cette étude de phase Il randomisée,
|"association gemcitabine-cisplatine était administrée
seule ou associée au veliparib a la dose de 80 mg. L'ajout
de ce PARPi n‘améliorait pas les résultats de la chimio-
thérapie : les SSP médianes étaient 10,1 mois (IC95 %,
6,7-11,5 mois) vs. 9,7 mois (IC95 %, 4,2- 13,6 mois ; p =
0,73), et les survies globales, de 15,5 mois (IC95 %, 12,2-
24,3 mois) vs. 16,4 mois (IC95 %, 11,7-23,4 mois ; p = 0,6),
dans les bras avec et sans véliparib, respectivement [28].

L'olaparib a été testé en situation adjuvante chez les
femmes opérées d'un cancer du sein a haut risque de
récidive gBRCAM/HER2 (-) aprés chimiothérapie néoad-
juvante dans I’étude de phase Il OlympiA (NCT02032823).
Apreés un suivi médian de deux ans et demi, les patientes
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recevant I'olaparib avaient une réduction de 42 % (vs.
placebo) du risque de récidive locale ou métastatique,
d’'un nouveau cancer ou de déces [29]. L'utilisation
d'olaparib en traitement adjuvant aprés chirurgie d'un
AP mériterait d'étre évaluée mais la proportion de
malades atteints d’AP éligibles a une résection et ayant
une mutation BRCA est théoriquement faible (< 2 %). La
possibilité d'un élargissement des PARPi aux tumeurs
ayant des mutations d’autres génes HRD (PALB2,
RADS5T1...) mériterait d'étre étudiée.

#A [’étude POLO a apporté un espoir thérapeu-
tique mais aussi soulevé beaucoup de questions I I

Et apres I'étude POLO ?

D’autres PARPi que |'olaparib sont actuellement testés en
cancérologie ; plusieurs essais sont en cours dans I'AP qui
sont résumés dans le tableau 1.

Des associations de PARPi avec d’autres médicaments,
notamment les platines, ont été testées dans différents
cancers. En dehors de I'étude d'O'Reilly et al. [28]
associant véliparib, gemcitabine et cisplatine citée
avant, le rucaparib a été testé en association avec un
platine en traitement de maintenance chez les malades
ayant un AP avec gBRCA/PALB2m [30] ; la SSP était de
neuf mois et le taux de réponse tumorale de 36,8 %,
avec méme une réponse compléte. La toxicité des
associations de PARPi avec des agents de chimiothéra-
pies peut étre importante (platine, irinotécan) ou
acceptable (paclitaxel, gemcitabine) [23]. L'association
de PARPi avec des médicaments anti-angiogéniques,
tels que le cédiranib ou le bévacizumab, vise a exploiter
I'expression réduite de BRCAT et RAD5IC dans le
microenvironnement hypoxique de I'AP [31].

L'association d'un PARPi avec un inhibiteur de point de
controle immunitaire anti-PD-L1 (avélumab, atézolizu-
mab, durvalumab) ou anti-PD-1 (nivolumab, pembroli-
zumab) est également explorée [32-34] sur le rationnel

TABLEAU 1 e Essais en cours avec des inhibiteurs de PARP dans les adénocarcinomes du pancréas (AP). Source : https://www.clinicaltrials.gov/.

| ritemen e | Population

Olaparib

Olaparib plus cédiranib’

Inhibiteur de kinase ATR AZD6738 seul ou associé a
I'olaparib

Niraparib
Niraparib aprés chimiothérapie avec platine

Niraparib plus ipilumab? ou nivolumab® aprés chimiothéra-
pie avec platine

Rucaparib

Rucaparib

Cométinib? ou olaparib
Phase Il

NMS-03305293
Fluzoparib plus mFOLFIRINOX suivi de fluzoparib (SHR-3162)

Olaparib ou sélumétinib (MEK 1/2 inhibitor) plus
durvalumab (anti-PDL-1) aprés mFOLFIRINOX

AZD5305 en monothérapie, et en association avec
paclitaxel ou paclitaxel plus carboplatine
Phase I/lla

Talazoparib
Thérapies ciblées et PARPi

Nal-IRI?, 5-FU®, LV’ et rucaparib
Phase /Il

Niraparib et dostarlimab®
Phase Il

NCT02677038 Patients sans mutation gBRCA1/2 mais
histoire familiale évocatrice ou mutation
BRCAnNess somatique

NCT02498613 Tumeurs solides incluant I’AP

NCT03682289 Selon statut BAF250a

NCT03601923 Mutation germinale ou somatique HRD

NCT03553004 Mutation germinale ou somatique BRCAness

NCT03404960 Mutation germinale ou somatique BRCA-
ness

NCT03140670 Mutations BRCA1/2 ou PALB

NCT04171700 Tumeurs solides et mutations HRD
(BRCA1/2 vs. autres)

NCT04005690 Etude histologique pré- et post-traitement

NCT04182516 gBRCAm (escalade de dose)

NCT04228601 Mutations gBRCA1/2 ou PALB2

EUDRACT : Mutations somatiques BRACness/KRAS

2019-004366-18

NCT04644068 Ovaire, AP, prostate

NCT04550494 Tumeurs variées dont I’AP

NCT04584008 Tumeurs variées dont I’AP

NCT03337087 Tumeurs digestives variées dont I'AP

NCT04493060 Mutation BRCA 1/2 ou PALB2

'Anti-VEGFR-2, Platelet-Derived Growth Factor Receptor (PDGFR), and c-kit. 2Anti-CTLA4. 3Anti-PD1. *“MEK inhibiteur. °Irinotécan

liposomal. ®Fluorouracile. “Leucovorine.
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suivant : un déficit de RH compensé par la NHEJ conduit a
I'apparition de mutations somatiques et une instabilité
génomique aboutissant a I'accumulation de mutations, a
la production de néoantigénes et I'activation des
lymphocytes T. Par ailleurs, I'accumulation d’ADN cyto-
solique induit par une réparation défectueuse de I’ADN
peut également activer le systéme immunitaire par le
biais de la voie GMP-AMP cyclase (cGAS)-STING [35].
En cas de mutation BRCAT1/2, une instabilité microsatellite
est plus fréquente dans les AP avec gBRCAm que dans les
sporadiques (4,8 % vs. 1, 2 %), et il en est de méme pour
I'expression de PD-L1 (22 % vs. 11 %) et la charge
mutationnelle tumorale (8,7 mutations par mégabase vs.
6,5) : des lors, la possibilité d'une efficacité de I'immuno-
thérapie est ouverte [36].

Une question fondamentale est celle de I'identification
assez précoce des malades ayant une mutation des génes
de I'HRD. En attendant une diffusion plus large du
diagnostic moléculaire précoce, outre les malades ayant
une histoire familiale évocatrice, cette recherche devrait
étre évoquée en cas de jeune age de survenue de I’AP ou
de réponse tumorale importante sous FOLFIRINOX.

A A L’amélioration du diagnostic précoce des
mutations BRCA1/2 dans la population des malades
atteint d’adénocarcinome pancréatique, l'identifi-
cation de facteurs prédictifs d'efficacité des inhi-
biteurs de PARP et le développement
d’associations thérapeutiques plus efficaces

en maintenance sont les futurs défis a relever NI

Les recommandations de I'ASCO (American Society of
Clinical Oncology) en 2019, récemment actualisées,
suggérent qu'aprés examen complet des antécédents
familiaux de cancer, on devrait envisager une recherche
de mutation germinale chez tout malade atteint d'AP,
méme en |'absence d'antécédent significatif [37, 38].

Une telle option nécessite cependant une offre de
biologie moléculaire renforcée pour une disponibilité
rapide des résultats a large échelle ; ce n'est pas le cas
actuellement en France et I'Institut National du Cancer
(INCa) se penche sur le probleme. En effet, a la différence
d’une telle recherche faite dans un contexte d’enquéte
familiale lors d'une consultation d’oncogénétique (non
urgente), une analyse a visée théranostique doit idéale-
ment étre disponible dans les quatre a six premiers mois
apreés traitement d’‘induction par FOLFIRINOX pour, une
fois le contréle tumoral obtenu, étre en mesure
d‘introduire un PARPI.

Conclusion

Bien qu’elle concerne une population limitée de malades
atteints d'AP, I'étude POLO a démontré pour la premiére
fois I'efficacité d'un traitement ciblé sur une anomalie
moléculaire germinale en phase Ill. Les questions de

I’élargissement aux mutations somatiques et celles d'un
spectre plus étendu de génes de I'HRD que les seuls
BRCA1/2 ou aux tumeurs a un stade plus précoce, ainsi

-ﬁ TAKE HOME MESSAGES \
e Les génes BRCAT et BRCA2 participent a la

réparation des cassures double brin de I’ADN par
recombinaison homologue.

e Lorsqu’un de ces génes est déficient, une voie de
réparation alterne, avec les enzymes PARP, répare
les cassures simple brin. En cas de mutation

germinale de BRCA 1/2, I'inhibition de PARP peut
aboutir a la mort cellulaire par létalité synthétique.

e Des mutations germinales des génes BRCA1/2,
responsables du syndrome des cancers héréditaires
sein-ovaire, s'observent aussi chez5 % a 7 % des
malades atteints de cancer du pancréas.

® Leur mise en évidence peut déboucher sur des
traitements spécifiques (platine, inhibiteur de
PARP), et doit déclencher une consultation
d’oncogénétique.

e L'étude de phase Ill POLO a montré, chez des
malades atteints de cancer du pancréas métasta-
tique et ayant une mutation germinale BRCAT1/2,
I'efficacité sur le contréle tumoral de I'olaparib
donné en maintenance apres chimiothérapie d’in-
duction de type FOLFIRINOX.

e Les critiques de cette étude ont porté sur le choix
du comparateur (placebo), le critére de jugement
principal et I'absence d’amélioration de la survie
globale par rapport au bras placebo.

® Prés de 40 % des malades avaient une résistance
d’emblée a I'olaparib, alors qu’un quart d’entre eux
avait un temps médian de contréle tumoral
dépassant deux ans. Ceci incite a chercher des
criteres prédictifs d'efficacité de ce traitement.

® La question est posée de savoir si les inhibiteurs
de PARP peuvent étre efficaces en cas de mutation
somatique de BRCA 1/2 ou d'autres génes de
réparation de I’ADN (PALB2, ATP, RAD51.. ), et
dans les stades moins avancés des cancers du
pancréas.

® En considérant les mutations des génes de
réparation de I’ADN (les plus fréquentes) et celles
d’autres génes (ex. : NTRK, NRG1, CDK4/6 ou MMR)
« actionnables », une thérapie ciblée pourrait
s'avérer potentiellement intéressante, a terme,
dans pres de 20 % des cancers du pancréas.

e L'acces rapide des malades atteints de cancer du

pancréas a un diagnostic moléculaire est un enjeu
sociétal pour les années venir.
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que celle d'un intérét potentiel a associer des PARPi a
d'autres molécules, notamment les immunothérapies,
sont ouvertes.

L'histoire de |'olaparib dans I'"AP souligne combien le
développement de molécules dans d’autres cancers
fréquents (gynécologiques ou de prostate pour les PARPi,
bronchiques et mélanomes pour les immunothérapies)
peut rejaillir sur I'oncologie digestive.

& Liens d'intéréts :
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MINI-REVUE

Traitements intra-artériels
des métastases hépatiques
de tumeurs neuroendocrines

V¥ Résumeé

Le foie est le site métastatique le plus fréquent des tumeurs neuroendocrines,
surtout celles d’origine gastro-entéro-pancréatique (GEP-NET). La survenue de
métastases hépatiques constitue I'un des facteurs pronostiques négatifs les
plus importants pour les patients. Le traitement spécifique de ces métastases
estindiqué lorsqu’elles constituent la partie dominante de la charge tumorale,
ou en raison de symptomes liés a leur sécrétion hormonale. Parmi les
nombreuses options thérapeutiques, les traitements intra-artériels sont
couramment utilisés en cas de maladie hépatique dominante. lls comprennent
la chimioembolisation, I'embolisation et, plus récemment, la radioembolisa-
tion. Les deux premiers sont des traitements ischémiants qui reposent sur
I'embolisation de branches de I'artére hépatique associée ou non a l'injection
d’une drogue anti-tumorale émulsionnée dans de I'huile de pavot ou chargée
dans des microbilles calibrées. Ils sont associés a une survie sans progression
hépatique de 16-18 mois, une survie globale de I'ordre de 3 a 5 ans, un taux de
réponse objective aux alentours de 60 %, et a un taux de réponse clinique
atteignant 90 %, au prix d'une toxicité principalement hépatobiliaire. La
réponse a ces traitements est meilleure lorsqu’ils sont utilisés tot dans I’histoire
de la maladie. Le bénéfice de la chimioembolisation par rapport a une
embolisation simple n'a pas été démontré mais semble exister, notamment
dans les TNE d’origine pancréatique. La radioembolisation est une radio-
thérapie vectorisée par voie intra-artérielle. Les études préliminaires
rapportent des résultats oncologiques proches de ceux des traitements
ischémiants pour une tolérance précoce qui semble meilleure. En revanche, la
toxicité retardée, liée a l'irradiation du foie non tumoral, ne doit pas étre
négligée. Cette mini-revue détaille le role des traitements intra-artériels
hépatiques des métastases de TNE, et discute leurs avantages et leurs limites
dans une perspective oncologique.

e Mots clés : radiologie interventionnelle, traitement locorégionaux, Lipiodol, billes
chargées, dosimétrie

V¥V Abstract

The liver is the most common metastatic site of neuroendocrine tumors,
especially those of gastroenteropancreatic origin (GEP-NET). The occurrence of
liver metastases is one of the most important negative prognostic factors for
patients. Specific treatment of these metastases is indicated when they
constitute the dominant part of the tumor burden, or because of symptoms
related to their hormonal secretion. Among the many treatment options,
intra-arterial therapies are commonly used for dominant liver disease. They
include chemoembolization, embolization and, more recently, radioemboli-
zation. The first two are ischemic treatments that rely on embolization of
branches of the hepatic artery with or without injection of an antitumor drug

Pour citer cet article : Ronot M, Tsélikas L. Traitements intra-artériels des métastases hépatiques de
tumeurs neuroendocrines. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021 ; 28 : 739-748. doi :
10.1684/hpg.2021.2197
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emulsified in poppy oil or loaded in calibrated microbeads. They are associated with a progression-free survival of 16-18
months, an overall survival of 3 to 5 years, an objective response rate of around 60%, and a clinical response rate of up to
90%, at the cost of mainly hepatobiliary toxicity. The response to these treatments is better when they are used early in
the history of the disease. The benefit of chemoembolization compared to simple embolization has not been
demonstrated but seems to exist, especially in NET of pancreatic origin. Radioembolization is an intra-arterial vectorized
radiotherapy. Preliminary studies report oncological results similar to those of ischemic treatments, with an early
tolerance that seems better. However, the delayed toxicity associated with the irradiation of the non-tumor liver should
not be overlooked. This mini-review details the role of hepatic intra-arterial treatments of NET metastases and discusses

their advantages and limitations from an oncological perspective.

e Key words: Interventional radiology, locoregional treatment, Lipiodol, drug-eluting beads, dosimetry

Introduction

Les néoplasies neuroendocrines sont diverses tumeurs
développées au dépend du systéme neuroendocrinien
diffus. L'organisation mondiale de la santé (OMS) classe
ces néoplasies en fonction de leurs caractéristiques
morphologiques (différenciation) et de leur degré de
prolifération, évalué par I'index mitotique ou le Ki-67.
Les tumeurs bien différenciées sont appelées « tumeurs
neuroendocrines » (TNE) alors que les tumeurs peu ou
pas différenciées sont appelées « carcinomes neuroen-
docrines » (CNE). Parmi les TNE, on distingue les |ésions
de grade (G) 1, 2 et 3 selon leur degré de prolifération
(tableau 1) [1].

Les TNE sont métastatiques au moment du diagnostic
dans environ 20 %, 30 % et 50 % des tumeurs G1, G2 et
G3, respectivement, le statut métastatique représentant
le facteur pronostique le plus important aprés le grade
tumoral [2, 3]. En effet, la survie a cinq ans est estimée a

différenciées, surtout de grade 1 ou 2, sont candidates
a des thérapies locorégionales hépatiques, en particulier
lorsque la maladie hépatique est isolée ou dominante.
Les traitements locorégionaux comprennent la chirurgie
(résection et transplantation), et les thérapies guidées par
I'image (ablation et traitements intra-artériels hépati-
ques). Dans ces derniers, on inclue les chimioembolisa-
tions, I'embolisation et la radioembolisation.

Cette mini-revue discute les avantages et les risques des
traitements intra-artériels hépatiques, et présente leurs
principaux résultats oncologiques pour le traitement des
métastases hépatiques de TNE. Les ablations tumorales
ne seront pas abordées.

Justification des traitements
intra-artériels hépatiques

La justification des traitements intra-artériels hépatiques
repose sur la différence d'apport vasculaire du foie et des

13-54 % en cas de métastases, contre 75-99 % en leur
absence [3]. Le foie constitue le site métastatique le plus
fréquent, surtout pour les TNE d’origine gastro-entéro-
pancréatique (GEP-NET).

métastases. Environ 70 % de l'apport sanguin du foie
proviennent de la veine porte, alors que les métastases
hépatiques sont alimentées exclusivement par I|'artére
hépatique. Ainsi, les traitements intra-artériels qui
peuvent comprendre |'embolisation de branches arté-
rielles, l'injection de drogues de chimiothérapie ou

Selon les recommandations de la European NeuroEndo-
crine Tumors Society (ENETS) [4], les tumeurs bien

TABLEAU 1 e Classification et grades des néoplasies neuroendocrines selon [1].

m index mitotique* (mitoses/2 mm?)

TNE, Grade 1 Bonne Faible <3%

TNE, Grade 2 Intermédiaire 2-20 3-20 %
TNE, Grade 3 Elevé > 20 >20 %
CNE, petites cellules Faible Elevé** > 20 >20 %
CNE, grandes cellules > 20 >20 %
Mixtes endocrines Bonne ou faible Variable*** Variable*** Variable***

TNE : tumeur neuroendocrine, CNE : carcinome neuroendocrine.

*L'index mitotique doit &tre exprimé comme le nombre de mitoses/2 mm? tel que déterminé en comptant dans 50 champs de 0,2 mm?
(c’est-a-dire dans une surface totale de 10 mm?) ; la valeur de I'indice de prolifération Ki-67 est déterminée en comptant au moins 500
cellules dans les régions de marquage le plus élevé (points chauds) ; le grade final est celui donné par I'un des deux indices de
prolifération qui place la néoplasie dans la catégorie de grade supérieur.

** Les CNE peu différenciés ne sont pas officiellement gradés, mais sont considérés comme de haut grade par définition.

*** Dans la plupart des tumeurs mixtes endocrines, les composants neuroendocriniens et non neuroendocriniens sont peu différenciés
et le composant neuroendocrinien un indice de prolifération du méme ordre que le composant non endocrinien. Toutefois, un ou les
deux composants peuvent étre bien différenciés ; lorsque cela est le cas, chaque composante doit donc étre évaluée séparément.
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encore d'une forte dose de radiothérapie ciblent de
maniere préférentielle les métastases. Ceci permet, en
théorie, d’améliorer I'efficacité anti-tumorale des traite-
ments tout en améliorant leur profil de toxicité.

#H Les métastases hépatiques sont alimentées
exclusivement par I'artére hépatique NI

Eléments techniques

Les traitements intra-artériels hépatiques sont le plus
souvent réalisés au cours d'une courte hospitalisation,
sous une légére sédation ou une anesthésie locale chez

des patients ayant recu une antalgie préventive et une
anxiolyse. L'abord est artériel fémoral droit ou, de plus en
plus souvent, radiale gauche.

Le premier temps de tous les traitements est la réalisation
d'une angiographie hépatique en deux (angiographie
soustraite numérisée) et trois dimensions (imagerie type
cone-beam ou artério-scanner) permettant d’apprécier
I'anatomie artérielle de chaque patient. Les images
obtenues ont un double réle de ciblage (sélection des
artéres qui alimentent les tumeurs a traiter) et de guidage
(contréle en temps réel de la progression du matériel
endovasculaire). Les traitements different entre eux par
la nature du traitement injecté (figure 1).

A)

Consultation de RI
RCP  pré-thérapeutique

Réévaluation
clinico-biologique
radiologique

4-6 semaines si (chimio)-embolisation
12 semaines si SIRT

< »
< »

Consultation de RI
pré-thérapeutique

Bilan Traitement
pré-thérapeutique intra-artériel n°1

<

Traitement
intra-artériel n°2

|
! ! >
Retraitement
si indiqué et faisable

<

B)

L gL

2

Traitement séquentiel (X 2 ou 3)

6-8 semaines si (chimio)-embolisation
1-2 semaines entre 2 phases de SIRT

»
>

Vérification bilan pré-thérapeutique et check-list
Pré-médication (antalgique + syndrome fonctionnel)

( Abord fémoral droit/radial gauche

D
Bilan angiographique initial j

- 2D ou 3D (CB-CT ou angio CT)
- Pédicules nourissiers (logiciels de guidage)

Cathétérisme le plus sélectif possible pour un
volume cible donné - Utilisation de microcathéters

- Chimioembolisation (Lipiodol ou billes chargées)

Injection du traitement
- Embolisation (gélatine résorbable ou billes)
- Radioembolisation (billes chargées Y90 ou Ho166)

Fermeture du point de ponction
3D de fin (répartition du traitement/complications)

Figure 1 e [llustration des étapes d'une prise en charge par traitement intra-artériel hépatique. Le diagramme en haut (A) illustre le calendrier de la prise en charge et
le schéma du bas (B) détaille les différentes étapes techniques d'une séance de traitement.

CB-CT (Cone Beam Computed Tomography), acromyme anglais pour imagerie tomographique a faisceau conique qui correspond a I'imagerie 3D ; Ho166 :
Holmium 166 ; RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire ; Rl : radiologie interventionnelle, SIRT : Selective Internal Radiation Therapy, acronyme anglais de

la radioembolisation, Y90 : Yttrium 90.

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 741
Volume 28 « Numéro 6 e juin 2021



MINI-REVUE / Traitements intra-artériels des métastases hépatiques de tumeurs neuroendocrines

La chimioembolisation comprend l'injection d'un médi-
cament de chimiothérapie et une embolisation des
arteres ciblées. Lorsque le médicament est injecté sous
forme d'émulsion dans de I'huile de pavot (Lipiodol,
Guerbet, Aulnay, France), on parle de chimioembolisa-
tion conventionnelle. La radio-opacité de I'huile permet
un contréle radioscopique de Il'injection et sert de
vecteur au médicament. Cette propriété de vectorisa-
tion permet de diminuer I'exposition systémique, et
d’augmenter la concentration hépatique, surtout dans
les tumeurs (jusqu’a 100 fois plus que celle obtenue par
une injection par voie intraveineuse). Les drogues
utilisées dans la chimioembolisation sont variées. La
grande majorité des équipes utilisent la doxorubicine a
des doses de I'ordre de 1 mg/kg, mais d’autres équipes
utilisent une combinaison de cisplatine, de doxorubicine
et de mitomycine C. La streptozotocine est également
utilisée, car elle aurait une efficacité plus grande que la
doxorubicine. Il faut toutefois noter que son injection
nécessite une anesthésie générale en raison d'une
douleur importante lors de l'injection intra-artérielle
hépatique induite par un pH acide. Plus récemment,
I'oxaliplatine a été rapportée comme potentiellement
intéressante.

L’embolisation simple est, comme son nom l'indique, une
embolisation ciblée des vaisseaux alimentant les tumeurs,
sans injection de drogue de chimiothérapie.

La radioembolisation est, quant a elle, une radiothérapie
sélective interne vectorisée. Elle consiste en |'injection de
microbilles calibrées biocompatibles mais non biodégra-
dables de résine ou de verre associées a une radio-isotope
émetteur béta négatif. L'isotope est le plus souvent
I"Yttrium-90 (°°Y), mais de nouvelles plateformes utilisant
I'Holmium-166 ('®®Ho) sont disponibles. La séance de
traitement proprement dite est précédée d'une premiere
artériographie dite de « simulation » réalisée 7-14 jours.
Au cours de celle-ci, une activité d’environ 500 MBq est
injectée dans la zone a traiter sous la forme de macro-
agrégats d’albumine humaine (MAA) marqués au Tech-
nétium 99 métastable (°**mTc). Celle-ci permet de réaliser
une scintigraphie pour estimer la fraction de shunt
pulmonaire (dose maximale tolérable au poumon d’en-
viron 30 Gy), vérifier I'absence de perfusion extra-
hépatique et pour calculer la dose estimée a la tumeur
et au foie non tumoral (dosimétrie personnalisée). La
réponse tumorale est fortement associée a la dose
tumorale absorbée, et la toxicité hépatique a la dose
recue au foie non tumoral, et au foie non ciblé.

Les métastases hépatiques traitées sont le plus souvent
diffuses ou bilobaires. Le traitement par voie intra-
artérielle de toute la charge tumorale requiert généra-
lement deux ou trois séances de traitement administrées
séquentiellement avec quatre a huit semaines d'inter-
valle, pour améliorer I'efficacité en limitant la toxicité.
Si les tumeurs sont en petit nombre, un cathétérisme
sélectif d'une ou des arteres vascularisant les tumeurs
est réalisé.
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Sélection des patients

Les patients ayant une maladie hépatique prédominante,
évolutive (méme lentement), non résécable ou des
symptomes majeurs mal controlés sont les meilleurs
candidats pour les traitements intra-artériels hépatiques.
La présence de métastases pulmonaires, ganglionnaires
ou osseuses de faible volume n’est pas une contre-
indication absolue. Parmi ces patients, les meilleurs
candidats sont ceux ayant une charge tumorale limitée
(< 30 %), faites de métastases de TNE de I'intestin moyen,
de bas grade, hyper-rehaussées au temps artériel en
imagerie.

L'insuffisance hépatique est une contre-indication
commune a tous les traitements intra-artériels. L'ictére
obstructif et les anastomoses bilio-digestives sont des
contre-indications surtout en cas de chimioembolisation
ou d’embolisation car ils exposent a des complications
infectieuses a type de cholangite, de nécrose des voies
biliaires ou d’'abcés hépatique. La radioembolisation
serait moins problématique, I'effet emboligéne étant
moindre du fait de la taille et du nombre de billes
injectées, méme si le risque n’est pas nul. Une thrombose
de la veine porte, et I'insuffisance rénale sont également
des contre-indications relatives. Les patients présentant
une atteinte de plus de 75 % du volume hépatique
doivent étre traités avec une grande prudence, en ciblant
quelques segments du foie a la fois. Enfin, notons des
contre-indications liées aux drogues utilisées, une frac-
tion d'éjection < 50 % en cas d’utilisation de la doxoru-
bicine, et une protéinurie en cas d'utilisation de la
streptozocine.

Apres un traitement intra-artériel (Qqui comme nous
I"'avons dit est souvent fractionné), I'usage est d’'évaluer
la réponse. Cette évaluation est réalisée quatre a six
semaines aprés le traitement pour les chimio-emboli-
sations ou embolisations, et a trois mois pour la
radioembolisation. Les traitements ultérieurs sont
délivrés en fonction de la tolérance au traitement,
du temps nécessaire pour que la fonction hépatique
revienne a la valeur initiale, de la réponse clinique et
de la réponse tumorale dans les territoires traités.
En cas de réponse jugée satisfaisante (réponse clinique
et biologique, réponse objective en imagerie), il est
souvent décidé d’'attendre. Un nouveau traitement
intra-artériel sera discuté en cas de progression de la
maladie (clinique et ou radiologique) jugée technique-
ment accessible par voie intra-artérielle. En cas de
progression non traitable par une telle approche
(progression extra-hépatique, réseau artériel dégradé,
toxicité jugée trop grande), une autre option théra-
peutique est préférée.

# 1 Les patients ayant une maladie hépatique
prédominante non résécable ou des symptémes
majeurs mal contrélés sont les meilleurs candidats
pour les traitements intra-artériels hépatiques NI
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Résultats

Les traitements intra-artériels font partie des traitements
les plus efficaces contre la maladie métastatique hépa-
tique. La majorité de la littérature disponible concerne la
chimioembolisation et I'embolisation qui sont des trai-
tements plus anciens que la radioembolisation [5-8].
Une réponse clinique (efficacité sur le syndrome sécré-
toire) est obtenue chez 89 % (42-100 %) des patients
avec une durée de réponse souvent supérieure a 12 mois
[9, 10]. Laréponse symptomatique est plus élevée lorsque
le traitement est utilisé en premiere intention avec 70 %
de réponse symptomatique compléete et 20 % de réponse
partielle. Sur le plan radiologique, une réponse objective
est rapportée dans 58 % (11-89 %), avec ici encore un
bénéfice plus grand lorsque le traitement est appliqué en
premiére ou deuxieme ligne (figure 2). Dans notre
expérience, la survie sans progression hépatique médiane
estde 'ordre de 16 a 20 mois. Les valeurs de survie globale
rapportées dans la littérature sont quant a elle de |'ordre
de trois a quatre ans [11-13], jusqu’a cinq ans dans notre
expérience. L'amélioration de la survie rapportée par les
études les plus récentes témoigne sans doute d'une
meilleure sélection des patients (traitement des tumeurs
G1 et G2 uniquement, traitement réalisé au début de la
maladie) et d'une amélioration technique (cathéters,
imagerie 3D).

Les facteurs prédictifs individuels de réponse ou de survie
sont encore mal connus. Retenons toutefois le grade
tumoral, le site de la tumeur primitive (résultats meilleurs
dans les tumeurs de I'intestin moyen), la charge tumorale,
I’étendue de la maladie extra-hépatique et I'existence de
lignes de traitements antérieurs. Notons enfin que la
profondeur de la réponse tumorale en imagerie est
associée a la survie sans progression et a la survie globale.

Une revue rétrospective multicentrique comprenant 244
patients traités avec 273 radioembolisations a rapporté
une amélioration des symptomes chez 79 % des patients
(résolution 35 %, amélioration 44 %), et des taux de
réponse objective et de contréle delamaladiede 62,9 % et
91,4 %, respectivement (selon les critéres mRECIST) [14].
Deux méta-analyses récentes sont venues confirmer ces
résultats, avec des taux de réponse objective et de controle
tumoral de 50-51 % et 86 %, et une survie globale
médiane de 28,5 a 32 mois [15, 16]. L'efficacité de la
radioembolisation semble ainsi proche de celle rapportée
pour la chimioembolisation ou I'embolisation (figure 3).

#F Les traitements intra-artériels font partie
des traitements les plus efficaces contre la maladie
métastatique hépatique NN

Toxicité et tolérance

A court terme, I'effet secondaire systémique le plus
courant de la chimioembolisation ou de I'embolisation
est le syndrome post-embolisation, qui associe fatigue,

fievre, douleur, nausées, vomissements, hyperleucocy-
tose, hyperthrombocytose, cytolyse et légere augmenta-
tion du taux de bilirubine sérique. Le syndrome post-
embolisation est trés fréquent, et serait mieux prévenu
par I'administration d’‘ondansétron 30 minutes avant le
traitement. Le contréle de la douleur repose sur les
antalgiques de pallier 1 a 3, selon une approche
personnalisée. La plupart du temps, le syndrome post-
embolisation est auto-limité, s’Taméliorant en trois a cing
jours avec une prise en charge médicale simple. Le
passage systémique de la doxorubicine est responsable de
vomissement et de nausées, tandis que |'alopécie est trés
inhabituelle. Une crise carcinoide aigué peut étre
déclenchée par ces traitements et, par conséquent,
I"'utilisation prophylactique d’analogues de la somatosta-
tine est recommandée chez les patients présentant des
tumeurs fonctionnellement actives. Chez ces patients, le
dépistage et le traitement de la cardiopathie carcinoide
sont nécessaires avant chimioembolisation, notamment si
une anthracycline est utilisée.

Sur le plan plus local, la toxicité de la chimioembolisa-
tion et de [|'embolisation est surtout hépato-
biliaire, avec un risque de lésions atteignant 20 a
25 %. Ces lésions comprennent des dilatations biliaires,
des sténoses ou thromboses portes, la survenue de
bilome, voire de nécrose hépatique. Dans la grande
majorité des cas, ce sont des atteintes modérées et
infracliniques (figure 4).

La tolérance précoce de la radioembolisation est signi-
ficativement meilleure. Une fatigue modérée est fré-
quente, le syndrome post-embolisation inexistant.
Pour la trés grande majorité des patients, la qualité
de vie est peu ou pas altérée et revient a son état de base
en trois a quatre semaines. Des complications a type
d'ulcére peuvent survenir en cas d’administration du
traitement dans des arteres a destinée extra-hépatiques
(gastroduodénale, gastrique droite, falciforme, branches
pancréatico-duodénales, etc.). Des cas de pneumopathies
radiques ont été rapportés en cas de shunt pulmonaire
majeur, ainsi que de décompensation hépatique précoce
en cas de traitement d’un gros volume de foie chez des
patients ayant une fonction hépatique altérée. C'est le
role de la phase de simulation que d'anticiper et
d'éliminer le risque de telles complications qui devien-
nent exceptionnelles dans les centres experts.

A plus long terme, la radioembolisation expose & un
risque d'hépatopathie post-radique (dysmorphie type
cirrhotique, ascite, splénomégalie, shunts porto-systémi-
ques), ce d'autant que les traitements ont été bilobaires
[17, 18]. Ceci peut conduire a des tableaux cliniques
de décompensation hépatique. Ainsi, Curie et al. ont
récemment rapporté des taux de toxicité a long terme
similaire entre chimioembolisation et radioembolisation
(respectivement 22 % et 29 %), mais un taux de toxicité
attribuable au traitement plus élevé en cas de radio-
embolisation (14 % contre 3 %) [19]. Ainsi, la toxicité
retardée associée a la chimioembolisation est en moyenne
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Figure 2 e Exemples de chimioembolisation et d'embolisation des métastases hépatiques de tumeurs neuroendocrines. La ligne du haut montre le cas d'un patient de
52 ans ayant des métastases d'une TNE pancréatique de grade 1 responsable d'un envahissement d'environ 50 % du foie (A) traitées par chimioembolisation.
L'indication de la chimioembolisation était posée devant une progression des lésions sous analogues de la somastostatine. Deux séances de chimioembolisation
utilisant la streptotozocine ont été réalisées, permettant d'obtenir une réponse objective (B). Les séances ont été marquées par un syndrome post-embolisation
modéré. La ligne du bas montre le cas d’un patient de 48 ans ayant des métastases d’une TNE intestinale de grade 1 responsable d'un envahissement d'environ 50 %
du foie (C) traitées par embolisation. L'indication de I'embolisation était également posée devant une progression des lésions sous analogues de la somastostatine.
Deux séances d'embolisation simple utilisant de la gélatine ont été réalisées, permettant d'obtenir une réponse compléte (D). Les séances ont été marquées par un

syndrome post-embolisation modéré.

moins sévere et se manifeste principalement par des
anomalies des tests hépatiques, alors que c'est la
décompensation hépatique clinique qui domine en cas
de radioembolisation. Une approche plus sélective, en
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épargnant des segments hépatiques et une analyse
dosimétrique aussi bien des tumeurs que du parenchyme
non tumoral, peut diminuer I'exposition hépatique, et
donc le risque d'hépatopathie radio-induite.
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Figure 3 © Exemple de radioembolisation réalisée chez une patiente de 45 ans avec métastases hépatiques d'une TNE pancréatique réséquée 17 ans plus tot par
duodéno-pancréatectomie céphalique. Les métastases étaient bilobaires, et ont été traitées par deux séances de radioembolisation (microsphéres de résines, Yttrium
90). La colonne de gauche (A-C) montre le scanner de baseline, la colonne du milieu (D-F) montre le ciblage par imagerie nucléaire, et la colonne de droite (G-I) montre
la réponse objective maintenue a deux ans. La patiente n‘a pas rapporté d'événement indésirable.

M1 L’effet secondaire systémique le plus courant
de la chimioembolisation ou de I'embolisation est
le syndrome post-embolisation NN

A1 sur le plan plus local, Ia toxicité de la
chimioembolisation et de I'embolisation est sur-
tout hépato-biliaire, avec un risque de lésions
atteignant 20 a 25 % NI

A1 A plus long terme, la radioembolisation expose
a un risque d’hépatopathie post-radique NI

Quel traitement intra-artériel ?

En I'absence d'études comparatives randomisées, il n'y a
pas, aujourd’hui, d’argument solide pour choisir entre
les différents traitements intra-artériels disponibles.

La chimioembolisation conventionnelle (utilisant le
Lipiodol) et I'embolisation sont historiquement les
traitements les plus utilisés et pour lesquels le plus de
données sont disponibles.

Chimioembolisation ou embolisation ?

Le bénéfice de la chimioembolisation par rapport a
I'embolisation simple n'a pas été démontré. Des données
pré-cliniques indiquent un possible bénéfice de la
chimioembolisation. Des données cliniques historiques
sur le traitement des métastases hépatiques de TNE ont
rapporté une amélioration des taux de réponse objective
et de survie lorsque la chimiothérapie administrée par
voie i.v. était associée a une ligature artérielle hépatique.
Gupta et al. ont rapporté une absence de valeur ajoutée
de la chimioembolisation chez les patients atteints de
tumeurs de I'intestin moyen, mais un possible bénéfice en
cas de tumeur primitive pancréatique (méme si ces
différences n’étaient pas statistiquement significatives)
et ce, au prix d'une toxicité similaire [13]. Le seul essai
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Figure 4 ¢ Exemple de toxicité hépatobiliaire chez un patient de 54 ans avec une TNE iléale de grade 2. Antécédent d’hépatectomie droite pour métastases et de
résection de la tumeur primitive. L'IRM (A) met en évidence une récidive des métastases dans le foie restant, apparaissant sous forme de blushs tumoraux sur les
images d'angiographie soustraite (B). Le patient a été traité par deux séances de chimioembolisation conventionnelle (doxorubicine et Lipiodol) et par une séance de
chimioembolisation aux billes chargées a la doxorubicine. Dans les suites, le patient a développé une dilatation minime des voies biliaires puis un bilome sectoriel
postérieur (C), communiquant avec les voies biliaires (D). Le traitement a consisté en la mise en place de drains biliaires percutanés et d'un drainage du bilome (E) qui

ont permis la résolution des Iésions (F).

prospectif randomisé comparant chimioembolisation et
embolisation ne comprenait que 26 patients inclus
sur une période de six ans et ne démontrait
aucune différence entre les deux traitements selon
le critere d’'évaluation principal (survie sans progression
a deux ans), avec des taux de réponse de 38 et 44 % et des
taux de contréle de la maladie de 100 et 92 %,
respectivement [20].

Retenons donc qu’en raison de la petite taille et de la
grande hétérogénéité des études, quasiment toutes
rétrospectives, il semble exister une tendance a la
supériorité de la chimioembolisation conventionnelle
sur I'embolisation, avec un bénéfice qui semble plus
important pour les métastases de TNE pancréatiques.
Cette tendance ne s’accompagne d'aucune différence de
toxicité.

M1 1l existe une tendance a la supériorité

de la chimioembolisation conventionnelle

sur I'embolisation, avec un bénéfice qui semble
plus important pour les métastases de tumeurs
neuroendocrines pancréatiques NI
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Chimioembolisation conventionnelle
ou aux billes chargées ?

Le chimioembolisation utilisant les billes chargées est
théoriquement séduisante car elle permet de réaliser en
un seul temps l'injection de la drogue de chimiothérapie
et I'embolisation. Des données pré-cliniques ont montré
une meilleure exposition tumorale aux drogues de
chimiothérapie au prix d'un passage systémique faible.
Les premiéres publications utilisant les billes chargées
pour le traitement des métastases hépatiques de TNE
montraient un taux de réponse élevé, entre 57 a 80 %
selon les criteres mRECIST, avec un temps a progression de
14-15 mois [21, 22]. Toutefois, plusieurs études ont depuis
lors rapporté une augmentation significative de la
toxicité hépatobiliaire locale en comparaison a la
chimioembolisation conventionnelle [23]. Baghat et al.
ont ainsi rapporté une analyse intermédiaire chez 13
patients atteints de métastases hépatiques de TNE dans le
cadre d'un essai de phase Il [24]. Malgré un taux de
réponse encourageant de 78 %, sept patients ont
développé des bilomes (54 %) et quatre patients ont
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eu un drainage percutané conduisant a l'interruption
de l'essai.

Retenons donc qu’en I'absence d’essais cliniques rando-
misés, il est conseillé d'utiliser la chimioembolisation
conventionnelle, en particulier lorsque I'ensemble du foie
doit étre traité.

Le choix de la radioembolisation

Comme nous |'avons vu, la radioembolisation présente un
profil de toxicité bien meilleur dans la période post-
traitement précoce, mais I'irradiation du foie sain rend le
traitement moins répétable que les chimioembolisations/
embolisations en raison du risque d’hépatopathie
radique retardée.

Retenons donc qu’'a ce jour, la radioembolisation est le
plus souvent considérée chez les patients ayant été traités
par chimioembolisation ou embolisation sans succés ou
chez ceux ayant des contre-indications (ou étant consi-
dérés a risque) a la chimioembolisation, notamment les
thromboses porte majeures, les anastomoses bilio-diges-
tives ou une faible fraction d’éjection cardiaque.

#F La radioembolisation est le plus souvent
considérée chez les patients ayant été traités par
chimioembolisation ou embolisation sans succés ou
chez ceux présentant des contre-indications NI

Conclusion et perspectives

En raison de sa complexité, la maladie métastatique
hépatique d'origine neuroendocrine doit étre prise en
charge dans des centres experts. Dans I'arsenal théra-
peutique disponible, la radiologie interventionnelle
fournit un ensemble de traitements intra-artériels
(chimioembolisation, embolisation ou radioembolisa-
tion) adaptés aux patients ayant une maladie hépatique
isolée ou dominante. Ils sont associés a une trés bonne
efficacité clinique et symptomatique, des taux élevés de
réponse objective au prix d'une toxicité acceptable,
principalement locale.

Le choix du traitement intra-artériel n'est pas standardisé
et doit s’inscrire dans une stratégie plus large chez ces
patients souvent multitraités sur de longues périodes.

De futures études randomisées évaluant le bénéfice
relatif en termes d'efficacité et de toxicité des différents
traitements intra-artériels disponibles paraissent essen-
tielles pour un meilleur contréle de la maladie. De
méme, essentielle est leur évaluation en termes de
stratégie, seules ou en combinaison avec les autres
thérapies systémiques et locales administrées de
maniére séquentielle ou concomitante. Parmi celles-ci,
la combinaison avec les molécules immunomodulatrices
ouvre des perspectives et devra obtenir notre plus
grande attention.

-g TAKE HOME MESSAGES

e Les thérapies intra-artérielles permettent un
contréle des symptomes et des taux élevés de
réponse tumorale.

* Malgré I'absence d’'études robustes, il existe des
preuves que les traitements intra-artériels sont
efficaces chez les patients présentant une maladie
métastatique hépatique isolée ou dominante.

e Les problématiques spécifiques a la chimioem-
bolisation et a I'embolisation, notamment en
termes de toxicité locale, doivent peser dans la
décision thérapeutique.

e La radioembolisation est mieux tolérée que la
chimioembolisation ou que I'embolisation, mais est
associée a une toxicité post-radique a long terme.
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MINI-REVUE

Lésion splénique au cours
d’'une coloscopie :

une complication pas si rare
que ca !

V¥ Résumeé

Les hématomes sous-capsulaires spléniques, les déchirures ou ruptures de rate
sont des complications rares de la coloscopie (de I'ordre de 0,5 pour 10 000
procédures), mais potentiellement graves (5 % de mortalité). Leur survenue
est vraisemblablement sous-évaluée et sous-déclarée. Tout gastro-entérolo-
gue doit avoir présent a I'esprit que cette complication est susceptible de
survenir une fois, voire plusieurs, dans sa carriére d’endoscopiste. Cette
complication peut survenir de maniéere retardée apres la sortie du patient. Il
faut savoir la détecter rapidement. De méme, les urgentistes et réanimateurs
susceptibles de recevoir le patient aprés sa sortie doivent la connaitre. Le
management pas forcément chirurgical de cette complication, est fondé sur
I"évaluation lésionnelle précise tomodensitométrique et la stabilité hémo-
dynamique du patient.

e Mots clés : complication de la coloscopie, hématome de rate, rupture splénique,
accréditation des médecins et équipes médicales, CEFA-HGE

V Abstract

Splenic subcapsular hematomas, tears or ruptures of the spleen are rare
complications of colonoscopy (around 0.5 per 10,000 procedures), but
potentially serious (5% mortality). The occurrence is probably underestimated
and under-reported. Every gastroenterologist should be aware that this
complication is likely to occur once, or even several times, during his career as
an endoscopist. This complication can be delayed, up to 4 days, after discharge.
Every endoscopist should be aware about this risk, think of it in case of
abnormal abdominal pain post colonoscopy, as should emergency physicians
receiving a patient after discharge from the endosocpy unit. The management
of this complication, which is not necessarily surgical, is based on the precise
assessment of the lesion by computed tomography and on the hemodynamic
situation of the patient.

* Key words: complication of colonoscopy, spleen hematoma, splenic rupture, french
accreditation body for gastroenterologists

Introduction

Chaque année, pres de 1300 000
coloscopies sont réalisées en France
[1]. Cet examen est considéré
comme a bas risque grace aux

progrés techniques, autorisant une
large diffusion de cet examen y
compris a des ages avancés ou pour
des patients fragiles et ce d'autant
que la performance tant en matiere
diagnostique que thérapeutique ne

Pour citer cet article : Cabarrot P, Coniel M, Saurin JC, Boustiere C, Croguennec B, Coste L,
Schneider N, Dupin B, Morgand C, May L, Grenier C. Lésion splénique au cours d’une coloscopie :
une complication pas si rare que ca !. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021 ; 28 : 749-754.

doi : 10.1684/hpg.2021.2191
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peut étre égalée par d'autres techniques. Cependant,
son indication ne peut étre retenue qu'aprés avoir
éclairé le consentement du patient, notamment quant
a la balance bénéfices/risques. Les principales complica-
tions bien identifiées dans la littérature sont les
perforations et les hémorragies (essentiellement post-
polypectomie) qui, dans une mise au point récente de
I’American Society for Gastrointestinal Endoscopy [2],
ont été respectivement chiffrées a 0,058 % et 0,24 %.
Les complications spléniques sont plus rares, mais
vraisemblablement sous-diagnostiquées et sous-déclar-
ées. Les difficultés d'identification de cette complication,
le cas échéant, retardée et la potentielle gravité pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, ont amené la société
francaise d’endoscopie digestive (SFED) a signaler dés
2017, ce risque comme exceptionnel, dans sa fiche
d'information du patient devant bénéficier d'une colos-
copie [3]. Le Collége Evaluation Formation Accréditation
en hépato-gastroentérologie (CEFA-HGE) a enregistré 16
événements indésirables associés aux soins (EIAS) de ce
type dans la base de retour d'expérience de I'accrédita-
tion de la HAS.

M Tout gastro-entérologue doit s’attendre

a avoir, au cours de sa carriére, au moins

une complication splénique lors d’une coloscopie.
Il est important de savoir les dépister précocement
et de connaitre la stratégie de prise en charge I

Epidémiologie des complications
spléniques en cours de coloscopie

Le premier cas de rupture de rate a été décrit des le début
de la diffusion de la coloscopie, par Wherry en 1974 [4].
Bier et al. ont rapporté le premier cas francais [5]. Depuis,
172 cas cliniques ont été décrits dans la littérature [6],
avec un nombre s'élevant de maniére exponentielle
depuis 2015 [6-30]. Il a méme été décrit un cas de
saignement actif au niveau de la rate suite a une
coloscopie, chez un patient ayant déja eu une splénecto-
mie pour cette méme complication 14 ans plus t6t — les
auteurs devant la récidive pour le moins surprenante
d'une telle complication ont proposé comme hypothése
I'existence soit d'une splénose (auto-transplantation
péritonéale de tissu splénique), soit d'une rate accessoire
[31]. Une rupture de rate a également été décrite aprés
un coloscanner, entrainant une splénectomie d’hémos-
tase quelques heures aprés [32]. Des cas exceptionnels de
lésions spléniques ont été rapportés aprés cholangio-
pancréatographie rétrograde endoscopique [33], mais
aucun aprés gastroscopie [16].

Une équipe francaise (Laanani et al.) a extrait de la
base administrative du SNIIRAM-PMSI (Systeme national
d'information inter-régimes de I'assurance maladie -
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Programme de médicalisation des systemes d'informa-
tion), des données concernant les complications surve-
nues sur une cohorte de 4 600 000 patients ayant
bénéficié d'une premiére coloscopie, sur une période
allant de 2010 a 2015. Le taux de Iésion de rate est évalué
de 0,20 a 0,34 pour 10 000 procédures, selon une
définition restreinte a lésion splénique ou élargie a
d’autres codes comme par exemple transfusion associée a
une coloscopie, soit un nombre de complications
spléniques allant de 83 a 139 pour une période de cinqg
ans, c'est-a-dire une grosse vingtaine par an [34]. Les
auteurs n’excluent pas une éventuelle sous-évaluation et
ce d'autant que la source de données concerne unique-
ment les examens réalisés en établissement privé,
excluant de fait celles réalisées a I’'h6pital dont un certain
nombre réalisé par des endoscopistes en formation.
Néanmoins, ces données sont corroborées par d'autres
travaux américains. Ainsi une étude rétrospective trouve
4 |ésions de rate sur pres de 300 000 coloscopies réalisées
entre 1980 et 2008 dans une seule institution — i.e. 0,13
pour 10 000 procédures [35]. Une autre étude rapporte
12 complications spléniques survenues lors de 165 527
coloscopies, soit un taux de 0,72 pour 10 000 procédures
[36]. Enfin, une étude canadienne plus récente identifie
un risque de 0,41 lésions spléniques pour 10 000
coloscopies et il faut noter qu'il n'y avait pas de
différence pour la survenue de ce type de complication
entre les examens réalisés avec ou sans anesthésie
générale [37].

Le CEFA-HGE a enregistré au cours de ces sept derniéres
années, dans le programme d'accréditation des gastro-
entérologues', 16 déclarations de tels EIAS (publication
HAS en cours). Ce nombre de cas rapportés n'a pas de
valeur épidémiologique, car il ne s’agit que de déclara-
tions volontaires faites en vue d’améliorer localement la
sécurité des patients en endoscopie digestive. D'ailleurs,
I"'absence d’exhaustivité est bien soulignée par le fait que
trois déclarants ont précisé que cette complication était
précédemment survenue a différentes reprises dans leurs
centres et n'avait pas été déclarée. D’autre part, les
déclarations émanent seulement des HGE accrédités?, soit
en 2020, pres 10 % des HGE dont un tiers de salariés et
deux tiers de libéraux.

! Les hépato-gastroentérologues peuvent s’engager volontaire-
ment dans le dispositif d'accréditation des médecins et des
équipes médicales encadré par la Haute Autorité de Santé (HAS).
L'objectif de ce type de programme proposé par des pairs de la
discipline est d’améliorer la qualité des pratiques professionnel-
les et de réduire la fréquence et les conséquences des
événements indésirables associés aux soins (EIAS). Pour étre
accrédités, les médecins doivent s’engager dans un programme
élaboré par le Collége Evaluation Formation Accréditation en
HGE (CEFA-HGE). lls doivent notamment déclarer et analyser
chaque année, des EIAS qui sont enregistrés dans la base REX-
HAS.

2 Fin 2020, il y avait 342 HGE accrédités dont 210 faisant le
programme Equipes (37 équipes).
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Figure 1 © Rupture de rate lors d'une coloscopie avec hémopéritoine et saignement actif. 1) Hématome péri-splénique. 2) Rate rétractée. 3) Saignement actif.

4) Hémopéritoine.

M cCette complication certes rare doit étre
redoutée, puisque la littérature retient un taux
de mortalité de 5 % NN

Au-dela de ces données la littérature, il y a a I'évidence
une sous-évaluation de ces lésions [38]. Il est probable
qu’un certain nombre de patients quittent les locaux de
I"établissement ou ils ont eu leur coloscopie avec un
hématome sous-capsulaire, voire une déchirure minime
de la rate qui pourrait se résoudre spontanément. Ce type
d'événement est également probablement sous-déclaré
et certainement sous-diagnostiqué. Ainsi, si on appliquait
le taux de 0,5 pour 10 000 procédures aux quelque
1 300 000 coloscopies réalisées chaque année en France,
on arriverait a un nombre estimé de 65 complications
spléniques annuelles.

Présentation clinique

Une revue récente de la littérature colligeant 172 cas
publiés dans 122 articles apporte des précisions sur la
typologie des patients présentant ce type de complica-
tions [39]. L'age moyen est de 64 ans (+ 11,3). Les
complications spléniques touchent majoritairement les
femmes (70,8 %). Des antécédents de chirurgie abdomi-
nopelvienne sont notés dans 63,7 % des cas. Une
coloscopie précédemment réalisée est rapportée dans
12,1 % des cas. L'immense majorité des patients n‘a
pas d'antécédents de splénomégalie ou de maladie

hématologique splénique (97,3 %), ni de maladie
inflammatoire chronique intestinale (96,4 %). La préva-
lence d’un traitement antiagrégant plaquettaire ou anti-
coagulant est de 39,4 %. La durée moyenne de coloscopie
est de 26,6 minutes (+ 19,6). L'indication la plus fréquente
est diagnostic (64,2 %), dépistage (23,8 %), contrdle
(9,6 %) et thérapeutique (2,4 %). Des difficultés de
progression sont identifiées pour 35,9 % des patients.
Plus de la moitié des patients (57,8 %) ont bénéficié de
biopsies ou de polypectomies et un seul cas est rapporté
lors d'une dissection sous-muqueuse.

Les symptOmes apparaissent en moyenne 16,9 heures
apres la coloscopie (avec des extrémes allant de I'heure
suivant la coloscopie jusqu’a quatre jours). La présenta-
tion clinique la plus fréquente est une douleur abdo-
minale (46,1 %) et une douleur rapportée a I'épaule
gauche (40,9 %) est le signe le plus spécifique (signe de
Kehr). Les autres symptomes rapportés sont des vertiges
(7,9 %), syncopes ou collapsus (5,2 %) Le diagnostic est
confirmé le plus souvent par scanner (70,6 %), laparoto-
mie (14,1 %) et échographie (10 %).

A4 Un hématome sous-capsulaire splénique

ou une rupture de rate peuvent survenir a tout
moment, pour tout gastro-entérologue quelle que
soit son expérience et quelle que soit la difficulté
de la procédure, c’est-a-dire méme au cours d’une
coloscopie sans difficulté technique particuliere B ¥
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En pareil cas, le management médico-chirurgical s'appuie
sur les recommandations en matiere de lésions spléniques
traumatiques. La prise en charge a considérablement
évolué au cours des dernieres décennies en raison de la
reconnaissance de I'importance de la rate en matiere de
défense infectieuse et grace a une meilleure approche du
management conservateur de telles complications. Ainsi,
les mesures de réanimation immédiate, |'évaluation
lésionnelle tomodensitométrique et la décision théra-
peutique sont basés sur le protocole de I’Advanced
Trauma Life Support (ATLS), établi par I’American College
of Surgeons Committee on Trauma [40]. En particulier,
I'indication chirurgicale (dans I'immense majorité des cas,
une splénectomie) dépend de la stabilité hémodyna-
mique du patient. Les lésions de la rate sont gradées en
tomodensitométrie en cing stades, en fonction de la taille
et de la profondeur de I'hématome splénique et/ou des
déchirures capsulaires — cf. tableau 1/figure 1. Les lésions
de bas grade (I a Ill) reléevent a priori d’'un management
non interventionnel et la chirurgie ou I'angio-embolisa-
tion sont envisagées pour les grades supérieurs. On ne
dispose pas de recommandations pour la durée d’hospi-
talisation en cas d'attitude conservatrice, ni de timing de
mobilisation des patients. Il n'y a pas non plus de
consensus pour le délai de prescription d'un éventuel
traitement anticoagulant de type HBPM qui ne semble
pas augmenter dans la littérature, le risque d’échec d'un
management non interventionnel. Enfin, rappelons la
nécessité en cas de splénectomie, de mettre en ceuvre des
vaccinations pneumococciques et Haemophilus influen-
zae [40].

Dans la littérature concernant les traumatismes de rate
lors d’une coloscopie, on note une tendance a la hausse
de la prise en charge conservative qui reste toutefois
minoritaire [39]. Avant 2011, 23 % des patients avait
bénéficié d'une surveillance médico-chirurgicale alors
que 77 % avaient bénéficié d'une splénectomie (72,2 %)
ou d'une embolisation (4,8 %). Sur la période 2011-2016,
37,1 % des patients ont un traitement conservateur, alors

TABLEAU 1 e Gradation tomodensitométrique des Iésions de rate (d'aprés [40]).

que 62,9 % bénéficient d'une prise en charge inter-
ventionnelle soit par splénectomie (53,5 %), soit par
embolisation splénique (9,4 %). Cette différence n’est
toutefois pas significative, peut-étre en raison de la taille
de I’échantillon. En revanche, il est intéressant de noter
que cette tendance se confirme nettement dans la série
du CEFA, sur les 16 patients : neuf ont été traités de
maniere conservative, six ont eu une splénectomie et un
une embolisation radiologique.

Dans la littérature, plus des trois quarts des patients sont
transfusés. La durée moyenne de séjour est de 7,8 jours
(+ 5,3). Enfin, la mortalité avant 2011, était de 5,4 %
alors que depuis 2011, elle est de 4,9 % [39].

M1 La prise en charge de cette complication n’est
pas systématiquement chirurgicale et est basée sur
I'évaluation lésionnelle scanographique et I'état
hémodynamique du patient Nl

Mécanisme des lésions spléniques
lors des coloscopies

Dans I'immense majorité des cas, le mécanisme incriminé
est une traction excessive sur les ligaments spléno-
coliques ou phréno-coliques, le cas échéant liés a des
causes locales de diminution de la mobilité entre le c6lon
et la rate, tels une adhérence, un épaississement
capsulaire et une fibrose [16]. Plus rarement, ont été
décrits des cas de traumatisme direct, voire de double
complication avec perforation colique et lésion splé-
nique.

Comme rapportés dans le tableau 1, peuvent survenir un
hématome sous-capsulaire, une déchirure de la capsule,
voire une rupture de la rate. S’ensuivent une hémorragie,
le cas échéant active et alors bien identifiée alors par
I'imagerie avec produit de contraste et un hémopéritoine

| Grade _Juesion loesaipton |

| Hématome
Lacération
] Hématome

Lacération

1] Hématome

Lacération

\Y) Lacération

\Y Lacération

Vasculaire

Sous-capsulaire, < 10 % de la surface splénique
Déchirure capsulaire < 1 cm de profondeur
Sous-capsulaire, 10 a 50 % de la surface

Déchirure capsulaire 1 a 3 cm de profondeur, n’intéressant pas
de vaisseaux parenchymateux

Sous-capsulaire, > 50 % de la surface ou s'étendant, hématome sous-capsulaire
rompu ou intra-parenchymateux, hématome intra-péritonéal > 5 cm

> 3 cm de profondeur ou intéressant des vaisseaux trabéculaires

Déchirure de vaisseaux segmentaires ou hilaires produisant une
dévascularisation majeure (> 25 % de la rate)

Rate complétement rétractée

Lésion hile de la rate avec dévascularisation splénique
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soit localisé a I'hypochondre gauche, soit généralisé.
Il n"est pas rare que la rate soit complétement rétractée.
Si le scanner est réalisé sans produit de contraste, il peut
étre alors difficile de faire la part entre rate et hématome
péri-splénique — d'ou la nécessité parfois d'un deuxieme
scanner.

Facteurs de risque liés aux patients

De nombreux facteurs favorisant ont été suggérés, tels
I’age avancé, les maladies hématologiques spléniques, les
coagulopathies, les maladies inflammatoires chroniques
intestinales, mais aucune de ces hypothéses n'a été
confortée dans la littérature. En revanche, ont été bien
identifiés le role des antécédents chirurgicaux abdomi-
nopelviens (notamment chez les femmes) et I'existence
d’un traitement anticoagulant et antiagrégant, méme s'il
a été arrété selon les recommandations en vigueur [41].

Laanani et al., dans le travail précédemment cité issu de la
base médico-administrative francaise, rapportent qu’un
tiers des patients ayant une lésion splénique ne pré-
sentaient aucune comorbidité [34].

Facteurs de risque
liés a la technique

Sont incriminés dans la littérature, des manceuvres
coloscopiques impliquant une traction excessive sur
I'angle colique gauche durant la procédure comme les
techniques « d’accrochage » au niveau de l'angle, de
« progression a l’'aveugle » ou encore la « manceuvre
Alpha ». Sont également décrits comme facteurs
de risque les manipulations externes et en particulier
une pression au niveau de I'hypochondre gauche, de
méme le décubitus dorsal qui pourrait augmenter la
probabilité de déchirure de la capsule splénique. L'utilisa-
tion du raidisseur n'est pas identifiée dans la littérature
comme facteur derisque. Il est probable que les coloscopies
de réalisation difficile sont un facteur de risque, mais la
littérature ne permet pas de l'identifier formellement [16]
et les verbatim de nombreuses déclarations de la série du
CEFA rapportent que les HGE n’avaient en aucune facon
évoqué cette complication tant la coloscopie avait été de
réalisation technique facile.

Il nest pas précisé dans la littérature les notions
d'ancienneté des endoscopes, de qualité de la mainte-
nance des appareils.

Facteurs de risque liés
au gastro-entérologue

Etant donné la rareté de cette complication, on ne trouve
pas dans la littérature, de données concernant les
praticiens ayant réalisé I'endoscopie. L'étude de Laanani
et al., précédemment citée, permet de confirmer en
France I'existence d'une corrélation négative entre taux
de survenue des complications en cours de coloscopie et

-g TAKE HOME MESSAGES

expérience de I'endoscopiste (en nombre d’'années
d'exercice) et nombre de procédures réalisées chaque
année [34]. Rien ne prouve que cela soit également vrai
pour les complications spléniques. D'ailleurs, dans la série
du CEFA, beaucoup de déclarants étaient des gastro-
entérologues trés expérimentés.

On voit donc qu'il persiste de nombreuses incertitudes
quant aux facteurs favorisant ce type de complication,
c'est pourquoi le CEFA-HGE a fait de cet événement, un
EIAS ciblé dans le cadre de la procédure d’accréditation et
il va inciter les HGE accrédités a déclarer systématique-
ment ce type de complication pendant une période
définie avec a l'appui un questionnaire d’analyse
approfondie afin d'en tirer toutes les informations utiles
a la profession et au-dela pour la sécurité des patients
devant bénéficier d'une coloscopie.

Conclusion

Il faut retenir qu'un hématome sous-capsulaire splénique
ou une rupture de rate, méme si cela reste un événement
rare, peut survenir a tout moment, pour tout gastro-
entérologue quelle que soit son expérience, et quelle que
soit la difficulté de la procédure, i.e. méme au cours d'une
coloscopie sans difficulté particuliere. Il vaut mieux avoir
I'esprit que cette complication surviendra vraisembla-
blement au moins une, voire plusieurs fois, dans la longue
carriere d'un endoscopiste. Etant donné la gravité
potentielle et ce d'autant que le diagnostic peut étre
retardé — le cas échéant apreés la sortie du patient —, il faut

® Les complications spléniques de la coloscopie sont
rares (de I'ordre de 0,5 pour 10 000 procédures),
mais potentiellement graves (5 % de mortalité).

e Leur survenue est vraisemblablement sous-éva-
luée (certains hématomes peuvent étre méconnus)
et sous-déclarée. Tout gastro-entérologue doit
avoir présent a I'esprit que cette complication est
susceptible de survenir une fois, voire plusieurs,
dans sa carriére d’endoscopiste.

e Cette complication peut survenir de maniéere
retardée, parfois aprés la sortie du patient
asymptomatique en post-coloscopie immédiat.

Il faut savoir la détecter rapidement. De méme, les
urgentistes et réanimateurs susceptibles de rece-
voir le patient aprés sa sortie doivent la connaitre.

* Le management de cette complication n’est pas
forcément chirurgical. La décision de surveillance
armée ou de splénectomie s'appuie sur I'évaluation

Iésionnelle précise par scanner injecté et sur la
&bilité hémodynamique du patient.
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systématiquement y penser en cas de douleur inhabi-
tuelle post-coloscopie, en particulier au niveau de
I'hypochondre gauche, chercher notamment le signe
de Kehr et avoir le scanner facile en pareil cas. Il faut
également retenir que la conduite a tenir est loin
d'étre systématiquement chirurgicale et qu'un mana-
gement médicochirurgical de type conservateur
pourra étre envisagé pour les lésions de bas
grade. Il est essentiel de partager ces informations
avec les urgentistes et réanimateurs susceptibles de
recevoir de tels patients plusieurs heures, voire plusieurs
jours aprés leur sortie.
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MINI-REVUE

Prise en charge des maladies
liées au gluten : du bon
diagnostic au bon régime

V¥ Résumeé

Le diagnostic de la maladie cceliaque ne pose pas de probleme, quand cette
pathologie est évoquée. Le risque est plutdt de ne pas I'évoquer, en cas de
manifestations cliniques ou biologiques non évidentes. La prise en charge
thérapeutique est simple en théorie, mais particulierement complexe en
pratique. Plusieurs leviers permettent d'optimiser le régime sans gluten, les
symptomes et la qualité de vie. Le régime sans gluten est en réalité multiple :
dans la maladie cceliaque « classique », il est relativement bien connu. En cas de
résistance au régime, une option est I'hypersélectivité, encore plus restrictive.
En cas d'hypersensibilité non coeliaque au gluten ou de syndrome de l'intestin
irritable, un régime pauvre en gluten peut suffire. Les complications de la
maladie cceliaque peuvent étre redoutables ; elles devraient pouvoir étre
diagnostiquées rapidement en suivant les recommandations de suivi.

* Mots clés : maladie coeliaque, hypersensibilité non cceliaque au gluten, régime sans
gluten, sprue réfractaire, lymphocytose intra-épithéliale, atrophie villositaire

V Abstract

The diagnosis of celiac disease is simple, when this pathology is mentioned.
The risk is rather not to mention it, in the event of clinical or biological
manifestations which are not obvious. The therapeutic management is simple
in theory, but particularly complex in practice. There are several ways for
optimizing the gluten-free diet, symptoms and quality of life. The gluten-free
diet is actually multiple: in “classic” celiac disease, it is relatively well known. In
the event of resistance to the regime, one option is hyper-selectivity, which is
even more restrictive. For non-celiac gluten hypersensitivity or irritable bowel
syndrome, a low gluten diet may be sufficient. The complications of celiac
disease can be daunting; we should be able to diagnose them quickly by
following the recommendations for follow-up.

* Key words: celiac disease, non-celiac gluten sensitivity, gluten-free diet, refractory
sprue, intraepithelial lymphocytosis, villous atrophy

de patients effectivement atteints
de maladie cceliaque (MCQ) [1]. Les
études se basant sur la sérologie
retrouvent une prévalence de la MC
comprise entre 0,5 et 2 % dans la
population mondiale. La prévalence
de I'hypersensibilité au gluten non
cceliaque (NCGS), entité nouvelle,
n'est pas connue précisément.

Diagnostic de la
maladie coeliaque et
de I’'hypersensibilité
au gluten non
cceliaque (Christophe
Cellier, Paris, France)

Le suivi du régime sans gluten est
un paradoxe : il est suivi par plus de
patients hors maladie cceliaque que

Les symptémes digestifs sont pré-
sents chez seulement un tiers des

Pour citer cet article : Bazin T. Prise en charge des maladies liées au gluten : du bon diagnostic au
bon régime. Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021 ; 28 : 755-761. doi : 10.1684/
hpg.2021.2189
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patients atteints de MC. Le diagnostic doit donc étre
évoqué méme en leur absence, en présence de symp-
tomes extradigestifs, présents dans 80 % des cas [2].
La MC atypique est en effet protéiforme. Elle peut causer
uniquement la classique dermatite herpétiforme, mais
également des aphtes récidivants ou des anomalies de
I’émail, une ataxie, une dépression. La MC peut aussi
provoquer des anomalies biologiques variées : anémie,
par carence martiale mais également en folates ou en
vitamine B12 dans 20 a 30 % des cas; élévation des
transaminases ; hypoferritinémie ; hypocholestérolémie ;
hypoalbuminémie ; taux de prothrombine bas; déficit
vitaminique ou calcique ; hyperparathyroidie secondaire.

#A La maladie cceliaque est protéiforme :
de trés nombreuses situations doivent inciter
a la chercher BN

Il doit étre gardé a I'esprit que I'obésité n'écarte enrien le
diagnostic : il est estimé aux Etats-Unis que 30 % des
patients adultes atteints de MC sont obéses. De méme,

TABLEAU 1 e Indications a une recherche de maladie cceliaque.

Endoscopie et biopsies duodénales

la MC n’est pas uniquement une maladie de I'enfant ou
du jeune adulte : environ 20 % des diagnostics sont
portés apres I'age de 60 ans.

Seul le dosage des anticorps anti-transglutaminase (TGA)
est remboursé en France. En I'absence de déficit en IgA,
les IgA anti-TGA ont en effet la meilleure sensibilité et
spécificité (98 % et 98 % [3]).

La démarche diagnostique est simple : en cas de suspicion
clinique, il est indiqué de réaliser un dosage pondéral en
IgA et un dosage des IgA anti-TGA. En présence d'un
déficit pondéral en IgA, il est recommandé de doser les
IgG anti-TGA, pour le diagnostic et le suivi [4]. En cas de
positivité de la sérologie, chez I'adulte les biopsies sont
nécessaires pour confirmer le diagnostic.

Les indications de recherche de MCsont synthétisées dans
le tableau 1.1l est a noter qu’un patient atteint de diabete
de type 1 présentant des symptomes digestifs doit étre
exploré par endoscopie ceso-gastro-duodénale (EOGD)
au diagnostic, puis par sérologie régulierement (la
périodicité n’'est pas définie dans les recommandations
européennes) [4].

Indication a une sérologie ;

méme en cas de sérologie négative

Diarrhée chronique

Diarrhée avec caractéristiques de malabsorption, en
particulier perte de poids

Anémie par carence martiale en I'absence d’'autres causes

Symptomes digestifs chez un patient présentant une
maladie auto-immune ou un déficit en IgA

Retard de croissance

Dermatite herpétiforme prouvée histologiquement

Haut débit stomial (iléo/colostomie) non expliqué

Vidéocapsule endoscopique en faveur d'une atrophie villositaire

biopsies uniquement en cas de positivité
Syndrome de l'intestin irritable

Elévation non expliquée des transaminases

Symptomes digestifs chroniques sans histoire familiale de
MC ou d’antécédent personnel de maladie auto-immune

Colite microscopique

Thyroidite d’Hashimoto et maladie de Grave
Ostéopénie/ostéoporose

Ataxie non expliquée ou neuropathie périphérique
Aphtose récidivante/défauts de I’émail dentaire

Infertilité, fausses-couches récidivantes, premieres regles
tardives, ménopause précoce

Syndrome de fatigue chronique

Pancréatite aigué ou chronique apres exclusion des
autres causes

Epilepsie ; céphalées et migraines ; troubles de I'humeur ;
troubles de déficit de I'attention ; détérioration cognitive

Hyposplénisme ou asplénie fonctionnelle
Psoriasis
Syndrome de Down ou de Turner

Hémosidérose pulmonaire

Néphropathie a IgA
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Les performances diagnostiques de la sérologie n’étant
pas parfaites, quelques pourcents de patients atteints de
MC restent séronégatifs. Dans certains cas précis forte-
ment évocateurs et/ou a forte conséquence clinique, une
fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) avec biopsies
est nécessaire méme si la sérologie est négative.

Le typage HLA DQ2-DQ8 a une excellente VPN (> 99 %) :
il a unintérét pour exclure la MC, dans quatre situations :
1) chez des patients déja sous régime sans gluten (RSG),
chez qui les anomalies sérologiques et I'atrophie villosi-
taire peuvent étre corrigées, et qui ne souhaitent pas
réaliser une épreuve de réintroduction du gluten; 2)
quand le diagnostic de MC est incertain (sérologie
négative mais histologie compatible) ; 3) distinguer les
fréres et sceurs chez qui le développement d'une MC est
improbable de ceux qui doivent étre surveillés ; 4) chez les
patients présentant d’autres maladies auto-immunes ou
des prédispositions génétiques qui doivent étre dépistés
pour la MC.

M J Le typage HLA DQ2-DQ8 ne doit pas étre utilisé
pour diagnostiquer la maladie coeliaque, mais
pour l'exclure BN

Pour rappel, il n‘existe pas d'indication a prescrire des
tests de selles, des dosages des quantités réactives d'lg ou
des ImuPro, dont l'intérét n'est pas démontré et qui
peuvent motiver a tort le suivi d'un régime restrictif.

L'endoscopie peut étre normale dans un tiers des cas.
Les biopsies sont donc systématiques en cas de recherche

TABLEAU 2 e Diagnostic différentiel de la MC sans ou avec atrophie villositaire.

de MC. Il est recommandé de réaliser au moins quatre
biopsies duodénales, et au moins une biopsie bulbaire en
raison de l'existence d’« ultra-short cceliac disease »,
limitée au bulbe. L'histologie est le gold-standard
diagnostic chez I'adulte. Elle associe une atrophie
villositaire (Marsh Ill) qui peut étre totale (llic), subtotale
(llb) ou partielle (llla), et une lymphocytose intraépi-
théliale, qui peut étre associée a une hyperplasie des
cryptes (Marsh 1) ou isolée (Marsh 1). L'augmentation des
lymphocytes intra-épithéliaux (LIE) est considérée comme
un des critéres histologiques majeurs et indispensables
pour le diagnostic. En présence d'une discordance
anatomoclinique ou en l'absence d’augmentation des
LIE, d'autres causes d’atrophie villositaire (séronégatives)
doivent étre cherchées. La MC ne représente qu’'l % de
ces causes d'atrophie villositaire. Il existe par ailleurs de
nombreuses causes d’augmentation des LIE sans atrophie
(tableau 2).

M A Recherche de maladie cceliaque = quatre
biopsies duodénales + une biopsie du bulbe
au minimum IF¥

L'avenir proche n’est toujours pas en faveur d'un diag-
nostic sans biopsies chez I'adulte. Les recommandations
ESPGHAN 2019 (chez I'enfant) le permettent seulement en
cas d’Ac anti-TGA > 10N et de symptdmes typiques (le
typage HLA n’est pas recommandé dans ce cas).

En cas de persistance de symptémes malgré le RSG, la
démarche diagnostique est bien codifiée et résumée dans
la figure 1. La sprue réfractaire est définie par la

Absence d’AV et augmentation des LIE AV + augmentation des LIE

Hypersensibilité alimentaire

Pathologie ulcéreuse

Infection a Helicobacter pylori

inhibiteurs de la pompe a protons)
Infections (virus, Giardia, Cryptosporidium)

Dysrégulation immunitaire

Maladie du greffon contre I'h6te

Pullulation microbienne

Syndrome de I'anse borgne

Colite microscopique

Sensibilité au gluten non cceliaque

Infections (sprue tropicale, Giardia, maladie de Whipple, Mycobacte-
rium avium complex, entéropathie du Sida)

Sprue collagéne
Entéropathie auto-immune

Médicaments (anti-inflammatoires non stéroidien, DICV

MICI (Crohn)

Médicaments (colchicine, olmésartan, losartan, mycophénolate mofétil)
DICV Radiothérapie

Immunothérapie

MICI Gastroentérite a éosinophiles

Pullulation microbienne

Lymphome T associé aux entéropathies

Déficit nutritionnel

Sli Amylose

AV : atrophie villositaire. DICV : déficit immunitaire commun variable. LIE : lymphocytes intra-épithéliaux. MICI : maladie
inflammatoire chronique intestinale. Sl : syndrome de I'intestin irritable.
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Maladie cceliaque
symptomatique ou
anomalies biologiques
malgré le régime sans gluten

v Compatlble

avec la maladie| | Respect du régime
Revoir le diagnostic original coel|aque sans gluten ?
(biopsies, sérologie, e enquéte diététique
HLA-DQ2/8) e sérologie

* Nouvelles biopsies duodénales
¢ Envisager un autre diagnostic
e Biopsies du c6lon

¢ Imagerie de l'intestin gréle

* Dosage de |'élastase fécale

h 4

* Imagerie pancréatique

[ Pas de maladie cceliaque ]

[Contamination au gluten ?]

v

A 4

Diagnostic additionnel ou suspicion
de maladie cceliaque réfractaire

Envisager un diagnostic
alternatif

¢ Reprise de |'éducation
thérapeutique et suivi serré

h 4

Avis spécialisé en cas

Traiter en fonction.
de sprue réfractaire

Figure 1  Démarche diagnostique en cas de persistance de symptémes ou d'anomalies biologiques malgré le régime sans gluten.

persistance d'une AV et d'une augmentation des LIE
malgré un RSG bien conduit. Un immunophénotypage
lymphocytaire est nécessaire afin de préciser la nature de
I'infiltrat, de phénotype normal dans la sprue de type |,
clonal dans la sprue de type Il (lymphome de faible degré
de malignité, intra-épithélial) qui se complique de
lymphomes T de haut degré de malignité appelés
« Enteropathy Associated T cell Lymphoma » (EATL) dans
50 % des cas. Le diagnostic et la prise en charge de ces
complications rares nécessitent une relecture anatomo-
pathologique centralisée (Hopital Necker) et une discus-
sion en RCP centralisée’.

#F Toute suspicion de sprue réfractaire doit faire
I'objet d’une relecture centralisée NN

Le suivi a long terme n’est pas clairement codifié. Il doit
comprendre un suivi par un diététicien a adapter au
patient, une sérologie a un an du début du RSG avec bilan
biologique comprenant un bilan carentiel, et des biopsies
de controle a deux ans (avis d'expert). Un suivi clinique et
biologique de long terme est indiqué dans tous les cas.
L'appui des associations de patients est souvent précieux
(AFDIAG).

Il est recommandé de réaliser une ostéodensitométrie au
diagnostic afin de détecter une ostéopénie, présente
dans 50 % des cas. Il n‘est pas nécessaire de répéter cet

' Réseau CELAC (Centre national Expert des Lymphomes Associés
a la maladie Cceliaque) permettant également la discussion des
dossiers difficiles (christophe.cellier@aphp.fr ou sherine.khater
@aphp.fr).
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examen en cas de MC bien controlée et d'un résultat
normal initialement.

La démarche diagnostique et le suivi du patient atteint de
MC font I'objet de recommandations européennes [4].
La NCGS est caractérisée par la présence de symptomes
digestifs et extra-digestifs variés, déclenchés par I'inges-
tion de gluten, disparaissant ou s'améliorant avec I'exclu-
sion du gluten et récidivant a sa réintroduction. Une MC
doit bien évidemment étre formellement exclue avant de
porter ce diagnostic d'exclusion. Il n‘existe ni marqueur
biologique spécifique ni de corrélation avec le statut HLA.
Sa prévalence est inconnue, mais semble plus élevée que
celle de la MC [5]. Les manifestations digestives les plus
fréquentes sont les ballonnements (87 %) et les douleurs
abdominales (83 %). Les manifestations extra-digestives
les plus fréquentes sont une diminution du bien-étre
général (68 %) et la fatigue (64 %) [6, 7]. Aucune compli-
cation de la NGCS n'a été décrite a ce jour. Le RSG améliore
les symptoémes digestifs et extra-digestifs, mais n’est pas
remboursé (allocation de 45 euros) dans cette indication.
Le régime est donc « a la demande ».

Bénéfices d'un régime sans gluten
dans la prise en charge des
troubles liés au gluten et au
syndrome de l'intestin irritable
(David Sanders, Sheffield,
Royaume-Uni)

Au Royaume-Uni, sur plus de 1 000 volontaires, 10 %

rapportent une sensibilité au gluten; un patient se
présentant chez un médecin comme intolérant au gluten
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est atteint d'une authentique MC dans environ 10 % des
cas [8]. Il est donc absolument indispensable de repartir
de zéro et d'éliminer une MC devant un patient consul-
tant pour des symptdmes qu'il associe au gluten.

# ¥ Toute plainte liée au gluten = recherche
de maladie coeliaque NN

Toujours au Royaume-Uni, 13 % des patients suivent un
RSG. Ce pourcentage varie de 14,9 % en Australiea 4,3 %
en Nouvelle-Zélande, et dépend fortement des effets
de mode.

La cause de la NCGS est inconnue. Alors que la MC est
associée a des modifications de I'immunité adaptative, il
semble que cette hypersensibilité soit liée a des modifi-
cations de I'immunité innée. On observe en effet des
niveaux élevés de CD14 soluble et des protéines liées au
LPS, une réactivité augmentée au LPS et a la flagelline,
ainsi que des concentrations sériques augmentées de
FABP2, un marqueur de dommages des cellules épithé-
liales intestinales. De facon intéressante, un régime
pauvre en gluten permet de normaliser les niveaux de
FABP2 ainsi que les marqueurs d’activation immune dans
un sous-groupe de patients. Ces observations ne per-
mettent cependant pas de dépasser le stade de I'associa-
tion et ne préjugent pas d'un lien de causalité [9].

#A 1l semble exister des modifications de I'im-
munité innée chez les patients atteints
d’hypersensibilité au gluten non caeliaque NI

Dans une méta-analyse récente regroupant onze études
de réintroduction, la prévalence de NCGS aprés une
réintroduction de gluten était faible (environ 30 %), et le
pourcentage de rechute aprés un test au gluten ou au
placebo était similaire. Cependant, en appliquant les
récents critéres diagnostiques de Salerno, les patients
rigoureusement diagnostiqués a priori comme atteints
d'une NCGS rechutaient plus fréquemment aprés réin-
troduction de gluten que de placebo (40 vs. 24 %, p =
0,003) [10]. Ces données incitent a appliquer ces criteres
diagnostiques, mais leur complexité limite leur utilisation
en pratique clinique. La procédure diagnostique
compléte comporte en effet une évaluation de la réponse
clinique au RSG et de la réintroduction du gluten aprés
RSG, la réponse clinique étant évaluée par auto-
questionnaire. Une approche empirique reste donc
valable chez ces patients.

Concernant I'agent causal impliqué dans la NCGS, on sait
que le blé contient bien sir du gluten mais aussi des
fructanes qui sont impliqués dans |'apparition des
symptoémes. Chez des patients sans MC suivant un RSG
de leur propre chef, seule la consommation en aveugle de
fructanes aggravait les symptomes digestifs, et pas la
consommation de gluten ou de placebo [11]. D'autres

molécules, comme l'agglutinine du germe de blé, les
inhibiteurs de I'amylase trypsine et les FODMAPs (fer-
mentable oligosaccharides, disaccharides, monosacchari-
des, and polyols) [1] sont suspectées d’étre responsables
des symptomes [12]. Actuellement, il n’existe pas de
biomarqueur diagnostique de la NCGS.

Il n"existe pas d’'étude face-a-face comparant le RSG et le
régime pauvre en FODMAPs dans la NGCS. En pratique, si
un patient rapporte des symptdémes induits par le gluten,
il faut aprés s'étre assuré qu'il ne s'agit pas d'une MC,
1) s'efforcer d'identifier les déclencheurs alimentaires,
2) proposer un régime, le plus simple étant le régime
pauvre en gluten.

A4 Un régime pauvre en gluten est le plus simple
et le plus logique en premiére ligne en cas
d’hypersensibilité au gluten non caeliaque NI

Il existe un recoupement important entre NCGS et SlI,
entités difficiles a distinguer en pratique clinique. Dimi-
nuer le gluten revient a diminuer la consommation de
FODMAPs (hotamment de fructanes), notoirement connus
pour aggraver les symptémes du Sl [11]. On retrouve en
population générale des anticorps anti-gliadine isolés chez
10 % dessujets, mais la prévalence augmente a 20 % chez
les patients atteints de SlI, ce qui encore une fois ne dépasse
pas le stade de |'association [13].

Actuellement, en I'absence d’anomalie aux tests standard
etsans critéres de Salerno, chez un patient présentant des
symptomes de Sll il n’existe pas d’argument fort en faveur
d'un régime plutét que d'un autre. Les conseils diététi-
ques classiques, le régime pauvre en FODMAPs et le
régime pauvre en gluten peuvent étre proposés, éven-
tuellement séquentiellement, en fonction du choix du
patient [14].

# ¥ Un régime pauvre en gluten est une alternative
dans le syndrome de l'intestin irritable NN

Quel régime pour quel patient ?
(Nick Trott, Sheffield, Royaume-
Uni)

Le RSG est difficile a suivre. La perception du traitement
dans la MC est particulierement mauvaise, et se situe en
deuxieme position apreés I'insuffisance rénale terminale
[15]. Les contraintes ressenties sont directement liées a la
sévérité des symptomes [16]. L'adhérence au RSG est
particulierement variable selon les pays. Elle est par
exemple évaluée a 89 % au Canada contre 40 % en
Argentine [17]. Il existe de nombreux freins au suivi
effectif du RSG, a différents niveaux. On peut agir au
niveau individuel (connaissance de la maladie, motiva-
tion) ou interpersonnel (confiance sociale), mais en tant
gue soignants le niveau organisationnel (disponibilité des
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aliments sans gluten), communautaire (reconnaissance
sociétale de la maladie) ou réglementaire (étiquetage) est
difficile d’acces.

L'instauration d‘un RSG doit étre attentivement
accompagnée, par le médecin responsable du suivi en
collaboration avec un diététicien spécifiquement formé.
Elle doit suivre quatre étapes principales (figure 2).

Par expérience, les patients ont souvent des conceptions
erronées sur la nature méme du gluten, et des ordres de
grandeur a ne pas dépasser. Il est admis que le seuil en
dessous duquel la consommation du gluten est tolérée est
de 10 mg par jour. Une baguette contient environ
4 500 mg de gluten.

Le recours a un psychologue doit étre envisagé non
seulement lorsque la qualité de vie globale est dégradée,
mais également a visée motivationnelle [18].

#A Linstauration d’un régime sans gluten est
particuliéerement contraignante et doit étre
a la fois spécialisée et personnalisée NN

Les effets sur la santé, négatifs ou positifs, du RSG ne sont
connus que par des études observationnelles. Il n‘existe
aucun argument scientifiguement étayé en faveur d'un
risque associé a la consommation de gluten en popula-
tion générale [19]. En particulier, chez des volontaires
asymptomatiques séronégatifs, I'introduction de 14 g de
gluten en double aveugle n‘induit aucune symptomato-
logie digestive comparée au placebo [20]. En dehors de
I'effet de mode, il n"existe actuellement aucun argument
en faveur du RSG chez des sujets asymptomatiques.

#A Le gluten ne semble causer aucun effet chez
les volontaires sains NI

En revanche, il est suggéré que le RSG est associé a une
consommation plus importante d’'arsenic et de mercure,
probablement en raison de la consommation accrue de
riz en remplacement du blé [21]. Les produits sans gluten
sont également plus gras que les produits équivalents
contenant du gluten, mais contiennent plus de fibres et
moins de sucre [22]. Ceci est directement lié au processus
de fabrication des aliments sans gluten et a la recherche
d'une palatabilité équivalente a celle des produits
conventionnels. Globalement, un RSG déséquilibré sera
bien sr moins sain qu’un régime avec gluten équilibré.
Le défi que représente la recherche de cet équilibre
global en surcouche de I'éviction du gluten justifie a
nouveau un suivi diététique rapproché.

Nous avons vu précédemment qu’un patient atteint de
MC non répondeuse cliniquement ou biologiquement
devait étre pris en charge de facon codifiée. Si le
diagnostic de MC est confirmé, sans erreur détectée en
premiere passe diététique, et que les anomalies histolo-
giques persistent, il existe une place pour le RSG dit
hypersélectif, trés restrictif, qui abaisse le seuil de 10 mg
par jour pour tendre vers zéro. Des traces de gluten
pourraient en effet étre impliquées dans certains cas de
non-réponse au RSG standard [23]. Compte tenu de la
difficulté de ce régime, il est absolument nécessaire que
la premiére passe diététique soit d'excellente qualité, la
correction d'une erreur au RSG classique étant beaucoup
plus simple que ce régime hypersélectif. Il s'agit de la
derniéere étape envisageable avant de poser le diagnostic
de sprue réfractaire.

Types d'aliments
Etiquetage
Manger au restaurant/voyager

Définir le régime sans gluten
Niveau de tolérance ?
Notion de contamination croisée

Qu’est-ce que le gluten ?

Dans quelles céréales
est-il présent ?

Explications sur le diagnostic :
Qu’est-ce que la maladie cceliaque ?
Sérologie/Biopsies
Symptémes

Aspects pratiques du régime sans gluten

Y

Chaque
étape peut
nécessiter une
attention particuliére
en fonction des

profils de patients

—

Figure 2 e Etapes de I'éducation au régime sans gluten.
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-g TAKE HOME MESSAGES

* La maladie cceliaque peut causer une grande
variété de symptomes et d’anomalies biologiques,
qui doivent étre connus du gastro-entérologue.

* Un dosage pondéral des IgA doit étre réalisé en
méme temps que le dosage des IgA anti-TGA.

* En cas de suspicion de maladie coeliaque
compliquée, un avis peut étre demandé au réseau
CELAC (Centre national Expert des Lymphomes
Associés a la maladie Ceeliaque).

e L'hypersensibilité non cceliaque au gluten est peu
différente en pratique clinique du syndrome de
I'intestin irritable, mais présente des particularités
certaines.

e Le gluten n’est pas délétére en I'absence de
symptéme, et le régime sans gluten n’est pas
forcément anodin.

A un régime sans gluten hypersélectif est une
option encore plus contraignante en cas de maladie
ceeliaque réfractaire histologiquement N

En cas d’'histologie normale, la question de symptémes
fonctionnels associés sera posée. Un régime pauvre en
FODMAPs pourra étre proposé en plus du RSG, encore
une fois trés encadré puisqu’a fort risque de déséquili-
bres. Comme dans le Sll, mais peut-étre plus rapidement
en raison des contraintes multipliées, un wash-out de
deux a six semaines de tous les FODMAPs sera proposé,
suivi d'une réintroduction séquentielle des différentes
familles de FODMAPs afin de déterminer un régime
personnalisé.

A I'opposé de ce régime hypersélectif, les patients suivant
un RSG pour une NCGS ou pour un Sl pourront suivre un
objectif moins strict, avec un seuil de consommation de
I’ordre du gramme par jour. Il a été montré que ce type de
régime était efficace, en particulier pour les SII-D (avec
diarrhée prédominante) chez qui des IgG anti-gliadine
étaient détectés [24].

= Soutien :
Avec le soutien institutionnel du laboratoire Dr. Schar.

& Liens dintéréts :
I'auteur déclare n'avoir aucun lien d’intérét en rapport
avec cet article.
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MINI-REVUE

Les anti-TNF dans les
maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin :
peut-on mieux faire ?

V¥ Résumeé

L'apparition des biosimilaires a permis d'avoir un impact médico-économique
important pour nos systemes de santé. Le concept de biobetter a émergé, il y
a peu, devant I'arrivée de biosimilaires permettant une amélioration clinique
et/ou pharmacocinétique et/ou une acceptabilité plus favorable que la
molécule princeps. L'infliximab sous-cutané (CT-P13 SC) remplit cette
définition, en étant associé a une voie plus acceptable pour les patients et
a une pharmacocinétique plus favorable.

* Mots clés : infliximab, CT-P13, biobetter, voie sous-cutanée

V¥V Abstract

Biosimilars have been associated with important cost savings in our healthcare
system. The biobetter concept has emerged recently with the development of
biosimilars demonstrating improvement of efficacy and/or pharmacokinetics
and/or acceptability of the drug in comparison to the originator. Subcuta-
neous infliximab (CT-P13 SC) is associated with this new concept with a
better acceptability due to the SC administration and more favorable

pharmacokinetics.

® Key words: infliximab, CT-P13, biobetter, subcutaneous administration

ette année, au cours de ces

JFHOD 100 % digitales, nous
avons été nombreux a nous connec-
ter malgré notre isolement. Dans le
domaine des maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin
(MICI), les présentations ont été tres
riches et nous ne pouvons que
féliciter les équipes qui, malgré le
contexte, ont continué leurs travaux
de recherche. On ne peut aussi que
féliciter le comité d'organisation de
ce succés technique et scientifique.
Nous faisons le point aujourd’hui
sur le concept des biobetters dans
les MICI a l'occasion de la sortie de
I'infliximab sous-cutané (CT-P13 SC).
Les anti-TNF ont modifié notre stra-
tégie thérapeutique dans les MICI

tant dans la maladie de Crohn (MQ)
que dans larectocolite hémorragique
(RCH). L'arrivée des biosimilaires s'est
faite depuis quelques années tant
pour I'infliximab que pour I'adalimu-
mab. Le but premier d’'un biosimilaire
est d'étre comparable a la molécule
princeps avec un moindre co(t.
Cependant, un biosimilaire n’est pas
un générique. Pour obtenir sa place,
il est nécessaire de montrer que la
molécule a une efficacité similaireala
molécule princeps avec une pharma-
cocinétique comparable sans effets
indésirables supérieurs. Aprés les
données pré-cliniques, un biosimi-
laire doit étre testé et comparé par
rapport a son original dans un essai
de phase | basé prioritairement sur la

Pour citer cet article : Roblin X. Les anti-TNF dans les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin : peut-on mieux faire ? Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2021 ; 28 : 763-769. doi :
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pharmacocinétique et un essai de phase Il pour montrer la
non-infériorité clinique et la sécurité d'emploi de la
molécule. L'arrivée de ces biosimilaires dans le monde a
été associée a une baisse significative des colts des
traitements. C'est ainsi que nous avons vu le développe-
ment de biosimilaires tant pour l'infliximab que pour
I'adalimumab. La question ensuite a été de savoir si le
switch de la molécule originale vers un biosimilaire
présenter étre un risque de perte de réponse dans le
temps, notamment par un phénoméne immunogeéne.
L'étude NOR-SWITCH [1] a comparé |'efficacité de I'in-
fliximab princeps persistant a celui d’'un switch vers un
biosimilaire. Il s'agissait d'une étude de non-infériorité
ayant inclus des pathologies inflammatoires chroniques
(481 patients). Les patients inclus devaient étre sous
infliximab princeps a dose stable depuis au moins six mois
et étaient randomisés 1 pour 1 pour continuer I'infliximab
princeps ou le CT-P13 en IV selon les mémes doses. Le
critére de jugement principal était le taux d’aggravation
de la maladie au cours des 54 semaines de suivi. Il n’existait
aucune infériorité dans le bras switch aprés utilisation du
traitement princeps. Les taux d'aggravation clinique
étaient en effet de 26 % pour le princeps versus 30 %
pour le CT-P13 (4,4 %, 95 % 1C 12,7 a 3,9).

Si au départ il n'était pas imaginable que le biosimilaire
puisse étre meilleur que la molécule originale, des études
ont montré de maniére inattendue que le biosimilaire
pouvait étre supérieur au princeps. C'est la naissance du
concept de biobetter. Les biobetters ont pour but d’offrir
des améliorations aux patients et aux cliniciens par
rapport au produit de référence.

M Les biobetters ont pour but d’offrir
des améliorations aux patients et aux cliniciens
par rapport au produit de référence I

Le concept du biobetter

Les exemples de biobetters

L'obinutuzumab est un anticorps monoclonal anti-CD20
recombinant humanisé de type Il modifié par glyco-
ingénierie. Cet anticorps a une activité cytotoxique
dépendante du systeme du complément qui est moindre
par rapport au rituximab. En revanche, son activité
cytotoxique cellulaire et de phagocytose dépendante des
anticorps est plus importante et induit plus constamment
une mort cellulaire directe des lymphocytes B. Ainsi,
I'obinutuzumab a montré une meilleure efficacité,
comparé au rituximab (survie sans progression plus
longue).

Dans le cancer du sein, le margeétuximab détruit certains
types de cellules de cancer du sein plus efficacement que
le traitement princeps, le trastuzumab. Le pegfilgrastim
diminue le risque d'infection durant la chimiothérapie
avec un nombre de doses réduit par rapport au princeps,
le filgrastim.
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La définition d’un biobetter

Un biobetter est un traitement a base de protéines
recombinantes de la méme classe qu'un médicament
biopharmaceutique existant et ciblant le méme épitope,
mais qui a été modifié afin d'acquérir des propriétés
spécifiques. Ainsi, les biobetters ont pour but d'offrir des
améliorations aux patients et aux cliniciens par rapport
au produit de référence [3, 2].

A ¥ Un biobetter est un traitement a base de
protéines recombinantes de la méme classe qu‘un
médicament biopharmaceutique existant et ciblant
le méme épitope, mais qui a été modifié afin
d’acquérir des propriétés spécifiques NI

Les biobetters sont des versions améliorées des biothérapies
approuvées qui ont été modifiées dans le but d’optimiser les
résultats cliniques (e.g. amélioration de I'efficacité, de la
sécurité d’emploi ou de la tolérance) ou le confort des
patients (e.g. paramétres pharmacocinétiques, formulation,
ou voie d'administration) [2]. De maniére simple pour nos
patients, une molécule pourrait étre considérée comme
biobetter si I'effacité clinique est supérieure et/ou la
pharmacocinétique est plus favorable et/ou I'acceptabilité
liége a la voie d'administration est supérieure ou plus
favorable par rapport a la biothérapie existante approuvée.

Comparativement a celles des biosimilaires, les procédures
réglementaires seront plus longues et plus colteuses, le
traitement étant considéré comme un nouveau médicament.

L'infliximab sous-cutané (CT-P13)
est-il un biobetter ?

Afin d'affirmer cette définition, il faut démontrer ce qu'il
apporte de plus a nos patients.

Une efficacité comparable tant dans la
maladie de Crohn que dans la rectocolite
hémorragique (figure 1) [4]

Une étude de phase | a comparé I'efficacité du CT-P13 SC
(sous-cutané) et IV (intraveineux) en traitement d’en-
tretien dans les MICI. Tous les patients inclus avaient été
traités pour une MICI active par CT-P13 en IV (5 mg/kg a
SO et a S2). La définition d'une maladie active était un
score d’activité CDAI entre 220 et 450 pour la MC et un
score Mayo total supérieur a 5 avec un sous-score
endoscopique supérieur a 1 pour la RCH. Les patients
étaient ensuite randomisés a S6 pour continuer la voie IV
toutes les huit semaines ou recevoir le CT-P13 SC aux
doses de 120 et 240 mg selon le poids (> ou < 80 kg) tous
les 14 jours selon un ratio 1:1. Cent trente et un patients
ayant une maladie active ont été inclus (53 MC et 78 RCH).
Les caractéristiques des patients dans les deux bras aprés
randomisation étaient comparables (a S6 : 66 sous CT-P13
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Figure 1 © Rémission clinique apres switch a S6 ou S30 vers le CTP-13 sous-cutané (SC) apreés voie intraveineuse (IV) dans la maladie de Crohn (d'aprés [4]).

SC et 65 sous CT-P13 1V). Environ 44 % des patients
étaient sous immunosuppresseurs a l'inclusion. Tant dans
la MC que dans la RCH, en analysant la rémission clinique
ou la réponse clinique, les résultats étaient comparables
entre les deux voies d’administration pendant la durée de
suivi.

# ¥ Les taux de rémission clinique ou de réponse
clinique étaient comparables entre les deux voies
d’administration pendant la durée de suivi dans la
maladie de Crohn comme dans la rectocolite
hémorragique FN

Ainsi a S30 dans la MC, les taux de rémission clinique
(CDAI < 150) et de réponse clinique (baisse du taux de
CDAI de plus de 100 points) étaient similaires. Dans la MC,
a S22, les taux de réponse endoscopique étaient de
78,6 % [n = 11/14] pour le CT-P13 SC en comparaison de
42,9 % [n = 3/7] pour l'infliximab IV (p = 0,1564). La
rémission endoscopique était observée dans 35,7 % des
cas[n =5/14] dans le groupe CT-P13 SC en comparaison de
14,3 % dans le groupe infliximab perfusion [n = 1/7] (p =
0,6126).

Dans la RCH, a S30, les taux de rémission clinique (score
Mayo partiel < 2) et de réponse clinique (baisse du score
Mayo partiel d’au moins deux points avec baisse d'au
moins un point du score de saignement) étaient similaires
dans les deux bras. En termes de réponse ou de rémission
endoscopique chez les patients atteints de RCH, les taux
étaient numériquement plus élevés dans le bras CT-P13 SC

mais sans atteindre la significativité a 522 (18 [47,4 %] vs.
12[30,8 %] patients pour lavoie IV ; p =0,1646). Bien sar,
ces résultats ne permettent pas de porter des conclusions
sur la base d'effectifs aussi faibles dans chaque groupe.

A S30, les patients traités par infliximab IV étaient
switchés vers I'administration de CT-P13 SC toutes les
deux semaines. A 554, les taux de réponse et de rémission
cliniques étaient similaires entre les groupes traités par
CT-P13 SC dés S6 ou & partir de $30 [4]. A nouveay, la
portée de ces résultats est limitée par le faible nombre de
patients.

Ainsi, les taux de réponse ou de rémission cliniques
étaient identiques quel que soit le type de MICI chez des
patients ayant eu initialement de I'infliximab IV a SO et S2
et ensuite soit des S6 un traitement de relais par CT-P13 SC
(120 mg ou 240 mg/SC tous les 14 jours en fonction du
poids [> ou < 80 kg]) soit la poursuite de la voie IV selon le
schéma de perfusions classique. De plus, chez les patients
en rémission clinique avec un traitement d’entretien en
IV, le passage a la forme SC permet de maintenir la
réponse et la rémission cliniques.

# 1 Chez les patients en rémission clinique avec un
traitement d’entretien par infliximab en intravei-

neuse, le passage a la forme sous-cutanée permet
de maintenirla réponse et la rémission cliniques I ¥

A I'avenir, il sera nécessaire de savoir comment optimiser
des patients en perte de réponse sous CT-P13 SC
(Augmentation de la dose ? Réinduction par voie IV ?
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Ajout d'immunosuppresseurs ?). Des études devront
répondre a ces questions pratiques.

Une pharmacocinétique plus favorable de
la voie sous-cutanée par rapport a la
voie intraveineuse (figure 2) [4]

Le critére d’analyse principal de cette étude de phase | en
deux parties était de montrer que la voie SC était non
inférieure a la voie IV en termes de taux résiduels
d'infliximab. Les résultats ont confirmé I'absence d'infé-
riorité. Les taux résiduels d'infliximab SC étaient sept fois
plus élevés avec la voie SC que la voie IV. Pour prendre un
exemple, a la semaine 22, les taux résiduels étaient de
21,5 ug/mL pour la voie SC et de 2,9 pg/mL pour la voie IV.
Ainsi, quel que soit le type de MICI, les taux sériques
d'infliximab SC étaient trés significativement plus élevés
que les taux résiduels d’infliximab utilisé en perfusion. A
noter que ces taux du CT-P13 en SC sont globalement
équivalents aux taux obtenus pendant une induction par
infliximab IV a S2 et S6. De laméme maniére, aprés passage
de la voie IV vers la voie SC a S30, les taux résiduels
devenaient superposables a ceux de la voie SC utilisée dés
S6 [4]. On observe que les taux atteignent un plateau
stable huit semaines apres le passage a la voie SC [4].

Ainsi, ces premieres données confirment le concept de
biobetter avec des taux sériques significativement plus
élevés pour le CT-P13 en SCque pour la voie IV. Dans toutes
les données, il existe une association significative entre des
taux sériques résiduels élevés d'infliximab utilisé en IV et la
rémission clinique ainsi que la cicatrisation muqueuse [5].
Dans ce travail israélien, les auteurs montraient que les
taux de cicatrisation muqueuse augmentaient avec les
taux résiduels d’infliximab jusqu’a un plateau. Ainsi au-
dela de 8 ug/mL, les auteurs ne montraient plus d'aug-
mentation du taux de cicatrisation muqueuse. De plus,

cette étude montre que le plateau de concentration
sérique d'infliximab est obtenu a partir de huit semaines
aprés passage vers la forme SC. Ainsi, si I'on veut doser le
taux de CT-P13 en pratique clinique, il faudra le doser huit
semaines apres cette conversion.

M1 Ainsi, ces premiéres données confirment

le concept de biobetter avec des taux sériques
significativement plus élevés pour le CT-P13

en sous-cutané que pour la voie intraveineuse FF

M1 En pratique clinique, la résiduelle

de la concentration sérique d’infliximab doit se
doser huit semaines apres le passage de la forme
intraveineuse vers la forme sous-cutanée NI

Un risque immunogéne non augmenté
(figure 3) [4]

Concernant l'infliximab utilisé en 1V, I'importance du
risque immunogéne impose la co-prescription d'un
immunosuppresseur, hors facteurs de risque. Il est
probable, au vu des taux résiduels tres élevés avec la
forme SC que le risque de développement d’anticorps
(Ac) dirigés contre I'infliximab soit faible. En effet, avecla
voie IV, il avait été montré que le risque de développe-
ment d’anticorps anti-infliximab apparaissait pour des
taux circulant de l'infliximab a moins de 3 ug/mL [6].
Dans ce travail, les auteurs ont décrit les taux d’anticorps
totaux et des sous-types neutralisants qui diminuent
I'efficacité de la molécule. Le pourcentage de patients
développant des Ac totaux étaient, toutes périodes
confondues, de 64,6 % sous infliximab IV contre
50,0 % pour le CT-P13 SC (p = NS). Dans I'étude sur la

20 Concentration pré-dose sérique moyenne (+/- ET)

7 Induction Iv Entretien IV ou SC Entretien SC (switch vers SC)
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Figure 2 o Fvolution des taux résiduels d'infliximab en fonction de la voie sous-cutanée (SC) versus intraveineuse (IV) (d'aprés [4]).
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Figure 3 * Développement des anticorps (Ac) totaux dirigés contre I'infliximab dans le temps (d'aprés [4]).

voie SC, les taux d'anticorps neutralisants (qui peuvent
impacter I'efficacité de la molécule) restent tres bas tout
au long du suivi. Ainsi, tous temps confondus, les taux
d'Ac neutralisants étaient de 36,9 % pour la voie IV et de
12,6 % pour la voie SC [4]. Cependant, ces résultats sont
purement qualitatifs et des données quantitatives sont
nécessaires dans des études a venir.

Des questions restent en suspens pour aider a la prise en
charge thérapeutique avec le CT-P13 SC : Y aura-t-il des
cas de véritables échecs immunogenes sous infliximab SC
comme observés avec la voie IV pour laquelle on observe
25 % d'échecs ou de perte d’efficacité ? Y aura-t-il un
intérét d'une combothérapie avec un immunosupresseur
pour éviter ce risque ? On rappelle que cette association a
montré sa supériorité pour la forme IV tant dans la MC
que dans la RCH [7, 8] en permettant d’obtenir une
pharmacocinétique plus favorable mais aux prix d’effets
indésirables (augmentation des risques infectieux, lym-
phomes ou cancers) [9]. La pharmacocinétique tres
favorable de la forme SC pourrait prévenir I'immunisa-
tion neutralisante et ne plus justifier une combothérapie.

# A La pharmacocinétique trés favorable

de la forme sous-cutanée pourrait prévenir
I'immunisation neutralisante et ne plus justifier
une combothérapie I

Ainsi ce concept de biobetter pour le CT-P13 SC pourrait
se trouver renforcé par I'étude de I'immunogénicité de la
molécule. En effet, plus de 20 % des patients en échec
d’infliximab IV ont une concentration résiduelle indé-
tectable associée a des taux élevés et permanents d’'Ac
dirigés contre la molécule [10]. Cet échec immunogéne
Nn’a pas été trouvé dans cette étude qui reste a confirmer.
En tout cas, le passage a la forme SC n"augmente pas le
risque immunogéne par rapport a la poursuite de la voie
IV. Ces résultats confirment les données des études sur le
CT-P13 SC dans la polyarthrite rhumatoide. Enfin, ces
résultats sont superposables a I’'absence de risques accrus
immunogeénes apres le passage du védolizumab IV a la
forme SC.

Une sécurité d’emploi sans alerte
particuliere

Les auteurs ont montré que I'utilisation de la voie SC
d’'infliximab CT-P13 n’avait pas montré d'effets secondai-
res particuliers hors des douleurs rapportées comme
classiguement aux points d’injections dans cette phase |
(environ 20 % a la semaine 30). La proportion d’effets
indésirables graves reliés a la molécule étaient jusqu’a S30
de 4,5 % pour le CT-P13 SC et de 3,1 % pour la voie IV.
Quant aux taux d'infections, décrits jusqu'a S30, ils
étaient aussi similaires (13,6 % versus 9,2 %). Deux cas
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d'hypersensibilité retardée étaient décrits (un avant la
semaine 30 et l'autre apreés) [4].

M ['utilisation de la voie sous-cutanée
d’infliximab CT-P13 ne s’accompagne pas d’effets
secondaires particuliers par rapport

a I'administration intraveineuse N

Dans ce travail, les auteurs n'ont pas étudié I'acceptabilité
de la voie SC par rapport a la voie IV pour les patients.
Cependant, de nombreuses études ont montré a travers
le monde, que les patients privilégiaient la voie SC a la
voie IV [11] renforcant ainsi pour le CT-P13 le concept de
biobetter. Ainsi, dans une étude suisse ayant inclus 100
patients porteurs d'une MC, 64 % des patients choisis-
saient la voie SC en comparaison a la voie IV en cas de
prescription d’anti-TNF.

Un intérét possible d’éviter
les immunosuppresseurs

L'intérét d'une combothérapie a été bien montré sous
infliximab avec une efficacité supplémentaire en compa-
raison de I'utilisation par infliximab en monothérapie par
voie IV. On connait maintenant le mécanisme d’efficacité
de cette combothérapie. Dans une étude post-hoc de
SONIC [12], les auteurs ont montré que, lors de
I'utilisation d'une combothérapie, c’est I'amélioration
de la pharmacocinétique qui explique I'efficacité et non
|'effet de deux molécules d'actions différentes. Ainsi, les
taux sériques d'infliximab thérapeutiques étaient signi-
ficativement plus importants sous combothérapie qu’en
monothérapie. En revanche, a taux résiduel d'infliximab

IV égal, la monothérapie comme la combothérapie
avaient une efficacité identique.

La pharmacocinétique du CT-P13 SC significativement
plus favorable laisse ainsi espérer I'utilisation d'une
monothérapie plus simple en pratique clinique et sans
les risques de la combothérapie. Des études vont évaluer
dans l'avenir l'intérét ou non d’une association d’un
immunosuppresseur avec le CT-P13 SC.

Les questions a étudier ou a dffiner
dans I’avenir

L'optimisation thérapeutique sera une question centrale
pour I'avenir : que faire chez un patient nécessitant une
optimisation en cas de perte de réponse ou maintenant
en cas de non-obtention des objectifs thérapeutiques
souhaités comme la normalisation de la calprotectine
fécale, de la CRP ou la cicatrisation muqueuse ? Devons-
nous augmenter la dose a 240 mg/SC tous les 14 jours
chez nos patients traités a la dose recommandée de
120 mg/SC tous les 14 jours ou passer a des injections
toutes les semaines ? La réponse a cette question pourrait
étre rapidement présentée méme si les résultats n’ont pas
été montrés lors du symposium. En effet, dans I'étude de
phase |, les patients perdant leur réponse a la dose de
120 mg étaient optimisés a la dose de 240 mg/SC/14 jours.

Chez les patients en rémission sous infliximab IV, quels
seront les facteurs les plus prédictifs d’'une réponse
durable aprés son remplacement par le CT-P13 en SC ?

Quelle sera la place d'une combothérapie avec la
voie SC ?

Comment devra-t-on utiliser I'adaptation des doses de
CT-P13 SC en fonction des concentrations résiduelles ?

7

[y

=

pour les professionnels de santé.

)

a I’'hopital sont réduits.

Un meilleur confort des patients permettrait une meilleure adhésion au traitement.

Des formulations prétes a I'emploi pourraient également faciliter la prise en charge médicale

Un changement de voie d’administration, tel que le passage de la voie intraveineuse a la voie sous-cutanée,
générerait une réduction des colts pour le systeme de santé étant donné que le temps et les ressources utilisés

Figure 4 o Les intéréts d'un biobetter : considérations pharmaco-économiques.
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#1 L’'optimisation thérapeutique sera
une question centrale pour I'utilisation
du CT-P13 sous-cutané NN

Conclusion

Le concept de biobetter correspond aux caractéristiques
de l'infliximab SC (CT-P13 SC). Outre l'intérét sur la
pharmacocinétique montrée ci-dessus avec les implica-
tions ou espoirs pour l'avenir, I'utilisation d'une voie SC
dans la plupart des études apparait plus acceptable
qu’une voie IV. Ainsi, au sein de I"étude ACCEPT 2, les
auteurs d'une enquéte du GETAID (Groupe d’Etude
Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube
Digestif), ayant inclus plus de 1000 patients MICI,
montraient que la voie SC était préférée (travail en cours
de soumission). La figure 4 résume les avancées médico-
économiques d'un biobetter tel que le CT-P13 SC.

+= soutien :
cet article a été soutenu institutionnellement par le
laboratoire Celltrion.
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* Le concept de biobetter est devenu une réalité
aprés |'arrivée des biosimilaires.

* Un biobetter doit montrer un plus par rapport a
I'original en termes d’'efficacité, de pharmacoci-
nétique, d'immunogénicité et/ou d’'acceptabilité.
e Le CT-P13 dans un essai de phase | a montré qu'il
validait ce concept : meilleure pharmacocinétique
sans augmentation de I'immunogénicité apres
passage a la voie sous-cutanée avec une efficacité
et une tolérance comparables.

e L'arrivée de cet infliximab sous-cutané devrait
étre associée a une meilleure acceptabilité.
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BREVE D’HISTOIRE

Le jour ou je suis devenu
interne des Hopitaux
de Paris. . . et gastro-

entérologue

ébut octobre 1967, fier comme

Artaban (mon pére aurait dit
comme un petit banc), je pénétre
dans le pavillon Deroque a I'Hotel-
Dieu de Rouen. Ce pavillon d'obsté-
trique et de chirurgie, construit et
d'avant-garde en 1936, sera détruit
en 1973. Avouez qu'il a un petit
quelque chose de I'hdpital a Beaujon
que je ne connaitrai que plus tard. Je
rentre en troisieme année de méde-
cine et je viens d'étre nommé ex-
terne des hopitaux. Je prends mon
poste dans le service de chirurgie
viscérale et urologique du Docteur
Flourens (un brave homme qui opér-
ait en costume de ville).

Nous toucherons 237 Nouveaux
Francs (NF) par mois, ce que la
CARSAT (Caisse d'assurance retraite
et de la santé au travail) n’'aura
heureusement pas oublié cinquante
ans plus tard.

Nous sommes une dizaine dans le
service a nous répartir les malades
des deux salles et les aides opératoi-
res. Les internes sont en salle d'opé-
ration.

Rapidement, je m’'inscris aux confé-
rences d’internat que les nouve-
aux internes (arrivant de Paris)
ont créé (I'un d'eux est Philippe
Hecketsweiler). Avec Dominique
Parain, Francis Leclerc et Henri
Pelard, nous créons une sous-colle
qui va perdurer trois ans.

D’emblée, le travail s'organise aprés
un voyage a Paris pour acheter les
questions d’internat de Jean-Pierre
Clot pour la chirurgie, Jacques
Rouffy et Christian Sicot pour la

médecine et la biologie (que je
fréquenterai dix ans plus tard a
Beaujon) : a Noél, nous sommes en
ordre de marche.

Une organisation interne nous per-
met de ne pas aller aux cours de
I'Ecole de médecine (répartition au
sein d'une dizaine d'étudiants de
troisieme année des différentes
matiéres avec édition d'un polyco-
pié). Donc, le matin, nous allons a
I'hopital, et I'aprés-midi et le soir
nous bossons. Cette « task force »
monte en puissance et, au bout de
trois mois, tourne a plein régime.
Cela va durer trois ans avec une
interruption pour les vacances d'été,
et surtout pour les grandes vacances
imprévues d'avril, mai, juin 1968 ou
tout est suspendu (sauf le stage
hospitalier). Notre fonction d'ex-
terne nous donne droit (!) a des
« bons d’essence » et, comme en
mai 68 il fait un temps superbe, nous
partons tous les aprés-midi a la mer
sur un réseau routier totalement
vide. On a la chance de disposer
d'une villa a Blonville-sur-mer et
d'un 470, donc voile et plage. Il y
avait aussi trois jolies blondes au
salon de coiffure de Blonville, qui ne
nous ont cependant pas coupé les
cheveux. ..

Nous aurons quand méme le culot
de nous présenter au concours d'in-
ternat de 1969, mais aucun des
mousquetaires ne sera recu. Je crois
méme étre sorti en cours d’'épreuve.
Le travail reprend donc d'arrache-
pied ; tous les soirs, une question est
tirée au sort et rédigée dans les
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conditions du concours, puis corrigée par le jury
impitoyable des trois autres... Impasse sur |'anatomie
(coefficient 1) et, par contre, rabachage des 62 questions
de biologie (coefficient 2).

A cette époque, chaque candidat pouvait s'inscrire &
autant de concours qu'il le souhaitait. Nous remplissons
donc chacun huit dossiers, tous pour des villes du nord de
la France. Notre tour de France commence par Nantes. ..
Ma Simca 1000 jaune, dont le moteur a larriere
compromettait sévérement la stabilité, acquiert une
excellente tenue de route avec le coffre avant lesté de
notre dossier d'internat.

A Nantes, pour des raisons obscures, nous sommes invités
a diner dans un superbe hotel particulier, avec une demi-
douzaine de jeunes filles manifestement a marier. Suit le
concours de l'internat de Rouen dont je ne me souviens
que du hurlement de la salle a I'annonce du sujet
d'anatomie : « Facial intra-pétreux ». Je n'en sais a peu
prés rien mais j'écris quatre lignes qui me vaudront un
glorieux 0,5, m’évitant un zéro éliminatoire. Ensuite, c'est
Lille, ou il faut bien le dire, nous ne conduisons pas trés
bien, comme nous le fera remarquer vertement la sceur
de Dominique Parain, elle-méme interne de Lille et
mariée a un chef de clinique. ..

L'enthousiasme des trois mousquetaires s’émousse et je
suis d'ailleurs le seul a passer au complet l'internat de
Paris. L’histoire leur donne raison, d‘ailleurs, car les
premiers résultats arrivent. ..

Nous sommes tous les quatre recus a Nantes, puis a
Rouen, puis a Lille. Inutile de préciser que I'on ne passera
ni Reims, ni Amiens, ni Strasbourg, ni Nancy.

Je suis alors externe a I|'hopital Charles-Nicolle, en
pédiatrie, dans le service du Professeur de Menibus.
J'assure mon existence en prenant des gardes d'interne a
I’'n6épital d’Elbeuf pour la somme de 100 NF la nuit et des
week-ends a 500 NF. C'est un petit hopital assez calme,
tellement différent de I'actuel hopital d’Elbeuf-Louviers-
Val de Reuil !

Je n’ai pas encore choisi ma ville de destination : je suis
assez bien nommé a Rouen, j'y ai ma famille, mes amis
certes, mais pourquoi pas Nantes ? Pour la spécialité, je
n'ai pas vraiment réfléchi non plus, je sais simplement que
je ne suis pas attiré par la chirurgie. De plus, aprés la
tension des concours, j'ai franchement libéré les chevaux
et I'avenir lointain n’est pas ma préoccupation principale.

Et puis, un vendredi matin, tout bascule. L'ami Francis
Leclerc vient me voir en pédiatrie pour me dire que je suis
recu a l'internat de Paris. Je descends quatre a quatre les
étages de la pédiatrie jusqu’au standard ou je peux
téléphoner a la rue Victoria, Grand quartier général de
I’Assistance Publique de Paris. .. Oui, je suis recu et a un
assez bon rang (49%). Tout content, je remonte dans le
service. L'interne devient tout blanc d’admiration (il est
parisien, bien sar) et commence a m’expliquer des choses
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incroyables, avec un débit de plus en plus rapide : je dois
aller réserver (au plus t6t) ma quatrieme année d'inter-
nat. En effet a Paris, on réservait dés le début sa derniére
année, donc il faut avoir choisi sa spécialité, ses patrons,
bref sa carriére !

En dehors du fait qu'il ne me demandera plus jamais
rien dans le service et que je vais devenir interne
remplacant pendant trois mois, il me faut prendre une
décision. ..

Mon oncle Jean Paul-Nouel, interne de la région de Paris,
me contacte, en m’appelant IHP (Interne des Hopitaux de
Paris), ce que je ne comprends pas immédiatement, mais
cela cl6t le probléeme du choix.

Finalement, gastroentérologie, c’est pas mal, c’est vaste,
diversifié, un peu de médecine interne avec une
spécialité. J'avais été externe en gastro dans le service
du Pr Yves Geffroy (pavillon Pillore, ¢a ne s'invente pas).
Mon chef de clinique était Raymond Colin et mon interne
Jean-Paul Galmiche. J'étais donc plutét bien entouré,
méme si leur brillante carriére professorale (ainsi que
celle de Philippe Hecktsweiler) ne leur était encore
qu’espérée. ..

Le pavillon Pillore était un peu a I'écart des principaux
batiments de I'hospice général, fait de chambres a quatre
lits. J'étais responsable de dix lits, le patron passait une
visite classique une fois par semaine, il y avait un staff
hebdomadaire de radiologie, ou méme les externes
avaient la parole. Le service faisait figure de service de
pointe et j'avais assisté a une endoscopie réalisée par un
certain Patrice Métayer.

Je déboule donc au pavillon Pillore, le Professeur Geffroy
est d'autant plus accessible qu'il est ancien interne de
Paris et qu’il connait bien mon pére dont il a été le
conférencier d'internat. Il est chaleureux, je crois méme
qu’il m’a appelé « cher colléegue »... Je ressors de son
bureau avec deux lettres, I'une pour un certain Bernier et
I'autre pour un certain Bonfils.

Pourquoi ai-je choisi Bernier ? Je n’en sais absolument
rien : Ordre alphabétique ? Proximité de la gare Saint-
Lazare ?

Je téléphone dans le service du Professeur Bernier et
surpris, j'obtiens un rendez-vous pour le lundi matin
(peut-étre les patrons parisiens avaient-ils une attention
particuliére aux résultats de l'internat).

Apres un week-end festif, je retrouve un blazer bleu
marine et une cravate, j'arrive a la gare Saint-Lazare et je
vais a I'hopital homonyme, pres de la gare de I'Est.
Pas trés impressionnant. J'apprendrais plus tard qu’aprés
avoir été une prison de femmes, c’était encore un dépot
de la préfecture de police pour les prostituées ramassées
par la patrouille durant la nuit.

Dans une salle d’attente un peu miteuse, nous sommes
deux ou trois clampins en blazer bleu marine a nous
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regarder en chien de faience (si certains se reconnaissent,
je suis preneur !).

Aprés trois quarts d’heure d’attente, un monsieur
austére me recoit dans un grand bureau. Il m’explique
que son service est accessible au choix dés la deuxieme
année et que le mieux serait que je prenne un premier
semestre, que nous choisissions un sujet de thése
et que lors d'un second semestre, je termine ce travail,
j'intégre I'équipe et qu'ainsi je puisse continuer ma
carriére.

Je ne comprends pas tout, je sors completement

groggy en croisant un autre type en blazer aussi intimidé
que moi. ..

Dans le métro qui me raméne a la gare, j'essaie d'analyser
les choses. De retour a Rouen, mon interne évoque de
nouveau ma future carriére, mon clinicat. ..

Mon histoire a Saint-Lazare ne sera pas de tout repos,
avec quelques franches embardées sur une route qui
semblait pourtant toute tracée, mais qu'importe, puisque
tout finira a Beaujon dans la joie et I'allégresse. .. Enfin,
c'est dit, je serai (hépato)gastroentérologue, la voila la
seule — et bien agréable — certitude !

& Liens d'intéréts :
|'auteur déclare n’avoir aucun lien d'intérét en rapport
avec l'article.
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INFOS-PRO

L'accréditation en équipes :
un programme qualité

et sécurité pour

des gastroentérologues
proposé par des
gastroentérologues. ..

ous avez certainement enten-

du parler au cours des dix
derniéres années de I'accréditation
des médecins — a ne pas confondre
avec la certification des établisse-
ments de santé réalisée par la Haute
Autorité de Santé. Ce programme a
été créé au début des années 2000,
au moment de la crise assurantielle
des spécialités chirurgicales et ob-
stétricales des praticiens du secteur
privé. Ce programme de gestion
des risques moyennant un incitatif
financier fort de prise en charge
partielle de la prime de Respon-
sabilité Civile Professionnelle, a ren-
contré un succes certain dans cette
population cible, avec des résultats
intéressants en matiére d'apprentis-
sage de la culture du risque des
spécialistes concernés et de dynami-
que de leurs organisations profes-
sionnelles. Pour différentes raisons,
les hépato-gastroentérologues, trés
satisfaits de leurs modalités de for-
mation continue, ne s'étaient que
trés peu intéressés a ce programme
dit d'accréditation individuelle.

Depuis les temps ont bien changé :
la littérature identifie bien l'inexo-
rable évolution des programmes
d’amélioration ponctuelle vers une
démarche continue, de l'individuel
vers |'équipe, avec des programmes
bien intégrés a la routine au quoti-
dien et comportant une logique
fortement ancrée dans la réalité des

établissements. C'est pourquoi l'ac-
créditation a elle aussi effectué sa
mue vers une accréditation en équi-
pes, sous I'impulsion décisive de notre
discipline, avec notamment I'implica-
tion forte du CEFA-HGE (College
Evaluation Formation Accréditation
en Hépato-Gastro-Entérologie) et de
sa présidente historique, Béatrice
Dupin, et de Bernard Croguennec
pour la partie « gestion desrisques ».

Aujourd’hui, la gestion des risques
est une facon de réaliser son Déve-
loppement Professionnel Continu
(DPC). Pour rappel, faire son par-
cours de DPC peut étre :

— de facon individuelle, la réalisation
de différentes activités de formation
sur trois ans (validé par le Conseil
National Professionnel, sous contréle
de I’Agence Nationale du DPC) ;

— de facon individuelle, la réalisation
d'un parcours de gestion des risques
(validé par le CNP, labellisé HAS) ;
—en équipe, la réalisation d'un
parcours d'accréditation/gestion des
risques (validé par le CNP, labellisé
HAS).

Qu’est-ce qu’un
parcours de gestion
des risques ?

C'est évaluer sa pratique, et identi-

fier des risques que I'on peut éviter
en améliorant le processus de prise

Pour citer cet article : Saurin JC. L'accréditation en équipes : un programme qualité et sécurité pour
des gastroentérologues proposé par des gastroentérologues... Hépato-Gastro et Oncologie
Digestive 2021 ; 28 : 775-776. doi : 10.1684/hpg.2021.2198
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INFOS'PRO / L'accréditation en équipes : un programme qualité et sécurité pour des gastroentérologues

en charge des patients, le parcours patient, les protocoles
thérapeutiques ou diagnostiques de I'équipe. L'objectif
est d'identifier ce qui a ou aurait pu aboutir a une
complication évitable, et identifier le processus qui
permettrait a I'avenir d'éviter cette situation ou de la
prendre en charge de facon optimale. L'accréditation en
équipe c'est, en plus de la formation a la gestion des
risques, I'amélioration du travail en équipe, I'améliora-
tion des pratiques, enfin I'amélioration de la qualité des
soins délivrés aux patients

M A [’accréditation en équipe c’est I'amélioration
du travail en équipe, I'amélioration des pratiques,
enfin I'amélioration de la qualité des soins
délivrés aux patients NI

Grace a la motivation des équipes privées et publiques
engagées dans l'accréditation, grace au travail considé-
rable du CEFA qui est I'organisme consensuel de DPCde la
spécialité, les hépato-gastroentérologues sont un modele
de spécialité engagée dans la culture de gestion des
risques, sans intérét financier spécifique a la clé. A I'heure
actuelle, la discipline affiche plus de 300 gastro-entéro-
logues accrédités dont les deux tiers en équipes. Un autre
point a mettre a I'actif du CEFA, par rapport aux autres
disciplines, est sa pénétration dans le milieu hospitalier
(huit équipes de Centre Hospitalier Général) et méme
académique (avec déja trois équipes de Centre Hospitalier
Universitaire accréditées). Nous travaillons avec la HAS
pour rendre ce programme le plus efficace et opéra-
tionnel possible, et la HAS est en train promouvoir un
financement de I'accréditation indépendant de I’Agence
Nationale du DPC, par la Caisse Nationale d'Assurance
Maladie qui devrait étre confirmé en 2021.

Notre objectif au CEFA est de proposer aux hépato-
gastroentérologues, un programme moderne d'amélio-
ration des pratiques et de la sécurité des patients, concu
par des pairs et encadré par une HAS, en |'occurrence
partenaire et bienveillante pour favoriser le déploiement
de ce programme. Il faut de toute facon bien se I'avouer,
nous, hépato-gastroentérologues, pas plus que les autres
médecins, n'échapperons indéfiniment au souhait claire-
ment exprimé des patients et des tutelles de voir notre
pratique « encadrée » : ce qui est l'objectif de la
recertification, c’est-a-dire pour faire court, garantir le
maintien des compétences tout au long de la carriere
professionnelle. Alors, autant que ce soit nous qui nous
en occupions et l'accréditation est certainement le
programme le plus mature pour satisfaire cette nouvelle
obligation, certes légitime, et qu'il s'agit de proposer de
la maniére la plus adaptée aux spécificités de notre
discipline.
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# A Garantir le maintien des compétences tout
au long de la carriére professionnelle NN

Il faut que la discipline continue son engagement fort
dans cette démarche qui dispose d’incitatifs intrinseques
forts : c’est une démarche éthique d'amélioration des
pratiques, s'appuyant sur la valeur professionnelle du
XXI¢ siecle : I'équipe, permettant un maintien des
connaissances, exploitant des retours d’expérience y
compris sur la base des événements indésirables survenus,
permettant aussi de déployer des travaux de recherche
scientifique (avec dans ce numéro de la revue, I'article des
équipes du CEFA et de la HAS sur les complications
spléniques lors des coloscopies tirés de la base REX de
I'accréditation de la HAS — au demeurant cette base est
une exception francaise qu’'il faut absolument mieux
exploiter). Signalons également que I'accréditation valide
automatiquement le DPC (et bient6t la recertification) et
que l'accréditation d’'une équipe avec le label HAS est une
aide puissante lors de I'évaluation/certification des
établissements (il faut d’ailleurs noter que la version
2020 du référentiel de certification porte nominalement
des critéres sur I'accréditation des médecins/critere 3.7-
06). Il y a aussi indéniablement un impact médico-
judiciaire, en cas de mise en cause d'un collégue ainsi a
méme de démontrer son engagement dans une démar-
che vertueuse de gestion des risques et d'ailleurs certains
assureurs ne s'y trompent pas, puisque proposant des
rabais aux disciplines les plus a risques. Enfin, je
terminerai avec un plaidoyer pro-domo : il est du role
des médecins académiques et enseignants de former nos
jeunes collegues a tous les aspects techniques de la
gastro-entérologie, mais aussi a les former aux trés
importants facteurs non techniques responsables de prés
de 30 % des erreurs médicales : ce sont les notions non
apprises sur les bancs de la faculté que sont le leadership,
la communication, la coopération... et aussi la gestion
des conflits.

En bref : I'accréditation en équipe c'est valoriser ce que
vous faites déja : les Comité de Retour d'Expérience/
Revues de Morbi-Mortalité, réunions d’'équipe, évalua-
tion de pratiques, protocoles de service, RCP, participa-
tion a des formations/congrés, enseignement; c'est
mettre en valeur votre équipe dans l'institution ; c’est
protéger vos patients.

Le bureau du CEFA que je représente est a votre
disposition pour répondre a toutes vos questions et
faciliter toutes les démarches de départ.

& Liens d'intéréts :
I'auteur déclare n'avoir aucun lien d'intérét en rapport
avec l'article.
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Nutrition et prévention primaire
du cancer colorectal

Vanessa Cottet

e Le risque de développer un cancer colorectal aug-
mente de 12 % pour une consommation de 100 g/jour
de viande rouge et de 16 % pour une portion de 50 g/
jour de viandes transformées ou charcuteries.

e La consommation de boissons alcoolisées augmente le
risque de cancer colorectal de 7 % pour un incrément de
10 g d'éthanol par jour.

¢ Le niveau de preuve concernant |'association entre I'in-
dice de masse corporelle et le risque de cancer colorectal
est considéré comme convaincant. L'adiposité abdomi-
nale est également un facteur de risque.

e Les recommandations de Santé publique France sont
de limiter les aliments a forte densité énergétique et de
privilégier les fruits et Iégumes, les fibres alimentaires et
un régime de type méditerranéen.

e Le niveau de preuve du risque de cancer colorectal
associé a l'activité physique est jugé convaincant, avec
une diminution du risque de 19 % pour les niveaux les
plus élevés d’activité physique.

e || est recommandé de pratiquer 30 minutes d’activité
physique par jour.

e Le fait que la consommation de produits laitiers a un
role proctecteur vis-a-vis du risque de cancer colorec-
tal est jugé probable, avec une diminution de 13 % du
risque par consommation de 400 g chaque jour.

e || est recommandé la consommation de deux produits
laitiers par jour chez les adultes et de trois ou quatre
produits laitiers par jour chez les enfants, adolescents et
personnes agées.

e La consommation de fibres alimentaires diminue le
risque de cancer colorectal de 17 % pour une consomma-
tion d'une portion de 90 g de céréales complétes par jour.

e |l est recommandé de consommer au moins deux fois
par semaine des légumes secs, au moins un produit céré-
alier complet par jour et cing portions (de 80 a 100 g) de
fruits et Iégumes par jour.
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Maladies inflammatoires
chroniques intestinales

(MICI) et traitement de la maladie
hémorroidaire : une liaison
dangereuse ?

Lucas Spindler, Nadia Fathallah, Elise Pommaret,
Paul Benfredj, Ahlem El Mituialy, Ralph Kamel,
Vincent de Parades

e l'incidence de la maladie hémorroidaire chez les
patients atteints de MICI varie entre 2 et 21 %. Elle est
probablement sous-estimée.

* L'interrogatoire et I'examen clinique ont pour objec-
tifs de : 1) chercher des signes d‘activité de la MICI,
2) distinguer les symptomes de maladie hémorroidaire
de ceux de la MICI, 3) et évaluer la sévérité et le retentis-
sement de la maladie hémorroidaire.

e Le traitement de la maladie hémorroidaire chez les
patients atteints de MICI ne doit s’envisager que lorsque
la maladie est parfaitement contrélée.

* Le traitement médical est généralement proposé en
premiere intention. Il n‘est pas spécifique aux patients
atteints de MICI et semble efficace chez deux patients
sur trois.

e Le traitement instrumental est contre-indiqué en cas
de MICI active et de suppuration ano-périnéale.

* La ligature élastique apparait comme une procédure
stre chez les patients avec une MICI bien contrélée ou
quiescente.

* L'hnémorroidectomie a longtemps été contre-indiquée
chez les patients atteints de maladie de Crohn du fait du
risque de complications graves.

* Le traitement chirurgical de la maladie hémorroi-
daire chez les patients atteints d’'une MICI ne doit s’en-
visager qu’en cas d’altération significative de la qualité
de vie.

e Le taux de complication aprés hémorroidectomie est
inférieur a 10 % dans les études les plus récentes.

e Les progres réalisés concernant le traitement des MICI
permettent d’envisager plus sereinement le recours a la
chirurgie.

e La littérature est pour linstant insuffisante pour
préciser la place des techniques chirurgicales
mini-invasives dans la prise en charge de la maladie
hémorroidaire.
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L'infection a Helicobacter pylori
chez I'enfant

Nicolas Kalach, Josette Raymond

e En France, la prévalence de l'infection a H. pylori chez
I'enfant a baissé de 18 % en 1994 a 13 % en 2019.

e La promiscuité avec des parents ou fréres et sceurs pré-
sentant une gastrite ou un ulcére ou l'ingestion d’eau
contaminée sont les principaux facteurs de risque d'ac-
quérir une infection a H. pylori.

¢ La consommation d’eau non potable et d’aliments non
lavés sont significativement des facteurs associés a I'in-
fection a H. pylori chez les enfants.

e Dans les pays a forte prévalence, 50 % des enfants
dont la mere est infectée sont déja contaminés a deux
ans.

e La primo-infection est le plus souvent asymptoma-
tique.

e Les signes cliniques d’infection les plus fréquents sont
les douleurs abdominales récurrentes.

e Les méthodes de diagnostic non-invasives de H. pylori
ne sont pas recommandées chez l'enfant ayant des
symptomes évocateurs de la présence de la bactérie.

e La PCR de H. pylori est sensible et spécifique et doit
devenir la méthode diagnostique gold standard.

e Les taux de résistance primaire des souches de H. pylori
isolées chez l'enfant en France, est pour le métroni-
dazole, la clarithromycine et la Iévofloxacine respective-
ment de 12 %, 23 % et 6 %.

e l'association bismuth, métronidazole et tétracycline
est contre indiquée chez I'enfant de moins de 12 ans et
déconseillée entre 12 et 18 ans.

e En raison du faible taux d'éradication des traitements
empiriques chez I'enfant et de I'augmentation des taux
de résistance aux antibiotiques, un enfant ne sera traité
que sur des indications cliniques établies.

La cardiomyopathie cirrhotique :
de nouvelles approches
diagnostiques

Stella Marchetta, Mario Altieri, Delphine Weil-Verhoeven,
Basile Mouhat, Luc Piérard, Thierry Thévenot

e La cardiomyopathie cirrhotique est une entité relative-
ment récente, sous-diagnostiquée, se manifestant princi-
palement lors d'une situation clinique stressante.

e La physiopathologie est complexe, a la fois liée a I’hy-
pertension portale mais également a des modifications
cardiaques intrinseques.

e La cardiomyopathie associée a la cirrhose n’est pas
obligatoirement d’'origine alcoolique.
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* Les nouveaux critéres diagnostiques 2019 de la car-
diomyopathie cirrhotique intégrent les derniéres recom-
mandations échographiques sur la fonction systolique et
diastolique.

e Le diagnostic de cardiomyopathie cirrhotique ne peut
étre retenu qu’aprés avoir écarté formellement une
coronaropathie sous-jacente par un test fonctionnel ou
anatomique coronaire.

e Chez le cirrhotique, une fraction d’éjection ventri-
culaire gauche 50 % est désormais considérée comme
anormale.

e L'imagerie de déformation myocardique est un outil
de quantification précise de la contractilité cardiaque
par I'étude de la déformation d'un segment dans les
trois plans de I'espace.

e L'étude de la fonction diastolique pose davantage de
difficulté en pratique clinique du fait de ses nombreuses
composantes qui la définissent.

° Le dépistage d'une cardiopathie ischémique est
recommandé chez le patient en attente de transplanta-
tion hépatique.

* Les anomalies rythmiques décrites dans la cardiomyopa-
thie cirrhotique incluent I'allongement de I'intervalle QT.

e L'IRM cardiaque est un examen performant pour éva-
luer les anomalies fonctionnelles et structurelles du myo-
carde.

e Le traitement médical de la cardiomyopathie cirrho-
tique repose sur le traitement de I'insuffisance cardiaque.

* En dehors de la transplantation hépatique, il n'y a
pas de traitement médical spécifique de la cardiomyo-
pathie cirrhotique. La présence d'une cardiomyopathie
cirrhotique est toujours de moins bon pronostic, avant
ou apreés la transplantation hépatique.

Prise en charge endoscopique

des calculs de la voie biliaire
principale : indications, techniques
et cas particuliers (macro-calculs,
bypass, et grossesse)

David Karsenti

* Le traitement endoscopique s'est imposé dans la plu-
part des équipes comme le traitement de référence de la
lithiase de la voie biliaire principale.

e L'infundibulotomie réalisée a I'aide d’une aiguille de
pré-coupe a une morbidité légérement supérieure a I'ac-
ces par la papille (saignement, perforation).

* En cas de troubles de la coagulation, une sphinctéro-
tomie étant contre-indiquée, I'insertion d'une prothése
biliaire temporaire ou l'extraction des calculs aprés
sphinctéroclasie peuvent étre réalisées si nécessaire.
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e La macrodilatation du sphincter d’Oddi réduit la durée
de la procédure, en augmente significativement le taux
de succes et diminue significativement le taux de recours
a une lithotritie mécanique, sans exposer les patients
a une sur-morbidité par rapport a la sphinctérotomie
seule.

e Depuis I'avenement de la macrodilatation, la lithotri-
tie mécanique doit étre envisagée en deuxiéme inten-
sion sauf en cas de sténose du bas cholédoque.

e 'avenement de la cholédoscoscopie par systeme Spy-
Glass® rend plus accessible la lithotritie extracorporelle,
cette technique restant néanmoins onéreuse et longue.

e Le drainage biliaire par prothese permet une diminu-
tion de taille, voire une fragmentation des calculs.

e La cholangiographie rétrograde doit étre évitée lors
du premier trimestre tant que possible, le risque foetal
lors du deuxieme trimestre étant plus faible.

e Une anastomose gastro jéjunale de type Finsterer rend
difficile mais pas impossible I'accés a la papille.

e La nécessité de traiter une lithiase biliaire apres dériva-
tion de type by-pass devient de plus en plus fréquente.

e En cas de chirurgie de type by-pass, la réalisation d'une
anastomose temporaire gastro-gastrique/jéjunale par
stent d’apposition digestive guidée par échoendoscopie
a étendu les possibilités de traitement endoscopique.

Cahier FMC

Chimiothérapie des cancers
colorectaux

Coordonné par Astrid Lievre

Traitement du cancer colorectal
métastatique

e Le statut moléculaire RAS, BRAF et MSI doit étre déter-
miné des le début de la prise en charge car il conditionne
la stratégie thérapeutique.

e En cas de métastases potentiellement résécables, le
traitement de premiere ligne s'orientera vers un doublet
ou un triplet de chimiothérapie cytotoxique, associé a
une thérapie ciblée de type anti-EGFR en cas de statut
RAS WT et de type bevacizumab en cas de statut RAS.

e La latéralité du primitif a un effet prédictif d’efficacité
des anticorps anti-EGFR et anti-VEGF en premiére ligne
et peut étre utile au choix thérapeutique.

o Les facteurs prédictifs de faible évolutivité sous pause
thérapeutique ou traitement d’entretien sont une
réponse partielle ou compléte, une normalisation des
LDH et phosphatases alcalines, un état général conservé,
un taux de plaquettes normal et une normalisation de
I"ACE.
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e Apres progression sous une premiére ligne a base de
chimiothérapie + bévacizumab, le choix doit se porter
vers la chimiothérapie alternative associée a un antian-
giogénique.

e Aprés échec des thérapeutiques dites conventionnelles
(5-FU, irinotécan, oxaliplatine, anti-VEGF et anti-EGFR
si RAS WT), les deux traitements envisageables sont le
trifluridine tipiracil et le regorafenib.

e |'association encorafenib + cétuximab est le traitement
standard pour les tumeurs BRAF muté en deuxiéme (ou
troisieme ligne) en échec d'une premiére ligne sans anti-
EGFR.

e Le pembrolizumab est le traitement de référence des
cancers colorectaux MSI-H avec métastases non résé-
cables en premiére ligne.

e La recherche de l'expression intratumorale d'HER-2
est conseillée chez les patients en bon état général, avec
tumeur RAS WT, en échec des thérapeutiques « conven-
tionnelles » car une double thérapie anti-HER2 peut
s'avérer efficace.

e La recherche de fusion de NTRK est conseillée chez
les patients en bon état général avec une tumeur RAS
et BRAF WT et a fortiori en cas de tumeur dMMR et/ou
MSI en échec des thérapeutiques « conventionnelles »
car un inhibiteur de NTRK peut s'avérer tres efficace.

Traitement adjuvant des cancers
du colon opérés a visée curative

e La chimiothérapie adjuvante par 5-FU/acide folinique
permet d’augmenter le taux de survie sans récidive de
30 % par rapport a une simple surveillance dans les can-
cers coliques de stade Il ou Il a haut risque.

* L'ajout d'oxaliplatine au LV5FU2 permet une réduction
relative significative de 23 % du risque de récidive.

e L'intérét d'une chimiothérapie adjuvante par 5-FU/
acide folinique et de I'ajout de I'oxaliplatine dans les
cancers de stade Il reste controversé et ne se discute
qu’en cas de tumeur a haut risque.

* Chez les patients de plus de 70 ans, une chimiothéra-
pie adjuvante a base de 5-FU apporte un bénéfice mais
I'intérét de I'ajout de I'oxaliplatine n’est pas clairement
démontré.

* En cas de cancer de stade Il a bas risque (T1-3N1MO0),
une chimiothérapie par CAPOX administrée pendant
trois mois peut étre proposée car elle n’est pas inférieure
au FOLFOX/CAPOX pendant six mois.

* Chez les patients avec cancer MS|, il n'y a pas de béné-
fice d'une chimiothérapie adjuvante par 5-FU en cas de
stade Il et cette derniére a un effet délétére potentiel
en cas de stade II.

e l'infiltrat inflammatoire tumoral et péri-tumoral est
un facteur pronostique qui pourrait étre décisionnel
pour la prescription d’une chimiothérapie adjuvante.
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Atlas de proctologie  Aparaitre i

Pathologies anales de I'adulte 9 aolt

Cet atlas est doté d’une iconographie incomparable : plus de 300 clichés
en vue d’asseoir son diagnostic. Il aborde I'ensemble des pathologies anales,
ano-périnéales ou ano-rectales de ’adulte.

e

Chaque pathologie est décrite et accompagnée d'une ou plusieurs
planches en couleur. Des rubriques annexes permettent d'approfondir la
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A , matologiques et les tumeurs)
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Les experts: Dr Nadia Fathallah, Dr Vincent de Parades

Institut de proctologie du Groupe hospitalier Paris Saint-Joseph

Les parties

1. Pathologies communes. 2. Suppurations non crypto-
glandulaires. 3. Maladie inflammatoire chronique de lintestin.
Aolit 2021 - 21 X 27 cm 4. Dermatoses. 5. Infections sexuellement transmises.

208 pages 6. Troubles de la statique. 7. Lésions iatrogenes. 8. Tumeurs
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11. Infections inclassables.

I et

Egalement disponible en Ebook

i -

pour commander

o

La livraison Votre Un mode Des moyens Un catalogue La consultation Un service client
aseulement commande de livraison de paiements pluridisciplinaire de votre compte avotre écoute
0,01€" traitée et adapteé: souples de plus de personnel a tout +33(0)1 46 73 06 60
quel qu'en soit expédiée adomicile, 600 ouvrages moment: suivis contact@jle.com
sous 24h sur votre lieu commandes et commandes.livres@jle.com
maximum de travail ou factures, gestion

en point retrait des données
personnelles,

etc.

le montant

Conformement a la loi « Informatique et libertés » du 6/01/1978, vous disposez d'un droit d'acces et de rectification aux donnees personnelles 3 2
vous concernant. Pour l'exercer, adressez-vous aux Editions John Libbey Eurotext - Bat. A / 30 rue Berthollet, 94110 Arcueil, France * Q‘
RCS Créteil 328 195 904 * APE: 58147 / SIRET: 328 195 904 00045. * France | Corse | Andorre | Monaco.




AGENDA. ...

Manifestations scientifiques 2021-2022

B JUIN 2021

Journée de printemps de Cancérologie Digestive
28 juin 2021

Organisateur : FFCD
Informations/Inscriptions : www.ffcd.fr

M JUILLET 2021
16th Congress of ECCO
2-3 & 8-10 juillet, 2021, Virtual

Organisateur : ECCO
Renseignements : www.ecco-ibd.eu/ecco21

B SEPTEMBRE 2021
Réunion du Club Francais du Pancréas (CFP)
16-17 septembre 2021

Plus d’'informations sur https:/
clubfrancaispancreas.fr

ESMO Congress 2021
16-21 septembre 2021

Organisateur : ESMO
Informations/Inscriptions : www.esmo.org/
meetings/esmo-congress-2021

Lieu : Paris, France

89¢ Journées de I'AFEF 2021
29 septembre-2 octobre 2021

Organisateur : AFEF
Informations/Inscriptions : www.congres-afef.com
Lieu : Biarritz, France

B OCTOBRE 2021

UEG Week Virtual 2021
3-5 octobre 2021

Abstract submission opens February 22
Informations : https://ueg.eu/week

B NOVEMBRE 2021

HEPATO-GASTRO

&

AASLD 2021, Liver Meeting
12-15 novembre 2021

Organisateur : AASLD

Renseignements/Inscriptions : https://www.aasld.
org/event/liver-meeting

B FEVRIER 2022

17th Congress of ECCO

23-26 février 2022

Organisateur : ECCO

Renseignements : www.ecco-ibd.eu/ecco22
Lieu : Stockholm, Suéde

B MARS 2022

B AVRIL 2022

ESGE Days 2022

28-30 avril 2022

Organisateur : ESGE
Informations/Inscriptions : www.esgedays.org
Lieu : Prague, République tcheque

B MAI 2022

DDW 2022, Digestive Disease Week

21-24 mai 2022

Organisateur : AGA, AASLD, ASGE, SSAT
Informations/Inscriptions : www.ddw.org
Lieu : San Diego, CA, Etats-Unis et en virtuel

B JUIN 2022

ASCO 2022 Annual Meeting

3-7 juin 2022

Organisateur : ASCO
Informations/Inscriptions : meetings.asco.org
Lieu : Chicago - Etats-Unis

Manifestations organisées sous I'égide de :

SNFGE @ SFED @ FFCD @ AFEF @ CFP

Si vous souhaitez diffuser une information dans I'’Agenda, merci de la soumettre pour
validation au secrétariat de la SNFGE, aupres de Corine Dahan. E-mail : c.dahan@snfge.org
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Monographies de I’AFC 2021

Rapports du 123¢ Congrés francais de chirurgie

Phies de IAssociation

Guillaume Meurette - Valérie Bridoux

CHIRURGIE
PROCTOLOGIQUE

CHIRURGIE PROCTOLOGIQUE

RAPPORT PRESENTE
AU 123* CONGRES FRANCAIS
DE CHIRURGIE 2021

Philippe Rouanet - Alain Valverde
* Adeline Germain

CHIRURGIE
ROBOTIQUE
DIGESTIVE

RAPPORT PRESENTE
AU 123t CONGRES FRANCAIS
DE CHIRURGIE 2021

CHIRURGIE ROBOTIQUE DIGESTIVE

Amette

| [

Aout 2021
16 x 24 cm
180 pages
978-2-7184-1620-5

Aout 2021
16 x 24 cm
180 pages
978-2-7184-1619-9

Chirurgie proctologique

Ce volume fait etat des progres recents et des mutations de la chirurgie
proctologique, de la chirurgie de confort et fonctionnelle, a une chirur-
gie d'urgence et vitale. Les affections les plus courantes sont abordees
ici, completées d'une analyse de donnees portant sur la morbi-mortali-
té en France, en 2018 et 2019, la chirurgie hemorroidaire et des abces et
fistules.

Guillaume Meurettte
Institut des maladiies de lappareil digestif, CHU Hotel Dieu, Nantes

Valérie Bridoux
Service de chirurgie digestive, CHU, Rouen

Chirurgie robotique digestive

Ce rapport fait un état des lieux de la robotique dans la chirurgie digestive.
Aprés une courte revue historique déecrivant son avenement et son dévelop-
pement, celui-ci propose une photographie de son implantation par l'ana-
lyse d'un sondage realisé aupres de plus de 500 chirurgiens francais. Les
organes et pathologies concernés sont passes en revue de méme que les
perspectives technologiques futures.

Philippe Rouannet

Service de chirurgie oncologique, ICM Val dAurelle, Montpellier

Dr Alain Valverde

Service de chirurgie viscerale et digestive, GH Diaconesses-Croix Saint-Simon, Paris

Adeline Germain
Service de chirurgie Cancerologique Digestive, Hepato Bilio Pancreatique
et Colorectale, CHRU, Nancy
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INFOS...

HEPATO-GASTRO

&

Web G
Sr’lFEE

Le replay de I"émission WebActu Congrés DDW 2021
« Endoscopie, pathologie fonctionnelle
et pancréatologie » est disponible !

Emission du 14 juin 2021

Pour y accéder, connectez-vous sur le site www.snfge.org
avec vos identifiants de membre et allez dans

la rubrique « WebActu Congres » via la page d'accueil
ou |'espace membres du site.

Modératrice :

e Pr Sabine Roman
Intervenants :

e Pr Christophe Cellier
e Dr Pauline Jouét
e Dr Sarah Leblanc
e PrVinciane Rebours

28 juin 2021 : ASCO « Oncologie digestive »

7 septembre 2021 : EPC « Pancréas : cancer pancréatique,
pancréatite, lésions kystiques pancréatites »

13 septembre 2021 : ECCO « MICI »
11 octobre 2021 : ESMO « Oncologie digestive »
8 novembre 2021 : UEGW « MICI & Microbiote »

15 novembre 2021 : UEGW « Endoscopie, Pathologie
fonctionnelle et Pancréatologie »

Hépato-Gastro et Oncologie digestive /783
Volume 28 ¢ Numéro 6 ¢ Juin 2021



HEPATO-GASTRO

A PARAITRE

AU SOMMAIRE »

du numéro 7 e Septembre 2021

CAHIER FMC

Génétique de la pancréatite
Coordonné par Vinciane Rebours

EDITORIAL

e Ca bouge enfin du c6té des cancers de I'cesophage !
Astrid Lievre

RECOMMANDATIONS

e Modalités de surveillance aprés polypectomie colique
Michel Robaszkiewicz, Gabriel Rahmi, Thierry Lecomte, Bernard
Denis, Eric Vaillant, Olivier Gronier, Stanislas Chaussade

MINI-REVUES

* Grossesse et biothérapies : une mise au point sur la prise
en charge des patientes MIClI au moment de la grossesse
Xavier Roblin, Quentin Tournier

¢ Traitement de la fissure anale : la France contre le monde entier ?
Marine Guingand, Dominique Bouchard, Thierry Higuero,
Véronique Vitton

* Place de I'échoendoscopie avec ponction pour la prise en
charge des tumeurs kystiques du pancréas
A. Prost, A. Laquiere

* Principaux syndromes de prédisposition héréditaires a
I'adénocarcinome du pancréas : orientations diagnostiques
et dépistage

Marie Muller, Cindy Neuzillet, Bruno Buecher

CONCEPTS ET PRATIQUE

* Maladie cceliaque de I'adulte : peut-on se passer des
biopsies duodénales pour le diagnostic ?
Anthony Buisson

* Exercice physique a domicile chez les malades cirrhotiques :
un essai négatif mais instructif
Alexandre Pariente

¢ Clip Ovesco dans les hémorragies digestives hautes non
liées a I'hypertension portale: le nouveau standard?
Thomas Lambin, Mathieu Pioche, Jérémie Jacques

e Changement de paradigme dans la prise en charge des
cancers du rectum localement avancés avec I'étude PRODIGE 23
David Sefrioui

¢ Surufatinib, nouvelle thérapie ciblée orale dans les
tumeurs neuroendocrines avancées
Marine Perrier, Louis de Mestier

BREVE D'HISTOIRE

e Histoire du FibroScan® : le génie francais au service des
malades
Jean-Louis Payen
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