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Avant-propos

Cette nouvelle collection destinée & la préparation aux épreuves classantes
nationales (ECN) tient compte de la réforme du programme de DCEM2-DCEM4
de 2001.

Cette collection sult un découpage par spécialité, chaque ouvrage traitant

I'ensemble des items figurant au programme de la spécialité.

MNous avons souhaité rendre les plus synthétiques et les plus pratiques possi-

bles, ces ouvrages pour faciliter le travail de mémorisation de I'étudiant :

= Synthétiques : les auteurs, proches de la réalité des épreuves classantes
nationales, ont privilégié un style et une structure gui permettent non seule-
ment de lire et d'acquérlr [acilement les items mais aussi de retenir rapidement

le contenu grace a la fiche « Dernier tour » ;

m Pratiques : chague chapitre commence systématiguement par un encadré
qui récapitule les ohjectifs de I'item, les liens transversaux, les conférences de
consensus, les sujets tombés avec leur date et le résumé des Annales.

Par rapport aux ouvrages existants, des Innovations originales ont été
apportées ;

a Pour comprendre. |l s"agit d'une introduction expliquant les notions essen-
tielles qui permettent d’appréhender mieux I'item.

m Les conférences de consensus ou d'experts. Elles font le point sur un pro-
bléme d'actualité. Ces conférences sont importantes car elles font appel aux
meilleurs spécialistes de la question, dont elles soulignent 'intérét. Le consen-
sus évite des attitudes différentes entre auteurs. La présence d'une conférence
de consensus rend un sujet plus facilement « tombable = aux ECN car la correc-
tion est moins sujette i discussion.

Les conférences sont référencées pour qu'on puisse les consulter a part. Un enca-

dré de I'8noncé et du contenu des conférences permet de les repérer aisément.

Ces conférences sont rappelées en début de chapitre et 81l n'en existe aucune
sur le sujet, cela est également précisé.

m Les items = lombés » au concours de U'lnternat ou anx ECN au cours des
dix derniéres années sont signalés face au texte concerné mais sont résumés
avec leur énoncé et leurs questions en début de chapitre.

s Les liens transversaux renvoient aux T qui traitent les mémes
sujets au sein du programme mais sous un angle différent. s sont signalés dans
le texte mais sont également récapitulés en début de chapitre.



Wl

m Les zéros [1] marquent la note nulle obtenue i 'ensemble de la question dans
le cadre des dossiers des ECN en cas d'oubli de la notion ainsi signalée. lls figu-
rent & deux endroits : dans la marge, en regard du texte concerné pour qu’on
pulsse facilement les repérer et les compter, ainsi que dans la fiche « Dernier
tour ».

s La fiche « Dernier four » permet en un instant de se remémorer le contenu
de 'item. Elle peut comporter un arbre décisionnel s cela est nécessaire.

s Les images. Nous avons placé au centre du texte, les images les plus caracté-

ristiques, sachant qu'elles valent mieux qu'un long discours.

Telle gu'elle est, cette collection est Incontournable pouar I'étudiant en méde-

cine. Nous souhaitons qu'elle devienne une référence pour le médecin.

Gabriel PERLEMUTER
David MONTANI
Léon FERLEMUTER
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| ITEM 83

Hépatites virales.
Anomalies biologiques
hépatiques chez un sujet
asymptomatique

| Tour 1 | Tour 2 Tour 3 !nernfermurL
Date | | :

OBJECTIFS

# Diagnostiquer une hépatite virale.

# Argumenter I'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

s Interpréter des anomalies hiologiques hépatiques chez un sujet asymptomatique.

LIENS TRANSVERSAUX
I | 5 relation médecin-malade

IETEN Prévention des risques feetaux : infections, médicaments, toxiques, irradia-
tions

IEETE Risques sanitaires liés 4 I'eau et i 'alimentation. Toxi-nfections alimentaires

IETEN ©pidémiologie et prévention des maladies transmissibles : méthodes de sur-
veillance

IEZEN Vaccinations : bases immunologiques, indications, efficacité, complications
IEEEN Tumeurs du foie, primitives et secondaires

MEEEEE Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses

MEETN Fxposition accidentelle au sang {conduite A tenir)

MEFEE Cirrhose et complications

ITECE (ctére P
Sujets tombés aux concours de |'internat Imk_ )s
o ENC 2007

L femme die 34 ans et originaire, comme son mard, do pourtour méditerrandan. Elbe a5t nullipare, de groupss
sanguin A=, serveuse dins un restaurant et a & contaminge & ige de 15 ans par le virus de Phépatite C & |a
suite d'une transfusion sanguine. Elle envisage une grossesse of vous demande des renseignements sar les
conséquences obstétricales de hépatite C, le risque de transmissbon au nouveaw-né, et les examens sanguins
& pratiquer avant et pendant la grossesse,

Cuestion 1 : Que lui répondezvous 7 Justifiez votre réponse.

Cruestion 4 : La mire, désirant allaiter son enfant, demande 5'il ¥ a dans son cas des contre-indications médi-
cales, Que répondez-vous T Cuels conseils devezvous ol donmer pour le bon déroulement de Uallaitement 7

CONSENSUS E

# Dépistage de 'hépatite C @ populations & déplster et modalités du dépistage, confé-
rence de consensus de 2001 2



ITEM 83

« Traitement de I'hépatite C, conférence de consensus de 2002
o Vaccination contre le virus de I"hépatite B, réunion de consensus de 2003

» Traitement de I'hépatite chronique B et C chez des patients co-infectés par le VIH, et le
VHC ou le VHE, conférence européenne de consensus de 2005

i
POUR COMPRENDRE...

= Les hépatites virales sont des maladies virales pour lesquelles ['atteinte hépatique est
responsable de la majorité des symptomes et des lésions et conditionne le pronostic.

n Ce sont les hépatites a virus A, B, C, E, et delta.

m [l faut distinguer

- les hépatites virales algués dont le risque évolutif est 'hépatite aigué grave et
I'hépatite fulminante qui conduit au décés en 'absence de transplantation hépatique,
= les hépatites virales chronlques définies par une cytolyse prolongée au-delh de
£ mois, qui sont uniguement le fait des virus B, C, et delta, et dont les risques évolutifs
sont d'une part la progression vers la cirrhose et ses complications, et d'autre part le
carcinome hépatocellulaire (CHC),
mLes virus & tropisme extrahépatique peuvent &tre responsables d'une hépatite, Mais
latteinte hépatique, en pégle trés modérée el non ictérique, s'intégre alors dans une
infection systémique. Ce sont principalement les virus du groupe herpés : HSV EBV,CMV.
® Les virus HSV peuvent provoquer exceptionnellement une hépatite aigué grave, le plus
souvent chez l'immunodéprimé.
u De méme, les Flavivindee (virus de la fiévre jaune et virus de la dengue) peuvent
entrainer une atteinte hépatique sévéne

I. HEPATITES VIRALES AIGUES
A. Présentations cliniques
1. Formes asymptomatiques
Fréquemment, les hépatites virales aigués sont asymptomatiques :
m ¢lles ne laissent qu'une cicatrice sérologique témoignant de la rencontre de
I'organisme avec le virus,

m mais elles peuvent évoluer, pour les hépatites B, C, et delta, vers I'hépatite virale
chronique définie par une cytolyse persistante = § mois,

2. Hépatite aigué cytolytique
Lorsqu'elle est symptomatique, I'hépatite virale aigué évolue en 2 phases succes-
sives :
m une phase préictérique, pouvant passer inapergue,
m une phase ictérigque au cours de laquelle est le plus souvent fait le diagnostic.
a) Phase préictérique

Aspécifique et passant souvent inapercue, elle doit &tre recherchée a l'interroga-
toire,
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Elle associe :
- des signes généraux : figvre modérée < 38,5 'C, asthénie, céphalées, arthralgies,
myalgies, &ruption cutanée urticarienne,
- des signes digestifs ; anorexie, nausées, douleurs de 'hypochondre droit.

Elle dure en moyenne 3 a 10 jours.

b) Phase ictérique JENIEIN

m Les signes généraux de la phase précédente s'atténuent progressivement avec

I'apparition de l'ictére.

m L'examen clinique retrouve une discréte hépatomégalie sensible & bord inférieur

MRS sE,

B. Examens paracliniques

1. La biclegie hépatique
a Les hépatites virales aigués sont & lorigine d'une hépatite aigné cytolytigue.
m L'augmentation des transaminases est franche et constante : cytolyse > 20 N pré-
dominant en ALAT Limportance de la cytolyse n'a pas de valeur pronostigue.
m La cholestase est minime, avec une phosphatase alcaline en régle < 2 N.
m Lictére est la conséguence d'une hyperbilirubinémie mixte.
m La mesure du TP et du facteur ¥V évalue la sévérité ; l'insnffisance hépatigue
algué sévire est définie par un TP < 50 %. [

2. L'échographie doppler hépatique
m L'échographie doppler hépatique est systématique. [5]
m Elle est normale, retrouvant un parenchyme hépatique homogéne, Souvent, on
note un épaississement indolore de la paroi vésiculaire, sans valeur pathologique.
m Surtout, I'échographie doppler éimine les diagnostics différentiels
- tumeur ou abcés intrahépatique, JEIEEN
- obstacle biliaire extrahépatique,
= syndrome de Budd-Chiari.

3. Diagnostic virologique
Le diagnostic étiologique repose sur les margueurs virologiques de 'hépatite
algueé :
a pour le virus de I'hépatite A ; [gM anti-VHA.
m pour le virus de 'hépatite E : IgM anti-VHE et PCR VHE dans le sang et les selles,
® pour le virus de I'hépatite B : lgM anti-HBc (+), Ag HBs (+), Ac anti-HBs (-), confirmé
par 'ADN VHB,
m pour le virus de Uhépatite C: IgG anti-VHC (+) et PCR VHC dans le sang,
m chez un porteur chronique de I'antigéne HBs, on recherchera toujours une surin-
fection delta : IgM anti-VHD (+) et PCR VHC dans le sang.
C. Evolution et prise en charge thérapeutique
m L'évolution des hépatites virales aigués est le plus souvent spontanément favorable :
- décrolssance de la cytolyse en quelques jours,
- disparition de |'ictére en quelques semaines.
m ll n'y & pas de traitement spécifique des hépatites virales aigués. Les régles sont
celles qui prévalent & toute hépatite aigus :
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= arrél de Palcool et de tout traitement potentiellement hépatotoxique, notam-
ment contre<indication formelle & la prise de paracétamol,
= arrét ou adaptation des posologies des médicaments & métabolisme hépatique,
= surveillance réguliére clinique (encéphalopathie) et biologique (transaminases,
TP).
- hospitalisation des formes graves en service spécialisé disposant d'une unité
de transplantation hépatique.
m Exceptionnellement, les hépatites virales aigués évoluent vers des formes fulmi-
nantes ou subfulminantes définies par 'association d'un TP < 3 % et d'une
encéphalopathie hépatique témoignant de la défaillance hépatique aigué.
= L'insufflsance hépatigue fulminante est définie par une insuffisance hépatique
aigué compliquée d'une encéphalopathie survenant dans les 2 semaines suivant
I'apparition de ictére,
= L'insuffisance hépatigue subfulminante ezt définie par une insuffisance hépatl-
fque aigué compligudée d'encéphalopathie survenant dans les 2 semaines & 3 mois
faisant suite a 'apparition de lictére,
m O ne parle d’hépatite fulminante et subfulminante gque dans le cadre des insuffi-
sances hépatigques aigués survenant sur foie antérieurement sain, ce qui les distin-
gue des insuffisances hépatiques secondalres aux maladies chronigues du fole.
m Le seul traitement de ces formes & évolution fatale est la transplantation hépati-
que en urgence, JMCEREN
m Pour les virus B, C, et delta, le risque est le passage a la chronleité définie par la
persistance du virus au-dela de 6 mois, et exposant au risque d'évolution vers la
cirrhose et ses complications ou de développement d'un carcinome hépatoceliu-

laire (CHC). NEIEETIRED

Il. HEPATITE VIRALE A
A. Yirologie

m Le virus de 'hépatite A (WVHA) est un plcornavirus & ARN classé dans le genre
Hepatovirus.,

m [l a comme particularité d'étre trés résistant dans le milieu extérieur.
® [l ne présente qu'un seul tvpe antigénique.

B. Epidémiologie, transmission

m Le réservoir du VHA est 'homme.
® La contamination est orofécale, Le YHA est particuliérement stable dans la bile,
les mati#res fécales et le milleu extérieur.
® La contamination est :
- directe : par les mains sales mais également par transmission sexuelle, notam-
ment homosexuelle (rapports anaux),
- indirecte : par l'eau, les boissons et les aliments souillés par des matieres {éca-
les ou par la consommation de coguillages bivalves,
- des cas exceptionnels de transmission transfusionnelle ont 6té décrits,

m La contagiosité est maximale avant la phase préictérigue et persiste quelques

SEAINES,
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L'hépatite A est une maladie cosmopolite dont le faciés épidémiologique est direc-
tement lié au nivean de développement socio-économique. Ainsi, dans les pays a
forte endémicité (Afrique, Asie, Amérique centrale), Vinfection a lieu dans les
premiéres années de vie, est le plus souvent asymptomatigue et laisse une immu-
nité durable. Au contraire, dans les pays & faible endémicité, la population est
réceptive et peut étre infectée i I'age adulte, et l'infection est le plus souvent symp-
tomatique et parfois grave,

C. Diagnostic
» Incubation bréve : 2 semaines & 2 mois.

® Formes asymptomatiques ;| cas le plus fréquent chez 'enfant (70 % des cas avant
G ans).
m Formes symptomatiques : ¢'est la majorité chez I'adulte ; 80 & 90 % des cas. Hépa-
tite aigué cytolytigque,
m La positivité des IgM VHA signe le diagnostic d’hépatite A.
D. Evolution, pronostic
m La sévérité de la maladie dépend de |'age et surtout de I'existence d'une hépato-
pathie chronique sous-jacente qui prédispose au risque d’hépatite grave.
m Toutefols, 'hépatite fulminante est exceptionnelle : 301 & 005 % des formes
symplomatigues,
= La guérison sans ségquelle en quelques jours est la régle.
w |l existe des formes ;
- prolongées évoluant sur plusieurs semaines,
— a rechutes : rechute en général unique dans le mois suivant une guérison appa-
rente.
® L'infection par le VHA confére une immunité durable {un seul type antigénique).

E. Traitement, prévention
m [l n'y a pas de traitement curatif spécifique du VHA

m Prévention collective : assalnissement des eaux usées, traitement de 'eaw de
boisson.
m Prévention individuelle ; lavage des mains, mesures d’hygiéne alimentaire pro-
pres i la prévention de toutes les pathologies & transmission orofécale,
= Vaccination :

—vacein viral inactivé, JEEN

= une injection IM unigue suivie d'un rappel entre 6 et 18 mois,

= trés forte immunoegénicité : pas de rappel ultérieur chez I'immunocompétent,

- utilisable dés I'age de 1 an,

= il existe des formes combinées : VHA-VHE, VHA-fievre typhoide.
m Indications ;

- voyages en zone de forte endémie,

- patients porteurs d'hépatopathie chronique, avant décompensation,

= homosexuels,

= personnels des créches et des institutions spécialisées,

= personnels du secteur alimentaire,

- personnels d'entretien des réseaux d'eaux usées.



m Contre-indications | vaccin inactivé donc peu de contre-indication @ allergie & un
des constituants, réaction anaphylactique documentée aprés une injection anté-
rleure.

ll. HEPATITE VIRALE E
A. Virologie
m Le virus de Phépatite E (VHE) est un virus 8 ARN simple brin de polarité positive
non enveloppd,
® 4 génotypes sont décrits, dont la répartition géographique différe.
B. Epidémiclogie, transmission
m L'hépatite virale E est une zoonose. |l existe un réservoir animal ; ovins, porcins,
caprins, bovins, rongeurs.
® La transmission du VHE est oroiécale, principalement par 'eau souillée, La conta-
mination interhumaine directe est rare. Par contre une contamination directe par
ingestion de viande contaminée existe.
= L'hépatite virale E est une infection cosmopolite dont Uincidence différe selon les
régions du globe :
- endémoépidémique dans les zones tropicales : l'infection est endémique avec
des bouffées épidémiques d'origine hydrigue lors des salsons humides,
- sporadique dans les régions tempérées du globe (Europe, Russie, Chine,
Japon).
C. Diagnostic clinigue
m Elle touche principalement 'adolescent et Madulte jeune en rone dendémie. Elle
est alors asymptomatique dans 50 % des cas.
m Les formes symptomatiques sont responsables d'une hépatite algué cytolytigue.
m Les formes autochtones surviennent chez des sujets pius agés avec une prédomi-
=1 [ I'I'IE&[_:'I.I“I!IE.
D. Diagnostic biologique
m Le diagnostic repose sur la positivité des lgM antl-VHE ou surtouwt la mise en évi-
dence directe du virus par PCE dans le sang ou les selles (excrétion biliaire du virus
plus prolongée que la virémie).
E. Evolution, pronostic

m Les formes sévéres et fulminantes sont plus fréquentes que pour Uhépatite A, La
mortalité est de 0.5 & 4 %, soit 10 fois supérieure a celle de 'hépatite A,

» Les formes graves s'observent chez :
— les sujets Gges,
= les sujets porteurs d une hépatopathie chronigue,
- la femme enceinte au 3° trimestre de grossesse @ 10 4 42 % d'hépatites fulminan-
tes dont la pathogénie reste non éucidée.

F. Traitement, prévention
w Il n'y a pas de traitement curatif spécifique du VHE,
® Prévention collective @ assainissement des eaux usées, traitement de Veau de

b somn.
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m Prévention individuelle : lavage des mains, mesures d'hygiéne alimentaire pro-
pres & la prévention de toutes les pathologies A transmission orofécale. JITE
m [es vaceins contre 'hépatite E sont &n cours de développement.

IV. HEPATITE VIRALE B
A. Virclogie

m Le virus de I'hépatite B (VHB) est un virus enveloppé & ADN circulaire, partielle-

ment double brin, appartenant & la lamille des Hepadnaviride.

m Le génome viral porte 4 cadres de lecture chevauchants, codant 7 protéines :
= le cadre de lecture 5 code des protéines d'enveloppe responsables de |'antigéni-
cité HBs,
= le cadre de lecture C code la protéine de la capside ou « core » du virus (déter-
minant antigénique HBc) et la protéine précore, précurseur de |'Ag HBe,
- I"antigéne HBe est le produit de la région pré-C et du géne C,
= le cadre de lecture P code la polvmérase virale, protéine qui posséde a la fois
des activités de transcriptase inverse et d ADN polymérase ADN-dépendante.
= le cadre de lecture X code des protéines au ridle non élucidé,

s On distingue & génotypes viraux classés de A& H.

B. Epidémiologie, transmission
s On estime & 2 milliards le nombre de personnes infectées par le VHE dans le
monde, dont plus de 350 millions d'hépatites chronigues.
m Le virus de lhépatite B est trés contagieux. [l est retrouvé en forte concentration
dans les produits biologiques : sang, sperme, sécrétions vaginales mais aussi
salive,
m Ainsi la contamination est
- verticale : maternofoetale périnatale, pendant 'accouchement et en période
né&onatale,
= horizontale : par voie sanguine, sexuelle mais également par contact avec des
liquides biologiques infectés.
m La répartition géographique est en adéquation avec le niveau de développement
socio-économique. On distingue :
- des zones de lorte endémie : Afrique subsaharienne, Asie du Sud-Est, Chine, cer-
tains pays de I'Europe de 'Est. La contamination périnatale y est prédominante
ainsl que la contamination dans la petite enfance, d'un enfant a lautre, par con-
tact des liguides biologiques sur des effractions cutanées,
= fles zones de moyvenne endémie : Europe de 'Est, pourtour méditerranéen, Pro-
che-Orient,
- des zones de faible endémie : Europe de I'Ouest, Australie, Amérique du Nord,
ol la transmission est essentiellement sexuelle et sanguine.
m En France, on estime a 300 000 le nombre de porteurs chroniques de Ag HBs.

C. Histoire naturelle de l'infection par le VHB
Le virus de 'hépatite B n'est pas cytopathogéne, les lézions hépatiques sont le fait

de la réponse immunitaire de 'hibte.



1. Hépatite aigué B
» [ncubation prolongée de 6 semaines a 4 mois.
e L'hépatite aigué B est le plus souvent asymptomatique cher Fenfant.
s Symptomatique, elle se manifeste par une hépatite aigué cyvtolytique : ¢'est le cas
le plus fréguent chez I'adulte.
m Le diagnostic repose sur la positivité des margueurs de réplication virale [Ag
HEs, Ag HBe et ADN VHR), et des Ac anti-HBc de type lgM qui signent 'hépatite
aigud,
wm Les formes fulminantes sont rares @ 0.5 & 1 % des hépatites algués symptomati-
ques.
® Le passage & la chronicité est évalué a 5 & 10 %, sauf en cas de contamination
périnatale ou lors de la petite enfance ol il atteint 90 % des cas.

2, Hépatite chronique B
La persistance de I'Ag HBs = 6 mois définit le passage & la chronicité.

En fonction de la réponse immunitaire de 'hite, on distingue 4 phases successives

au cours de UVinfection virale B chronigue :

1. La tolérance immunitaire ; le systéme immunitaire ne reconnait pas les hépato-
cyies infectés, Il n'y a donc pas de cytolyze ni de l€sion histologique hépatigue, Au
niveau biologique, les margueurs de réplication sont présents : ADN viral, Az HBs
et Ag HBe. Il n'y a pas dindication de traitement. La contagiosité est majeure.

2, La phase de clairance immunitaire : le systéme immunitaire reconnait les hépa-
tocytes infectés, la cytolyse et 'activité nécrotico-inflammataire sont importantes,
Les margueurs de réplication restent prézents mais la charge virale diminue, Un
traitement est indiqué.

3. Le portage chronique inactif : le systéme immunitaire contrile linfection virale,
On retrouve la présence de 'Ag HEs mais la charge virale devient trés faible (= 10
copies/mi). I n'y a pas de cytolyse ni d'activité nécrotico-inflammatoire & la biopsie
hépatique, Om peut observer alors la séroconversion HBe avec négativation de |'Ag
HBe et apparition d’"Ac anti-HBe. Toutefois le génome viral persiste dans les cellules
infectées sous forme d'ADN superenroulé, d'ol des réactivations virales possibles
sous forme d'un virus sauvade, ou d'un mutant précore.

4. Clairance de I'Ag HBs : la séroconversion HBs (disparition de I'Ag HBs et appari-
tion d'Ac anti-HBs) est rare mais signe la guérison de I'hépatite virale B,

La sévérité de 'hépatite chronigque B est lidge & la progression de la fibrose hépa-
tigue évoluant vers la cirrhose et ses complications : hypertension portale (HTP),
insuffisance hépatocellulaire (THC) et CHC, JEEECE

La carcinogénése hépatique lide au virus B reléve de deux mécanismes
MO

m indirect, par la constitution d'une cirrhose,

m direct, par 'oncogénicité propre au VHB : mutagénése insertionneile, transactiva-
tions d’ oncogénes, réarrangements chromosomiqgues.

Ainzi le risque de développer un CHC sur clrrhose virale B est supérieur au risque
des autres éticlogies de la cirrhose.
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3. Cas particulier des infections a mutants précore
Aprés séroconversion HBe, on peut observer des réactivations wirales & virus
mutant précore. Ces infections sont caractérisées par :
m une charge virale plus faible,
m une cytolyse fluctuante,
s une plus grande fréquence de la cirrhose (infections plus anciennes).

4. Manifestations extrahépatiques dues au virus B
m La périartérite noueuse (PAN) est la plus fréquente. JIESREEE C'est une vascula-
rite nécrosante touchant les artéres de petit et de moyen calibre. Les manifesta-
tions de vascularite sont liées & la présence de complexes immuns circulants
associant des Ag viraux et des Ac spécifiques anti-VHB. La prise en charge associe
au traltement antiviral la corticothérapie voire les échanges plasmatiques,
m [Vautres manifestations dysimmunitaires ont été décrites : glomérulonéphrites
extramembraneuses, syndrome de Guillain-Barré...

D. Interprétation des marqueurs B
m L'Ac anti-HBc témoigne d'un contact avec le virus, passé ou actuel,

m L'Ag HBs témoigne d'une infection par le VHE, aigué ou chronigue.

m L'Ac anti-HBs témoigne d'une immunité protectrice : vaccinale ou naturelle (gué-
risomn).

» L'Ag HBe est un marqueur de réplication virale positif dans les infections & virus
sauvage.

Statut infectieux Marqueurs virologiques Marqueurs biochimiques
e 5Ll Transaminases normales
Ac anti-HBs+
Heépatite B guérie A anti-HBc+ .
Ag Hbs— Ac anti-HBs+ Tramsaminases normales
Hépatite aigué B IgM anti-HBe+

Tolérance immunitaire

Portage chronique inactif de
I'Ag HBEs

Hépatite chronique active a
virus sauvage

Hépatite chronique active a
mutant préC

E. Traitement
1. Uinterféron o

Ag HBe+ Ac anti-HBe-
Ag HBs+ Ac anti-HBEs—
ADMN VHE +++

A anti-HBe+

Ag HBe+ Ac anti-HBe—
&g HBs+ Ac anti-HEs—
ADMN VHE +++

Ac anti-HBc+
Ag HBs+ Ac anti-HEs—
ADN VHB < 10* copies

Ac anti-HBc+

Ag HBe+ Ac anti-HBe—
Ag HBs+ Ac anti-HEs—
ADM YVHB+

A anti-HBc+

Ag HBe- Ac anti-HBe+
Ag HBs+ Ac anti-HBs-
ADMN VHE+

Cytolyse +++

Tranzsaminases normales

Transaminases normales

Cytolyse hépatique +

Cytolyse fluctuante

m L'interféron o (IFNo) est un traitement immunomodulateur qui :
= diminue la réplication virale,



- induit un &tat antiviral des cellules infectées,

= atygmente la lyse des cellules infectées,

- inhibe la fibrogenése hépatigue,
s La forme pégylée augmente la demi-vie de I'ITFN et aceroit son efficacité en per-
mettant des concentrations supérieures et plus stables.
® Les indications de U'lFN sont trés restreintes depuis 'avénement des analogues
nucléosidiques. Mais c’est un traitement d'une durée finie (48 semaines) qui per-
met d'obtenir le meilleur taux de séroconversion HBe et parfois la séroconversion
HBs chez des patients sélectionnés.
m Les [acteurs prédictils de réponse & I'lIFN sont

- infection a virus sauvage,

= charge virale faible,

= cytolyse éleviée,

- fibrose non Svolude,
w Les contre-indications du traitement par [FN sont nombreuses et ses effets indési-
rables rendent sa tolérance souvent médiocre...

2. Les analogues nudéos(tlidiques

a) La lamivudine [Zeffix)
m La lamivudine est le premier analogue nucléosidique utilisé dans le traitement de
I'hépatite B, et encore le seul disponible dans de nombreux pays en développe-
ment. C'est un analogue de la cyvtidine qui a un effet inhibiteur sur la polymérase du
WHE, et dgalement sur la transcriptase inverse du VIH.
m Son efficacité antivirale certaine est malheurcusement réduite dans le temps par
le développement raplde de résistances virales. Lincidence cumulative de la résis-
tance & la lamivudine est d'environ 15 % par an. Ainsi la lamivudine ne doit plus
étre utilisée en premiére intention.

b) L'entécavir (Baraclude)
m Lentécavir est actuellement "analogue nucléosidigue le plus puissant disponible
dans le traitement du VHB. C'est un inhibiteur spécifique de la polymérase du VHB.
m Son profil de résistance est nettement meilleur avec un taux de résistance cumu-
Iée < 5% 4 3 ans chez le patient nalf d’analogue, Par contre il existe des résistances
crofsées avec la lamivudine.

¢} L'adefovir dipivoxil (Hepsera)

m L'adéfovir est un Inhibiteur de la polymérase du VHE dont le mécanisme d action
différe de la lamivudine et de Ventécavir o'ob labsence de résistance croisée avec
ces molécules.

= Son profil de résistance est meilleur que la lamivudine mais moins bon que 'enté-
cavir chez le patient naif (environ 30 % de résistance & 5 ans).

m [ trouve une place de choix dans le traltement du YHE chez le patient résistant &
la lamivudine,

d} Le ténofovir disoproxil (Viread)
m Le ténofovie est un analogue de Madénine utilisé depuis plusieurs annédes comme
inhibitewrs de la transcriptase inverse dans le traitement du VIH.
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m C'est également un inhibiteur puissant de la polymérase du VHE, avec un profil
de résistance qui semble intéressant a long terme.

m Ltilis¢ d'abord dans le traitement du VHE chez les co-dinfectés par le VIH, il a
obtenu FAMM en 2008 pour le traitement de I'hépatite B en premiére intention chez
le mono-infecté.

3. Indications

m Dolvent étre traités les patients présentant une hépatite chronlgue active définle
par :

= un portage chronigque de I"Ag HBs,

= une réplication virale ; charge virale » 104 coples/ml,

= ure activité biochimigque : cytolyse hépatigue,

= urwe activité histologigue : score Metavir = AZ-F2.
m Les objectifs du traitement d une hépatite chronique B sont :

= le contrile de la réplication virale : charge virale indétectable,

= la normalisation des transaminases,

=lamélioration des lésions histologiques pour stopper la progression de la

fibrose et prévenir I'évolution vers la cirrhose et le CHC,

- la séroconversion HBe chez les patients infectés par un virus sauvage.
La séroconversion HBs, et donc la guérison, est un évépement rare sous traitement
et ne peut etre retenue comme un objectif thérapeutique. Ainsi la durée de traite-
ment d'une hépatite chronique B par analogues nucléosidiques est inconnue.
Les patients qui présentent une tolérance immunitaire, de méme que les porteurs
chroniques inactifs de I'Ag HBs ne doivent pas &tre traités. Ces patients doivent
faire I'objet d'une surveillance réguligre biochimigue (transaminases) et virolo-
gique (charge wirale par PCE guantitative) pour diagnostlguer précocement le
passage a une hépatite chronigue active,
Tous les patients porteurs d'une hépatite chronigue virale B dolvent faire I'objet
d'un dépistage régulier du CHC par échographie tous les 6 mois. SRS

4. La transplantation hépatique JIETEEN
Les indications de transplantation hépatique sont réservées aux patients présen-
tant une cirrhose décompensdée ou un CHC.

F. Prévention
La préventlon de 'hépatite B repose sur :

w "'usage du préservatif,

m le dépistage systématique des donneurs de sang,

m lutilisation de matériel stérile ou & usage unique pour tout geste invasif avec con-
tact sanguin,

m la vaccination et la sérothérapie.

1. La vaccination JINRE
m Elément essentiel de la prévention de I'hépatite B.
m Vaccin antigénique (Ag HBs) trés bien toléré.
m Le schéma vaccinal comporte 3 injections a0, 1, et 6 mois.
m Le vaccin est obligatoire pour les professionnels de santé, et recommandé pour
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= les usagers de drogue intraveineuse,
- les sujets 4 partenaires sexuels multiples,
- les polyvtransiusés et hémodialysés,
- les patients infectés par le VIH ou le VHC,
- les voyageurs en zone de forte endémie,
~ les détenus,
m La vaceination universelle de tous les nourrissons est recommandée,

m Il faut surtout toujours dépister et vacciner l'entourage des patients infectés par
le VHB.

2. CAT en cas d'accident d'exposition au sang ou aux liquides biclogiques

Devant une contamination récente par du sang infecté par le virus B, ou devant un
rapport sexuel non protégd avec un porteur chronigue du virus B, il faut
m demander une recherche d'Ag HBs et d°Ac anti-HEs en urgence,

m sans délai, procéder & une vaccination contre Uhépatite B et 4 'administration
d'immunoglobulines anti-HBs chez les sujetscontacts non immunisés.

3, Prévention de la transmission verticale RN

Le dépistage du portage chronique de I'Ag HBs est obligatoire chez la femme
enceinte.

Si le portage chronique est avéré, la prévention de la transmission maternofoetale
repOse Sur ;

a la sérovaccination du nouveauné & la naissance,

a la contre-indication de |'allaiternent maternel,

V. HEPATITE VIRALE DELTA
A, Virologie

m Le virus de ['hépatite delta (VHD) est un virus hépatotrope dit défectil. Un virus
défectif est un virus dépendant d'un autre virus dit auxiliaire pour sa réplication. Le
virus delta est dépendant du virus B pour sa réplication. Celui-ci lui fournit son
enveloppe. Ainsi 'hépatite delta ne peut se développer que chez les patients infec-
tés par le VHB.

w C'est un virus & ARN simple brin de polarité négative.

m Un décrit 8 génotvpes classés de 1 4 8, dont la répartition géographigue est diffé-
rente,

m Les particules virales sont constituées de 'enveloppe du VHB, du génome viral
(ARN delta) et de |'Ag delta,

B. Epidémiologie, transmission

m Le virus delta partage les mémes modes de transmission que le virus B :

— Sanguine,

= gexuelle,

- maternofoetale verticale et horizontale,
m La prévalence de 'hépatite delta est estimée a 5 % des porteurs chroniques de
I'Ag HBs soit environ 15 millions de sujets dans le monde.
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m 5a répartition géographique est difiérente de celle du virus B :
- 5a prévalence est élevée sur le pourtour méditerranéen, au Proche-Orient, en
Amérique du 3ud et en Europe de I'Est,
— il est rare en Asie (pourtant zone de forte endémicité B), en Europe de I'Ouest et
Amérigue du Nord,
m En France, I'hépatite delta se rencontre surtout chez les patients originaires de
régions de forte endémie, et pour les cas autochtones chez les usagers de drogue
intraveineuse.

C. Histoire naturelle et formes cliniques
Dépendante du virus B, I'hépatite delta ne se rencontre donc que dans 2 situations :

m la codinfection B et delta,

m la surinfection delta d'un porteur chronique de I'Ag HBs.

Il faut donc rechercher une hépatite delta uniquement chez les patients Ag HBs (+).
Tout sujet porteur de I'Ag HEs doit &tre dépisté pour l'infection delta.

1. La co-infection B et delta
» La co-infection B et delta est responsable d'une hépatite aigué B et delta.
m L'hépatite aigué B précéde l'infection delta.
m Aprés une incubation de 2 & & semalnes, le tableau est celul d'une hépatite algug
dont I'évolution est typiquement biphasique avec 2 pics de transaminases : 'un
correspondant & I'hépatite aigué B, le second & la co-infection delta.
m L'hépatite fulminante est plus fréquente que pour le VHB : 5 %,
m Dans plus de 9 % des cas I'"évolution se fait vers la guérison sans séquelle.
m Le passage & la chronicité est alors rare : 2 %,

2. La surinfection delta

m La surinfection delta s’observe chez un porteur chronique de I'Ag HBs, ceci quel
que soit son profil d'infection virale B (tolérance immunitaire, portage inactif ou
hépatite chronique active).
= Lincubation est de 2 4 6 semaines.
m La surinfection delta évolue :

- dans 5 % des cas vers une hé&patite fulminante,

= dans 90 % des cas vers une hépatite chronique delta.
m Le virus delta entrant en compétition pour sa réplication avec le virus B, on
observe une disparition des marqueurs de réplication du VHB, L'ADN VHB devient
indétectable.

3. Diagnostic virologique d'une infection par le VHD

Ce-infection B et delta Surinfection delta
Margueurs VHE IgM anti-HBe+ lgM anti-HBe-
Ag HBg+ Ag HBg+
ADM YHB= ADMN VHB+
Margueurs VHD Igh amti-VHD + Igh anti-VHD+
ARM WVHD+ ARM VHD--

m Ce sont les IgM anti-HBc qui signent la co-infection B et delta.



m Devant une surinfection delta, si linfection virale B n'est pas connue, le tableau
peut en imposer pour une hépatite aigué B @ d'ol I'intérét de toujours penser au
VHD devant une hépatite B.

D. Traitement

1. Hépatite aigué delta
m Le traitement de "hépatite aigué delta ne différe pas de toute hépatite aigod,
m Devant une forme fulminante, la transplantation hépatique en urgence est le seul

traitement. SCGRET

Z. Hipatite chronigue delta

m L'hépatite chronique delta est définie par |'association :
= d'une cytolyvse chronigue,
= de la positivité des marqueurs sériques de réplication delta : Ac anti-VHD de
tvpe [ght et ARN delta,
= d'une preave histologique d’hépatite virale chronigue avec mise en évidence de
I'Ag delta,

m Le traitement repose sur U'lFMNe péevié b forte posologie.

m La transplantation hépatique doit &tre considérée en cas de cirrhose décompen-
sée ou de CHC. JEEEN

E. Préavention
m La prévention de 'hépatite delta repose sur la prévention de la transmission duo

VHB, donc en premier lieu sur la vaccination anti-VHE, JEECIECE
m Chez les porteurs chroniques de I'Ag HBs, la prévention de la surinfection delta
repose sur une prophylaxie des conduites a risque de transmission sexuelle et san-

duine,

V1. HEPATITE VIRALE C
A. Virologie
m Le virus de I"hépatite C (VHC) a été découvert en 1989,
a Cest un virus enveloppd & ARN simple brin de polarité positive appartenant & la
famille des Flaviviridee,
m On distingue 6 génotvpes différents, qui varient selon 'origine géographique
mais également selon le mode de transmission. Le pronostic et le traitement sont
également différents selon le génotype viral.
= Ainsi on distingue ;
= les génotypes 1 et 4 d'une part (le génotype 1 est prédominant parmi les conta-
minations transtusionnelles),
= les génotypes 2 et 3 d’autre part (le génotype 3 est prédominant parmi les con-
taminations par toxicomanie intraveineuse),
= le génotype b rencontré essentiellement en Afrique du Sud,
— le génotype 6 décrit & Hongkong,
B. Epidémiologie, transmission
s On évalue & 400 000 & 500 000 le nombre de patients porteurs o 'une hépatite chro-
nigue C en France, avec des populations particuliérement & risque
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- les usagers de drogues intraveineuses (60 % de VHC chronique),

- les détenus (prévalence de 25 %),

— les patients infectés par le VIH (25 % de co-infection virale C).
& La transmission du VHC se fait essentiellement par vole sanguine. Alnsi les princi-
paux modes de contamination sont transfusionnelle (avant 1991), par usage de dro-
gues intraveineuses, plus rarement par les piercings, les tatouages, "acupuncture,
ou encore au cours des accidents d'exposition au sang.
s La transmission sexuelle du VHC est exceptionnelle mais possible surtout en cas
de rapports violents, en péricde menstruelle ou en présence de lésions mugqueu-
ses,
m A noter que l'infection par le VHC n'est pas immunisante, ainsi il existe un risque
de recontamination méme en cas d’hépatite C guérie.

C. Histoire naturelle de I'infection par le VHC

m L'incubation est de 4 & 12 semaines.
m L'hépatite C aigué est :

- le plus souvent asymptomatique,

- symptomatique dans 25 % des cas : ictére,

- exceptionnellement fulminante.
m Les guérisons spontandes sont possibles (20 % des cas environ).
m Le plus souvent l'infection évolue vers la chronieité (dans environ B0 % des cas),
avec progression vers la fbrose puis la cirrhose et ses complications (HTF, HC et
CHC), On évalue a 30 ans en movenne le temps de constitution d'une cirrhose virale
C. Les facteurs de risque de progression plus rapide de la fibrose hépatique sont
MGCIEN

= le sexe masculin,

= |"age avance lors de la contamination,

= la consommation excessive d'alcool,

= la consommation de cannabis,

= le syndrome métabolique (stéatose hépatique),

= I'immunodépression et en particulier la co-infection HIV.

D. Formes cliniques

1. Hépatite algus C
m La présentation clinique ne différe pas des autres hépatites virales aigoés.
m Le diagnostic repose sur la sérologie (IgG anti-YHC), avec la mise en évidence
directe du virus par PCK dans le sang. Lapparition des anticorps est retardée (4 A
17 semaines). Ainsi la sérologie peut &tre faussement négative a la phase aigué de
Finfection d’ob l'intérét de la PCR devant toute hépatite aigué n'ayant pas fait sa
Preuve.

2. Hépatite chronique C
m Les signes cliniques sont habituellement frustes et aspécifiques : asthénie.
m Parfols Vhépatite chronigue C est diagnostiquée au stade de cirrhose ou de ses
complications (HTP, IHC, CHC). JEEDE



m Sur le plan biologique on retrouve une cytolvse chronigue fluctuante.
s Le diagnostic repose sur la positivité de la sérologie VHC et de la virémie VHC. A
noter les exceptionnelles hépatites chronigques C séronégalives qui s'observent
essentiellement chez les patients immunodéprimés (HIV «++) ob la sérologie peut
etre faussement négative, le diagnostic étant rattrapé par la PCR VHL.
m Rarement I'hépatite chronique virale C se réveéle par des manifestations extrahé-
patiques d'origine dysimmunitaire ;
- eryogiobulinémie mivte, JEXEE
* [a présence d'une cryoglobuline est trés fréquente dans 'hépatite chronique
virale C (environ 50 % des patients), mals trés rarement symptomatique (= 5 %
de vascularites). Les cryoglobulines sont des immunoglobulines qui précipitent
& une température < 37 "C. Au cours des cryvoglobulinémies, les dépdts de com-
plexes immuns dans les vaisseaux provoguent des lésions de vascularites. Les
manifestations les plus fréquentes sont RS :
y cutanées @ purpura vasculaire, syndrome de Eaynaud, nécroses digitales,
» thumatologiques : arthralgies JEIESN,
» neurologiques : mononeuropathies multiples,
» rénales | glomérulonéphrite membranoproliférative,
# |g traitement des cryvoglobulinémies symptomatiques repose sur le traitement
antiviral C,
= porphivries cutanées lardives,
= lichen plan,
= néphropathies glomérulaires | surtout des glomérulonéphrites membranoprolifé-
ratives secondaires & une cryoglobulinémie, rarement une glomérulonéphrite
extramembraneuse,
— vascularites systémigues © vascularites eryoglubulindmiques touchant les artéres
de petit calibre, ou plus rarement vascularites de type périartérite nouense,
- manifestations rhumaltologiques © arthralgies. myalgies,
= production d'aulcanticorps @ on peut retrouver assocké au VHC des anticorps
antinucléaire, anti-muscle lisse, antithyroglobuline, anticardiolipine. Ces autoanti-
corps peuvent faussement égarer le diagnostic vers celui d'hépatite auto-
immune,
- thyroidites auto-immunes

E. Traitement
Le traitement de Fhépatite chronique L repose sur une bithérapie interféron + riba-
virine.

1. Uintertéron a pegylé
m Linterféron o (IFMa) est un traitement immunomodulatear gui

= diminue la réplication virale,

- induit un &tat antiviral des cellules infectées,

= augmente la lvse des cellules infectées,

- inhibe la ibrogenése hépatique.
m La forme pégylée angmente la demi-vie de U'lFNa et acerol son efficacité en per-
mettant des concentrations supérieures et plus stables.
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m Les contre-indications & I'TFMNa sont ©
- la cirrhose décompensée et les hépatites auto-immunes,
— thrombopénie < 50 000/ mm?, neutropénie < B0/ mm”,
= paychiatriques : psychose, dépression non contrilée,
= épilepsie non controlée,
= |'insuffisance rénale chronique,
= la transplantation d'organe & I'exception du foie,
- dysthyroidie non équilibrée,
=la grossesse et I'allaitement,
= I'hypersensibilité a l'interféron ou l'un des excipients.
m Les effets indésirables de I'IFMa sont :
~un syndrome pseuado-grippal suivant l'injection et durant en général 24 4 48 h :
fibvre, rissons, céphalées, arthralgies, myalgies, améliorées par le paracétamaol,
= asthénie, amalgrissement,
= chute des cheveux, sécheresse cutandée,
= troubles neuropsychigues @ insomnie, troubles de I'humeur, irritabilité,

=voire d’authentiques dépressions ou décompensations d'une psychose préexis-
tante,

= leucopénie, thrombopénie,
- dysthyroidie : hypo- ou hyperthyroidie,

2. La ribavirine

® La ribavirlne est un analogue nucléosidique de la guanosine dont les mécanismes
d'action sont imparfaitement connus.

m Les effets indésirables de la ribavirine sont ;
= une anémie hémolytigue dose-dépendante,

= la tératogénlcité ; une contraception efficace doit &tre poursuivie pendant toute
la durée du traitement mals également dans les 7 mois suivant I"arrét du traite-
ment {v compris si ¢'est I"homme qui est traité).

m Ainsi les contre-indications & la ribavirine sont
- une anémie, les hémoglobinopathies,
- I'insuffisance cardiague ou l'insuffisance coronarienne (risque de décompensa-
tion secondaire & 1'anémie),

= la grossesse,

3. Indications

Le traitement de Mhépatite C s'adresse aux patients porteurs d'une hépatite chro-
nigue authentifiée par la présence dans le sang de 'ARN VHC et d'une fibrose signi-
ficative, Les indications sont portées en fonction des lésions histologiques du fole,
mais doivent &tre modulées en fonction de facteurs individuels, En effet le traite-
ment d'une hépatite chronique C n'est jamails une urgence et repose sur une &valua-
tion du rapport bénéfice/risque, Il s’agit d'un traitement long et contraignant dont
la tolérance est parfois médiocre ce qui suppose une information éclairée du
patient pour quil adhére au projet thérapeutique.



a) Evaluation des lésions histologiques du foie

a La ponction-biopsle hépatique est le gold standard. Les lésions hépatiques sont

exprimées selon le score Metavir qui évalue Nactivité nécrotico-inflammatoire (A0 &

Ad) et le degré de fibrose hépatique (FO a F4).

Aetivive Al Pas d’activité
nécrotico-inflammatoire Al Activitd minime

A2 Activité modérde
Al Activité sévere

Fibrose FO Fibrose absenrte
F1 Fiorose portale
F2 Fibrose portale avec quelgues septa fibreux
F3 Septa fibreus interportaux et/ou interporto-

centralabulaires

Fa Cirrhosa constitues

® Les marqueurs non invasifs de fibrose sont validés dans I"hépatite chronique C.
Ce sont :
= les marqueurs sériques (Fibrotest-Actitest), algorithmes qui & partir de dosages
soriques (ALAT, ¥0T, o2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéine Al, biliru-
bine) donnent un score d’activité et de ibrose calqué sur le score Metavir,
= le FibroScan qui mesure au moyen d'une sonde & ultrasons I'élastométrie du
fole exprimée en kPa, elle-méme corrélée au degré de fibrose hépatique.

b) Lésions d'hépatite chronigue minime (FO ou F1)
m Pas d'indication thérapeutique.

m Surveillance simple,

c) Lésions d'hépatite chronique modérée ou sévére (F2, F3)
Indication thérapeutique.

d) Au stade de cirrhose (F4d)
Un traitement ne sera proposé qu'en cas de cirrhose compensée,

e) Cas particuliers
® Le buveur excessif ; un arrét de I'alcool ou une réduction maximale des consom-
mations est recommandé pendant 6 mols avant de débuter un traitement
m L'usager de drogues intraveineuses ;| une prise en charge multidisciplinaire est
nécessalre mals la consommation de drogues n'est pas une contre-indication au
traitement antiviral C.

m Troubles psychiatriques ; une stabilisation des troubles et un avis spécialisé sont
nécessalres avant traitement,

m Co-infection HIV-YHC :
=chez les patients non immunodéprimés, les indications sont les mémes que
pour la population générale. Attention aux interactions médicamenteuses entre la
ribavirine et les analogues nucléosidiques ;
=chez les patients immunodéprimes, la restauration immune doit précéder la
prise en charge du VHC.
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m Hépatite C aigué : un traitement est indigué =i la PCR reste positive aprés 3 mois
d'évolution {modalités non consensuelles).

4. Modalités
La bithérapie [FNa pégylé-ribavirine est le traitement de référence. La durée de trai-
tement dépend du génotype viral,
s Génotypes 2 et 3 : 24 semaines.
m Génotype 1 et 4 : 48 semaines. Dans le cas particulier du génotvpe 1, la mesure
de la charge virale & la 12° semaine est un facteur prédictif important de réponse,
L'absence de balsse de la charge virale > 2 log & 512 doit faire arréter le traitement
et conclure a l'absence de réponse.
a Génotypes 5 et fi : 48 semaines,
Prise en charge & 100 % au titre des affections de longue durée (ALD).

5. Résultats

a) Quelques définitions
n Non répondeur : persistance d'une charge virale détectable en fin de traitement.
m Répondeur : charge virale indétectable en fin de traitement.
» Réponse virologique prolongée : charge virale restant indétectable 6 mois aprés
I'arrét du traitement.
m Rechutewr ; charge virale indétectable en fin de traitement mais redevenue détec-
table & mois aprés I'arrét du traitement.

b) Réponse virologique
® Les facteurs prédictifs de réponse virologique sont ;
- egsentiellement virologique : génotype viral +++,
= pour partie liés & 'hote : le sexe [éminin, I'age jeune et le stade de fbrose
minime ou modéré sont des facteurs prédictifs de réponse virologigue.
m Ainsi le taux de réponse virologique prolongée est
=55 % tout génotype confondu,
= BD % pour les génotypes 2 et 3,
=40 % pour les génotypes 1.
m Chez les patients non répondeurs présentant des lésions histologiques sévires
(F3 ou F4), un traitement dentretien antifibrosant par IFN en monothérapie peut
Etre propose.

6. La transplantation hépatigue JNEEEEN
Les hépatopathies virales C représentent environ 20 % des indications de trans-
plantation hépatique en France, Les indications sont :
m la cirrhose décompensée,

m le CHC.
F. Prévention

1. Mesures collectives
La prévention repose sur le dépistage systématique des donneurs de sang et utili-
sation de matériel stérile ou & usage unique pour tout geste invasif avec contact
sanguin.

%



2. Mesures individuelles
m [l est recommandé aux usagers de drogues Intraveineuses ou par vole nasale I'utl-
lisation de matériel personnel & usage unigue.
® La prophylaxie de 'entourage des patients infectés par le VHC repose sur 1'utili-
sation d'affaires de toilette personnelles (rasoir, brosse a dents. ) et la désinfec-
tion et le pansement de toute plaie,
® La contamination sexuelle étant exceptionnelle, ["utilisation du préservatif n'est
recommandée que dans certaines situations & risque :
- pour les couples stables ; uniquement en cas de rapports sexuels en période
menstruelle ou lors de rapports anaux,
- systématiquement en cas de partenaires sexuels multiples.
m Transmission maternofoetale ;
= Le risque de transmission maternofoetale est falble, évalué & moins de 10 %,
= [l w'est pas Influencé par le mode d’accouchement.
- En cas de contamination néonatale, I"évolution de 'hépatite C est en régle béni-
gne chez lenfant & moyen terme &1 la nécessité d'un traitement ne se posera
généralement qu'a I'dge adulte,
= Le dépistage de I"'enfant repose sur la mise en évidence directe du virus par PCR
entre 3 et 12 mois ou la sérologie qui n’est interprétable qu'a partir de 18 maois.
- Une hépatite chronique C ne deit done pas contre-indiquer une grossesse,

- Lallaitement maternel n'est pas contre-indiqué,

Anomalies biologiques hépatiques
chez un sujet asymptomatique

POUR COMPRENDRE...

m La découverte danomalies biologigues hépatiques chez un sujel asymptomatique est
un probleme clinigue fréquent.
w La premiére étape consiste & exclure les étiologies extrahépatiques d'élévation
des transaminases.
m Enswite, la démarche diagnostic sera guidée par ;
= le contexte clinigue
= l¢ mode évolutif aign on chronlque de ['hépatopathie :
= le caractére cytolvtigue, cholestatique ou mixte ;
- le profil de I'hypertransaminasémie.
u L'échographie doppler hépatigue est 'imagerie de premiere intenfion pour |'éude
du parenchyme hépatique, des voies biliaires of de la vascularisation hépatique.
m La découverte d une cytolyse aigué expose a 2 fisques dvolutifs
m 'évolution vers I'hépatite aigué grave el 'hépatite fulminamnte ;
u le passage & la chronlcité défini par la persistance de la cytolyse au-deld de & mois,
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m AL cours des hépatopathies chroniques, la ponction biopsie hépatigue est souvent
nécessaire & visée diagnostique étiologique et & visée pronostique : évaluation de la
Abrose

m En effet, le risque évolutif est iié & la fibrogénése hépatigue et |'évolution vers la
cirrhose ¢t ses complications.

I. APPEL : LES TRANSAMINASES

a Les transaminases sont des marqueurs biologiques d'une activité eytalytique. Ce

sont des enzymes non spécifiques du tissu hépatique,

m UALAT : Alanine AminoTransférase :
- c'est I'enzyme la plus spécifique d'une atteinte hépatique ;
= glle est présente en concentration trés faible dans les tissus non hépatigues : le
rein, le coeur, le muscle strié¢ squelettique et le poumon ;
- sa | vie est plus longue que celle de I'ASAT ; 45 h.

m L'ASAT ASpartate AminoTransférase :
- ¢'est une enzyme présente dans de nombreux tissus © sa concentration est éle-
vée dans le foie, le myocarde et le muscle strié squelettique ;
- &lle est présente en moindre concentration dans le pancréas et les hématies ;
- sa demi-vie est bréve ; 17 heures, expliguant |"évolution des transaminases dans
le temps : une cytolyse aigué prédominant en ASAT évoluant vers un rapport
ALAT/ASAT » 1.

= Les transaminases peuvent &tre augmentées dans de nombreuses pathologies

non hépatiques ;
= la rhabdomyolyse ; valeur du contexte (chute et appul prolongé au sol, trauma-
tisme, eflort physique intense...) ¢t do dosage des enzymes spécifiques du mus-
cle strié : Créatine PhosphoKinase (CPK) et aldolase ;
= la nécrose myocardique @ intérét du dosage de la troponine, enzyme spécifique
du myocarde JIEREN
= 'hémaolyse : I'élévation des ASAT s'accompagne d'une angmentation des LDH et
d'une hyperbilirubinémie libre. Lhaptoglobine est effondrée et I'hémogramme
montre une anémie macrocytaire régénérative JEEIEN.

Il. EXAMEN CLINIGUE
A. Interrogatoire

Linterrogatoire est un temps essentiel dans le diagnostic d'une hépatopathie, il
permet souvent d'orienter le clinicien. Il recherche particuliérement :
® les antécédents familiaux d'hépatopathie ;: hépatite virale B, hémochromatose,
déficit en Tl-antitrypsine, glycogénoses. .. ;
m les antécédents personnels @ terrain dvsimmunitaire, cardiopathie, thrombophi-
lie, immunodépression. .. ;
= la consommation d'alcool chiffrée en grammes par jour ;
m les facteurs de risque d'hépatites virales : transfusions sanguines, interventions
chirurgicales, tatouages, piercing, acupuncture, rapports sexuels non protégés,
voyages récents en zone d'endémie pour le VHA et le VHE ;
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m les vaccinations antivirales B et 4 ;
mles  prises médicamenteuses v compris le recours a  'automédication
(paracétamol +++, phytothérapie. ).

B. L'examen physique
m L'examen physique recherche avec attention des signes cliniques en faveur d'une
0] hépatopathie chronigue ;

= signes d'insuffisance hépatocellaire : angiomes stellaires, érythrose palmaire,
leuconychie, hippocratisme digital ;
- signes d'hypertension portale : splénomégalie, circulation veineuse collatérale
abdominale ;
= hépatomégalie & bord inférieur dur et tranchant.

s On s'attachera également & rechercher :
- une hépatomégalie en en précisant les caractéres cliniques ;
- un ictére et un prurit JEEEN ;
—une ascite JNETETE
- une encéphalopathie hépatique ;
- des signes d'insuffisance cardiague droite MEEEN
= les éléments d'un syndrome métaboligue : surcharge pondérale et mesure du
tour de taille, hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie.

lll. EXAMENS PARACLINIQUES

m Le bilan biologique comporte systématiquement :

= un bilan biologique hépatique : ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, GT, biliru-
bine totale et conjuguée |

= une électrophorése des protides :
¢ hloc beta-gamma et hypoalbuminémie orientent vers une cirrhose constituée,
» hypergammaglobulinémie des hépatites anto-immunes,
* baisse des 7l-globulines du déficit en ? l-antitrypsine. .. ;

= le TP et le facteur V évaluent les fonctions hépatocellulaires ;

=le bilan &iologigque sera adaplé au contexte e aux hypothéses diagnostiques

Précoces ©
* sérologies virales,
* hilan auto-immun,
= glycemie & jeun et bilan lipidigque,
* bilan martial...
m L'échographie doppler hépatigue est imagerie de 1™ intention, indispensable
dans [exploration d'une hépatopathie. Les informations apportées par I'échogra-
()] phie doppler hépatique sont nombreuses :
— étude de morphologie hépatiogue
* formation tumorale ou kystique intrahépatique,
* hyperéchogénicité du foie stéatosigue,
* dysmorphie hépatigue de la cirrhose,

* hiypertrophie du segment 1 des obstacles sus-hépatiques ;
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= recherche d'un obstacle sur les voies biliaires ;

= étude de la vascularisation hépatique :
# dilatation de la veine cave et des veines sus-hépatiques du fole cardiague ;
» phatruction des wveines sus-hépatiques et circulation veineuse collatérale
intrahé&patique du syndrome de Budd-Chiari ;
s ralentizssement ou inversion du flux porte et voies de dérivation porto-systé-
milgques de la cirrhose.

V. RESUME SYNDROMIQUE

A. Cytolyse aigué ou chronique
s La démarche diagnostique doit en 17 lieu &tre guidée par le mode évolutif des

perturbations du bilan biologique hépatique : aigués ou chronigues.
m De fagon arbitraire, la cytolvse chronique est définie par la persistance d'une
cytolyse au-deld de 6 mois,
m ] faut done s"enguérir de bilans biologigues hépatiques antérieurs,
m L'examen clinique est d'une grande valeur lorsqu'il retrouve des signes en faveur
d une maladie chronique du fole.

B. Hépatopathie cytolytique, cholestatique, ou mixte
Par analogle aux hépatites médicamenteuses pour lesquelles cette classification
est validée, on peut définir :
m les hépatites cytolytigues pour lesquelles le rapport ALAT /Phosphatase alcaline
est = 5. La condulte & tenlr est détaillée dans cette question ;
m les hépatites cholestatigues pour lesqguelles le rapport ALAT/Phosphatase alca-
line est < 2. La démarche diagnostique est alors identique & celle qui prévaut
devant un ictére, [l faut déterminer 'origine Intra- ou extrahépatique de la choles-
tase dont dépend ensuite 'enquéte &tiologique JETETH ;
m les hépatites mixtes lorsque ce rapport est compris entre 2 et 5.

V. CYTOLYSES AIGUES
m Les étiologies virales, toxiques et médicamenteuses sont les plus fréquentes.
m Cependant, devant une cyvtolyse aigué, il ne faut pas méconnaitre une hépatopa-
thie chronigue révélée sur un mode aigu.

A. Hépatites aigués infectieuses virales et bactériennes

1. Hépatites virales aigués
m Les hépatites virales algués seront évoquées devant ;
—un contexte épidémiologique évocateur

» contamination oro-fécale pour les hépatites A et E,

¢ gxposition sanguine pour le VHC (toxicomanie +s47,

» pxposition sanguine ou sexuefle pour le VHB ;
—-une phase préictérique avec fiévre, signes généraux (arthralgies, myalgies,
asthénie), et des troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées et
vomissements)
= une cytolyse prédominant en ALAT et souvent = 20N,
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m Le diagnostic est confirmé par les examens virologiques :
= pour le virus de Miépatite A : IgM anti-VHA ;
= pour le virus de 'hépatite E ; lgM anti-VHE et PCR VHE dans le sang et les selles ;
- pour le virus de 'hépatite B : lgM anti-HBe (+), Ag HBs (+), Ac anti-HBs (=), con-
firmé par 'ADN VHE ;
— pour le virus de 'hépatite C : Ac anti-VHC (+) confirmeé par "ARN VHC ;
~chez un porteur chronique de ‘antigéne HBs, on recherchera toujours une
surinfection Delta : [gM anti-VHD (+) confirmé par I'ADN VHD.
a L'hépatite herpétigue & HSV 1 et 2 doit toujours étre évoquée devant une hépa-
tite aigué fébrile survenant chez un immunodéprimé, une femme enceinte ou un
nouveau-né JTEEEN :
= urgence diagnostique et thérapeutique ;
= la cytolvse est trés dlevée, supérieure i 20N et prédominant habituellement en
ASAT :
= une évolution fulminante est possible ;
- |'atteinte hépatique s'intégre dans une infection volontiers polyviscérale avec
atteinte cutanéo-muqueunse, pneumopathie, méningo-encéphalite. .. ;
= un traitement par aciclovir IV doit rapidement &re débuté,
u De nombreuses infections virales peuvent s'accompagner d’une atteinte hépati-

que en régle modérée : EBY, CMV, primo-infection HIV, adénovirus, coxsackie, figvre
jaune, dengue. ..

2. Hépatites aigués bactériennes
m Les hépatites bactériennes sont le fait de germes atypiques : leptospirose, ric-
kettsioses, lEglonellose,
w La cvtolyse est en régle modérée et Phépatite plutdt cholestatique.
B. Hépatites aigués médicamenteuses et toxiques
m Les hépatites médicamenteuses dolvent toujours 8tre évoquées SR :
= le diagnostic est souvent dilficile et repose sur un falsceau d arguments ;
= les critéres d'imputabilité définis pour le diagnostic de 'origine médicamen-
teuse d'une hépatite sont :
* le critére chronologique @ survenue de atteinte hépatique entre 8 jours et
3 mois aprés l'introduction du traitement,
* |a diminution de la cytolvse, d’au moins 30 % en B jours, & 'arrét du traite-
ment,
* la récidive lors d'une réintroduction accidentelle (la réintroduction intention-
nelle est formellement contre-indiguée),
* les données hibliographiques,
= &t surtout I'élimination de toute autre cause ;
~parmi les hépatites médicamenteuses, Phépatite au paracétamol, liée i une
hépatotoxicité dose dépendante du paracétamol, doit étre rapidement identifiée
pour débuter sans délais 'antidote ; la N-acétylcystéine.

m L causes toxigues :

= les causes toxigues, par consommation de champignons, sont reconnues &
lNinterrogatoire ;
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= l'intoxication phalloidienne (amanite phalloide) peut évoluer vers 'hépatite
fulminante.

C. Obstacle aigu des voies biliaires : la migration lithiasique JEEEN
® Au cours du syndrome de migration lithiasique, I'obstruction algué des voies
biliaires entraine une hépatite aigué cytolytique, La cvtolyse est parfois trés éevée
> LON, pouvant mimer une hépatite virale,
m Toutefois le diagnostic est rétabli par I'association :
= d'une douleur de collque hépatique ;
- parfois d'une figvre canalaire de type bactériégmigque ou d'une réaction
pancréatique ;
- et surtout par la cinétique de la cytolyse qui s'effondre rapidement, diminuant
de plus de 50°% en 24 & 48 h.
m L& diagnostic repose sur Péchographie abdominale qui recherche une lithiase
viésiculaire,
n Normale, elle n'élimine pas le diagnostic,
m Le recours & des examens plus sensibles est nécessaire : écho-endoscopie
biliocpancréatique ou cholangiographie par résonance magnétique.

D. Causes vasculaires
Les maladies vasculaires du foie doivent &tre évoguées devant toute cytolyse

algué.

1. Hépatite ischémique
L'hépatite ischémique se caractérise par :
m une cytolyse trés élevée = 20N et prédominant en ASAT ;
m ave: souvent lapparition rapide mais retardée d'une insuffisance hépatigue
algud
m une évolution rapidement régressive aprés correction du facteur déclenchant.

2. Insuffisance cardiaque droite aigué JIETEER
= L'insuffisance cardiaque droite aigué est facilement reconnue par le contexte
clinique :
- hépatalgie ;
- hépatomégalie douloureuse & bord inférieur mousse avec reflux hépatojugulaire ;
= turgescence jugulaire, tachycardie, signe de Harzer...
m L'échographie doppler hépatique retrouve une veine cave inférieure et des veines
sus-hépatiques dilatées.
s Les principales étiologies sont :
= 'embolie pulmonaire massive |
=linfarctus ventriculalre droit ;
- la péricardite aigué@ avec tamponnade.,

3. Le syndrome de Budd-Chiari aigu JEEEEIN
m La cytolyse s'associe 4 une hépatalgie, une ascite riche en protides et une insuffi-
sance rénale aigué fonctionnelle,
m Le diagnostic repose sur I'échographie doppler hépatigue qui confirme 1'obstruc-
tion des veines sus-hépatiques.
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4. Foie ischémique JEETEEN
m Lischémie hépatique aigué du foie de choc s'accompagne d'une cylolyse ajgueé
avec développement rapide d'une insuffisance hépatocellulaire.
m Le contexte clinigque fait le diagnostic - Patteinte hépatique s'intégre dans une

défaillance multiviscérale,
E. Révélation sur un mode aigu d'une hépatopathie chronique

1. Hépatite alcoolique aigué JEEN
® Le diagnostic repose sur ;

= une consommation alcooligque excessive souvent massive et ancienne ;
- des signes cliniques d'intoxication alcoolique chronigue ;
= une cytolyse prédominant en ASAT, habituellement modérée < 10N ;
= une franche augmentation de la 7GT ;
= une cholestase modérée : phosphatases alcalines < 2N ;
= une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiies est habituelle.
® Les hépatites alcooligues aigués graves de pronostic particulierement sombre
[t doivent &tre identifices JIECEZN
- encéphalopathie hépatique ;
- ou score de Maddrey 7 32,
s La mortalité & 6 mols de ces iormes graves est de 50 '%.

2. Les hépatites auto-immunes RSN

m Les hépatites auto-immunes sont souvent révélées sur un mode aigu,

m Le diagnostic sera évogqué devant :
= e sexe féminin ;
- un terrain dysimmunitaire {(dysthyroidie, phénoméne de Haynaud, syndrome
SEC...) :
—une hypergammaglobulinémie portant sur les [gQ ;
= la positivité des Ac antinucléaires, antl muscle lisse de tyvpe anti-actine, anti-
LEM {Liver Kidney Microsoma). anti SLA (Sofuble Liver Antigen) :
= |'histologie hépatique,

3. La maladie de Wilsen JEEEEEE

m La maladie de Wilson peut se révéler sur un mode algu,

m La cytolyse est alors généralement modérée et constamment associée & une

hémolyse.

m Le diagnostic repose sur la baisse de la céruloplasmine associée & une franche

augmentation de la cuprémie et de la cuprurie.

m L'atteinte neurologique et 'anneau cornden de Kayser Flescher sont inconstants.
i w Le traitement est une urgence et repose sur la D-pénicillamine,
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m L'évolution peut se falre, ¥ compris sous traitement, vers 'hépatite fulminante
justifiant d'une transplantation hépatique en urgence.

m Toute cytolyse aigué doit &tre surveillée étroitement pour identifier précocement
les 2 risques évolutifs :

= évolution vers l'hépatite aigué grave définie par un TP < 50 % ;

- I'hépatite fulminante définie par |'association d'un TP < 50 % ;

- encéphalopathie hépatique ;

— passage A la chronlcité défini par la persistance de la cytolyse au-deld de 6 mois.

Vi. CYTOLYSES CHRONIQUES

m La eytalyse chronique est définie arbitrairement par la persistance de la cytolyse
au-dela de 6 mois. Toute cytolyse chronique expose au risque de fibrogénése
hépatique et donc de constitution d'une cirrhose. || n'existe avcune corrélation
entre |'intensité de la cytolyse et le degré de fibrose hépatique JIEEETN

m Au stade cirrhose, le pronostic est radicalement diffiérent, doming par les compli-
cations de I'hypertension portale, de I'insuffisance hépatocellulaire et le risque de
développement d'un carcinome hépatocellulaire.

m Ainsi, devant une cytolyse chronique, 2 impératifs s’ imposent :

- rechercher I"étologie et la traiter ;

- évaluer le degré de fibrose hépatique.
m Le recours & la ponction bopsie hépatique est alors souvent nécessaire, tant &
visée diagnostique que pronostigue.

» La démarche diagnostigue est guidée par le profil de I'hypertransaminasémie.

A. Devant une cytolyse prédominant en ASAT
= Un rapport ASAT/ALAT = 1 permet d'orienter le diagnostic vers certaines étiolo-
gies.
» L'hépatite alcoolique JEEIEEN -
= au cours de 'hépatite alcooligue, le rapport ASAT/ALAT est = 2 dans 70 % des
cas avec une spécificité de 90 % ;
- l'interrogatoire, les signes cliniques d'intoxication alcoolique chronique, la
macrocytose sans anémie et |'élévation de la GT orientent le diagnostic.
m Les maladies vasculaires du foie :
= la cytolyse prédomine en ASAT :
» syndrome de Budd-Chiari chronique JEEZN,
» insuffisance cardiague droite chronique JEEEEN

e

0}



28

ITEM B3

= le diagnostic est porté par I'échographie doppler hépatigue,

m Avec le développement de la fibrose hépatique, et Indépendamment de ['étiolo-
gie, la part représentative de I'ASAT dans la cytolvse augmente.

m Ainsi un rapport ASAT/ALAT =1 doit toujours falre suspecter une
cirrhose JNEZEEN.

B. Devant une cytolyse prédominant en ALAT

1. Hépatites virales chroniques B et C

m Linterrogatoire recherche des facteurs de risque de contamination :
= consommation de drogue par vole intravelneuse ou nasale, antécédents de
transfusion sanguine avant 1991, tatouages, piercing, acupuncture... pour le
virus C ;
= exposition sanguine et sexuelle, absence de protection vaccinale pour le
virus B.

® Le diagnostic est porté par :
- la recherche d'Ac anti-VHC confirmée par 'ARN VHC ;
- la recherche d'Ac anti-HBc confirmée par I'Ag HBs et I'ADN VHB.

2. Causes toxiques et médicamenteuses RN
a Elles sont recherchées par un interrogatoire soigneux recherchant toutes les pri-
se5 médicamenteuses avec leur date d'introduction par rapport au début de la
cytolyse, le recours a I'automédication ou a la phytothérapie.
m Les crittres d'imputabilité et M'absence d'autre cause retrouvée au terme d'une
enquéte étiologique compléte permettent de retenir le diagnostic.

3. Hépatite stéatosique non alcoolique ou NASH
m C'est une cause de plus en plus fréquente de cytolyse.

m Elle doit toujours étre évoquée par la recherche du syndrome métaboligue qui
associe (7 3 critéres parmi 3) :
- surcharge pondérale de type androide (tour de taille = 102 cm chez I'homme,
B8 cm chez la femme) ;
= hyperglycémie & jeun ;
- hypertension artérielle ;
= hypertriglycéridémie ;
- baisse du HDL-cholestérol.
® La cvtolyse prédomine en ALAT, la 7GT est constamment élevée,

m L'échographie abdominale retrouve un foie stéatosique hyperéchogéne,

4. Hépatites auto-immunes JEIEIEEN
Le diagnostic sera évoqué devant ;

m le sexe [éminin :

wm un terrain dysimmunitaire (dysthyroidie, phénoméne de Raynaud, syndrome
sec...) ;
m une hypergammaglobulinémie portant sur les [gi ;
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e la positivité des Ac antinucléaires, anti muscle lisse de type anti-actine, anti-LKM
(Liver Kidney Microsoma)), anti SLA (Soluble Liver Antigen) ;

m 'histologie hépatigue.

5. Causes génétigues Ly kL

a) Hémochromatose génetique NI
m Lhémochromatose génétique doit systématiquement étre évoquée lorsque e
coefficient de saturation est » 45 %.
m MAIS: toute cytolyse hépatique s’accompagne d'une perturbation des mar-
queurs du fer ; augmentation du fer sérique, du coefficient de saturation de la trans-
ferrine et de la ferritinémie.
m Le diagnostic est porté par la recherche de la mutation C2B2Y & I'é¢tat homo-
zvgote du géne HFE,
m La présence d'une cytolyse au cours d'une hémochromatose génétique témoigne
d'une surcharge en fer massive et constitue une indication de ponction biopsie
hépatique.
m Plus rarement, il 8"agit d'une hémochromatose génétique non lée & HFE.

b) Maladie de Wilson JEEIEIN
m Maladie génétique touchant le métabolisme du cuivre et dont 'expression phéno-
typique témoigne des effets toxigues de la surcharge tissulaire en cuivre,
m Il faut Févoguer surtout chez un sujet jeune d’autant plus gu’il existe des manifes-
tations neurologiques (syndrome extrapyramidal, mouvements anormaux, troubles
cognitifs, manifestations psychiatriques) TR,

c) Déficit en 1-antitrypsine
m [l faut I'évoquer devant une baisse des ?1-globulines a I'électrophorése des proti-
des ou &'l existe des antécédents personnels ou familiaux d'emphyséme pulmo-
naire.
m Le diagnostic est génétique,

d) Glycogénoses et sphingolipidoses
e) Porphyrie cutanée tardive
f) Syndrome de Turner
6. Pathologies infiltratives du foie
s L'amylose hépatique,

® Les lymphomes hépatiques et les localisations hépatiques des hémopathies mali-
Znes.
m Les granulomatoses hépatiques © sarcoidose, tuberculose. ..

7. Maladie ceeliaque de I'adulte JIETRSE
m La cvtolyse est fréquente au cours de la maladie ceeliague.

m Elle régresse sous régime sans gluten.
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l. Hépatites virales aigués

A. Formes cliniques
m Hépatites aigués cytolvtiques : évolution typigque en 2 phases successives -

- phase préictérique : itvre modérée < 38,5 "C, asthénie, céphalées, arthralgies, myal-
gles, éruption cutanée wrticarienne, ancrexie, nausées, douleurs de 'hypochondre
druoit,
- phase ictérigque : ictére et régression des signes généraux,
m Hépatites aigués graves et hépatites ulminantes :
= hépatite aigué grave : définie par un TP < 500 %,
- hépatite fulminante : définie par un TP = 30 % associé & une encéphalopathie hépati-
que,
B. Diagnostic biologique
m Cytolyse = 200 N prédominant en ALAT, cholestase minime, hyperbilirubinémie mixte,
m Le diagnostic est virologique :
= hépatite A : Tghl anti-VHA,
= hépatite E : IgM anti-VHE et PCR VHE dans le sang et les selles,
- hépatite B : IgM anti-HBc (+), Ag HBs {+), Ac anti-HEs (-}, confirmé par I'’ADN VHE,
— hépatite C ; Ac anti-VHC (+) confirmé par ['ARN YHC,
—chez un porteur chronique de l'antigéne HBs, on recherchera toujours une surinfec-
tion delta : lgM anti-VHD (+) confirmée par 'ADN VHD.
C. El:hn-graphie doppler hépatique systématique [i]
Diagnostic différentiel avec une tumeur ou un abcés intrahépatique, un obstacle
biliaire extrahépatique (migration lithiasique +++), un syndrome de Budd-Chiari.
D. Prise en charge thérapeutique [i]
m FPas de traitement spécifique pour les hépatites B, A, AetE:
~ traitement de I'hépatite C aigué si PCR (<) aprés 3 mois d évolution.
m Arrét de 'alcool et de tout traitement hépatotoxigue.
m Arrét ou adaptation des posologies des médicaments & métabolisme hépatique.
m Surveillance régulitre clinigue (encéphalopathie) et biologique (transaminases, TF).
® Hospitalisation des formes graves en service spécialisé disposant d'une unité de
transplantation hépatigue. [

Il. Héepatites virales chroniques

a. Hépatite B chronique

La persistance de I'Ag HBs > 6 mois définit le passage & la chronicité.

1. Manifestations cliniques

m Souvent pauvres ; asthénie et cytolyse chronigue.

m Manifestations extrahépatiques : périartérite noususe,

® Découverte au stade des complications ; cirrhose el carcinome hépatocellulaire
{CHC).

2. Prise en charge thérapeutique

Traitement des patients présentant une hépatite chronique active définie par :
m un portage chronique de I'Ag HBs,

m une réplication virale : charge virale = 10* copies/ml,

m une activité biochimigue : cytolyse hépatique,

m une activité histologique : score Metavir = A2-F2,

3. Dépistage du CHC par échographie tous les 6 mois

4. Dépister et vacciner Uentourage des patients infectés par le VHE [1]
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Fiche Dernier tour

b. Hépatite C chronique
Le passage 4 la chronicité est défini par une charge virale VHC restant positive >

B mois.

1. Manifestations clinigues

® Souvent pauvres @ asthénie et cytolyvse chronique.

m Manifestations extrahépatiques : cryoglobulinémies, néphropathies glomérulaires,
manifestations ostéparticulaires, etc.

m Découverte au stade des complications : cirrhose et CHC. ISR

2, Evaluation de la fibrose

m Ponction-biopsie hépatique ;| score Metavir.

m Marqueurs non invasifs ; Fibrotest-Actitest, FibroScan, FibroMétre.

3. Prise en charge thérapeutique

Traitement de référence : bithérapie IFNo pégylé + ribavirine :

m Fenolyvpes 2 et 31 24 semaines,

m génotype 1 et 4 : 48 semaines.

c. Hépatite delta

Le virus delta est un virus défectif dépendant du virus B pour sa réplication.
1. Diagnostic d’hépatite chronigue delta

Chez un porteur chronique de I'Ag HBs :

®m cytolvse chronigue,

m margqueurs sérigques de réplication delta (+) : Ac anti-VHD de type [gM et ARN delta,
m histologie : hépatite virale chronique avec mise en évidence de I'Ag delta.

2. Traitement

[FMo pégylé a forte posologie.

Nn
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- Anomalies biologiques hépatiques
~ chez un sujet asymptomatique

Eliminer les causes extrahépatiques d"élévation des transminases :

| = FRha
= Mcrose myocardique
| - Hémahse
v
olyse aigué ou chronigue :
= i{u ciniques dhépatopathie thonique |
— Bilans hépatigues antérieurs
= Signes bialogiques au échographigues de drihase
- Prise médicamenteyse.
k hd
' Cytolyses aiguis : Cytolyses chroniques (> & maks)
= sauvent = 20 W _ = Cytolyses souvent < 10 N
—mguhﬁmlesaquﬁ:ﬁu&ﬂ.t.wmﬁmm L )
— dfutres vinus - H5Y, Chiv EBY, HIV. . | ASAT = ALAT - E——
= Hipatites bactérienres
— Migration lithiasigue - Hépatite alccalgque )
= Causes vasoulaines | ~ Maladies vasoulaires du foie :
« insuffisance cardiague draite aigué - Budd-Chiart chronque
- Budd-Chiari aigu - insuffisance cardiaque
- faie ischémique ~ dmoite chronéque
- Rewtlation sur un mode aigu d'ume hépatopathie — Cirrhose constituée telle que |
chronique soit l'origing +++ |
- hpatite akoolique agué |
= hépatite auta-immune [
- Wilson ¥
ALAT = ASAT
= mpal:rtu virales chromiques
— Hépatites toniques 1 medicamentewses
— MASH
¥ - Hépalit;s auto-immunes
-H
Evaluation de la sévérite Bt
. . — Déficit en ce-1-antitnypsine
= Hipatite digue graee (TF = 50 % X i i
 Henetie Riminante - TP-5 50 % 1 = Maladies infiltratives o faie
encéphalopathie hépatique
¥ l
Evaluer le degré de fibrose |

Fig. 83.1. CAT devant une augmantation des transaminases
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ITEM 118

Maladie de Crohn et
rectocolite hémorragique

Tour1 | Tour2 | Tﬂurl#_ﬂ:mkrl:mrh
Date |

OBJECTIF
s Diagnostiquer une maladie de Crohn et une rectocolite hémorragique,

LIENS TRANSVERSAUX

RN .5 relation médecin-malade

EIZTEN Retard de croissance staturo-pondérale
METEENE Tuberculose

RN Fesoins nutritionnels et apports alimentalres de 'adulte. Evaluation de I'état
nutritionnel. Dénutrition

Réaction inflammatoire : Aspects biologiques et clinigues. Conduite 4 tenir

TR Fathologies auto-immunes : aspects épidémiologiques, diagnostiques et prin-
cipes de traitement

IR Tumeur du cilon et du rectum

IMIEEM Prescription et surveillance des anti-inflammatoires stéroidiens et non stérof-
diens

IEETEEE Prescription d'un régime diététique
IRTEEM [ouleurs abdominales et lombaires algués chez 'enfant et chez 'adulte

MEIEEE Hémorragies digestives

IR Svndrome occlusif

ETE Spondylarthrite ankylosante

IEDN A maigrissement

IEEEN iarrhée chronigue

EITETE Ulcérations ou érosions des muqueuses orales et/ou génitales 2
Sujets tombés aux concours de l'internat T M
o ENC 2008

Un adolescent de 17 ans, est conduil en consullation par sa mére, en raison d'une perte ' apgétit et d’un amal-

grissement de plus de 10 kg en guelgues muois, associés i des doulenrs abdominales, manifestations dont il

soadire depuls plus d'un an. I &, pour cette ralson, dé & hospitalize & 2 reprises et a falt Pobjet, chague fols,

o 'un contrat de poids et de séparation. [l a eu depuis un suivi psychiatrique, Deux ans avant ces hospltalisa-

tions, il avail & opéreé pour des dowlewrs itératives de la fosse iliague droite, accompagnées de diarrhée sans

hémorragie, auxguelles éait imputée la responsabilité de cette perte dappétit. Une appendicectomie avant

Eté pratiguée. Le compte rendu opératoire mentionnail : « iléite suspendue de moins de 10 cm de long, § moins

cle 5 cm e la jonction iléocecale s, Le prélévement histodogique pratiqué au cours de Pintervention confirmalt

lexiztence d'une « iléite sans spécificité -,

Question 1 : Cuel diagnostic a #té posé par les médecins qui ont suivi cet adolescent lors des derniires hospi-

talisations, au vu des traftements mis en application 7 Justifiez votre réponse,

Question 2 ; Quels ééments de Uanamnise o de la symptomatologie peavent faire remettre en cause ce dia-

gnosiie 7

Quesathsn 3 : Quel autre diagnostic dvoguez-vous b préaent 7 -
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Cuestion 4 ; Quel{s) symptdme(s), non signalé(s) dans cette observation, mals éventuellement présent(s)
dans 'affection en cause, seralfen)t susceptible(s) d'Etayer cet autre diagnnstic ?

Cuestion 5 ; Quelle mesure immédiate proposez-vous d adopter en fonction des slgnes actuels et pour guelles
ralsons T Quelles en sonk les modalités de mise enooeuvre T En cas de refus de la part du patient, quelbe attitude
doit Etre adoptée T

Questlon & : Enoncer sans bes détailler les principales thérapeutiques de la maladie en cause.

CONSENSUS ﬂ

» Aucune conférence de consensus ni recommandation de bonne pratique disponible sur
le sujet.

§
POUR COMPRENDRE...

m La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémomagique (RCH) ou ulcérohémormra-
gique (RCUH) sont regroupdes sous le terme de maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin (MICI)

m Les MICI sont des maladies de mécanisme inflammatoire, qui affectent préférentielle-
ment Fadulte jeune, et dont lorigine est multifactoriells et encore imparfaibement
COMMUE.

= Les MICI intéressent par définition le tube digestif, mais elles peuvent parfois comporter
des manifestations extradigestives : cutandes, ostéoarticulaires, ophtalmologiques,
hépatigques, ..

» La MC peut toucher I'ensemble du tube digestif « de la bouche & Fanus « de fagon
segmentaire, volontiers plurifocale, et transmurale (atteinte en profondeur de toutes
les tuniques de la paroi digestive).

= La RCH affecte uniquement le rectum et le cblon, de fagon continue et superfi-
clelle (respect de la musculeuse ef de la séreuse)).

u Le diagnostic des MICI repose sur un faiscean d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques, endoscopiques et histologiques.

I. EPIDEMIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE, GENERALITES

A. Epidémiclogie
= Les maladies inflammatoires chroniques de 'intestin (MICI) sont des patholo-

gies beancoup plus représentées dans les pays industrialisés, et dont la prévalence
ezl la plus élevée en Europe et en Amérigue du Nord.

m Il existe a I'échelle mondiale un fort gradient nord-sud,
® En Europe, on retrouve :
- pour la maladie de Crohn (MC) :
* une incidence de 3.7 & 7T nouveaux cas diagnostiqués/100 000 habitants/an,
* une prévalence évaluée a 150,100 (00 habitants,
- pour la rectocolite hémorragique (RCH) :
* une incidence de 2 & 10 nouveaux cas diagnostiqués/ 100 000 habitants /an,
= une prévalence de 507100 (K0 habitants.
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» L'incidence de la RCH est stable, tandis que celle de la MC est en constante aug-
mentation, y compris dans les pays du sud, sans doute du fait de l'industrialisation
et de I'évolution du mode de vie.
m Les MICI peuvent survenir & tout Age, v compris chez 'enfant et le sujet igé, mals
elies touchent avec prédilection I'adulte jeune, an cours de la 3° décade.
m Le sex-ratio est proche de 1.
m Les facteurs de risque (FDR) de survenue d'une MICI zont :
- génétiques ; environ 10 % des MICI ont un caractére familial : un antécédent
familial au 1" degré est le 1°7 FOR de MICI,
- environnementaux : le tabac,
- Le tabac est le 1*" FDR environnemental identifié de la MC ; JEEESN
* risque relatif (RR) de MC = 2,
* augmente également la gravité de la MC et le risque de récidive postopéra-
toire, avec une relation dose-effet,
# les mécanismes physiopathologigues ne sont pas connus,

*= en revanche le tabac aurait un effet protecteur vis-h-vis de la RCH : la RCH est
mains fréquente et moins sévére chez les fumeurs,
* ancun autre facteur alimentaire, environnemental ou infectieux n'a pu &tre
clairement associé & la survenue d'une MICL
B. Physiopathologie

m Les MICI sont caractérizsées par une inflammation chronigue de la mugueuse

intestinale, avec activation du systéme immunitaire local,

m La physiopathologie reste en grande partie méconnue. Comme beaucoup de

maladies inflammatoires, elle fait intervenir des facteurs génétiques et environne-
mentanx :

Les MICI sont la conséquence d'une rupture de la tolérance a la flore digestive,
favorisée par des facteurs génétiques et environnementaux.

1. Les facteurs luminaux
m La flore bactérienne digestive semble au centre du déclenchement et de la péren-
nigation de la maladie,
m [l ne s'agit pas de bactéries pathogénes, mais d’une réaction inflammatoire inap-
propriée 4 une flore commensale banale,

2. Les facteurs pariétaux
» Des anomalies de la perméabilité de épithélium intestinal semblent &tre en
cause,
® Un observe une altération de la fonction de barriére de la muqueuse digestive
autorisant le passage de composants bactériens au niveau de la sous-mugueuse o
ils vont induire une réponse immunitaire excessive et inappropriée.

3. La réponse immunitaire
m La réponse immunitaire est de 2 types ;



=la réponse immunitaire innée [ait intervenir les cellules dendritiques, les
macrophages, et les polynucléaires neutrophiles par stimulation directe de 1'épi-
thélium de surface,
=la réponse immunitaire acqguise est de tvpe Thl : elle entraine une cascade
d'activations avec recrutement de celivles inflammatoires et production locale
intense de cytokines pro-inflammatoires : interleukines IL12, IL1, fumor necrosis
factor a (INFo) qui joue un rile central.
m La meilleure connalssance de ces mécanismes physiopathologlques a permis le
développement de nouvelles voies thérapeutiques : traitements immunosuppres-
seurs ef biothérapies (anti-TMNFo +++],

4. Les facteurs génétiques
m Plusieurs arguments plaident pour une prédisposition génétique a la survenue
des MICL
m Le RR de survenue d'une MICT en cas d'antécédent familial au 1% degré est évalué
entre 5 et 10 : c’est donc le 1% FOR de MICL
m Toutefois les formes familiales de MIC| restent rares puisqu’elles ne représentent
quenviron 10% des cas.

m Le géne NOD2/CARD1S a été identifié comme étant associé & certaines MC. Ce
géne code une protéine transmembranaire capable de reconnaitre des composants
bactériens et impliguée dans la régulation de la réponse immunitaire innée, Mais
lassociation entre les mutations de CARDLS et la MC reste faible

- la mutation & I'état homozygote ou double hétérozygote est retrouvée chez 5 &
15 % des MC,

- la mutation a I'état hétérozygote chez 1004 30 %,
— 8 a 15 % des sujets sains sont porteurs de la mutation & 'état hétérozygote,

= il existe une corrélation génotype/phénotype @ MC de début jeune, de localisa-
tion iléale et de forme sténosante.

Il. LA MALADIE DE CROHN

A. Manifestations cliniques
La MC est une maladie inflammatoire chronique évoluant par poussées entrecou-

pies de rémissions = complétes et & prolongées,

1. Signes géenéraux
a) Altération de I'état géneral
m Amaigrissement ; par hypercatabolisme et/ou malabsorption.
m Retard staturo-pondéral chez Menfant.
m Asthénie.
b) Fiévre
m La fiévre n'est présente que dans les formes sévéres ou compliguées :
= MC fistulisée ou abcédée,
= colite aigué grave,

= infection intercurrente sous traitement immunosupPresseur.



Maladie de Crohn et rectocolite hémarragigque

m Plus rarement la figvre est un signe d'activité de la maladie en dehors de toute
complication infectieuse,

= MICI + fidvre = urgence jusqu'd preuve du contraire

2. Signes digestifs
m La MC peut toucher 'ensemble du tube digestif - « de la bouche & 'anus ».
m Elle atteint :
= le gréle dans 70 % des cas avec une grande fréquence des localisations iléales,
= le cGlon dans 70 % des cas,
- la réglon anopérinéale dans 20 & 25 % des cas.
Plusieurs localisations peuvent s'associer.

a) La diarrhée
m C'est le symptame le plus fréquent : la diarrhée est persistante ou chronigue.
p_TEW 103 ]
m Dans les atteintes iléales ou ilocoliques droites, la diarrhée est liquidienne.

= [lans les atteintes coliques gauches ou rectocoliques, les émissions sont volon-
tiers glairosanglantes, parfois afécales.

b} Les douleurs abdominales
a Chroniques, d'installation progressive, pouvant en imposer pour des troubles
fonctionnels intestinawsx,
m Syndrome de Konig : en rapport avec une sténose du gréle incompléte : crises
douloureuses abdominales postprandiales, dintensité croissante, parfois asso-
ciées & un ballonnement abdominal, cédant avec des borborygmes et parfois une
débicle de gaz et/ou de selles,

m Un syndrome appendiculaire peut révéler une MC iléale ou iléocacale.
e 5|

c) Les rectorragies, les hémorragies digestives, I"anémie ferriprive I
w Les hémorragies digestives massives sont rares.
m Les rectorragies sont possibles en cas d'atteinte colique gauche ou rectale.

m La carence martiale est fréquente, par malabsorption ou salgnement digestil
occulte,

d) Les sténoses digestives
m La MC peut avoir une évolution sténosante.
m Les sténoses peuvent se manifester cliniquement par -
— un syndrome de Kinlg,
- un syndrome occlusii. JEEEEN
m Les sténoses peuvent &tre de nature inflammatolre, alors accessibles & un traite-
ment médical, ou cicatricielles, fixées, justifiant d'un traitement endoscopique
{dHatation) ou chirurgical (stricturoplastie ou résection digestive),

d) Les lésions anopérinéales (LAP)
m Elle révéle la maladie dans 1/3 des cas.
m On distingue :
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- les LAP primalres : fissures et ulcérations anales, dont 'évolution est paralléle
A celle de la MC. La fissure anale de la MC est atypique, volontiers latérale, multi-
ple, large, suintante, paradoxalement peu doulourense,

- les LAP secondaires : fistules anopérinéales, abe#s de la marge anale ou du
périnée, sténoses cicatricielles du canal anal, qui peuvent " autonomiser et cons-
tituent un élément de séwérité de la MC,

e} L'aphtase buccale
Les aphtes sont chronigques, persistants et peuvent parfois géner 'alimentation

arake,

f) Les suppurations et abeés intra-abdominaux
m Ce sont la conséquence de fistules borgnes qui évoluent vers 'abeédation.
m Ces complications sont suspectées devant une douleur abdominale fixe avec pal-

pation d'une masse abdominale ou devant un syndrome fébrile.

g) Les fistules
Les fistules sont une des complications redoutables de [a MC. Elles sont la traduc-
tion clinique de l'inflammation transmurale. Des fistules peuvent s'observer entre
le gréle ou le colon et tous les organes abdomino-pelviens de voisinage : fistules
anopérinéales, rectovaginales, colovésicales, entéroentériques ou entérocoliques,

entérocutandées. ..

h) Rarement, symptdmes digestifs hauts (épigastralgies, syndrome ulcéreux aty-
pigque)}
Les localisations digestives hautes sont plus fréquentes chez 'enfant et N'adoles-
cent.

3. Manifestations extradigestives

B. Examens paracliniques
Il n"existe ancun marqueur spécifiqgue de la MC. Le diagnostic repose sur un fais-
ceau d'arguments clinigques, biologiques, radiclogiques, endoscopiques et histolo-
gigues,

1. Biclogie

a) Syndrome inflammatoire
Un syndrome inflammatoire (&évation de la CRP, hyperleucocyiose & PNN, throm-
bocvtose) est évocateur bien que non spécifique et d'une sensibilité imparfaite.

b) Anémie
# De mécanisme inflammatoire, ferriprive ou mixte ; microcytaire, hypochrome,
m Parfols lide & une carence vitaminkque : carence en [olates en cas de malabsorp-

tion, carence en vitamine B12 dans les localisations iléales ou apris résection iléale

(siege de I'absorption de la B12). JNEEIN

¢) Bilan hépatique
La présence de perturbations du bilan hépatique, notamment & type de cholestase,
doit faire évoquer une cholangite sclérosante primitive (CSP) associée. JEIETN
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d) Bilan immunologique
Certains anticorps bien que non spécifiques et peu sensibles peuvent orienter le
diagnostic :
m ASCA (Ac anti-Saccharomyces cerevisiae) positifs,
m pANCA (Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, de localisation péri-
nucléaire) négatifs,
m la sensibilité de 'association ASCA (+)/ANCA (-) est < 60 %.

e) Bilan infectieux
a Coprocultures ¢ examen parasitologique des selles ; diagnostic différentlel avec

une colite infectieuse.

® Hémocultures aéro-anaérobies : en cas de fidvre.

= Bandelette urinaire et ECBL : infections urinaires récidivantes ou polymicrobien-
nes, pouvant témoigner d une fistule entérovésicale.

= Sérologies bactériennes : Yersinia, Campylobacter, diagnostic différentiel des coli-
tes aiguis droites et des iléites terminales.

& Intradermoréaction tuberculine : diagnostic différentiel des iléites terminales.

fl Bilan nutritionnel
Bilan martial, folates, B12, albuminémie, calcémie, vitamine D...

2, Imagerie

a) ASP
Intérét dans le diagnostic des complications aigués : syndrome occlusif, colite
algué grave.

b) Echographie abdominale et TDM abdomino-pelvien
m Montrent une inflammation et un épaississement des parois digestives et une
infiltration de la graisse en regarnd.
m Précisent I'étendue de I'atteinte digestive.
m Recherchent des complications ; fistules, abcés, occlusion.

c) Entéro-TDM et entérc-IRM
Examens d'imagerie de rélérence pour caractériser I'atteinte du gréle.

d) IRM pelvienne
Examen de référence dans les localisations périnéales graves avec fstules : carto-
graphie des trajets fistuleux et recherche de suppurations pelviennes.

3. Examens endoscopiques et anatomopathologie
a) léocoloscopie avec biopsies
m Examen de référence, indispensables au diagnostic d'une MICI ;
- réalisés sous anesthésie générale, le plus souvent,
= apreés préparation colique,
—=chez un patient informé des bénéfices attendus de I'examen et de ses risques
éventuels, ayant donné son consentement éclairé, )
m Elle permet ;
= une description macroscopique des lésions,
= des blopsies en muqueuse pathologique et en muqueuse apparemment saine,
de IN'ensemble du cadre colique et de l'iléon terminal.

3%



m Elle est contre-<indigquée en cas de poussée sévére (MO abeédée, mégactlon toxi-
fque),
® Al cours de la maladie de Crohn, 'atteinte digestive est segmentaire et transmue-
[8] rale, pouvant toucher lensemble du tube digestif « de la bouche & "anus
m Les iéslons élémentalres sont :
- les uicérations mugueuses ; ulcérations aphtoides, linéaires, serpentigineuses
ou creusantes dans les formes séviéres,
— les sténoses inflammatoires,
= les fistules,

= les pseudopolypes inflammataires ; témaoin d'une évolution cicatricielle.

b} Fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGD)
m En cas de symptomatologie digestive haute,
m Indiquée également en cas de doute diagnostique persistant entre MC et RCH @ la
présence de lésions macroscopiques ou microscopigques (sur des biopsies gastri-
ques et duodénales systématiques) signe le diagnostic de MC.

¢) Vidéocapsule endoscopique (VCE)
m La vidéocapsule endoscopique est un systéme de caméra miniaturisée disposdée
dans une capsule qui, ingérée aprés une courte préparation digestive, réalise une
imagerie endoscopigue de 'ensemble de l'intestin gréle.
m Elle est indiguée pour le diagnostic de MC du gréle non prouvée par une entéro-
TDM ou entéro-IRM.
m La principale complication de la VCE est l'occlusion par rétention de la capsule
au niveay d'une sténose inflammatoire ;

()| = toujours faire une imagerie du gréle préalable,

= information du patient : rapport béndfce/risgue de 'examen, consentement,

d} Histologie

m Le diagnostic histologique de MO est difficile,

s L'examen anatomopathologigue retrouve une inflammation mugueuse chronigue ;
— atrophie mugueuse,
= désorganisation de 'architecture glandulaire,
- infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion,
~ la lésion élémentaire caractéristique mais inconstante et non spécifique de la
MC est le granulome épithélio-glgantocellulaire sans nécrose caséense retrouvé
dans moins d’'1/3 des cas.

C. Histoire naturelle, pronostic

1. Indices d'activité

m [es indices d'activité ont &€ développés pour identifier les maladies de Crohn
sévEres,
m s ont peu d'intérét en pratique clinigque. lls permettent surtout de définir des
groupes homogénes de patients en vue d'essais cliniques.
m Lindice le plus utilisé est le score de Best ouw CDAT {Crofin s disease achioity index)
gui collige T critéres clinigues et 1 critére biologique (hématocrite)

—un CDAL = 150 définit la rémission,

= um CEAL = 450 définit la poussée sévére,

Al
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—une baisse du CDAI = T0 points définit la réponse au traitement.

2. Histoire naturelle et pronostic
m La MC évolue par poussées entrecoupées de périodes de rémission = complétes
et prolongées.
m L'histoire naturelle de la MC, pour un patient donné, est parfaitement individuelle
et imprévisible.
m [l est classique de distinguer 3 formes de MC :
= les formes Inflammatoires qui sont les moins délabrantes,
- les formes fibrosténosantes peuvent justifier au cours de leur évolution d'un
traitement chirurgical,
- |es formes perforantes ou pénétrantes. caractérisées par la survenue de fistu-
les, d'abeés ou de LAP secondaires, sont les plus invalidantes.
m Au terme de 20 ans d'évolution, 80 % des patients auront été opérés.
m L'espérance de vie des patients atteints de MC n'est pas diminuée,

3. Grossesse et MC
m La fécondité des femmes atteintes de MC n'est pas altérée lorsque la maladie est
contrilée,

m Par contre le risque de prématurité et d hypotrophie feetale est majoré. TR
» Comme pour toute maladie inflammatoire chronique, la grossesse doit &tre idéa-
lement programmée et débutée lorsque la maladie est en rémission sous sur-
veillance stricte et multidisciplinaire (obstétricien et gastro-entérologue).

IIl. LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE

A. Manifestations cliniques
La RCH est une maladie inflammatoire chronique évoluant par poussées dont
'atteinte ze limite au rectum et au cdlon. L'atteinte rectale est constante, avec une
extension rétrograde plus ou moins étendue vers le carcum, sans intervalle de
MUgUEeUse saine,

1. Signes généraux
a) Altération de I'etat général
m Amaigrissement {moins marqué que pour la MC++).
m Asthénie.
m Retard staturo-pondéral chez I'enfant.
b} Fiévre
La fievre n'est présente que dans les poussées sévires ou les formes compliquéess |
m colite aigué grave,
® infection intercurrente sous traitement immunosuppresseur,

2. Signes digestifs

a) Les rectorragies ou émissions glairosanglantes JEIESE
s Sympiome le plus fréguent.
m Rectorragies isolées, intermittentes.

m Ou émissions glairosanglantes souvent afécales,

41
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b} Le syndrome rectal
m Associe | épreintes, ténesmes, faux besoins, impériosités.

m Témoigne de la rectite.
m Peut altérer considérablement la qualité de vie.

¢) La diarrhéde JIEETE

m On 'observe dans les formes plus &tendues,

m [l s'agit d'une diarrhée glairosanglante.

d) Les douleurs abdominales
= Les douleurs abdominales sont surtout présentes dans les atteintes coliques.

m Douleurs en barre hypogastrique et des 2 fosses illagues le plus souvent.

# Douleurs abdominales diffuses en cas de pancolite.

e} Signes négatifs
m [l n'y a pas de LAFP.
m Le gréle est toujours respectd dans la RCH.

3. Manifestations extradigestives
B. Examens paracliniques

1. Biologie

a) Syndrome inflammatoire

Un syndrome inflammatolre (élévation de la CHP, hyperleucocytose & PNN, throm-
bocytose) est fréquent mais peut manquer et n'élimine en rien le diagnostic,

b) Anémie
Microcytaire, hypochrome, de mécanisme inflammatoire, ferriprive ou mixte,
P TEW 27T |

c) Bilan hépatique
La présence de perturbations du bilan hépatique, notamment a type de cholestase,
doit faire évoquer une cholangite sclérosante primitive (CSP) associée, JNIERESE

d) Bilan immunoclogique
Certains anticorps bien que non spéciiques et peu sensibles peuvent orienter le
diagnostic
® pANCA (Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, de localisation péri-
nucléaire) positifs,
m ASCA (Ac anti-Saccharomyces cerevisiae) négatifs,

e) Bilan infectieux
m Coprocultures et examen parasitologique des selles : diagnostic différentiel avec
une colite infectieuse.

m Hémocultures adéro-anadérobies @ en cas de figvre,

f) Bilan nutritionnel
L'hypoalbuminémie est un signe de gravilé,

2. Imagerie
m Les examens radiologigques ont une place limitée dans le diagnostic de FECH.
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m [Is sont indiqués dans les formes sévires a la recherche de complications ; colec-
tasie et perforation coligue.
m La colectasie sera suspectée devant une dilatation colique :

== 5 cm pour le colon gauche,

= » 7 cm pour le cGlon transverse et le colon droit.

3. Examens endoscopiques et anatomopatheclogie

a} lléocoloscopie avec biopsies
m Liléocoloscopie avec biopsies élagées en muqueuse pathologique et macroscopi-
quement saine est ['examen de référence pour le diagnostic de RCH.
m Elle permet .
= le diagnostic différentiel avec la MC,
- d'évaluer I'étendue des l&sions,
= de rechercher la présence de signes endoscoplques de gravité,
- le dépistage de la dysplasie et du cancer colorectal.
® Au cours de la RCH, on observe ;
= un aspect inflammatoire et granité de la mugqueuse digestive, qui est hémorragi-
que, saignant au contact,
= = la présence d'ulcérations superficielles ou profondes,
m Les signes endoscopiques de gravité sont les uleérations creusantes &tendues,
les ulcérations en puits et la présence de décollements muqueux.
® Le rectum est toujours atteint, puis les 1ésions ont une évolution ascendante plus
ou moins étendue, sans intervalle de mugueuse saine. La dernlére anse iléale est
toujours respectée.

b) Histologie
m |l n'existe aucun critére anatomopathologique spécifique de RCH.
m L'examen histologique montre :
= une inflammation localisée & la muqueuse et la sous-muqueuse,
= une désorganisation de larchitecture des cryples,
- des abeis cryptiques,
= un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire du chorion.
= [l "y a jamais de granulome épithélioide et gigantocellulaire,

C. Histoire naturelle, pronostic

1. Indices d"activité
m La classification de Truelove et Witts, bien gu'ancienne, reste utile pour identifier
les formes graves de RCH.
m Les poussées sévieres sont définies par 'association des critéres biocliniques sui-

vants : = 6 selles sanglantes par jour, température = 37.5 "C, fréquence cardiaque
/min, hémoglobine < 10.5 g/dl, vitesse de sédimentation = 30 mm.

2. Complications : la colite aigué grave (CAG)
s Urgence thérapeutique : la CAG met en jeu le pronostic vital. R
m Une CAG sera suspectés devant :
= l'intensité des signes généraux : figvre, tachycardie, hyvpotension artérielle,
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=des signes digestifs de gravité : douleurs abdominales intenzes, météorisme,
péristaltisme diminué ow aboli,
= une anémie, une hyperleucocytose, une hypoalbuminémie.
a Le diagnostic est porté par I'examen endoscopique prudent qui montre des
signes endoscopigues de gravité @ uleérations profondes el étendoes, ulcérations

en puits, décollements mugueux, voire perte de substance mettant & nu la muscu-
leuse,

m La CAG expose au risque de complications :
- la colectasie : c'est la conséquence d'une perte du péristaltisme gui entraine
une distension colique et expose au risgue de perforation,
- le diagnostic est radiologique. La colectasie peut &tre favorisée par les ralentis-

seurs du tramsit fantidiarrheéiques, morphinigues, anticholinergiques. ..} formelle-
ment contre-indiqués dans ce contexte,

- 'hémorragie digestive massive, JELEZE
- la perforation colique, JEEDN

Toute CAG doit &re hospitalisée en urgence en milieu médicochirurgical spécialisé.
Labsence damélioration rapide sous traitement médical bien conduit impose le
recours a la colectomie totale,

. Histoire naturelle at pronostic

m La RCH évolue par poussées entrecoupées de rémission + complétes et prolon-
gées,

m L'évolution pour un patient donné est imprévisible,

® L'espérance de vie des patients atteints de RCH est normale grace 4 une prise en
charge optimisée et au traitement chirurgical précoce des formes graves,

® Contrairement & la MC, le traitement chirurgical, colectomie ou coloproctectomie
totale, est curatif.

IV. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

m MC et RCH entre elles : le whieaw 1187 résume les différentes caractéristiques de la
MC et de la RCH, La distinction peut &tre difficile ; on parle alors de colite inclassée.
m colites

- infectieuses : I'interrogatoire recherche un voyage récent en pays tropical, un
terrain immunodéprimé, un contage infectieux, un possible repas contaminant
EITEDN
* dysenterie bactérienne : Shigelln, salmonelles non typhigues, Compylobacter
Jejuni, Yersinia, Clostridium difficite, Klebsiella oxytoca,
s dysenterie amibienne,
& colite & CMV chez MNmmunodéprimé (HIV, transplanté),
- médicamenteuses,
= ischémigues (sujet fgé athéromateux],
- radiques (contexte évident),
m [léites non crohniennes : of rableas g 47,
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A SAVOIR : Diagnostics & évoquer devant une iléite terminale

» Les iléites infectieuses sont les causes les plus fréquentes : Yersinia, Campylobac-

ler.

m Localisation iléale d'une maladie de Crokhin.
m La tuberculose iléocecale, JEEEN

w Les lymphomes du gréle, RSN

m [1&ite radique.

Siege des lésions

Distribution

des lésions

Aspect endoscopique
des lésions

Prafondeur
des lésions

Histologie

Tableau 118.1. Diagnostic différentiel entre MC et RCH.

Maladie de Crahn Rectocolite hémorragique
Tout le tube digestif peut &tre atteint : « de la - Le rectum est constamment atteint
bouche a ["anus » - — Les lésions sont étendues + haut sur le
- I'iléon terminal, le cblon et la région rectum puis le clon, au maximum
anopérinéale sont les sites préférentials jusqu’au caecum

- le reste de 'intestin gréle, le tractus digestif - L'anus et le reste du tube digestif (iléon
haut et la cavité buccale (aphtes) pauvent &tre terminal notarmment) sont épargnés :
touchés sinon, une RCH est exclue

- Atteinte segmentaire, discontinue : - Aftelnte continue, sans intervalle de
présence d'intervalles de muqueuse saine ;  muqueuse saine, avec une limite nette («
cet aspect peut manguer si la maladie est tirde au cordeau =) entre MUGQUELSE

étendue (atteinte diffuse) pathologique et saine

- D'intensité variable (parfois seulement Les ldsions sont homoghnes
microscopique, sur les biopsies réalisées en - Une atteinte suspandue

zone apparemment saine) périappendiculaire, minime, est possible

- Les 2 maladies sont caractérisées par la présence d'ulcérations de la mugueuse
intestinale, dont "aspect est ligéremant différent entre MC et RCH

= Dans les 2 maladies peuvent #tre notés des pseudo-polypes inflammatoires (lésions
de cicatrisation des ulcbres)

= Ulcérations de profondeur variable ; de = Mugueuse congeastive, granitée,
suparficielles (aphtoides) & profondes friakble, saignant spontanément ou au
(fissures mugqueuses ; au maximum ; orifices  contact

fistulewx) = Ulcérations superficielles homogénes
- Mugqueuse érythémateuse, de fagen - = ylcérations profondes dans les
discontinue (en plaques ou en bandes) formes graves

Atteinte transmurale : touche toute - Atteinte superficielle [touchant la
I'épaisseur de la paroi digestive, avec pour mugueuse et la sous-mugqueuse), &
consdquences | I'exception des formes sévires

- fissures, fistules, abcédations - Absence de fistules ou de sténoses

- sténoses inflammatoires ou fibreuses

(eicatricielles)

= hypertrophie et inflammation de la graisse

mésentdrigque (imagerie)

Les 2 maladies sont caractérisées par une inflammation muqueuse chronigue, définie

- une atrophie mugueuse

- une désorganisation de |'architecture glandulaire, marquée par un infiltrat & PNN
{abcés cryptiques), surtout présent dans la RCH

- uni infiltrat lymphoplasmocytaire du chorion

- La lésion élémentaire caractéristigue {mais - Absence de GEGC
inconstamment retrouvée et non spécifique

de la MC) est ke granulome épithélic-

gigantocellulaire {GEGC), sans nécrose

caséeuse, présent dans mains d*1/3 des cas
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m atteinte grélique étendue avec malabsorption ;

- maladie ceeliaque, JIREE

- maladie de Whipple,

= lymphome du grile,
w appendicite aigué ; diagnostic différentiel de la MC iléocolique, JEIEEN
m troubles fonctionnels intestinaux. ST

V. MANIFESTATIONS EXTRADIGESTIVES DES MICI
De nombreuses manifestations extradigestives peuvent &tre observées au cours
des MICI. Elles sont souvent contemporaines de |"atteinte digestive, ce qui oriente
le diagnostic.

Manifestations ophtalmologiques - Selérites antérieures LRI
- Episclérites
= Uvaites anténeuras
- Segment postérieur le plus souvent respecta

Manifestations ostécarticulaires - Spondylarthropathies : atteintes du squelette axial de
b Tome | type spondylarthrite ankylosante
- Dligoarthrites

- Ostéonécroses aseptigues ; favorisées par la
corticothérapie

- Ostéoporose : d'origine mixte, iatrogéne
(corticothérapie) et nutritionnelle {malabsorption)

Manifestations cutandes - Erythitme noveux SRR
= Pyoderma gangrenasum
Manifestations hépatobiliaires Cholangite sclérosante primitive | I'association est surtout
WITETH forte avec la RCH :
- 70 % des C5F sont associées a une RCH : coloscopie
systématigue,

— une CSP est observée chez 0.5 4 5 % des RCH.

Manifestations vasculaires et risque  Le risque thromboembolique est augmenté au cours des
thromboembolique MICI en poussée :
= thromboses veineuses profondes JEEIREEE

= gncaptionnellement thromboses artérielles

A la différence des autres manifestations extradigestives, les spondylarthropathies
et la cholangite sclérosante primitive ont une évolution indépendante de l'atteinte
digestive et de son traitement.

Vi. CANCER COLORECTAL ET MIC| 2 EEZEEN
[ m Les MICI exposent au risque de cancer colorectal.

= Le risque augmente avec

- I'extension topographigue,

= la durée d’évolution de la maladie et un début précoce,

= une choelangite sclérosante primitive associée,
m Ainsi le risque est maximal en cas de pancolite évoluant depuis plus de 15 ans
(RR évalué a 15).

a4
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m Les voies de la carcinogendse au cours des MICI sont différentes de la classique
séguence adénome — dysplasie de bas grade — dysplasie de haut grade — carcinome
in sifn — cancer invasil. Ainsi la surveillance endoscopigue doit étre rapprochée,

# On recommande une coloscopie avec biopsies étagées tous les 10 cm tous les 2
ans en cas de MICI avec colite é&tendue (au-dela de I'angle gauche pour la RCH) évo-
luant depuis plus de B ans. En cas de dysplasie de haut grade : la colectomie totale
doit &tre proposée,

VIl. TRAITEMENT DES MICI (HORS PROGRAMME)

A. Traitements non spécifiques
s Prise en charge & 100 % au titre des affections de longue durée.

m Soutien psychologique, information des patients et dducation {intérét des asso-
ciations de malades).

m Arrét du tabac +++ complet et définitif,

m Prise en charge nutritionnelle, correction des carences vitaminiques et martiale,
supplémentation en calcium et vitamine D chaque fois qu'une corticothérapie orale
est prescrite.

m Antibiothérapie : Nantibiothérapie est systématique au cours des suppurations
abdominales ou périnéales de la MC. Elle est également efficace comme traitement
adjuvant des poussées séwvéres de MC par son action sur la flore intestinale,

ELTIEE
B. Traitements spécifiques

1. Les dérivés salicylés : salazopyrine et mésalazine
m Les dérivés salicylés sont indigués dans :

= le traitement des poussées légéres & modérées de MC et de RCH,

= le traitement d'entretien de la MC et de la RCH.
m Les formes topiques (suppositoire ou lavements), sont utilisées dans le traite-
ment des localisations rectosigmoidiennes.
® La vole générale (orale) est indiquée dans les localisations gréliques et coliques.
= La mésalazine est préférée en raison d'une meilleure tolérance.
m La salazopyrine trouve une place de choix en cas de spondylarthropathie asso-
ciée sur lagquelle elle est également efficace.
m Les principaux effets secondaires sont ;

= immunoallergiques,

= rénaux ;: néphropathies glomérulaires.
m Survelllance réguligre de la créatininémie et de la protéinurie.

2. Les corticoides JEREN
m Les corticoides sont indiqués dans le traitement des poussées modérées & sévé-
res de MC et de RCH.
m Les lavements et les mousses rectales sont indigués dans le traitement des locall-
sations rectosigmoidiennes.
» Les corticoides oraux & action topique (Entocort) :
—ils sont indiqués dans le traitement des poussées modérées de MC iléales et
iléocoliques droites, et le traitement d’entretien des MC iléocoliques droites,
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- la galénique permet une libération du budésonide au niveau de Viléon et du
colon droit,
= les effets svstémigques sont minimes en raisgon d'une inactivation quasi com-
pléte au cours du 1% passage hépatigque,
®m Les corticoides sont le plus souvent remarquablement efficaces dans le traite-
ment des poussées de MICL mals leur utilisation prolongée expose aux complica-
tions systémiques de la corticothérapie au long cours: complications
opstéparticulaires, cutanées, métaboliques, endocriniennes, ophtalmologiques,
infectieuses. .. s ne dofvent donc pas étre prescrits au long cours.

Traitements adjuvants de la corticothérapie

u Supplémentation systématique en calcium et vitamine D.

m Dépistage et traitement de 'ostéoporose : bisphosphonates indiqués chez la
femme ménopausée, chez F'homme et la femme non ménopausée sur les données
d'une ostéodensitométrie osseuse si le T score est < 1.5

m Surveillance et supplémentation d'une éventuelle hypokalid¢mie.

» Régime alimentaire normocalorique, normosodé (régime hyposodé non obliga-
toire), pauvre en sucres & index glvcémique élevé,

m On définit
= la corticodépendance : rémission compléte par un traitement corticoide avec
reprise évolutive de la maladie lors de la décroissance de la corticothérapie,

- la corticorésistance ; absence de rémission clinique malgré une corticothérapie
i pleine dose.

4. Traitements Immunosuppresseurs
a) Les thiopurines
L'azathioprine (Tmurel ) et son métabolite actif la G-mercaptopurine {Purindtol ),
® Indications :
- MC et RCH corticodépendante et corticorésistante,
= les thiopurines sont des immunosuppresseurs de maintien de la rémission,
- leur délai d'action est retardé : plusieurs mois.
m Effets indésirables :
- pancréatites aigués,
= toxicité hépatique : hépatites cytolytiques, péliose, hyperplasie nodulaire régé-
nirative,
= cytopénies : risque d'agranulocytose,
= réactions d'intolérance : éruptions cutandes, troubles digestils, céphalées, fié-
vre, arthralgies, myalgies,
= infectieux ; infections opportunistes,
- augmentation du risque de lymphomes.
m Surveillance +++ : NFS et biologie hépatique,

b) Le méthotrexate
® Immunosuppresseur de seconde intenthon.

m Indications : MC et RCH corticodépendante et corticorésistante.
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m Voie parentérale : une injection IM ou 5C par semaine.
m Effets indésirables :
= pneumopathie d'hypersensibilite,
- hépatiques : hépatite cytolytique, stéatose, fibrose, cirthose,
- Cytopénies,
= troubles digestifs,
- cutanéomuquenx - éruptions cutanées, stomatites,
- tératogénicité.
m Tolérance améliorée par la supplémentation svstématique en folates.
m Surveillance +++ : NF5 et biologie hépatique.

¢) La ciclesporine
m Indications : RCH sévéres corticorésistantes en 'absence d'indication chirurgi-
cale urgente. Pas d'indication dans la MC.
= Voie intraveineuse puis relais par voie orale.
® La ciclosporinge est indiguée aprés échec d une semaine de corticothérapie intra-
veineuse & 1 mg/kegf|. Ce traitement conservateur permet dans environ 80 % des cas
d'éviter une colectomie en urgence, mais les résultats a long terme dune telle atti-
tude ne sont pas connus.

4. Biothérapies : les anti-TNFx
m Les biothérapies sont des traitements immunomodulateurs, [ s'agit d'Ac mono-
clonaux anti-THFa.
m lIz sont indigués ;
—en traitement d'attaque, afin d'obtenir la rémission, en cas d’échec du traite-
ment immunosuppresseur ou dans lattente de P'efficacité du traitement immuno-
SUppresseur,
- en traitement d'entretien pour le maintien la rémission,
—dans les formes séviéres réfractaires et fistolisantes de MC,
- dans les formes sévires réfractaires de RCH,
- dans les MC et RCH corticodépendantes réfractaires ou intolérantes & un trai-
tement d'entretien par immunosuppresseurs.
m L'infliximab (Remicade) est le premier anti-TNFo & avoir obtenu P'AMM dans la
MO puis la RCH,
w L'adalimumakb {Humira Fn'a FAMM que dans la MO,
m Effets indésirables de infliximals :
= réactions immédiates et retardées b la perfusion :
» réactions immédiates = anaphylactoides,
» réactions retardées (3 & 12 | aprés la perfusion) ; myalgies, arthralgies, rash
cutané, fidvre, prurit, urticaire, cedéme, céphalées,
# rale des Ac anti-infliximab,
= effets indésirables immunologiques @ lupus induits, pathologies démyélinisan-
tes,
- complications infectieuses ;
» tuberculose +++ ; dépistage systématique par radiographie thoracique et DR
4 la tuberculine, traltement préalable des tuberculoses latentes,



» infections opportunistes,
= lymphomes non hodgkiniens | lvmphomes hépatospléniques ««+,
- aggravation d'une insuthsance cardiaque,

5. La chirurgie
a) Maladie de Crohn
m Au terme de 20 ans d'évolution, environ 80 % des patients atteints de MC ont eu
recours & la chirurgie,
® Les indications de la chirurgie doivent 8tre limitées et le plus économigues possi-
ble afin d'éviter les résections itératives et le risque de gréle court.
m Les indications sont
= les complications ; sténoses cicatricielles, aboés, hstules,
=les échecs du traltement médlcal.
m Aprés chirurgie le patient reste exposé au risque de récidive postopératoire. Le
tabac augmente Ce risgue.

b) Rectocolite hémorragique

w A la différence de la MC, la chirurgie guérit la RCH.
m 2 interventions sont proposées @

= la coloproctectomie totale avec anastomose iléoanale sur réservoir en J,

=la colectomie totale avec anastomose iléorectale.
w La conservation du rectum expose au risque de récidive rectale de la maladie,
accessible i un traitement local, et surtout au risque de dysplasie et de cancer du
rectum. Le résultat fonctionnel est cependant meilleur en cas de conservation rec-
tale sauf en présence d un microrectum,
m Lanastomose iléoanale sur réservoir en J donne de bons résultats fonctionnels
méme 5i le nombre de selles et les troubles de la continence sont un peu plus fré
gquents, 5es complications sont

= llincontinence anale surtout nocturne,

= la diminution de la iécondité,

= l'impuissance et 'anéjaculation,

— la pachite : inflammation du réservair iléal,
m Les indications du traitement chirurgical de la RCH sont :

= les complications graves ;| hémorragie digestive massive, colectasie, perfora-

tiomn,

= la CAG résistante & un traitement médical blen conduit,

= la dysplasie et le cancer colorectal,

= la KCH invalidante, chronigue, résistante au traitement médical.
a Lattitude actuelle est de plus en plus conservatrice, surtout depuis aire des trai-
tements immunosuppresseurs et immunomaodulateurs.
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Fiche Dernier tour

Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique

I. Epidémiologie

m Gradient nord-sud,
® Adulte jeune dans la 3° décade surtout mais les maladies inlammatoires chroniques
de intestin (MICT) peuvent débuter & tout Age.
w 3ex-ratio proche de 1.
m Facteurs de risque ;
= anbécédents familiaux de MICL
= tabac pour la maladie de Crohn uniguement.

Il. Diagnostic positif
A. La maladie de Crohn (MC)
La MC peut toucher I'ensemble du tube digestif « de la bouche a 'anus », de
fagon segmentaire, volontiers plurifocale, ¢t transmurale, [1]
1. Manifestations cliniques
m Signes généraux ; altérations de I'état général, amaigrissement, fiévre,
m Signes digestiis ;
= diarrhée, douleurs abdominales,
= rectorragies, hémorragies digestives, anémie ferriprive,
- sténoses digestives,
= ksions anopérinéales,
= aphtose buccale,
— suppurations et abeés intra-abdominausx,
— fistules digestives.
m Manifestations extradigestives - cf. Y.
2, Signes biologigues
m Syndrome inflammatoire, anémie.
m Marqueurs immunologiques inconstants @ ASCA (+)/ANCA (-],

3. Lésions endoscopigues
lléocoloscopie avec biopsies étagées (of blequ /5.1,
4. Complications

m Abcés, fistules, sténoses digestives.
m Cancer colorectal.

b. La rectocolite hémorragique (RCH)
La RCH affecte uniguement le rectum et le colon, de facon continue et superfi-

clelle (respect de la musculeuse et de la séreuse).

1. Manifestations clinigues
B Signes généraux | altération de Uétat général, fitvre,
m Signes digestifs :

- rectorragies,

= diarrhées glairosanglantes,

= syndrome rectal,

= douleurs abdominales.

2. Signes biologigues

m Syndrome inflammatoire, anémie.

m Marqueurs immunologigques inconstants ; ANCA (+)/ASCA ().
3. Lésions endoscopigques

lléocoloscopie avec biopsies étagées (of bl 1 1510,
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4. Complications

m Colite aigu# grave et son risque de complication ; colectasie, perioration, hémorragie
digestive massive,
m Cancer colorectal.

lll. Manifestations extradigestives des MICI

m Ophtalmologiques : sclérite, épisclérite, uvéite antérieure.

m Ostéparticulaires : spondylarthropathies, oligoarthrites périphériques, ostéoporose
cortisonigue, ostéonécrose aseptique.

m Cutanées : érvthéme nousux, pyoderma gangrenosum.

m Hépatobiliaires : cholangite sclérosante primitive.

m Vasculaires et thromboemboliques,



Tumeurs du coélon
et du rectum

‘i _ Tour 1 _ Tour 2 _ Tour 3 _ Dernier tour'
Date
OBJECTIFS

= Diagnostiquer une tumeur du célon et une tumeur du rectum.
o Argumenter I'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

LIENS TRANSVERSAUX

IETEM [valuation des examens complémentaires dans la démarche médicale : pres-
criptions utiles et inutiles

TN ndications et stratégies d'utilisation des principaux examens d'imagerie
TN Endocardite infectieuse

EEEE Cancer : épidémiologie. cancérogenese, développement tumoral, classification
Facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers

RSN Diagnostic des cancers ; signes d'appel et investigations paracliniques ; stadi-
fication ; pronostic

MOETEOM Traitement des cancers : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormono-
thérapie. La décision thérapeutique multidisciplinaire et l'information du
malade

SR Tumeurs du col utérin, tumeur du corps utérin
IR Tumeurs du foie, primitives et secondaires
I Hémorragie digestive

IEFEE Syndrome occlusif

EETN Anémie par carence martiale

IEZETM iverticulose colique et sigmoidite
IO Adénopathie superficielle

IEEDN Amaigrissement

IITECE Cnémie

TECE Asclte

ETETE Constipation chez lenfant et I'adulte
JEITETM Diarrhée chronigue

ELTEIN Hépatomégalie et masse abdominale

CONSENSUS E

s Publications de I'HAS (Haute autorité de santé) : www.has-sante.fr — professionnels de
santé — recommandations professionnelles

= Cancer du colon : 1998
= Cancer du rectum : 2(M5
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o Recommandation pour la pratique clinique ANAES juin 2004 : indications des endosco-
ples digestives basses

o Objectifs pédagogiques illustrés de la SNFGE (Société nationale francaise de gastro-
entérologie) : www.snige asso.fr

= Recommandations de la SFED {Société frangaise d'endoscopie digestive) concernant la
réalisation des endoscopies digestives basses | www.snige.asso.fr/0]-Bibliothegue/

grande-biblio-gastro.asp — Référentiels

o Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD I:Fédératmn francaise de can-
cérologie digestive) : www.snifge asso fr/01-Biblioth — Thé-
saurus de cancérologie digestive

Sujets tombés aux concours de |'internat et aux ENC : 1995, 2005, 2007

Le cancer colorectal {CCR) est be sujet de gastro-entérologle le plus réguliérement = tombé » aux coneours de
U'internat et de "TEMC

o 1995 (Internat Sud)

Test Hémocoult positil chez un patient de 58 ans asymplomatigue, sans antécédent personmel ni familial de
CCR. Examen clinigue, TR, NF5 &t dosage de Fantigéne carcinoembryonnaire (ACE) © normaux. Coloscophbe -
extrese o un polype (oonographie incluse) de 20 mm du sigmoide ; anapath @ contingent cancéreus, exérise
compléte, pas de néoessité de colectomie segmentaire

OJwestion m* | : Discuter brigwement les qualités de F'Hémoocult utilisé comme test de dépistage d'une affec-
tion maligne rectocoligue.

Ouestion n” 2 : L'image du polype compaorte une exteémité renflée et un pédicobe gul le rattache & la parol coli-
que. Le pédicule comporte plusieurs couches de tissu coligue. A partir de guel degré & envahissement de la
tranche de sectlon du pédicuke, une colectomie segmentaire est-elle justifide 7

CQuestion n” 3 : Ce polype comportant une zone cancéreuse, guelle étalt forcément la nature du polype qui
'est transformd

Quesiion n" 4 : Expliquez briévement pourgueol PACE a 408 troavd négatil alors que ce sujet avall un polype
CAMCEPELIY.

Cnestion n" 5 : En fait, dans fuelle situation précise ke dosage du taux O ACE est=i indigué iy

Question n™ & : Pour Pavenir, que conseillezvous & oo sujet igé de 58 ans pour assurer un dépistage d'une
éwventuelle affection maligne rectocoligue T

e ENC 2005

Homme 62 ans, sans antécédent niotable, Description d'un syndrome occlusif d'allare coligue, iInstallé progres-
sivement depuis 5 jours, amaigrissement de 3 ky. Ex ; clinique ; tachycarde, TA W7, météorisme diffus, FID
senslble, TR indobore, ampouke rectale vide, blologle : Hb 125 g'dl, reste de la NFS et lono normaux, créatinine
11, bilan hépatique normal. lcono ; ASF de face (grands niveaws hydro-aériques coliques).

Question n” 1 : Comment définissez-vous le syndrome que présente oo patient ? Cuels sont les arguments cli-
niguees &t radiodogiques qul permettent de la justifier.

Question n® 2 : Un autre examen radiologique est réalisé, Comment s appellet-il T Donnez-en votre inerpréta-
tion. (lcono ; lvement baryté aver image d addition en trognon de pomme)

Cuestion n™ 3 : Quel aubre examen aurail po confirmers le syodrome gue présente e patient 7

Ouestion m° 4 : Quel est le diagnostic dtiologhque le plus probable 7

Question o™ 5 1 Quelle intervention chirurgicale demandez-vous et dans quel délal ¥ Justifiez. Quelle alterna-
tive aurait pu #re discutée ™

Crpestion m” & = Quel bilan réaltsez-vous dans les suites de cetie iIntervention ?

Creestlon m” 7 : Chuelles sont kes grandes llines do fraitement de Nétiologle fqvoquée b la question 4 7

Cruestlon n” B © Cuelle survelllance instaurez-vous ba 1™ annde dans les suktes de ce traftement 7

Cuestion n® § : 18 mols aprés l'intervention, une anomalie est détectée qui vous conduit i faire réaliser un exa-
men TDM abdominal. Quel est votre diagnostic ? (lcono @ 2 métastases hdpatigques))

o ENC 2007

Boadangére de 58 ans. ménopausés, lumense, asihénie « dyspnde deffort depuls plusieurs mods. Enfants de 28
el 38 ans. Toux matinale depuis 3 ans, diminution bilatérale du murmure vésiculalre et sous-crépitants des
bases, Examen abdo, touchers pelviens normax, Radio de thorax, écho cozur, iong, bilan hépatioues normaox,
MFS : anvimie 9 gfdl microcytaire, arégéndrathe, Reste de la NFS normal, CRP négative

Questlon m” 1 : Discutez origine de la dvspnie d'effort chez cette malade.

Cuestlon m” 2 : Interprétez les examens biologigues gualtfiant amdémie.

Questhon n® 3 : Devant de type d'andmie, quels sont bed signes ou symptdmes que vous fecherchez & I'interno-
gatolre & visde étlologhyue 7

Oneesthom n” 4 3 On s'est orlentd vers une origine digestive of on vewt réaliser des investigations complémentai-
res, Expliguez le but et ke déroulement de ces examens. Cuelles sont les informations a donner et les précans-
tions & prendee avant lewr réalisation 7

Crupestion m 50 & Eté retrouved umne masse undgpee bourgeonnante irlable, salgnant au contact du fibroscope, &
2 e en amont du bas-dond caecal. La biopsie de cette masse est en faveur ' un cancer. Cuoelle est b orme his-
tologique ka phis Erégqpueemnent redrog s T
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Question n* § - Devant ce cancer, gquel bilan initial & extension proposezseoas 7 Justifier votre réponse.
Question n* T : Comment annoncez-vous e disgnostic & L patiente ot quelles informations loi donnezooes 7
Questlon n° & : Une hfmicolectomie drolte avec rétablissement de continultd a été réalisde, De quets déments
aver-vous besoln pour discuter d’un @ventuel traitement adjuvant lors de la concertation pleridisciplinaire ?

I
POUR COMPRENDRE...

sLe cancer colorectal (CCR) est le 1% cancer digestif et la 2° cause de mortalité par
cancer en France ; 36 000 nouveaux cas/an, 16 000 décésfan.
aLe CCR est le plus souvent précédé par une lésion précancéreuse, le polvpe adénoma-
teux, susceptible d'étre dépisté et traité grace a la coloscopie,
nLin dépistage du CCR par coloscopie doit &tre proposé aux sujets ayant des antécédents
tamiliaux ou personnels de CCR ou de polypes adénomateux,
mle dépistage de masse du CCR, non invasif, par recherche de saignement digestif
occulte dans les selles (Hémoccult) est en train d'étre généralisé, en France,a I'ensemble
des sujets de plus de 50 ans.
nCertains CCR s'intégrent dans des syndromes génétiques de prédisposition (syndrome
HMPCC = syndrome de Lynch, polypose adénomateuse familiale) qui doivent &tre
évoqués devant des antécédents familiaux de cancer, des cancers de survenue précoce
ou des cancers primitifs multiples.
mLa coloscopie compléte est lN'examen de choix pour le diagnostic du cancer colique,
mLe toucher rectal est le geste clinique qui permet le dépistage du cancer du rectum et le
staging local de la tumeur ; celui<i est complété par I'échoendoscopie etfou I'IRM
pelvienne,
mLa prise en charge du CCR est pluridisciplinaire mais la chirurgie est la base du traite-
ment curatif,
aLe pronostic du CCR est mauvais, avec une mortalité = 50 % & 5 ans, mais a 6té nette-
ment amélioré par de nombreux progrés ;
= pour les cancers du rectum : radiothérapie £ chimiothérapie néoadjuvante, standardi-
sation de la chirurgie avec exérése totale du mésorectum,
= pour les cancers du colon avec envahissement ganglionnaire : chimiothérapie adju-
vante,
= pour les cancers métastatiques | possibilités de survie prolongées par la résection chi-
rurgicale des métastases, allongement des médianes de survie grace a la chimicthéra-
pie.

|. EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE NATURELLE
A. Définitions
m Les cancers colorectaux (CCR) sont des tumeurs trés homogénes sur le plan ana-
tomopathologie : 97 % sont des adénocarcinomes (ADK), le plus souvent de type
lieberkiihnien (= prolifération cancéreuse des cellules des glandes de Lieberkiihn).
» Les autres tumeurs malignes coliques sont extrémement rares (lymphomes, sar-
comes, tumeurs endocrines) et ne seront pas abordées ici.



® Les tumeurs bénignes se présentent sous forme de polypes et sont dominées par
les adénomes, 18sions précancéreuses pouvant dégénérer en ADE.
® La limite entre rectum et cilon se sitne & = 15 cm de la marge anale (MA), soit
en regard du promontoire sacré. En pratique, on distingue :
= |e haut rectum : intrapéritonéal = traitement & rapprocher de celui du cdlon,
= le moven et bas rectum :
* gous-péritongal, entouré d'un tissu cellulo-graisseux, le mésorectum ; le fascia
rechi en est la limite externe,
* tumeurs accessibles au toucher rectal = premier examen de staging locordgio-

» histoire naturelle différente (risque de récidive locale aprés traitement) =
prise en charge chirurgicale et périopératoire particulitres.
B. Epidémiclogie RN
m Le CCR en France :
— et le 1% cancer digestif.
= le 3% cancer en fréquence, aprés le sein et la prostate,
= la 2% cause de mortalité par cancer, aprés le poumon,
- représente 15 % de I'ensemble des cancers,
- touche 1 personne sur 18 au cours de son existence,
—incidence : 36 000 nouveaux cas/an cn France, en augmentation, essentielle-
ment du fait du vielllissement de la population,
m Grandes variations géographiques de l'incldence mondiale, maximale dans les
pays industrialisés.
w Mortalité : = 50 % & 5 ans, tous stades confondus soit 16 000 décés/an en France.
® Sex-ratio = 1, prédominance masculine pour le cancer du rectum.
® Lincidence augmente avec I'age, qui est le 1*° facteur de risque de CCR.
m Répartition topographigue ;
- 25 % rectum,
- 75 % colon :
* 2/3 cdlon gauche et sigmoide,

¢ 1 /3 colon droit.

C. Facteurs protecteurs, facteurs de risque JIEEEN

1. Facteurs protecteurs
m Alimentation riche en fibres, pauvre en graisses = conséquences ; politiques de
santé publique (ex. . campagnes d'information).
m Aspirine = aucune implication actuelle en matiére de prévention primaire !

2. Populations a risque
m Population & risque moven : ensemble des hommes et femmes = 50 ans, sans
antécédent personnel ni familial de CCE ni de polype.
= Population & risque élevé ; patients dont le risque relatif (RR) de CCR est de 3 &
15 par rapport A la population générale.
- Antécédents familiaux ou personnel - RE = 2 3 5 en cas d'antécédent de CCR ou
d'adénome de = 1 cm :
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« familial au 1*" degré, notamment si cas familial < 60 ans au diagnostic,
* U personnel,
¢ = ces CCR o familiaux = sans maladie génétigue clairement identifiée, s"inté-
grent dans le cadre d'une hérédité polygénique associée i des facteurs environ-
nementaux (ex ; alimentation).
= Antécédent personnel de maladie inflammatoire chronique de Vintestin (MICI :
maladie de Crohn et rectocolite hémorragique).
= Ce risque augmente avec : I'extension topographique, la durée d évolution de la
maladie, un début précoce, une cholangite sclérosante primitive associée = ris-
que maximal en cas de pancolite évoluant depuis plus de 15 ans (RR = 15).
» Population & risque trés élevé ; patients porteurs d'une mutation génétique, &
transmission autosomique dominante ; cecl correspond & 2 maladies génétlques
bien identifiées (cf. 11, p. 1) :

- la polypose adénomateuse familiale (PAF) : CCR dans 100 % des cas, avant 4()
ans,

= le syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer) ou syn-
drome de Lynch : risque de CCR 50-70 % avant 70 ans,

m Au total, le pourcentage de CCR issus de chacune de ces populations est le sui-
vant :
= CCR sporadiques ; 95 %,
+ dont 15-20 % avec antécédent famillaux,
- syndrome HNPCC - 3 %,
- PAF: 1 %,
~MICI: 0.5 %.

D. Carcinogenése colorectale

1. Polypes adénomateux

w75 % des CCR sporadiques sont issus de la transformation progressive d'une
tumeur bénigne précancéreuse, ladénome coligue, selon une séquence dysplasie
légére — dvsplasie modérée — dysplasie sévére (= carcinome in sifu) — cancer
imvasif.

s Lincidence des polypes adénomateux angmente avec I'dge : 7 % des individus
entre 45 et 50 ans, 20 % des individus entre 65 et 70 ans en sont porteurs.

m La transformation adénocarcinomateuse des adénomes est lente (= 10 ans pour

conduire d'un adénome & un CCR) et ne concerne qu'une faible proportion d’entre
EU.

m L& risque de transformation 8" éléve particuligrement lorsque e polyvpe adénoma-
teux dépasse 1 cm ; une transformation maligne est présente dans

=0,3 % des adénomes < 1 cm,

- 10 % des adénomes de 1-2 cm,

— 28 % des adénomes = 2 cm.

m Les polypes adénomateux sont asymplomatiques : les plus volumineux peuvent
&tre responsables d'un salgnement, le plus souvent occulte.

aF
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m [z sont le plus souvent découverts au cours d'une coloscopie de déplstage, ou

réalisée pour des symptomes digestifs varics @Gy 14870,

m Les polypes adénomateus peuvent se présenter sous plusieurs formes macrosco-

piques : déprimés (rare), plans, sessiles, pédiculés,

m La coloscopie permet leur dépistage, leuar ablation et examen anatomopathologie
= tout polype découvert doit étre enlevé (& la pince ou & lanse diathermique) et
adressé pour examen anatomopathologie,
= la chirurgie peut &tre, rarement, nécessaire pour lablation des polvpes les plus
volumineux, notamment en dvsplasie de haut grade.

m Différents sous-types histologiques de polypes adénomateus existent :
= tubuleux, les plus fréquents,
= villeux,

- mixtes tubulovilleux.

» L'adénome est, par définition {classification de Vienne), un état dysplasique ; il

peut s'agir d'une dvsplasie :
- de bas grade,

— de haut grade, incluant les carcinomes in sifu.

» Le risque individoel de CCR angmente avec :
- le nombre de polypes,
= la taille des polypes (= 1 cm),
- l'existence d'un contingent villeux,

m |l existe d'autres polypes coliques, non adénomateux, qui n'exposent pas au ris-
que de cancérisation ; polypes juvéniles, hyvperplasiques, hamartomateux ; certal-
nes polyposes s'intégrent dans des syndromes génétiques rares (ex . maladie de
Peutz-Jeghers, azsociant polypose hamartomateuse intestinale, lentiginose périori-
ficielle et sur-risque de cancer gonadique et du pancréas).

s 5euls les polypes adénomateux justifient une surveillance coloscopigue.,

m Les autres polyposes (hyperplasiques, juvéniles, hamartomateuses) sont sur-
veillées par peur de méconnaitre un contingent adénomateux,

2. Voies de carcinogenése

I existe 2 voles principales de carcinogenése dans le CCR

m perte d'hétérozygotie (phénotype LOHe«, lost of heterozyveoly) @ instabilité chro-
mosomigque

= mEcanisme le plus fréquent : 8BS 5 des CCR, 95 % des CCR du cdlon gauche,

= accumulation de pertes de matériel génétique de grande taille = perte d’alléles
de génes suppresseurs de tumeur (ex. @ phd,
m instahilité des microsatellites {phénotype MSl, microsatellite instability ou RER,
Replication ERrar) - instabilité génétique
- mécanisme impliqué dans 15 % de lensemble des CCR, principalement du cblon
droit, mals dans 100 % des CCR liés au syndrome HNPCC,
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= les erreurs commises lors de la réplication de 'ADN sont mal corrigées, en rai-
son d'anomalies de protéines de réparation, les protéines du systéme MMR (DNA
MisMatch Repair).
* [Dans le syndrome HNPCC, il s"agit d'une mutation germinale affectant le géne
de l'une de ces protéines.,
* Ces erreurs sont particuliérement fréguentes au niveau des séquences micro-
satellites (ségquences répétées du génome, physiologiguement sujettes aux
erreurs de réplication) : c’est instabilité des microsatellites.
* Laccumulation d’erreurs conduit & Uinactivation ou & la dérégulation de cer-
tains génes impliqués dans le contrdle du cyele cellulaire.
¢ Ce phénotype doit falre évoquer un syndrome HNPCC +s+ si le sujet est
jeune ou §'il existe des antécédents personnels ou familiaux évocateurs, car 1040
% des cancers du célon HNPCC sont M5+,
« Cependant, 90 % des CCR M3l+ sont sporadiques et surviennent plus volon-
tiers chez des sujets dgés (phénoméne de sénescence © perte d'expression
d'une protéine MME par modification épigénétique}.
¢ La recherche du phénotype MSI chez un sujet = 60 ans sans antécédent fami-
lial a peu d'intérét : Uinstabilité microsatellitaire est alors le plus souvent sans
lien avec un syndrome HNPCC,
Le génotype et le phénotype moléculaire des CCF ont des conségquences sur le
pronostic de la maladie et pourraient ére prédictifs de la réponse A certains traite-
ments.

C'est une voie de recherche active, qui pourrait abowtir vers des traitements de
plus en plus « & la carte » en fonction des caractéristiques biologigues de la tumeur.

3. Histoire naturelle du CCR
» Extension locorégionale ;
= extension endoluminale : risque d'occlusion,
- extension transversale, i travers les couches successives de la parol colique
(mugqueuss, sous-mugquense, musculeuse, séreuse), puis, tardivement, vers les
organes de voisinage (cancer du rectum +++ © prostate et vésicules séminales,
vagin et utérus, vessie, sacrum),
- extension longitudinale peu importante, le long de la paroi, par les lymphati-
ques de la sous-mugueuse.
= Extension lymphatique : ganglions régionaux (péricoliques, périrectaux), puis a
distance {latéro-aortiques, sus-clavier gauche = ganglion de Troisier = métastase).
m Extension métastatique hématogéne ;
= foie 44 1 1°7 site métastatigue (80 % des métastases de CCR), par le systéme
porte,
- péritoine = carcinose péritonéale,
- poumon, d'emblée parfois pour les tumeurs rectales via le systéme cave infé-
rieur,

= ovalres (tumeurs de Krukenberg), os, encéphale : beaucoup plus rares.



E. Anatomopathologie
® L'examen anatomopathologique peut porter sur ;

- des biopsies perendoscopiques, réalisées sur un polype dont 1'aspect peut &tre
banal ow, le plus souvent, dvocateur de malignité (bourgeonnant, ulcéré, infiltrant
la paroi, saignant au contact),
- parfois : une biopsie hépatigue échoguidée d'un foie multitumoral,
= une pléce opératoire,
m le compte rendu d'anatomopathologie sur pitce opératolre doit préciser :
— le diagnostic - ADK, le plus souvent lieberkithnien,
~ le stade TANM, soit P'extension ;
» tumorale, en profondeur ; stade pT,
* panglionnalre : nombre de ganglions prélevés et leur caractére envahi ou non
(minimum 12 ganglions préleves ef examinds) : stade pN,
- le grade histopronostique ; hien/moyennement/ peu différencia,
- les éléments de mauvais pronostic : contingent colloide (= avee mucus), embo-
les vasculaires ou lymphatiques, engainements périnerveus,
= la qualité de I'exérése chirurgicale : marges longitudinales et circonférentiel-
les, intégrité du mésorectum pour le cancer duo rectum ; la résection peut &tre ;
® Rl : microscopiquement compléte (marges suffisantes),
* 1 : microscopiquement incompléte (marges insuffisantes),
* B2 - macroscopiquement incompléte,
- la fixation dans du formol ou la congélation des tissus permet des études com-

plémentaires (géndétique, biologie moléculaire),

il. DIAGNOSTIC

A, Circonstances de découverte TR
m Coloscopie de dépistage (= patient asyvmptomatique) = 107% des cas.

m CCR symptomatique = 70 % des cas, qui motive la réalisation d'une coloscopie

diagnostique ; la fréquence des symptdmes varie en fonction du siége de la tumeur
- symptomes digestifs liés a la tumeur primitive :

= troubles du transit récents © constipation, alternance diarrhée-constipation,

* syndrome de Kinig en cas de tumeur ilGocecale,

Syndrome de Konig : crises douloureuses abdominales avec ballonnement, volon-
tiers postprandiales, cédant avec des borborygmes et/ou une débacle de gaz ou de
selles, correspondant & des épisodes subocclusifs sur sténose de la valvule iléoca-
cale.

* douleurs abdominales,

* hémorragie digestive : rectorragies, plus rarement méléna, anémie ferriprive
par saignement digestif occulte ; parfols favorisé par la prise d'anticoagulants
ou d'antiagrégants plagquettaires,
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Tout patient présentant des rectorragies ou une anémie ferriprive doit bénéficier

d'une coloscoplie. SRRl

= masse abdominale palpable,
* gyndrome rectal (émissions glairosanglantes, épreintes, ténesme rectal, faux
hesoins, sensation de corps étranger intrarectal), signes d’extension aux orga-
nes de voisinage,

= sympiomes générau ;
* altération de 1'état général . amaigrissement isolé, asthénie, RIS
* une maladie veineuse thromboembolique, un syndrome paranéoplasique
révélent rarement le CCR,
» endocardite & germe digestif (Streplococcus bovis), LN

Tout patient présentant un sepsis a germe digestif (endocardite, septicémie, abcés
hépatique) sans porte d'entrée évidente doit bénéficier d'une coloscopie.

- signes d'extension métastatique : ascite, hépatalgies, ictére, ganglion de Troi-
sicr, ITTEINTNT

Selon le siége de la tumeur, les symptomes les plus fréquents sont donce :

m cilon droit ; douleurs, masse palpable, AEG, anémie ferriprive, méléna,
m colon gauche : douleurs, constipation volre occlusion, rectorragles,

m rectum : rectorragies, syndrome rectal,

m CCR compliqué = 20 % des cas :
- syndrome occlusil | JRITEEN
¢ de type colique, par obstruction de la lumigre digestive :
» arrét des matiéres et des gaz précoce,
» méteorisme important,
s vomissements tardifs ou absents,
s douleurs abdominales,
¢ souvent d'installation progressive,
¢ surtout lorsque tumeur du chlon gauche,
- hémorragie digestive basse, rarement trés abondante, SEEDN
— perforation colique : péritonite stercorale,
* complication grave engageant le pronostic vital
* perforation tumorale ou perforation diastatique du cascum sur occlusion,

= surinfection, abcédation tomorale : diagnostic différentiel = diverticulite s+,
tableau de « pseudo-appendicite « du sujet dgé (surinfection tumeur caecale).

Tout patient présentant un tableau de diverticulite doit bénéficier, a distance, d'une

coloscopie, JTLESR
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B. Examen clinique
® Interrogatoire :

- antécédents personnels ou familiaux de polype, de CCR, de cancer du « spectre
« HWPCC, notamment de 'endométre (cf. 11T},
= symptimes allégués (cf. supra),
— détat géndral @ statut OMS, perte de poids (en % du poids habituel) ; morphotype.
m Examen physique :
= palpation abdominale : masse, douleur provoguée, métdorisme en rapport avec
un syndrome occlusif ou subocclusif, ascite, hépatomégalie tumorale,
= ganglion de Troisler (sus-claviculaire gauche),
= toucher rectal :
* diagnostic d'une tumeur rectale (< 8-10 cm de la MA) ; palpation d'une lésion
indurée, en « lobe d'oreille »,
® hilan d'extension local des tumeors rectales «++ (répété au mieuy sons anes-
thésie générale par un opérateur entraing)
v distance du pole inférieur tumoral & la marge anale,
v position {antérieure, postérieure, latérale, circonférentielle),
» caractére franchissable ou non,
» mohilité ou fixité,
» parfois, palpation d’adénopathies périrectales,
# tonus anal (évaluation de la lonction sphinctérienne avant chirurgie rectale ;
aide a la décision du type d'intervention),
* rectorragies,

» signes de carcinose (nodules du culde-sac de Douglas),

Le toucher rectal est |'élément essentiel du diagnostic et du bilan d'extension
local des tumewrs du bas ef moven rectum

= toucher vaginal chez la femme (invasion de la cloison rectovaginale, métasta-

565 ovariennes),

C. Diagnostic positif

L'examen clé du diagnostic est la coloscopie qui permet la réalisation de biopsies
tumorales,

Le diagnostic positif du cancer est exclusivemnent analomopathologigue.

m La coloscopie est le premier examen a réaliser en cas de suspicion de CCR ;
- gons anesthésie générale, aprés préparation colique, vérification de 'hémos-
tase ef antibioprophylaxie de 'endocardite infectieuse en cas de valvulopathie &
risque,
= chez un patient informé des bénéfices attendus de Mexamen et de ses risques
eventuels, avant donné son consentement,
m Du simple rectoscopie (sans anesthésie ni préparation coligue, aprés lavement
simple) en cas de suspicion de tumeur rectale (exploration des 200530 derniers cm),



Tumeurs du colom et du rectum

B qui permet :
—la localisation de la tumeur (distance & la marge anale, imprécis pour les
tumeurs proximales),
- sa description (ulcérobourgeonnante, parfois déprimée), son caractére éven-
tuellement hémorragique ou sténosant (franchissable ou non),
=la réalisation de biopsies multiples,
- la recherche de lésions synchrones (prévalence des lésions synchrones : 50 %
pour les polypes adénomateux, 3-10% pour les secondes localisations cancéreu-
805,

Lorsque la coloscopie n'a pas pu étre réalisée avant la chirurgie, a été incompléte
ou de mauvalse qualité, elle doit étre réalisée de faton compléte au plus tard dans
les 6 mois postopératoires sur le colon restant, pour ne pas méconnaitré une
lésion synchrone,

Parfois, I'anatomopathologie est obtenue d'emblée sur une piéce opératoire (ex. :
chirurgie en urgence).

Le compte rendu anatomopathologique doit préciser plusieurs éléments (cf. LE,).

Les autres examens complémentaires ensuite réalisés auront pour but : JEEEEE
m d'évaluer le caractére curable ou non de la pathologie (bilan d'extension) et la
nécessité éventuelle de traitements préopératoires,
m d'évaluer le terrain (état général, opérabilité, contre-indication aux produits de
chimiothérapie),
m 'obtention d'une imagerie de référence qui servira ensuite :
- & surveiller les patients traités de fagon curative,
= & évaluer I'efficacité du traitement (chimiothérapie) en situation métastatique,
de facon conjointe & I'évaluation clinlgue.

D. Bilan d'extension paraclinique

ﬂ CONSENSUS

Recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD

Conférence de consensus sur le cancer du recturn EIETIENET]

s Pour distinguer une tumeur rectale d'une tumeur colique ;

= lorsque la tumeur n'est pas accessible au TR et gu'il existe un doute sur sa loca-
lisation sigmoidienne ou rectale, on peut réaliser :

* une rectographie de profil (aprés opacification digestive basse) @ projection
du péle inférieur tumoral par rapport & la 3° vertihre sacrée,

&
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® i, de préférence, une rectoscople au tube rigide | mesure de la distance du
pile inféricur de la tumeuar & la MA,
s Pour faire le bilan d’extension locorégional :
- cancer du célon : N'extension locorégionale pose rarement probléme, sauf volu-
mineuses tumeurs T4 = scanner : rapports de la tumeur aux organes de voisi-
nage,
- cancer du rectum : 'extension locorégionale (stade T et N) est capitale pour les
choix thérapeutiques.

Le bilan d'extension locordégional des tumeurs rectales répose sur :
u le toucher rectal, au mieux sous anesthésie générale,

m I'échoendoscople rectale,

m et/ou I'IRM pelvienne.

- échographie endorectale = &choendoscopie rectale (EER) ;
* gxamen le plus précis pour apprécier UVinfiltration tumorale dans la parol rec-
tale (stade uT) et étudier les rapports de la tumeur avec le sphincter anal,
* les mini-sondes & haute fréquence permettent une sous-classification des
tumeurs T1 en Tm (limitées & la mugueuse) et Tam, de 1 & 3 {infiltration de la
sous-muguense) = les plus superficielles (Tm + Tam1) peuvent bénéficier d'une
tumorectomie (car sans risque d'envahissement ganglionnaire), sous réserve
de critéres de taille et de différenciation tumorale.
= |[EM pelvienne ;
* plug précise pour le staging des tumeurs T3-T4 | &tudie 'infiltration du méso-
rectum par la tumeur,
* pour les T
» dvaluation de la marge circonférentielle «+«+ (distance minimale entre la
tumewr et le fascia recl),
» réstcabilité a prior RO si marge = 1 mim,
v résécabilité a prior R1 si marge < 1 mm = traitement néoadjuvant indispen-
sable,
# pour les T4 (qui dépassent le fascia recti) : apprécie I'envahissement des orga-
nes de voisinage,
* gtudie les rapports de la tumeur avec le sphincter anal,
- Evaluation de I'envahissement ganglionnaire locorégional :
® une adénopathie d'allure métastatigue sur FEER ou I'IRM pelvienne fait clas-
ser la tumeur comme a prior M+, mais ces examens manguent de sensibilité
pour prédire avec certitude Venvahissement ganglionnaire locorégional,

= une adénopathie périrectale suspecte peut étre cytoponctionnée sous EER.
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Fig. 148.1. Siratégie des examens d'imagerie locale dans les cancers du rectum

|
Tumeur a priari
m-2 |

|

v

i Echoendascopie
-

uT uf

Sorde 4 haute
Iréguerca

¥ ' ¥
Tm +smi Tsm = sm3

s pour faire le bilan d'extension & distance :

mayen’has rectum

- mebilicaFwié tumorak:
— feanchitysable ou non

Tumer & ooy
T34

L

IRM peatwienme

v ¥
urs uld

FMange crecetanentielle ¥

v
Distancs
tumneur-tastia
recti < 1 mmi

- la radiographie thoracique + échographie abdominale sont les seuls examens

nécessaires,

= alternativement, le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de pro-
duit de contraste est le plus souvent réalisé, et obligatoire en cas de projet chirur-
gical d'une maladie métastatique ; recherche d'une extension métastatigue :

* adénomégalies suspectes (mésentériques, rétropéritondales par ex.),

» meétastases viscérales : hépatiques, pulmonaires,

* signes de carcinose péritonéale (ascite, nodules péritonéaux),

= en seconde Intention :

* IRM hépatique : peut &tre indiquée en cas de doute sur la nature d'une |éslon

hépatique {métastase ou tumeur bénigne 7,

* TEP-scan au FDG-glucose (tomographie par émission de positons couplée au

scanner) : ses indications sont limitées ;

» bilan d'extension complet avant traitement chirurgical d'une maladie

métastatique,

» doute sur I'existence d'une reprise évolutive chez un patient traité {T isnlée

de I'antigéne carcinoembryonnaire [ACE], image scanographique suspecte),

G



m pour rechercher une lésion colique synchrone :
- coloscople compléte préopératoire, ou au plus tard dans les 6 mois postopéra-
toires,
s marqueur tumoral : dosage de I'ACE avant tout traitement :
- pas d'intérét en dépistage ni pour le diagnostic des CCR,
- intérét pour la surveillance si initialement éleveé,

= valeur pronostique défavorable si élevé.

Informer le patient de I'intérét pour ses apparentés au 1% degré de consulter un
médecin en vue d'un dépistage du CCR par coloscopie compléte.

m L'examen clinique et les examens complémentaires sus-cités permettent d'éva-
luer le stade TNM de la tumeur (tobleay 148 1La). S
m La classification définitive pTNM est obtenue aprés examen anatomopathologie
de la pigce opératoire.
m On distingue les maladies :

= limitées au cdlon ou rectum (stades [-1),

= aver envahissement ganglionnaire (stades I},

— métastatiques (stades V).

Tableau 148.1.a. Classification ThM des tumeurs colorectales

Tumeur primitive Ganglions régionaux
lexamen > 12 ganglions)
Tis : carcinarme in situ Mx : statut non connu
T1 : tumieurs ne dépassant pas la sous-mugqueuse ; an NO : pas de ganglion atteint
dchoendoscopie (rectum) : N1 : 1-3 ganglicns atteints

=T1m : mugquause
—T1 sm, sm2, sm3 : sous-mugueuse

T2 : tumeurs ne dépassant pas |a musculeuse M2 : 4 ganglions atteints

T3 : tumeurs ne dépassant pas |a sous-séreuse Métastases
(graisse périrectale pour les tumeurs rectales)

T4 : turmaurs envahissant la séreuse ou les organes de voisinage MO : pas de matastase
M1 : métastases a distance

Tableau 148.1.b. Classification en stades de 'UICC (2002)
ila classification de Dukes est abandonnée)

pTi-2 Stade | sous-séreuse intacta, MO, MO

M0, kO

pT3-4 Stade Il : sous-séreuse ou graisse périrectale atteinte, NO, MO
MO, MO

tout T Srade Il : towt M+, KD

N1-2, MO

tout Ttout N Stade IV © mdtastatique

M1

Remamques concernent L clessfcafcn Tk
= cThE |chmicall ; TRM & g, sur donndes chrigues ot radiolooigaes
- pTHM [pathological | TR poericpératobke (sur pece operatarel
uTHK : TRM d'aprks Féchoendascopia
—y TR TINP agnrdeh o DiditaeTely] ndcachus i [rdduct=an Tumnala probabies
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E. Bilan préthérapeutique : préopératoire et/ou préchimiothérapique et
radiothérapigque
n Evaluation clinigue :

= é&tat général @ indice de performance (1P) selon la classification OMS :
# 0 : activité normale
* | : patient symptomatique, mais ambulatoire
» 2 : alitement < 50 % du temps
# 3 : alitement > 50 % du temps
* 4 : patient confiné au it

= comorbidités,
— état nutritionnel (IMC = indice de masse corporelle, perte de poids en % du
poids de forme),
= consultation d anesthésie,
- avant une chirurgie rectale ; fonction sphinctérienne anale, morphotype (obé-
sité, étroitesse du bassin) = participe 4 la décision sur le type d'intervention
{conservation sphinctérienne ou non).

m Evaluation paraclinigue :
= bilan biclogique standard : NF5, albuminémie, fonction rénale, bilan hépatique,
hémaostase ; bilirubinémie (avant toute utilisation de l'irinotécan),
- évaluation de la fonction cardiaque (échographie, scintigraphie) avant chirurgie
lourde, au moindre doute ; ECG (5-FU : risque de spasme coronarien).

lll. CAS PARTICULIER DES MALADIES AUTOSOMIQUES
DOMINANTES PREDISPOSANT AU CCR JIEEER

A. Syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer) = syn-
drome de Lynch

n Maladie autosomique dominante (risque de 50 % de transmission de la muta-
tion, quel que soit le sexe)
m Exposant au risque de cancers, principalement colorectaux (50-70 % avant
70 ansz), mais également d'autres organes (endométre ; 40 % avant 70 ans).
» Fréquente : 0,1 % de la population ; responsable de = 3 % des CCR.
m Le syndrome HNPCC doit étre recherché activement car il est souvent méconnu,
et sa reconnaissance aboutit & une démarche de dépistage spécifique et efficace
pour le patient et sa famille.
m Physiopathologie :
- mutation constitutionnelle (héritée, donc portée par toutes les cellules de
I'organisme) portant sur un géne de protéine réparatrice des erreurs de réplica-
tion de 'ADN : protéines du groupe MMR (MisMarch Repair), principalement
hMLH1, hMSH2, hMSH6,
= la mutation somatique (acquise dans une cellule) du 2° alléle du géne conduit &
'inactivation de cette protéine réparatrice, donc & des séries d'erreurs de répara-
tion de PADN,



- celles-cl sont responsables du phénotype MSI (microsatellites instables) dans
les cellules tumorales (cf. 1.1.2),
m Prézsentation clinique :
- agrégation de cas familiaux de cancers, mais pénétrance incompléte ; possibi-
Fite clee « saut o de géndration, voire caract®re lamilial non retrouvé,
- survenue de cancers du « spectre « HNPCC
* CCR +++ ; 3ans polvpose sous-jacente, ne permettant pas de le distinguer d'un
CCR sporadigue,
® GUtres CANCErS
v« spectre @troit « HNPCC (évocatears car RR de survenue éleveé, par rapport
i la population générale, méme si le risque absolu reste faible) = endomdtre,
intestin gréle, voies urinaires (uretéres, bassinet),
1w spectre large « = 87y ajoutent estomac, voles biliaires, ovaire, JEEEEE
s Diagnostic : il n'existe avcun critére diagnostique pathognomonique do syn-
drome HNPCC, qui doit donc &tre évoqué devant un faiscean d’arguments clini-
ques ou anatomopathologiques, avant d'&tre affirmeé par des examens géndtiques :

- eritéres d’Amsterdam 11 :
# 1 apparentés atteints d’un cancer du spectre HNPCC (histologiquement
prouvé), 1 des apparentés étant lié au 1™ degré aux 2 autres,
# gf : 3 gdnérations successives atteintes (au moins},
& gf - un des cancers (au moins) diagnostiqué avant 50 ans,

* |a PAF &tant exclue,

* = devant Nensemble de ces critéres, le diagnostic de syndrome HNPCC peut
étre retenu d'emblée, mais ils sont peu sensibles,
* 'analyse génétique permet alors de confirmer le diagnostic et d'identifier la
mutation familiale,
- en pratique, les critéres d'Amsterdam Il étant rarement réunis, on évoquera la
possibilité d'un syndrome HNPCC en présence de certains indices, chez un
patient présentant un cancer du spectre HNPCLC ;
* | antécédent familial au 1% degré du spectre HNPCC,
* cancers primitifs multiples du spectre HNPCC chez un méme individu,
# fge inhabituel (ex. : CCR avant 4 ans),
* résultats d analyses complémentaires sur le tissu tumoral ;
» mise en évidence d'une instabllité microsatellitaire : non spécifique du
HNPCC, mais son absence permet de lexclure (100 % des HNPCC sont M31s :
valeur prédictive négative levée du test),
» mise en évidence, en immunohistochimie (THC), de 'extinetion de lexpres-
sion d'une protéine MME,
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La recherche dinstabilité microsatellitaire (IMS) devrait 8tre réalisée

m pour tout CCR = 60 ans,

m chez tout patient ayvant un antécédent personnel ou familial de cancer du spectre
HMPCC, notamment de CCR ou de cancer de 'endométre.

= I'IM5 est recherchée par des technigues de génétique moléculaire sur le tissu
tumoral, fixé dans des conditions adéquates (type formol ou congélation) :
» glle repose sur la mise en évidence de 'anormalité de certains microsatellites,
habituellement un panel de 5 marqueurs consensuels,
~le gold standard pour le diagnostic de syndrome HNPCC est 'analyse du
génome constitutionnel (sur cellules saines : prise de sang par exemple).
= Le patient est orienté vers une consultation d’oncogénétique, dont le rdle est
d'évaluer la probabilité de syndrome HNPCC, de prescrire les examens diagnosti-
ques et de mettre en place le conseil génétique familial (fg 148.2) :
- la mise en évidence d'une mutation affirme le diagnostic et a pour conséquen-
ces .
* pour le patient : proposition de modalités de dépistage du CCR et de I'endo-
métre spécifiques,
= pour les apparentés : proposition de recherche de la mutation familiale,
donc identification certaine des sujets atteints (= dépistage) ou indemnes
(dont le risque de cancer est celui de la population générale),
- I'étude & visée prédictive du génome constitutionnel, chez des individus sains,
ne peut étre réalisée que par une équipe déclarée d’oncogénétique,

= le mé&decin n'a pas & contacter les membres de la famille : Il appartient au pro-
posant (consultant), diment informé, de le faire ou non.

Critres || = COR < 60 ans
d'Amsterdam || — Antécédent personnel de cancer du spectre HNPCC
T || - Antécident famiial au 1% degré de cancer du spectre HNPCC
Instabilité des microsatellites 7 *  MNon:
Diagrastic « dinique & HNPCC enclu
de synokome HNPCT O

Immunohistochimie - extinction d'une proténe MR ? (oniente la recherche génétiguel

L 4 L
COMSULTATION D'DNCO-GEMETIQUE

L

, . ., Mutation Propasition de recherche
Décision [ou non) d"analyse génétique )
mr'.:h:umnne-lerr.;ieuﬁ | P PetTCRIVER | E | Oz ie5 appareniis I
HMPCC —
HHPCC non re1‘l;ru =fhrmeé B =i e g

individuel spécifiques

Fig. 148.2. Arbwe décisionnel simplifié : conduite & tenir diagnostique en cas de suspicion de
syndrome HNFCC.
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B. Polypose adénomateuse familiale (PAF)

s Maladie autosomique dominante.
® Rare : 1/8 000 hab. ; responsable de = 1 % des CCR.

» Physiopathologie : mutation constitutionnelle inactivatrice du géne APC (géne
suppresseur de tumeur).

» Frésentation clinigue :
- polypose diffuse de 'ensemble du colon (aspect endoscopigue « en tapis de
haute laine «) apparaissant pendant 'adolescence : le diagnostic est posé devant
la présence de plus de 100 polyvpes adénomateux,

= le risque de CUR est de 100 °% avant 40 ans,

- cancers associés extracoliques : polypes duodénaux ou de la papille (risque de
dégénérescence maligne), tumeurs desmoides (pariétales, du mésentére) & mali-

gnité locale, tumeurs rares osseuses, hépatigques,
- la PAF ne pose habituellement pas de probléme diagnostique,
— il existe cependant des formes atténuées, de diagnostic plus difficile (age de
survenue plus tardif, polyvpes moins nombreux).

® Diagnostic et prise en charge ;
- prise en charge génétigue dans le cadre d'une consultation d oncogénétique,
- génotypage du cas index pour le géne APC pour identification de la mutation
(retrouvée dans 3% des cas) .
= mesures de dépistage spécifique chez les sujets atteints pour le colon et le duo-
dénum,
= coloproctectomie totale ou subtotale prophvlactique avant 20 ans, avec sur-
veillance endoscopique ultérieurs de 'anastomose et de la région sous-anasto-
motigue,

= proposition de recherche de la mutation chez les apparentés, et dépistage iden-
tique chez les sujets porteurs.

V. TRAITEMENT

m Le traitement curatif des CCR est chirurgical
= la chirurgie permet de guérir les patients ayant une maladie localisée,
= le CCR est également une des rares tumeurs solides de 'adulte & étre potentiel-
lement curable par la chirurgie an stade métastatigue.

m La chimiothéraple antitumorale occupe une place importante -
= associte A la chirurgie en cas de maladie curable ; chimiothérapie adjuvante
apris chirurgie d'un cancer du cilon stade M1,
— en situation palliative, chez les patients métastatiques.,

m Le cancer du rectum :
—expose i des récidives métastatiques et locales : douloureuses, invalidantes et
de traitement difficile,

—s0n traitement a des ohjectifs non seulement carcinologiques, mais aussi fonc-
tionnels :
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* préservation des fonctions sphinctérienne et rétablissement de la continuité
digestive ; si impossible, amputation abdominopérinéale avec stomie définitive,
* limitation des séquelles sexuelles par une chirurgie et une radiothérapie adap-
tées,
= ¢ traitement repose sur 2 progrés majeurs de ces 15 derniéres anndées :
+ la radiothéraple rectale préopératoire.,
* |'exérése totale du mésorectum, (ETM)
= la standardisation du traitement du cancer du rectum a permis de diminuer le
risque de récidive locale (de 30 % & 5 ans & moins de 10%) ; 'ETM permet égale-
ment une meilleure préservation des fonctions génitosphinctériennes.
m Le CCR compliqué : occlusion, perforation, abeédation, est une urgence chirurgi-
cale.

A. Traitements chirurgicaux

1. CCR compliqué : urgences chirurgicales
La prise en charge chirurgicale des CCH révélés par une complication doit concilier
l'urgence (avec les défaillances viseérales éventuellement assocides) ot les régles
d'une chirurgie carcinologique.

a) Dans tous les cas

m Urgences chirurgicales : prise en charge en milieu chirurgical et éventuellement
réanimatoire.

u Mesures associées (prise en charge d'un &tat de choc, réhydratation et rééquili-
bration hydrodlectrolytique, antalgie, sonde nasogastrigue, antibioprophylaxie ou
antibiothérapie, prévention de la maladie veineuse thromboembaoligue).

b) CCR en occlusion JNEEEN
m Declusion sur tumeur colique droite : chirurgie en 1 temps possible car souillure
stercorale mineure : idem chirurgie réglée.
m Occlusion sur tumeur colique gauche (le plus réguent) © anastomose digestive
risquée = une stomie est le plus souvent nécessaire, soit terminale (sans rétablis-
sement), soit en amont du rétablissement de continuité (protection de anasto-
mose) : le patient doit en #re informé en préopératoire.

= L& choix thérapeutigue dépend :
& de I'état général du patient,
& de 'existence d'une souffrance cacale (état préperforatif 7),
= ge la poasibllité de réaliser une chirurgie carcinclogique de gualité,
# dle la réalisation d'une préparation colique peropératoire.

= Les alternatives sont :
* colostomie de décharge, de proche amont (au-dessus de 'obstacle) par voie
élective, et reprise 4 1-2 semaines pour une chirurgie carcinologique réglée
aprés amélioration de I'état général et hilan d'extension,
= colectomie segmentaire avec respect des régles d'une chirurgie carcinolo-
gique, rétablissement de continuité + protégé par une stomie d'amont,

M
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» colectomie subtotale (avec colpstomie terminale et fermeture du rectum =
intervention de Hartmann) en cas de souffrance cecale majeure (le rétablisse-
ment de continuité ne peut étre fait qu'aprés 3 mols),

* dans certains centres et notamment chez des patients & risque opératoire
élevé | mise en place endoscopique d'une prothése coligue antoexpansive
pour lever 'occlusion.

c) Péritonite stercorale par perforation sur CCR
w La perforation peut &re tumorale ou sur syndrome occlusif {perforation diastati-
que du caecum).

m C'est le traitement d'une péritonite, qui repose sur 3 éléments :
= réanimation,
- toilette péritonéale, lavage, drainage,
= traitement de la cause : colectomie adaptée au siége de la perforation, sans réta-
blisgsement de continuité,

2. Traiternent chirurgical électit du CCR non métastatique (hors urgence) (stades

I-11-11}
w Par laparotomie le plus souvent, coelicscopie dans certains centres.

[] m Patient avant donné son consentement éclairé, aprés avoir €té informé notam-
ment :

= du risque de conversion en laparotomie si coelioscopie prévue,
= f'une éventuelle stomie &t de son caractére provisoire ou défmitif,

= fles séquelles prévisibles de la chirurgie (lonctions sexuelles et sphinctériennes
apres proctectomie, diarrhée chronique aprés hémicolectomie).

(O} m 1*" temps : exploratoire :
= rapports tumoraux avec les organes de volsinage,

- inspection et palpation du foie et de I'ensemble de la cavité péritonéale (recher-
che de métastases, d adénopathies passées inapercues) ; prélévement cyvtologi-
gue du liguide péritonéal, biopsie peropératoire de toute lésion suspecte,

= ¢'esl le stade ultime d'évaluation de la résécabilité de la maladie : la chirurgie
peut &tre interrompue & oo stade en cas de découverte peropératoire d'une mala-
die métastatique ou localement plus avancée que prévu.
()] s 2° temps : exérése tumorale respectant les régles d'une chirurgie carcinologi-
que :
= cancer du cdlon et du haut rectum :
* ligature premiére des vaisseausx,
[ » gxérese large du mésocilon (et des ganglions qu'il contient = curage ganglion-
naire, emportant au moins 12 ganglions pour leur analyse),
= colectomie adaptée au siége de la tumeuor et & la vascularisation colique :
v cdlon droit @ hémicolectomie droite,
» transverse et colon gauche : colectomie segmentalire,

® marges de sécurité longitudinales (proximale et distale) = 5 cm,

12
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v cas de tumeur do haut rectum, résection du mésorectum 5 cm en des-
sous du pole inférieur de la tumewr,
¢ rétablissement de la continuité digestive (anastomose [léscollque, colo-coll-
que ou colorectale),
= cancer du moyen et bas rectum :
* chirurgie techniguement difficile et bien codifiée : le chirurglen est un facteur
pronostique indépendant dans la chirurgie du cancer rectal,
* la proctectomie (= exérise compléte du rectum) avee exérése totale du
mésorectum (ETM) sans effraction de celui-ci est I'intervention de référence,
* marge de sécurité sous-tumorale (distale) > 2 cm,
= curage ganglionnaire mésentérique inférieur épargnant les nerfs & destinée
pelvienne,
s rétablissement de la continuité digestive si pdle inférieur tumoral = 2 cm du
sphincter anal :
y par anastomose colorectale ou coloanale,
v protégée par une stomle temporaire en cas d'anastomose trés basse (pré
vention des fistules anastomotiques),
» apriés confection dun réservoir en « J » (améliore la continence),
* gj pdle inférieur tumoral entre 0 et 2 cm du sphincter anal : discussion par une
equipe spéclalisée :
» amputation abdominopérinéale (AAF) avec colostomie terminale défini-
tive,
ol possibilité de conservation sphinctérienne partielle (dans certains cen-
tres experts et en fonction du patient) par résection intersphinctérienne,

w Examen anatomopathologique de la pigce opératoire ; fixation dans du formolou  [1]
congélation.

w Mesures associées ; préparation colique préopératoire, antibioprophylaxie, pré- [
vention de la maladie veineuse thromboemboligue, réalimentation orale précoce,
prise en charge de la douleur en période périopératoire.

® Cas particuliers :
—tumeurs coliques localement avancées, envahissant les organes de voisinage
(T4): exérése monobloc (sans dissection ni rupture tumorale),

- petites tumeurs du bas rectum : possibilité de tumorectomie par voie transa-
nale, & discuter au cas par cas, selon des critéres de taille, de sigge et de difiéren-

ciation.

3. Chirurgie du CCR métastatique (stade IV)
s Chirurgie de la tumeur primitive en situation métastatique :

- elle n'est pas indispensable puisque la maladie cancéreuse est disséminée,
—elle s'impose dans deux cas ;

# tumeur primitive symptomatiqgue ou d'emblée compliquée,

» projet curatif : résection compléte de la tumeur primitive et de I'ensemble des

localisations métastatiques.
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m Chirurgie des miétastases & but palliatif : d'une facon générale non recomman-
dée mais i discuter dans certains cas (ex. : résection d'un nodule de carcinose res-
ponsable d'occlusion, ostéosynthése d'une métastase osseuse).
» Chirurgie des métastases & but curatif :
= le CCR est potentiellement curable par la chirurgie & un stade métastatique,
= la chirurgie d’ambition curative permet des survies prolongées : 40 % de survie
& D ans {contre < 3 % sinon}, dont la moitié peuvent 8tre considérés guéris (sans
récidive a 3 ans),
== {1 % des patients métastatiques sont candidats & un tel traitement,
= &M pratigue, cecl est envisagé pour des métastases :
* hépatigques (hépatectomie),
* plus rarement pulmonaires (lobectomie pulmonaire),

* voire en cas de carcinose péritonéale isolée, pour des patients rigoureuse-
ment sélectionnés (résection de lensemble des lésions macroscopiques du
péritoine par péritonectomies + sacrifice d'organes, suivie d'une CHIP « chimio-
thérapie et hyperthermie intrapéritonéale, en peropératoire),

= cette chirurgie ne peut s’envisager que sl elle permet lexérése exhaustive et RO
{avec marges de sécurité respectdes) de toutes les localisations secondaires
détectables, et de la tumeur primitive si elle est en place : il n'y a pas de gain de
survie si la chirurgie est incompléte,

= cetle prise en charge doit €tre effectuée dans des centres expérimentés, aprés
discussion pluridisciplinaire afin d'évaluer sa faisahilité,

- il peut s'agir de métastases synchrones (= découvertes en méme temps que la
tumenr primitive) ou métachrones (= rechute métastatique 4 distance du traite-
ment de la tumeur primitive),

= la chirurgie peut étre réalisée en un ou plusleurs temps,

—une polychimiothérapie antitumorale d'induction peut Etre réalisée pour rendre
les métastases extirpables,

= I'hépatectomie doit laisser en place » 3040 % de parenchyme sain (sinon risque
d'insuffisance hépatocellulaire),

—on classe donc les métastases hépatiques en 3 groupes en fonction de leur
taille, leur nombre, leur localisation, leurs rapports vasculaires et avec 'arbre

biliaire ; RSN

* Mla : métastases résécables (d'emblée) = résécabilité de classe I,
= Ml : métastases potentiellement résécables (la réseécabilité pouvant etre
ohtenue par une chimiothérapie d'induction) = résétcabilité de classe 11,

* Ml : métastases probablement jamais résécables,

= fes movens radiologiques peuvent étre utilisés conjointement : embolisation
portale sélective préopératoire du foie & réséqguer, permettant une hypertrophie
du fole restant, thermoablation par radiofréguence des métastases de petite
tallle non résdéqguées,
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B. Traitements endoscopiques

1. Traitements endoscopiques a visée curative
= La résection endoscopique est envisageable pour de petites tumeurs pédiculées
ou sessiles, mais non pour les lésions planes ou déprimées,
s La tumeur peut étre décollée par injection sous4tumorale de sérum phystologlque
avant d'étre réséquée i I'anse : technique de mucosectomie endoscopique (facilite
la résection, diminue les risques de perforation)).
m En pratique, il s'agit de polvpes « transformés » ou « dégénérés » au sein desquels
existent des fovers de carcinome in situ (Tis) voire invasif (lumeur intramuqueuse
uTlm ou sous-muqueunse superficielle uTsml pour une lésion rectale, accessible &
I'échoendoscopie).
m L'objectif est une résection non fragmentée, afin d’avoir un examen anatomopa-
thologie de gqualité, qui guide la décision thérapeutique aprés exérése ;
= carcinome in sifu ; risque nul d'envahizsement ganglionnaire ; au moindre doute
sur le caractére complet de IN'exérése, contrbles endoscopiques rapprocheés avec
biopsies,
- pour un carcinome invasif : lexérése est considérée comme carcinologique-
ment satisfaisante si 'ensemble des critéres anatomopathologigues suivants sont
réunis ;
» exérése compléte,
* marges = 1 mm,
= ADEK bien & movennement différencié,
* sans emboles vasculaires,
* = 5i I'un de ces critéres est manguant, une reprise par chirurgie convention-
nelle est recommandée en raison du risque d'envahissement ganglionnaire,

2. Traltements endoscopiques a visde palliative

= Traitement de "occlusion : une endoprothése coliqgue métallique expansive
(= stent coligue), mise en place par vole endoscopique ou radiclogique, peut traiter
symptomatiguement un syndrome subocclusti ou occlusif sur tumeur du colon
gauche, notamment chez des patients dont I'état général ne permet pas une chirur-
gie.

m Traliement de I'hémorragie ; traitements hémostatiques locaux (par ex. : appli-
cation de plasma argon), peu efficaces.

C. Traltements médicaux

1. Principales drogues de chimiothérapie utilisées
Le CCR est un cancer relativerment chimiosensible et on dispose aujourd'hui de

plusieurs drogues actives, |l s'agit de chimiothérapies « classiques » {cytoboxi-
ques) ou de thérapies ciblées (qui ont une cible moléculaire précise) (rablean 148.17),

Le 5FU 5 fluoro-oracyle est le produit de chimiothérapie principal dans le CCR.

Flusieurs protocoles de chimlothéraple peuvent étre utilisés, avec des indications
difiérentes ; sauf mention contraire, les cures sont réalisées tous les 15 jours :
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Chimiothérapies antitumorales (cytotoxiques)

Thérapies ciblées

Tableau 148.1l. Principales drogues de chimiothérapies utilisées dans e CCR.

Drogue Toxicités aigués non
speécifiques
5-FU [+ acide - Asthénie
folinigue} - Hématotoxicits :

administré en
bolus puis par
pomg, an conting

neutropénie fébrile ; plus
rarement thrombopénie,
andmie

SUF 2 jours = Toxicitd digestive ;
vomissemeants ; diarchée
(CPT-11 44+, 5-FU ++)
- Alopécie

|I"I'|-ﬂ-ﬁ'¢-lll"l - = “u?ltﬂ 1'5—F'|J e e +:|
contraception

Oualiplatine

{Elaxatine)

Capécitabine

{Xelodal =

prodrogue orale

du 5-FL

Bewvacizumak - Réactions

{Avastin d'hypersensibilité

anticarps immeédiate (cétuximab

moneclonal anti- -+ ++) car anticorps

VEGF (= monoclonaux

antiangiogéne)

Cétuximab

[Erbitus),

panitumumab

(Vactihix]

anticorps

monoclonaux anti-

récepteur de

I'EGF (epidermal

growth factor)

Toxicite
cumulative
spécifique (£

irréversibla)

Toxicité aigud spécifique
[réversibla)

- Cardiaque : spasme
coronarien = arrét de la
pompe, prise en charge en
urgence et ECG si douleur
thoracigue

- Syndrome main-pled :
érythéme douloureux des
paumes et des plantes

- Mucites +++

- Diarrhée aigué

[premiéres heures) par

syndrome cholinergique =

préveny par

prémédication [atropine)

- Diarrhée retardée (2.5

|ours apriss) pouvant

metire an jeu le pronostic

vital = traitement précoce

par lopéramide (Imodium]

- Meuropathie aigué - Neuropathie
sensitive, majorée par le  sensitive

froid +++ (paresthésies, persistante
dysesthésies des
extrémitds)

- Syndrome main-pied
++4

= Mucite

- HTA

- Accidents
thromboemboliques
artériels

- Protéinurie, sd
néphrotique

- Accidents
hémaorragiques et risque
de perforation tumorale

- Retard de cicatrisation :
ditlais b respecter entre
I"administration d'Avastin
et une chirurgie réglée

- Toxicitd cutange +++ :
wirose, druptions pseudo-
acndiformes, péri-onyxis
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» monochimiothérapies ;
- LV5FU2 : 5-FU bolus puis en pompe pendant 2 jours + acide folinique ("ancien
schéma FUFOL n'est plus utilisé car plus toxigue),
= capécitabine (Xeloda) : comprimés en 2 prises par jour, tous les jours, 2 semai-
nes sur 3,
§ polychimiothérapies les plus fréguemment utilisées ;
- FOLFOX : LV5FU2 + oxaliplatine,
= FOLFIRI : LV3FU2 + irinotécan,
- |'Apastin peut &tre ajouté aux protocoles précédents (LVSFUZ, FOLFIRI, FOL-
FOX),
= Erbitux assoclé & l'irlnotécan, au FOLFOX ou au FOLFIRI, voire en monothéraple.
Mesures associées a la chimiothérapie :
m mise en place d'un Port=a-=Cath (sauf chimiothérapie orale),

m patient informé des bénéfices attendus et des effets indésirables (les plus fré-
quents ou graves) du traitement,

oo

m prescriptions associées : par ex. bains de bouche, antiémétiques,

» surveillance clinique & chague cure, biologique (marqueurs tumoraux) et radio-
logique toutes les 4 & 6 cures, de I'efficacité et de la tolérance des traitements.

2. Traitements adjuvants et néoadjuvants
m Il s’agit de traitements médicanx (chimlothéraple et/ou radiothérapie) adminis-
trés en situation curable chirurgicalement, avant (néoadjuvant) ou aprés (adju-
vant) la chirurgie, avant pour but de diminuer le risque de récidive et donc
d'angmenter la survie i long terme (obleay 148 101,

u CONSENSUS

Traitements adjuvants et néoadjuvants du CCR en 2008 ;
a cancer du cilon stade [l ;: chimiothérapie adjuvante par FOLFOX X 6 mois 0]
m cancer du rectum T34 ou N+ (stades [HII) : radio-chimiothérapie néoadjuvante 0]

3. Chimiothérapie palliative

m Elle a pour but d’augmenter & la fois I'espérance et la qualité de vie.

m Les protocoles les plus « modernes » de chimiothérapie du CCR (ex. : FOLFIRI-

Avastin) permettent des survies prolongées = 20 mols.

m Le choix du protocole de chimiothérapie de premiére ligne va dépendre
=de I"état général du patient et de ses comorbidités,
- de I'existence d'une maladie métastatique potentiellement curable (résécabilité
de classe I = schémas « intensifiés », avant pour but une réduction tumorale
significative, parfols au prix d'une toxicité élevée,

m Plusieurs lignes de traitement peusvent &tre utilisées en cas d'échappement.

® Une pause thérapeutique peut &tre réalisée en cas de maladie stabilisée.

i
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Traitements

£
5
5
¢

Traitements adjuvants
ou postopératoires

4.

D.

Tableau 148,11l Indications des traitements adjuvants et néoadjuvants dans le CCR.

Cancer du célon Cancer du bas et moyen rectum
Fas d'indication Radio-chimiothérapie précpératoire
= Radicthérapie externe, dose de 45 Gy
= Diminue le risque de récidive locale +++
= Indiquée en cas de tumeur T3-T4 ou
suspactée N+ (stades II-11]

Chimiothérapie adjuvante Les traitements postopératoires du cancer du
- Repose sur du FOLFOX administré rectum doivent étre discutés au cas par cas car
pendant & mois (12 cures), en 'absence non consensuels +++

de contre-indication = Radicthérapie postopédratoire

= Débutée le plus précocement possible  5i le patient n'a pas recu de radiothérapie

en postopdratoire précpératoire alors qu'elle aurait dté indiquée
= Indiguée : - Radie-chimiothérapie postopératoire

#» dans les stades 1| Aprés résection R ou R2

= dans les stades Il de mauvais - Chimiothérapie adjuvante

pronostic (& discuter au cas par cas) : Discutée, par analogie au cancer du cdlon si
tumeur T4, perforation tumorale, stade Il

occlusion (pour certains), facteurs
histopronostiques défavorables

» La balance bénéfice/effets toxigues du traitement doit &tre évaluée clinigque-
ment & chague cure.,

® La surveillance paraclinique de l'efficacité (marqueurs tumoraux + iImagerie) est
habituellement réalisée toutes les 4 4 6 cures.

Mesures assocides

# Déclaration d'affection de longue durée (ALD 30) pour prise en charge & 100 %.

m Soutien psychologique.

» Soutien nutritionnel (ex, : prescriptions de suppléments nutritionnels).

m Traitement symptomatique : antalgiques, ponction d'ascite ou pleurale évacua-
trice, corticothérapie.

Indications thérapeutiques

La prise en charge des CCR non métastatiques et métastatiques a fait 'objet de
recommandations (voir ci-dessous) qui peuvent étre résumées par les algorithmes
Ci-=lessous (g 1482 & 14840,

[E] CONSENSUS

Conférence de consensus sur la prise en charge des cancers du rectum
Thésaurus de cancérologie digestive de la FFCD

Cependant, leur niveau de preuve est variable, les pratiques évoluent rapidement
aver les résultats des essais thérapeutigues, et surtout lapplication de ces recom-
mandations est & moduler en fonction de chague patient.

=+ dans tous les cas, la décision thérapeutique doit étre prise aprés discussion du
dossier en réunion pluridisciplinaire de cancérologie (en dehors des situations
d'urgence).
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| = Exploration + palpation = prélévements
*T1 - | — Ligature premigre des vaisseauy
d'rs;m : Cancer du cdlon non | —Exérése Large du mésacbion avec ses
wxirdse o métastatique ganglions
[murasectomie) —— EﬂlEl:lmrE adaghées
v — Rétablissement de continuité
= Exam
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2-ND 4-Hi ph+
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complémentaire I } par
distussion au £as par cas pandait & mois {12 cures)

Fig. 148.3. Algorithme de prise en charge des cancers du célon non métastatiques.

Cancer du rectum non
métastatique

L 4
Evaluation cinique + radiologique

staging préopératoire
Tumeurs T1 NO - v ' v .
(uT1m ow smi) - - . .
Tumeur présumée Tumewr présumsée
:mtf:;rm T1-T2, NO T3-T4 etfou Ns
exbrisse trans-anale) : (stades 1) (stades |1-10}
Y
Traitement chirurgical _ ¥y
:_:E s wﬂgﬁ Radiothérapie ou radiochimiothérapie I
: ; "'P"Em.m préopératoire :
. de référence) ' o ¥
. _. Traitement
¥ : chirurgical
Anapath ! |
=P . v
= Qualit de ka résection (R0, A1, R2) WE" BeP
v = o chimiothérapie
Discussionen RCP ad]m
- Stop
- od chirniothérapie aduvante
= o/ radiochimiothéraple adjuvante

Fig. 148.4.a. Algorithme de prise en charge des cancers du rectum non métastatiques
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Fig. 148.5. Algorithme de prise en charge des cancers colorectaux métastatiquas.

V. PRONOSTIC =N

La survie & 5 ans (mbfear 148V) en cas de CCR dépend principalement du stade TNM,
principal facteur pronostique ; les autres facteurs pronostiques sont donnés dans

le fabiean 45V,
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Tableauw 148.1V. Survie & § ans en fonction du stade TNM du CCR.

Stade UICC Fréquence au diagnostic Survie 8 5 ans

Tous stades confondus 51 %

I 25 %
I R &0-80 %
I 22 % 30-80 %

Stades IV tous confondus 26 % < 5%
Stades IV résdqguids 25-40 %

Tableaw 148.V.
Terrain Age : la mortalité spécifiqgue augmente avec I"dge

Histopronostiques  Grade histopronostique : bien, moyennement, peu différencié
contingant colloide, emboles vasculaires ou lymphatiques, engainements
périnerveux (mauvais pronostic)

Maoléculaire Phénotypa M5I : meillaur pronostic gue LOH
Biologigues ACE #levé (plus mauvais pronostic)
Chirurgicaux Maladie résiduslle ; résection RO versus R1-2 (de la tumeur primitive

comme des mitastases)
Exérése totale du mésorectum sans effraction et expertise du chirurgien
{cancer du rectum)

Evolutifs - Pour la tumeur primitive : perforation tumorale, £ occlusion intestinale
tumorale (mauvais pronostic)
- Pour la résection de métastases : sont de mauvais pronostic
délai de survenue précoce (< 1 an}

Localisations extrahépatiques
Da fagon plus discutée le nombre, la taille et la localisation bilobaire des
matastases hépatique

[En geras - Facteurs pronosticy mapsars. ayant une inddencs immédube wus |8 déoion Brapsutiqus cu la surseil sncs)

VI. SURVEILLANCE POST-THERAPEUTIQUE

Les recommandations de surveillance d'un patient traité pour CCR sont applica-
bles uniquement aux patients dont |'état général est compatible avec le traitement
d’une récidive ou d'un 2% cancer.

Examen - Rythme
Examen clinique /3 mois % 3 ans
\puis /6 mais X 2 ans
Echographie abdominale {3- miois 3 3 ans
puis /& mois X 2 ans
Radiographie thoracique cu scanner Anmusl X 5 ans
tharacique
Dosage de FACE Mon consensuel
Peut étre dosé’3 mois X 3 ans
Coloscopie (cf. tableau 148.V]) Initiale : au plus tard dans les & mois

Puis a 3 ans
Puis si normale tous les 5 ans
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VIl. PREVENTION ET DEPISTAGE JEDEN

A. Prévention primaire
m Elle repose surtout sur la recommandation de mesures hygiéno-diététiques, a
"échelle de la population @ ex. campagne d'information « 5 fruits et légumes frais
Par jour e
w Réduction des apports caloriques (sucres et graisses), augmentation de la con-
sommation de fruits et légumes.
m Lutie contre la sédentarité,
m Lutte contre la consommation d'alcool et de tabac (pas de rile dans la carcinoge-
nése coligue tardive mais favoriseralent apparition des polypes).

B. Prévention secondaire et dépistage
Prévention secondaire = recherche et traitement des lésions prénéoplasiques ;
dépistage = recherche du cancer a un stade asymptomatioue,
n Pourquoi dépister 7
- Le dépistage de masse (= organisé) du CCR est efficace, car cette maladie
répond & plusieurs critéres ;
* fraquente of grave (IEtalité) : probléme de santé publigue,
» histoire naturelle lente et bien connue (lésion prénéoplasique bien identifidée,

faible risque de cancer d'intervalle),

& traitements efficaces disponibles (A la fols pour les lésions préndoplasiques et
pour e cancer constitué).
= Le traitement & un stade précoce (asymptomatique) de la maladie améliore le
promostic.,
= Il reste & définir la population-cible et I'examen de cholx du dépistage.
w ui dépister 7
= Population & risque faible - population générale = 50 ans : non justifié (6 % seu-
lement des CCR surviennent dans celte population).
~ Population & risgque moyen = population générale - 50 ans = dépistage de
IMASSE ©
# sur 1 () sujets = 50 ans asymptomatiques, 5 sont porteurs d'un CCR - 'objec-
tif du dépistage est d'identifier le plus grand nombre d'entre eux,
* jusqu'a quel dge dépister ? les recommandations fixent la limite du dépistage
4 74 ans mais age physiclogique prime ; le dépistage ne devralt &tre appliqué
qu'h des sujets dont lMespérance de vie est susceptible d'étre allongée par le
traitement d'un CCR occulte.
= Population & risque evé et trés éevé = dépistage individoel.
m Comment dépister 7

= Le gold standard est la coloscople compléte, qui permet le dépistage + le dia-
gnostic, du CUR + des légions préndoplasiques,

La coloscopie totale est le seul examen de dépistage recommandé dans les popula-
CH tions & risque élevé et trés élevé (of wablmmr 148 V7).
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- Cependant sa morbidité (taux de complications : 1/1 000 examens), sa mauvaise
acceptabilité (préparation colique, hospitalisation, anesthésie générale), son
codt e permettent pas de utiliser commie moyen de déplstage dans une popula-
tion a risque moyen.

= Plusieurs autres examens ont £té proposés ;
= toucher rectal (pour le diagnostic des tumeurs rectales),
* recherche d'un saignement occulte dans les selles (test Hémoccult (1),
* coloscopie courte {pas de préparation, pas d'anesthésie générale, temps
d'examen plus court, mais ne dépiste que les lésions du colon gauche),
» coloscapie virtuelle (par scanner) (pas d'anesthésic mais préparation coligque
nécessaire et coiit élevé).
- Le test de recherche de saignement occulte dans les selles par Hémocoult 11 a
été le plus &tudié :
¢ principe : application de sellez par le patient sur une bandelette réactive,
ensuite adressée pour lecture & un laboratoire d'analyses,
* examen peu coilteux et acceptable,
* o n'est pas un examen diagnostique ; anormal, il doit conduire & la réalisation
d une coloscopie ; le patient doit en &tre informé |
* il permet de dépister des CCR et des adénomes avec une sensibilité et une
spécificité imparfaites ;
» B = 5, 5p = 495 % pour le diagnostic de CCH,
» 2 % des tests sont positifs et doivent conduire & une coloscopie (taux de
rappel des patients),
» 40 % des patients ayant un test positif ont une lésion colique (10 % de CCR,
majoritairement & un stade précoce, 30 % d'adénomes) : valeur prédictive
positive du test en population générale,
» les principales causes de faux positifs sont les autres causes de saignement
digestif et certaines techniques de lecture (réhydratation du test ; augmente
la sensibilité au prix d'une baizse iImportante de spécificité],

v au kotal, sur 1 000 patients dépistés, 20 auront une coloscopie, 8 auront une
lésion découverte dont 2-3 CCR (sur les 5 CCR initialement méconnus, soit 50

% de faux négatifs},

* a5 sensibilité chute pour les tumeurs rectales ; il devrait étre coaplé & la réali-
sation d'un TR, malheureusement trop peu réalisé,
* j| permet de diminuer de 15 % la mortalité spécifique par CCR dans une

population & risque moyen ayant un taux de participation d’au moins 50 % ;
la diminution de la mortalité spécifique par CCR est de 35 % & I'échelle indivi-

duelle, pour les sujets participants,
* 53 faisabilité a été évaluée dans plusieurs régions-pilotes en France : son utili-
sation est en train d'étre Stendoe 3 Mensemble do territoire.
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* Fin 2008, le dépistage de masse du CCR en France devrait reposer sur :
Hémoccult Il tous les 2 ans, de 50 & 74 ans

—dans tous les cas :
* le dépistage par Hémoccult ne doit étre proposé qu'a des patients capables de
subir une coloscopie,
* |la coloscople de dépistage ne doit étre proposée qu'a des patients capables

de supporter une chirurgie colique.

Population cible

Risque maoyen :
population générale >
50 ans
Dépistage de masse en
cours de généralisation
Antacédent
personnel de CCR

Antécddent
personnel
d'adénomes
coliques

Antécédent familial
au 1% degré de
CCH

1 cas < 60 ans

ou 2 cas quel gue
soit leur dge

Risque élevé

MICI : pancalite =
15 ans

PAF

HNPCC

Risque trés élevé

u CONSENSUS

AMAES 2004
Recommandations de dépistage du CCR en France.

Tableau 148.VI.

Moyen du dépistage
Hémoccult | £ TR
suivi de coloscopie
compléte si positif

Coloscopie compléte

Rectosigmoidoscopie
+ duodéncscopie [avec
biopsies de la papille)

Coloscopie compléte
aver colorations

+ gastroscopie

+ chaz les fermnmes © ex.
gynécologigue et
échographie
endovaginale

Rythme du dépistage

Hémocoult 1l tous les 2 ans
TR annuel
jusqu’a 74 ans

Initialement : au + tard dans les &6 mois

puis d 3 ans

puis tous les 5 ans

1*" contréle a 1 an si polypes multiples dont
I"un au maing > 1 cm ou villeux

A 3 ans

puis tous bes 5 ans s normale

1% contréle & 3-6 mois si : adénome > 2 cm,
adénarmes m1.||'|:i|:|-|u:, adénome dirgirriri
d'exérése incompléte

Tous les 5 ans & partir de 45 ans (ou 5 ans
avant I'age du cas index)

Pas de consensus si 1 antéoédent familial =
&0 ans

Tous las 2 ans

Tous les ans a partir de la puberté
Survaillance duodénale : tous les 2 ans si
normale

Tous les 2 ans & partir de 20 ans (ou 5 ans
avant I'age du cas index)

& partir de 30 ans pour la surveillance
gymicologique
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m Les cancers colorectaux (CCR) sont des adénocarcinomes (ADK) lieberkiihniens.

m On distingue :
- cancers coliques (au-deld de = 15 cm de la marge anale),
— cancers du haut rectum (au-deld de = 10 cm de la marge anale) dont le traitement se
rapproche de ceux du cilon,
= cancers du rectum sous-péritonéal, entouré du mésorectum {moven et bas rectum},
dont la prise en charge est spécifique,

I. Epidémiologie

m CCR en France ; 1*" cancer digestif, 2° cause de mortalité par cancer, 3% cancer en fré-
guence, 36 000 nouveaus cas/an, 16 000 décés an.

| w Miveau de risque diffiérent selon la population ;

= risque moyen ; hommes et femmes = 50 ans, sans antécédent personnel ni familial de
CCR ni de polype,

= risque éleve : antéeddent familial (1% degré) ou personnel de CCR ou d'adénome = 1
cm, antécédent de maladie inflammatoire chronigue de Uintestin (MICT),

= fisque trés éleveé ;| polypose adénomateuse familiale (PAF) {100 % de CCR avant
40 ans) et syndrome HNPCC (syndrome de Lynch) (5070 % de CCR avant 70 ans),

| m Le pourcentage de CCR issus de chacune de ces populations est le suivant :

= CCR sporadiques : 95 %, dont 1520 % avec antécédent familiaux,

= syndrome HNPCC ; 3%, PAF 1 %, MICI: D5 %,

Il. Lésion précancéreuse : le polype adénomateux

® La plupart des CCR sont issus de la transformation progressive d'un adénome. |
m Les polypes adénomateux coliques ;

— augmentent en nombre avec 'age,

= ont une transformation lente (séquence adénome-cancer = 10 ans},

= sont asvmptomatiques (ou : saignement occulte),

- sont dépistés et enlevés (avec examen anatomopathologique) grace a la coloscopie,
m Le risque de CCR augmente avec : le nombre, la taille des polyvpes (= 1 cm), l'existence
d'un contingent villeux.
m Les autres polypes coliques (non adénomateux) n'exposent pas au risque de transfor-
mation maligne. |

lll. Examen anatomopathologique

m Il porte sur des blopsies perendoscopiques ou une pléce opératoire,

m Sur piéce opératoire, le compte rendu précise :
= le diagnostic (ADK lieberkihnien),
= le stade pTN (N sur minimum 12 ganglions prélevés et examinés),
= le grade histopronostique et les dventuels éléments de mauvais pronostic (contin- |
gent colloide, emboles vasculalres ou lymphatiques, engainements périnerveux},
- la qualité de |'exérése chirurgicale (marges, intégrité du mésorectum pour le cancer
du rectum, résection R0 = microscopiquement compléte ou R1 = microscoplguement

| incomplite). |

IV. Circonstances de découverte

m Coloscopie de dépistage (= patient asymptomatique) = 10 % des cas.
| m CCR symptomatique = 70 % des cas ;
= symptomes digestifs liés & la tumear primitive ;
# troubles du transit, |
| * douleurs ou masse abdominales,
= hémorragie digestive, souvent occulte ; rectorragies ou anémie ferriprive = colos-
cople, (1]
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# syvndrome rectal.
— symptimes généraux
* altération de I'état général,
» endocardite & Streptococcus bovis ; sepsis A germe digestif = coloscopie,
* Signes d'extension métastatique,
m CCR compliqué = 20'% des cas
= syndrome occlusif de type colique, de mécanisme obstructif,
= hémorragie digestive basse,
= perforation colique tumorale ou perforation diastatique du caecum,
= gurinfection, abcédation tumorale : diagnostic différentiel = diverticulite ++ ; diverti-
culite = coloscopie & distance de la poussée,

V. Examen clinique

m Antécédent personnels/familiaux de polype, CCR, cancer du « spectre « HNPCC.
m Examen physique abdominal, aires ganglionnaires (ganglion de Troisier).
® Toucher rectal @ c’est 'élément essentie]l du diagnostic et du bilan d'extension local
des tumeurs du bas et moyen rectum (< 810 cm de la MA)
- précise : distance du pdle inférieur tumoral & la marge anale, position de la tumeur,
caractére franchissable ou non, mohilité ou fixité, tonus anal, nodules de carcinose.

VI. Diagnostic positif
m Examen clé = coloscopie avec biopsies tumorales © diagnostic anatomopathologique,

0
m Patient informé, ayant donné son consentement. [§]
m Elle permet :
- localisation et description de la tumeur, notamment son caractére hémorragique ou
sténosant (franchissable ow nonj,
= réalisation de blopsies multiples,
- recherche de I&sions synchrones [1] (polypes, 2° cancer) : la coloscopie doit &tre

réalisée de fagon compléte avant la chirurgie ou au plus tard dans les 6 mois postopé-
ratolres [1] sur le chlon restant.

VII. Bilan d’extension paraclinique

m Pour le bilan d’extension locorégional ;
= cancer du cdlon = scanner ;| rapports de la tumeur aux organes de volsinage,
=cancer du rectum ; lextension locorégionale (stade T et N) est capitale pour les
choix thérapeutiques, le bilan repose sur ;
* le toucher rectal, au mieux sous anesthésie générale, [1)
* |'"échoendoscople rectale (EER) et/ou I'IEM pelvienne,
= EER = tumeurs de petite tallle ; IRM = tumeurs volumineuses ; les 2 examens ne
peuvent prédire de fagon certaine 'envahissement ganglionnaire locorégional.
m Pour le bilan d'extension i distance : scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injec-
tion, [1]
®m En seconde intention :
= [RM hépatique : doute sur lésion hépatique (mélastase/T. bénigne),
= TEP-scan : avant traltement chirurgical d'une maladie métastatique +++,
® Pour rechercher une lésion coligue synchrone ; coloscopie compléte, au plus tard
dans les § mois postopératoires, [i]
® Marqueur tumoral : antigéne carcinoembryonnaire (ACE) : intérét pour la sur-
| weillance.
® Informer le patient de I'intérét pour ses apparentés au 1°7 degré de consulter un méde-
cin en vue d'un dépistage du CCR par coloscopie complite. [i]
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B = On distingue les maladies -
= limitées au cdlon ou rectum (stades HID,
= avec envahissement ganglionnaire (stades I, [
— miétastatiques {stades V).

VIIl. Bilan préthérapeutique

m Evaluation clinique : indice de performance, comorbidités, étal nutritionnel,

s Evaluation paraclinique -
= bilan blologique standard, dont albuminémie, fonction rénale, bilan hépatique, bili- |
rubinémie (avant irinotécan), |
—évaluation de la fonction cardiaque avant chirurgie, ECG avant 5FU,

IX. Maladies autosomiques dominantes prédisposant
au CCR

Syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer) =

ayn rome de Lynch
m Maladie &utt:rs-:-mlq ue dominante ; = 3 % des CCR.

m Cas familiaux de cancers (mais pénétrance incompléte), principalement CCR (sans
polypose sous-jacente) et endométre,
m Mutation d'un géne de protéine réparatrice des erreurs de réplication de 'ADN —
erreurs de réparation de "'ADN = phénotype M5I (microsatellites instables).
® Les situations cliniques pathognomoniques du syndrome HNPCC sont rares (critéres
d’Amsterdam II), les autres situations devant le faire évoquer sont
= | antécédent familial au 1°7 degré du spectre,
- cancers primitifs multiples du spectre chez un méme individu,
= cancer primitif du spectre i un dge inhabituel,
= instabilit® microsatellitaire sur le tissu tumoral.
m Le gold standard pour le diagnostic est l'analyse du génome constitutionnel. [
m Le patient est orienté vers une consultation d'oncogénétique.,
m La mise en dvidence d’une mutation affirme le diagnostic et a pour conséquences :
= patlent : modalités spécifiques de dépistage du CCR et de I'endométre,
- apparentés ; proposition de recherche de la mutation familiale.
B. Polypose adénomateuse familiale (PAF)
[ m Maladie autosomigue dominante, responsable de = 1 % des CCR,
m Mutation constitutionnelle inactivatrice du géne APC (géne suppresseur de tumeur),
m Polypose diffuse de I'ensemble du cdlon dés Madolescence, |
m Risque de CCR = 100 % avant 40 ans, et de cancers extracoliques {(duodénum +++},
m Diagnostic et prise en charge ;
- consultation d oncogénétique,
= coloproctectomie totale ou subtotale prophylactigue avant 200 ans + dépistage spéei-
fique pour le rectum restant et e duodénum,
= proposition de recherche de la mutation chez les apparentés.

X. Traitement f

m Le traitement curatif des CCR localisés est chirurgical. [1
m La chirurgie peut &tre indiguée & un stade métastatigue chez des patients sélection-
nés,
m La chimiothérapie occupe une place importante en adjuvant et en situation métastati-
que, I
m Le cancer du rectum expose i des risques de récidive locale gui sont diminuées par la
standardisation du traitement, reposant sur ;

- la radiothérapie {ou radio-chimiothérapie) rectale préopératoire, [1]

- I'exérése totale du mésorectum (ETM), [

I —— . _ Jd
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A. Traitements chirurgicaux
» Traitement chirurgical du CCR compliqué : urgences chirurgicales : [1]

- mesures associées réanimatoires,
- qualité carcinologique de la chirurgie indispensable,
= CCR en occlusion : stomie le plus souvent nécessaire (information du patlent +++) .
colostomie de décharge de proche amont, ou colectomie segmentaire, ou colectomie
subtotale,
# alternative : mise en place endoscopique d'une prothése colique,
— péritonite stercorale par perforation : traitement de la cause, toilette péritonéale,
drainage.
m Traltement chirurgical électif du CCR non métastatique (stades I :
- consentement éclairé, aprés information, [¥]
- 1™ temps : exploratoire ; [1],
- 2 temps : exérése tumorale (chirurgie carcinologigue) : [1
# cancer du cdlon et du haut rectum : ligature 1™ des vaisseaux, exérése large du
mésochlon (= curage ganglionnalre) [, marges de sécurité longitudinales (proxi-
male et distale) » 5 cm,
» cancer du moyen et bas rectum : proctectomie avec exérése totale du mésorectum
[t] (ETM) sans effraction de celui-ci, marge de sécurité sous-tumorale (distale) =
2 em,
» pdile inférieur tumoral & (-2 cm du sphincter : amputation abdominopérinéale
(AAF) ou résection intersphinctérienne,
- examen anatomopathologique de la pigce opératoire ; fixation dans du formol, [1]
- mesures assoclées périopératoires, [¥]
s Chirorgie du CCR métastatique (stade V)
- chirurgie de la tumeur primitive en situation métastatique : non indispensable,
s'impose si tumewr symptomatique ou compliquée ou si projet curatif,
— chirurgie des métastases & but curatif @ <++ métastases hépatiques (hépatectomie],
éventuellement pulmonalires voire carcinose péritondale,
# la chirurgle d’ambition curative permet des survies prolongées,
= discussion en centre expert,
= uniquement si exérése exhaustive et R de toutes les localisations tumorales {pas
de gain de survie si chirurgie incomplite).
B. Traitements endoscopiques
- A visée curative : résection endoscopique par mucosectomie endoscopique des
tumeurs superficielles, avec examen anatomopathologique :
¢ reprise en chirurgle conventionnelle si exérése insuffisante (critéres de taille, de
marges, de différenciation tumorale).
- A visée palliative - traitement de I'occlusion par endoprothése colique autoexpan-
sive,
C. Traitements médicaux
m Drogues de chimiothérapie utilisées :
= le 5-FU {ou sa prodrogue orale : capécitabine) est le produit principal,
= les autres produits utilisés sont ;
* des cytotoxiques conventionnels : oxaliplatine {protocole FOLFOX avec le 5-FL),
irinotécan (FOLFIRD),
» des thérapies ciblées ; anti-VEGF (bevacizumab), anti-EGFR {cétuximab).
m Les principaux protocoles sont réalisés toutes les 2 semaines.
m Les principales toxicités sont :
= pour tous les cytotoxiques @ hématotoxicité, vomissements, diarrhée,
—de fagon spécifique :
# 0-Fl - spasme coronarien, syndrome main-pied, mucites,
* irinotécan ; diarrhée algué (prémédication par atroping) ou retardée ++,
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® pxaliplatine ; neuropathie sensitive algué puis persistante, |
® bevacizumab : HTA, accidents thromboemboliques artériels, protéinurie, hémorra- |
gles et retard de cicatrisation, perforation tumorale,
= cétuximab : hypersensibilité, toxicité cutanée,
m Mesures associées i la chimiothérapie :
— déclaration d’affection de longue durée (ALDY (100 %),
= soutien psychologique et nutritionnel,
= traitement symplomatigue des symptiomes liés A la maladie et aux traitements,
- Port-a-Cath, (1)
- information du patient {bénéfices/eifets indésirables), [¥]
= survelllance de 'efficacité et de la tolérance des traitements.
m Indications des traitements médicaux ;
= elles sont posées apris discussion du dossier en réunion de concertation pluridisci-
plinaire de cancérologie, [1]
= traitements adjuvants et néoadjuvants : de fagon consensuelle :
» cancer du chlon stade [Il  chimiothérapie adjuvante par FOLFOX ¥ 6 mois, [1]
* cancer du rectum T34 ou N+ (stades 111} ; radio-chimiothérapie néoadjuvante,
= chimiothérapies palliatives (situation métastatique) : permettent des survies prolon-
gées > 2 mols ; permettent parfois une résécahilité secondaire.

Xl. Pronostic

Survie & 5 ans : le principal facteur pronostique est le stade TNM :

m tous stades conlondus - 50 %,
w stades localisés (FI-IT) : de 95 & 30 %,
m stades métastatiques : < 5% (2540 % si résection R0 de I'ensemble des sites).

XIll. Surveillance post-thérapeutique

Elle repose sur : I'examen clinique, I'échographie abdominale + radiographile (ou
scanner) thoracique, la coloscopie totale, = dosage de I'ACE.

XIV. Prévention secondaire et dépistage

m Diépistage de masse organisé ; portant sur la population & risque moyen : sujets = 50

ans asvmptomatiques, sans antécédent familial ni personnel de CCR, de polype ou de
maladie prédisposant au CCR ; |

- recherche de saignement occulte dans les selles (test Hémoccult I1) + toucher rectal |
tous les 2 ans, :
= coloscopie compléte si positif,
m Dépistage ciblé des populations & risque &levé et trés dlevé
= la coloscopie totale est le seul examen de dépistage recommandé,
- le rythme de surveillance dépend de la situation :
» Antécédent personnel de CCR ou d’adénome coligue :
v coloscople inltiale, puis & 3 ans, puis, i normale, & 5 ans,

= Antécédent familial au 17" degré : tous les 5 ans & partir de 45 ans (ou 5 ans avant le
cas index).

8%
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OBJECTIF
o Diagnostiquer une tumeur de 'estomac,

LIENS TRANSVERSAUX

ITETE Cancer : épidémiologie, cancérogenise, développement tumoral, classification

RN Facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers

TN Diagnostic des cancers : signes d'appel et investigations paracliniques ; stadi-
fication ; pronostic

IO Traitement des cancers : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormono-
thérapie. La décision thérapeutique multidisciplinaire et 'information du
malade

BETIEE Tumeurs du foie, primitives et secondaires
EEEN | ymphomes malins

IR Asthénie et fatigabilité

TN Hémorragie digestive

GTEEE Anémie par carence martiale
JGEECH lcére gastrique et ducdénal. Gastrite
JITECE Adénopathie superficielle

RN Amaigrissement

ISR Anémie

IITETE Ascite

IEEZETE Dysphagie

AEEEN Vomissements du nourrisson, de I'enfant et de ladulte (avec le traitement)

CONSENSUS E

& Aucune conlérence de consensus

o Objectifs pédagogiques de la SNFGE (Société nationale francaise de gastro-entérologie) :
» Recommandations de la SFED (Société frangaise d'endoscopie digestive) : recomman-
dations sur la réalisation des biopsies mso-gastro-duodénales : www.snige.asso.fr/0]-
Bibliotheque/grande-biblio-gastro.asp — référentiels

e Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD (Fédération francalse de can-

cérologie digestive) : www.snige.asso.fr/01-Bibliotheque/grande-biblio-gastro.asp — Thé-
saurus de cancérologie digestive

"



TEMA 150

i
POUR COMPRENDRE...

= Les tumeurs gastriques sont largement domindes par les adénocarcinomes (ADK) qui
représentent = 5 % des tumeurs malignes gastriques.
s Ci cancer st Iréquent : en France, 9% cancer en fréquence, 2° cancer digestif,
& Son incidence a considérablement diminué en occident : L 50 % en 20 ans.
mLe pronostic est grave (10-15 % de survie & 5 ans, tous stades confondus) car le
diagnostic est le plus souvent tardif,et il n'y a pas de dépistage facilement réalisable dans
la population générale,
mles autres tumeurs peuvent étre bénignes, malignes ou de malignité intermédiaire
{lymphomes, tumeurs stromales, tumeurs endocrines) et sont beaucoup plus rares,
n Helicobacter pylori (Hp) est le principal facteur de risque identifié d'ADK et de
lymphome gastrique ; cependant, moins de 1 % des sujets infectés développeront un
cancer gastrigue.
= Les signes cliniques du cancer gastrique sont aspécifiques et souvent tardifs ;

—les modes de révélation les plus fréquents sont Manémie ferriprive ou un syndrome

ulcéreux, volontiers atypigue.
s Le diagnostic de certitude repose sur la fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) avec
biopsies,
» On distingue plusieurs formes anatomocliniques :

- les ADK du corps gastrique (antre ou fundus),

= les ADK du cardia,

- les ADK superficiels, d excellent pronostic,

—la linite gastrique, au pronostic sombre.
m Le pronostic des ADKE gastriques dépend de leur extension selon la classification THM ;
l'existence d'un envahissement ganglionnaire est le principal facteur de mauvais
pronostic dans les tumeurs opérables,

= Le traitement chirurgical est le seul traitement curatif des ADK gastriques.

I. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE DES TUMEURS GASTRIQUES
Les tumeurs de 'estomac se développent aux dépens des diffiérents types cellu-

laires présents dans la paroi gastrique (robleau 1500) ; SEEIREI

Il. ADENOCARCINOME GASTRIQUE
A. Epidémioclogie et histoire naturelle
1. Epidémiclogie JEIREEN
m Incidence mondiale : 600 000 nouveaux cas/an, 450 000 décésfan.
m Grandes variations géographiques :
- pays i haute incidence (lapon +++, Amérique latine) : 20-85 cas/100 000 hab.,
— pays a [aible incidence (Afrique et pays occidentaux) : 2-10 cas/100 000 hab.
® En France ;
=7 000 nouveaux cas, 5 000 décés par an ; 9% cancer, 2 cancer digestif (aprés
cilon-rectum), 8% cause de mortalité par cancer,
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= sex-ratio : 2 a 3 fois plus fréquent chez I'homme,
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150.1. Classification des turneurs de "estomac.
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- augmente avec 'age : rare avant 50 ans, dge médian au diagnostic 75 ans,

= diminution de l'incidence des cancers du corps gastrique dans les pays occi-
dentaux (diminution de 50 % entre 1980 et 2000) probablement par diminution
de |'exposition aux facteurs de risque : infection par Helicobacter pylori (Hp) et
habitudes alimentaires,

= incidence stable des cancers du cardia,

2. Facteurs de risque (FOR) JIEEEEN

Les situations qui exposent & une majoration du risque d'adénocarcinome (ADK)
gastrique sont fréquentes et le risque relatif (RR) par rapport & une population non

exposée st faible, ce qui limite les possibilités de dépistage ciblé,

a) Infection chronique par Helicobacter pylori (Hp)

® KR de cancer gastrique = 3 & 6 par rapport aux sujets non infectés ; on retrouve
Hp chez 50 % des patients porteurs d'un ADK gastrique, contre 10 % dans la popula-

tion générale.

s Cependant < 1 %% des personnes infectées développeront un cancer gastrigue.

m En revanche. n'est pas un FDR pour I'ADK du cardia.

m FDR quasi exclusil des lymphomes gastriques : éradication = premiére mesure
thérapeutique, permet 60-80 % de guérison.

b} Facteurs génétiques

m Formes familiales par hérédité polygénique : RR = 2-3 pour les apparentés au pre-
mier degré ; lié en particulier aux polymorphismes génétiques modifiant la réaction
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inflammatoire a Hp - le RR d’ADK gastrique en cas d'infection a Hp varie d'un fac-
teur 1 4 10 selon le génotype de 'hiote
a Formes héréditaires :
=mutation constitutionnelle de 'antioncogéne CDOH] (perte de fonctionnalité de
la protéine d'adhésion intercellulaire E<adhérine) ADK gastrigue et cancer du
seln,
- autres formes héréditaires : syndrome HNPCC, polyvposes intestinales (Peutz-
Jeghers et polypose adénomateuse familiale).

¢) Facteurs alimentaires
m Le sel et les nitrosamines (aliments conserviés par salaison) sont incriminés :

—'amélioration des conditions de nulrition et de conservation des aliments
{réfrigérateur) est largement impliquée dans la diminution des cancers gastri-
ques en occident.

® Kile protecteur des fruits et légumes, de la vitamine .

® Pas de réle évident du tabac ni de Nalcool, sauf tabac pour ADK du cardia.

d) Lésions gastriques prédisposantes
w KR faible, en cause dans < 20 % des cancers gastriques,
s Un antécédent d'ulceére gastrique augmente de 1.8 le risque d'ADE.
B Antécédent de gastrectomie partielle : ADK du moignon de gastrectomie favorisé
par le reflux biliaire chronique.
m Polypes gastriques adénomateux pouvant dégénérer.
m Autres gastrites chronigues © maladie de Biermer exposant aux risques " ADK et

de tumeur endocrine, maladie de Ménétrier.

3. Hiztoire naturalle
a Extension locorégionale : envahissement de la paroi gastrique puls des organes
de voisinage (cdlon, pancréas).
m Cancer lvinphophile — envahissement ganglionnaire fréquent
= d'abord ganglions périgastrigues et coeliagues,
= puis le long des axes vasculaires | veipe porte, hile splénique, artére hépatique,
—enfin ganglions inter-acrtico-caves et sus-claviculaire gauche, considérés
comme des métastases.
n Métastases péritonéales -+ : carcinose péritonéale, parfois présente dés le dia-
gnostic,
s Métastases & distance : hépatiques +++ JLCREM, cvariennes (= tumeur de Kru-
kenberg), pulmonalres.

4. Classification anatomopathologie
m [l existe plusieurs classifications histologiques, mais qui ne modifient pas la prise
en charge thérapeuatique ; celle de Lauren est la plus utilisée et distingue 2 sous-
types ;
* type intestinal (prédomine chez le sujet agé, associé a gastrite atrophigue,
meétaplasie et dvsplasie, cellules plutdt bien différencides),
= type diffus (volontlers femme < 50 ans, plus Infiltrant, cellules peu cohésives
it peu différencidées]).
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m 4 [ormes analomocliniques particuliéres

=T'ADK du corps gastrigque, le plus [réquent
* développé aux dépens de I'antre {région antropylorigue «++) ou du fundus,
# prézentation bourgeonnante ou uleérovégétante,

- I'ADK du cardia :
* définition : adénocarcinome développé & + 2 cm de part el d'autre de la jone-
tion cesogastrigue,
* entité & part, & mi-=chemin entre ADK cesophagien et gastrique,
* incidence stable, Hp n'est pas un FDRE,
* prise en charge thérapeutique différente des autres ADK gastriques, qui
dépend de la localisation par rapport & la jonction cesogastrigue (tumeurs
apparentées soit aux ADK cesophagiens, soit gastriques),

= la linite gastrique (ou linite plastique)
# 5% des cas,
* forme particulit#rement agressive d'ADK gastrique diffus,
* |a définition est macroscopique, posée par I'examen endoscopique : aspect
rigide, scléreux de la mugueuse gastrique, plis effacés ou épaissis ; microgas-
trie, estomac ne se laissant pas insuffler,
» nécessite de multiples biopsies profondes, les blopsies superficielles pouvant
étre négatives,
* histologiquement : cellules indifférenciées « en bague & chaton =, infiltrant la
paroi gastrique dans toute son épaisseur et de fagon diffuse,
* pronostic trés sombre, chimiorésistance,

- formes superficielles (eanly gasfric cancer : cancer gastrique précoce) :
* 10 % des cas,
* touchent la mugqueuse + la sous-muquense, sans la dépasser,
* la présentation endoscopigue peut &tre trompeuse : aspect dulcére banal,
l&sion polypoide,
* ['histologie peut correspondre & chacun des deux sous-tvpes de Lauren,
* éyolution lente, bon pronostic,
* profondeur de 'extension précisée par échoendoscople avec minksonde &
haute frégquence, les plus superficiels peuvent bénéficier d'une résection exclu-
sivement endoscopique (mucosectomie) en raison du trés faible risque denva-
hissement ganglionnaire.

B. Diagnostic

1. Mode de découverte
Le mode de découverte est variable, mais le plus souvent le diagnostic est tardit
car la tumeur est longtemps asymptomatique. JEIEEE

a) Signes digestifs
u Epigastralgies : mode de révélation le plus fréquent :

- syndrome ulcérewx typique : crampes ou faim doulourevse, calmées par 1"ali-
mentation et les antiacides, parfois irradiation dorsale, sans paroxysme,
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- ou volontiers atyplgue (par exemple, absence de périodicité avec l'alimenta-
tion). RN
m Dyspepsie : sensation, aspécifique, d'inconfort digestif haut, pouvant associer :
épigastralgies, pesanteurs postprandlales, nausées, satiété précoce, ballonne-
ments.
m Hémorragie digestive :
- chronique : anémie ferriprive s+, SN
- plus rarement aigué : hématémése, méléna,
s Syndrome obstructif en rapport avec une sténose digestive si tumeur orificielle
- dysphagie si tumeur cardiale, JEEIEIN
- syndrome de sténose pylorique si tumeur prépylorique ; vomissements chroni-
ques, postprandiaux tardifs, alimentaires ou de liquide de stase noirdtre.
P TEM 35 ]
m Perforation (rare).

m Syndrome de masse épigastrique, tardif.

b) Signes généraux ou a distance

m Altération de D'état général «++ (anorexie, asthénie, amaigrissement).
P TTEMS 1hi s
s Maladie veineuse thromboembaolique.

m Manifestations liées aux métastases : hépatalgies, ascite, syndrome occlusif sur
carcinose ; émergence ganglionnaire (ganglion sus-claviculaire gauche = de Troi-

sier). RN

» Syndrome paranéoplasique rare : fisvre, acanthosis nigricans, dermatomyosite.

m = Le recours i la ibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) doit &tre systémati-
que devant tout symptome évocateur de pathologie digestive haute.

m = En particulier tout syndrome ulcéreus.

2. Examen clinique

Il est le plus souvent normal, et recherche des signes :

m de dénutrition : évaluation de la perte de poids +++ et de sa rapidité,

m d'anémie,

m d'extension métastatique : ganglion de Troisier, hépatomégalie, ascite, nodules
de carcinose au toucher rectal percus dans le cul-de-sac de Douglas, métastases
ovariennes au toucher vaginal.

3. Diagnostic différentiel

= Entre tumeur maligne et uleére gastrigue : tout ulcére gastrique doit &tre biop-
sitt de facon multiple : BN
- lors de sa découverte,
=gt & la FOGD de contrile réalisée aprés la fin du traitement par inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP), biopsies réalisées sur la cicatrice.
m Entre les différents types de tumeurs gastriques : le diagnostic de certitude est
histologigue.
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4. Diagnostic positif

Le diagnostic positif est anatomopathologlque et repose sur des blopsles réalisées  [1]
au cours d'une FOGD. (]

m FOGD réalisée sous anesthésie locale (fond de gorge) ou sous anesthésie géné-
rale.
® Chez un patient :

— & jeun strict depuis au molns & b, 0
- informé du geste (rapport bénéfice/risque) et ayant donné son consentement, [
= aprés vérification de 'hémostase. 3]
s Permet une description macroscopique de la lésion (6g 1507 )
= sitge ; cardia, fundus, antre,
- localisation par rapport aux arcades dentaires et a la jonction esogastrigue en
cas de tumeur du cardia,
- caractére sténosant (non franchissable par l'endoscope), circonférentiel,
hémorragique ?
- |ésion bourgeonnante, végétante ou polypoide, volontiers ulcérée avec des cri-
téres de malignité de l'ulcération ;
* grande taille,
* hords irréguliers et surélevas,
* galgnant facilement au contact,
# infiltration des berges qui sont dures sous la pince,
* plis mugueux renflés en massue,
= diagnostic différentiel = ulcére peptique, mais tout ulcére gastrique doit étre
biopsié v,
- formes infiltrantes (linites) : simple aspect épaissi, rigide, de la parod ; difficultés
d’'insufflation liées au caractére infiltrant,
- tumeurs sous-muqueuses : GIST ++, autres tumeurs conjonctives,
- formes superficielles : lésions planes, suréleviées (polypoides). ulcérées ou uled-
robourgeonnantes,
= Les biopsies doivent &tre multiples (au moins 10 biopsies, réparties sur les 4 qua-
drants) et profondes afin d'éviter les faux négatifs. [¥]
m En cas de lésion hémorragique, les biopsies peuvent &tre réalisées dans un
2¢ temps.
m La mugueuse d aspect sain est également biopsiée pour recherche d"Hp.
m Parfois les biopsies restent négatives (50 % en cas de linite, tumeurs Sous-
muqueuses), I'histologie peut alors étre obtenue par biopsies réalisées :
= sous échoendoscopie (biopsies profondes),
= s0ous laparoscoplie (tumeur dépassant la parol gastrique).
5. Bilan d'extension
m Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste : per-
met le hilan d'extension locorégional et général ; c'est 'examen de référence : {}]

w7



ﬂ CONSENSUS

Recommandations de la SFED (société frangaise d'endoscopie digestive) concer-
nant les biopsies gastriques

s Les indications formelles des biopsies gastriques sont ;
- toute lésion tumorale intéressant la mugqueuse gastrique,
- biopsies de la muqueuse environnante pour recherche de dysplasie,
- le protocole de biopsies sur un ulcére solitaire doit comprendre au minimum 8 & 10
biopsies, portant sur le fond et surtout les berges de 'ulcére, réparties sur tout le
pourtour de la lésion.

m Les contre-sindications aux blopsies de la mugueuse de 'estomac sont :
- les lésions hémorragiques dans un contexte d’hémorragie aigué (une endoscopie
de controle pour réalisation des biopsies a distance est alors programmée],
= les léslons vasculalres (varices, anglomes, angiodysplasies),
= les tumeurs sous-mugueuses ne dolvent habituellement pas étre blopsiées pulsgque
les biopsies sont toujours négatives, sauf dans de rares cas (lumeurs neuroendocri-
nes’.

Une fois le diagnostic posé, les objectifs des examens complémentaires sont :
p_iewrao Ji

® &valuation du caractére curable ou non de la pathologie (bilan d’extension]),

m évaluation du terrain afin d’adapter le traitement a chaque patient (état général, opé-
rabilité, recherche de contre<indication aux produits de chimiothérapie),

m obtention d’une imagerie de référence qui servira ensuite 4 la surveillance des
patients traités de facon curative ou non.

[0 CONSENSUS

Recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD

= pour le bilan de résécabilité ;: rapports de la tumeur avec les organes de voisi-
nage ([oie, colon, pancréas, rate) et les vaisseaux,

= pour la recherche de métastases (hépatiques «+), mais sous-estime la fréquence
des carcinoses péritonéales,
- ses performances pour préciser I'extension ganglionnaire et pariétale sont infé-
rieures & celles de I'échoendoscopie.
s Echoendoscople : facultative, examen le plus précis pour I'extension pariétale et
I'dvaluation des ganglions régionaux ; elle est utile :
- en cas de suspicion de linite gastrique sans histologie positive (guide les biop-
sies profondes),
- pour déterminer le stade d'une tumeur avant traitement néoadjuvant,

= pour la prise en charge des tumeurs superficielles : I'échoendoscopie avec mini-
sondes a haute fréquence permet d'évaluer 'envahissement en profondeur et

recherche des signes indirects d'envahissement ganglionnaire.
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s Echographie abdominale : ne doit pas étre systématique ; peut préciser des ima-
ges hépatiques vues au scanner, retrouver des signes de carcinose (nodules, lame
d asclte).

= L'examen clinique et les examens complémentaires sus-cités permettent
d’évaluer le stade de la tumeur selon la classification THNM de I'UICC frabieais 15080 a

er ). JTKIN

m La stadification définitive ne peut &tre que postopératoire, chez les patients qui
seront opérés ; découverte fréquente d'une carcinose péritonéale non vue A I'ima-
gerie lors de la laparotomie, analyse histologique des ganglions.

Tableau 150.1L.a. Classification TNM des cancers de I'astomac

tumeur primitive ganglions régionaux
1= 15 ganglions régionaux doivent étre
examinds)
Tis : carcinome in situ (T, intraépithéliale) Mx : statut non connu ou non évaluable
T1 : tumeurs limitées b la mugueuse ou la sous- NO : pas de ganglion atteint
MUgUeLsSe
T2 : tumewrs envahissant la musculewss I:TE.ﬁ_I o @ M1:1a6 ganglinnﬁ réginna ux
sous-sdreuse [T2hb) métastatiques
T3 : tumeurs étendues 3 la séreuse [péritoine) MZ2:7&15
T4 : tumeurs étendues aux organes de voisinage M3:=15
métastases

MO ; pas de métastase M7 : métastases viscérales [dont : carcinese péritonéale) ou
ganglionmaire a distance {dont sus-claviculaire, para-aortiques)

Tableau 150,016, Classification en staces de I"UNCC (2002)

pTis, MO, MO Stade 0 : carcinome in sitw

pT1 + NO-1 Stade |

ou pT2 + MO, Les stades la (pT1, MO, MO) les plus superficiels peuvent, seuls, bénéficier
MO d'une résection endoscopique

pT1 +N2oupT2+ N1 Stade |
ou pT3 + NO, MO

pT2+N2oupT3+ N1 Stade |l
ou pT4 + NO, MO

tout pM3 Stade IV ; locorégionalement avancé ou métastatique
tout pT4, N+

tout M1

Remrarques conoernant | classshcation THM

= CTHM [ehivcadl - TRM 3 peiar, sur dannbas. o i | oy bcpiiai s,

- pTHM [pathoicgical : THM postopénatore (s piéos opératoin,
= WTHM - THM J"apnks Néchaancosoosia,
- T THM paitapdeatcing lemgu'il & due e Fatament Adaadjuvant Féduchon bumarale probable)

6. Autres mesures et examens complémentaires

{E] CONSENSUS

Recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD
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m TOGD (transit eeso-gastro-duodénal) @ sa réalisation ne doit pas &tre svstémati-
gque ; peut Btre utile en préopératoire ou avant mise en place d'une endoprothése,
m Laparoscopie exploratrice : utile lorsque résécabilité tumorale douteuse & 1'ima-
gerie (tumeur volumineuse, doute sur ume carcinose péritomnéale).

m TEP-scan (tomographle par émission de positons) : place non encore définie, &
discuter au cas par cas.

m Marqueurs tumoraux : aucun margqueur tumoral n'est utile de fagon prouvée pour
le diagnostic ou le pronostic des ADK gastriques ; 'antigéne carcinoembryonnaire
{ACE) et le CA 199 peuvent &tre élevés, de fagon inconstante et non spécifique ;
leur utilisation pour la survelllance est discutable.

m Biologie standard, bilan hépatique (souvent perturbé en cas de métastase).

m Consultation d'oncogénétique @ proposée en cas 'ADK gastrigue chez un sujet
jeune { < 40 ans) ou d'une histoire familiale évocatrice (cancers multiples).

7. Bilan préthérapeutigue : préopératoire et/ou préchimiothérapique ot
radiothérapique

m Evaluation clinigue

- état géndral ; indice de performance sclon la classification OMS :
* ) : activité normale
¢ | : patient symptomatique, maks ambulatoire
o 2 alitement = 50 % du temps
= 3 alitement = 50 % du temps
= 4 : patient confiné au lit

= comarbidités (Tonctions cardiague et respiratoire notamment) ;
o les conditions d'opérabilité d'un patient pour un cancer de l'estomac sont

cependant moins sévéres que pour un cancer esophagien car pas de thoraco-
tomie,
- état nutritionnel : chiffrer la perte de poids en % du poids de forme et sa rapil-
dité
m Evaluation paraclinique :
= hilan biologique standard : NF5, albuminémie, fonction rénale (cisplatine), bilan
hépatique, bilan d"hémostase,
- évaluation de la fonction cardiague si chimiothérapie potentiellement cardio-
toxigue prévue ; fraction d'éection ventriculaire gauche (anthracyclines : risque
d'insuffisance cardiague comulative), ECG (5-FU - risque de spasme coronarien ;

anthracyelines).

C. Traitement (hors programme) RGN

Les décislons thérapeutigues seront prises aprés discussion du dossier en réunion
de concertation pluridisciplinaire  (réunissant  gastro-entérologue, oncologue,
chirurgien, radiologue, radiothérapeute, anatomopathologiste) et avec le patient,

1. Traitements non spécifigues

m Déclaration d affection de longue durée (ALD) (prise en charge a 100 %).
m Transfusion de concentrés globulaires si anémie,
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m Prise en charge nutritionnelle : nutrition parentérale ou entérale si nécessaire.
m Rééquilibration hydroélectrolytique en cas de vomissements chroniques.

m Soutien psychologique.

= Eradication d'Hp s'il est présent,

2. Principes du traitement curatif (adénocarcinome)
m Le traitement curatif repose sur :

— la chirurgie d'exérése de la tumeur par gastrectomie totale (ou subtotale en cas
de tumeur antropylorique bien limitée), la résection devant &tre R0 (sans résidu
tumoral microscopigue),
- avec curage ganglionnaire régional, enlevant au moins 15 ganglions,
- et rétablissement de la continuité digestive.
m Les résultats de la chirurgie seule sont médiocres (risque élevé de récidive,
d'autant plus que stade TNM avancé), ils peuvent 8tre significativement améliorés :
= par une chimiothérapie périopératoire (pré- et postopératoire),
= ou par une radio-chimiothérapie concomitante adjuvante (postopératoire),
= les produits de chimiothérapie utilisés sont le 5FU, le cisplatine, I'épirubicine
[anthracycline).
m Certaines tumeurs superficielles n'envahissant pas la sous-muqueuse peuvent
étre traitées par résection endoscopique seule (mucosectomie).

3. Principes du traitement palliatif
m Le traitement spécifique repose sur une mono- ou polychimiothérapie palliative,

selon I'état général du patient.
® Les traitements non spécifiques associés peuvent étre :
- médicaux : antalgiques, renutrition, ponction d’ascite, corticothérapie en cas de
carcinose symptomatique,
- endoscopiques
* traitement hémostatique par électrocoagulation au plasma argon en cas de
saignement tumoral chronigque,
* mise en place d'une endoprothése digestive en cas de sténose,

— chirurgicaux : mise en place d'une jéunostomie dalimentation, dérivation
digestive en cas de syndrome occlusif.

4. Complications tardives de la gastrectomie

a) Complications mécanigques
» Syndrome du petit estomac : satiété postprandiale précoce, ballonnement épi-
gastrique ; s'améliore avec le temps.
m Llcére anastomotique : doit faire avant tout rechercher une récidive locale +++.
s Dcclusion sur bride.

b) Complications fonctionnelles
m Diarrhée +++, plurifactorielle : pullulation microbienne dans 'anse afférente,
motrice par vagotomie tronculaire, asynchronisme de sécrétion biliopancréatique.
8 Dumping syndrome ou syndrome postprandial précoce : associant diarrhée +
malaise (lipothymie, sudation, chaleur), précocement aprés le repas (30 minutes) :
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lié & l'arrivée brutale du bol alimentaire dans le jéjunum, avec libération de subs-
tances vasoactives et diarrhée de mécanisme hyperocsmolaire,

s Hypoglyeémies tardives ou syndrome postprandial tardif : malaises hypogiycé-
miques 3-4 h aprés les repas, induits par une inadaptation de la réponse insulini-
que, qui est trop intense du fait de Farrivée rapide du bol alimentaire.

m = La prise en charge de 'ensemble de ces troubles repose sur des mesures didgté-
tiques : fractionnement des repas, aliments de faible index glycémigue,

¢) Complications métaboligues

® Anémie par carence en vitamine B12 +++ en cas de gastrectomie totale, par
ahsence de sécrétion du facteur intrinséque, qui permet 'absorption iléale de cette
vitamine.

® = prévention systématique par injection intramusculaire de vitamine B12 {1 mg/
3 mois].

d) Complications carcinologiques

® Récidive locale de la pathologie,

s Carcinogenése sur le moignon de gastrectomie {15-20 ans aprés), favorisée par
le reflux biliaire.

La plupart des ces complications peuvent générer un amaigrissement == prise en
charge nutritionnelle +=+ indispensable aprés toute gastrectomie.

D. Pronostic

m Péjoratif en raison du diagnostic tardif,

» Survie globale, tous stades confondus, 10-15 % & 5 ans.

# Les chances de survie prolongée dépendent de la possibilité d'un traitement chi-
rurgical curatif.

m Dans ce cas, la survie dépend surtout

- de |'envahissement ganglionnaire : 70 % de survie a 5 ans si N, < 30 % si N+,

- du caractére complet ou non de la résection chirurgicale.
m La survie en situation métastatique ne dépasse pas 912 mois avec les traitement s
actuels.

E. Prévention et dépistage JIEEN

1. Endoscopie da dépistage (= chaz un patient asymptomatique)

m Dépistage de masse : réalisé au Japon chez les sujets de = 50 ans, il n'est pas indi-
qué dans les pavs occidentaux (faible incidence du cancer gastrigque, invasif, col-
teux},
» Dépistage ciblé {(connaissance d'un sur-risque individuel) :
= recommandé en cas de maladie de Biermer ou de Ménétrier, d’antécédent de
gastrectomie partielle (a débuter 1115 ans aprés l'intervention],
—n'est pas recommandé de facon svstématigue en cas de découverte d'une gas-

trite atrophique, avec ou sans mélaplasie intestinale,
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- recommandé en cas de FDR d'ordre génétique, lorsque le risque est élevé et

clairement identifié : mutation constitutionnelle de CDH1 (E-cadhérine), polypose
adénomateuse familiale notamment.

2. Eradication d'Helicobacter pylori (Hp)
m Elle est formellement recommandée en cas de lymphome gastrigue ; c’est la base
du traitement,
m Elle est recommandée en cas d’antécédent familial (apparentés sains d’un patient
ayant eu un ADK gastrique) ou personnel (patients traités de fagon conservatrice
pour un ADK : gastrectomie partielle ou mucosectomie) d’ADK gastrique.

. AUTRES TUMEURS GASTRIQUES
A. Tumeurs bénignes de |'estomac

m Tumeurs épithéliales bénignes +++, se présentant sous forme de polypes.
m Incidence des polypes : 5% des endoscopies digestives hautes.
® Les polypes hyperplasiques et glandulo-kystiques sont les plus fréquents.
m Les polypes adénomateus, plus rares, sont les seuls susceptibles de dégénérer :
polvpectomie compléte recommandée (possibles foyers de carcinome in sifu).
m Le principal probléme face & un polype gastrique est de ne pas méconnaitre ;

- une tumeur maligne,
— un adénome,
= une pathologie sous-jacente de la muqueuse gastrique (gastrite).
m Diagnostic de certitude = analyse higstologigue de biopsies perendoscopigues du
polvpe : biopsier également la muqueuse alentour (gastrite 7).
B. Lymphomes gastriques de la zone marginale (de type MALT) (cf. JIZIN
en hematologie)
w Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) du tube digestif sont les LNH extragan-
glionnalres les plus fréquents :
= le lymphome de la zone marginale (= lymphome du MALT) en est le type histolo-
gique le plus fréguent :
# MALT = mucosge associaled hymphoid Hesue @ tissu Iympholide associé aux
mugqueuses digestives,
» e sont des LNH de type B, & petites cellules : prolifération monoclonale de
lymphocytes B dans la paroi gastrique,
* 'estomac est la principale localisation du lymphome du MALT, suivie de
lintestin gréle,
- les autres LNH (non-MALT) de I'estomac et du tube digestif sont beaucoup plus
rares et plus agressifs :
* la plupart sont des lvmphomes B ; & petites cellules {lvmphome folliculaire,
Iymphome du manteau) ou & grandes cellules,
* ez rares lymphomes T sont développés aux dépens de l'intestin gréle et sont
ligs & la maladie coeliague +s+.
Les lvmphomes du MALT gastriques :

m sont liés & 'infection par Hp ++++ (95 % des patients sont infectés),
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m "aspect endoscoplque est non spécifique et souvent trompeur ; le diagnostic est
histologique, = 20 biopsies sont souvent nécessaires,
m les deux éléments clés & rechercher a 'examen anatomopathologie sont
= bas grade haut grade,
- présence d'Hp ou non,
m le bilan d'extension est celul des lyvmphomes et permet de donner le stade selon
la classification d"Ann Arbaor,
m ces lvmphomes sont habituellement de bas grade, sans sktgnes généraux clinkco-
biclogiques et localisés (pas d'adénopathie périphérique),
m il existe parfols des localisations associées du cavum, o0 siége aussi le MALT,
m le bilan préthérapeutique inclut :
- recherche clinique de signes généraux (indice de performance OMS, fidvre, pru-
rit, AEG) et de ganglions périphériques (absents si lymphome du MALT),
= &lectrophorése et immuno-électrophorése des protides plasmatiques, LDH,
pZ-microglobuline, uricémie, sérologie VIH aprés accord du patient,
=scanner thoraco-abdomino-pelvien faisant be bilan de lM'extension ganglionnaire
régionale ou a distance,
— biopsie ostéomédullaire,
—examen ORL (recherche d'une 2° lncalisation dans le cavum),
s la rémission prolongée est le plus souvent obtenue aprés éradication d’Hp, la chi-
micthérapie étant réservée aux formes de haute malignité.

C. Tumeurs endocrines gastriques (cf. JETEEN)
m Mains fréquentes que dans la région duodénopancréatique.

» Plusieurs grades de malignité sont possibles, de bénin & malin (carcinome endo-
crine)
= la détermination du grade repose sur ; la taille de la tumeur, des critéres histo-
pronostiques et 'existence ou non de métastases notamment hépatigues.
m Peuvent étre, rarement, sécrétantes {syndrome carcinoide).
| Ll“.'ur survenue est
- sporadique, sur mugqueuse gastrique normale,
= liée & des lésions de gastrite chronique atrophique auto-immune (maladie de
Biermer) : le plus fréquent,
- lide a une NEM 1 (néoplasie endocrinienne multiple de type 1)
® Le plus souvent, contrairement a celles de la région duodénopancréatique, les
tumeurs endocrines gastriques sont petites, bénignes et non sécrétantes.
D. Tumeurs stromales (GIST)
m GIST = gastrodnlestinal stromal femor = tamear stromale gastro-intestinale.
m Tumeurs mésenchymateuses malignes (sarcomes) rares, issues des cellules de
Cajal (cellules « pacemaker « digestives).
m Peuvent étre développées dans nwimporte quel segment du tube digestif ; les loca-
lisations gastriques et de Uintestin gritle sont les plus fréquentes.
®m Localisation sous-muqueuse : biopsies perendoscopiques souvent négatives —
biopsies sous échoendoscoplie ou chirurglcales nécessaires,
® Potentie]l de malignité variable, évalué selon la taille tumorale et l'index mitoti-
que
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w Le diagnostic positiil repose sur 'immunohistochimie, recherchant la protéine
o-kit (récepteur au facteur de crolssance stem cell faclor, qul subit dans ces tumeurs
une mutation activatrice ;| cette mutation n'est pas spécifique des GIST mais est
indispensable au diagnostic).

m Le seul traitement curatif est la chirurgie.

m Les [ormes métastatiques ou localement avancées sont traitées par I'imatinib
i(Glivec, traitement de référence également de la leucémie myéloide chronique),
inhibiteur du domaine tyrosine kinase de c-kit,
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" Adénocarcinome gastrique

I. Epidémiologie
® Adénocarcinome (ADK) gastrique = 90 % des tumeurs malignes primitives gastriques. i
m 2° cancer digestif en France,

® Diminution d'incidence de 50 % en 20 ans.

m Pronostic péjoratif car diagnostic tardif : survie globale 10-15 % & 5 ans.

m Infection par Helicobacter pylori {Hp) = facteur de risque (FDR) des ADK et lymphomes
gastriques. 0]

® Les autres FDR sont génétiques, alimentaires (mais pas de rile évident du tabac ni de
I'alcool), certaines lésions gastriques prédisposantes (gastrites chroniques).

Il. Diagnostic

m DHagnostic tardif +++ car tumeur longtemps asymptomatigque.
m Mode de découverte ;
— douleurs ulcéreuses «++ ou dyspepsie, [1]
— hémorragie digestive aigué chronique (anémie ferriprive +++), [
—syndrome obstructif : dysphagie, vomissements chronigues,
- syndrome tumoral épigastrique,
- manifestations lifes aux métastases : hépatalgies, manifestations liées a la carcinose,
- signes généraux : altération de I'état général ; maladie veineuse thromboemboligque ;
rarement, syndrome paranéoplasique.

m = Le recours i la fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGD) systématigque devant tout
| symptime évocateur de pathologie digestive haute, notamment syndrome ulcéreusx,
m Examen clinique : normal ++, recherche : dénutrition, anémie, signes d'extension
métastatique (ganglion de Troisier, hépatomégalle, carcinose péritonéale),

m Dlagnostic positif
- il est anatomopathologie : biopsies réalisées par FOGD,
— patient a jeun strict depuis au moins 6 h, informé du geste, [1]
= biopsies multiples (au moins 10 biopsies, réparties sur les 4 quadrants) et profon-
des,
- muqueuse d'aspect sain également biopsiée pour recherche d'Hp.
m Formes particuliéres :
— cardia : non lié & Hp, prise en charge thérapeutique différente s+,
= linite gastrique : forme particuli#frement agressive ; diagnostic endoscoplgue, con-
firmé par les biopsies ; paroi gastrique rigide, scléreuse, plis épaissis ; cellules indiffé-
rencides « en bague i chaton =,
= formes superficielles : touchent la muquense + la sous-mugueuse ; bon pronostic,
résection exclusivement endoscopique pour certaines.
m Diagnostics différentiels devant une tumeur et/ou uleére gastrique : diagnostic de cer-
titude = analvse histologique des blopsies : [
- entre tumeur maligne et ulcére gastrigque : tout ulcére gastrique doit &tre biopsié de
facon multiple lors de sa découverte, et 4 la FOGD de contrdle réalisée aprés la fin du
traitement par IPP

- autres tumeurs malignes primitives : [0

* tumeurs endocrines gastriques : peu fréquentes, généralement petites, bénignes et
non sécrétantes (diagnostic sur exérése d'un polyvpe),
* lymphome gastrique de type MALT :

3 lid & Hp ++++ : éradication = 1*" traitement,

3 bilan d'extension = celui des lyvmphomes (classification d'Ann Arbor),
& fumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), sous-muqueuses (famille des sarcomes)),
* tumeurs bénignes ;| adénomes ++, avant un potentlel de dégénérescence.
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lll. Examens complémentaires (pour I'ADK)

m Bilan d'extension ;
= scanner thoraco-abdomino-pelvien = examen de rélérence ; bilan de résécabilité +
recherche de métastases, [1]

— & frhoendoscopie - extension pariétale + évaluation des ganglions régionausx,
- examen clinique + examens complémentaires = stadification TNM préopératoire,
- la stadification définitive (pTRNM) est forcément postopératoire.
® Autres mesures ef examens complémentalres (non systématiques) :
- TOGD (transit ceso-gastro-duodénal) : avant chirurgie ou endoprothise,
= laparoscopie exploratrice ; lorsque résécabilité tumorale douteuse i I'imagerie,
- Marqueurs tumoraux : aucun margueur tumoral n'est utile, [i
= consultation d'oncogénétique : si sujet jeune et/ou histolre famillale évocatrice,

m Bilan préthérapeutique : préopératoire et/ou préchimiothérapique et radiothérapique :
= évaluation clinigue : &at général (performance sfatus), comorbidités, état nutrition- |
nel, '
- évaluation paraclinique : biologie standard ; fonction cardiaque (chimiothérapie car-
dictoxigue).

IV. Traitement
Le traitement curatif, lorsqu’il est possible, repose sur la chirurgie.

V. Prévention et dépistage

m Dépistage par FOGD @ non indigué dans la population générale en Oceident, & évaluer
au cas par cas en cas de sur-risque individuel bien identifi¢ (dépistage ciblé).
m Eradication d'Hp :
— formellement recommandée en cas de lymphome gastrique (fait partie du traite-
ment),
- recommandée si Hp+ et antécédent personnel ou familial d'ADK gastrique.
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TEM 151

Tumeurs du foie, primitives
et secondaires

3

Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour
Date

OBJECTIFS

» Diagnostiquer une tumeur du foie primitive et secondaire,

AEELN Cirrhose et complications {concernant le carcinome hépatocellulaire)
# Argumenter I"attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

o Décrire les principes de la prise en charge au long cours.

LIENS TRANSVERSAUX

I Indications et stratégies d'utilisation des principaux examens d'imagerie

TEEE Contraception

IGTEEM Heipatites virales. Anomalies biologiques hépatiques chez un sujet asympto-
matigque

XN Transplantation dorganes : Aspects épidémioclogiques et immunologiques

principes de traitement et surveillance ; complications et pronostic ; aspects
éthiques et légaux

BRI Facteurs de risque, prévention et déplstage des cancers

IO Traitement des cancers : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormono-
thérapie. La décision thérapeutique multidisciplinaire et l'information du
malade

RN Tumeurs du colon et du rectum

T DNouleurs abdominales et lombaires aigués chez I'enfant et chez 'adulte

METEIE Angiomes

BEZEIN Cirrhose et complications

BEZEIN Hépatomdégalie et masse abdominale

MTETE (ctire

CONSENSUS E

o SNFGE (Société nationale francaise de gastro-entérologie)  objectils pédagogiques
illustrés de la Société natlonale francaise de gastro-entérologie : htipy/ /'www.enige. asso.ir/
(5Interne-Chercheurs/0B-internes-etudiants/Objectifs/objectifs_asp

o SNFGE séminaire 2007 : approche diagnostique devant une tumeur supposée bénigne
du foie : http:/ vwww.snfoe asso fr/]-Bibliot
e FFCD : il
cancérologie digestive

» Management of Hepatocellular Carcinoma : recommandations pratiques de I'AASLD
{American Association for the Study of Liver Diseases). Hepatology, 42(5), 2005

inaire/seminaire-2007.a5

— Thésaurus de




POUR COMPRENDRE...

® Les tumeurs hépatiques regroupent ¢

= les md#tastases - 1™ cavse de tumeur maligne du fole (203 d'entre elles),
— le carcinome hépatocellulaire (CHC), 1™ tumeur maligne primitive du fole,

- les tumeurs bénignes du foie, les plus frégquentes.

Les métastases hépatiques

m Elies posent un probléme diagnostique lorsque le primitif est inconnu.

® La recherche du primitif s'appuie alors sur un examen clinique minutiews, des examens
paraclinigues minimaux {scanner examens endoscopigques digestifs) et surtout I'examen
anatomopathologique d'une biopsie tumorale hépatiqgue,

Le CHC

® [l survient dans 90 °% des cas sur cirrhose, avec une incidence de 2-5 % par an.

m [ peut &tre diagnostiqué e traité de fagon spécifique sans anatomopathologie, & condi-
tion que la chrrhose soit certaine ef les examens dimagerie pigques.

e choix du traitement dépend du stade omoral mais aussi de la maladie hépatique
solsjacente (score de Child-Pugh) et de | élat géneral.

® I seul traitement curanf du CHC et de la cirthose est la transplantation hépatigue.

Les tumneurs bénignes du foie

n Les 3 principates sont : angiome, hyperplasie nodulaire focale (HWNF) et |'adénome.

8 Seul lMadénome posséde un potentiel de dégénérescence maligne.

# Elles sont, le plus souvent, asvmptomaticues et ne perturbent pas les tests hépatiques,
et sont done de découverte fortuite lors d'une imagerie.

u Le principal probléme est celui du diagnostic différentiel avec une l€sion non tumorale
{infecticuse par ex.} ou une [Esion wmorale maligne ou & potentiel de malignité
[adénome},

m La stratégie diagnoshique consiste & affirmer leur nature avec le minimum d examens, le

modns invasifs possible (limagerie a une place centrale.

l. GENERALITES
A. Histologie

On pewt classer les tumeurs hépatiques en fonction
m de leur caractére bénin ou malin,
—en cas de tumeur maligne : tumeur primitive ou secondaire,
m clu tissu d origine cobeae 15000,
m du caractére tissulaire ou kystique a l'imagerie,

m du caractére unique ou multiple,

B. Mode de découverte
Il existe 4 modes de découverte d'une tumeur hépatigue

m le patient a une néoplasie connue, et une imagerie hépatique est réalisée
- la présence de lésions hépatiques tissulaires doit faire évoquer en premier lieu
des métastases hépatiques, mais il faut exclure les diagnostics différentiels,
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Tableau 151.l. Classification des tumeurs du foie.

Tissu Extra- Hépatocytes Voies biliaires Cellules
d'origine =  hépatique (T. hépatocytaires) intrahépatiques endothéliales
T. maligne Meétastase = - CHC - Chelangiocarcingeme  Hémangicen-

tumeaur = Carcinome = Cystadénocarcinome | dothéliome
secondaire fibralamellaire epithélicide
T. bénigne - Adénome - Kyste biliaire = kyste Hémangiome
- Hyperplasie nodulaire hépatigue = angiome
focale (HMF) - Cyatadéname billaire

m le patient a une cirrhose connue, et une imagerie hépatique est réalisée :
- 'apparition d'une tumeur hépatique doit faire évoquer en premier lieu un carci-
nome hépatocellulaire (CHCY,

m symptomes (douleurs abdominales, ictére, ascite, hémopéritoine) ou perturba-
tions du bilan hépatique faisant réaliser une imagerie hépatique :
= doit falre évoquer en premier liew une tumeur hépatique maligne,
n découverte fortuite 4 I'occasion d'une imagerie, le plus souvent chez une femme
jeune ;
- c'est le mode de découverte préférentiel des tumeurs bénignes hépatiques,
= e régle générale, les tumeurs bénignes ;
* sont asymptomatiques,
* ne modifient pas les tests hépatiques,
* n'entrainent pas de thrombose vasculaire ou de dilatation biliaire,

* gi elles sont volumineuses, peuvent refouler les structures adjacentes sans les
envahir.

C. Diagnostics différentiels
m Tumeurs hépatiques entre elles.

m Avec des processus expansifs non tumoraux, notamment infectieux +++ :
- kyste hydatique,
- abcés hépatique : amibien, a pyogénes.

D. Moyens diagnostiques

1. Imageric JEZEE
a) Echographie
s Examen d'imagerie de premidre intention.
m Peut étre couplée -
- au doppler pour I'étude de la vascularisation tumorale ou d'un envahissement
veineux (veine porte, veines sus-hépatiques) par une tumeur maligne,
— & une injection veineuse de produit de contraste (échographie Sonovwe”) :
microbulles échogénes, de distribution exclusivement vasculaire, permettant
I'étude en direct de la vascularisation tumorale :

* o'est une iImagerie dynamique,
* disponible dans certains centres seulement,
* pas de contre-indication, absence d'irradiation,

m Peut mettre en dvidence des signes associés | dysmorphie hépatique, signes
d'hypertension portale (HTF), ascite.
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m Suffisante pour diagnostiquer avec certitude les lésions kystigues et la plupart
des angiomes hépatiques, lorsgue leur aspect échographigque est typigue.

m Doit le plus souvent &tre complétée par scanner ou IRM pour les lésions tissulai-
=L

b) Scanner
m Pour I'étude des tumeurs hépatiques, il s'agit d'un scanner abdominal :
- aver injection de produit de contraste iodé, en labsence de contre-indication
(e} {allergie, insuffisance rénale), chez un patient éventuellement prémédigqué (pré-
paration antiatlergique, hyperhydratation},
- ¢l acquisition 3 temps (sans injection, temps artériel, temps portal) : c'est une
imagerie dynamigue.
m Sémiologie ;
— avant injection ;
* |Eésions spontanément hyperdenses : saignement récent, calcifications,
» [ésions spontanément hypodenses : contenu liguidien ou graisseus,
» les lésions tissulaires sont souvent isodenses, donc peu visibles,
— aprés injection | rehaussement des tumeurs vascularisées, précoce Chyperarté-
rialisation), ou tardif (vascularisation portale).
m Le scanner est inférieur & I'IRM pour la caractérisation fine des tumeurs du foje,
- mais sa résolution spatiale excellente et son accessibilité en font un examen de
choix pour la détection et la surveillance des tumeurs ne posant pas de probléme
diagnostique (par ex. : métastases hépatiques).

c} IRM hépatique
m Pour I'étude des tumewrs hépatiques, I 8'agit d'une IEM :
— 5ans, puis avec injection de produit de contraste (gadolinium),
- séquence non injectée pondérée en T2, ¢ en T1 pour 'étude d'un contingent
Zraisseux,
- séquences injectées pondérées en T1, aux temps précoce (artériel), tardif (por-
tal), trés tardif ; o'est une imagerie dynamique.
m Sémiologie :
- avant injection : hyper-T2 = contenu liquidien (signal identique au liquide
céphalo-rachidien) ou tissulaire (hypersignal T2 de type tissulaine),
— aprés injection - la cinétigue de la prise de contraste (identique au scanner) per-
met de préciser le type de vascularisation,
a C'est I'examen de choix, de plus non irradiant, pour la caractérisation des diffé-
rents contingents d'une tumeur hépatique (liquidien, fibreux, vasculaire, grais-
seux, hémorragique),
- cependant ; résolution spatiale < au scanner et problémes d'accessibilité.

2. Marqueurs tumoraux
Feu sont utiles pour le diagnostic des tumeuwrs hépatiques ;
» |'efeetoprotéine (AFP) est le marqueur tumoral du CHC, avec une spécificité et
surtout une sensibilité faible

= ne s'éléve pas dans la plupart des autres tumeurs malignes primitives du foie.
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3. Anatomopathologie
m L'obtention d'une anatomopathologie est rarement nécessaire pour le diagnostic
des tumeurs hépatiques, les examens radiologiques étant le plus souvent suffi-
sants.
m Lorsqu'elle est nécessalre, elle est obtenue par ponction-blopsie hépatique
(PBH}) :
= par voie transpariétale, sous repérage échographique ou scanographique,
= chez un patient informé du rapport bénéfice/risque et avant donné son consen-
tement,
—en 'absence :
* d'ascite,
# de troubles de '"hémostase (TP = 50 % et plagquettes > 50 m'lﬂfmmsj,

EEEREE

* de dilatation des voies biliaires,
m La réalisation d'une 2° biopsie en foie non tumoral ;
= permet le diagnostic d’une cirrhose méconnue,

- facilite I'étude du foie tumoral, par comparaison,

Il. METASTASES HEPATIQUES ET « CUP »-SYNDROMES
m Les métastases représentent 23 des tumeurs malignes du fole.
m La tumeur primitive est :
- 40 % : cancer colorectal, G
- 200 % : autres cancers digestifs et cancers urogénitaux (drainage porte),
=20'% : seln et poumaon,
= 10 % : tumeurs solides diverses de primitif identifié {carcinomes «++, tumeurs
endocrines, sarcomes), lvmphomes,
= 10 % : primitif non retrouve,
m 3 sltuations chronologiques sont identifiées :
= le primitif est connu :
» métastases synchrones = découvertes d’emblée, lors du bilan d'extension,
¢ miétastases métachrones = découvertes lors de la surveillance d'un cancer
primitif traité,
— lee primitif est inconnu et les métastases réviélent la maladie tumorale.
A. Diagnostic des métastases hépatiques
m Mode de découverte :
- pesanteurs, douleurs de 'hypochondre droit, JETEEEE
= jctire, JTEEE
- altération de I'état général,
- hépatomégalie irréguliére (fole marronné) & la palpation, JEEEEEE
— asvmptomatiques, découvertes par l'imagerie initiale ou de surveillance.
® Biologie hépatigue : elle dépend du volume tumoral hépatique :
= peut &tre normale,

— cholestase, anictérigque puis devenant ictérigue.
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m Imagerie :
= I'échographie suffit le plus souvent & affirmer le caractére métastatique de
nodules hépatiques, mais elle mangue de sensibilité pour le dépistage,
= le scanner abdominal injecté est Vexamen d'imagerie le plus sensible,
=il g’agit de lésions arrondies bien limitées, le plus souvent multiples,
—aspect typique en « cocarde » (fig 1551):
¢ Echographie : centre hypoéchogéne, périphérie hyperéchogéne,
® geanner Injecté : lésions hyvpodenses avant injection, puis aprés injection
prise de contraste faible, tardive, périphérigue,
s formes atypiques
- métastases hypervasculaires (tumeurs endocrines) ; prise de contraste intense
el précoce,
= calcifications intratumorales dans certaines meétastases de cancer colorectal,
= métastases kystiques (cancer ovarien, tumeurs endocrines), ou pseudo-kysti-

fues [centre nécrotigque).
» diagnostics différentiels en imageric ;

- surtout tumeurs bénignes : angiomes +++ {intérét de 'IRM si doute),
m anatomopathologie

= elle est le plus souvent lnutile lorsque e primitif est connu.

B. Diagnostic du cancer primitif et « cup »-syndromes

m « CUP egyndrome = metastastic Cancer of Unbnown Primary site © cancer métastati-
gque (hépatiqgue ou autres localisations) sans primitif évident au terme d'une
engquéte clinigque et d'un bilan paraclinique « minimal » ;
= le plus souvent, il s'agit de carcinomes (épidermeides, adénocarcinomes, carcl-
nomes peu différenciés, tumeurs endocrines).
w Lintérét didentifier le primitif doit ¢tre réfléchi car les examens complémental-
res (bologigues, anatomopathologiques, radiologiques, endoscopiques) sont ;
— Cosliteuy,
= parfois invasifs,
= de rentabilité faible (30-80 % restent sans primitif identifié¢ au terme d'un bilan
paraclinigue lourd),
- souvent, ne modifient pas la prise en charge finale.
m Les patients bénéhciant de Uidentification du primitif sont ;
= ceux porteurs d'une tumeur potentiellement curable & un stade métastatique
(testicule, colon métastatigue résécable, tumeur endocrine résécable, lym-
phome?,
= ceux porfeurs d'une fumeur accessible i un traitement palliatif trés spécifique
(hormonothérapie, chimiothérapie spécifique, radiothérapie métabolique)
tumeurs hormonosensibles (sein, prostate), germinales (testicule, ovaire), thy-
rofde, lymphome,
m = la stratégie diagnostique la plus rentable consiste & rechercher :
= pn premier, les fumeurs primitives & troplsme hépatique préférentiel (tuameurs
digestives s+a),
= &0 deuxiéme, les tumeurs pouvant bénéficier d un traitement spécifique.
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m Examen clinlque : primordial pour orienter la recherche du primitif +++, recher- [i]
chant :
- antécédents famillaux et personnels carcinologiques ou d'états précancereux,
—exposition i des facteurs de risque : tabac, alcool «+4, carcinogénes profession-
nels,
- signes fonctionnels en rapport avec le primitif : troubles du transit, épigastral-
gies, hématurie, toux. .,
- examen physique, incluant : palpation des organes superficiels (seins, testicu-
les, thyroide), toucher rectal (rectum, prostate), examen gynécologique, aires
ganglionnaires superficielles,
m Au terme de examen clinique + bilan biologigque standard, &%l n'existe pas de
point d'appel particulier, les examens complémentaires les plus rentables sur le
plan diagnostique sont :
—scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection (recherche du primitif,
notamment poumon et pancréas + fait le bilan d extension) (fg 15517,
- examens endoscopiques digestifs « .+« (gastroscopie + coloscopie),
- certains marqueurs tumoranx mais peu ont une valeur diagnostique ; chez
"homme : PSA (prostate), AFP + HCG (tumeur germinale),
— biopsie hépatique en foie tumoral pour examen anatomopathologigue ;
s ["obtention d’'une anatomopathologle est indispensable si un traitement chi-
micthérapique est envisagé,
# ['examen anatomopathologique donne de précleux renseignements concer-
nant le primitif :

» aprés coloration classigque, peut permettre d'identifier une métastase d'adé-
nocarcinome, de carcinome épidermoide, de sarcome, de mélanome, de
tumeur endocrine,

v e cas de tumeur peo différencide, MNimmuonohistochimie (THC) a une valeur
d'orientation concernant le tissu d'origine (notamment : cytokératines CKT et
CE20 pour les adénocarcinomes ; marqueurs des tumeurs endocrines | récep-
teurs hormonaux),

® Le TEP-scan (tomographie par émission de positons) powrrait aveir une place
dans la localisation du primitif mais pose encore le probléme de son accessibilité,
m Au terme de ce bilan, lorsque le primitif reste non identifié, il s"agit d'un « CLUP »
syndrome :

= le pronostic est alors généralement mauvais {médiane de survie 69 mois),

—un traitement chimiothérapique peut &tre proposé, si I'état général le permet, a

hase de sels de platine ou de taxanes dans le cas d'un carcinome.

C. Traitement des métastases hépatiques d'origine colorectales
oF, IEECE.

1. CARCINOME HEPATOCELLULAIRE (CHC)
A. Epidémioclogie JNIIEREED

m Cancer primitif du foie de loin le plus fréquent,
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m Incidence : 10° cancer en France (6 000 nouveanx cas/an), 8% cancer dans le
monde (Asie et Afrigue +=+7.
s | incidence de 300 % en 20 ans en occident (li# & I'hépatite C +++ et 4 une
meilleure prise en charge des autres complications de la clrrhose).
m Mortalité : 5* cause de mortalité par cancer en France (7 800 décés/an), 3* dans le
monde,
m Survient presgue toujours sur une hépatopathie préexistante :
= girrhose (> 90 % des cas) : quelle gu'en soit I'étiologie .
¢ le plus souvent alcoolique, virale (B ou O, hémochromatosique,
» apparition du CHC aprés 20-30 ans d'évolution de hépatopathie,
¢ incidence annuelle : 2-5 % de CHC/an chez les patients cirrhotiques,
- hépatite virale B chronique sans cirrhose constituée (40 % des CHC survien-
nent sur fole non cirrhotique en Asle et Afrique), TSI
= le CHC sur fole sain est exceptionnel : transformation d"un adénome, carcinogé-
nes chimigues (aflatoxines), carcinome fbrolamellaire,

B. Histoire naturelle et anatomopathologie

m Le CHC est issu de la transformation maligne des macronodules de régénération,
par dysplasie puis cancer.
m Tumeur vascularisée par artére hépatique (hypervascularisation artérielle).
w Parfois encapsulée,
s Evolution :
= lente, tumeur restant longtemps asymptomatique ; le temps de doublement
tumaoral est = 4 mois, avec de grandes variations interindividoelles,
- complications locales : nécrose, rupture, hémorragie intratumaorale,
= aggravation de I'insuffisance hépatocellulaire,
- extension vasculaire +++ : thrombose portale tumorale +++ (= T HTF), throm-
bose des veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-Chiarl tumaoral),
- métastases a distance :
+» intrahépatiques +++ ; tumeur plurifocale (nodules satellites),
+ ganglionnaires (hile hépatigue),

» viscérales & distance, plus rares : pulmonaires, osseuses, surrénaliennes.

C. Diagnostic positif
1. Clinigque

Modes de révélation
m le plus souvent : décompensation + inexpliquée « de la cirrhose (connue ou non)
= décompensation cedématoascitique (ascite hémorragigue parfois),
- fctére, encéphalopathie, hémorragie digestive, JTIEEN
m syndrome tumoral | hépatalgies, rarement hépatomégalie tumorale & la palpa-
tion,

s complication aigeé : choc hémorragique par rupture intrapéritongale, throm-
bose vasculalre algud,
u signes générany

— altération de I"état général,

- syndrome paranéoplasique : fidvre «+,
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m les métastases sont rarement révélatrices.
Le CHC peut étre découvert au cours de la survelllance d'une cirrhose connue.

2. Biologie
m Bilan hépatique : majoration de la cholestase, icténe.
m Facteur V parfois « paradoxalement » &evé par rapport au TP,
m LUAFP est le marqueur tumoral du CHC blen qgue de sensibilité et spécificité
imparfaites ; JEEEN
= plus le senil diagnostique cholsl est élevé, plus la spécificité augmente et plus la
sensibilité diminue,
= AFF n'est pas trés spécihque ;
¢ glle g'Eldve modérément :
» dans des pathologies hépatiques non tumorales, en cas de nécrose hépato-
cytaire (donc dans toutes les hépatopathies actives),
v dans des lumeurs hépatiques qui ne sont pas des CHC : notamment tumeur
germinale métastatique et certains rares cholangiocarcinomes,
* |a valeur prédictive positive d'une AFF au=deld de 200 ng/ml, chez un patient
cirrhotigque porteur d'un nodule hépatique, est de 97 %, ce qui en fait un outil
diagnosticue,
* en revanche la valeur prédictive négative dans cette population est insuffi-
sante (56 %) pour exclure le diagnostic de CHC en dech de ce seuil,

* le seuil de 200 ng/ml est reteno comme suffisant pour affirmer le diagnostic

de CHU chez un patient cirrhotique avant un nodule = 2 cm hypervascularisé.

= I"AFF est peu sensible :
# glle est strictement normale dans = 25 % des CHC,

# lg seuil de 20 ng/ml est retenu comme valeur de dépistage,

# ['utilisation de I'AFF en dépistage nécessite son association i I'imagerie, une
AFP = 20 ng/ml chez un patient cirrhotique en I'absence de nodule hépatique
étant ininterprétable,
= I"AFP peut &tre utilisée dans le suivi post-thérapeutique d'un CHC avec AFF ini-
tialement élevée (surveillance de la cinétique).

3. Radiclogie JIEIEN
m La caractérisation radiologigue du CHC dépend :
- de sa tallle (difficile & caractériser si tallle < 1 cm),
= de la mise en évidence d'une cinétique vasculaire typique :
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¢ fumeur hypervasculaire au temps artériel {prise de contraste précoce
intense),
* s lavant au temps portal (= wash-out =),

* cg quil nécessite la réalisation d'une imagerie dynamigue : scanner abdomi-
nal injectd 3 temps, IRM avec injection de gadolinium ou échographie Sonooue”,
m L'imagerie du CHC typique retrouve ;
= échographie : nodule hypoéchogéne,
= scanner injecté (K 1500 et 15125
* avant injection : nodule hypo- ou isodense (mal visualisé),
* aprés injection, au temps artériel @ prise de contraste intense, homogéne, ou
aver foyers de nécrose restant hypodenses,
* au temps portal @ lavage du produit de contraste,
- IRM :
* avant injection : nodule en hypersignal en T2 {(variable en T13,
* aprés injection de gadolinfum ;| cinétique identique au scanner,
—cependant, de nombreux CHC n'ont pas ces caractéristiques (CHC de petite
taille, CHC infiltrants).

4. Anatomopathologie
s L'obtention dune anatomopathologie est nécessaire lorsque les caractéristiques
radiologiques ne sont pas typlgues.
m Elle expose aux complications de la PBH transpariétale et au risque de dissémina-
tion sur le trajet de ponction.
w Elle est au mieux couplés & une biopsie en foie non tumoral, qui facilite, par com-
paraizon, la distinction parfois difficile entre CHC bien différenci€ et fole cirrhoti
que non tumoral.

5. Stratégie diagnostique

Le CHC est I'un des rares cancers dont e diagnostic peut étre retenu sans anato-
mopathologie lorsque sont rassemblés les 2 critéres ;
m cirrhose certaine +« examens paracliniques typigues.
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[E! CONSENSUS

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases, 2005
Lalgorithme diagnostique suivant est proposé pour le diagnostic du CHC
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= tumeur hypervasculaire au temps artériel + se lavant au temps portal

D. Pronostic
Le pronostic du CHC dépend :

m du CHC luk-méme (stade tomoral), les critéres pronostiques étant :
— taille du nodule,
= nombre de nodules (CHC uni ou plurifocal),
- localisation des nodules (accessibilité & un traitement chirurgical ou percu-
tané},
= existence d'un envahissement vasculaire tumoral (thrombose porte +++],
= existence d’une extenslon métastatique extrahépaticque,
- grade histopronostigue : si la lésion est biopsiée, le degré de différenciation et
'existence d'emboles vasculaires ont une valeur pronostique,
m de la maladie cirrhotique sousjacente, évalude
- par le score de Child-Pugh +++,
- par l'intensité de 'HTP (évaluée généralement par la gastroscopie],
m de I'état général (indice de performance selon échelle de I'OMS) et comorbidités,
m du traitement qui peut &tre utilisé, celui-ci dépendant des 3 critéres précédents.
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Le seore TNM est donc peu utilisé, au profit de scores composites (score CLIP,
score BULCY, intégrant les différents paramétres de la maladie hépatique et de la
maladie tumorale.

E. Prise en charge I

1. Moyens thérapeutiques

a) Traitements curatifs

L&) 3 traitements curatils sont disponililes :
= la transplantation hépatique,
® la résection chirurgicale (hépatectomie partielle),
m la destruction percutange.

w Transplantation hépatique (TH) ; c'est le seul traitement curatif qui traite a la fois
le CHC et I'état précancéreux qu'est la cirthose : Indiguée en présence - S

= des critéres de Milan :
s | CHC 5 cm,

¢ gu 3 CHC, = 3 cm chacun,

= zans signe d'extension extrahépatique de la maladie,
—en I'absence de contre-indication générale a la transplantation,
= la survie est alors = 70 % 4 5 ans.
& Traitements curatifs limités A la tumeunr ;
=le risque de récurrence (2° CHC ou récidive) aprés un traitement curatif autre
gue la transplantation est quasi inéluctable (= 70 % a 5 ans),
- résection chirurgicale : hépatectomie partielle,
* ritservite A des patients brés sélectionnés
r UHC undgue,
v avec fonctions hépatiques préservées (Child A, bilirubinémie normale),
» sans HTP slgnifcative (V0. élévation du gradient postosushépatique
= 10 mmHg),
» afin de limiter les risques d'insuffisance hépatocellulaire et d'hémorragie
digestive postopératoire,
+ la survie est alors > 70 % 4 5 ans (= 30 % sl bilirubine T et HTP),
® |a taille tumorale n'est pas un obstacle a la résection,
# || n'y a actuellement avcun traitement néoadjuvant ou adjuvant validé suscep-
tilble de diminuer le risque de récidive,
* ¢'est le traitement de choix en cas de CHC sur foie non cirrhotique,
- traltements percutanés : thermoablation par radiofréquences (I"alcoolisation
est pratiquement abandonnée), écho ou scannoguidée,
* peut étre proposé a des patients plus fragiles que 'hépatectomie,
= gfficacité d autant meilleure que le nodule est de petite taille (< 3 cm),
# plugieurs séances peuvent étre nécessaires, la destruction du nodule étant
évalude par l'imagerie,

= contre-indications : localisation sous-capsulaire du nodule, ascite,
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* les précautions préalables sont les mémes qu'avant une PBH (correction de
I'hémostase +++),

b) Traitements palliatifs

m Embolisation ou chimiocembolisation intra-artérielle :
- obstruction de I'artériole nourriciére du ou des nodules de CHC, aprés cathété-
risme sélectil de 'artére hépatigue (angiographie), = couplée 4 une injection de
chimiothérapie = nécrose tumorale par ischémie,
- joue sur la différence de vascularisation entre la tumeur (vascularisation arté-
rielle +++) et le parenchyme hépatique non tumoral (vascularisation portale pré-
dominante),
- principale contre-indication : thrombose porte (risque d'ischémie hépatique
aigué post-embolisation),
= effets indésirables : syndrome postembolisation (hépatalgies, févre, iléus
réflexe), effets systémiques de la chimiothérapie,
- ¢'est le traitement de cholx en cas de CHC multifocal (> 3 nodules) ou de grande
taille (> 5 em),
= permet une stabilisation ou un ralentissement de la croissance tumorale,
= la survie est de 20-60 % & 2 ans.
n Traitements systémiques :
- chimiothérapies antinéoplasiques : elles sont décevantes et ne sont actuelle-
ment recommandées que dans le cadre d'essais thérapeutigues,
= le sorafénib (Nexavar) : thérapie ciblée de type inhibiteur de tyrosines kinases
multicible, administrée par voie orale,
* indiqué dans les CHC non curables, et au-dela des possibilités de chimloem-
bolisation chez des patients Child A exclusivement (AMM obtenue en 2007),
¢ effets indésirables @ asthénie, diarrhée, syndrome main-pied, HTA.

2. Algerithme décisionnel simplifié : choix thérapeutiques dans le CHC

[ CONSENSUS

Algerithme décisionnel simplifié des choix thérapeutigues dans le CHC.
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), 2005
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F. Dépistage JMIIEN

s Le dépistage du CHC est intéressant, car :
= la population-cible est bien définie et restreinte,
= la phase asymptomatique est relativement longue,

= les traitements curatifs ne peuvent généralement étre proposés qu'aux stades
précoces de la maladie,

m Le dépistage du CHC est recommandé -
- chez tous les patients cirrhotiques,
= chez les patients porteurs d'une hépatite B chronigue.
m Le dépistage repose sur ;
- échographie abdominale couplée au doppler, tous les 6 mois,

= 'AFF peut Etre dosée également tous les & mois, mais sa rentabilité pour le
dépistage du CHC est faible :

* glle ne dolt pas étre dosée sans réalisation couplée d’une imagerie,

* le sewil retenu pour le dépistage est de 20 ng/ml,

# ce seull optimise la sensibilité et la spécificité, mais la valeur prédictive posi-
tive pour le CHC chez une population de cirrhotiques n'est que de 40 %,

IV. AUTRES TUMEURS MALIGNES PRIMITIVES DU FOIE

a Cholangiocarcinome intrahépatique +++
= 10 % des tumeurs malignes primitives du foie, la 2% aprés le CHC,
- tumeur maligne développée aux dépens des voies biliaires intrahépatiques :
* le cholangiocarcinome des voles hilialres extrahépatiques est révélé le plus
souvent par un ictére (of DI ),
= e plus souvent sur foie sain, parfols favorisé par certaines maladies chronigues
des voies biliaires : cholangite sclérosante primitive, maladie de Caroli,
= tumeur tissulaire unique, souvent volumineuse, peu vascularisée,
= I'AFP est le plus souvent normale,
— 'évolution est généralement rapide,
= le traitement curatif est chirurgical mals rarement possible au stade du diagnos-
tie,
= le traitement palliatif repose sur des chimiothérapies systémigues,
® Carcinome fibrolamellaire :
= tumeur survenant sur foic sain, chez I'adulte jeune,
® Hémangicendothéllome épithélioide :
- tumeur maligne d'origine vasculaire & potentiel métastatique.
m Cystadénocarcinome ;
= transformation maligne d'un cystadénome (tumeur d'origine hiliaire),
m Hépatoblastome ;
= tumeur maligne primitive de Fenfant (< 3 ans), développée & partir d'hépatocy-

tes feetaux, trés volumineuse au diagnostic,

- AFP TTT,
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V. TUMEURS BENIGNES DU FOIE

Les principales caractéristigues de tumeurs bénignes hépatiques sont reprises
dans le rbleaw 1510 (cf. Fiche dernier tour?).

A. Tumeur liquidienne : kyste biliaire (ou kyste hépatique simple)
= Définition

- malformation biliaire intrahépatique, ne communiquant pas avec les voies
biliaires, T avec I'dge,
= cavité tapissée d'épithélium biliaire, & contenu séreusx.

u Epidémiologie :

- tumeur bénigne trés fréquente : 1 % de la population adulte ; prédominance
féminine,

= le plus souvent multiples, généralement < 5 cm, parfols géant,

- rarement, dans le cadre d'une polvkystose hépatorénale : maladie génétique (le

plus souvent autosomigque dominante) associant kystes biliaires et rénaux multi-
ples et monstrueux,

» Découverte fortulte ; asymptomatique, bilan hépatique normal.
m Le diagnostic repose sur 'échographie «++ gui retrouve une lésion @
- arrondie, bien limitée,
- contenu anéchogéne,
- renforcement postérieur des échos,
- parois fines,
= gans structure interne (ni végétation, ni cloison),
=le TDM, I'lnEM sont inutiles : Naspect est celul d'une tumeur liquidienne pure
(hypodense en TDM, hyper-T2 en [RM), ne prenant pas le contraste.
= Anatomopathologie : inutile.
n Diagnostics différentiels : ne posent habituellement pas de probléme :
- cystadénome biliaire :
» fumeur kystigue bénigne rare,
* kyste multiloculaire, & parois épaisses parfois nodulaires et cloisons,
» complications compressives et risque de transformation en cystadénocarci-
nome,
- kyste hydatique +++,
- maladie de Caroli (ectasie communicante des voies biliaires, d'origine généti-

que, autosomigque dominante). ol il ne s'agit pas de kystes mais de dilatations
sacculaires des voles biliaires intrahépatiques.

= Complications :
- mécaniques : exceptionnelles (kystes de grande taille) : douleurs, pesanteur

abdominale, hémorragie intrakystique, infection, rupture traumatique, compres-
sion des organes de voisinage,

- carcinologiques : jamais.
m prise en charge : aucune surveillance, aucun traitement, sauf kKvste géant symp-
tomatigue ou compliqué.
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B. Tumeur vasculaire : angiome (ou hémangiome) hépatique JITETN

s Définition : 1ésion acguise constituée de sinusoides dilatés, contenant du sang
d'origine artérielle circulant & bas débit.
u Epidémiologie :
= tumeur bénigne la plus fréquente : =5 % de la population adulte ; prédominance
[dmminine,
— unigue ou multiple (1050 % des cas), généralement < 4 cm, parfois géant.
m Découverte fortuite ; asymptomatique, bilan hépatigue normal.
m Critéres diagnostigues : repose sur limagerle : échographie «++ : IRM au moindre

doute (examen de référence)
= échographie : peut suffire au diagnostic :
* lésion arrondie, bien limitée, & contours bosselés,
* hyperéchogéne avec renforcement postérienr des échos,
¢ pouvant étre hétérogéne en cas de grande taille,
¢ zans signal doppler.
# an cas de doute diagnostique, I'échographic Sonooue ™ peat faire le diagnostic
de certitude sans recours a I'IRM,
=TDM : peu d'intérét (= [RM),
~IRM : examen d'imagerie dynamigue qui compléte I'échographie si non typi-
que ;
* avant injection de produit de contraste : hypersignal franc T2,
* diagnostic posé par la cinétique vasculaire aprés injection : prise de con-
traste artérielle précoce périphérigue, puis remplissage progressil centripéte,
= g1 motte o
s Anatomopathologie inutile ; cytoponction & l'alguille fine praticable en cas de
doute persistant, mais risque hémorragigue.
= Dagnostics différentiels :
= principal probléme ;| diagnostic difiérentiel avec une métastase, en contexte car-
cinologique ; ''RM {ou 'écho Sonovwe ™) permet alors de lever le doute.
s Complications :
- mécaniques ! exceptionnelles, concernent les angiomes de grande taille :
thrombose intratumorale, parfois symdrome de Kasabach-Meritt (tableau de coa-
gulation intravasculaire disséminée [CIVD]) ; hémorragie intratumorale ou intra-
péritonéale,
= carcinologigques : jamals.
m Prise en charge : aucune surveilllance, aucun traitement, saul angiome géant
svmptomatique ou compliqué,

C. Tumeurs tissulaires

1. Hyperplasie nodulaire ot focale (HNF)

m Diéfinition : tumeur hépatocytaire bénigne contenant une structure artérielle cen-
trale entourés de ibrose ; cest une hyperplasie hépatocytaire réactionnelle i cette
anomalie vasculaire.
s Epidémiologie :

= prévalence 171000040,
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= terrain : femme jeuns,
= généralement unigue.
s Mode de découverte le plus fréquent : fortuit (asymptomatique, bilan hépatique
normal ou cholestase peu intense),
m Critéres diagnostiques :
- en cas de tumeur hépatique tissulaire découverte fortuitement chez une femme
jeune, I'HNF est la lésion la plus fréquente mais 'adénome est la lésion redoutée,
- la certitude diagnostique repose sur la mise en &vidence, en imagerie, d'une
cicatrice centrale étoilée pathognomonique (= 80 % des cas), correspondant &
une strocture vasculaire et fibreuse,
- l"anatomopathologie est sinon nécessaire,
u Imagerie :
= échographie : suffit rarement au diagnostic :
* lésion polylobée, bien limitée, isoéchogéne (mal vue),
* signal artériel central en mode doppler, signe le diagnostic si présent,
& mieux vu aprés produit de contraste (Somovue ),
=TDM, IEM :
* I'échographie doit &tre complétée en cas de dowle par un examen d'image-
rie dynamique (de préférence, écho Somocue " ou IRM),
# [RM :
» avant injection : is0-T2, hypo-T1, cicatrice centrale en hyper-T2,
1 aprés injectlon : prise de contraste intense, précoce et homogéne ; aux
temps tardifs, la cicatrice centrale se rehausse,
* |la sémiologie scannographique est comparable, mais TDM = [RM.
= Anatomopathologie : pour différencier 'HNF d'un adénome en l'absence de
preuve radiologicque.
wm Diagnostics différentiels :
- diagnostic de la cicatrice difficile si HNF petite ou trés volumineuse,
- adénome +++ : principal diagnostic différentiel si cicatrice centrale non vue,
- tnmeurs hépatiques malignes :
* carcinome fibrolamellaire, qui posséde aussi une clcatrice centrale,
* métastases en cas d’ HNF multiples (foie pseudo-métastatique).
n Complications :
- mécaniques : rares (concerne les HNF de grande taille),
- carcinologiques : jamais.
» Prise en charge : aucune surveillance, aucun traitement, sauf HNF symptomati-
que ou compliquée,

2. Adenome hépatigque
s Définition : tumeur hépatocytaire bénigne constitude d'hépatocytes sains agen-

cés en travées, avec capillaires dilatés (risque hémorragique).

m Epidémiologie :
= rare : prévalence 1100 000 (10 fois plus rare que I'HNF),
= terrain : femme jeune, favorisé par la prise d'estroprogestatifs, R
- généralement unique.,
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m Mode de découverte le plus {réguent :
= fortait : asymptomatique, mais bilan hépatique fréquemment perturbe {(choles-
fase),
- symptomatigue : syndrome de masse (douleur, pesanteur),
= complication (hémorragique =+,
» Critéres diagnostiques :
- imagerie
® pas de o signature = radiologique,
# fumeur tissulaire volontlers hétérogéne (car contingents parfois graisseux,
hémorragiques, remaniements intratumoraux),
¢ souvent encapsulée,
* sans cicatrice centrale,
= lanatomopathologie est indispensable,
- imagerie :
* échographie ; 18sion iscéchogéne, volontiers hétérogéne,
* TDM, IRM :
» VIEM est le meilleur examen pour caractériser la lésion,
s lesion hétdérogéne, souvent encapsulée,
1+ prise de contraste artériel aprés injection,
- anatomopathologie : obtenue par cytoponction @choguidée etfou sur piece
opératoire, permet le diagnostic de certitude,
= Dlagnostics différentiels :
- HNF,
= CHC +++ ; aucun critére d'imagerie fiable ne permet de distinguer de fagon for-
melie un adénome d'un CHC sur foie sain,

s L'adénome hépatique expose a 2 types de complications graves :
- mécanlques, fréquentes : hémorragie intratumorale ou intrapéritonéale enga-

geant le pronostic vital,

- carcinologiques +++ : risque de dégénérescence en CHC,

m Prise en charge : exérése chirurgicale, contre-indication & la poursuite des
estroprogestatifs,
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3. Tumeur hépatique tissulaire a priori bénigne : conduite a tenir

Patieni(e) asymplamatique
+ douleurs abdominales
 perurbations du bilan hépatique
b
Echo abdo :
tumeur tissulzire
4l
[ ol ¥
Echa avec produitde | ;
contraste | Sonovue®) | —H_'m
| Mo dispanible au nam infor matif
, .
i b
Cicatrice centrale ; diagnostic Pas de cicatrice cenirale -
" HWF reteny adénarme ? HNF atypique ¥ CHC 7
v v
STOp |4 HNF «—— Biopsie [ Adénome CHC — 3 Chinsgie
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I. Généralités

m Bénignes ou malignes, les tumeurs du foie peuvent étre découvertes |
= au cours du bilan ou du suivi d'une néoplasie connue (métastases «++),
= au cours du bilan ou du sulvi d'une cirFhose connue (carcinome hépatocellulaire
[CHC] +++),
- & l'occasion de symptomes tumoraux ou de perturbations du bilan hépatigue
{(tumeur hépatique maligne +++, mais aussi adénome ++),
= de [acon fortuite & l'oceasion d'une imagerie.
w En régle générale, les tumeurs bénignes : [1]
- sont asymptomatiques, [1]
- ne modifient pas les tests hépatiques, [1]
- n'entrainent pas de thrombose vasculaire ou de dilatation biliaire,
- si volumineuses, peuvent refouler les structures adjacentes sans les envahir,
m Diagnostics différentiels : entre elles, et avec lésions infectieuses (kvste hydatique,
abcks hépatigue A pyogénes ou amibien).

Il. Moyens diagnostiques

m Imagerie ++ ;
- échographie = examen d'imagerie de premiére intention, [
* + doppler (vascularisation tumorale, envahlssement velneux 7),
* : injection de produit de contraste (Sonovwe ") : examen dynamique,
* suffisante pour diagnostiquer avec certitude les 1ésions kystiques et la plupart des
angiomes (lorsque leur aspect échographique est typique),
¢ doit généralement Etre complétée (scanner, IRM) pour les lésions tissulaires,
= SCANNEr .
= avec injection, en 'absence de contre-indication, : prémédication, [
* acquisition 3 temps (sans injection, temps artériel, temps portal) : examen dyna-
migue, [
= résolution spatiale, disponibilité excellentes ; < [RM pour caractérisation fine des |
contingents tumoraux,
- IRM hépatique :
= sans, puls avec Injection de gadolinium ;| imagerie dynamique,
* gxamen de choix pour la caractérisation des différents contingents tumoraux
{(tumeurs de diagnostic difficile).
a Marqueurs tumoraux : peu sont utiles, sauf I'o-feetoprotéine (AFFP).
® Anatomopathologie : [
= pas toujours nécessaire si imagerie el contexte Wvpiques,
- ponction-biopsie hépatique (PBH) transpariétale, écho ou scanoguidée,
= chez un patient informé et avant donné son consentement, [1]
- en l'absence ; d'ascite, de troubles de I'hémostase [TF = 50 % el plagquettes = 50 000/
mm?), de dilatation des voies biliaires, [1]
= + 2% biopsie en foie non tumoral,

Ill. Métastases hépatiques et « cup »-syndromes

m Métastases = 2/3 des tumeurs malignes du foie, primitii colorectal dans 40 % des cas
(synchrone ou métachrone), inconnu dans 10 % des cas.
®m Diagnostic des métastases :
= symptomatique ou non, bilan hépatique perturbé (cholestase) ou non,
— imagerie ;
# échographie : suffit le plus souvent & affirmer le caractére métastatique de nodules
hépatiques, mais mangue de sensibilité pour le dépistage,
# scanner abdominal injecté - examen d'imagerie le plus sensible ;
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o lésions arrondies bien limitées, multiples ++, en « cocarde »,
m Diagnostic différentiel principal = angiome,
m Anatomopathologie : le plus souvent inutile lorsque le primitif est connu.
m Diagnostic du primitif : 'intérét d'identifier le primitif doit tre réfléchi en fonction du
bénéfice thérapeutique que cela peut apporter (évaluation du terrain +++) :
- tumeur potentiellement curable a un stade métastatique (par chimiothérapie ou chi-
rurgie),
= tumeur accessible & un traitement palliatif spécifique (ex. : hormonothérapie),
- =% la stratégie diagnostique la plus rentable consiste & rechercher :
# les tumeurs primitives & tropisme hépatique préférentiel {T. digestives),
* les tumeurs pouvant bénéficier d'un traitement spécifique (ex. : sein).
m Examen clinique : primordial pour orienter la recherche du primitif «+» : [i]
= Antécédents familiaux/personnels carcinologiques/facteurs de risgue,
- signes fonctionnels d'appel en rapport avec le primitif,
- examen physique ; organes superficiels, touchers pelviens, aires ganglionnaires.
m En I'absence de point d’appel particulier. les examens complémentaires les plus renta-
bles sur le plan diagnostique sont :
= gcanner thoraco-abdomino-pelvien injecté (primitii pulmonalre, pancréatigue]),
= examens endoscopiques digestifs »++ (gastroscople + coloscopie),
- certains marqueurs tumoraux : PSA, AFF, HCG (T, germinale),
- biopsie hépatique en foie tumoral pour examen anatomopathologique :
* indispensable si un traitement chimiothérapique est envisagé,
* précieux renseignements concernant le primitif, notamment grice a l'immunohis-
tochimie (IHC) &1 tumeur peu difiérencide.
m Lorsque le primitif reste non identifié, il s"agit d'un « CUP s-syndrome :
== metastasiic Cancer of Unknoiwn Primary sife © cancer métastatique (hépatique ou
autres localisations) sans primitif évident au terme d'une enguéte clinique et d'un
bilan paraclinique « minimal =,

IV. Carcinome hépatocellulaire (CHC)

w Epidémiologle : 1°" cancer primitif du foie ; en France : 107 cancer (8% dans le monde),
5% cause de mortalité par cancer (3° dans le monde).
m Histoire naturelle :
- sur hépatopathie préexistante +++ ; cirrhose (= 30 % des cas) = incidence annuelle 2-
5 % de CHC/an ; hépatite virale B chronique sans cirrhose ; sur fole sain ; exceptionnel,
= extension surtout locorégionale et vasculaire «++, plus rarement métastatique.
m Diagnostic
- mode de révélation : décompensation de cirrhose ++ ; syndrome tumoral ; complica-
tion aigué hémorragique ; signes généraux,
= biologie : 'AFP est le marqueur tumoral du CHC bien gue de sensibilité et spécificité
imparfaites :
* |e seuil de 200 ng/ml est retenu pour affirmer le diagnostic de CHC chez un patient
cirrhotique avant un nodule = 2 cm,
* Je seuil de 20 ng/ml est retenu comme ayant une valeur de dépistage,
= imagerie : le diagnostic de CHC peut &tre retenu sans anatomopathologie lorsgue
sont rassemblés les 2 critéres ; cirrhose certaine = examens paracliniques typigues :
# caractérisation radiologique difficile pour les nodules < 1 em, qui sont surveillés,
* podules = 1 cm ; diagnostic de CHC affirmé &l cinétique vasculaire typlgue (scan-
ner, IRM, &cho de contraste) sur cirrhose certaine ; [i]
= tumeur hypervasculaire au temps artériel (prise de contraste précoce intense),
2 se lavant au temps portal (« wash-out <),
o nodule 1-2 cm ;2 examens radiologiques typlgues sont requis pour affirmer le
diagnostic de CHC,
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» nodule = 2 cm : 1 seul examen d'imagerie typigue, ou nodule avec AFP = 200 ng/
ml,

= anatomopathologie : nécessaire unigquement en cas de doute diagnostique, indispen-
zable si la cirrhose est incertaine (+ biopsie en fole non tumoral},

m Le propostic dépend -

= du CHC lui-m&me : taille, nombre de nodules {uni- ou plurifocal), localisation, enva-
hissement vasculaire (thrombose porte +++), métastases extrahépatiques,

= e la maladie cirrhotigue sous-jacente (score de Child-Pugh ++2),
= de I'état génédral (indice de performance) et comorbidités,

m Prize en charge :
- 3 traitements curatifs sont disponibles [1] :

* transplantation hépatique - seul traitement curatif définitif du CHC + de la
cirrhose ; traitement limité

» aux CHC répondant aux critéres de Milan : 1 CHC 5 cmou 3 CHC, < 3 cm chacun,
v en 'absence de contre-indication générale a la transplantation,

* résection chirurglcale (hépatectomie partielle) ; CHC unique, avec fonctions hépa-
tiques conservées (foie sain ou Child A sans hypertension portale [HTF]),

* destruction percutande (thermoablation par radicfréquences) : CHC de petite
taille, accessible,

— traitements palliatifs :

+ gmbolisation ou chimicembolisation intra-artérielle : CHC uni- ou plurifocal non
curable, patient Child A-B, sans thrombose porte,

* traitement systémigque ; soraténib Nexgvar (inhibiteur de tyrosines kinases multici-
ble) : CHC non curable, non chimio-embolisable (métastatique ou thrombose porte),
patients Child A exclusivement.

m Dépistage du CHC :
- recommandé chez tous les patlents cirrhotiques ou avec hépatite B chronique, [1]
= il repose sur
# ¢échographie abdominale couplée au doppler, tous les 6 mois,

*= 'AFF peut étre dosée également tows les 6 mols, rentabilité faible {(seull retenu
pour le dépistage = 20 ng/mil}.

V. Cholangiocarcinome intrahépatique

m 2% tumeur maligne primitive du foie aprés le CHC ; développée aux dépens des voles
biliaires intrahépatiques, sur fole sain ou sur maladie chronigue des voies biliaires.

m L'AFF est le plus souvent normale.

® Le traitement curatil est chirurgical mais rarement possible.

VI. Tumeurs bénignes du foie

m Kyste hiliaire (ou hépatigue) simple
= malformation biliaire intrahépatique,
- 1 % de la population adulte,
= petite taille, souvent multiple, asymptomatique +«s,
- diagnostic simple : repose sur I'échographie (lésion liquidienne pure, bien limitée), [1]

= diagnostics différentiels : autres lézsions kystigues, daspect &ocateur : cystadé-
nome biliaire, kyste hyvdatique, maladie de Caroli,
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m Autres tumeurs hépatigues bénignes :

Tableau 151.I1.

Angiome Hypearplasie nedulaire Adénome
focale (HNF)
Fréquence 5% population adulte 1/10 000 1/100 000
Eﬁniqr.nu. bilan Asymptomatique, Asymptomatique, Souvent
hépatique \biclogie normale biclogie normale (0 %  symptomatique voire
{0 % des cas) des cas) compliqué
Eunpli:l'ﬂum ‘Rares {seulement si Rares {seulement si Fréquentes (ruptures,
mécanigues :vulum'lneux,] valumineux) hémaorragie)
Dig-iﬁiﬂm Mon MNon Quwi : CHC [o]
3 Ed'lngrq:hl. Souvent suffisante :  Variable Variable
hyperéchogéne,
‘hemagéne
IRM ‘Seulement si doute :  Mise en évidence d'une  Variable

hyper-TZ, prise de ‘cicatrice centrale
contraste  en motte » (vasculaire et fibreusa)
Traitement Mon Man Arriit
cestroprogestatifs +
régection

13
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ITEM 152

Tumeurs de l'cesophage

@ Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour'
Date
OBJECTIF

o Diagnostiquer une tumeur de oesophage,

LIENS TRANSVERSAUX

AT Acddiction et conduites dopantes : épidémiologie, prévention, dépistage. Mor-
bidité, comorbidité et complications. Prise en charge, traitements substitutifs
et sevrage ; alcool, tabac...

ITETE Cancer : épidémiologie, cancérogenise, développement tumoral, classifica-
tion

AEEEN Facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers

I Diagnostic des cancers : signes d'appel et investigations paraclinigues : stadi-
fication ; pronostic

Traitement des cancers : chirurgie. radiothérapie, chimiothérapie, hormono-
thérapie. La décision thérapeutique multidisciplinaire et Uinformation du
malade

BETEEE Tumeurs de la cavité buccale et des voies aéro-digestives supérieures
SEEEN Tumeurs du foie, primitives et secondaires

XN Tumeurs du poumon, primitives et secondalres

AN Hémorragie digestive

AEEE Anémie par carence martiale

NN Reflux gastroesophagien chez adulte

AEXGN Adénopathie superficielle

XTI Amaigrissement

MEGE Anémie

T Dysphagie

CONSENSUS E

» Aucune conférence de consensus

» Dbjectiis pédagogiques de la SNFGE (Société nationale francaise de gastro-
entérologie) : www.snige.asso.fr

# Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD (Fédération frangaise de can-

cérologle digestive) . www.snfge asso.fr/1-Bibliotheque/grande-biblio-gastro asp — Thé-

saurus de cancérologie digestive
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POUR COMPRENDRE...

m 90 % des tumeurs de l'ossophage sont des cancers.
= Leur pronastic est sombre du fait d'un diagnostic tardif : 10 % de survie a 5 ans, tous
stades confondus.
= 2 types histologiques sont i distinguer :
— le carcinome épidermoide (75 % des cas) ;
= apparenté aux cancers des voies adro-digestives supérieures, lié a I'intoxication
alcoolotabagique,

# la prise en charge doit prendre en compte les particularités de ce terrain : fré-
quence d un deuxieme cancer associé, comorbidités cardic-respiratoires, hépati-
ques et nutritionnelles,

- l'adénocarcinome (ADK) (25 % des cas) se développe sur endobrachycesophage
{EBOY), complication du reflux gastrocesophagien (RGO), le plus souvent au niveau du
tiers inférieur de 'omesophage.

m Le mode de révélation le plus fréquent est la dysphagie.

m Line fois le diagnostic posé, le bilan préthérapeutique a pour but de répondre aux ques-
tions suivanies :

= 5'agit<] d'un cancer potentiellement curable ?
- le patient est-il opérable ¥
=y ail un deuxiéme cancer ?

m Le traitement & visée curative est soit chirurgical (cesophagectomie, £ associée & des

traitements médicaux), soit une radiochimiothérapie exclusive.

I. EPIDEMIOLOGIE ET HISTOIRE NATURELLE (CANCER
DE L'"GESOPHAGE)

A. Epidémioclogie JNZEEN
m Incidence en France - 13® cancer, 4° cancer digestif (aprés cdlon-rectum, fole,
estomac).

m 5 000 nouveaux cas par an en France, 4 400 décés/an.

m Prédominance masculine +++ : sex-ratio 12/1

m La proportion des adénocarcinomes (ADK) tend & augmenter.

m Mortalité élevée : 10 % de survie & 5 ans, tous stades confondus.

B. Facteurs de risque (FDR) JEZEEN
s dépendent du type histologique.

1. Carcinome épidermoide de I'esophage TR
m facteurs exogénes : intoxication alcoolo-tabagique chronique «++ ;
* FDR principal, retrouveé dans 90 % des cas,

# le tabac et I'alcool sont deux FDR indépendants, dose-dépendants et multipli-
catifs,

= conséquences sur la prise en charge :
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v association épidémiologique avee les cancers des voies aéro-digestives
supérieures (VADS) et le cancer du poumon - dépistage croisé +++ : dans 11-
15 % des cas, le carcinome épidermoide de I'tesophage est associé de fagon
synchrone ou métachrone & un carcinome épidermoide des VADS ou & un can-
cer bronchique,
» prise en compte, dans le projet thérapeutique, des comorbidités éventuel-
les propres & ce terrain : broncho-pneumopathie obstructive, risque cardio-
vasculaire, clrrhose, dénutrition,
m facteurs endogénes ou lézsions précancéreuses :

- achalasie du sphincter inférieur de 'mesophage (ou mégaesophage idiopathi-

que) ;5 % de transformation maligne,

= esophagite caustique : le délal moven entre ingestion et Vapparition du cancer

est de 40 ans | risque relatif (RR) = 1 004,

- lésions post-radiques ; antécédent d'irradiation médiastinale, par exemple pour

maladie de Hodgkin.

2. Adénocarcinome (ADK] de I';esophage JEETE
m RGO par le bials de sa complication, lendobrachyeesophage (EB() ou

mugueuse de Barrett :
= 'EBD correspond & la transformation de la muqueuse du bas esophage, le plus
souvent par agression acidopeptique chronigue
* gur le plan endoscopique, 'EBO est suspecté devant une coloration orangée
de la mugueuse, se présentant sous forme de languettes ou d'un manchon blemn
limité, contrastant avec la coloration gris rosé de la mugueuse @sophagienne
normale ; la limite entre les deux muqueuses se situe au-dessus de la ligne Z
physiologique,
* le diagnostic de certitude de I'EBO est histologique et repose sur les biop-
sies, gqui retrouvent une métaplasie intestinale de la mugueuse,
- la cancérisation suit la séquence : métaplasie intestinale — dysplasie de bas
grade — dysplasie de haut grade — cancer,
= BR d'ADK en présence d'un EBO = 30 & 125,
= 10-15 % des EBO se compliquent d'un cancer, mais 70 % des EBO en dysplasie
sévére se transforment en cancer 4 5 ans,
= le risque de cancérisation est lié A la taille de VERO, mais ce risque n'a 6té étu-
dié que pour des EBO = 3 cm de hauteur,
- par conséquent, le siege des ADK esophagiens est le tiers inférieur +++,
= l'obésité, lintoxication alcoolotabagigque sont des cofacteurs favorisant la
transformation carcinomateuse de I'EBO,
m Pour les deux types histologiques, les [ormes familiales ou héréditaires sont
exceptionnelles et les FDR acquis prédominent largement.

C. Classification histologique et anatomique JEEZEEN
1. Cancer de I'ecesophage
m 99 % des tumeurs msophagiennes sont des cancers primitifs de I';esophage.
m Type histologique :
- 75 % : carcinomes épidermoides ; tout sidge possihle,

=2 =
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=25 % ADK ; cette proportion tend & augmenter dans les pays occidentaux ;
gitege = ters inférieur de 'esophage +s s,

m Siege anatomigque, défind lors de N'endoscopie ;

15 ¢m des arcades dentares L am des Al 32 e s AD Candiia
= bouche cEsophagerna = (rosie Saique = v. pulmanaire inl
P PR ™I L e N e Eo
Thers suamiaur Theds mnoipen Teqs indéieur

2. Autres tumeurs de I';esophage
m Elles sont exceptionnelles.

m [l sagit de tumeurs primitives bénignes ou malignes, & développement intralumi-
nal ou intrapariétal, d origine épithéliale ou non épithéliale :
= adénome : rare, survient toujours sur un EBO, justifie une exérése compléte,
= carcinome & petites cellules, proche des carcinomes bronchiques & petites cel-
lules,
= tumeurs conjonctives ; léiomyome, tumeur bénigne cesophagienne la plus fré-
guente, pouvant dégénérer en ldiomyosarcome,

- tumeurs vasculaires, lymphomes.

D. Histoire naturelle (cancer de |'cesophage)
= Extension longitudinale le long de la paroi cesophagienne avec parfois des ilots
cancéreux (noedules de perméation) & distance du foyver initial — plurifocalité des
[ésions surtout en cas " ADK = marges chirurgicales étendues +«+s.
» Extension latérale — envahissement ou compression des organes de voisinage :
nerf récurrent, trachée, veine cave supérieure, plévre, péricarde, vertébre.
m Extension ganglionnaire rapide et parfois 4 distance du siége de la tumeur ;
- ganglions médiastinaux,
= puis ganglions coeliagques ot perigastriques vers le bas,
= gt ganglhons cervicaux, sus-claviculaires vers le haut.
m Extension métastatique viscérale © foie, poumons, os.

Il. DIAGNOSTIC
b M0

A. Circonstances de découverte

® Mode de découverte principal = dysphagie (révéle 30 % des cancers esopha-
giens) ; JETTETE

- classiquement d’allure organique ;
= concerne initialement les grosses bouchées et les aliments solides, puis les
liguides, jusgu'a Maphagie,
* intermittente puis permanente ; tendance & laggravation, sans rémission,
# indolore,
- au début, pariois simple géne rétrosternale ou sensation d'accrochage,

= symptimes associés | régurgitations alimentaires, haleine i€tide {stase alimen-
taire), hypersialorrhée, ructations, hoguet,
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m Une complication hémorragique révéle, rarement. la maladie : anémie, hématé-
mése, méléng TR

= La fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGD) doit 8tre systématique : [

m devant toute dysphagie, méme intermittente, [1

s devant tout autre signe d'alarme, notamment chez un patient présentant un RGD

ou une intoxication alcoolo-tabagique : %
- odynophagie,

= anémie ferriprive, hémorragie digestive,
- altération de I'état général, amaigrissement.

= Les antres signes fonctionnels sont tardifs +++, traduisant une pathologie évoluée :
- symptomes locorégionaux ;
* douleur rétrosternale, interscapulaire, épigastrique,
* fansses routes (toux lors des repas) : par fistule cesotrachéale, paralysie
récurrentielle ou secondalre & la dysphagie :
» complication = pneumopathie d'inhalation,
* syndrome de compression médiastinale
o paralysie récurrentielle gauche : dysphonie (voix bitonale),
» dyspnée trachéale, wheezing,
» syndrome de Claude Bernard-Horner (myosis, ptisis, énophtalmie),
» syndrome cave supérieur,
» péricardite,
- signes lids & une extension métastatique : adénopathie, hépatalgies, JTIEREEG]
- signes généraux : JTEC
* amaigrissement ++, quasi constant : 1ié & ['anorexie et & la dysphagie,
m rarement, découverte au cours d'un examen endoscopigue réalisé pour une autre
raison [(dépistage chez un patient alcoolo-tabagique par exemple).
B. Examen clinique
I est le plus souvent normal et recherche ;
m des signes de dénutrition +s+,
m des signes d'extension métastatique ; NG
- ganglion de Troisier (sus-claviculaire gauche) ou ganglions cervicaux,
- hépatomégalie.

C. Diagnostic positif

Le diagnostic positif est anatomopathologique et repose sur des biopsies réalisées
par FOGD, 0]

m FOGD réalisée sous anesthésie locale (fond de gorge) ou sous anesthésie géné-
rale (fig 1521},
- chez un patient
* i jeun strict depuis au moins 6 h,

B E

# informé du geste (rapport bénéfice/risque) et avant donné son consentement,

137



» apriss vérification de Fhémostase,
- permet ;

¢ une description macroscopique de la lésion ;
» Siége (tiers supérieur, moyen, inférieur),
» extension en hauteur ; localisation par rapport aux arcades dentaires des
poles supérieur et inférieur de la tumeur,
» caractére circonférentiel ou non,
1 caractére sténosant, franchissable ou non par I'endoscope (sténose non
franchissable = stade T3 généralement]),
v signes de malignité @ lésion bourgeonnante, uleérobourgeonnante ou infil-
trante ; irréguliére, asymétrique, indurée, saignant sous la pince,
v la visualisation de la glotte peut montrer une paralysie de la corde vocale
gauche (paralysie récurrentielle),

[ * |a réalisation de blopsies multiples (6 & 107,

» recherche de nodules de perméation ou de 2% localisation synchrone,

* pour les carcinomes épldermoides, 'endoscopiste peut g'alder d'une colora-

tion vitale au Lugol +++ qui colore I'épithélium malpighien et laisse décolorées

les zones cancéreuses ou dysplasiques : mellleure cartographie des lésions et

biopsies dirigées sur les zones iodonégatives.

Une fois le diagnostic posé, les objectils des autres examens complémentaires
sont ; KRN
® I'évaluation du caractére curable ou non de la pathologie par le bilan d'exten-
sion régional et & distance et 'évaluation de la résécabilité tumorale,
m I'évaluation du terraln +++ :

- recherche d'un 2° cancer épidémiologiquement associé,

- état général, opérahilité +«++,

- recherche de contre-indication aux produits de chimiothérapie,
m l'obtention d'une imagerie de référence qui servira ensuite a la surveillance des

patients traités de facon curative ou non.

D. Bilan préthérapeutique

1. Bilan d'extension et de résacabilite

m CONSENSUS

D'aprés les recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive de
la FFCD (Fédération frangaise de cancérologie digestive)

m Scanner thoraco-abdominal avec injection de produit de contraste : permet le
{s] bilan d'extension locorégional et général ; c'est 'examen de référence
— pour le bilan de résécabilité : rapports de la tumeur avec les organes de voisi-
nage,
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- pour détecter des ganglions régionaux suspects (taille = 10 mm), sans préjuger
de leur caractére réellement métastatique,
- pour la recherche de métastases viscérales (hépatiques ++, pulmonaires).

® Les autres examens recherchant des localisations métastatiques (scintigraphie
osseuse, scanner cérébral) sont facultatifs, guidés par la clinique,

s Echoendoscopie :
- elle n'est réalisée :
* qu'en I'absence de métastase viscérale afin de préciser le stade locorégional,
»  condition que la tumeur soit franchisgsable par I'endoscope,
- précise I'extension pariétale et évalue les ganglions régionaux : échoendoscopie
= scanner pour le bilan d'extension locorégional,
¢ donne le score THNM échoendoscopigue (usT et usM),
= cytoponction d'une adénopathie coeliague suspecte (si positive ; classe [a
tumeur comme métastatique),
= les mink-sondes & haute fréquence permettent d'évaluer Uinfiltration en profon-
deur des tumeurs superficielles et de déterminer celles qui peuvent bénéficier
d’une résection endoscopigue.
m TEP-scan (tomographie par émission de positrons) : place encore mal précisée
mais :
- s'impose de plus en plus lorsqu’un traitement curatif est envisagé, car elle est
plus performante que I'assoclation scanner + échoendoscopie pour la détection
des petites métastases,
= elle est réalisée lorsque le reste du bilan ne retrouve pas de métastase et qu'une
résection est envisagée,
- semble intéressante pour évaluer la réponse tumorale aprés radio-chimiothéra-
pie,
a Transit ceso-gastro-duodénal (TOGD) : facultatif,
- utile en cas de sténose non franchissable par 'endoscope : précise la longueur
de la sténose tumorale (en préopératoire ou avant pose d'endoprothése),
- attention : suspicion de fistule médiastinale « Cl & la harvte, suspicion de fistule
tesotrachéale = Cl aux produits hydrosolubles (nocils pour le surfactant).
n Fibroscopie bronchigue ; indiquée :
- dans les tumeurs des deux tiers supérieurs afin de rechercher un envahisse-
ment de I'arbre trachéo-bronchigue,

- dans tous les cas chez les fumeurs afin de rechercher un cancer bronchigue
synchrone.

= L'examen clinique et les examens complémentaires sus-cités permettent d'évaluer
le stade de la tumeur selon la classification THM de I'UICC jaebleans 1520 of &).

m Marqueurs tumoraux ; aucun marqueur tumaoral n'est utile pour le diagnostic, le
pronostic ou la surveillance des cancers cesophagiens,
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s Blologie standard. bilan hépatique (souvent perturbé en cas de métastase, recher-
che de stigmates d'hépatopathie alcoolique), recherche d'anémie (ferriprive ++),
d’hypoalbuminémie.

Tableau 152.1.a. Classification TMM des cancers de I'cesophage

Tumeur primitive Ganglions régionaux
(Examen > & ganglions médiastinaux)

Tis : carcinome if iy M : statul non connu
T1 : tumigurs envahissant la sous- MO : pas de ganglion atteint
muguause
T2 : tumigurs envahissant la musculeuse N1 : métastases ganglionnaires lymphatiques
(sans la dépasser) ribgionales, il s"agit des ganglions :
T3 : tumeurs envahissant "adventice = péricesophagiens, subcarinaires, médiastinaux,

périgastriques quel que soit le siége de la tumeur
- cervicaux, uniguement pour les tumeurs de

T4 : tumeurs envahissant les organes de I'msophage cervical (extratharacique)
waisinage

(dépassant la musculeuse)

Metastases
MO : pas de métastase M1 : métastases a distance
- viscdrale
- ganglionnaire & distance ; ganglions caeliagques [quel que soit le sidbge
turnarall, ganglions cervicaux (quel que soit le siége tumaral, sauf
mesophage cervical)

Tableauw 152.1.b. Classification an stades de "UNCC (200E)
pTis, NO, MO Stade O ; carcinomae in situ

pT1 Stade | : trés petites tumeurs 4 musculeuse intacte
NO, MO

pT2-3 + MO,  Stade ll

pT1-2 + M1 MO

pT3 M1 Stade Il : tumeurs locorégionalement avancées
tout T4,

MO

tout M1 Stade IV mdtastatigue

Remargaess corcermant by cassificaton THM

= CTMM (clinizal - THM a prion. s donnees dinques et radiclogiques

~ ETHM (garfalageall - TRM poibaps Blcans [ Didcs R ie)

=uTHM : THM dapeis 'echosndoscopie

=wp TR TRM posicpératale barsgu'l i R UM DR TR nEoaoy Uy ylokuchion Tumorake probadlel

2. Recherche de cancer synchrone chez le patient alcoolo-tabagique

P ITEMS 45, 145157 |
m Examen ORL avec laryngoscopie directe ou indirecte, idéalement panendoscopie
des voies aéro-digestives supérieures.
s Scanner thoracique et fibroscopie bronchique

La recherche de cancer broncho-pulmonaire et des voies aéro-digestives sups-
rieures synchrone est indispensable avant tout traitement d'un cancer de
I'cesophage chez un patient alcoolo-tabagique.



Tumewrs de 'msophage

3. Bilan d'opérabilité

m [l est capital car il s'agit d'une chirurgie lourde qui peut &tre grevée d'une impor-

tante morbi-mortalité chez ces patients souvent fragiles, aux multiples comorbidi-
tés et dénutris.

m En outre, la possibilité de traiter ces patients par une radio-chimiothérapie exclu-
sive impose une sélection rigoureuse de ceux & qui une chirurgie est proposée,

m Chez un patient opérable, la chirurgie ne doit 8tre réalisée que si elle doit &tre
curative, c'est-i-dire de type Rl (absence de résidu microscopique postopératoire).

~ Etat général ; ige (physiologique +++), indice de performance selon la classifi-
cation OMS :

# [} : activité normale

= | : patlent symptomatique, mais ambulatoire

« 2 alitement = 50 % du temps

» 3 : alitement = & % du temps

» 4 : patient confiné au it

- Evaluation nutritionnelle :
* indice de masse corporelle [IMC),
* pourcentage d amalgrissement et a rapidité :
» amaigrissement > 3 % du polds en 1 moils ou = 10 % en 6 mois = risque
nutritionnel avec trés probable dénutrition,
* évaluation des prises caloriques guotidiennes (ingesta),
= albuminémie,
- Evaluation de la fonction respiratoire (BPCO +++) : gaz du sang artériels, explo-
rations fonctionnelles respiratoires (EFR) ; VEMS (volume expiratoire maximal-
seconde) < 1 | = coptre<indication & la chirurgie avec thoracotomie.
- Evaluation cardio-vasculalre (recherche de coronaropathie, d'insuffisance car-
diague, d'artériopathie) : examen clinique et interrogatoire, ECG, échographie
cardiaque.
- Evaluation de la fonction rénale et hépatique (cirrhose),
m Certaines situations sont des contre-indications a la chirurgie cesophagienne :
- de fagon relative : ige = 75 ans, OMS 2, artériopathie sévére, amaigrissement »
10%,

—de fagon absolue : insuffisance respiratoire, cirrhose Child B-C ou avee hyper-

tension portale significative, insuffisance rénale. cardiopathie évalutive, infarctus
du myocarde récent.

m [Vautres nécessitent une prise en charge préopératoire intensive ;
- renutrition (par nutrition entérale ou parentérale) :
* une supplémentation par immunonutrition est recommandée quel que soit
I'état nutritionnel, pendant 1 semaine avant toute chirurgie carcinologique
digestive majeure (4 des complications postopératoines),

- préparation respiratoire : arrét du tabac, atrosols de bronchodilatateurs, kiné-
sithéraple respiratoire,
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4. Bilan préchimiothérapique si nécessaire

Recherche de contre-indications a une chimicthérapie incluant le plus souvent, en
premiére intention, des sels de platine et du S-fluorc-uracile (5-FLT)

m pour le cisplatine : neuropathie périphérique, antécédents auditifs, fonction
rémale ++4,

m pour le 5-FU ; antécédents coronariens, ECG de référence,

lll. TRAITEMENT (hors programme) JIERIN

Les décisions thérapeutiques seront prises aprés discussion du dossier en réunion
de concertation pluridisciplinaire (réunissant gastro-entérologue, oncologue,
chirurgien, radiologue, radiothérapeute, anatomopathologiste ) et avec le patient.

A. Traitements non spécifiques

m Déclaration d'affection de longue durée (ALD) (prise en charge & 100 %00,

s Prise en charge nutritionnelle (nutrition parentérale ou entérale).

® Arrét de l'intoxication alcoolo-tabagique, & moduler en fonction du pronostic.
» Soutien psychologique,

]B* Principes du traitement des tumeurs non métastatique (stades | a Ill de
"WICC)

Les recommandations thérapeutiques sont comparables dans les deux types histo-
logiques.
Schématiquement ;
m les (rares) tumeurs superficielles peuvent étre réséquées par mucosectomie
endoscopigque,
m ¢ traitement chirurgical est le traitement de référence en cas de tumeur peu
évoluée (stades [ et I} :
—esophagectomie avec des marges chirurgicales suffisantes, curage ganglion-
naire et rétablissement de la continuité digestive, le plus souvent avec une thora-
colomie,
- peut &tre associé & une chimiothérapie néoadjuvante,
m une radio-chimiothérapie exclusive est proposée aux patients avant :
—une contre-indication opératoire,
=une tumeur localement avancée {stades I} ; une chirurgie est parfols ensuite
pratiquée, notamment en cas de persistance d'un résidu tumoral,
= un cancer de |'esophage cervical, en raison du caractére mutilant de la chirur-
gie [mso-pharyngo-laryngectomie compléte},
m la radic-chimiothérapie est contre-indiguée en cas de fistule esotrachéale ou
esobronchigue,
m dans tous les cas le cholx entre chirurgie et radio-chimiothérapie doit laire objet

d une discussion pluridisciplinaire.

C. Principes du traitement des tumeurs métastatiques

Il s'agit surtout de traitements non spécifiques avant pour but d’améliorer le
confort du patient ;
m traitements médicaux : antalgiques, renutrition {(parentérale, ou mieux entérale

par jéjunostomie ou gastrostomie d’alimentation),
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® traitements endoscopiques
- mise en place d'une endoprothése esophagienne autoexpansive +«++ pour
traiter la dysphagie,
- endoprothése trachéale ou bronchigue en cas de sténose de I'arbre respiratoire
ou de fistule eso-trachéo-bronchique.
m Chez les patients en bon état général et informés, une radicchimiothérapie sur la
tumeur primitive ou une chimiothérapie seule peuvent tre proposées ;
- les protocoles de chimiothérapie utilisent le plus souvent I"association 5-FlUlcis-
platine en premiére ligne.

IV. PREVENTION ET DEPISTAGE 3EEZIEN

m La prévention primaire repose sur I"aide an sevrage alcoolo-tabagique,

» Le dépistage précoce repose sur la réalisation d'endoscopies digestives hautes

chez les sujets & risque ; les modalités et la rentabilité d'un tel dépistage ne sont

pas &tablies :

= carcinome épidermoide :

* un antécédent de cancer ORL, d'achalasie, de brillure caustique justifient une
exploration réguligére de [';esophage tous les 1 4 2 ans,
* la question de la remtabilité d'une FOGD de dépistage chez le sujet aleoolo-
tabagique reste posée,
# ['endoscople sera au mieux couplée & une coloration vitale au Lugol afin de
détecter les lésions dysplasiques ou carcinomateuses planes.

- ADK : surveillance endoscopique des EBD ;
* tous les 2 ans en "absence de dysplasie, tous les 6 mois en présence d'une
dysplasie de bas grade,
* blopsies systématiques en quadrant, tous les 2 cm,
* |a présence d'une dysplasie de haut grade doit faire discuter un traitement
radical.
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ITEM T2

Fiche Dernier tour

Cancer de |'cesophage

I. Epidémiologie
m Types histologiques - 75 % carcinomes épidermoides/25 % adénocarcinomes (ADK)
mais T.
m 10 % de survie & 5 ans, tous stades confondus.
m Facteurs de risque (FDR) : selon le type histologigue :
= carcinome Epldermoide :
* intoxication alcoolo-tabagique chronique +++ ; conséquences : 0]
1 assoclation épldémiclogique avec cancers des voles aéro-digestives supérieures
(VADS) et du poumon — dépistage croisé +-+, [i]
o comorbidités éventuelles propres & ce terrain 4 prendre en compte dans le
projet thérapeutique,
= autres ; achalasie, esophagite caustique, post-radiques,
- ADK : transformation d’un endobrachyesophage (EBO). [1]

Il. Diagnostic

m Mode de découverte principal = dvsphagie (réveéle 90 % des cancers cesophagiens),
= = fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGD) systématique devant toute dyspha-
gie, méme intermittente.
m Autres signes fonctionnels : tardifs +++ : douleur rétrosternale, fausses routes, syn-
drome de compression médiastinale, signes ligs & une extension métastatique.
m Signes généraux ;: amaigrissement +++,
m Examen clinique : recherche signes de dénutrition et d'extension métastatique.
= Diagnostic positif = anatomopathologie = biopsies réalisées par FOGD ; [1]
= description macroscopique de la lésion ; siége, taille, caractére franchissable,
- biopsies multiples (6-100,
- recherche de nodules de perméation ou de 2° localisation synchrone,
= carcinomes épidermoides = coloration vitale au Lugol @ biopsies sur zones iodoné
gatives,
m Bilan d'extension : permet |'évaluation du stade ¢THNM :
- scanner thoraco-abdominal avec injection de produit de contraste ; bilan d'exten-
sion locorégional + général = examen de référence, [1]
- échoendoscopie : supérieure au scanner pour le bilan d'extension locorégional,
= TEP-scan (tomographie par émission de positrons) : si traitement curatil envisagé,
car = assoclation scanner + échoendoscopie pour les métastases,
= transit eeso-gastro-ducdénal (TOGD) : i sténose non franchissable,
- fibroscopie bronchique - recherche envahissement de 'arbre trachéo-bronchique et
cancer bronchique synchrone, [1]
= marqueurs tumoraus : aucun margqueur tumoral n'est utile pour le diagnostic, le pro-
nostic ou la surveillance, [1]
- binlogie standard, bilan hépatique, recherche d’anémie, d"hypoalbuminémie,
m Recherche de cancer synchrone chez le patient alcoolo-tabagique @ examen ORL avec
laryngoscopie et fibroscopie bronchique. M
» Bilan d'opérabilité : [
- état général : ige, performance status,
- évaluation nutritionnelle <+, [1]
— évaluation de la fonction respiratoire (BPCO) : gaz du sang artériels et EFR,
— évaluation cardio-vasculaire,
- évaluation fonctions rénale et hépatique,
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- = contre-indication définitive & la chirurgie ou prise en charge préopératoire inten- |
sive : renutrition, préparation respiratoire, |
m Bilan préchimiothérapique : cisplatine (fonction rénale ++4) ; 5-FU (ECG).
|
|

lll. Prévention et dépistage

® Prévention primaire = sevrage alcoolo-tabagique.

m Dépistage précoce = endoscopies digestives hautes chez les sujets 4 risque :
= carcinome épldermoide ; antécédent de cancer ORL, achalasie, antécédent de bri-
lure caustique = FOGD tous 2 ans,
- ADK : FOGD tous les 2 ans en cas d’'EBO avec biopsies systématiques. [1]
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Tumeurs du pancréas

& Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour
Date
OBJECTIF

s Diagnostiquer une tumeur du pancréas.

LIENS TRANSYERSAUX
Indications et stratégies d'utilisation des principaux examens d'imagerie
I Thérapeutiques antalgiques, médicamenteuses e non médicamenteuses

ITEEN Cancer : épidémiologie, cancérogenése, développement tumoral, classifica-
tion

IR Diagnostic des cancers : signes d'appel et investigations paracliniques ; stadi-
fication ; pronostic

Traitement des cancers : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, hormono-
thérapie. La décision thérapeutique multidisciplinaire et Uinformation du
malade

METEEE Tumeurs du fole, primitives et secondalres
IITEE Hypoglycémie

MEETE Adénome hypophysaine

MIETE Pancréatite aigué

IETEEE Pancréatite chronigue

IEECE lcire gastrique et duodénal, Gastrite
IIECE Amaigrissement

ITECE Ascite

Diarrhée chronique

BEIN Hypercalcémie (avec le traitement)
IEETR (ctére

IEEDN Vomissements du nourrisson, de 'enfant et de 'adulte (avec le traitement)

CONSENSUS E

s Objectifs pédagogiques de la SNFGE (Société nationale francaise de gastro-
entérologie) | www.snige asso.fr

« Thésaurus national de cancérologie digestive de la FFCD (Fédération francaise de can-
cérologie digestive) : fge. asso. [r/(1-Bibli I iblic — Thé-
saurus de cancérologie digestive

s Recommandations de la SFED {Société frangaise d'endoscopie digestive) ; recomman-

dations sur la cholangiographie rétrograde endoscopique @ www.snige asso fr/11-Biblig-
theque/grande-biblic-gastro.asp
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POUR COMPRENDRE...

m Les tumeurs pancréatiques sont dominées par adénocarcinome (ADE) du pancréas
exocrine, qui en représente 90 %,
s C'est un cancer au pronostic sombre ;< 4 % de survie & 5 ans, les rares survies prolon-
gees sont obtenues par la résection chirurgicale ;= 10 % des patients peuvent en bénéfi-
cier
® Les modes de révélation les plus fréquents sont ; l'ictére, les douleurs solaires, les signes
géndraux (amaigrissernent, signes d'extension métastatique)).
m Le bilan initial doit permettre de répondre aux questions :
- d'opérabilité du malade {état général, comorbidités),
— de résécabilité de la tumeur (recherche de métastases ou d'un envahissement locoré-
gional contre-indiquant la résection) ; ceci est permis par le scanner thoraco-abdomi-
nal spiralé, injecté, avec coupes fines pancréatiques et reconstructions vasculaires,
parfois complété par une échoendoscopie,
m Lobtention d'une anatomopathologie n'est pas indispensable en cas de tumeur
opérable et typique d'un ADK :
—5i elle est nécessaire, elle sera obtenue par biopsie d'une métastase ou de la tumeur
primitive,
m Les tumeurs endocrines représentent 1-2 % des tumeurs de la région pancréatique ; il
faut déterminer :
—5i la tumeur est sécrétante (symptomes liés & une hypersécrétion hormonale),
—si elle est bénigne ou maligne,
=& elle est lide & un syndrome de prédisposition génétique, notamment la néoplasie
endocrinienne multiple de type 1.

l. CLASSIFICATION DES TUMEURS PANCREATIQUES

Les formations tumorales pancréatiques peuvent avoir une présentation radiolo-
gique tissulaire (solide) ou kystique,

A. Tumeurs solides du pancréas
s Tumeurs primitives du pancréas :

- adénocarcinome (ADK) pancréatique ++++, développé aux dépens des cellules

du pancréas exocrine = cancer du pancréas ;
= 00 % des tumeurs pancréatiques,
* > 2/3 sont développés dans la téte pancréatique,
* < 1 /3 sont développés dans le corps ou la gueus,

- tumeurs endocrines (TE) de la région ducdénopancréatique :
* |-2 % des tumeurs pancréatiques,
* peuvent #tre :

3 fonctionnelles (= sécrétantes) ou non fonctionnelles,

» de différents degrés de malignité ; TE bénignes, & potentiel de mallgnité
incertain, malignes (= carcinomes endocrines) bien ou peu différenciées,
— tumeurs ampullaires ou ampullomes vatériens : of. encadré infra,
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= tumeur du cholédoque intrapancréatique : cholangiocarcinome +++, révilé par
un ictére (of. IR ),
= lymphome pancréatique,
» lumeunrs secondalres du pancréas, rares @ metastases (sein, poumon, rein, méla-
nomeJ,
m léslons non tumorales : pancréatites chroniques avec hypertrophie de la téte
{diagnostic différentiel difficile +++), rares pancréatites auto-immunes (de présenta-
tion pseudotumorale). JEECE

Ampullome vatérien
m Tumeur développée aux dépens de 'ampoule de Vater, qui correspond & la con-
vergence du canal de Wirsung et de la voie biliaire principale.
s Maligne (ADK) dans 2/3 des cas ou bénigne (adénome) dans 1/3 des cas.
m Le tableau clinique classique associe Inconstamment :
- cholestase ou ictére fluctuant, parfols anglocholite, avec dilatation des voles
biliaires intra- et extrahépatiques a I'échographie,
= anémie microcytaire ferriprive par saignement tumoral distillamt, parfois
hémaorragie digestive vraie (méléna).
m Le diagnostic repose sur l'endoscopie digestive haute, qui met en évidence une
tumeur bourgesnnante de la papille et permet la réalisation de blopsies
- parfois, la papille apparait normale car 'ampullome est développé en profon-
deur : I'échoendoscopie peut alors le mettre en évidence,
- le scanner abdominal et I'échoendoscopie permettent la recherche de signes de
malignité (Invasion locale ou métastatique) et le bilan d'extension, le cas échéant.
w Le traitement curatif est chirurgical et dépend de l'anatomopathologie :
- adénome : ampullectomie,
- ADK : duodénopancréatectomie céphalique,
= le traitement palliatif des ADK ampullaires inopérables est & rapprocher de
celul des cancers de la téte du pancréas.

B. Lésions kystiques du pancréas (cf. IV)
Les lésions kystiques posent de difficiles problémes de diagnostic différentiel entre

elles.

Elles sont de découverte fortuite (& |'occasion d'une imagerie) ou symptomatigues
{ictere obstructif, poussée de pancréatite algué révélatrice). Elles peuvent &tre

s non tumorales, dominées par les psendo-kystes pancréatiques, développés
aprés pancréatite algué ou sur pancréatite chronique, représentant 80 % des
Iésions kystiques du pancréas,

® tumorales ; représentent 20 % des lésions kystigues du pancréas bénignes, mali-
gnes ou de malignité intermédiaire.
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Il. ADENOCARCINOME PANCREATIQUE =
CANCER DU PANCREAS EXOCRINE

A. Epidémiologie et histoire naturelle
1. Epidémioclogie
s Incidence annuelle 10/100 000 hab. (4 900 cas/an en France, soit 14° cancer,
5" cancer digestif, 10 % des cancers digestifs),
m Litalité élevée : mortalité = incidence ; T cause de mortalité par cancer.
m Sex-ratio = 1,
m Représente 90 % des tumeurs solides du pancréas.

2. Facteurs de risque (FDR)
m Peu de FDR sont identifids et la plupart d'entre eux sont responsables d'une aug-
mentation faible du risque relatif (RR), rendant impossible tout dépistage ciblé.
m Pathologies pancréatiques
- pancréatite chronique +++ (PC) : RR d"ADK pancréatique = 2, & 10 ans (mais
< 5 % des patients porteurs d'une PC en développeront un), JEZETE
- diabéte sucré : I'existence d'un diabéte sucré est corrélée & la survenue d'un
ADK pancréatique, mais cause ou conséquence 7
¢ ["apparition d'un diabéte peut précéder de guelques mois la découverte du
cancer (cancer pancréatique = cause de 5 % des diabétes tardifs) : toute décou-
verte de diabéte doit faire réaliser une imagerie pancréatique,
* mais il semhble aussi exister un sur-risque de cancer pancréatique (RR = 2) en
cas de diab&te ancien,
- rares cancers pancréatiques familiaux, notamment par mutation du géne BRCA2
{cancers du sein et de I'ovaire), syndrome HNPCC (syndrome de Lynch) et syn-
drome de Peutz-Jeghers, ou en cas de pancréatite chronigue héréditaire ; une ori-
gine génétique est i évoquer en présence de 2 cas familiaux,
m FDR environnementaux :
= tabac : RR = 2,
= l"alcool n'est pas incriming (en dehors de la PC alcooligue).

3. Histoire naturelle JZEEE

» Extension locorégionale :
- envahissement vasculaire : artére et veine mésentériques supérieures, tronc
spléno-mésaraique, veine splénique (avec thromboses veineuses possibles et
hypertension portale segmentaire),
= envahissement du plexus ceeliague, responsable des douleurs solaires, précoce
en cas de tumeur du corps pancréatique,
= envahissement des organes de voisinage : mésentére, mésochlon et colon trans-
VEFSE, rétrnpérit{:uine, rate,

s Envahissement ganglionnaire :
- ganglions péripancréatiques, réséqués avec la tumeur en cas de chirurgie,
— ganglions & distance : tronc ceeliagque, hile hépatique, rétropéritoine (inter-aor-
tico-caves) = contre-indiquent la chirurgie de résection.

m Métastases | hépatiques et péritonéales ++ [carcinose), pulmonaires.
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B. Diagnostic

1. Mode de découverte JEERIEEN
Le diagnostic est spuvent porté & un stade tardif car la tumeur est asymptomatique
aux stades précoces | les tumeurs céphaliques, les plus fréquentes, sont diagnosti-
quées plus précocement lorsgu'elles sont révélées par un ictére,

al Signes digestifs
w Ictére +++ ;. JETEZE
— tumeurs de la téte du pancréas ++,
- c'est un ictére :
* cholestatique (urines sombres, selles décolorées, prurit),
* classiquement » nu » {sans autre symptome assoclé),
» parfois cependant associé aux douleurs solaires ou a de la figvre (angiocho-
lite}),
* d"allure tumorale ; d'installation progressive, parfols raplde mals sans rémis-
S0,
- I'obstacle hiliaire peut se compliquer d'angiocholite avec sepsis,
» Douleurs solaires +++ :
- par envahissement du plexus solaire ou pancréatite aigué sur obstacle,
- possibles dans toutes les localisations, mais surtout corps pancréatique,
- douleurs :
® épigastrigues ou pérlombilicales,
& i irradiation postérieure (transfixiantes),
* intenses, insomniantes, mal calmées par les antalgiques simples (composante
neurogéne),
* soulagées par ['antéflexion (position « en chien de fusil ).
m Pancréatite algug ; lige & 'obstruction canalaire, une pancréatite aigué peut révé-
ler une tumeur pancréatique, parfois précocement ; une pancréatite aigué non
alcoolique, non biliaire doit faire rechercher une tumeur pancréatique.
m Masse abdominale : tumeurs locorégionalement avancées (corporéocaudales
++ 1.
m Syndrome obstructif digestif : sténose duodénale (tumeurs céphaliques) :
= vomissements chroniques, postprandiaux tardifs et alimentaires, ou de liquide
de stase.
s Parfois, symptomes d'insuffisance pancréatique (diabéte sucré de movo ou
décompensation d'un diab#te préexistant, diarrhée avec stéatorrhée). JERRESE

b) Signes généraux ou a distance

m Altération de |'état général +++ ; anorexie, asthénie, amaigrissement :
= |"amaigrissement est précoce, intense et quasi constant (20 % des patients),
IR
—ce peut étre le seul signe d'appel : le cancer pancréatique est a rechercher
devant une AEG inexpliquée.

m Maladie veineuse thromboembolique «++ @ trés frégquente.

m Manifestations lides aux métastases : hépatalgies, ascite, syndrome occlusif sur

carcinose, ganglion sus-claviculaire gauche (= de Troisier). e (1EMS 151294
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2. Examen clinique

= Peut &tre normal.

m letére cutanéomugueux. avec grosse vésicule palpable (signe de Courvoisier) tra-
duisant un obstacle d'installation progressive, a prior tumoral,

m En cas de sténose duodénale : clapotement épigastrique.

s Masse abdominale épigastrique.

s Signes d'extension métastatique : ganglion de Troisier, hépatomégalie irréguligre,
ascite, nodules de carcinose au toucher rectal, percus dansg le cul-de-sac de Dou-
glas.

m Pour le diagnostic différentiel avec une tumeur endocrine, rechercher par l'inter-
rogatoire des éléments de syndrome d’hypersécrétion.

3. Stratégie préthérapeutique : bilan d'opérabilité, diagnostic, bilan
d'extension

[S] CONSENSUS

D‘'aprés les recommandations du Thésaurus national de cancérologie digestive

de la FFCD

Les examens complémentaires, essentiellement morphologiques, ont pour but :
m de faire le diagnostic positif de tumeur pancréatique et de suspecter sa nature
histologique, I'ADK étant la tumeur la plus fréquente,
» de faire le bilan :
- d’opérabilité du malade,
—de résécabilité de la tumeur (recherche de métastases i distance et bilan de
I'extension locorégionale), afin de :
* e pas opérer inutilement un patient qui n"en tirerait pas bénéfice,
* ne pas récuser a tort un patient ayant une tumeur résécable,
» car le traitement chirurgical est lourd mais offre les seules chances de survie
prolongée,
m I'obtention d'une anatomopathologie, qui est difficile
- elle est indispensable ;
* lorsqu’un traitement spécifique non chirurgical est envisagé, chimiothéra-
pie palliative ou néoadjuvante,
* ¢n cas de doute diagnostigue sur la nature d'une tumeur jugée résécable par
l'imagerie (ADK versus T, endocrine ++ ou pancréatite chronlgue],
— 5i la lésion parait typigue d’un ADK, résécable d’emblée au terme du bilan préo-
pératoire et si le patient est opérable, la chirurgie d'emblée est recommandée,
sans biopsie préalable (car : morbidité du geste, biopsies parfois négatives, ris-
que théorigue de dissémination sur le trajet de ponction),
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® une lésion tissulaire du pancréas avec une histoire clinique concordante est un
ADK jusqua preuve du contraire (vrai dans = 90 % des cas),

» tumeur typique et résécable = anatomopathologie préopératoire non indispensa-
bie,

- lManatomopathologie peut &tre obtenue par ponction-biopsie de la tumeur pan-
créatique (le plus souvent sous échoendoscopie), ou parfois plus facilement et de
fagon moins invasive, par ponction-blopsie de métastases hépatiques ou cytolo-
gie d'ascite carcinomateuse.
a) Examens radiologiques I
a Echo-doppler abdominal : en premiére intention devant un ictére ; met en évi-
dence ;
- des signes indirects : une dilatation des voies biliaires intra- et extrahépatiques,
= parfols, la tumeur pancréatigue, hypoéchogéne, mal limitée,
- parfois, des signes d'extension métastatique (ascite, nodules hépatiques) ou
d'envahissement locorégional (thrombose de la veine splénique par ex.).
m Scanner thoraco-abdomino-pelvien, spiralé avec injection de produit de con-
traste et coupes fines pancréatiques : c'est 'examen de rélérence g 155-7) 0]
= pour le diagnostic positif : visualise les tumeurs pancréatiques = 1 cm (sensibi-
lité du scanner pour le diagnostic de tumeur pancréatique = 90 %),
= typigquement. tumeur tissulaire hypodense, ne prenant peu ou pas le contraste,
polylobée, mal limitée,
= pour la recherche de métastases (hépatiques ++), mais sous-estime les carcino-
ses péritondales,
= pour le hilan de résécabilité (bilan d'extension locorégional) : le scanner avec
reconstructions permet d'apprécier :
* I'envahizsement vasculaire artériel et veineux :
» un envahissement artériel (artére mésentérique supérieure, tronc ceelia-
que) ou de la veine mésentérique supérieure sur = 50 % de son diamétre =
tumeur non résécable,
# 'envahissement des structures adjacentes, notamment racine du mésentére,
rétropéritoine.
s Parfols, lhistologie est obtenue par biopsie écho ou scannoguidée de la tumeur.
# TEP-scan (tomographie par émission de positons) : non validée.

b) Examens endoscopiques
a Echoendoscopie (EE) :

—examen le plus sensible pour la détection des petites tumeurs pancréatiques ;
en cas de forte suspicion clinique sans lésion tumorale au scanner,
- pour Pextension locorégionale, le scanner est habituellement suffisant ; 'EE
peut &tre utile en cas de tumeur paraissant résécable au scanner (sensibilité plus
élevée pour l'extension vasculaire et gangllonnaire) ; elle ne sera pas pratiquée si
la tumeur est manifestement non résécable,
= pour 'obtention d'une anatomopathologie : ponction-biopsie transduodénale
de la tumeur pancréatique.
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m Gastroscopie
= peut mettre en évidence une sténose duodénale, par envahissement ou com-
pression extrinséque ; en permet le traitement, par mise en place d’une endopro-
thése digestive,
—en cas de tumeur envahissant le doodénuwm ou de tumeur ampullaire, réalisa-
tion de blopsies pour examen anatomopathologique,
s CPRE (cholangio-pancréatographie ritrograde endoscoplque = cathétérisme
rétrograde de la papille) :
- n'est pas indigquée a but diagnostique seul,
- permet la réalisation d'un drainage biliaire : mise en place d'une endoprothése
biliaire, uniguement én cas de tumeudr non opérable.

c) Examens biologiques

a Biologle standard : bilan hépatique (cholestase ictérique en cas d'obstacle
biliaire, perturbations en cas de métastases hépatiques), bilan d’hémostase (TP 1,
facteur ¥V normal en cas de cholestase, par carence en vitamine K}, albuminémie
(statut nukritionnel}, glycémie (diabéte sucré 73,
m Les enzymes pancréatiques sont normales, saul pancréatite aigué sur obstacle
fumoral.
s Marqueurs tumoranx | aucun marqueur tumoral n'est utile de facon prouvée
pour le diagnostic oo le pronostic des ADK pancréatiques | le CA 189 est réputé
gtre le marqueur de ADK pancréatique, cependant :
=il n'a pas de valeur diagnostique ni de dépistage, car :
* non spécifique d'organe ; 8'éleve dans d'autres pathologies tumorales (cancer
gastrique, cancer colique notamment),
= non specifique des pathologies malignes ¢ en particulier 8’éléve dans toutes
les cholestases [non interprétable si obstacle biliaire) et, modérément, dans de
nombreuses pathologies bénignes hépato-bilic-pancréatiques,
® pgt toujours nul chez les patients de groupe sanguin Lewls négatif (10 % de la
population générale) car il ne peut &tre alors exprimé,
—cependant, & des taux trés éevés, le CA 1949 a une certaine spécificité pour le
diagnostic de cancer du pancréas,
= mals il est de toute facon peu sensible,
— somn eventuelle valeur pronostique « péjorative = n'a gue peu d'intérét,
- pour le suivi sous chimiothérapie palliative, la réponse bicchimigue do CA 199

est généralement grossidérement corrélée a la réponse tumorale.

d) Bilan préthérapeutique (opérabilité)

m Evaluation des comorbidités : cardio-vasculaires, respiratoires,

m Etat général : indice de performance selon la classification OMS
= ; activité normale
- 1: patient symptomatique, mais ambulatoire
= 2 alitement < 50 % du temps
= 31 alitement > 50 % du temps
=4 : patient confiné au lit
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» Evaluation nutritionnelle : I'amaigrissement est quasi constant :
= indice de masse corporelle (IMC),
- pourcentage d amaigrissement et sa rapidité,
* amaigrissement = 5 % du poids en 1 mois ou = 10 % en 6 mois = trés probable
dénutrition,
- évaluation des prises caloriques quotidiennes (ingesta),
= albuminémie,
m en cas de chirurgie, la prise en charge nutritionnelle préopératoire est capitale ;
- renutrition par nutrition entérale ou parentérale,
= supplémentation par immunonutrition recommandée quel que soit I'état nutri-
tionnel, X 7 jours avant toute chirurgie carcinologique digestive majeure (& des
complications postopératoires).

e) Caelioscopie exploratrice
m L'exploration chirurgicale peut étre indiguée en cas de résécabilité douteuse &
I'imagerie.
m Lorsque la tumeur semble résécable a I'issue d'un bilan incluant scanner spiralé
Injecté + échoendoscople, I'exploration chirurgicale retrouve, dans 15 % des cas,
une cause de non-résécahilité (petites métastases hépatiques, carcinose, envahis-
sement artériel non vus) ; cecl est encore plus frégquent lorsqu'il n'y a pas eu d’EE.

m L'examen clinique et les examens complémentaires sus-cités permettent d'éva-
luer le stade de la tumeur selon la classification TNM de 'UICC rrobean 15500 et &)

C. Traitement (hors programme) JEEENI
Les décisions thérapeutiques seront prises aprés discussion du dossier en réunion
de concertation pluridisciplinaire (réunissant gastro-entérologue, oncologue,
chirurgien, radiologue, radiothérapeute, anatomopathologiste) et avec le patient.

1. Traitements non spécifiques
m Déclaration d'affection de longue durée (ALD) (prise en charge & 100 %).

m Soutien psychologique.
m Antalgie.

Tableau 155.1.a. Classification TMM des cancers du pancréas

Tumeur primitive Gangliens régionaux

(= 10 ganglicns
EXamines)

T1 : tumewrs limitées au pancréas, 2 cm Mx ! statut nam connu
ou non évaluable

T2 : tumeurs limitées au pancréas, > 2 cm MO : pas de ganglion
atteint

T3 : tumeurs étendues au-dela du pancréas, sans envahissement N1 : ganglions

artériel (tronc ceelisque et artére mésentérique supérieure) régionaux

T4 : tumewurs étendues aux organes de voisinage (estomac, colon, rate) matastatiques
ou aux artéres [tronc cosliagque ou artére masentérique supérieura)
Metastases

MO : pas de métastase M1 : metastases viscérale ou ganglionnaire a distance

135



156

TEM 155

Tableau 155.1.b Classification an stades de 'UICC (2002)

pT1-2 + MO Stade | ; petites tumeurs limitdes au Potentiellernent résécables
M0 pancréas

pT3 + NO (A) Stades IlA et 1B

pT1-3 + N1 (B)

MO

tout pT4, MO Stade IIl - locorégionalement avancé ‘Mon opérables : traitement
:tnu*t M1 Stade IV : métastatique :F‘“maﬂ

Remarcpss corcarmant b dlassificabon THM
= cTHM ictinicalli ; THM a priar, sur donndes chricuess & rackg gues
= pTHM (partalagics) - THM postopérataks lsur peboe opératake)
= uTHM ; THM c'spris dchasndasiaiie
ypThEA : TRl postopératoine lorsou'il v a o wn tralternent néosdvant indduction hemarale probabbs)

2. Principes du traitement curatif
Le traitement curatil repose sur la chirurgie d’exérése de la tumeur :
s par duodénopancréatectomie céphalique (DPC) en cas de tumeur de la téte :
—emporte le bloc duodénopancréatique (avec examen extemporané de la tran-

che de section pancréatigue), 'antre gastrique, le cholédoque et la vésicule
biliaire,

= rétablissement de la continuité digestive (anastomose gastrojéjunale),

- anastomose pancréatico-digestive (jéjunale ou gastrique),

- anastomose biliodigestive,
» par splénopancréatectomie caudale en cas de tumeur corporéocaudale,
m rarement, par pancréatectomie totale :

= la résection devant &tre K (sans résidu tumoral microscopigue),

- et emportant les ganglions de la loge pancréatique,

= avec examen anatomopathologique de la piéce opératoire,

m le drainage biliaire préopératoire n'est pas recommandé (saul complication infec-
tieuse : anglocholite, ou traltement néoadjuvant prévu) ; 8'i est réalisé, il faut privi-
légier la voie percutanée,

m les traitements néoadjuvants ne sont pas standardisés (= essals thérapeuti-
ques),

® un traitement adjuvant par chimiothérapie aprés résection est recommandé,

3. Principes du traitement palliatif

m Le traitement spécifique repose sur une chimiothérapie palliative ; le standard

actuel de 1™ ligne est la gemcitabine (Gemzar).

m Les traitements associés sont :
= prise en charge de la douleur : antalgiques de pallier adapté (pallier 1l générale-
ment), alcoolisation antalgique du plexus ceeliaque (sous échoendoscopie ou
scanner),
- prise en charge de 'obstruction biliaire : mise en place d'une endoprothése
biliaire par voie endoscopique, drainage par voie transpariétale,

~ prise en charge d'une sténose duodénale : mise en place d'une endoprothése
digestive par voie endoscopigue,
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= l"alternative aux traitements endoscopliques en cas de sténose biliaire et duodé-
nale est la double dérivation biliodigestive chirurgicale, chez des patients en bon
#tat général,
- renutrition, ponction d’ascite, corticothérapie en cas de carcinose symptomati-
fue.
D. Pronostic RN
a Il est trés sombre : survie globale, tous stades confondus < 4 % & 5 ans.
m Les chances de survie prolongée dépendent de la possibilité d un traitement chi-
rurgical curatif.
m Seuls 10-15 % des patients peuvent bénéficier d'une résection chirurgicale cura-
tive,
# En cas de résection chirurgicale a visée curative, R0, d"un ADK de la téte du pan-
créas, la survie est = 10 % 4 5 ans,
= les principaux facteurs pronostiques péjoratifs sont :
* |'envahissement ganglionnaire (5 % de survie & 5 ans si N+),
* |a locallsation tumorale (=0 % de survie & 5 ans si tumeur corporéocaudale),
* le caractére incomplet de la résection chirurgicale (= 0 % de survie & 5 ans si
résection R1 ou R2).
s La survie en situation métastatique dépasse rarement 6 mols.
m Aucune mesure de prévention ou de dépistage n'est actuellement possible & met-
tre en ceuvre pour améliorer le pronostic,

Ill. TUMEURS ENDOCRINES (TE) DE LA REGION
DUODENOPANCREATIQUE

m Représentent 1-2 % des tumeurs pancréatiques.

m L& terme de tumeurs endocrines digestives (TED) a remplacé les termes ancien-

nement employés (tumeurs neurcendocrines, tumeurs carcinoides, APUDomes]).

m La région dundénopancréatique est le site principal de développement des TED :
- elles peuvent également se développer en tout point du tube digestif (intestin
gréle «++, estomac, rectum, appendice préférentiellement).

m On les différencie en fonction de :
= leur caractére fonctionmel (= sécrétantes) ou non fonctlonnel | les tumeurs
fonctionnelles peuvent &tre bénignes ou malignes et la substance sécrétée peut
étre :

* une hormone digestive peptidique (gastrine, insuline, glucagon, somatosta-
tine), qui donne son nom & la tumeur (gastrinome, insulinome, ViPome, etc.) ;
les symptimes dépendent de 'hormone sécrétée,

* une amine vasoactive, la sérotonine, responsable du syndrome carcinoide ;
ces tumeurs se développent a 80 % dans le tube digestif et non le pancréas
{intestin gréle +++, appendice, rectum),

* lorsqu’il n'y a pas de syndrome d’hypersécrétion, le diagnostic différentiel se
pose avec les autres tumeurs solides du pancréas (ADE),

= leur degré de malignité, défini selon des critéres histopronostiques, de taille &t

d'extension tumorale (existence d un envahissement locorégional, métastatique)
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* TE sans potentiel d'envahlssement :
1+ TE bénignes,
» TE & potentiel de malignité incertain,
* TE malignes (= carcinomes endocrines), de plus grande taille et avec un
potentiel denvahissement locorégional et métastatique ;
» bien différencidées (bas grade de malignité ; d'évolution lente) ; elles peu-
vent étre curables par une chirurgie de résection, méme & un stade métastati-
que,
» peu différenciées (haut grade de malignité ;| d'évolution rapide),
v par exemple, les insulinomes sont bénins 4 90 %, les gastrinomes & 40 %,
= leur caractére sporadique ou leur intégration dans un syndrome génétigue de
prédisposition aux tameurs, autosomique dominant, & rechercher systématioue-
ment ;
s niéoplasie endocrinienne multiple 1 (NEM1) +++ lide 4 une mutation du géne
de la ménine, géne suppresseur de tumeur ; les TE pancréatiques les plus sou-

vent assocides aux NEMI1 sont les gastrinomes +++.

NEMI = hyperparathyroidie : adénome hypophysaire & tumeurs endocrines du
pancréas,,

Mémo : « PPP « (parathyroide, pituite, pancréas) JEITENGEH
* phacomatoses (neurofibromatose de type 1 = de Recklinghausen, sclérose
tubéreuse de Bourneville, maladie de von Hippel-Lindau) : anomalies du déve-
loppement ectodermique, assoctant malformations (cutanées, nevurologiques,
nphtalmologiques) et tumeurs multiples,
m Mode de découverte :
- syndrome d"hypersécrétion
* hormonale : les 3 les plus fréquentes sont -
v insulinome : hypoglyeémies organiques (triade de Whipple signant le
caractére organigque ;| hypoglyeémie vraie + & jeun + rapidement corrigée par
la prise de glucides), JEREDN
» gastrinome = syndrome de Zollinger-Ellison : maladie uleéreuse sévére/
récidivante/résistante au traitement/de sidde atyvpique (ulcdéres distaux du
ducdénum, esophagite sévére) + diarrhée chronigue (par hypersécrétion et

maldigestion), JEEEE

» ViPome = syndrome de Verner-Morrison : diarrhée sécrétoire profuse,
p i1 363 |
~ syndrome carcinoide (sécrétion de sérotonine) : diarrhée de type motrice «
bouffées vasomotrices (= flushes : chaleur, rougeur, malaise, sudation, voire
bronchospasme, syncope) + insuffisance cardiagque droite (cardiopathie carci-
noide) ; signe une maladie évolude car n'est sympltomatigue qu'en présence de
métastases hépatiques ou i distance, sinon ces substances sont détruites par
premier passage hépatique, EGCERE
- syndrome tumoral :
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» en cas de tumeur maligne, signes en rapport avec la tumeur primitive (cf. 1)
ou les métastases (hépatiques +4+27,
- fortuit {imagerie),
- dépistage (patient connu comme porteur d'une NEM1).
m Bilan lors de la découverte d'une TE pancréatique ; .
- engquéte clinique recherchant : des antécédents personnels/familiaux évoca-
teurs d'une maladie génétique prédisposante, des symptomes d'hypersécrétion,
des signes d’extension métastatique.

- en cas de syndrome sécrétoire ; évaluer le retentissement (déshydratation +++)
et mettre en place un traitement symptomatique sans attendre le diagnostic,

- diagnostic positif = histologie (tumeur primitive «++ sous échoendoscopie ou
métastases).
= imagerke
* morphologique : scanner thoraco-abdominal injecté, échoendoscople : les TE
pancréatiques sont typiguement hypoéchogénes mals homogines, bien limi-
tées, et hypervascularisées au temps artériel au scanner (2 ADK) ; les TE fonc-
tionnelles peuvent &tre symptomatiques malgré une trés petite taille et
I'échoendoscople est alors lexamen le plus sensible pour les localiser.
* jonctionnelle : Octréoscan (scintigraphie des récepteurs de la somatostatine :
permet la localisation d’éventuelles métastases lorsque carcinome différencié).
- dosages hormonaux en cas de syndrome sécrétoire
* sérotonine plasmatique et 5-HIAA urinaires (produits de dégradation de la
sérotonine}, recherche d'une insuffisance cardiague droite en cas de syndrome
carcinoide.
= gastrinémie en cas de syndrome de Zollinger-Ellison ; un test dynamigue (test
a la sécrétine) peut &tre nécessaire si la gastrinémie de base est normale {&l&va-
tion paradoxale de la gastrine aprés injection de sécrétine),
* épreuve de jeline en milieu spécialisé pour le diagnostic dhypoglycémies
organigues (insulinome).
= margueur tumaral : chromogranine A (pas de valeur diagnostigue, utilisé pour
le suivi sous traitement ).

- recherche de NEM I (hypercalcémie +++, imagerie thyroidienne, IRM de la loge  [3]
hypophysaire) ; engquéte génétigue en consultation spécialisée,

IV. LESIONS KYSTIQUES DU PANCREAS
m Lésions kystiques non tumorales :

- pseudo-kystes pancréatiques (PK) +++ post-pancréatite aigué ou sur pancréa-
tite chronique -

» représentent 80 % des lésions kystigues du pancréas, JEIETE

* [l peut s agir :
» de I'organisation de la nécrose aprés poussée de pancréatite aigué nécro-
sante, sur pancréas sain ou sur pancreatite chronique,

b5%9
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v de kvstes rétentionnels, contenant du liquide pancréatique, par rupture
canalaire en amont d'une sténose (sur pancréatite chronigue),
* |a résorption spontanée est fréquente 5'ils sont
= 6 Cr,
s intrapancréatiques,
» récents (< 6 semaines aprés la poussée aigué),
# lzg principales complications sont :
v infectienses : infection de la nécrose,
» mécaniques, compressives (ictére, occlusion haute),
» plus rarement, rupture ou hémorragie intrakystigue,
v douleur,
* jes indications de traitement des PK {(drainage perendoscopique ou percu-
tané} sont :
v PR compligqué ou symptomatique,
- kystes parasitaires (hydatiques),
- kystes congénitanx.
s Léslons kystiques tumorales : 20 % des |ésions kystiques du pancréas, peavent
étre ;
~ constamment bénignes ;
= cystadénomes sérenx (femme «+, kyste multiloculaire], le plus fréguent,
- & potentiel de dégénérescence maligne :
= TIPMFP {tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas) :
tumeurs développées dans le canal pancréatique principal ou les Canaux secon-
daires (avec une communication canalairg) et sécrétant du mucus ;| responsa-
bles d'une obstruction canalaire, volontiers révélée par une pancréatite aigué ;
il existe un risque de dégénérescence maligne (surtout TIPMP du canal princi-
pal), JOETECN
s cystadénomes muclnewx (femme « ¢, kyste unlloculaire & contenu mucolde) ;
risque de dégénérescence en eystadénocarcinome,
- malignes
¢ TIPMP dégénérée, cystadénocarcinome,
* les tumeurs habituellement solides peuvent, exceptionnellement, avoir une
présentation kystigue (ADEK, tumeur endocrine).
m Le diagnostic de certitode est difficile et repose sur un faiscean d’arguments :
= anamnestiqgues et cliniques ; terrain, tumeur symptomatique ou de diagnostic
fortuit, antécédents évocateurs de pancréatite aigué,
= imagerie « v+
* seanner abdominal injecté et échoendoscopie :
v arguments sur la nature du kyste @ caractére uni ou multiloculaire, uni ou

plurifocal du kyste, état du parenchyme pancréatique sous-jacent (signes de
pancréatite chronigue T,

» recherche de signes de malignité,
* Wirsungo-IEM, trés utile pour le bilan de TIFMP : mise en évidence de la com-
munication avec les canaux pancréatiques, cartographie des 1ésions,
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- cytoponction du liquide du kyste sous échoendoscopie : étude biochimique et
cytologique :
* liguide mucineux (cystadénome mucineux ou cystadénocarcinome) ou séreux
(cystadénome séreux),
*» taux élevé en enzymes pancréatiques en faveur d'un pseudo-kyste ou d'une
TIFMP,
» taux élevé en antigéne carcinoembryonnaire (ACE) en cas de cystadénome
mucineux ou de cystadénocarcinome,
# cylologie rarement contributive,
-endoscopiques : la cholangio-pancréatographie rétrograde  endoscopique
(CPRE} est réalisée & but thérapeutique pour les lésions kvstiques communiquant
avec les canaux pancréatiques (TIPMP +++) ; l'issue de mucus par la papille, 'opa-
cification du kyste avec les canaux pancréatiques signent le diagnostic de TIPMP
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ITEM 155
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Adénocarcinome pancréatique

I. Epidémiologie
m 14* cancer. 5* cancer digestil, 10 % des cancers digestils.
m Létalité élevée : mortalité = incidence ; 7° cause de mortalité par cancer.

Il. Facteurs de risque (FDR)

m Peu sont identifiés,

m Pancréatite chronigque +++ - risgque relatif (RR) = 2, 4 10 ans.

m Diabéte sucré,

m Rares cancers pancréatiques familiaus.

m Tabac : RR = 2 ; I'alcool n'est pas incriming {en dehors de la PC alcooligue).

Ill. Mode de découverte

m Diagnostic souvent porté & un stade tardif,

m Les tumeurs céphaliques, les plus fréquentes, sont diagnostiquées plus précocement
lorsqu'elles sont révélées par un ictére.

m lctire +++ - cholestatique, classiquement « nu », d'allure tumaoral. [0

m Douleurs solaires =++ :par envahissement du plexus solaire. [1]

m AEG : amaigrissement quasi constant, ce peut &tre le seul signe d'appel.

m Maladie veineuse thromboemboligue.

® Pancréatite algué, masse abdominale, vomissements chroniques par sténose duodé-
nale, symptimes d'insuffisance pancréatique, manifestations lides aux métastases,

IV. Bilan préthérapeutique

m Déclaration d'affection de longue durée (ALD, prise en charge 100 %)
m Il & pour but ;
- de faire le diagnostic positif de tumeur pancréatique,
= de faire le hilan d'opérabilité du malade et de résécabilité de la tumewr (bilan
d'extension],
- I'obtention d'une anatomopathologie, difficile, ne sera recherchée que :
# Jorsqu'une chimiothérapie (palliative ou néoadjuvante) est envisagée,
® g0 cas de fort doute diagnostigue sur la nature d'une tumeur jugée résécable (adé-
nocarcinome [ADK] persus T. endocrine ou pancréatite chronigue),
® i la lésion parait typigue d'un ADK, résécable d'emblée et i le patient est opéra-
ble, la chirurgie est recommandée sans biopsie préalable.
m Examens radiologiques
= écho-doppler abdominal : en premifre intention devant un ictére (montre surtout
des signes indirects ; dilatation des voies hiliaires intra- et extrahépatiques),
- scanner thoraco-abdomino-pelvien, spiralé avec injection de produit de contraste et
coupes fines pancréatiques : ¢'est I'examen de référence : [1
® poiir le diagnostic positifl @ visualise les tumeurs pancréatiques = 1 cm,
» TADK est typiquement une tumeur tissulaire hypodense, ne prenant peu ou pas
le contraste, polvlobée, mal limitée,
= pour la recherche de métastases i distance,
= pour le bilan de rézécabilité (hilan d'extension locorégional) :
1 envahissement vasculaire artériel et veineux +++,
» envahissement des organes de voisinage.
m Examens endoscopiques :
= échoendoscople :
= gxamen le plus sensible pour la détection des petites tumeurs pancréatiques,
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# pour I'extension locorégionale (en cas de tumeur paraissant résécable au scanner ;

sensihilité plus élevée pour I'extension vasculaire et ganglionnaire),

* pour I'obtention d’une anatomopathologie ou ponction-biopsie transduodénale,
- CPRE : n'est pas indigué & but diagnostique seul, permet la réalisation d'un drainage
biliaire (endoprothiése) en cas de tumeur non opérable.

® Examens biologiques :
= bilan hépatique (cholestase ictérigue 7), bilan d’hémostase (TP 4, facteur V normal
en cas de cholestase), albuminémie, glycémie,
= MAFUENrs TUMOranK | Aucun marqueur tumoral n'est utile de fagon prouvée M pour
les ADK pancréatiques ; le CA 199 est réputé &tre le marqueur de I'ADK pancréatique,
mais sa valeur diagnostique est faible (notamment : ininterprétable en cas de choles-
tase), et nulle en dépistage.

w Bilan d'opérabilité ; comorbidités, état général, évaluation nutritionnelle.

m Ceelioscopie exploratrice : peut Etre indiquée en cas de résécabilité douteuse & I'ima-

gerie,

V. Pronostic

m Survie globale, tous stades confondus < 4 °% & 5 ans.

m Seuls 10-15 % des patients peuvent bénéficier d'une résection chirurgicale curative : la
survie est alors = 10 % 4 5 ans,

® La survie en situation métastatique dépasse rarement 6 mois.
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Tumeurs endocrines pancréatiques

m 1-2 % des tumeurs pancréatigques.

m Fonctionnelles (sécrétantes) ou non fonctionnelles ; lorsgu’elles sont fonctionnelles,

elles sont généralement révélées par le syndrome d hvpersécrétion :
= hormonale, par exemple :

* insulinome révélé par des hypoglycémies organiques,
* gastrinome = syndrome de Zollinger-Ellison : maladie ulcéreuse + diarrhée chroni-
que,
= de sérotonine = syndrome carcinoide : diarrhée motrice « bouffées vasomotrices
(= flushes) + insuffisance cardiague droite tardive,

m Degré de malignité défini par des critéres histopronostiques, de taille et d’extension ;
= TE zans potentiel d'envahissement : bénignes ou i potentiel de malignité incertain,
= TE malignes (= carcinomes endocrines), avec un potentiel d'envahissement locoré-
gional et métastatique

= bien difiérenciées (bas grade de malignité ; d'évolution lente),
& peu différencides (haut grade de malignité ; d'évolution rapide).

m Elles peuvent &tre sporadiques ou intégrées dans une néoplasie endocrinienne multi-

ple 1 {(NEMI) : hyperparathyroidie + adénome hypophysaire + tumeurs endocrines du

pancréas. [1]



ITEM z_ﬂi

Hémorragies digestives

——— - ———

Tour 1 Tour2 | Tour3 '_DH'I"II-II"MIII"L":
Date I

OBJECTIFS
o Diagnostiquer une hémorragie digestive.
o ldentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

LIENS TRANSVERSAUX

TN Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique

MR Athérome : épidémiologie et physiopathologie. Le malade polyathéromateux.

RN Artériopathie oblitérante de Paorte et des membres inférieurs ; anévrismes

Tumeurs du cdlon et du rectum

ZEIEN Tumeurs de 'estomac

EEEN Tumeurs de I'eesophage

R Prescription et surveillance des anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroi-
diens

Prescription et surveillance d'un traitement antithrombotique

R Transfusion sanguine et produits dérivés du sang @ indications, complications.
Hémovigilance.

JEETE Accidents des anticoagulants

EEEEN Erat de choc

ITEEN Anémie par carence martiale

TN Cirrhose et complications

MEEEEE Diverticulose coligue et sigmoidite

Pathologie hémorroidaire

XN Reflux gastrocesophagien chez le nourrisson, chez I'enfant et chez Padulte,

Hernie hiatale,

ITECE Ulcire gastrique et duodénal. Gastrite,
T Vomissements du nourrisson, de 'enfant et de 'adulte (avec le traltement}

&
Sujets tombés aux concours de l'internat (2000) [Sujoma samb -~ |
= 2000 Internat Nord

Lin homme de 55 ans 31 hospitalisd aux urgences pour une hématémese, Linterrogalolre trouve une consoam-
mation excesshe d'aleool depuls plus de 20 ans. Lexamen clinbgue met en évidence une pression artérielle i
9050 mmHg. la fréguence cardiague est & 110/mn. Le patlent est plle, couvert de sisir, il n'a pas dfictine © son
abufomen est souple, indolore, [l n'a pas d'ascite. 1| existe une clrculathon veineuse collatérale, wre hépatomeé
galie dure & bord inférieur tranchant, Le toucher rectal obfective un meéléna. La conscience est mormale, Il n'y
a paz de flapping.

Quiestion 1 @ Quelles mesures thérapeutiques o urgence préconisez-vous 7

Ducation 2 Enmpte b clai corlexle, queiles sont les causes d' hémaorragie les plus fréquentes & éwosguer T
Ouestlon 3 : Aprés stabilisation de I'état hémodynamiguee, une Gbroscopie reso-gastro-duodénalke est réaliste,
Elbe objective une varlce cesophagienne en cowrs de saignement. Que laut-il laire ?

Cruestion 4 : En defors des mesures & visée hfmostatbque, quelles aotres méthodes thérapeutkgues dolvent
Stre diss maintenant envisagées 7 }
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Questtom 5 : Dans quelles circonstances peof-on étre amend & discuter Uindication d'une dérivation porto-
cave?

CONSENSUS E

» Conférence de consensus : Complications de I'hypertension portale chez ladulte, 2003

#» Recommandations pour la Pratique Clinique sur le traitement de la maladie hémorroi
daire, 2041

# Fecommandations pour la pratigue clinique : Complications de la diverticulose sigmoj-
dienne, 2006

o Recommandations de I'Afssaps 2007 : Utilisation des antisécrétoires gastriques chez
l'adulte

¢ Recommandation de I'Afssaps 2005 : Traitement de Helicobacter pylori, 2005

POUR COMPRENDRE...

m Les hémomagies digestives sont des urgences diagnostiques et thérapeutiques qui
mettent en jeu le pronostic vital.
| n On distingue :
| = les hémorragies digestives hautes qui intéressent le tube digestif haut de la bou-
| che mesophagienne a I'angle de Treitz ou angle duodénojéjunal,
= les hémorragies digestives basses qui intéressent le tube digestii bas @ jéunum,
g,' il&on, odlon, rectum et canal anal.
,'i mLes hémorragies digestives hautes sont extériorisées sous forme d’hématémese, de
méléna, ou de rectorragies, les hémorragies digestives basses sous forme de méléna ou
i de rectorragies,
1 s Toute hémorragie digestive basse abondante doit faire rechercher en premier lieu une
origine haute.

wLes hémorragies digestives hautes sont domindes par 2 étiologies : I'ulcére gastroduc-
dénal et 'hypertension portale (HTP).

[ = o

s Les hémorragies digestives basses doivent faire rechercher un cancer colorectal (CCR).

|. DIAGNOSTIC POSITIF D'UNE HEMORRAGIE DIGESTIVE
L'hémorragie digestive est facilement reconnue par linterrogatolre et 'examen
clinique, mais quelques piéges sont 4 éviter.
s L'hémorragie digestive hante peut étre extériorisée sous forme d'une hématé-
mése d'un méléna ou de rectorragies si elle est trés abondante,
= Lhématémése est définke par un vomissement de sang rouge.
* Elle signe le diagnostic d’hémorragie digestive haute.
* Le diagnostic différentiel doit &re fait avec :
y une hémoptysie : hémorragie de sang rouge, aéré, provenant des wvoles
aériennes sous-glottiques au cours d'un effort de toux,

v une épistaxis déglutie, qui peut &tre secondairement vomie,
1 une hémorragie bucco-pharyngée,



Hemarragies digestives

3 un vomissement alimentaire : vin rouge, betterave. ..
- Le méléna est défini par 'émission de sang noir par I'anus.
® C'est l'extériorisation de sang digéré ; selles noires, collantes, luisantes, malo-
dorantes, semblables & du goudron frais.
® || est retrouvé au toucher rectal.
# [| peut témoigner d'une hémorragie digestive haute ou basse, de la bouche
cesophaglenne a I'angle coligue gauche.
* Le diagnostic différentiel doit &tre fait avec une coloratlon nolre des selles par
la prise de fer ou de charbon,
m L’hémorragie digestive basse peut &tre extériorisée sous forme de méléna ou de
rectorragies.
- Les rectorragies sont définles par I'émission de sang rouge par |'anus,
* Les rectorragies peuvent révéler une hémorragie digestive haute abondante
ou une hémorragie digestive basse.
* En cas d'hémorragie digestive haute, les rectorragies sont souvent mélées 4
du méléna.
* Les rectorragies isolées orientent vers un saignement situé au-dela de I'angle
colique gauche.
m Le toucher rectal est donc un temps essentiel du diagnostic d'une hémorragie
digestive, qui permet le diagnostic positif et oriente vers son origine haute ou basse.
® Line hémorragie digestive dolt également &tre évoquée en 'absence d'extériorisa-
tion devant :
= un syndrome anémique (asthénle, pileur cutanéomuqueuse, polypnée, tachy-
cardie),
— un choe hypovolémique.
® La présence de sang au toucher rectal permet alors de rétablir le diagnostic.
m A part, 'anémie ferriprive : anémie microcytaire, hypochrome, par carence mar-
tiale (fer sérique, coefficient de saturation de la transferrine et ferritinémie basses),
doit faire rechercher une hémorragie digestive occulte par la réalisation d'une
fibroscopie ®so-gastro-duodénale (FOGD) et d'une coloscopie. JEEEE

Il. PRISE EN CHARGE EN SITUATION D'URGENCE

Les hémorragies digestives sont une urgence diagnostique et thérapeutique. Les
situations a risque doivent &tre rapidement identifiées,

La prise en charge thérapeutique et 'enquiéte étiologique sont menées dans le
méme temps afin de débuter sans délais un traitement spécifique.

A. Interrogatoire
m L'interrogatoire recherche un terrain & risque :

- tare sous-jacente susceptible de décompenser :
* insuffisance cardiaque,
* insuffisance coronarienne,
* insuffisance respiratoire,

* insuffisance rénale chronique, etc,
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— traitement anticoagulant ou antiagrégant plaguettaire et son indication,

= hépatopathie chronlque, consommation excessive d'alcool faisant suspecter
une hémorragie digestive liée a 'hypertension portale (HTF),

= prise d'antiinflammatoire non stéroidiens (rechercher automédication +++)
faisant suspecter une origing ulcéreuse ou diverticulaire,

= notion d'anévrisme de 'aorte abdominale faisant suspecter une rupture ané-
vrismale.

Linterrogatoire précise les signes de gravité -

- malaise au décours de I'épisode hémorragique ; la survenue d'un malaise {lipo-
thyvmie voire syncope) doit toujours &tre recherchée et constitue un signe
d’alarme témoignant d'un saignement artériel et/ou abondant responsable d'un
collapsus transitoire,

- hypaotension, tachycardie, nécessité d'un remplissage vasculaire lors de la prise

en charge pré-hospitaliére.

B. Examen physique

n L'examen physique recherche des signes de gravité immédiate

= slgnes de mauvaise tolérance hémodynamique : tachycardle, hypotension,
marbrures, cyanose, froideur des extrémités, allongement du temps de recolora-
tion cutanée, oligoanurie. N

- signes de mauvaise tolérance cardiague ; insuffisance cardiague, angor fonc-
tionnel,

- signes de mauvaise tolérance respivatoire | décompensation d'une pathologie
respiratoire chronigque (BPCO, insuffisance respliratoire chronigue. ..},

= signes de mauvaise tolérance nearologique © troubles de la vigilance, confu-
sion, encéphalopathie hépatique chez le cirrhotigue,

u L'examen physigue recherche les étiologies qui justifient en urgence une prise
en charge spécifique -

- hépatopathie chronique ; signes d'insuffisance hépatocellulaire, d’'HTF, hépato-
mégalie & hord inférieur tranchant... faisant suspecter une hémorragie digestive
lige a 'HTF, EEEETE

- masse abdominale expansive et pulsatile en faveur d'un anévrisme de 'aorte

abdominale. JECCREN

C. Mise en condition du patient

m Hospitalisation en urgence en milieu spécialisé.
® Pose de voies veineuses de gros calibre, volre d'une vole veineuse centrale.
w Dhxyvgénothérapie.
s jein strict.
wm Arrit des traitements antiagrégant plaguettaire ou anticoagulant,
= Sondage urinaire si état de choc ou trouble de la conscience.,
m Prélevements biologiques en urgence :
- numération formule sanguine,
= hilan d’hémaostase (TF. TCA, fibrinogéne, facteur ¥V si clirrhose, INR sl AVE].
= groupe sanguin, RAIL
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= jonogramme sanguin, urée, créatininémie,

- hilan hépatique complet (ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, ¥GT, bilirubine libre
et conjuguée, albuminémie) si hépatopathie chronique suspectée,

- garométrie artérielle et lactates sur sang artériel en cas de défaillance hémody-
namigue.

Il. HEMORRAGIE DIGESTIVE HAUTE

A. Définition, caractéres généraux

L'hémorragie digestive haute est définie par une hémorragie intéressant le tube

digestii de la bouche cesophagienne & I'angle de Treltz ou angle duodénojéjunal.

m L'hémorragie digestive haute peut 8tre extériorisée sous forme d'hématémése, de

méléna ou de rectorragies.

m Devant un méléna, I'élévation de I'urée sanguine, sans augmentation de la créati-

ninémie, a une bonne valeur d'orientation en faveur d'une origine digestive haute

de I'hémorragie, Cette hyperurémie est lise au catabolisme digestif de I'hémoglo-
bine.

®m En France, les étiologies des hémorragies digestives hautes sont attribuées & :

- une maladie ulcéreuse dans 39 % des cas,

—une HTP dans 27 % cas,

= une esophagite ou un syndrome de Mallory-Weiss dans 23 % des cas,
= un cancer esophagien ou gastrique dans 4 % des cas,

— & une autre lésion dans 8 % des cas,

m Ainsi, Uinterrogatoire et 'examen physigue dolvent s"attacher & rechercher : [
- un antécédent d'ulcére gastroduodénal, un syndrome ulcéreux, une prise de
gastrotoxiques (aspirine et AINS, souvent en automédication +«+),
=un antécédent d'hépatopathie chronigque, une consommation excessive
d aleool,

- un reflux gastrocesophagien (RGO,
= des vomizssements allmentalres précédents 'hémorragle,
- un anévrisme de |'aorte abdominale,

B. La fibroscopie eesogastroduodénale
m C'est 'examen de premiére intention & visée diagnostique, pronostique, et thé-

rapeutique (hémostase endoscopique). [+
- La seule exception est I'anévrisme de I'aorte abdominale (ou un antécédent de
chirurgie d’AAA) pour lequel langloscanner abdominal doit étre systématique en
premidre intention afin de ne pas méconnaitre une rupture anévrismale. [i]
IR

s Conditions de réalisation :
— patient informé du rapport bénéfice/risque de 'examen et avant donné son con-
senterment,
= [déalement sous anesthésie générale pour permettre une meilleure exploration
et la réalization plus alsée d'un geste d’hémostase,
- souvent apris intubation erotrachéale pour protéger les voles aériennes du ris-
que d'inhalation (estomac plein, troubles de la conscience),
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- chez un patient stable sur le plan hémodynamigue,
= aprés injection IV de 250 mg d'érvthromycine sur 200 minutes pour stimuler la
vidange gastrique (effet prokinétique) et améliorer la qualité de |'examen.
m NB il n'y a aucune indication & la pose d'une sonde nasogastrique qui risquerait
[e] d'aggraver les [ésions mugqueuses.

C. Etiologies
1. L'ulcére gastroduodénal (UGD) JEEEE

a) Caractéristiques cliniques
» Lhémorragie digestive complique 20 % des UGD et peut étre inaugurale,
m En fonction de son abondance, il peut s’agir d'une urgence engageant le pronostic
wvital (mortalité = 5 %),
® Les UGD se compliquant le plus volontiers d'hémorragie aigué sont ceux intéres-
sant :
= la face postérieure du bulbe (érosion de ["artére gastrodusdénale),
= la petite courbure gastrique (artére coronaire stomachigue).
= Les éléments clinigues orientant vers une origine ulcéreuse sont ;
—un antécédent d'uleére gastroduodénal,
= une douleur ulcéreuse,
- une sensibilité épigastrique a la palpation,
- la prise de médicaments gastrotoxiques - aspirine et AINS (automédication +=+).

b) La fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD)
Réalisée en urgence, elle permet :
m de faire le diagnostic positii de 'origine ulcéreuse de |'hémorragie
- présence de sang dans les cavités digestives hautes,
= mise en évidence d'un ou plusieurs ulcéres dont on précise la localisation,
- présence de signes d hémorragie active ou récente au niveau de I'ulcére,
=] m la réalisation de hiopsies ;
=& la recherche d'une gastrite chronique & Helicobacter pylori (Hp) {2 biopsies
antrales et 2 biopsies fundiques?,
= pour le diagnostic différentie]l avec un cancer en cas de localisation gastrigque
(les biopsies sont alors souvent différées en période non hémorragigue),
m d'apprécier le pronostic : classification de Forrest (roblean 205 1)
- la classihcation de Forrest est corrélée au risque de récidive hémorragique ef a
la mortalité frbees 20500,
= la réalization d'un geste d'hémostase endoscopique (Indications Forrest [ 11, a)
¢ technlgues dinjection @ injection d'un prodult sclérosant, injection d’adréna-
line,
+ mise en place d'un clip hémostatique,
¢ méthodes thermigues {(rarement) : électrocoagulation au plasma argon, élec-

trocoadulation mono- ou bipolaire.

¢) Traitement médical
® Traitement antisécrétoire ; inhibiteur de la pompe & protons (IPP) & la seringue
électrique 24 & 48 h (80 mg oméprazole en bolus puis 8 mg/h, indications Forrest |,
lla, Ik} puis per os pleine dose pendant 4 semaines,
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Tableaw 205.1 Classification de Forrest

Aspect endoscopique = Risque de récidive Mortalité

hémorragique
Forrest | la. hémorragie &n jet 25 % 1%
hémarragie active Ib. saignement en nappe
Faorrest Il lla. vaisseau visible non 42 % 11%
hémarragie récentes hémaorragique
llb. caillot adhérent 22 % 5%
lic. Taches pigmentées 10 % 3%
Farrest Il ill, cratére & fond propre < 5% 2 %
pas de signe hémorragique

m Traitement éradicateur d"Hp.
m Arrél d'un traitement AINS.

d) Traitement chirurgical
[l est réservé aux échecs du traitement médical et endoscopique.

e} Surveillance
m Clinique : pouls, tension artérielle, extériorisations, besoin transiusionnel.

» Biologique : hémoglobine, diminution de I'urée sanguine.

m Endoscopique :
= contrile de cicatrisation en fin de traitement,
= biopsies de la cicatrice ulcéreuse en cas d'ulcére gastrique : diagnostic difiéren-
tiel avec un cancer de I'estomac,

m Contrdle de |"éradication d'Hp.

2. L'hypertension portale (HTP) JEEEE

a) La rupture de varices cesophagiennes (VO] ou gastriques
n Caractéristiques cliniques
= L'hémorragie digestive est la complication la plus fréquente de 'HTF.
= La mortalité est de 30 & 50 % sans traitement.
= Plugleurs facteurs de risque d'hémorragie par HTP ont 1€ identifiés chez le cir-
rhotigue :
¢ score de Child-Pugh : C > B =~ A,
» antécédent personnel d hémorragie digestive par HTF,
* taille des varices (risque hémorragique : VO stade [Il = Il = ),
* varices avec signes rouges,
» importance du gradient porto-systémique ; le risque hémorragique apparait
pour un gradient = 12 mmHg.
= Certains &vénements algus peuvent favoriser I'hémorragie et doivent €tre
recherchés
¢ thrombose porte, notamment tumorale (carcinome hépatocellulaire [CHCT),
* agression hépatique aigu€ (ex, : hépatite alcoolique algué).
® Traitement médical
- Remplissage et transfusions sanguines : I'objectif est la stabilité hémodynami-
que avec perfusion rénale efficace en évitant le surremplissage qui majore I'HTP,
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* objectils :
» remplissage vasculalre pour maintenir une PAM = B0 mmHg : les cristalloi-
des sont préférés en premiére intention, les colloides sont indiqués en cas
d'hémorragie abondante,
» transfusion si besoin pour malntenir un hématocrite entre 25 et 30 % ou
hémoglobine autour de 7 g/dl,
= Traltement vasoactifl : les traitements vasoactifs diminuent la pression portale
par diminution du débit sanguin splanchnique. 2 substances sont disponibles :
* la terlipressine (Glypressine ) : administrations [V toutes les 4 h ; contre-indica-
tions : insuffisance coronarienne, insuffisance cardiague, troubles du rythme
cardiague, HTA non contrdlée,
* la somatostatine ; administration [V continue a la seringue électrique, tolé-

rance excellente, risque d'hyperglycémie,

ﬂ CONSENSUS

m Il est recommandé de commencer le plus 16t possible une substance vasoactive (ter-
lipressine ou somatostatine]) lorsque le diagnostic de rupture de VO est cliniquement
[il  probable : idéalement dés la prise en charge pré-hospitaligre (SAML).
[l = Ce traitement est poursuivi pendant 2 & 5 jours.

n Antibioprophylaxie
= L antibioprophvlaxie est systématique. Elle diminue la mortalité lige aux hémor-
ragies digestives chez le patient cirrhotigue (quelle que soit la cause de 'hémor-
ragie), notamment en prévenant les infections du liquide d"ascite,

u CONSENSUS

m En I'absence d'infection (qui doit &tre systématiquement recherchée, notamment par
[1] ponction d'ascite exploratrice), une antibloprophylaxie dolt étre mise en ceuvre.,
[¢] m Les références sont les fluorequinelones ; norfloxacine (Moroxine) pendant ¥ jours.

m La FOGD

- A visée diagnostique : elle affirme I'étiologie de 'hémorragie (25 % des hémorra-

gies chez le cirrhotique ne sont pas lides & 'HTP : ulcéres «++7:
* recherche de signes de saignement récent : sang dans les cavités digestives
hautes, clou plaguettaire sur une varice,
* recherche un saignement actif ; saignement en jet ou en nappe d'une varice.

- A visée thérapeutique : geste d’hémostase endoscopique :
* ligature élastique +++ : tolérance excellente, technique plus difficile en
urgence, c'est la méthode de référence,
* sclérose des varices | risque plus élevé de complications infectieuses, et de
sténose wsophagienne,
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ﬂ CONSENSUS

» L'endoscopie est indispensable pour aifirmer I'origine du saignement.

m En cas d’hémorragie active lors de I'endoscopie, une hémostase endoscopique doit
étre réalisée en association au traitement pharmacologique.

» 5i le salgnement est arrété, I'hémostase endoscopique est optionnelle et repose alors
sur la ligature.

m Mesures associées
= Rechercher et traiter une autre complication de la cirrhose :
¢ décompensation cedématoascitique : ponction exploratrice (recherche
dinfection), + évacuatrice si ascite tendue (décompression abdominale suscep-
tible d"améliorer I'état respiratoire et de diminuer 'HTP),
» encéphalopathie hépatique : lactulose (Duphalac),
= Recherche d'un facteur déclenchant :
* non-observance du traitement bétabloguant,
* hépatite algué notamment alcoolique,
* thrombose porte,
= CHC...
= Prise en charge étiologique : sevrage &thylique, prévention du delirium tremens,
traitement d'une hépatite B...
= Prophylaxie secondaire au décours de I'épisode hémorragique
- Bétabloguant associé & la ligature chez le patient naif,
- Eradication des VO par séances de ligatures itérative en cas d'échec de prophy-
laxie primaire bien suivie,
m Cas particuliers
- Hémorragie non controlée (persistance du salgnement ou récidive précoce) :
» en cas d'échec, il faut envisager la mise en place d'un TIPS (anastomose por-
tocave radiologique) en urgence,
* dans le cas d'une hémorragie réfractaire, une sonde de tamponnement eso-
phagienne (type Blakemore ou Linton) peut &tre mise en place, en traitement
hémostatique d'attente, avant le TIPS,
= Rupture de varices gastriques ou cardiotubéroszitaires :
# tableau et prise en charge identique & la rupture de VO,
* 'hémostase endoscopique repose sur l'injection intravariqueuse de colle bio-
logique (plus efficace que la sclérose ou la ligature).

b) La gastropathie d'hypertension portale
= L'hémorragie est subaigué ou chronigue,
=Le traitement endoscoplgue hémostatique repose sur les méthodes
thermigues : application de plasma argon.
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3. Hémorragias cesophagiennes

a) L'oesophagite peptigue

®m Secondaire & un reflux gastromsophagien (RGO), elle peut se compliquer

d'hémorragle. LT

m Le traitement est celul d'un RGO compligué ; IPP pleine dose pendant 8 semalnes
et controle endoscopigue de la cicatrisation mugueuse.

b] Le cancer de l'cesophage

L'hémaorragie digestive haute peut 8tre révélatrice. TS

4. Hémorragies gastriques en dehors de I'UGD
a) Le syndrome de Mallory-Weiss

» Le syndrome de Mallory-Weiss correspond & une déchirure de la mugueuse car-
diale, secondaire & des efforts répétés de vomissements, LI

m L'anamnése permet d'évoquer le diagnostic : vomissements répétés non hémor-
ragiques précédant 'hématémese. Lhémorragie est en régle de faible abondance et
I'éEmostase spontande.

® La FOLD retrouve une déchirure linéaire du cardia.

s L'hémostase endoscopique quand elle est nécessaire, repose sur les méthodes
d'injection {produit sclérosant ou adrénaline) ou la mise en place de clips hémaosta-
tigues.,

b) Le cancer de I'estomac I

m L'hémorragie digestive peut étre révélatrice.
m Le diagnostic est port€ par les biopsies endoscopiques,
m L'hémostase endoscopigue repose souvent sur les méthodes thermigues ; photo-

coagulation au plasma argon.

w Dans le cas d'hémorragies récidivantes une radiothérapie d'hémaostase peut &tre
proposée.

¢} L'exulcération simplex de Dieulafoy

w Il s'agit d'une ulcération mugueuse de petite tablle en regard d'une artériole de la
sous-mugueuse, dont le sidége est le plus souvent fundigue.

m L'exulcération simplex est responsable d’hémorragies digestives volontiers abon-
dantes dont le diagnostic endoscopique est difficile en dehors d’un salgnement
actif, eu égard a la petite taille de la lésion.

m Le traitement repose sur les méthodes d'injection ou la pose d'un clip hémostati-

que.

5. Les fistules aortoducdénales JIECEEIN

w Il s'agit d'une complication redoutable de I'anévrisme de I'aorte abdominale ou
de la chirurgie de I'AAA,

w Elle est secondaire & une érosion du 3% dusdénum par Fanévrisme oo le pole
supérieur de la prothése vasculaire avec fistulisation dans le tube digestif d’ob une
hémaorragie digestive massive, parfois cataclysmigue.

m Le diagnostic doit toujours étre évogqué chez le sujetl athéromateux, et a forffori
lorsque le diagnostic est conmni.
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m Il impose la réalisation en urgence et en 1™ intention d un angioscanner abdomi-
nal qui authentifie la fistule.

m La prise en charge est chirurgicale.

&. Autres causes

a) Les angiodysplasies
m Les angiodysplasies sont des malformations vasculaires qui peuvent siéger sur
I'ensembile du tube digestif avec une localisation préférentielle au colon droit. Les
localisations gastriques et duodénales ne sont pas rares.

m Le traitement repose sur I'électrocoagulation au plasma argon.

b) L'hémobilie
m Il s'agit d'une étiologie rare d’hémorragie digestive, le plus souvent latrogéne,
secondaire un traumatisme des voies biliaires (traumatisme hépatique, ponction-
biopsie hépatique,..).
m Le contexte est done évocateur.
# L' hémorragie digestive haute s'associe & une douleur biliaire et une cholestase,
volire une angiocholite,
m Le traitement repose sur 'embolisation artérielle sélective, ou la chirurgie en cas
d'échec du traitement radiologique,

¢) La wirsungorragie JEEZIEIE
m [l s"agit d’une complication rare des pancréatites aigués ou le plus souvent chro-
nigques,
m L'hémorragie est consécutive une érosion artérielle ou artériolaire par la nécrose
pancréatique ou un pseudokyste avec formation d'un pseudo-anévrisme. Sa rup-
ture entraine une hémorragie digestive grave, JEIESE
m Le traitement est radiologigue (embolisation artérielle sélective) ou chirurgical
(duodénopancréatectomie céphalique pour les localisations céphaliques, splé-
nopancréatectomie gauche pour les localisations caudales).

d) L'ampullome vatérien
m C'est une cause rare d hémorragle digestive.
m L'hémorragie s’associe souvent & une symptomatologie biliaire (cholestase,
ictére) ou pancréatique (pancréatites aigués d'amont). 2R

IV. HEMORRAGIE DIGESTIVES BASSES

A. Définition. Caractéres généraux

m L'hémorragie digestive basse siége en aval de 'angle de Treitz, et intéresse

done le jéjunum, I'iléon, le colon, le rectum ou I"anus.

m L'hémorragie digestive basse peut &tre extériorisée sous forme de méléna ou de

rectorragies,

m Toute hémorragie digestive basse abondante doit faire rechercher en 17" lien

une origine digestive haute. En effet : [1]
- les hémorragies digestives hautes abondantes peuvent s'extérioriser sous
forme de rectorragies,
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= les hémorragies massives, susceptibles de mettre en jeu le pronostic vital, sont
le plus souvent dorigine haute (ulcére gastroduodénal et rupture de varices meso-
phagiennes ou gastriques) et accessibles & un geste d’hémostase endoscoplque.

B. Examen clinique

m Au cours d'une hémorragie digestive basse, I'interrogatoire doit rechercher parti-
culigrement :
= les antécédents familiaux de cancer colorectal (CCR),
- des facteurs de risque cardio-vasculaires,
= la prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens (automédication «+],
- une altération de I'état général, des troubles récents du transit,
- des douleurs abdominales,
— un traumatisme anorectal, notamment prise de température rectale,
- un syndrome rectal : épreintes, ténesme, faux besoins.
m Les caractéres de 'hémorragie ont une bonne valeur d'orientation :
= terminale, falsant suite & I'émission de selles normales : cause anale,
- émissions glairosanglantes : ulcération de la muqueuse rectocolique quelle
qu'en soit la cause,
= rectorragies isolées de sang rouge avec calllots : hémorragie diverticulaire ou
tumorale,
= méléna : la cause sigge alors en aval de I'angle coligue gauche.
®m L'examen clinique comporte ;
- un toucher rectal systématique qui authentifie I'hémorragie et recherche une
cause anorectale,
—un examen soigneux de la marge anale,
- un examen abdominal : syndrome de masse, douleur provoquée, défense, etc.

C. Examens paracliniques

1. La fibroscopie esogastroduodénale

Systématique devant une hémorragie digestive basse abondante,

2. La coloscopie et l'iléocoloscopie

m La coloscopie est I'examen de rélérence dans 'exploration des hémorragies
digestives basses.
® Elle permet d’examiner I'engsemble de la mugqueuse rectocoligue ainsi que les der-
niers centimétres de 'iléon et de réaliser des biopsies pour un diagnostic histologi-
e,
s Conditions de réalisation :

- anesthésie générale le plus souvent,

— aprés préparation colique,

= chez un patient informé des bénéfices attendus de M'examen et de ses risques

éventuels, et ayant donné son consentement éclairé,
m La coloscopie courte n'a que de rares indications, puisqu’elle sera le plus sou-
vent complétée par une coloscopie totale. Néanmoins, grace & une préparation sim-
plifiée (examen réalisé sans anesthésie aprés une préparation par lavement), elle
permet dans certaines Indications un diagnostic rapide (rectite radique, ulcération
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thermométrique, colite ischémique.. ). Elle ne dispense en rien d'une exploration
de I'ensemble du cadre colique.

3. Uentéroscanner
m L'entéroscanner est 'examen de premiére intention pour l'exploration du gréle
au cours des hémorragies digestives bazses dont le bilan endoscopique est négatif.
m Il permet, aprés distension du gréle par la prise orale d’une solution hydrigque

{polyéthyléne ghycol [PEG] en général), une exploration plus précise du jéjunum et
de l'iléon que le scanner abdominal injecté.

m Il est utlle au diagnostic des tumeurs du gréle, des malformations congénitales
(diverticule de Meckel), ou des maladies de Crohn du gréle.

4. La vidéocapsule endoscopique (VCE)

» La vidéocapsule endoscopique est un systéme de caméra miniaturisée disposée

dans une capsule qui, ingérée aprés une courte préparation digestive, réalise une

imagerie endoscopique de Vensemble de lintestin gréle.

m Elle est indiquée pour le diagnostic des hémorragies digestives basses aprés

bilan endoscopigue (FOGD et iléocoloscopie) négatif,

m La principale complication de 1a VCE est I'occlusion par rétention de la capsule

au niveau d'une sténose (inflammatoire, tumorale. .. : M
= toujours faire une imagerie du gréle préalable,

- information du patient : rapport bénéfices/risques de I'examen.
D. Etiologies

1. Etiologies anales

a) Les hémorroides internes JEEENE
m La pathologie hémorroidaire est la cause la plus fréguente de rectorragies.
®m Les rectorragies sont terminales, faites de sang rouge, rutilant, déclenchées par
la défécation, éclaboussant parfois la cuvette et maculant le papier toilette &
I'essuyage. Elles font suite & I'évacuation de selles normales, non hémorragiques.
®m Il n'y a pas de corrélation entre INimportance des rectorragies et le volume des
hémorroides.
u L'origine hémorroidaire des rectorragies est toujours un diagnostic d'élimination  [1]

m La coloscopie est donc systématigue.

b) La fissure anale
m Les rectorragies sont peu abondantes, terminales, déclenchées par la défécation
et associée & une vive douleur anale,
m L'examen attentif de la marge anale retrouve la fizsure sous [orme d'une perte de
substance réguliere, en téte de raquette, doulourcuse, saignant facilement au con-

tact.

c) Le cancer du canal anal

m Il doit &tre dvoqué devant toute ulcération ou 1ésion bourgeonnante de la marge
anale ne cicatrisant pas.

» Des biopsies sont réalisées au moindre doute et portent le diagnostic,
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2. Eticlogies colorectales

a) L'uleération thermométrigque
a Elle peut étre responsable de rectorragies abondantes, isolées, apparaissant en
dehors des selles,
m Le diagnostic repose sur le contexte clinique (prise récente de la température
rectale) et la rectosigmoidoscopie. Luleération siége en régle sur la face antérieure
du rectum, a quelgques centimétres de la marge anale. Les selles en amont du rec-
tum sont non hémorragiques.
m 'hémostase peut étre réalisée par tamponnement o par mise en place d'un clip
hémostatique.

b) Le CCR {cancer colorectal]
m En dehors d'une cause évidente chez un sujet jeune sans antécédent familial de
CCR, toute hémorragie digestive basse impose la réalisation d'une coloscopie pour
ne pas méconnaitre un CCR. TEEE
m Les rectorragies sont le fait des cancers du rectum et du colon gauche,
s Les cancers du chlon droit ou transverse se manifestent volontiers par une
hémorragie digestive occulte, plus rarement par un saignement extériorisé :
méléna.

¢) Les maladies inflammatoires chroniques de Vintestin (MIC/) JIEERENR
s Les rectorragies sont une des manifestations cardinales de la rectocolite hémor-
ragigue.
m Des rectorragies sont également observées dans les localisations rectales et coli-
ques gauches de la maladie de Crohn.

d) La rectite radique RGN
m Clest une complication fréguente de la radiothérapie pelvienne ; cancer du col
utérin chez la femme, cancer de la prostate chez 'homme.
m La rectite radigue se manifeste par une muqueuse congestive, pétéchiale, volon-
tiers hémorragigue.
m Le traitement repose sur 'électrocoagulation au plasma argon,

g} La diverticulose colique JNEEEN
m L'hémorragie digestive basse est une complication fréguente de la diverticulose
coligue.
w Bien que la diverticulose prédomine au niveau du sigmoide, les diverticules du
colon droit sont majoritairement responsables des hémorragies diverticulaires.
® Les rectorragies sont isolées, indolores, indépendantes des selles, volontiers
abondantes avec calllots. Elles cédent le plus souvent spontanément.
® L'hémorragie est secondaire & une ulcération d'une artériole de la sous-
mudqueuse au niveau du collet diverticulaire.
m Les AINS favorisent les hémorragies diverticulaires.
= La récidive est fréquente.
m La coloscople falt le diagnostic de diverticulose (fg 2051,

fl La colite ischémique JREIEIN
m La colite ischémigue est une cause [réquente de rectorragies chez le sujet agé.
m La physiopathologie est double. On distingue ;



Hémorragies digestives

= les colites ischémiques non occlusives, secondaires & un bas débit transitoire :
&tat de choc, insuffisance cardiaque, trouble du rythme, déshydratation...
= les colites Ischémiques occlusives : secondaires & une thrombose ou une embao-
lie des artéres 4 destinée colique : artére mésentérique inférieure essentielle-
ment.
m La svmptomatologie clinkque assocle typiguement, chez un sujet igé athéroma-
teux la séquence douleurs abdominales — diarrhées — rectorragies. Les rectorra-
gies sont peu abondantes et mélées a des selles liguides.
m Flusieurs formes cliniques dolvent étre distinguées
- la colite ischémique transitoire, la plus fréquente, dont I"évolution est spontané-
ment favorable avec restitution ad infegrum en quelques jours,
- les formes chroniques caractérisées par une ulcération mugqueuse persistante
el M'évolution fréguente vers la sténose cicatricielle. La résection chirurgicale est
iIIIZ'I-Fﬁ souvent rL["‘“l'!'.!‘iﬁil'll'l‘..
- la nécrose colique ischémigque : le tableau est bruyant : douleurs abdominales
intenses avec défense, [1Eus réflexe, métédorisme, diarrhées sanglantes, &tat de
choe, La colectomie segmentaire en urgence est indispensable pour prévenir le
risque de perforation colique. |0
s Le diagnostic est endoscopigque pour les formes modérées ; 1ésions segmentaires,
de systématization vasculaire avec limite nette entre mugueuse saine et mugueuse
pathologique. La muquense est cedématiée, érythémateuse, ulcérée voire nécrosée
dans les formes gangreneuses. Les blopsies pour examen histologique confortent
le diagnostic. Four les formes graves (nécrose colique ischémique) le diagnostic
repose sur le scanner.
m Les [ésions de colite ischémique intéressent le oblon gauche et le rectosigmoide
dans 75 % des cas, le transverse dans 15 % des cas, le colon droit dans 10 % des cas.
Cette topographie lésionnelle s'explique par la vascularisation artérielle du cdlon
qui présente des suppléances limitées au niveau du clon gauche et du sigmoide.
m Le rectum est toujours épargné en raison d'une suppléance artérielle provenant
de |"artére iliaque interne via les artéres hypogastriques.
s Etiologies
—dominées par l'athérosclérose,
= les causes emboligénes sont plus rares,
=exceptionnellement la colite ischémigue complique voire révéle un &tat
prothrombotique @ syndrome myéloprolifératil, coagulopathie congénitale ou
ACTLIESE,

= localisation digestive d'une vascularite systémigue.

g) Les angiodysplasies
m Les angiodvsplasies sont des malformations vasculaires acquises qui peuvent
siégger sur 'ensemble du tube digestif.

m Elles sont souvent associées & une valvulopathie (rétrécissement aortique).
» Elles sont également favorisées par I'HTP.

m Plus rarement elles g'intégrent dans une maladie de Rendu Osler : les angiodys-
plasies sont alors diffuses.
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=m Le traitement est souvent difficile en raison de la multiplicité des lésions chez un
méme patient. Il repose sur la photocoagulation au plasma argon.

3. Etiologies griliques

® Les angiodysplasies du gréle,

® La maladie de Crohn : elie se complique rarement d’hémorragies digestives abon-

dantes. IECRCE

u Les tumeurs du gréle.

m Le diverticule de Meckel
= malformation congénitale,
- & dvoquer devant une hémorragie digestive n'ayant pas [ait sa preuve chez un
enfant ou un adulte jeuns,

- le diagnostic est radiologique,
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' I. Définitions

| = Hémorragies digestives hautes : de la bouche esophagienne a langle de Treitz ou
| angle duodénojéjunal.

[ = Hémorragies digestives basses | de I'angle de Treitz au canal anal.

Il. Diagnostic positif

. A. Hémorragies digestives hautes
m Hématémeése.

m Méléna,

® Toute rectorragie massive doit faire rechercher une hémorragie digestive haute. [1]

® Valeur de I'élévation de lNurée sanguine sans insuffisance rénale (créatininémie nor-
male) en faveur de l'origine haute de 'hémorragie.

B. Hémorragies digestives basses

m Méléna.

m Rectorragies.

C. Toucher rectal systématique [1]
Confirme le diagnostic et oriente vers l'origine digestive haute ou basse de

I'hémaorragie. [0
lll. Evaluation de la gravité

A. Anamnése
m Terrain ;

- tare sous-jacente susceptible de décompenser,
= traitement antlcoagulant ou antiagrégant plaquettalre,
= hépatopathie chronigue, consommation excessive dalcool faisant suspecter une
hémaorragie lige & 'hypertension portale (HTF),
= anevrisme de aorte abdominale,
m Malaise au décours de 'épisode hémorragique.
B. Signes cliniques de gravité
® Tachycardie, hypotension, choc hémorragique.
# Insuffisance cardiaque, angor fonctionnel,
[ m Détresse respiratoine.
[ m Troubles de la vigilance, confusion, encéphalopathie hépatique chez le circhotique.
C. Importance de la perte sanguine
m Critiéres clinigues +++ ; hémodynamicgue.
m Besain transfusionnel.
m Profondeur de la déglobulisation.

IV. Mise en condition du patient

| ® Hospitalisation en urgence en milieu spécialisé.

[ = 2VVP de gros calibre, voire WVVC,

| m Dxygénothérapie,

| mA jeun strict.

: m Prélévements biologiques en urgence : NFS, hémostase, groupe sanguin, BAL jono-
gramme sanguin...
# Correction des troubles de 'hémaostase.
» Remplissage vasculaire = transfusions sanguines.

m Erythromycine 250 mg IV 2] minutes avant FOGIE

| S
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V. Hémorragies digestives hautes
2 causes principales : 'ulcére gastroducdénal et 'HTR.

A. Ulcére gastroduodénal JEESN
m Fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGD) :
—diagnostic : de "ulcére, d'une gastrite chronique & Helicobacter pylori (Hp),
- pronostic : classification de Forrest,
= thérapeutique : hémostase endoscopique : méthodes d'injection, clip hémostatique,
méthodes thermigues,
m Traitement médical :
— Inhibiteur de la pompe a protons (IFF) 4 la SE 24 h 4 48 h per os pendant 4 semaines.
— & traitement éradicateur d'Hp.
= Contridle endoscopigue de cicatrisation en fin de traitement.
® Traltement chirurgical : réserveé aux échecs du traitement médical et endoscopique.

B. Hypertension portale JGEZEEE

I. Traitement médical

m Traitement vasoactii ; débuté avant I'endoscopie dés le diagnostic d'HTP suspecté, [1]
m Antibioprophylaxie systématique chez le cirrhotique,

m TIPS en cas d'échec.

& Recherche et traitement d'un facteur déclenchant.

m Prophylaxie secondaire dans les suites de 'hémorragie © bétabloguant et éradication
des varices cesophagiennes par ligature.

2. FOGD
m Diagnostic de 'HTE.
® Thérapeutique ;| hémostase endoscopique par ligature ou sclérose des VO,

C. Autres étiologies

I. Causes cesophagiennes

m L'eesophagite peptique | complication d'un reflux gastroesophagien SN
m Le cancer de 'eesophage JEEGRECH

2, Causes gastriques

m Le syndrome de Mallory-Weiss 2GS
m Le cancer de l'estomac JETSRECN

m L'exulcération simplex de Dieulafoy

3. Aulres

m Fistules aortoduodénales, JEIREN

m Angiodysplasies,

m Hémohilies.

® Wirsungorragies,

m Ampullome vatérien,

VI. Hémorragies digestives basses

A. Causes anales

® Hémorroides internes : cause la plus fréquente de rectorragies, mais diagnostic d'éli-
mination pour ne pas méconnaitre un cancer colorectal (CCR). [V] JIEEIEER

m Fissure anale,

m Cancer du canal anal.

B. Causes colorectales
m Ulcération thermométrigue,

n COR. RN

m Diverticulose colique.

m Colite ischémique. SN

» Maladies inflammatoires chroniques de 'intestin (MICT), JEEEERICE
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m Anglodysplasies.
m Hectite radigue,
C. Causes gréliques

8 Anglodysplasies du gréle.
m Maladie de Crohn.

m Tumeurs du gréle.

® Diverticule de Meckel.
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ITEM 228

Cirrhose et complications

‘ Tour1 | Tour2 Tour3 |Dernier tour —
Date

OBJECTIFS

o Diagnostiquer une cirrhose,

» Identifier les situations d'urgence el planifier leur prise en charge,
s Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le sulvi du patient.
» Décrire les principes de la prise en charge au long cours,

LIENS TRANSVERSAUX

I | o relation médecin-malade. Lannonce d'une maladie grave. La formation du
patient atteint de maladie chronique. La personnalisation de la prise en
charge médicale

AT Addiction et conduites dopantes : épidémiologie, prévention, dépistage. Mor-
bidité, comorbidité et complications. Prise en charge, traitements substitutifs
et sevrage : alcool, tabac, psychoactifs et substances illicites

I Hipatites virales. Anomalies biologiques hépatiques chez un sujet asympto-
maticue

TR Fathologies auto-immunes : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et prin-
cipes de traltement

MEEEEE Transplantation d'organes : Aspects épidémiologiques et immunologiques
principes de traitement et surveillance ; complications et pronostic ; aspects
éthigues et légaux

IEEEN Facteurs de risque, prévention et dépistage des cancers

RN Tumeurs du foie, primitives et secondaires

JEZEN Recherche d'un terrain & risque et adaptation thérapeutique. Interactions
médicamenteuses

Prescription et surveillance des diurétiques
BIEEE Prescription d'un régime diététique
MEIEEE Ftat confusionnel et trouble de conscience
IMETEEE Heémorragie digestive

ETETE Coma non traumatigue

AMCETH iabéte sucré de type 1 et 2 de l'enfant et de l'adulte
TN Himochromatose

IRTEEM Insuffisance rénale aigué. Anurie

BEETEZE (bésité de Uenfant et de 'adulte

IITETE i

IITETE Ascite

ETETE [ panchement pleural

MEETEIE Hépatomégalie et masse abdominale
MTETH |t
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IEEEEN (Edémes des membres inférieurs

Splénomégalie

IR Thrombopénie

Troubles de 'hémostase et de la coagulation

Sujets tombés aux concours de l'internat : 1998, 2000, 2002

3 dossiers sont tombéds depuls 1995 sur le théme de la cirdhose.
« 1998 (internat Nord)

Patient de 50 ans consultant pour polyneuropathie. Intoxication $thylbgue chromnlgue.

Question m° 1 & 4 : questions neurclogiquoes

Duestlon n” 5 @ Apris 72 h d’ hospitalisation, le patient devient fEbrile, trémuolant, confus, hallucing © quels sont
les diagnostics que vous évoguez, en précisant les signes clinigiees gue vous recherches ©

o 2000 (internat Nord)

Hématémisse chez un patient de 5 ans, @thydigque chroniguee. Hypotendy, tachycarde, pale, en sueurs, Pas
d’lctére, pas d'ascite, pas de flapping. Sigmes clinfques de cirrhose, Méléna au TR

Question n” 1 : Quelles mesures thérapeutiques d urgence préconisez-wouws 7

Question n' 2 : Compte tenu du contexte, guelles sont les canses d'hémorragie les plus fréguentes b fvoguer ?
(Juestion n™ 3 : Apris stabilisation de I'état hémodynamique, une Bhroscopie :Ex:l—ﬂjm:!nﬂm‘rdﬁr‘lﬂﬁ agl réalk
g, Elle objective une varces resophaglenne en cours de saignement, Quoe Faut-il Baire 7

Ouestion o™ 4 : En dehors des mesures & visfe hémaostatique, quelles autres méthodes thérapeutiques doivent
étre dits makntenant envisagées 7

Question n™ 5 : Dans quelles circonstances peut-on &re amené & discuter Nindication o wne dérivation porto-

cave T

o 2002 (internat Sud)

Femme de 38 ans, éthylique chronkgue, consultant pour troukles de b marche, | existe ; une AEG, une somng-
lence, um pli cutané, des sensatbons vertigineuses, un syndrome cérébelleax, un nystagmus, une paralysie ocu-
lomaotrice bilatérale towchant "abduction. des signes clinigues de cirrhose,

Cuestion m- 1@ (uel diagnostic suspectezavons 7

Oueestion n” 2 ¢ Quel(s) examen{s) complémentalre(s) demandez-vous pour la prise en charge aux urgences. T
Cueestion n” 3 : Quelle(s) thérapeatiguels) proposes-vous &0 urgence ?

Cestion n” 41 Aucours e jours suivants, vous constater wee désorientation tempord-spatiale, une amneasie
antérograde, des fabulations et des lausses reconnaissances. Quel syndrome associe diagnostigues-vous 7

CONSENSUS E

# Publications de I'HAS (Haute autorité de santé) : http:/fwww.has-sante.fr— profession-
nels de santé — recommandations professionnelles

Conférences de consensus

# Critéres diagnostiques et bilan initial de la cirrhose non compliquée - HAS, décembre
2006

o Dbjectifs, indications et modalités du sevrage du patient alcoolodépendant, mars 2001
# Indications de la Transplantation hépatique - HAS, mars 2005

» recommandations pour la pratique clinique :

# Prise en charge des complications ches les malades atteints de cirrhose et Surveillance
des malades atteints de cirdhose non compliquée et prévention primaire des complica-
tions, septembre 2007

» Méthodes dévaluation de la fibrose hépatique au cours des hépatopathies chroniques
= HAS, décembre 206

Guides « affections de longue durée »

» Hépatite chronique B, octobre 2006

# Hépatite chronigue C. mal 2006

o Complications de 'hypertension portale chez Fadulte - ANAES, SNFGE, décembre

203 - Bttp:S fwewow snfee asso frf— http: Seewows snfae agsso fr/i01-Bibliothegue /0C-C onferen-
nsion-portal sortale-2003-court_htm

e Dhjectifs illustrés en hépato-gastro-entérologie (2006) : hitpy/wwwsnfde asso, fr/05
Interne-Chercheurs/(B-internes-etudiants,/Objectifs/objectifs.asp
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Cirhosa et complications

POUR COMPRENDRE...
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e La cirrhose est caractérisée par une fibrose hépatique extensive et mutilanie ; elle est le
stade d'dvolution ultime de toutes les hépatopathies chronigues.
s L'alcool est responsable de 50 & 75 % des cirrhoses en Fance,
m Les autres causes principales sont ;
= les hiépatites virales chroniques C et B,
- I'hémochromatose génétigque,
= le syndrome métabolique.
® Certaines cirrhoses sont plurifactorielles.
mla cirthose est responsable de 3 processus physiopathologiques, a 'onigine de ses
complications ;
- insuffisance hépatocellulaire (IHC),
- hypertension portale (HTP),
- état précancérenx (carcinome hépatocellulaire = CHC = hépatocarcinome).
m Les principales complications de la cirrhose sont hémorragie digestive par rupture de
varices cesophagiennes (V) I'ascite, le syndrome hépatorénal, 'encéphalopathie hépa-
tique, ie CHL,
m Le diagnostic de cirrhose n'est pas toujours évident :
=il est le plus souvent porté sur un laisceau d'arguments clinigques, biologigues, radio-
logiques et endoscopiques,
= des méthodes non invasives d'évaluation de la fbrose hépatique dans les maladies
chroniques du foie sont en plein développement,
= parfois, ke recours & la ponction-biopsie hépatique (PBH), qui reste le gold standeord
(méthode de référence) est nécessaire.
® La prise en charge du patient cirrhotique repose sur
= le traitement étiologique : lorsqu’il est possible, on peut en altendre une diminution
des complications de la cimhose et méme un certain degré de réversibilité des Msions
hépatiques,
= des mesures hygieno-digtétiques, de dépisiage et de prévention des différentes com-
plications propres & la cirrhose
» notamment dépistage des VO et du CHC,
- des traitements spécifiques de chaque complication (hémomagie, ascite, cancer),
= la prise en charge du terrain : alcoclodépendance, dénutrition, infections.
m Le seul traitement curatif de la cirrhose est la transplaniation hépatioue,
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I. GENERALITES

A. Définition et anatomopathologie
m La définition de la cirrhose est anatomopathologique, microscopigue :

['S] CONSENSUS

Définition OMS
& fibroze mutilante détruizsant Varchitecture normale du foie,
m diffuse,
m isolant des nodules hépatocytaires (= nodules de régénération) de structure anor-
male.

m C'est laboutissement d’un processus inflammatolre chronique, rencontré dans
toutes les maladies chronigues du foie : agression chronique = fibrose.
|l peut 'y associer des lésions histologiques en rapport avec |'étiologie :
- alcool ; stéatose (accumulation de graisses intrahépatocytaires), surcharge
martiale modérée, parfois 1ésions d hépatite alcoolique aigué,
= hépatites virales chronigques B et C: fibrose & prédominance périportale, signes
d'activité nécrotico-inflammatoire de I'hépatite (nécrose hépatocytaire & prédo-
minance périportale, infiltrat inflammatoire),
= hémochromatose ; surcharge martiale majeure,
= hépatopathie métabolique ; stéatose, lésions hépatocylaires proches de celles
de 'hépatite alcooligque.
m Macroscopiquement : hépatomégalie dure & surface irréguliére (micro- ou macro-

nodulaire) ; plus rarement, petit foie atrophié (cirrhose de Laennec).

ESPACE PORTE
1 branche de [a veine porte
— 1 branche de 'artére Riépatiqie
= 1 canal bikawe

Wirs g weings
hepatiques

Travies ||ED6|EI'1‘_|"||J|FE'!| VIS |3 wiond Diliaing prindpake

Capillaires Waing pore

Sinusoides

Yeine centralobiilaie Artére hépatique

Fig. 228.1. Architecture du lobule hépatique normal

B. Epidémiologie
m Prévalence de la cirrhose en France :
- difficile & connaitre : nombreux patients asymptomatiques non diagnostiqués,
= estimée & 2-3/1 00 habitants.
m Les 5 &tiologies principales sont responsables de 95 % des cirrhoses et peuvent
éfre associées entre elles ; par ordre de iréguence :
—alcool : 50-TH % des cas,
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- hépatite virale C (VHC) ; associée & I'alcool dans 10 % des cas,
- stéatohépatite non alcoolique (NASH : nonalcoholic steato-hepatlifis),
= hépatite virale B {VHB),
= hémochromatose génétique.
» Toutes les autres hépatopathies chroniques peuvent aboutir & une cirrhose,
m Pronostic et mortalité :
= la moitié des cirrhotiques environ ont une maladie compensée et asymptomati-
que ; cecl peut durer plusieurs années,
- la survenue d'une décompensation marque un tournant évolutif :
» aprés la survenue d'une 1™ décompensation, l'incldence des décds augmente
c= 10 %/ an, toutes décompensations confondues,

# ex. : 50 % de survie & 1 an et 20 % & 5 ans aprés 1™ poussée d'ascite,

- causes de mortalité chez les patients cirrhotiques ;
« | de la mortalité liée a I'hypertension portale (HTP) et a I'insuffisance hépato-
cellulaire (IHC) (hémorragie digestive, infection d'ascite) grice aux mesures
préventives et curatives développées ces 20 derniéres années,
* T de la mortalité par carcinome hépatocellulaire (CHC) : 17 cause de morta-
lité chez le cirrhotigue.

C. Physiopathologie

La cirrhose a 3 conséquences physiopathologiques majeures :

a HTP, hypertension portale.
m [HC, insuffisance hépatocellulaire,
m carcinogenése : développement du CHC.

1. Hypertension portale (HTP)
w Lige & la modification de la vascularisation hépatique induite par la fibrose et &
des modifications de la contractilité des capillaires sinusoides.
m T résistances i ['écoulement sanguin dans le parenchyme hépatique
- = T pression portale,

- = gradient de pression porto-systémique (- différence de pression entre le ter-
ritoire portal et le territoire cave),

* = développement de voies de dérivation porto-systémiques = anastomoses
entre le systéme porte i haute pression et le systéme cave A basse pression,

» pariétales ; circulation veineuse collatérale,
» viscérales : varices cesophagiennes (V) et gastrigues,

* = splénomégalie congestive avec hypersplénisme (= séquestration spléni-
que des ééments figurés du sang).

m La définition de 'HTP est hémodynamigue :

HTF = existence d'un gradient de pression porto-systémique = 5 mmHg.
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s Cependant, le diagnostic d'HTF est le plus souvent porté sur des données indi-
rectes, cliniques et paracliniques (par ex. : stigmates d'hypersplénisme : thrombo-
pénie +++), et non sur l'exploration hémodynamique.
m Les complications de 'HTP, notamment 'ascite, le syndrome hépatorénal, sont
liges & des modification hémodynamiques systémiques (| des résistances vasculai-
res systémiques), indulsant :
- une rétention hydrosodée par activation du systéme rénine-angiotensine-aldos-
PEFOME 454,
- une activation des systémes vasoconstricteurs : vasoconstriction périphérique,
- une hypercinésie circulatoire avec T débit cardiague,
- au stade décompensé, ces mécanismes ne parviennent plus i assurer une volé-
mie efficace, alors que le secteur interstitiel se majore : ascite et cedémes, hypo-
tension artérielle, insuffisance rénale fonctionnelle.

2. Insuffisance hépatocellulaire (IHC)
Les fonctions hépatocytaires suivantes sont diminusées
m synthése (ex. : protéines plasmatiques, facteurs de coagulation, qul sont dimi-
THués },
n épuration, dégradation (ex. . cestrogénes, ammonlaque, qui sont augmentés,
meédicaments & métabolisme hépatique),

» excrétion MUaire (= ictére cholestatique).

3. Carcinome hépatacellulaire (CHC) = hépatocarcinome JEEEEEN
® La cirrhose est un &lat précancéreux.

w90 % des CHC, principal cancer primitif du loie, surviennent sur un fole de cir-
rhase,
u Carcinogenése selon une séquence nodule de régénération — nodule dysplasique
—» CHC.
m Le rizgue de CHC existe pour toute cirrhose mais varie selon I'étiologie :
- risque maximal ; circhose posthépatitique B car le VHB est lui-méme carcino-
gEne,
=risgue important : cirrhose posthépatitique C, alcoolique, hémochromatosique,
- risque plus faible dans les autres &tiologies.
D. Diagnostic de cirrhose : cirrhose compensée, cirrhose décompensée
w L'histoire naturelle de la cirrhose est marquée par
—une phase de maladie compensée (patient asymptomatique : diagnostic diff-
cile],
- des épisodes de décompensations dont le rythme s'accélére avec I'aggravation
de la pathologie.
® Le diagnostic de cirthose peut étre porté dans 2 clreconstances :
- patient porteur connu d'une cause de maladie chronique du fole (ex, ; éthy-
lisme chronigue, Infection chronique VHE ou O} ;
* gnp cherche & connaitre la sévérité de Matteinte hépatique, dont le stade ultime
est la cirrhose,
* lg diagnostic de cirrhose peut simplement étre porté sur un faiscean d'argu-
ments clinigues, biologiques, endoscopiques, radiologiques,
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* lorsque ces arguments sont absents, des tests d'évaluation non invasive de

la fibrose peuvent &tre utilisés : scores biologiques composites, FibroScan,

* de plus en plus rarement, le recours i la ponction-biopsie hépatique (PEH)

pour examen anatomopathologique est nécessaire,

* la FBH est considérée comme le gold standard pour le diagnostic de cirrhose,
- patient présentant un tableau clinique et/ou paraclinique évocateur de cir-
rhose (par exemple : bilan d'une thrombopénie, d'une hépato- ou splénomégalie)
ou l'une de ses complications (par exemple : ascite, ictére, encéphalopathie) :

* le probléme est alors d'en déterminer I'étiologie ot la sévérité,

Il. CIRRHOSE COMPENSEE : DIAGNOSTIC, PRISE EN CHARGE
La démarche diagnostique a adopter dans le cas d'une cirrhose compensée a fait
'objet d'une conférence de consensus : elle concerne :
m le diagnostic positif de cirthose,
m le diagnostic de gravité (éléments pronostigues),
m le diagnostic étlologique.

i Echo-dappler
Sigpicion dirique et ! .
bickogique de cihose ®  hépatique
+ gEstroscogie
743 4
¥ .
Diagnostic de Cirrhose Dé1:l'-a-1_.aq# CHEC
dirmhase douteus certaine h + depistage W0
: ¥ ) b _ Y
Heépatite C Ponction- Bilan Evaluation !
l Ihiopsie ;“': | dtialogique prancstique : scove de |
¥ hépatique | Child-Pugh +++
Méthodes de = fiagnostic |
diagnostic non anakomg- |
irvvasd pathologique
(Fliotess,
Fibroscan, Fibramétre)

Fig. 228.2. Démarche diagnostique en cas de suspicion de cirrhose.

A. Diagnostic positif
1. Diagnostic de probabilité (cirrhose compensée)

a) Clinigue
Le diagnostic de cirrhose est suspecté devant un ou plusieurs éléments de la triade

clinique :
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Hépatomégalie Dure avec un bord inférieur tranchant, indolore, lisse ou parfois irréguliére

[cirrhose macronadulaire) JEIEEE
Elie est inconstante : le foie cirrhotique peut également étre atrophié

HTP - Splénomégalie JITETN
- Circulation veineuse collatérale : région épigastrigue/périombilicale et non
dans les flancs (au maximum : syndrome de Cruveilher-Baumgarten :
reperméabilisation de la veine para-ombilicale en « téte de méduse »)

IHC = Angiomes stellaires +++ : petites varicosités cutandes étoilées,
disparaissant a la vitropression, dans le territoire cave supérieur (décollets) ;
lies & Phypercastrogénisme (plus velontiers physiclogiques chez la fermmae)

- Erythrose palmoplantaire
- Ongles blancs
Feetor hepaticus : haleine & odeur de pomme reinette
- Asthénie (non spécifique 1)
- Hypogonadisme (impuissance, gynécomastie chez I'homme, infertilita,
aménorrhéa chez la femmae) par hypercestrogénisme
b) Biologie
Les signes biologiques suivants peuvent faire suspecter une cirrhose ;
Anomalies = MNon spécifique de la cirrhose |
du bilan = En revanche, il &3t rare que le bilan hépatique soit strictement normal dans une
hépatique cirrhose ; ces perturbations peuvent étre .
= Una cholestase (T yGT + phosphatases alcalines) parfois ictérique (T bilirubine
totale)
= Une cytolyse (T ALAT + ASAT, avec ASAT = ALAT habituellement), peu intense (< 5
fois la normale)

Anomalies Signes d'hypersplénisme : séquestration splénique des éléments figurés du sang,
lides a I'HTP principalement les plaguettes : thrombopénie, pancytopénie possible ﬂ
Anomalies - Hypoalbuminémie ; toutes les protéines synthitisdées par be foie peuvent étre |

lides & I'lHC = Diminution du TP (taux de prothrombine), par | de I'ensemble des facteurs de

coagulation synthétisés par le foie ; le facteur ¥ refléte au mieux I'IHC car sa
synthése est indépendante de la vitamine K

- Bloc béta-gamma i |'électrophorése des protides plasmatigues : inconstant mais
guasi pathognomoenigue

Bloc béta-gamma

[, ot Abumine

Fig. 226.3. Electrophorése des protides plasmatiques avec bloc béta-gamma.
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E CONSENSUS

Les examens biologiques suivants sont recommandés en premiére intention en cas de
suspicion de cirrhose, pour en étayer le diagnostic :

m NF3 plaguettes,

m bilan hépatique, comprenant : ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, ¥GT,

m bilirubine totale,

m albuminémie,

m flectrophorése des protides,

= taux de prothrombine.,

L'anémie est fréquente chez le cirrhotique et souvent plurifactorielle : IEEEE

= hémorragie digestive : toujours & rechercher : [
= algué,
- ou distillante (gastropathie en mosaique) ; anémie ferriprive,

m carence en folates,

® hypersplénisme (cause de fausse anémie par hémodilution),

» toxicité médullaire directe de I"alcool,

m hémolyse chronique par anomalles corpusculaires des hématies (acanthocytes).

c) Imagerie

Devant une susplicion de clrrhose, N'examen d'imagerie de premigre intention est
I'tchographie abdominale couplée au doppler (les anomalies observées peuvent [1]
I'étre également au scanner) ;

Hépatomagalie = Dysmorphie hépatique (contours bosselés, hypertrophie du
segment I, parfois hétérogéne (cirrhose macronodulaire, génant la
recherche d'un CHC)

HTP - Splénomégalie
- Dilatation du trenc porte et de ses branches
- En mode doppler :
* inversion du flux portal (flux hépatofuge)
= vérification de |la perméabilité des vaisseaux porte et sus-
hépatiques (thrombose porte +++)
= Vaies de dérivation porto-systémiques, repermeabilisation de la
veine ombilicale
- Ascite

Dépistage du CHC Recherche de nodules parenchymateux

d) Endoscopie

Devant une suspicion de cirrhose, la fibroscopie meso-gastro-duodénale (FOGD) est
systématique, sous anesthésie locale du fond de la gorge ou sous anesthésie géné-
rale (AG), chez un patient :

= & jeun strict depuis au moins 6 h, [
- informé du geste (rapport bénéfice/risque) et ayant donné son consentement. [
Cet examen :

® peut étre normal,

m retrouve le plus souvent des signes d'HTP :
- VO (varices esophagiennes), développées dans le tiers inférieur de l'oeso-
phage, pour lesquelles on précise : 0
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* |e stade, corrélé au risque hémorragique :
» | : disparaissant a l'insufflation,
v II : cordons séparés ne disparaissant pas & I'insufflation,
s I 2 varices confluentes,
» = le risque hémorragique existe pour les stades 1 et II1,

* |'existence de signes rouges témoigne d'un risque hémorragique supplémen-
taire,
- varices gastriques : cardiotubérositaires ou fundiques,
- gastropathie en mosaigue ou d’'HTF, pouvant saigner en nappe ou de fagon dis-
tillante [anémie chronigue],
m la mise en évidence de signes endoscopiques d'HTP signe pratiquement le dia-
gnostic de cirrhose, & 'exception des rares autres causes d'HTF (cf. 1.0}, notam-
ment la thrombose porte,
m recherche des lésions assocides, notamment lésion tumorale de 'esophage chez
le sujet alcoolo-tabagique.

2. Méthodes diagnostiques non invasives de cirrhose

Des méthodes de diagnostic de la cirrhose, sans recours & la PBH sont en plein

développement.

Il s'agit

m de tests biologiques :

- scores composites (ex. : Fibrotest, Fibrométre) qui combinent différents para-
métres biclogiques (par ex. ; albumine, TF, cl-macro-globuline, acide hyaluroni-
que) par une formule mathématique rendant un score de sévérité de la ibrose,

= réalizsables dans tout laboratoire de ville, sur ordonnance simple,

n d'une méthode physique, I'élastométrie impulsionnelle ultrasonore (FibroScan) :
= il &"agit d'une technique basée sur la mesure par ultrasons de la vitesse de pro-
pagation dans le foie d'une onde mécanique, produite par une sonde appliquée
sur la peau (impulsion), permettant d'estimer un coefficient d'élasticité qui
refléte le degré de fibrose.

] CONSENSUS

HAS 2006

L'utilisation du Fibrotest et du FibroScan est actuellement validée dans I'évaluation ini-
tiale de la fibrose hépatique liée a l'infection virale chronique C non prétraitée et sans
comorbidité ; la validation est en cours pour les autres causes d'hépatopathies chroni-
ques.

Dans tous les cas, les résultats sont & interpréter en fonction du contexte clinique
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Cirrhese at complications

3. Anatomopathologie : ponction-biopsie hépatique (PFBH)

m 51, au terme de ce bilan, le diagnostic de clrrhose reste douteux, le recours & la

PBH est nécessaire, pour examen anatomopathologigue.

s La PBH peut &tre pratiquée ;

= le plus souvent, par vole transpariétale

# aprés repérage clinique ou échographique,
* par vole intercostale, au bord supérieur de la cdte inférieure, en pleine matité,
sur la ligne axillaire moyenne

» chez un patient informé et ayant donné son consentement,

s en 'absence ;
» dascite,
» de troubles de 'hémostase (TP = 50 % et plaguettes = 50 'l}ﬂ{lfrnmﬁ,
y fle cholestase extrahépatique (dilatation des voies biliaires),

» nécessitant une surveillance clinique et un repos en décubitus latéral droit
dans les suites immédiates,
- par volie transjugulaire sinon,
s oo qui permet également la mesure du gradient de pression porto-cave, et
donc |"évaluation hémodynamique de 'HTE.
m Morbi-mortalité faible maiz non nulle ; douleur, malaise vagal, hématome sous-
capsulaire du loie, hémopéritoine, cholépéritoine, pneumaothorax.,
= La PBH est considérée comme le gold standard (examen de référence) pour le
diagnostic de cirrhose
- spécificité excellente,
= mais sensibilité insuffisante : faux négatifs, surtout en cas de prélévement de
petite taille, car :
= hétérogénéité de la fibrose (erreurs d'échantillonnage : la biopsie ne repré-
sente qu'un trés faible fragment de parenchyme hépatigue),
¢ confusions possibles entre un macronodule de régénération et du paren-
chyme hépatique normal,
- la PBH donne des informations capitales en cas d'étiologie indéterminée.
m Lexamen anatomopathologique doit préciser :
~Je degré de fibrose de FO 4 F4 (circhose = stade F4) du score Metavir (utilisé
dans les hépatites virales chroniques),
= l'existence d'arguments étlologiques (surcharge martiale, signes d’hépatite
aleoollgque algué, stéatose assoclée, répartition de la fibrose) et d'actvité de
I'hépatopathie chronique en cause (inflammation, nécrose hépatocytaire).

B. Evaluation pronostique
Le score de Child-Pagh est le principal score pronostique utilisé dans la cirrhose

195



Paramaétre 1 point par item | 2 points par item 3 points par item
TP (%) = 50 ' 40-50 ' <40 '
Albuminémie (g/1) =35 28-35 =28
Bilirubinémie totale (Lmaol/d) < 35 35-50 = 50
Ascite Absante Minime Abondante
Encéphalopathie hépatigue Absente | Minime [confusion, Sévére [coma)
Babérixis)
Score de Child-Pugh = somme 5-& points : 7-2 points : 10-15 points :
des points pour chagque item Child A Child B Child C

Le score de Child-Pugh est corrélé i la survie ;

m Child A (= cirrhose compensée) : 90 % de survie & 5 ans,

m Child C : 0% de survie 4 5 ans,

La cirrhose a longtemps été considérée comme une lésion irréversible du paren-
chyme hépatique mais le traltement £ticlogique de la cirrhose {sevrage &thylique,
éradication virale) améliore le pronostic et une régression du stade de fibrose a pu

étre ohservée (notamment aprés guérison du virus C).

C. Diagnostic étiologique
Il faut penser & rechercher des étiologies mixtes car tous les facteurs d agression
hépatique se potentialisent et augmentent la vitesse de progression vers la
cirrhose, par ex, :
m hépatite C + obésité,
» hémochromatose + alcool,

1. Alcool JEEEN

m 1™ cause de cirthose
= joue un rile de cofacteur aggravant la fibrose dans les autres hépatopathies
chroniques (hépatite C, NASH),
=zeuls = 20 % des buveurs excessils développent une cirrhose © susceptibilité
individuelle.

m Diagnostic étiologique porté sur un faisceau d’arguments :
- anamnestiques : consommation éthylique avouée ancienne, = 40 gfj,

* calcul de la consommation journaliére d'aleool :

» quantité d'alcool (g/]) = volume (1/j) = degré d'alcool = 8 (densité de
lalcool en g1},

» ex 1 bouteille de vin rouge (750 ml, 127 = 72 g d'alceol ; approximative-
ment, 1 verre de bar = 1002 d'alcool,
= clinicobiologiques ;
* signes d'imprégnation &thylique : hypertrophie parotidienne, pituites matina-
les, varicosités des pommettes, diarrhée motrice,
* complications : polyneuropathie distale et symétrique, pancréatite chronigue
calcifiante, maladie de Dupuytren (rétractions tendineuses des doigts),
+ T isolée de la YGT (difficilement interprétable en cas de cirrhose ; sa régres-
slon au sevrage est un bon critére) ; la cytolyse prédominant en ASAT (TGO et
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la macrocytose (sans anémie) sont peu spécifiques en présence d'une cirrhose,
qui peut donner de telles anomalies biologiques,
» T transferrine désialylée, marqueur (onéreux) de l'intoxication éthylique
chronique (de sensibilité et spécificité diagnostigues & peine meilleures que la
combinaison ¥GT + macrocyiose),
= é&limination des principales autres causes (au minimum ; sérologies virales et
bilan martial},
= rarement, recours & la PBH pour examen anatomopathologie du fole :
» lésions évocatrices d'une hépatopathie alcoolique : stéatose macrovésicu-
laire, hépatite alcoolique aigué.

2. Hépatites virales B ot C JIIEN

Devant toute clithose, réalisation des sérologies virales des hépatites B et C. it

3. Stéatohépatite non alcoolique (NASH) ZJETEEEEN]
m Définitions :
- stéatopathies métaboliques (NAFLD : non-alcohofic fafty liver disease ) : mala-
dies chronigques du fole, caractérisées par :
*un syndrome d'insulinorésistance ou syndrome (poly-ymétabolique. qui
associe (définition la plus récente : 2005 par I'IDF, Fédération internationale du
diabdéte) :

- obésité abdominale (tour de taille = 94 cm chez 'homme, 80 chez la femme) =

surpoids de type androide,
=&t au moins 2 des 4 critéres ;

» hyperglycémie a jeun (= 1,10 g/1).
* hypertension artérielle (= 140/9%0 mmHg},

» hypertriglycéridémie (= 1,50 g/T),
* baisse du HDL-cholestérol (= 0,40 g1, homme, 0,50 fernme},

+ g une stéatose hépatique,
- stéatohépatite non alcoolique (NASH : non-alcofiolic steato-he patifis) :
* stéatopathie métabolique, associant & la stéatose un infiltrat inflammatoire,

volre une nécrose hépatocytaire (anatomopathologie proche de 'hépatite
alcoolique aigue) ; une cytolyse hépatique est fréquente,

» associée, dans 50 % des cas, & des lésions de fibrose, avec risque d'évolution

wvers la cirrhose et le CHC,

— B0 % des patients obéses ou diabétiques de type [T ont une stéatopathie métabo-
ligue,
= 20 % des stéatopathies métaboliques sont des NASH,

s of 5% des MNASH évoluent vers la clirrhose,
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m La MASH a été récemment identifiée comme une cause i part entiére de cirrhose :
- diagnostic difficile ; absence de marqueur spécifique de cette étiologie, facteurs
confondants (alcool ++), anatomopathologie hépatique (lorsgu’elle est réalisée)
proche des hépatopathies alcooliques,

- les arguments pour une cirrhose de type NASH sont
* ['"absence d’autre cause d'hépatopathie chronique, notamment consommation
alcoolique < 30 g/j (20 chez la femme),
* des antécédents d'obésité, de diabéte de type 2 ou de syndrome métabolique
AVETE,
* e syndrome métaboliqgue est un cofacteur susceptible d'aggraver la fibrose
hépatique chez un patient porteur d'une hépatopathie autre (alcoolique, virale).

4. Hémochromatoses génétique et secondaires JEIEETE

m Uhémochromatose génétique par mutation homozygote du géne HFE (C282Y

étant la principale mutation) est la cause la plus fréquente de cirrhose par sur-

charge en fer.

m Maladie génétigque de transmission autosomique récessive.

m La prévalence de la mutation est estimée en France & ;
= 0,208 % pour 'homozygotie, mais seuls la moitié environ des porteurs déve-
loppe des manifestations cliniques,
= 10 % pour 'hétérozydotie.

m En cas de cirthose hémochromatosique, il faut rechercher des colacteurs d'hépa-

topathie : alcool, VHC, NASH,

m Examens complémentaires utlles au diagnostic :
= eoefficient de saturation de la transferrine (CS5TI) : élevé en cas d’hémochro-
matose (> 45 %), 1* examen de dépistage car marqueur le plus précoce ; sa nor-
malité permet d'exclure le diagnostic (valeur prédictive négative élevée), mais
son élévation est non spécifique,
— ferritinémie : refléte I'importance de la surcharge en fer mais élevée dans de
nombreuses hépatopathies (notamment alcoolique, et toutes les cytolyses), de
facon molns importante cependant,
- la surcharge martiale hépatique peut &tre affirmée par [RM hépatique ou sur
I'examen anatomopathologique d'une PEH.

[T] CONSENSUS

HAS avril 2006 : Recherche de mutation HFE1.

Le diagnostic de certitude est génétique et la recherche de mutation du géne HFE]
doit étre proposée :
m dans un contexte individuel, en cas ;

- d’augmentation isolée du C5-Tf - 45 %,

- de signes cliniques, radiologiques ou biologiques faisant suspecter une hémochro-

matose,
m dans un contexte familial {famille comptant déja un probant), pour le dépistage des
apparentés majeurs au 1% degré

- qquel que soit leur bilan martial 5'ils sont susceptibles d’avoir des enfants,

—en cas d'anomalies du bilan martial sinon,
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5. Causes rares
a) Maladie de Wilson
m Maladie génétique, autosomique récessive.
m Pathologie rare, mals devant étre reconnue car potentiellement mortelle et cura-
ble.
m Physiopathologie : anomalie du métabolisme du cuivre
~ 1 élimination biliaire du cuivre et | transport plasmatique du cuivre par la céru-
loplasmine,
- =T cuivre libre sérique,
- = 1 élimination rénale du culvre, insuffisante,
- =% accumulation tissulaire du cuivre : foie, puis encéphale (novaux gris cen-
traux}, cornée, rein,
® Manifestations cliniques ;
= le plus souvent chez un adulte jeune oun d’age moyen (< 50 ans},

= toute maladie hépatigue chez un sujet jeune doit [aire &vogquer une maladie de
Wilson,

= tableau variable pouvant assocler :

* atteinte hépatigne :
» hépatite aigu# voire fulminante,
» hépatite chronigue, jusqu’a la cirrhose,
* atteinte neurologigue :
» syndrome extrapyramidal (parkinsonien),
» mouvements anormawx {chorée, athétose),
» manifestations psychiatriques,
3 syndrome démentiel,
* atteinte hématologique : anémie hémolytique.

m Diagnostic positif :
= évoqué devant ;
* anneau péricornéen de Kayser-Fleischer {dépdt de culvre) & 'examen & la
lampe & lente ; tardif, inconstant mais trés évocateur,
* triade biologique :
3 L cuprémie totale (T cuivre sérique libre mais LLL cuivre 1ié 4 la céruloplas-
mine],
v L céruloplasminémie (inconstant et non spécifique),
+ T cuprurie sur urines des 24 h,
* afteinte des novaux gris centraux A I'IEM encéphaligue,
= surcharge en cuivre & la PBH (sl elle est réalisée],
= le diagnostic de certitude est génétique.
m Le traitement repose sur la D-pénicillamine, chélateur du cuivre, a vie, initié en

milieu spécialisé,
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- parfois, le recours a la transplantation hépatique est nécessaire (hépatite fulmi-
nante, cirrhose décompensée ),

b} Cirrhose auto-immune N
s Evolution ultime des hépatites auto-immunes, aprés quelques années d'évolu-
tiomn.
m Les hépatites auto-immunes peuvent &tre aigués, chroniques, ou découvertes
d'emblée au stade de cirrhose.
® Le diagnostic d’hépatite auto-immune repose sur un faisceau d arguments ;
= terrain ; femme 1525 ans ou 4070 ans, antécédents de pathologies dysimmuni-
taires,
= hypergammaglobulinémie polyclonale (électrophorése des protides),
= présence d'autoanticorps :
* non spécifiques : Ac antinucléaires,
¢ spécifiques : Ac anti-muscle lisse ou Ac anti-LKMI {(fver-kidney microsome 1,
- élimination des autres causes.
m La PBH retrouve :
= des lésions hépatocytaires nécrotico-<inflammatoires  (Infiltrat  Iymphoide
intense) ; ces lésions d activité peuvent disparaitre au stade de cirrhose,
- des lésions de fibrose, pouvant aller jusqu’a la cirrhose,
# Le traitement spécifique repose sur une corticothérapie, le plus souvent relayée
par un traitement immunosuppresseur d'épargne cortisonique (type azathioprine
Trmurefy,

= la transplantation hépatique peut &tre nécessaine,

c) Cirrhoses biliaires JEIEERE
m Cirrhoses liées 4 une pathologie chronique des voies biliaires.
s Cirrhose biliaire primitive (CBF) :

- maladie chronigque cholestatique, lice a une atteinte des petites voies biliaires

d'origine dyvsimmunitaire,

— une CBP est évogquée devant un faisceau o arguments
= terrain : femme de 50-60 ans, antécédents de pathologies dysimmunitaires,
*# cholestagse chronlgue d'origine Intrahépatique (sans dilatation des voies
biliaires & I'imagerie), asymptomatigue ou avec prurit intense +++ évocateur,
* évolution progressive vers la cirrhose,
* présence d autoanticorps :

» on spécifiques : Ac antinucléalres (rarement],
» spécifiques | Ac anti-mitochondries M2 +++ (90 % des cas),

= la PBH retrowye ;
* des [ésions de cholangite avec destruction des canaux billaires de petit cali-
bre,
* des [ésions de fibrose, pouvant aller jusqu'a la cirrhose (mais toutes les CBP
ne sont pas diagnostigquées au stade de circhose 1),

= le traitement repose sur acide ursodesoxycholique (Drsoloan, Delarsan),
¢ |a transplantation hépatique peut &tre nécessaire lorsque survient l'ictére ou
les complications de la clirrhose.
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m Cirrhoses billaires secondaires : liées & un obstacle chronigque sur les voies
biliaires, cholangite sclérosante primitive, lithiase chronique de la vole biliaire prin-
cipale, mucoviscidose par exemple,
# Cholangite sclérosante :

= destruction progressive des voles biliaires intra et extra-hépatiques,

= diagnostic fait par la cholangiographie par résonance magnétique,

—associée dans 50 4 T0 % des cas a une MICL.

d) Cirrhoses d’'origine vasculaire
m Insuffisance cardiaque droite ancienne (foie cardiague chronique).

= Syndrome de Budd-Chiari chronique (thrombose des veines sus-hépatiques).
= Maladie veino-occlusive (obstruction des petites veines hépatigues), souvent
d'origine médicamenteuse.

e) Cirrhoses médicamenteuses
= Rares, la majorité des toxicités hépatiques médicamenteuses étant aigués.

m Certains médicaments peuvent conduire & une fibrose hépatique et justifient une
surveillance régulidre : Méthotrexate, Amiodarone {Cordarone).

f) Autres
= Déficit héréditaire en o-l-antitrypsine : rarissime, associe emphyséme pulmo-

naire et hépatopathie cholestatique pouvant évoluer vers la cirrhose.
m Maladies de surcharge : glycogénoses.
= Porphyries,

{3 CONSENSUS
HAS 2006
Au total, le bilan étiologique minimal lors de la découverte d une cirrhose repose sur :
Etiulngle suspectée Enguéte clinigue Bilan bislogique
Alcool - Evaluation de la consommation = MNF5 plaguettes
alcoolique imacrocytosel, bilan hépatique
- Signes clinigues d'imprégnation complet (T yGT, cytolyse
alcoolique prédaminant en ASAT)
Hépatites - Interrogatoire sur les facteurs de - Sérologies virales B et C
virales B-C risque [contages, antécddents
transfusionnels, toxicomanie V)
Syndrome = Masure du tour de taille = Glycémie, cholestarclémie ot
midtaboligue = Caleul de Vindice de masse corporelle  triglycéridémie a jeun
(IMIC)
Surcharge martiale - Antécédents familiaux, antécédents - Coefficient de saturation de la
transfusionnels transfarrine, ferritine
Medicaments |- Enguéte médicamenteuse
D. Diagnostics différentiels
1. Devant une hépatomégalie
cf. M

201



2. Devant une hypertension portale

Il existe d'autres causes, beavcoup plus rares, d'HTP ; I'obstacle vasculaire peut

siéger en différents points :

m bloc suprahépatique (obstacle sur les veines sus-hépatiques) -
= syndrome de Budd-Chiari chronique (thrombose par compression extrinséque
notamment tumorale, thrombophille notamment syndrome myéloprolifératif),
maladie veino-occlusive,
- fole cardiagque, pouvant étre responsable d'une aseite sans HTF,

m blo¢ intrahépatique (autre que la cirrchose) :
= bilharziose hépatique (pays d'endémie),
- pathologies infiltratives hépatiques rares - hyvperplasie nodulaire régéndrative
(pathologie hépatique rare}, sarcoidose,
- foie polymétastatique,

m bloc infrahépatique (obstacle sur le trone porte ou ses veines aflérentes)
= thrombose porte (fumorale, infectieuse, thrombophilie),
- compression extrinségue @ pancréas +++ 0 tumeur pancréatique, pancréatite
chronique caicifiante = HTF segmentaire,

E. Prise en charge du patient porteur d'une cirrhose
En dehors des éplsodes de décompensation, les princlpes de prise en charge d'un

patient cirrhotique sont : KN
n éducation, prise en charge & 100 % au titre d’affection de longue durde (ALD 301},
n mesures hygiéno-diététigues :
- arrét complet de 'alcool (quelle gue soit I'étiologie de la cirrhose),
- régime hyposodé : uniquement en cas de décompensation aedématoascitigue,
- dépistage et prise en charge précoce de la dénutrition,
m priécautions d'emplol concernant les médicaments & métabolisme hépatigue,
hépatotoxiques ou néphrotoxiques, surtout en cas d IHC avancée ; RN
= contre-indication des AINS, aminosides, inhibiteurs de lenzyme de conversion
pour leur néphrotoxiciteé,
=contre-indication des sédatifs, benzodiazépines et apparentés @ risgue
d'encéphalopathie (sauf utilisation encadrée, par ex. sevrage éthylique ; préférer
I'oxazépam (S¢resha), & demi-vie courte et sans métabolisme hépatique),
= adaptation des doses des médicaments & m&tabolisme hépatigue,
» traitement étiologique : arrét ou diminution de 'agression hépatique
- aide au sevrage Sthylique, I
- traitement médicamenteux d'une hépatite virale B ou C, JEIEE mais 'inter-
féron est contre-indiqué en cas de cirrhose décompensée,
= mesures diftétiques en cas de syndrome métabolique (régime hypocalorique,
diminution des apports en lipides), JEEEE
= salgnées thérapeutiques en cas d hémochromatose,
- traitement immunosuppresseur en cas d'hépatite auto-immune,

m dépistage des complications propres de la cirrhose (hémorragie digestive par
HTF, CHC) :
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(2] CONSENSUS

HAS 2007
m dépistage des VO par FOGD :
- au diagnostic, puis :
=tous les 3 ans sl pas de VO initialement,
= tous les 2 ans 5i VO de stade | initialement,
—tous les ans si VO de stade | et alcool non sevré ou cirrhose évoluée,

m dépistage du CHC : JEEEEE

- par échographie hépatique + dosage de |'a-feetoprotéine,
=rythme : tous les & mois,

s prévention des hémorragies par HTP en cas de VO de stade (111 :

- par bétabloguants non cardiosélectifs, en prévention primaire,

- ou par ligature des VO, en cas de contre-indication aux bétabloquants,

= par association des bétabloguants et de la ligature en prévention secondaire.
m prévention des infections :

- vaccination contre les hépatites A et B, la grippe et le pneumocoque,

- dépistage et traitement des foyers Infectieux latents (dentaires +++),

- antibioprophylaxie par fluoroguinolones :
* i la phase aigué d'une hémorragie digestive,

* au long cours, en cas d'antécédent d'infection du liguide d'ascite,

* discutée en cas d'ascite trés pauvre en protides (< 10 g/},
s dépistage des comorbidités liées an terrain (alcoolo-tabagique +++) : néoplasies
ORL et eesophagiennes,
= surveillance en consultation spécialisée proposée, en fonction du contexte et de
la sévérité de la maladie hépatique, tous les 3 & 12 mois,

5] CONSENSUS

HAS 2005
La transplantation hépatique est le seul traitement curatif de la cirrhose
Elle doit &tre envisagée en cas de ;| TN
m cirrhose Child-Pugh C (décompensée),
m complication grave de la cirrhose : ascite réfractaire ou intraitable, infection sponta-
née du liquide d'ascite, syndrome hépatorénal, encéphalopathie hépatique chronique,
a CHC compatible avec les critéres de transplantation (critéres « de Milan ») :
— 1 nodule de CHC < 5 cm ou 2-3 nodules de CHC < 3 cm,
m en 'absence de contre-indication
—bilan clinique et paraclinique exhaustif (cardio-vasculaire el respiratoire +s.,
recherche de néoplasie occulte),
- dge limite : selon I'age physiologique ++ ; transplantations rares aprés 60 ans,
exceptionnelles aprés 70 ans,
= et en modulant les indications en fonction de I'étiologie
= cirrhose alcoolique : abstinence requise (car I'amélioration des fonctions hépati-
ques aprés le sevrage peut faire réviser l'indication de transplantation + permet
d'évaluer I'observance),
= cirthose virale B : charge virale B indétectable avant transplantation {car risque de
récidive fulminante sur le greffon a la faveur de 'immunosuppression) ; traitement
antiviral B prégreffe (analogues nucléos(tidiques),
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= cirrhose virale C : pas de restriction & la grefie, quelle que soit la charge virale, mals
récidive sur greffon quasi-inévitable en I'absence d’éradication.
m Les décisions de transplantation sont prises aprés avis dune équipe pluridiscipli-
naire et information éclairée du patient.

IIl. COMPLICATIONS DE LA CIRRHOSE

Les complications de la cirrhose sont :

HTP - Hémorragie digestive : rupture de VO
= Ascite : décompensation cedématoascitique, ascite réfractaire
- Infection du liquide d'ascite
- Syndrome hépatonénal
= Complications pulmonaires : syndrome hépatopulmonaire, hydrothorax,
hypertension artérielle pulmonaire

IHC = Encéphalopathie hépatique
Carcinogenése - CHC
Autres - Diénutrition, infections

Chacune de ces complications peut s"accompagner des autres et doit done les faire
rechercher, par exemple ;

m un CHC peut &tre responsable d'une thrombose portale, et d'une hémorragie
digestive,

m une infection du liquide d'ascite peut engendrer un syndrome hépatorénal,

m toute infection peut &re responsable d'une encéphalopathie...

Dans tous les cas, devant une complication d'une cirrhose, penser aux mesures
associées :

m recherche des autres complications de la cirrhose,

m recherche de facteurs déclenchant,

m prise en charge étologique : ex. sevrage éthylique, prévention DT,

m prise en charge du terrain {tabagisme, dénutrition, difficultés sociales).

A. Hémorragie digestive par hypertension portale JEZE
1. Prise en charge de la rupture de YO
m Complication la plus fréquente de FHTP ; mortalité 20-40 % sans traitement.
m Hémorragie aigué par HTP = rupture de VO le plus souvent.
m Facteurs de risque d'hémorragie par HTP chez un cirrhotigue :
= gcore de Child-Pugh : C =B = A,
= antécédent personnel d hémorragie digestive par HTF,
- taille des varices (risque hémorragique : VO stade 111 = 1l = ),
= Varices avec signes rouges,
= importance du gradient porto-systémigue (non évalué en routine).
m Certains événements aigus peuvent favoriser I'hémorragie et doivent tre recher-
cheés
= thrombose porte, notamment tumorale (CHOY,
= agression hépatique aigué (ex. : hépatite alcoolique aigué).
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m Présentation clinique et prise en charge réanimatoire non spécifique | JETESE
— prise en charge en structure spécialisée (disposant d'une unité se soins inten-
sifs et d’un plateau technique d’endoscopie),

- remplissage et transfusion sanguine : objectif de stabilité de I'hémodynamique
avec perfusion rénale efficace mals en évitant le surremplissage (qui majore
I'HTF) : les objectifs & atteindre sont :
* PA moyenne = 80 mmHg,
* hématocrite & 25-30 % ou hémoglobine & 7 o/dL
m Prise en charge spécifique de la rupture de VO :
- traitement vasoactif : 2 substances sont disponibles :
s terlipressine Glypressine : administrations IV toutes les 4 h ; contre-
indications : antécédents cardio-vasculaires,
* somatostatine : administration [V continue & la seringue électrique ; tolérance
excellente,

[T] CONSENSUS

Conférence de consensus 2003

—il est recommandé de commencer le plus tit possible une substance vasoactive
(terlipressine ou somatostatine) lorsque le diagnostic de rupture de VO est clinique-
ment probable,

- ¢e traitement est prolongé pendant 2 & 5 jours,

- antibioprophylaxie :
+ | la mortalité liée aux hémorragies digestives chez un patient cirrhotique
(quelle que soit la cause du saignement), notamment en prévenant les infec-
tions du liquide d"ascite,

u CONSENSUS

Conférence de consensus 2003

» 2n ['absence d'infection (qui doit & re systématiquement recherchée, notamment
par ponction d'ascite exploratrice), une antibioprophylaxie doit &tre mise en
(EuYre,

* référence = fluoroquinolone,

* Norfloxacine Noroxine 400 mg 2 fols/] > 7 jours,

* endoscopie digestive haute :

m CONSENSUS

Conférence de consensus 2003
L'endoscopie est indispensable pour affirmer |'origine du saignement,

[t
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® FOGD réalisée
v en urgence, au plus tard dans les 12 h aprés Madmission,

» chez un patient informé, 511 st en mesure de |'&tre, et ayant donné son con-
sentement le cas Echéant,
+ & jeun depuis = 6 h, sinon protection des voies aériennes supérieures par
intubation orotrachéale,
» slabllisé hémodynamiquement,
s le plus souvent sous anesthésie géndrale,
v ayant recu 1/2 h & 1 h avant le geste une perfusion d’Erythromycine (proki-
nétigue ; améliore la vidange gastrique et done la visibilité lors de la FOGD),
* (élais de l'endoscople : fonction de la réponse au traltement vasoactif :
v 8i hémorragie non controlée - endoscopie a réaliser en urgence, dés que les
conditions de sécurité sont remplies (stabilisation hémodynamique, intuba-
tion orotrachéale le plus souvent),
v 81 patient stable sans signe d’hémorragie active ; peut &tre différée de quel-
ques heures,
» permet le diagnostic de 'étiologie de 'hémorragie (25 % des hémorragies
chez le cirthotique ne sont pas lidges a 'HTP © ulcéres +++)
v recherche de signes de saignement récent ; sang dans les cavités digestives
hautes, clou plaguettaire sur une varice,
y recherche de signes de saignement actif : saignement en jet ou en nappe
d'une varice,
* permet un traitement par hémostase endoscopique ;
» par ligatare élastigue +++ (technique de référence) ou sclérose (risque
plus élevé de complications infectieuses, de sténose),

o) CONSENSUS

Conférence de consensus 2003

En cas d'hémorragie active d'une ¥ lors de I'endoscopie, une hémostase endoscopigue

doit Etre réalisée en assoclation au traitement pharmacologique,

» 81 le saignement est arrété et s'il s'agit d'une premiére hémorragie, I'hémos-
tase endoscopique est optionnelle car elle a &té réalisée par le traitement
vasoactif,
- Mesures associées :

# rechierche des antres complications de la cirthose :
» en présence dascite : ponction exploratrice (recherche d'infection) et éva-
Cuatrice,
v en présence d'one encéphalopathie hépatigue : lactulose Duphalac, per os
5i patient conscient, en lavements sinon,

» arriét des bétablogquants s'ils étajlent préalablement requs pour la prévention

des hémorragies (car : diminuent adaptation cardiague au stress et 'hémorra-
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gie témoigne de leur échec) : les bétablogquants ne sont jamais associés au trai-
tement vasoactif,

* recherche d'un facteurs déclenchant : anamnése, bilan hépatique, écho-dop-
pler hépatique (thrombose porte ? CHC 7),

= prise en charge étiologique : sevrage &thyvlique, prévention DT,

* prise en charge du terrain (tabagisme, dénutrition, difficultés sociales).

m Cas particuliers :
= hémorragie par rupture de VO non contrilée (persistance du saignement ou
récidive précoce, malgré un  traitement vasoactif et endoscopigue bien
conduits) :
* une nouvelle hémostase endoscopique ¢st recommandée,
* 5i échec de celleci = hémorragie réfractaire, envisager la mise en place d'un
TIPS en urgence,
* dans le cas d'une hémorragle réfractaire, une sonde de lamponnement (eso-
phagienne (type Blakemore) peut 8tre mise en place, en traitement hémostati-
gue d'attente,

- rupture de varices gastriques {cardiotubérositaires) : tablean et prise en charge
identique & la rupture de VO ; I'hémostase endoscoplgue repose sur injection
intravariqueuse de colle biologlque (plus efficace gue sclérose ou ligature) ©
* hémorragie sur gastropathie en mosaique : hémorragie subaigué ou chroni-
que ; possibilité de traitement endoscopique hémostatique par application de

plasma argon.

Qu'est-ce gu'un TIPS ?
TIPS = transjuguiar infrahepatic portal-systemic shun! = anastomose porto-cave intra-
hépatique mis en place par vole transjugulaire, percutanée,
m Prothése vasculaire métallique mise en place entre une branche portale et une
veine sus-hépatique, a travers le parenchyme hépatique.
m Nécessite un cathétérisme de la veine jugulaire interne, puis de la veine cave
supérieure, oreillette droite, veine cave inférieure jusqu’aux veines sus-hépatiques,
= Mis en place par un radiologue interventionnel ou un hépatologue.
w traite 'HTFP : passage direct du flux portal dans la veine cave inférieure,
m [ndications
- hémorragie digestive par HTP réfractaire au traitement médical endoscopigue
(en urgence),
= hémorragies digestives par HTP récidivantes malgré traitéement prophylactique,
- ascite réfractaire,
= syndrome hépatorénal : indication & discuter.
= Complications :
= majoratlon de FIHC,
= encéphalopathie hépatique,
- risque d'insuffisance cardiaque par T de la précharge,
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s Contre-indications :
= encéphalopathie hépatique chronique,
—insuffisance cardiague congestive, insuffisance cardiaque droite sur hyvperten-
sion artérielle pulmonaire (= &valuation préalable de la fonction cardiague).

2. Préavention
L'hémorragie digestive par HTP peut &tre prévenue par différents moyens théra-
peuligues.
» Moyens :
-moyens pharmacologique : bétabloguants non cardiosélectifs (propranolol
[Avtocardyl] ou nadolol) (BB :
¢ contre-indications/précautions d’emploi
» asthme, BPCO,
1 artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
» troubles conductils, bradycardie sinusale (= ECG obligatolire]),
+ insuffisance cardiague,
» diabéte sucrd sous insuline ; signes d'hypoglycémie masqués,
# éducation thérapeutique +++ : traitement a prior & vie |

= surveillance de la tolérance cardiologique, tensionnelle, respiratoire,

[ 2] CONSENSUS

Conférence de consensus 2003

» posologie des bétabloguants.
s habituellement, la posologie efficace du propranolol est de 80 mg (40 mg X 2]
ou LP 160 myg 1 j/2) a 160 mg/j (LF 160 mg/),

- moyens endoscopigues : éradication des VO par ligature élastique,
» séances itératives, réalisées toutes les 2-3 semaines jusqu'd éradication,
= réalisation d'une anastomose porto-cave
» mise en place dun TIPS aprés recherche ' éventoelles contre-indications,
» les anastomoses porto-caves chirurgicales sont pratiquement abandonnées
{marbi-mortalité),
- la transplantation hépatique reste le seul traitement curatif.
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» Indications :

[T] CONSENSUS

Conférence de consensus 2003
- les patients porteurs de VO de stade Il ou Il doivent bénéficier d'une prévention de
la rupture des VO,
- choix thérapeutiques ;

Situation Traitement préventif de choix
Prévention Patient n'ayant - Bitablogquants (BB) en I'absence de €1 A tout moment :
primaire  jamais saignd = Alternative : ligature des VO, si Cl aux discuter
VO stade Il BB ou inobservance prévisible I'indication d'une
i -l n'y a pas d'indication & associer BB transplantation
et ligature hépatique
Prévention Patient naif de (patient Child C)

secondaire = tout traitement
patient préventif

ayant s2igné ceus BB mal pris
ou & posclogie Ligature +BB si échec : TIPS
insuffisante

Sous BB a bonne
posologie = échec
des BB

Malgré ligatures - Discussion TIPS (patient Child A-B)
de VO, Cl aux BB

® Surveillance

[T] CONSENSUS

tout patient porteur d'une cirrhose doit bénéficier d'une FOGD lors du diagnostic,

- FOGD a répéter ;
* tous les 1 4 3 ans selon le contexte,
* inutile de la répéter si VO de stade [ ; il faut alors mettre en ceuvre un traite-
ment prophylactique spécifique.

B. Ascite JIIIIHIETE

1. Prise en charge d'une ascite non infectée
m Liée & la rétention hydrosodée (activation du systéme rénine-angiotensine) et
favorisée par I'hypoalbuminémie (baisse de la pression oncotique).

m Ascite seule ou décompensation edématoascitique (DOA) : ascite + cedémes des
membres inférieurs.
m Diagnostic positif de "ascite et diagnostic différentiel : of ST
» Complications propres de I'ascite :
- dyspnée (rechercher également un hydrothorax associé),
— douleurs abdominales,
= mise en tension d’une hernie ombilicale : risque d'ulcération voire de rupture.
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m Prise en charge :
— Hospitalisation,
- pesée initiale, évaluation des fonctions rénale et cardiague,
- recherche d'infection du liquide d'ascite par ponction exploratrice avec exa-
men cyvtologique, bactériclogique (avec ensemencement au lit du patient), biochi-
mique {protides) et, au moindre doute, recherche de mycobactéries :
* la ponction est réalisée chez un patient en décubitus dorsal ou latéral gauche,
* aprés antisepsie locale,
* ¢n fosse iliaque gauche, sur la ligne unissant "ombilic & I'épine illague antéro-
supérieure (union du 1,3 externe et 2/3 internes),
#= g0 pleine matité, vérifide par la percussion.

L'ascite normale du cirrhotigque est :

m claire, citrin,

® biochimie : pauvre en protides (= 25 g1},

m cytologie : pauvre en cellules avec un taux faible (= Eﬁﬂjmmaj de polvnucléaires
neutrophiles (PNN), non hémorragique, sans cellule atypique,

® bactériologie : examen direct et culture négatifs.

(&) CONSENSUS

Conférence de consensus 2003
Le traitement d'une ascite non infectée repose sur :
m un régime hyposodé (< 2 g/f),
m les diurétiques ; spironolactone en monothérapie, en premiére intention,
m ponctions d'ascite évacuatrices avec compensation,

- correction de la rétention hvdrosodée

* régime hyposodé (= 2 g/j) avec éducation diététique, IR

* mise en ceuvre d'un traitement diurétique | TR
v recherche préalable d'une contre-indication : insuffisance rénale, hypona-
trémie, dyskaliémie,
+ antagoniste du récepteur de I'aldostérone : spironolactone (Aldacrone) ;
effets indésirables : hyperkaliéemie, hyponatrémie, Insuffisance rénale ; effets
endocriniens : gyvnécomastie, impulssance chez 'homme,
v dinrétigque de 'anse : furosémide Lasilix ; effets indésirables : hypokalié-
mie, hyponatrémie, insuffisance rénale,
v spironolactone en premiére intention ; furosémide en seconde intention,
ajouté en cas d'hyperkaliémie ou d'efficacité insuffisante ; majoration progres-

sive des doses en fonction de Uefficacité et de la tolérance,
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CONSENSUS

Fosologies des diurétiques ;
® spironolactone : posologie initiale 75 mg/j, sans dépasser 300 mg/j,
m furosémide : posologie initiale 40 mg/j, sans dépasser 120 mg/j,

- ponction d'ascite évacuatrice (= paracentése) ;
® g cas d'ascite génante, trés abondante ou résistante au traltement associant
régime et diurétiques,
* doit étre compensée par un remplissage vasculaire (sinon risque de syn-
drome hépatorénal) : la compensation est recommandée & partir de 3 | évacudés,
a apprécier au cas par cas en dessous de 3 |,
* par de I'albumine humaine a 20 % (1 flacon pour 2 | évacués),
- Mesures assonciées |
¢ recherche des autres complications de la cirrhose,
* recherche de facteurs déclenchant,
* prise en charge étologigue : ex. sevrage éthyligue, prévention DT,
* prise en charge du terrain,
- surveillance :
* de l'efficacité du traitement : pesée +++ (perte maximale de 500 g/j en cas
d’ascite isolée, 1 kg/j en cas d'ascite avec ;edémes), appréciation des cedémes
et de I'ascite, diurése, natriurése,
* de la tolérance :
1 clinique : hypotension orthostatique, hernie ombilicale {risque d'étrangle-
ment +++)}, encéphalopathie sous diurétiques,
> biologique : natrémie, kaliémie, fonction rénale,
* aprés disparition de la décompensation cedématoascitique, les diurétiques
seront diminués jusqu’a leur arrét si possible, sinon jusqu’a dose minimale effi-

cace, en maintenant le régime hyposodé.

2. Infection spentanée du liquide d"ascite (ISLA)
m Complication grave de la cirrhose : 60 % de décés 4 1 an.
m C'est une péritonite primitive par translocation bactérienne spontanée, du tube
digestif vers I'ascite.

m Liée le plus souvent a un bacille Gram négatif, entérocoque, anaérobie ; la bacté-
rie en cause n'est pas toujours retrouvee,

m Facteurs favorisant :

= gravité¢ de la cirrhose (Child C),

= hémorragie digestive, hémostase endoscopigue,

- taux de protides dans I'ascite < 10 g/l {car taux faible en immunoglobulines).
m Manifestations cliniques et biologiques ; aspécifiques +++ :

— asymptomatique,

— altération de |'état général,
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- altération des fonctions hépatiques : encéphalopathie +++, syndrome hépato-
rénal +++,

= manifestations digestives : diarrhée ++, vomissements, douleurs abdominales,
- manifestations infectieuses : figvre, hypothermie, sepsis sévére jusqu’au choc
septique, syndrome inflammatoire,

m == en "absence de signe clinigue spécifique, toute ascite chez un cirrhotique doit
étre ponctionnée a visée exploratrice, pour rechercher une infection d'ascite.

n Diagnostic positif ; ponction d'ascite exploratrice pour examen cytologique, bac-
tériclogique biochimique,

ﬂ CONSENSUS

Iinfection du II?uIde d'ascite est définie par un taux de polynucléaires neutrophiles
PNN = 250/mm” dans I"asclite,

- bandelette urinaire : la positivité des leucocytes dans |'ascite permet de porter
le diagnostic d'ISLA (bonne spécificitd), mais la sensibilité et la valeur prédictive
négative sont faibles ; la cytobactériologie est toujours & réaliser.

Cytologie Asciculture Définition Conduite & tenir
d'ascite
PNN < 250/mm”  Mégatif Abzence dinfection
PNN < 250/mm®  Positif - En I'absence de signes cliniques ; bactéri-  Contrdle ;
ascitie ponction
- En présence de signes cliniques : infection exploratrice a
du liguide d'ascite (traitemant identique) 24 h
PHNM = 250/mm”  Positif ou Infection du liguide d'ascite Traitement
nagatif specifique
PMM trés aleves Positif, Evoquer une péritonite secondaire : Traitement

polvbactérien recherche de foyer infectieux profond +++  chirurgical +++

m Traitement de I'ISLA :
— hospitalisation +++ : urgence thérapeutique,

- le traitement de linfection du liquide d’ascite repose sur ;
* une antiblothérapie,
* Une expansion volémigue,
* la suppression des facteurs aggravants,

- éviction de tout traitement hépato- ou néphrotoxique (pas de diurétique, éviter
les paracentéses de grand volume),
- antibiothérapie probabiliste, sans attendre les résultats de la ponction, éven-
tuellement secondairement adaptée & l'identification d’une bactérie :
* par une céphalosporine de 3% génération IV ou une fluoroquinolone X 5 &
T jours,
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[T CONSENSUS

Céfotaxime 1V 1 g 4 fois/j, ou ofloxacine 200 mg 2 fois/j per os.

» aminosides contre indigués,

= gxpansion volémigue par perfusions d'albumine pendant les 3 premilers jours
{{ insuffisance rénale et mortalité€) = 1.5 g/kg d’albumine & J1, 1 gikg a 13,
— contrile par ponction d’ascite exploratrice & 48 h de traitement : 1 de 50 % du
taux de PNN dans |'ascite témoigne de |'efficacité du traitement,
- la survenue d'un €épisode d'ISLA doit faire discuter I'indication de transplanta-
tion hépatique, aprés guérison de I"épisode aigu.

m Prévention de I'ISLA :

ﬂ CONSENSUS

Conférence de consensus 2003
= la prévention de l'infection du liquide d'ascite, primaire ou secondaire, repose sur
une antibioprophylaxie par fluoroquinolones,
= indications :
* hémorragie digestive aigué : norfloxacine Noroxine 400 mg X 2/j per os X
1 jours,
¢ antécédent d'ISLA : norfloxacine Noroxine 400 mg/j per oz en 1 prise, durée non
connue : au long cours,
* taux de protides dans 1"ascite < 10 g/ chez le patient cirrhotique hospitalisé :
norfloxacine Noraxine 400 mg/j per os en 1 prise.

= le maintien au long cours est & discuter au cas par cas.

3. Ascite réfractaire
m Définition : ascite ne pouvant étre éliminée par traitement médical optimal

- s0it par inefficacité des diurétiques & doses maximales (ascite résistante),
- s0it par contre-indication ou survenue d’effets indésirables limitant leur utilisa-
tion {ascite intraitable).

® Traitement ;
= le seul traltement curatif est la transplantation hépatique,
=en cas de contre-indication & celle<ci, ou dans I'attente d'un greffon, sl patient
Child A-B : le TIPS est le meilleur traitement,
— sinon : ponctions évacuatrices itératives avec expansion volémigue ; la dériva-
tion péritonéojugulaire est pratiquement abandonnée (complications).

4, Syndrome hépatorénal [SHR) T
m Complication ultime de I'HTF : les mécanismes compensateurs (rétention hydro-
godés, hvpercinésie circulatolre, vasoconstriction périphérique) ne suffisent pas &
maintenir une perfusion rénale suffisante.
m La mortalité est élevée @ survie médiane de quelques semaines selon la vitesse
d'installation.
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m [l g’agit d'une insuffisance rénale ;
- d'installation plus ou moins rapide (rapide : SHR de type [ ; lente @ SHR de
type i),
- de profil fonctionnel : oligurie, natriurése faible, urines concentrées,
— mais non réversible par le seul remplissage,

ﬂ CONSEMNSUS

3 eritéres diagnostiques majeurs (tous dolvent étre présents), chez un patient porteur
d'une cirrhose :
- hypofiltration glomérulaire ; clairance de la créatinine = 40 ml/min,
- absence d'auntre canse
# fonctionnelle : hypovolémie, choc, sepsis,
s néphrotoxigue (iode, AINS, [EC +«, arrét des diurétiques),
* grganique : bandelette urinalre et échographie rénale normales,
— absence d'amélioration aprés expansion volémigue par 1.5 | de sérum salé physio-

logique.

m Principes du traitement :
—le seul traitement curatif est la transplantation hépatigue, gui restaore la lone-
tion rénale,
—en cas de contre-indication ou en attente de celle-cl, le traltement repose sur
P'optimisation du remplissage vasculaire avec de Falbumine (monitoring de la
pression veineuse centrale), les traitements vasoactifs (terlipressine), le TIPS
(saufl contre<sindication).

s Prévention :
- éviction des substances néphrotoxiques (AINS, IEC, sartans, produits de con-
traste iodés) et éducation du patient {pas 4" automédication),

— surveillance de "utilisation des divrétigques,

= compensation des paracentézes de grand volume par perfusion d'albumine,

C. Encéphalopathie hépatique (EH)
s Encéphalopathie métabolique aigu& ou chronique, lidée a I''HC mais aussi a I'HTP

(favorisée par les shunts porto-systémigues).
s Diagnostic : il est exclusivement clinique +++ ;
— astérixis = lapping tremor :
* clonies négatives (dissolution brusque et bréve du tonus musculaire),
# 4 rechercher chez un patient bras tendus, poignets en extension, doigts &car-
tés  mouvements bilatéraux, brefs, irréguliers de flexion des poignets et de rap-
prochement des doigts,
* non spécifique mais trés évocateur © retrouvé plus rarement dans d'autres
encéphalopathies métaboligques (ex. @ encéphalopathie hypoxigue),
- troubles de la vigilance ++++ ;

# simple ralentissement psychomoteur, syndrome confusionnel avec inversion

du rythme nyvcthéméral,



Cirrhess gt complications

* coma hépatique : calme, hyperventilation, signes d'irritation pyramidale

{zigne de Babinski ++) non focalisés,

» peuvent 8'y associer : hypertonie extrapyramidale ou pyramidale, fcetor hepa
ticus.

® Le dosage de lammoniémie est sans intérét.
a On classe I'EH en 4 stades de gravité
= : insomnie, confusion,
- II : troubles du comportement, abattement,
= : somnolence, désorientation,
=¥ : coma.
n Diagnostics différentiels nombreux notamment chez le patient alcoolique dénu
tri = causes de syndrome confusionnel et de troubles de la vigilance :

- hypoglveémie, autres causes métaboliques (insuffisance rénale, hyponatrémie),
= urgences neurologiques :

* hématome sous ou extradural post-traumatique, AVC. hémorragie méningée :

T cérébral au moindre doute,
* méningite, encéphalite,
® dpilepsie (état de mal non convulsivant, confusion post-critique]),
- encéphalopathies alcooligues et carentielles (ex. Gayet-Wernicke),
= ivresse aigus,
= delirium tremens (mais : tremblement & Sapping, agitation),
- coma toxique, ivresse aigué,
m Prise en charge d'une EH aigué :
= recherche et traitement d'un factenr déclenchant +++ :
* infection +++ notamment infection du liguide d'ascite,
* hémorragie digestive (quelle gqu’en soit la cause),
# dézordres hydroélectrolytiques (hyvponatrémie #+7,
* prige de médicaments pasychotropes (somniféres +..),
= lactulose (Duphalac), administré per or ou en lavements | efficacité modérée,
surtout démontrée dans les EH par hémorragie digestive,
~ prévention des complications de décubitus, des fausses routes.
m Prise en charge d'une EH chronigue ;
- contre-indique la mise en place d'un TIPS,
= prescription de lactulose, souvent peu efficace,

= la restriction des apports protéiques n'est plus pratiguée {risque de carence
nutritionnelle),

=& seul traitement est la transplantation hépatique, en I'absence de contre-indi-
cation.

= Prévention :
= évictlon des traitements sédatifs, éducation du patient {pas d’automédication),
- dépistage et traitement précoce des infections.
D. Ictére chez un patient cirrhotique JEEENE

m ctére chez un cirrhotique = aggravation des fonctions hépatocellulaires dans
I'histoire naturelle de la cirrthose, le plus souvent.,
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# [l g"agit d'un ictére cholestatique, d'origine intrahépatigue, & bilirubine majoritai-
rement conjuguée ou mixte.
s Cependant, un lctére récent doit falre recherche des causes surajoutdes
- ictére cholestatique intrahépatique : le plus fréquent :
= CHC,
* hépatite aigud surajoutée
» wirale, par exemple hépatite [ sur hépatite B, hépatite A ou E,
v alcooligue,
» médicamenteuse,
* 5epsis,
= ictére cholestatique par obstacle extrahépatique : dilatation des voies billaires
vigible & I'échographie,

- jctére hémolytique surajouté (par ex. : anémie hémolytique & acanthocytes).

E. Carcinome hépatocellulaire (CHC)
¢, TR

F. Complications pulmonaires
3 diagnostics sont & évoquer devant une dyspnée chez un cirrhotique,

1. Hydrothorax hépatique JETEEN
» Définition ; épanchement pleural abondant chez un cirrhotique, en Iabsence de
pathologie cardio-pulmonaire :
= lié au passage de I'ascite par des bréches diaphragmatiques spontanées,
= survient le plus souvent a droite, dans un contexte d’ascite réfractaire,
- composition identique 4 Naseite,
m Principes de traitement : identique & celul de l'agscite (idem si épanchement pleuw-
ral infecté) :
- les ponctions itératives ne sont pas recommandées (risque de pneumothorax),

= le TIPS ou la transplantation peuvent 8ire proposés,

2. Syndrome hépatopulmonaire (SHP)

m Complication rare de 'HTP.

m Définition : association :
— d'une maladie chronigue du foie (sans maladie pulmonaire : radiographie thora-
cique normale),
= d'une hypoxémie, majorée par lorthostatisme sur les gaz du sang,
= d'une élévation du gradient alvéolo-artériel en Og, lide & une vasodilatation pul-
monaire avec shunts artérioveineux,

m Clinigue : dyspnée d’effort puis de repos avec cyanose,

w Diagnostic non invasif : repose sur l'échocardiographie avec épreuve aux « micro-

bulles =,
= principe : injection IV de microbulles garzeuses, visualisées en échographie ;
normalement, restent bloquées dans les capillaires pulmonaires ; en cas de SHF,

passent par les shunts et sont donc visualisées successivement dans les cavités
cardiaques droites puis gauches.
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s Principes de traitement :
- symptomatique : oxygénothérapie,
- curatif : transplantation hépatique (réversibilité du syndrome possible).

3. Hypertension portopulmonaire

m Complication rare de I'HTF.

m Définition ; association :
= d'une maladie chronique du foie,
— et d'une hyperpression artérielle pulmonalire (HTAPY précapillaire.

m Clinigue : la dyspnée survient pour une HTAP sévére,

m Diagnostic :
- non invasil : échocardiographie,
= de certitude : cathétérisme cardiague droit.

m Principes de traitement
- symptomatigue : arrét des bétabloguants, prostacycline (eén centre spécialisé),
- la place de la transplantation hépatique est discutée (contre-indiquée en cas
d'HTAP majeure).

Fary



_—

.

18

ITER 228

Fiche Dernier tour

Cirrhose

m Cirrhose = fibrose mutilante diffuse, détruisant Narchitecture normale du fole, isolant
des nodules hépatocytaires de structure anormale,
m Aboutissement des maladies chronigues du foie,
m 5 étiologies principales = 95 % des cirrhoses : alcool/hépatite virale C/stéatohépatite
non alcoolique (NASH) hépatite virale B/hémochromatose,

= toutes les autres hépatopathies chroniques peuvent aboutir & une cirrhose,
m 3 conséquences physiopathologiques . hypertension portale (HTP) + insuffisance
hépatocellulaire (IHC) + carcinogenése ; carcinome hépatocellulaire (CHC).
m Histoire naturelle ; maladie compensée puis épisodes de décompensations.

|. Diagnostic positif de cirrhose compensée

® Diagnostic de probabilité (falsceau d arguments) :
- clinique : triade clinique : bord inférieur du foie dur et tranchant - signes d'HTP +
signes o' [HC,
= biclogie : anomalies évocatrices mais non spécifiques du bilan hépatique - signes
d'hypersplénisme (thrombopénie ++) + signes biologiques d'[HC (hypoalbuminémie et
4+ TF ++, bloc béta-gamma),
- imagerie : échographie + doppler abdominal en premiére intention, [1]
- endoscople ; patient i jeun strict depuls au moins & h, informé, consentant : [¥]
® exarmen pouvant &re normal,
* gu slgnes d’HTP : varices cesophagiennes (VI (stades 1 & NI, corrélé au risque
hémorragique), varices gastriques, gastropathie en mosaique, [1]
» lésions assocides (sujet alcoolotabagique), 1
- méthodes diagnostiques non invasives de cirrthose (validées dans I'hépatite C) : sco-
res biologiques, élastométrie impulsionnelle ultrasonore (FibroScan).
m Diagnostic de certitude = anatomopathologie . ponction-blopsie hépatique (FEH) :
gold standard, spécificité excellente mais sensibilité insuffsante
= nécessaire 3l le diagnostic reste douteux + donne des arguments étiologiques
- la PBH est pratiquée : chez un patient informé et ayant donné son consentement, [£]

* par voie transpariétale en 'absence de contredindications ; ascite, troubles de
I'hémostase, dilatation des voies biliaires, [1

* par voie transjugulaire sinon.

Il. Evaluation pronostique

= Score de Child-Pugh : [0 TP, albumine, bilirubine, ascite, encéphalopathie =
A5G, B7-9, C10-15, corrélé a la gravité de la maladie.

lll. Diagnostic étiologique
m Rechercher des éliologies mixtes,
m Alcool @ 1™ cause de cirthose : diagnostic étiologique porté sur un faisceau d'argu-
ments anamnestiques et clinicobiologiques « élimination des autres causes,
= rarement, recours & la PEH.
m Hépatites virales B et C © devant toute cirrhose, réalisation des sérologies virales.
m Stéatohépatite non alcooligue (NASH) :
= forme inflammatoire et Abrosante de stéatopathie métabolique, maladies chronigques
du foie caractérisées par : stéatose + syndrome {poly-Imétabolique.,

s Hémochromatose (génétique «+<) @ coell, de saturation de la transferrine = 1*7 examen
de dépistage.
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m Maladie de Wilson : maladie génétique, autosomique récessive, responsable d'une
accumulation tissulaire de cuivre ;
- toute maladie hépatique chez un sujet jeune doit la faire évoguer,
= atteinte hépatique » atteinte neurologique = anémie hémolytigue.
m Cirrhose auto-immune : évolution ultime des hépatites auto-immunes (HAT)
- diagnostic = faisceau d'arguments clinicobiologiques, dont hypergammaglobuliné-
mie, autoanticorps (antinucléaires, antbmuscle lisse, anti-LKM1), élimination des
autres causes ; PEH.
m Cirrhoses biliaires :
= primitive (CBP) ; atteinte des petites voies biliaires d'origine dysimmunitaire,
* diagnostic - faisceau d'arguments, dont : autoanticorps (Ac anti-mitochondries
M2) ; PBH,
- secondaires : obstacle chronique sur les voies biliaires.
= cholangite sclérosante,
m Cirrhoses vasculaires - foie cardiague chronique, syndrome de Budd-Chiari.
m Cirrhoses médicamenteuses,

IV. Diagnostics différentiels

I Devant une HTP +++, penser aux blocs supra- et infrahépatiques, et aux blocs
intrahépatiques non-cirrhotiques.

V. Prise en charge du patient cirrhotique compensé
en 10 points

[ m Maladie chronique : éducation +++/soutien pay/ 100 % (ALD 307,

: u Mesures hygiéno-diététiques © arrét alcool/s régime hyposodé/dénutrition.

i m Précautions d'emplol concernant les médicaments,

. ® Traitement éiologique spécifique +++.

! u Diépistage des complications propres de la cirrhose

! = dépistage des VO : fibroscopie eso-gastro-duodénale (FOGDY,

! = dépistage du CHC : écho-doppler hépatique + e-fcetoprotéine tous les 6 mols.

| = Prévention des hémorragies (V0 de stade IHIT) : bétabloguants/ligature +«+

[ u Prévention des infections : vaceinations/dépistage des fovers infectieux latents/
antibioprophylaxie par fuoroguinolones dans certaines situations.

w Dépistage. prise en charge des comorbidités liées au terrain (alcoolo-tabagique).
® Surveillanee en consultation spécialisée.

u Transplantation hépatique = seul traitement curatif de la cirrhose ; doit 8tre envi-
[ sagée en cas de : cirrhose Child-Pugh € {décompensée)/complication grave de la
cirrhose/CHU compatible avec les critéres de transplantation,
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Complications de la cirrhose = cirrhose
décompensée

« Mémo » du cirrhotique décompensé : [
Dans tous les cas, devant une complication d'une cirrhose, penser aux mesures associees | [
- recherche des autres complications de la cirrhose : chacune peut s'accompagner des !
autres -
- recherche du/des facteurs déclenchants
- prise @n charge éticlogique : ex. sevrage éthylique, prévention DT
- prise @n charge du terrain (tabagisme, dénutrition, difficultés sociales]

Pourquoi décompense-t-il 7 Me pas cublier & I'examen Quels exameans
clinigue. .. complémentaires 7

- Madicaments 7 [1] (hépato-" - Constantes vitales : - Le foie : bilan hépatique,
neéphrotoxiques, psychotropes) température (hypo-/ bilirubine totale, TP,
- Agression hépatique aigué 7  hyperthermie), tension albuminémie
{alcool, virus, medicament, artérielle, pouls, poids, diurése - Le reste : bilan standard,
toxigue) —Vigilance, orientation fonction rdnale +++ (4]
- Hémorragle 7 temporo-spatiale, flapping - Ponction d'ascite
= Infaction 7 tremor T exploratrice (4] (bioch. +
~CHC ¥ = letdre 7 cyto. + bactério.]
— Thrombose vasculaire 7 = Ascite, ediemes 7 hernie - Hémocultures, ECBU 7
[veines sus-hépatiques, tronc  ombilicale ? = Radio de thorax 7
portel - Heépatomagalie irréguliere 7 - Echo-doppler hépatique
- Autre 7 terrain = douloureuss 7 ® rinal 7
alcoolodépendant +++ = Towcher rectal | mabléna 7 = i-fepteprotéine 7

- Auscultation pulmonaire : - Gastroscopie 7 (4]

fover infectious, hydrotharax 7
= Bandelette urinaire

Toujours se demander : le patient doit-il &tre, & moyen terme, transplantd 7

I. Hémorragie digestive par HTP : rupture de varices

cesophagiennes

m Prise en charge non spécifique (mesures réanimatoires).
m Prise en charge spécifique :
- commencer le plus tt possible une substance vasoactive, [1
— une antibioprophylaxie doit &re mise en wuvre ; référence = norfloxacine % 7§, [1
- I'endoscopie digestive haute est indispensable : diagnostic éiologique de I'némorra-
gie + hémostase endoscopique (ligature dlastique s++), 0]
= hémorragie réfractaire ; TIPS en urgence en l'absence de (I,
= prévention : VO de stade Il ou Il = prévention de la rupture des V0 :
* bétabloguants non cardiosélectifs en premiére intention, en prévention primaire,
= éradication par ligature élastique endoscopique sinon,
* anastomose porto-cave (TIPS «+) ; seul traitement curatif = transplantation,
# g1 prévention secondaire, BB + Ligature.

Il. Ascite

m Décompensation eedématoascitique (en cas d'ascite non infectée)
—complications propres ;| dyspnée, douleurs abdominales, hernie ombilicale,
- prise en charge ;

* régime hyposodé,
® diurétiques : spironolactone en monothérapie, en premiére intention,
* ponctions évacuatrices « compensation (albumine 1V,
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m Infection spontanée du liquide d'ascite (ISLA) : événement grave +4++
- manifestations cliniques ot biologiques aspécifiques ; recherche systématigue,
~ diagnostic positif ; polynucléaires neutrophiles PNN = 250/mm® dans I'ascite,
= traitement de 'ISLA ;
= antiblothéraple probabiliste,
* gxpansion volémigue par perfusion d'albumine,
= prévention de 'ISLA : antibioprophylaxie par fluoroguinolones en cas : dhémorragie
digestive, dantécédent d'I5LA, de protides dans 'ascite < 15 g/l.
m Ascite réfractaire ; ne pouvant &re &liminée par traitement médical (résistante ou
intraitable) :
= seul traitement curatil = transplantation ; TIPS ; ponctions évacuatrices itératives.

lll. Syndrome hépatorénal (SHR)

m Critéres diagnostiques majeurs (tous doivent 8tre présents) :

= patient porteur d'une cirrhose,

- hypofiltration glomérulaire ; clairance de la créatinine < 40 ml/min,

= absence d'autre cause : néphrotoxigue ou organique,

- profil d'insuffisance rénale fonctlonnelle,

= absence d'amélioration aprés expansion volémique,
® Traltement = optimisation du remplissage vasculaire + traitements vasoactifs (terll-
pressine), TIPS : envisager la transplantation hépatique.
® Prévention @ éviction néphrotoxiques, surveillance diurétique, compensation des
ponctions d'ascite,

IV. Encéphalopathie hépatique (EH)

® Diagnostic : clinique +++ : astérixis (= Mapping remor) + troubles de la vigilance.

m Diag. différentiels » états confusionnels chez patient alcoolique dénutri ; hypoglycé-
mie. [§]

m Prise en charge d'une EH aigué : recherche et traitement d'un facteur déclenchant +++ :
(1] notamment infection d'ascite, hémorragie digestive, désordres hydroélectrolytiques,
médicaments.

® Prise en charge d'une EH chronique : seul traitement = transplantation hépatique.
m Prévention ; éviction des traltements sédatifs, dépistage et traitement des infections.

V. Carcinome hépatocellulaire +++

VI. Complications pulmonaires
Hydrothorax, syndrome hépatopulmonaire, hypertension portopulmonaire.

|
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Colopathie fonctionnelle

3’ _ Tour 1 _ Tour 2 _ Touwr 3  Dernier tour
Date
OBJECTIFS

s Diagnostiquer une colopathie fonctionnelle,
o Argumentez ["attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

LIENS TRANSYERSAUX

I | s relation médecin-malade

BT Théirapeutiques antalgiques, médicamenteuses ef non médicamenteuses

TN Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique

AEEEN Tumeurs du colon et du rectum

EEE Douleurs abdominales et lombaires aigués chez lenfant et chez ladulte

MEETE Constipation chesz 'enfant et I'adulte (avec le traitement )

IITESE Diarrhée chronique =8
Sujets tombés aux concours de l'internat bttt = 4
Aucun sujet s¢ rapportant i la colopathie fenctionnelbe n'est tombsd depais 15595,

CONSENSUS

o Aucune conférence de consensus ni recommandation de bonne pratique disponible sur

le sujet.

POUR COMPRENDRE...

La colopathie fonctionnelle est définie par des symptomes digestifs chroniques
qui orientent vers un dysfonctionnement du tube digestif bas, qui ne s'expliquent
par aucune anomalie organigque.

Au terme de colopathie fonctionnelle, il faut préférer le terme de troubles fonction-
nels intestinaux (TFl) qui décrit mieux |'étendue des anomalies fonctionnelles a
I'ensemble du tube digestif.

Les TF] associent de maniére variable :

mdes douleurs abdominales,

mdes troubes du transit ; constipation, diarrhée, ou altermance diarrhée/constipation,

mdes ballonnements abdominaux
Les TF] sont une pathologie
w iris fréfquente puisque décrite par 4 a 20 % de la population générale,
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a parfaitement bénigne,

smais qui altére la qualité de vie des patients el constitue un motif Iréquent de
demande de soins,

Cependant il s agit de ne pas banaliser la plainte digestive, le risque éant de qualifier

de TFl une authentique pathologie organique.

Ainsi les T doivent rester un diagnostic d'élimination

|. DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE

m Les troubles fonctionnels intestinaux (TFT) désignent des symptomes digestifs
chroniques qui orientent vers un dysfonctionnement du tube digestif bas mais qui
ne 5'expliquent par aucune anomalie organique.
m De nombreux termes synonymes ont &8 utilisés pour décrire ce syndrome @ la
calopathie fonctionnelle, le syndrome de 'intestin irritable,
m Par contre le terme de = colite « fréquemment utilisé par les patients est impropre
car il désigne une inflammation de la mugqueuse colique donc une affection organi-
[]Ll{-.‘.
® Les TFI sont souvent assockés & une dyspepsie fonctionnelle. La dyspepsie dési-
gne une symptomatologie digestive qui oriente vers une pathologie du tube digestif
haut {épigastralgies, pesanteur épigastrigue...).
® Les TFI sont une pathologie trés fréquente qui touche 4 & 20 % de la population
générale.
m La symptomatologie débute dans limmense majorité des cas avant 30 ans,
u O retrouve une nette prédominance féminine.
m [l s’agit d'une affection totalement bénigne, qui ne présente aucun risgue de dégé-
NEresCence.
m Cependant, par leur fréquence et leur chronicité, les TFI représentent un motif
trés fréquent de consultation et entrainent une demande de soins non négligeable.
Ainsi ils représentent un véritable probléme de santé publique par les colts qu'ils
représentent ;

= coilits directs liés aux consultations frégquentes, aux explorations et aux traite-

ments.

= colts indirects ligs aux arréts de travail.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE

Les TFI sont une affection d'origine multifactorielle dont la genése n'est pas pleine-
ment élucidée. De nombreux mécanismes sont Svoques ;

m des troubles de la sensibilité viscérale,

s des troubles de la motricité viscérale,

m une interaction possible avec I'environnement,
m des perturbations de limmunité intestinale,

m des facteurs psychologiques.
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A. Les troubles de la sensibilité : I'hypersensibilité viscérale
m Lhypersensibilité viscérale explique en partie les douleurs de la colopathie fone-

tionnelle,
m Elle a &é prouvée par de nombreuses tudes gui ont Etudié le seull de sensibilité
douloureuse digestive lors d'une distension rectale exercée par un ballonnet gon-
fl€. On observe un abaissement du seull dowloureux chez les patients soufirant de
TFI.
m Ce phénoméns concerne spécifiquement la sensibilité viscérale : il n'y a pas
d hypersensibilité somatique,

B. Les troubles de la motricité
m Des troubles de la motricité de Uintestin gréle et du cdlon ont éé mis en évidence
chez les patients souffrant de TFI
r Une augmentation en nombre et en amplitude des ondes péristaltiques propa-
gées interdigestives ainsi qu'une réponse motrice colique augmentée a I'alimenta-
thom ont £1€ décrits chez des patients présentant des TFI avec diarrhée.
m Des contractions rvthmiques anormales de la musculature du gréle, survenant
par salves, ont &é enregistrées, corrélées a la survenue de douleurs a type de

CTAMmpes.

C. Le role de l'environnement
Dauthentiques TFI ont ét& observés chez des patients aprés un épisode de diar-

rhdse infecticnge.

D. Perturbations de l'immunité intestinale et micro-inflammation
Dex constats plaident en faveur de cette hypothése.

® LUne augmentation de la densité et de la dégranulation des mastocytes au sain de
la mugqueuse digestive de patients atteints de TFL. Les mastocytes, par la libération
de cvtokines (histamine, tryptase, nerpe growdh factor...) diminuent le seuil de sen-
sibilité viscorale.

m L'augmentation de la densité des cellules entérochromaffines et de leur sécrétion
de sérotonine, qui par l'intermédiaire de ses récepteurs 5HTy et 5HT, stimule la
motricité digestive et abalsse le seuil de sensibilité viscérale.

E. Les facteurs psychologiques
® Les troubles psychologiques jouent un role important dans la genése des TFL

w En efiet, on observe parmi les malades souffrant de TF1 une grande prévalence
des personnes victimes de sévices sexuels ou physigues.

m Limagerie cérébrale fonctionnelle a montré que les troubles psychologigues
maodifient 'intégration et la perception des informations sensitives d origine diges-
tive,

® U constate trés sowvent une aggravation de la symptomatologie au cours des
périndes de tension psychologique.

m Dans toutes les Studes thérapeutiques sur les TFL 'efiet placebo est particuli®re-
ment puissant. SR
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lil. DIAGNOSTIC POSITIF
A. Interrogatoire

Les signes cardinaux des TF sont les douleurs abdominales, les troubles du transit
et les ballonnements abdominaus.

1. Las doulaurs abdominales JEEEEEE
m C'est le principal symptome.

m [l s"agit de douleurs diffuses, intermittentes, rarement fixes,
m Elles varient dans beur type, leur intensité, leur siége e lewr irradiation.

m Elles sont typiquement améliorées par I"émission de gaz et de selles,

Z. Les troubles du transit
a) La constipation IR
m La constipation est fréguente au cours des TFL
m Elle est définie par une diminution de la fréquence des selles < J/semaine.

b) L'alternance diarrhée/constipation IR
m Elle doit faire rechercher une fausse diarrhée de constipation, liée & Uirritation de
la muguense colique par la stase stercorale.
m [Des périodes de constipation alternent avec des épisodes de débacle diarrhéigque
faisant suite & I'émission d'un bouchon de selles dures.
® L2 traitement, comme celui d une constipation, repose sur les laxatifs.

¢} La diarrhée JEITEEN
m Elle est définie par des selies liquides trop fréquentes (= 3/j), ou trop abondantes
m (= 300 g/
m [l s"agit d'une diarrhée habituellement de type motrice © émissions fécales pen
abondantes, uniquement diurnes, souvent impérieuses aprés les repas, contrastant
avec un poids des selles normal.
m Elle est sensible aux ralentisseurs du transit.

3. Les ballonnements abdominaux
m lIs sont fréguents et ont une bonne valeur d'orientation.
m i g"agit d'une sensation d'augmentation du volume abdominal, survenant fréguem-
ment en période postprandiale, sans météorisme objectif & lN'examen physigue.

B. Examen clinique
m L'examen clinique au cours des TF est pauvre, contrastant avec la richesse de la

symptomatologie fonctionnelle et lampleur de son retentissement dans la vie du
patient.

® Un peut retrouver une sensibilité abdominale localisée ou diffuse, parfols une
douleur provoguée le long du cadre coligue.

m [l n'y a jarmais dirritation péritonéale ni de masse abdominale a la palpation.

® Le toucher rectal recherche un fécalome ou des selles dans 'ampoule,

C. Mode évolutif et signes négatifs
C'est surtout le¢ mode évolutif de la symptomatologie et les signes négatifs qui

permettent de porter le diagnostic de TFL

m La symptomatologie digestive est
= chronigue,
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= avec un début dans I'enfance ou chez 'adulte jeune,
- rarement nocturne,
= améliorée pendant les week-ends, les vacances ou au cours des périodes de
repos,
- aggravée par les périodes de tension psychologique et de stress.
m Au cours des TFL, il n'y a jamais
- d'altération de I'état général,
- de rectorragies,
= d'anémie par carence martiale.
Des critéres diagnostics ont été définis pour le diagnostic de TFI : les critéres de
Rome 11, qui constituent la classification internationale de référence.
Trés académigues, ils sont d'utilisation complexe en pratique clinigue.
lls ont surtout un intérét épidémiologique et pour sélectionner des groupes homo-
génes de patients pour les études cliniques fablea 209,00,

D. Examens paracliniques
Le diagnostic de TFI est clinigque. Il nexiste pas de marqueurs ou test diagnostic.

Les examens complémentaires n"ont pour but que d'éliminer une affection orga-
nigue : le diagnostic de TF1 est un diagnostic d’élimination.

1. Examens biologigues
m NFS, V5, CRP : éliminent un syndrome inflammatoire, une anémie carentielle,
recherchent une hyperéosinophilie orfentant vers une parasitose digestive.
m [onogramme sanguin : la diarrhée chronique des TF ne se complique jamais de
troubles hydroélectrolytiques.
m T53H : systématique devant des troubles du transit.

2. Examens des selles
m Les coprocuitures sont inutiles devant une symptomatologie chronique.
m Les examens parasitologiques des selles sont indigqués pour ne pas méconnaitre
une glardiase ou une parasitose digestive tropicale en cas d’antécédent de séjour,
méme ancien. en zone d'endémie,

3. Examens endoscopiques

m La gastroscopie avec biopsies duodénales :
- élimine une maladie ceeliague en cas de diarrhée,
= ou une pathologle ulcéreuse ou tumorale en cas de dyspepsie associée,

m La coloscopie ;
- la coloscopie n'est pas indispensable surtout chez I'adulte jeune,
- par contre elle est justifiée au-deld de 45 ans, en cas d antécédents familiaux de
cancer colorectal (CCR), ou a fortiond d'anomalie & Vexamen clinigue, et devant
toute modification de la symptomatologie, pour ne pas méconnaitre un CCR.

E. Diagnostic différentiel
Il it &tre fait avec :

m un CCH : coloscopie si age = 45 ans ou antécédents familiaux de CCR ou anomalie
clinique ou biclogique, JEEEE
a une maladie inflammatoire chronique de Uintestin (MICT),
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Tableauw 209.1. Classification des TFl selon les critéres de Rame ||

Syndrome de l'intestin  Présence pendant au moins 12 semaines, non nécessairement
irritable (SI0) consecutives, au cours des 12 derniers mois, de douleurs ou d'un

inconfort abdominal ayant au moins deux des trois caractéristiques
suivantes -
- soulagement par |a défécation,
- et/ou association avec un changement de la fréquence des selles au
début des périodes douloureuses ou d'inconfart,
- at/ou association avec un changemant de la consistance des selles au
début des périodes douloureuses ou d'inconfort
Les symptdmaes suivants peuvent dgalement aider au diagnostic de 51 ;
= fréquence anormale des selles (plus de trois par jour ou moins de trois
par semaineg),
= consistance anormale des selles (grumeleuses, dures, molles, liquides)
= défécation anormale (effort de poussée, besoins impérieux, sensation
d’évacuation incompléte),
- présence de mucus dans les selles,
- ballonnement ou sensation de distension abdaminale.

Ballonnemant Présence pendant au meins 12 semaines, non nécessairement
abdominal fonctionnel consécutives, au cours des 12 derniers mois, d'une sensation de
distension abdominale et/ou d'un ballonnement abdominal objectif sans
que les autres critéras de Sl soient présents.

Constipation Présence pendant au mains 12 semaines, non nécessairemeant
fonctionnelle consacutives, au cours des 12 derniers mois, d'au mains deux des
criteras suivants lors d'au moins 25 % des exonérations :
- efforts de poussés,
— salles dures,

- senaation d'évacuation incompléte,

= sensation de blocage ancrectal,

- nécassité de manmuvres digitales pour permettre 'évacuation rectale,
- moins de trois selles par semaine,

- absence de suffisamment de critéres pour faire le diagnostic de 5.

Diarrhée fonctionnelle Présence pendant au moins 12 semaines, non nécessairement
consécutives, au cours des 12 derniers mois, de selles liquides, lors da
plus de 75 % des exonérations, Ces selles liguides me sont pas
accompagnées de douleurs abdominales.

Syndrome douloureux Présence depuis au maoins & mois d'une douleur abdominale :
abdominal fonctionnel - continue ou quasi continue,
- nen ou peu influencée par la prise alimentaire, I'alimentation ou les
périodes menstruelles chez la femme,
- retentissant sur la vie quotidienne du malade,
nen associde aux autres critéres qui permettent le diagnestic de 51

m une parasitose digestive : giardiase, amibiase colique... JEIREN

m une intolérance au lactose qui s’accompagne de diarrhées, flatulences, borboryg-
mes : valeur du test d'exclusion et du test respiratoire au lactose, JITESE

m une dysthyroidie, SN

m une colite microscopigque ;@ linterrogatoire recherche des prises médicamenteu-
ses (flavonoides +++), valeur de la coloscople avec biopsies étagées. JTEEN

IV. TRAITEMENT
m La prizse en charge thérapeutique des TF] est souvent difficile et les traitements
décevants,
= Avant tout, une relation de confiance entre le patient et le médecin est indispen-
sable, Il faut rassurer le patient et expliguer
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= la chronicité des TF1 » avec lesquels il devra vivre toute sa vie =,
— la phyvsiopathologie de la maladle,
= son caractére parfaitement bénin.

® Le but est d'éviter le nomadisme médical et le recours & des explorations inutiles
el répéiées.

A. Traitement médicamenteux
m Les TF1 sont une affection bénigne. Le but du traitement est de soulager les symp-
tomes.
a Il faut identifier la symptomatologie dominante pour v apporter une réponse thé-
rapeutique adaptée,
# || faut proscrire dans cette affection tout traitement irritant qui pourrait étre plus
délétére au long cours que la maladie elle-méme.

1. Les antispasmodiques
Les antispasmodiques permettent de traiter la composante motrice des TFI dans la
genise des douleurs abdominales.
Ce sont :
m le chlorfhydrate de mébévérine | Duspatalin,
m le bromure de pinavérium : Dicetel,
m la trimébutine ; Débrrdar,

m le phloroglucinol : Spasfon, qui est & réserver aux accés douloureux aigus.

2. Régulariser le transit

a) Les laxatifs JEEECE
m Iz sont indiqués dans les TFI avec constipation et la fausse diarrhée de constipa-
L.
m Les laxatifs de lest et les laxatifs osmotiques doivent étre utilisés en premiére

intention.

m Les laxatiis irritants sont & proscrire,

classe de laxatifs exemples caractéristiques
Osmotiques :  Hydratants - Polyéthyléne - Trés efficaces, peu colteux et bien tolérés
augmentent |a ghycol (PEG) - Autorisés chez la femme enceinte
teneur en eau iMovicol, Transipeg, - Inertes : non métabolisés par la flore
des selles Forlax) colique
SuCres non - Lactulose - La fermentation par la flore colique
abzorbés {Duphalac) favorise la production de gaz
- Lactilal (importall - Déconseillés en cas de ballonnements
D lest (mucilages) : mode - Son - Divent &tre associés & une bonne
d’action identique aux fibres - Ispaghul hydratation
alimentaires {Spagulax) - La fermentation par la flore colique peut
- Psyllium favoriser les ballonnements
Emallients (lubrifiants) - - Huile de paraffine - En seconde intention
lubsrification du bol fécal {Lansoyl| - Lewr usage au long cours peut entrainer

une incontinence et des suintements anaux,
une malabsorption des vitamines
lipesolubles

Par voie rectale (suppositoires, - En cas de troubles de I'dvacuation
lavernents)

')



b) Les antidiarrhéiques JIEEIN
m Le lopéramide et ses dérives (fmodinm, Arestal)
= utilisés en premi®re intention,
—ils inhibent la motricité digestive, ralentissent le transit et augmentent ainsi le
temps de contact entre le bol alimentaire et la mugqueuse digestive,
m La colestyramine {Questran) © agit par chélation des sels biliaires, doit 8tre utili-

sée en seconde intention.

3. Traitement des ballonnements
Aucun traitement n'a fait la preuve de son efficacité dans le traitement des ballon-

nements. Sond utilisés : le charbon et le polysilane (Carbosviane, Carboleoure. ).

4. L'alimentation
m |l n'existe aucune preuve scientifique de la relation entre TFI et intolérance ali-

mentaire,

® Aucun régime alimentaire n'a prouvé son intérét dans le traitement des TF.

m [l faut conseiller une alimentation équilibrée et diversifiée et proscrire les régl-
mes d'exclusion, sources de troubles nutritionnels.,

m Dans les TF avec diarrhée, on peut conseiller d arréter les excitants (café, alcool,
tabac) qui stimulent la motricité colique et accélérent le transit.

5. Les antidépresseurs RGN
m Les antidépresseurs tricveliques, utilisés a faible posologie, ont un effet analgési-

que viscéral par leur action centrale. lls peuvent &tre proposés lorsque la sympio-
matologie douloureuse domine le tableau clinique, surtout sl elle s'assocke & des
troubles thyvmigues.
m Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRS) sont en cours
d'évaluation dans cette indication.

B. Traitements non médicamenteux
Leur intérdét est fondé sur le rile des émotions dans Uintégration centrale des
messages sensitifs d’origine viscérale. Plusieurs approches peuvent étre proposées :
w 'hypnose,
m la relaxation,
m la sophrologie,
m la psychothérapie est & réserver aux cas les plus sévires,
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Colopathie fonctionnelle

|. Définition

Les troubles fonctionnels intestinanx (TFI) désignent des symptomes digestifs
chroniques qui orientent vers un dysfonctionnement du tube digestif bas mais
qui ne s'expliquent par aucune anomalie organique.

Il. Diagnostic clinique

A. Signes cardinaux
m Les douleurs abdominales.

m Les troubles du transit :
= constipation,
= alternance diarrhée/constipation,
- diarrhée motrice.
m Les ballonnements abdominaus,
B. Mode évolutif
m Chronigues, anciens,
m [Mébut dans enfance on chez Madulte jeune.
m Améliorations pendant les week-ends, les vacances ou au cours des périodes de
Fepos,
m Aggravations au cours des périodes de tension psychologique et de stress,
C. Signes négatifs [1]
m Absence daltération de I'état géndéral.
m Absence de rectorragie ou d’anémie ferriprive.
m Fauvretd de ['examen physique.

lll. Examens paracliniques

m Le diagnostic de TFI est clinigue,
® Les examens paracliniques éliminent une affection organigque : le diagnostic de TFI
est un diagnostic d"élimination, [1]

IV. Diagnostics différentiels

m Cancer colorectal.

m Maladies inflammatoires chroniques de Uintestin (MICT).
m Parasitoses digestives : giardiase, amibiase coligue...

m Intolérance au lactose.

m [Dyathyroidie,

m Line colite microscopigue.

V. Prise en charge thérapeutique

u Les TF1 sont une affection bénigne. [¥]
m Le traftement est symptomatique ot adapté & la symptomatologic dominante duo
patient :
= rassurer le patient et expliguer la bénignité de affection sans négliger sa soul-
france, [1]
- traiter les symptomes cardinaux :
+ antispasmaodiques,
* régularisation du transit,
- proscrire les régimes alimentaires d exclusion,
— traitement antidépresseur et psyvchothérapie dans les formes les plus sévéres.
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Hémochromatose

3 Tour 1 Tour 2 Tour3 |Dernier tour -
Date \‘

OBJECTIFS
o Diagnostiquer une hémochromatose.
o Argumenter attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

LIENS TRANSVERSAUX

T |.: relation médecin-malade

BEIEN Froblemes posés par les maladies génétiques
BTIEE Tumeurs du foie, primitives et secondaires
IMEREN Transfusion sanguine et produits dérivés du sang : indications, complications,
MM /sthénie et fatigabilité

IEZEZN Arihropathie microcristalline

METEIN Cirrhose et complications

JITEEE Diabéte sucré de type 1 et de type 2
IEETE nsuffisance cardiagque de ladulte

IEEN Douleurs des membres et des extrémités
BEIEIN Hépatomégalie et masse abdominale
METETE Troubles de 'érection

Sujets tombés aux concours de l'internat
Aucun sujet se rapportant i 'hémochromatose n'est tombs=e depuis 1595,

CONSENSUS E

s Recommandations professionnelles de I'HAS : Prise en charge de I'hémochromatose
lite au géne HFE (hémochromatose de type 1) juillet 2005

» Evaluation clinique et économique du dépistage de 'hémochromatose HFE 1 en 2004,
document ANAES

¢ Algorithme et prescriptions recommandées pour le diagnostic d'un déficit et d'une sur-
charge en fer, Société francalse de blologie clinlque et Soclété francalse d'hématologie,
2001

!
POUR COMPRENDRE...

Les hémochromatoses désignent des maladies génétiques qui affectent le métabo-
lisme du fer et entrainent une surcharge tissulaire en fer.
On distingue I'hémochromatose génétique liée & HFE ou hémochromatose de

type 1 la plus fréquente, et les hémochromatoses génétiques non lides & HFE.

[ s L= ]
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L'hémochromatose de type 1 est une maladie i transmission autosomique réces-
sive iee a la mutation C282Y du géne HFE a 'état homozvgote.
La surcharge lissulaire en fer est responsable de complications multisystémigques :

hépatiques, ostéoarticulaires, cardiaques, endocriniennes et cutanées.

Le traitement des hémochromatoses génétiques repose sur la deéplétion en fer par sal-
gnées,

Il faut distinguer les hémochromatoses génétiques des surcharges en fer secondaires

et des autres causes d hyperferritinémie.

I. METABOLISME DU FER, PHYSIOPATHOLOGIE
DE LA SURCHARGE EN FER

m Le fer est un oligoélément indispensable, impliqué dans ;

= le transport de l'oxygéne (hémoglobine, myoglobineg),

- le transport d'électrons (cytochromes),

= et comme cofacteur de nombreuses enzymes.
m La quantité de fer dans lMorganisme est constante, dvalude & environ 4 g, essen-
tiellement au niveau de 'hémoglobine, du systéme réticulo-endothélial (site de
stockage) et du muscle strié squelettique (myoglobine).
m Les pertes de fer sont principalement digestives, par desquamation des cellules
intestinales, et pour partie cutanées, urinaires, et biliaires, Les pertes de fer ne sont
pas régulables,
m Le fer est apporté par alimentation. Labsorption se fait au niveau du duodénum
et du jéjunum proximal. Labsorption intestinale du fer joue un réle central dans
I'homéostasie du fer : c'est le siége de la régulation.
® Il existe une balance entre le niveau du stock en fer de I'organisme, I'intensité de
I'érythropoiése, et I'absorption du fer.
m Dans I'hémochromatose de type 1, la mutation de la protéine HFE entraine une
hyperabsorption entérocytaire non régulée du fer d'oi une accumulation dans
Il'organisme. La toxicité cellulaire du fer rend compte des manifestations clinigues
de I'hémochromatose génétigue.

Il. HEMOCHROMATOSE GENETIQUE LIEE A HFE

s L'hémochromatose de type 1 est due & la mutation C282Y a I'état homozygote du

géne HFE situé sur le chromosome 6. La transmission est autosomique récessive.

s C'est une maladie génétique fréquente ;| JIEIEENN
- On estime la prévalence de 'homozygotie C282Y 4 0,2 4 0.8 % de la population
en France avec toutefois de grandes disparités régionales, C'est une maladie plus
fréquente dans les populations d'origine celte : Bretagne, Irlande. On retrouve en
Europe un gradient décroissant nord-sud. La prévalence de hétérozygotie en
France est estimée & 10 %.

m La mutation a pour conséquence le remplacement de la cystéine (C) en position
282 par la tyrosine Y.
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- Seule I'homozygotie C282Y est responsable d'un phénotype hémochromatosi-
que.
- Les hétérozygotes C282Y sont indemnes de la maladie.

= =

m Une autre mutation du géne HFE est fréguente : HE3D, remplacement de I"histi-
dine (H) en position 63 par un acide aspartigue (D). Cette mutation trés [réquente
dans la population générale n'a pas d'implication en pathologie, v caompris a I'état
homozvgote.

m Les 2 mutations C282Y et HE3D sont exclusives I'une par rapport & 'autre,

m A noter le cas particulier des hétérozygotes composites C2R2Y/HG3D pour les-
quels, en l'absence de tout cofacteur, la réalité de |'expression clinique est discu-
e,

A. Expression phénotypique
» Lhomozygotie C282Y entraine une surcharge en fer génétiquement déterminée

mais dont la pénétrance est incompléte et 'expressivité variable,
a On considére que seuls 50 % des homozygotes C282Y présentent une surcharge
en fer attestée par une augmentation du coefficient de saturation de la transferrine
et de la ferritine.
m Les premiers symptimes apparaissent en moyenne entre 45 et 60 ans mais il
existe une grande variabilité interindividuelle tant concernant I'age de survenue
que |la présentation clinigue.
a Les facteurs de variabilité interindividuelle sont ;
=le sexe : I'expression de la maladie est plus précoce et plus sévére chez
I"homme. Ceci s'explique par les pertes d'origine menstruelle chez la femme qui
diminuent I'intensité de la surcharge en fer. Ainsi, la maladie se déclare chez la
[emme aprés la ménopause. Lexpression clinique est également différente avec
des manifestations hépatiques et endocriniennes (diabéte) prédominantes chez
I"homme et des manifestations ostéoarticulaires et générales (asthénie) prédomi-
nantes chez la femme,
~les cofacteurs de surcharge en fer et d'hépatotoxicité ; alcool +++, syndrome
dysmétabolique, hépatites virales,
- des facteurs génétiques non identifiés,

1. Les signes d'appels
m De plus en plus souvent, la surcharge en fer est découverte & 'occasion d'un
bilan systématique : élévation du coefficient de saturation de la transferrine (C5-TH)
et de la ferritine (Ft).
® Les signes fonctionnels amenant au diagnostic d’hémochromatose sont variés
= asthénie,
= troubles de I"érection,
- manifestations ostéoarticulaires,
= mélanodermie,
= diabéte,
- hépatomégalie dure et indolore,
= trouble du rythme oo insulfisance cardiague.
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2. Manifestations cliniques & la phase d'état
a) L'asthénie
Manifestation fréquente (60 4 73 %) mals non spécifique.

b} L'atteinte hépatigue (30 4 84 % des cas)
s Hépatomégalie dure et indolore,
» Cytolyse chronique modérdée < 3 N prédominant en ALAT,
m Hépatosidérose avec surcharge en fer hépatocytalre & prédominance périportale
et constitution de lésions de fibrose pouvant aller jusqu’a la cirthose, JESECE
® Insuffisance hépatocellulaire et hypertension portale (HTP) : rarement.
m Le risque principal est le carcinome hépatocellulaire (CHC). JKEESE

c) Manifestations cutandes (31 & 94 %)
» Mélanodermie, avec coloration grise ou brune des téguments.
m lchtyose,

m Diminution de la pilosité.

d) Manifestations ostéoarticulairas (30 & 100 %)
m Parfois révélatrices,

» L'hémochromatose est une cause de chondrocalcinose secondaire. SEEREEE

m Les présentations clinigues peuvent étre varices :
= manifestations aigués ; monoarthrite aigud par crise de chondrocalcinose arti-
culaire,
« manifestations chroniques : polyarthrite & prédominance distale avec atteinte
des 2° et 3* métacarpophalangiennes, de I'articulation radio ulnaire distale, de
la métacarpophalangienne proximale du pouce et des interphalangiennes proxi-
males. Les grosses articulations aussi peuvent 8tre touchées. IR

m Ostéoporose secondaire, également favorisée par I'hypogonadisme et la méno-

paunse précoce,

e} Manifestations endocriniennes

= Diabéte (10 & 55 %), SMGEEN
» Hypogonadisme (10 & 40 %) :
- ménopause précoce chez la femme. JEEEE
= baisse de la libido et impuissance chez Fhomme. JEEEEEEN

f) Atteinte cardiague
® Trouble du rvthme et de la conduction. JEEEDE

(] Eardium}rnpathie typiquement restrictive, pariois cardiomyopathie dilatée, expo-
sant au risque d'évolution vers l'insuffisance cardiaque, JTEEZE
Ce sont les complications hépatiques et cardiagues qui font la gravité de la maladie.

B. Diagnostic biologique

1. Expression biclogique de la surcharge an fer
m Augmentation du fer sérigue.

» Augmentation du coefficient de saturation de la transferrine : examen le plus sen-
sible pour le dépistage de I'hémochromatose :

= tout coefficient de saturation (C5-TT} = 45 % doit faire évoquer le diagnostic,

= valeurs normales du C5-TF = 20 5 40 % chez I'homme, 15 & 35 % chez la femme,
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m Stade 3 : Expression clinique de la maladie : morbidité affectant la qualité de vie
mais pas le pronostic vital - asthénie, impuissance, manifestations ostéoarticulai-
res, diabéte, hépatopathie non cirthotique, trouble du rythme cardiague, atteinte
cutanée.

m Stade 4 : Atteinte viscérale pouvant compromettre le pronostic vital : cirrhose,
CHC, diabéte insulinorequérant, insuffisance cardiaque.

D. Bilan du retentissement viscéral

[o) CONSENSUS

Lorsque le diagnostic d'hémochromatose génétique est porté aux stades 0 ou 1 (Ferriti-
némie normale), le bilan initial comporte uniquement un examen clinique et un bilan
martial.

A ce stade, il ny a pas d'indication & rechercher des complications viscérales.

Aux stades 2, 3, et 4 (hyperferritinémie), il faut réaliser un bilan exhaustif des
complications :
m hépatiques ;
= biologie hépatique,
— examen morphologique (échographie doppler hépatique),
= IRM hépatigue : estimation non invasive de la concentration hépatigue en fer
(CHF), hyposignal T2 dont I'intensité est corrélée & la CHF,
- on définit la surcharge hépatique en fer par un rapport CHF /Age > 2,
- ponction-blopsie hépatique (FEH) : elle n'est pas systématigque :
* la PBH montre une surcharge en fer hépatocytaire & prédominance péripor-
tale avec un gradient décroissant des espaces portes vers les veines centrolo-
bulaires,
* elle quantifie la surcharge en fer (en micromoles par gramme de tissu sec),

* glle évalue 'intensité de la fibrose,

# glle recherche d'autres lésions.

{5 CONSENSUS

Chez un patient porteur d'une hémochromatose génétique, la biopsie hépatique est
indiquée uniquement lorsqu'il existe -

m une ferritinémie = 1000,

m une cyiolyse hépatique,

m une hépatomégalie,

m des signes cliniques ou biologiques d'insuffisance hépatocellulaire ou d’'HTF,

m un cofacteur hépatotoxique (consommation d'alcool excessive, hépatite virale...).

En l'absence de tous ces critéres, le risque de fibrose extensive et de cirrhose est nul et
la PBH n'est pas indiguée.

m Ostdoarticulaire :
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- radiographies standards des mains, des poignets, du bassin et des genoux,
= densitométrie osseuse en cas de colacteur d'ostéoporose (ménopause ou hypo-
gonadisme),
= Endocrinien :
— glycémie a jeun et postprandiale,
= hémoglobine ghyquée : ininterprétable chez un patient traité par salgnées,
- sur point d"appel clinique : bilan gonadique (F5H et estradiol ; testostérone),
» Cardiologique : aux stades 3 et 4 : ECG, et échocardiographie transthoracique.

D. Prise en charge thérapeutique
1. Mesures générales : systématiques
m Sevrage alcoolique.
m Vaccinations contre les virus de l'hépatite B et de 'hépatite A.
m Prise en charge & 100 % au titre des affections de longue durée (ALLY).

2. Les saignées ou phlébotomies
m C'est le traitement de référence de I'hémochromatose. Les saignées mobilisent
le fer tissulaire vers les tissus hématopolétiques, permettant aingi une déplétion de
la surchiarge tissulalre en fer. Une salgnée de 500 ml soustrait (0,25 g de fer.
m La déplétion martiale est indiquée dés lors qu'il existe une surcharge en fer,
qu'elle soit symptomatique ou non ; stades 2, 3 et 4,
= On décrit 2 phases dans le traitement par saignées d'une hémochromatose génd-
tigue :
= la phase de déplétion
* on réalise alors des saignées hebdomadaires de 400 & 500 ml {on recommande
des saignées de 7 ml/kg, sans dépasser 350 ml par saignée),
* |'objectif de la phase de déplétion est la normalisation au seuil inférieur du
bilan martial : ferritinémie < 50,
= la phase d'entretien
* glle a pour but de maintenir dans le temps une ferritinémie < 50 par des sai-
gnées espaceées en fonction des patients de 1 & 4 mols,
* g5t un traftement a vie.
m La survelllance des saigndes est :
= clinique : pouls, pression artérielle avant et aprés chaque saignée, recherche de
slgnes de mauvaise tolérance hémodynamique (malaises),
= biologique :
¢ ferritinédmie : mensuelle jusqu'au seull de 300 chez 'omme et 200 chez la
lemme, puis toutes les 2 saignées ensuite,
* hémogramme mensuel @ on surveille le risque d'apparition d'une anémie par
carence martiale, gui doit faire interrompre les saignées lorsque I'hémoglobine

eat = 11 g/dl.

3. Contre-indications aux saignées
w Les contredindications aux saignées sont rares :
= anémie sidéroblastique et autres anémies centrales non carentielles,
= thalassémie majeure,
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- cardiopathies sévéres et décompensées pon liées i 'hémochromatose : insuffi-
sance coronarienne non équilibrée, insuffisance cardiague décompensée, aryth-
mies mal tolérées. La cardiomyopathie hémochromatosique est améliorée par les
SAIENEes +4+,
a Le traitement repose alors sur les chélateurs du fer. Seule la détéroxamine (Desfe-
ral) a I'AMM dans cette indication. Le principal inconvénient de ce traitement est
son administration parentérale.

4. Prise en charge des complications (stades 3 et 4)
a) Complications hépatiques
m La prise en charge de la cirrthose hémochromatosique n'est pas différente des
autres étlologles de cirrhose. JETTEIN
m Le risque évolutif principal est le CHC. Au stade de cirrhose constituée, ce ris-
que persiste malgré la déplétion. JEEIREN
— Mesures hygiéno-diététiques © arrét complet de lalcool, dépistage et prise en
charge précoce de la dénutrition, précautions d'emploi concernant les médica-
ments & métabolisme hépatique, hépatotoxiques ou néphrotoxiques,
= Dépistage des complications propres de la clrrhose (hémorragie digestive par
HTP, CHC).

b) Diabéte
La prise en charge est non spécifique, T

¢) Insuffisance gonadigue
Le traitement repose sur la substitution hormonale, JEEEN

d) Complications ostéoarticulaires
Leur prise en charge est non spéciiique.

E. Evolution, pronostic
m Le pronostic de Fhémochromatose génétique dépistée & un stade précoce est
hon | détecté et traité avant le stade 3, les patients ont une espérance de vie identi-
que i celle de la population générale,
m Dlagnostiquée au stade 4, 'hémochromatose est de mauvals pronostic
= la cirrhose est un état fixé el ne régresse pas aprés déplétion. Surtout le risgue
de CHC persiste : surveillance échographique semestrielle  vie +++,
- la cardiomyopathie s'améliore et constitue une indication formelle aux sai-
gnées,
= le diabéte peut également s’améliorer et on observe une diminution des besoing
en insulineg,
- les manifestations ostéoarticulaires ne sont pas sensibles a la déplétion,
= lI'insuffisance gonadique est définitive,
= |la mélanodermie disparait, de méme que I'asthénie.
F. Conseil génétique JIEITEN
m Lhémochromatose géndtigue lide & HFE est une maladie autosomique récessive
pour laguelle il existe un test diagnostic génétique fiable et disponible, et un traite-
ment efficace qui débuté avant la survenue des complications de la maladie garan-
tit I'absence de morbi-mortalité lige a la maladie,

m Ainsi, le diagnostic des sujets asymptomatigues est un enjeu essentiel,



Hemeochromatose

m Pour ne pas déroger au secret professionnel, c’est le probant qui doit contacter
lui-méme les membres de sa famille pour leur proposer une consultation et un
dépistage. 0/
s Cela impligue done une information éclairée du probant sur le rapport bénéfice/
risque d'un dépistage familial et la probabilité d’homozygotie pour ses apparentés.
On recommande la réalisation d'un arbre généalogique.

m Le dépistage repose sur la recherche d'une élévation du coefficient de saturation
de la transferrine et sur la recherche de la mutation C282Y du géne HFE.

u CONSENSUS

m Le dépistage est :
= phénotypique chez les parents du probant @ C3 de la TE, confirmé s'il est = 45 % par
une recherche génétique,
= phénotypique et génétique dans la fratrie du probant.

m Pour les enfants du probant, 2 attitudes sont possibles ;
- dépistage génétique de l'autre parent : permet une estimation du risque
d’homozygotie chez les enfants :
* gi le 2% parent est porteur de la mutation C282Y : diagnostic génétique des
enfants,
* ¢n l'absence de mutation C282Y chez 'autre parent : pas de dépistage des
enfants : le risque d’homozygotie est nul,
- diagnostic phénotypique et génétique en premiére intention des enfants : straté-
gie privilégiée quand le nombre d'enfants est faible.
m Les enfants du probant ne seront jamais dépistés avant leur majorité en raison de
I'absence d'implication thérapeutique 4 cet dge (jamais de surcharge en fer) et des
implications psychologiques inhérentes & un test génétique.
m Les hétérozygotes C282Y ne justifient d'avcun suivi. (0]

ll. HEMOCHROMATOSES GENETIQUES NON LIEES A HFE

En dehors de I'hémochromatose génétique de type 1, il existe d'autres causes beau-

coup plus rares d"hémochromatoses génétigues non liées i HFE.

v.. Pour mémoire {mals « intombable = & F'ENC)...

A. Hémochromatoses de type 2

m Ce sont les hémochromatoses juvéniles,

m On distingue @
= I'hémochromatose de type 2ZA par mutation de I'hémojuvéline dont le géne est
porté par le chromosome 1,
= I'hémochromatose de type 2B par mutation de hepcidine portée par le chro-
maosame 19,

m Ce sont des maladies génétiques autosomiques récessives dont I'expression clini-

que est proche :
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— phénotype himochromatosigue,
= manifestation trés précoce avant I'age de 30 ans,

= les atteintes cardiague et hypophysaire (Insufhsance antéhypophysaire) sont
au premier plan,
= le pronostic est sombre,

® Le traitement repose sur la déplétion martiale intensive par saignées,

B. Hémochromatose de type 3
» Maladie génétique secondaire A la mutation du récepteur sérigue de la transfer-
ring de type 2.
m La transmiszsion est autosomigue récessive.

m L'expression clinique et le traitement sont tout A fait superposables & celles de
I'hémochromatose lige & HFE.

C. Hémochromatose de type 4
s Maladie génétigque autosomique dominante secondaire a la mutation du géne de

la ferroportine situé sur le chromosome 2.
m La ferroportine est une protéine impliquée dans la sortie du fer des entérocytes
et des macrophages.

m U'hémochromatose de type 4 entraine une surcharge en fer & prédominance

macrophagigue. avec une surcharge lissulaire modérée.

m LU'hyperferritinémie est précoce, contrastant avec un coefficient de saturation de

la transferrine normal ou bas.
m D'expression clinigue est tardive.

m Le traitement repose sur les saignées.,

D. Acéruloplasminémie
n La céruloplasmine est une protéine a activité ferroxydase qui transforme le fer
ferrigue Fe** en fer ferreux Fe'*, indispensable & sa fixation et son transport par la
transferrine,

m L'acéruloplasminémie entraine une surcharge en fer particulidre ;
= le fer sérigque et le C5-T1 sont bas,
= contrastant avec une ferritine trés élevée,
= &t s'accompagne d'une anémie,
» Le diagnostic repose sur le dosage de la céruloplasmine qui est indosable.
a L'atteinte neurologique au premier plan (signes extrapyramidanx, ataxie cérébel-
leuse, dégénérescence rétinienne, démence progressive), suivent le diabéte et

['atteinte hépatique.
w Les salgnées sont inefficaces et contre-indiguées,

m Le traitement repose sur les chélateurs du fer ; déféroxamine (Desferal).

IV. SURCHARGES SECONDAIRES EN FER

Les surcharges en fer secondaires sont acquises, Elles sont la conséquence de 2
groupes de maladies : des pathologies hépatiques et des pathologies hématologi-
ques,
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1481, Coloscopie : polype colon
gauche.

151-1. Scanner injecté phase artérielle :
carcinome hépato-cellulaire, prise de contraste
a la phase anérielle. La lesion localisee dans le
lobe drait est rehaussée de fagon intense au
temps artérniel.

152-1. Fibroscopie cesophagienne :
turmeur bourgeonnante
cesophagienne.

150-1. Fibroscopie gastrique - cancer
ulcéré du fundus.

151-2. Scanner injecté phase portale :
carcinome hépatocellulaire, « lavage au temps
portal . La lésion est moins dense que le foie
at la capsule est visible.

155-1. Scanner : cancer du pancréas et
mitastates hepatiques. On distingue une
formation tissulaire de la queue du pancréas,
assocée & des tumaurs hypodenses
hépatiques trés évocatrices de métastases,




Fig. 258-2. Echographie vésiculaire
avec une formation hyperéchogéne
se prolongeant dans un cone d'ombre
postérieur : c'est un calcul vésiculaine,

205-1. Coloscopie ; diverticules
sigmoidiens.

Fig. 258-3. Echographie Fig. 258-4. Aspect hetérogene
typricque de choldoystite aigué de la glande pancréatique lors
avec sludge intra-vésiculaire et d’'une pancréatite aigueé
gpaississement parietal biliaire,

Fig. 258-5. Cholangic-IRM mettant 268-1. Scanner pancréatite aigué. Aspect

en évidence un calcul du cholédogue mdémateurs de la téte du pancréas qui
apparait relativernent hypodense mais
rehaussde, Coulées de nécroses des espaces
antérieurs droit et gauche ainsi que dans la
bourse omentale (arriére-cavité des épiploons),




Aepata-gastsa-enléaralog
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£80-1. Fibroscopie cesophagienne :
cesophagite peptique non sévére
[ulcérations non circonférentielles),

345-2. Clicha radinlogique d'abdomen sans
préparation, Perforation : croissant gazeux sous-
345-1. Cliché radiclogique d'abdomen diaphragmatique bilatéral, plus net a droite.
sans préparation, Occlusion du gréle :

niveau hydro-aériques de disposition

centrale, distension agrique digestive

dessinant des valvules conniventes.




Hidden page



Hémachrematase

A. Surcharges en fer secondaires de cause hépatique

1. U'hépatosidérose dysmétabolique
= L'hépatosidérose dysmétabolique est la plus fréquente des surcharges hépati-

ques en fer.
= C'est la conséquence d'un syndrome d'insulinorésistance.
w Le diagnostic repose sur 'association d'un syndrome métabolique et d'une
hépatosidérose.
» Le syndrome métabolique associe { 3 critéres sur 5)
= gurcharge pondérale de type androide (tour de taille = 102 em chez 'homme, 88
chez la femme),
= hyperglycémie & jeun,
= hypertension artérielle,
= hypertriglycéridémie,
— baisse du HDL-cholestérol.
m LUhépatosidérose se caractérise alors par :
- une franche hyperferritinémie,
= un coefficlent de saturation de la transferrine normal,
- une concentration hépatique en fer modérée (intérét de I'IRM pour la mesurer).
m La recherche d'une mutation du géne HFE est inutile dés lors que le C5-Ti est nor-
mal. )]
» Le traitement repose sur :
- la prise en charge du syndrome métabolique : régles hygiéno-diététiques, amai-
grissement, exercice physique régulier, traitement d'une dyslipidémie, d'un dia-
biste, o'une HTA,
- des saignées peuvent &tre proposées (pas de consensus) g1l existe une sur-
charge en fer hépatique prouvée par I'IRM ou la biopsie hépatique (s elle est réa-
lisée : indications non codifiées).
m La prise en charge est multidisciplinaire (hépatologue, cardiologue, endocrinolo-
Bue... .
m La premiére cause de morbi-mortalité chez ces patients est cardio-vasculaire,

2. Les hépatopathies chroniques
m Toute hépatopathie chronique, en particulier alcoolique et virale, et toute cir-
rhose peut s'accompagner d'une surcharge en fer secondalre. Le niveau d’hyperfer-
ritinémie est en général moins important que dans 'hémochromatose génétique.
m Cette hépatosidérose secondaire constituerait un facteur de risque accru de
CHC.

B. Surcharges en fer secondaires de cause hématologique
Les maladies hématologiques peuvent se compliguer d’une surcharge en ler secon-
daire dans 2 circonstances : par apports transfusionnels ou par dysérythropoiése.

1. Apports transfusionnals
®m Linterrogatoire fait le diagnostic :
= calcul du nombre de concentrés globulalres recus,
- chatue concentré globulaire apporte en moyenne 0,25 g de fer, JEEREN
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m Les pathologies exposant au risque d'hémochromatose postdtransfusionnelle
sl -
- les anémies hémolytiques chroniques constitutionnelles : thalassémies majeu-
res, drépanocyviose homozygote, sphérocytose. ..
= les hypoplasies médullaires congénitales ou acquises, JIECERN
m Le traitement repose sur les chélateurs du fer par voie parentérale (déféroxamine
» Desferal) ou récemment par vole orale (déférasirox = Exjade).

2. Dysérythropoigse
® Lintensité de Iactivité érvthropoiétique est, avec le niveau du stock en fer de
lorganisme, un stimulus de 'absorption digestive du fer.
® Ainsi on observe dans les dysérythropoigses une hyperabsorption intestinale du
fer d'origine secondaire qui peut se compligquer d’authentiques surcharges en fer.

V. ORIENTATION DIAGNOSTIQUE DEVANT
UNE HYPERFERRITINEMIE

® En pratique clinique, le probléme des surcharges en fer se pose le plus souvent
devant la découverte d'une hyperferritinémie.

m La ferritine est une protéine impliquée dans le stockage du fer et la réaction
inflammatoire. Ainsi les surcharges en fer et le syndrome inflammatoire sont les 2
principaux mécanismes des hyperferritinémies,

m Devant une hyperferritinémie, I'élément clé de la démarche diagnostique est la
mesure du coefficient de saturation de la transferrine (fg 242 1.

A. Hyperferritinémie a CS-Tf éleve
s Cvlolyses :

= toute cytolyse hépatique aigué ou chronique s'accompagne d'une hyperferriti-
némie,
- la ferritine augmente également dans les cytolvses musculaires cardiague ou
squelettique (rhabdomvolyse),
w Ethylisme chronique : lalcool, en dehors de toute cytolyse hépatique, entraine
des hyvperferritinémies par stimulation de la synthase de la ferritine (le C5-TF peut
également &tre normal). La ferritine se normalise aprés 3 mois d'abstinence.
® Hémochromatoses génétiques.
m Surcharges en fer secondaires par apports transfusionnels et dysérythropoiése,

B. Hyperferritinémies & C5-Tf normal ou bas
s Syndrome inflammatoire : hyperferritinémie modérée avec hyposidérémie et

baisse du coefficient de saturation de la transferrine.

m Hépatosidérose dysmétaboligue.

m Mutations de la ferroportine.

® Acéruloplasminémie héréditaire.

m Porphyrie cutande tardive.

® Autres causes sans surcharge en fer viscérale ; maladie de Gaucher, syndrome
hyperferritinémie-cataracte, syndrome d’activation macrophagique, maladie de
5till, hyperthyroidie, cancers solides, hémopathies malignes.



Hamaochromatase

Hémochromatose génétique liée a HFE

(type 1)

m Définition : surcharge en fer génétiquement déterminée secondaire 4 la mutation
C282Y & I'état homozygote du géne HFE (chromosome &)
= la transmission est autosomigque récessive ;
= les hétérozyvgotes C2B2Y sont indemnes de la maladie [¥;
= la mutation HE3D du géne HFE n'entraine pas de surcharge en fer ;
- les 2 mutations C282Y et HG3D sont exclusives 'une par rapport & 'autre ;
- & part, les hétérozygotes composites CZ82Y/H63D pour lesquels, en I'absence de
tout cofacteur, la réalité de l'expression clinique est discutée ;
- pénétrance incompléte de la maladie ;
= expressivité variable.
m Manifestations cliniques A la phase d'état :
- asthénie ;
= atteinte hépatique ; cytolyse chronique (ALAT = ASAT), hépatomégalie dure, hépato-
sidérose évoluant vers la cirrhose avec un risque élevé de CHC ;
- atteinte cutanée : mélanodermie, ichtyose, diminution de la pilosité ;
- manifestations ostéc-articulaires : chondrocalcinose articulaire, ostéoporose ;
- atteinte endocrinienne ; diabite, insuffisance gonadique (ménopause précoce,
impuissance) ;
- atteinte cardiaque : troubles du rythme et de conduction, cardiomyopathie et insuffi-
sance cardiague.

s Examens paracliniques :
- biologie :
= augmentation du fer sérique, du coefficient de saturation de la transferrine (C5
T} puis de la ferritine (Ft),
« recherche de la mutation C282Y du géne HFE: aprés information éclairée du
patient et consentement écrit et signé [ ;
- IRM hépatique
* hypo signal T2 corrélé & la concentration hépatique en fer CHF,
* |a surcharge en fer est définke par un rapport CHF fGge = 2,
= bhiopsie hépatigue ; non systématigue
¢ Ft_=1000, absence de cytolyse et dhépatomégalie: jamais de fibrose
extensive donc pas d'indication & la PBF [,
* ['histologie montre une surcharge en fer hépatocytaire & prédominance périspor-
tale avec gradient décroissant des espaces portes vers les veines centrolobulaires,
= mesure de la concentration hépatique en fer,
» quantification de la fibrose,
* recherche une autre cause associée d'hépatopathie.
m Les 5 stades de I'hémochromatose de type 1:
=Stade 0 ; C5 Ti et Ft normaux : phase préclinigue
—stade 1:CSTi T, Ft normale : phase préclinique ;
—stade 2 : CSTi TT, Ft T, mais absence d'expression clinique : phase préclinique ;
—stade 3: CSTI TTT, Ft TT, manifestations cliniques altérant la qualité de vie ;
—stade 4 : CSTI TTT, Ft TTT, atteinte viscérale menacant le pronostic vital - cirrhose,
diabéte insulinorequérant, insuffisance cardiaque.
u Pronostic de la maladie :
= bon si le diagnostic est précoce : stades 0, 1, et 2 ; espérance de vie égale & celle de la
population générale ;
= réservé aux stades 3 et 4.
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mesures générales systématiques :
= arrét de I'alcool [1],
» vaccination contre les virus de 'hépatite B et de I'hépatite A, |
* prise en charge & 100 % au titre des affections de longue durée (ALD),
* consell génétique et dépistage de la famille du probant: ascendants, iratrie, ‘
descendants [¥] ;
= ferritine normale : stades 0 et 1 : surveillance clinique et biologique (bilan martial) ;
- ferritine augmentée ; stades 2, 3, et 4: |
s recherche et bilan des complications [1], '
¢ indication & un traltement déplétif par salgnées ; [
2 phase de déplétion ; saignée hebdomadaire de 400 & 500 mL., ‘
o objectif : ferritinémie < 50,
= puis phase d'entretien : maintien d'une ferritine basse < 50 par des zaignées |
tous les 1 & 4 mois.
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Fiche Dernier tour

Hémochromatoses génétiques non liées a HFE

m Hémochromatoses de type 2 : hémochromatoses juvéniles :
= type 24 : mutation de I'hémojuvéline ;
- type 2B : mutation de 'hepcidine,
s Hémochromatose de type 3 : mutation du récepteur sérique de la transferrine de
ype 2.
s Hémochromatose de type 4 : mutation du géne de la ferroportine.
8 Acéruloplasminémie :
= surcharge génétique en fer particullére ; ferritine trés élevée mals fer sérigque et C5TI
bas, anémie ;
= contre-indication aux saignées : traitement par chélateur du fer = déféroxamine.
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Fiche Dernier tour

Surcharges en fer secondaires

m Maladies hépatiques ;
= hépatosidérose dysmétaboligue : [
- association d’un syndrome dysmétabolique : surcharge pondérale androide (tour de |
taille], HTA, hypertriglycéridémie, baisse du HDL cholestérol, diabéte de tvpe 2,
- et d'une hépatosidérose secondaire ; hyperferritinémie & C5 Tf normal ;
—toute hépatopathie chronique et a forfiorr toute cirrhose peat entrainer une sur-
charge en fer secondaire.

m Maladies hématologiques :
= apports transfusionnels ;
— dysérythropoiése.
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ITEM 258

Lithiase biliaire
et complications

| Tour 1 | Tour 2 | Tour 3 DH‘HFH‘WL‘

OBJECTIFS

» Diagnostiquer une lithiase biliaire et ses complications.

o ldentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge,
o Argumenter 'attitude thérapeutigue et planifier le suivi du patient.

POUR COMPRENDRE...

Rappels physiologiques
m Les voies biliaires permettent l'excrétion de la bile produite par le foie,

s La fonction premiére de la bile est I'élimination de la bilirubine, produit de dégradation
de I'hémoglobine v les selles (et en moindre proportion wig 'urine).
mLa bile est principalement constituée d'eau et de I'équilibre entre le cholestérol (solubi-
lisé par les sels biliaires sous forme de micelles) et la bilirubine qui constituent ensemble
un liquide hydrosoluble donc dégradable.
mlUne surcharge en cholestérol {ou un défcit en sels biliaires) et/ou en bilirubine,
entraine une rupture de cet équilibre : le composant en excés sature le liquide et préci-
pite.
mLa vésicule biliaire a pour but de concentrer la bile et de se contracter lors des repas,
accélérant le flux de bile. 5i une surcharge d'un des composants de la bile existe, la
précipitation est accrue dans la vésicule via I'augmentation de concentration et ['hypo-
tonie, retrouvée chez cefains patients. La vésicule est donc le lieu de prédilection de la
maladie lithiasique biliaire.
m Le produit de cette précipitation est la formation de calculs :¢est la maladie lithiasique
biliaire.
s Comme la formation des calculs répond & la précipitation de composants biliaires diffié-
rents (cholestérol, bilirubine ou une combinaison des deux). il existe différents types de
calculs :
= les calculs de cholestérol : il existe 2 types de calculs cholestéroligques :
= les calculs mixtes (B0 %), composés de bilirubinate de caleium et de cholestéral leur
donnant un aspect clair 3ils contiennent suffisamment de calcium, ils sont radio-opa-
ques,
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—les calculs cholestéroligues purs (15 % des cas), ils répondent a une surcharge en
corps gras. |1s sont mous, jaunes et friables et ne contiennent pas de calcium, donc sont
radiotransparents ;

- les calculs pigmentaires purs : les plus rares (5 % des cas), ils sont formés de bilin-
bine. Macroscopiquement, il5 sont noirs et durs, riches en calcium. On les rencontre
lorsque la sécrétion de bilirubine non conjuguée augmente,

Rappels anatomiques

Systime biliaire

Landuit hepahgue gauche

Conduit hapatique droil

Pancreas

Estommac

Yeqcule biliaire

Congaui CYSNgue
Conduit hépatique oomemum

Fig. 258-1.

mUn notera le rdle prépondérant de la vésicule biliaire : en son sein est concentrée la

bile. 1l s'agit donc d'un lieu privilégio de la genése des calculs.

I. EPIDEMIOLOGIE
A. Incidence
10a 15 % de la population est touchée par la maladie biliaire lithiasique mais seule-
ment 10 & 15 % d'entre elle est symptomatique.

B. Facteurs de risque
m Facteur anatomigue : 'hypotonie vésiculaire.

m Facteurs liés & une surcharge en corps gras :

FACTEURS DE RISQUE DE CALCULS CHOLESTEROLIQUES
m L'age.
m Le sexe féminin.
m Facteurs génétigues,
u Surcharge pondérale.
m Le régime hypercalorique.
m Le régime riche en acides gras polyinsaturés.
m L'hypertriglycéridémie.
m Les médicaments (clofibrate, ciclosporine, estrogénes, somatostatine, medroxy-
progestérone).



Lithiase biliaire et complications

m Défaut de réabsorption des sels biliaires qui se fait au niveau de l'iléon terminal
(résection intestinale, maladie de Crohn).

m Malabsorption des acides biliaires en raison d'une insuffisance pancréatique exo-
crine (mucoviscidose).

m Grossesse (mais ce phénoméne est réversible, le siudge disparaissant aprés
I'accouchement).

m Nutrition parentérale totale exclusive.

m Facteurs liés & une surcharge en bilirubine : les hémolyses chroniques (dont le
bllan &tiologique devra étre fait).

FACTEURS DE RISQUE DE CALCULS PIGMENTAIRES

® Hémaolyse chronique.

m Cirrhose,

m Sténose billaire (hydrolyse de la bilirubine conjuguée sous 'action des bétaglucu-
ronidases bactériennes).

m Facteurs génétigques et familiaux :
- antécédents familiaux de maladie lithiasigue ;
= incidence variable selon les ethnies.

Il. MANIFESTATIONS

m Rappelons que la maladie lithiasique biliaire est symptomatique dans seulement
10 & 15 % des cas, et que l'indication & un traitement est une maladie lithiasique
symptomatique.

A. Manifestations les plus fréquentes

1. U'expression de la maladie lithiasique biliaire non compliquée : la colique
hépatique

s Elle correspond & la migration d'un calcul & travers les voles biliaires, entrainant
une distension douloureuse mais transitoire de celles-ci.

s Clinigue : la douleur de colique hépatique :
—début : brutal ;
= facteur déclenchant : +/- repas (contractions de la vésicule biliaire)
= type : spasmodique (contractions vésiculaires) ;
= glége . hypocondre drolt ou éplgastre ;
- irradiations : +/- dos, épaule droite ;
= durée : iInférieure & 3 heures
- troubles associés : +/- nausées, vomissements ;
- patient apyrétique ;

= pas d'lctére (au maximum sub-ictére conjonctival] ;
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- palpation abdominale ; -/~ signe de Murphy (inhibition douloureuse de l'inspi-
ration lorsqgue la main de 'examinateur est placés au contact de la vésicule
biliaire, profondément dans I"hypocondre droit).
m Biologie :

- NF5 et CRP normales ;

= « /- gtigmates de migration lithiasique : discréte cholestase (augmentation des
PAL. GGT et de la bilirubine conjuguée), trés discréte cytolyse (augmentation des
ASAT et ALAT), augmentation inférieure & 3 lols la valeur limite supérieure de la
normale (N} de la lipase (« obstruction du Wirsung » lors du passage des calculs).

m Imagerie - I'échographie hépato-hiliaire est indispensable & la confirmation du
diagnostic puisqu'elle permettra de mettre en évidence non pas le(s) calcul(s) res-
ponsable(s) de la coliqgue hépatique, mais une vésicule biliaire lithiasiqoe :
- vésicule normale, & parois fines, de volume normal ;
= calculs vésiculaires : les calcols sont des formations hyperéchogénes avec
cine d'ombre postérieur :
- pas de dilatation des voies biliaires intra- ou extra-hépatiques ;
= +/- signe de Murphy échographigque (douleur lors du passage de la sonde écho-
graphique sur la vésicule biliaire) (ig 25820,
m Prise en charge :
- pas d’hospitalisation en urgence : calmer la douleur en ambulatoire par antal-
gique mineur, antispasmodique ;
- confirmation du diagnostic ; clinique, échographie hépato-biliaire +/- NF5 et
bilan hépatique sanguin ;
= cholécystectomie a distance, par voie colioscopique.

2, La cholécystite aigué, I'intaction localisée de la vésicule biliaire
m La cholécystite aigué est Uinfection localisée de la vésicule biliaire. Clest une
urgence chirurgicale. Cette infection est liée & la maladie lithiasigue puisqu'elle est
favorisée lors de I'obstruction de la vésicule par un calcul {an niveau du collet vési-
culaire ou du canal cystique).
m Clinique : une douleur fébrile :
- patient fébrile (385" C) ;
— douleur ; initialement celle d'une colique hépatique :
* durant plus de 3 heures,
* perdant peu a peu son caraciere spasmodique ;
= pas d'ichére ;
- palpation abdominale ; signe de Murphy +/- défense de I'hypocondre droit ;
- certaines cholécystites aigués évoluent de facon atypique : formes apyrétiques,
formes sans douleurs, formes toxigques avec choc sepligue... ce qui renforce
lintérét de Uéchographie hépato-biliaire.
m Biologie :
= NF5 : hyperleucocytose +/- CRF élevée ;
= bilan hépatigue sanguin : normal.
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= palpation abdominale : signe de Murphy +/- palpation trés douloureuse d'une
vésicule distendue.

m Biologle : normale.
m Imagerie : I'échographie hépatobiliaire :
- vésicule distendue, lithiasique, & parois fines ;
= +/- calcul dans le collet vésiculaire.
m Prise en charge : & considérer comme une cholécystite aigué, le traitement en
est le méme puisqu'il permet d'éviter les complications et de soulager le patient.
m Complications et évolution naturelle :
—immédiates : cholécystite aigué, rupture wvésiculaire (péritonite billaire),
désenclavement du calcul (rarissime) ;
— & moyen terme et long terme : ivdrocholécyste chronigue pew douloureuse avec

végicule non fonctionnelle (mais susceptible de s'infecter donc cholécystecto-
mie).

4. La pancréatite biliaire aigué JIETE

m La pancréatite biliaire est liée & un phénoméne purement mécanique. Un calcul
migrant dans le cholédogue peut entrainer une obstruction et donc un reflux au
niveau du canal de Wirsung. Les sucs pancréatiques sont activés et deviennent
agressifs lors de leur passage dans le canal de Wirsung, et de ce reflux vers le pan-
créas résulte une « digestion « du pancréas ; c'est la pancréatite biliaire aigué,

s Clinique :
— douleur de pancréatite aigue :
= début brutal,
* pas de facteur déclenchant,
# douleur transfixiante en coup de poignard,
* position antalgique en chien de fusil,
= palpation abdominale normale ;
= patient apyvrétique ;
- pas d'ictére ou sub-ictére conjonctival dans sa forme simple ;
= &f- nausées, vomissenents |
- +/- antécédents de colique hépatique a rechercher a l'interrogatoire ;

- +/- absence d'alcoolisation & rechercher a l'interrogatoire (principal diagnostic
différentiel) ;

= & /= défaillance multi-viscérale,
m Biologie :
= lipase supérieure & 3N déiinissant la pancréatite aigué ;

= s+f- stigmates de migration lithiasique : en particulier une pancréatite aigué
associée d une augmentation des ALAT supérieure ou égale a 3N est une pancréa-
tite hiliaire aigu@ dans 95 % des cas |

- calcul du score de Ranson a partir des données biologiques et de leur évolution.
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m Score de Ranson : Il s'agit d'un score biologique réunissant des critdéres &
I'admission et & 48 heures. 3 critéres suffisent & définir la pancréatite aigué sévére,
= A l'admission :

= glycémie = 11 mmol/L ;

- age = 55 ans ;

-LDH = 1.5N ;

= leucocytes = 16 (K ;

— ASAT = 6N,
s A 48 heures :

= diminution des bicarbonates = 4 mmol/L ;

- Paly < 60 mmHg ;

= augmentation de l'urée > 1.8 mmol/L ;

= calcémie < 2 mmaol/L ;

= diminution de 'hématocrite = 10°% ;

= ségquestration liguidienne (ascite, épanchement pleural...) = 6 L.

m Elévation de la CRP (signe de gravité).

m Imagerie :
= scanner abdominal avec injection de prodult de contraste : réalisé au mieux &
13 hors complication, permettant d'établir le score de Balthazar (fg 2584,

m Score de Balthazar : il s'agit d'un score scannographique qui prend en compte
I'inflammation et la nécrose pancréatique, réalisé au mieux a I3, Le scanner abdo-
minal doit Etre injecté,

® Inflammation ;

- grade A = pancréas normal 0 ot

—grade B = edéme du pancréas 1 pt

- grade C « pancréas hétérogéne

=+ densification de la graisse 2 pts

- grade [} = une coulée péri-pancréatique 3 pts

= grade E » coulées

= ou bulles de gaz au sein d'une coulée 4 pts
m MNécrose du pancréas ;

- pas de nécrose 0 pt

- nécrose « 30 % 2 pta

- nécrose entre 30 et 50 % 4 pts

= nécrose » 30 % 6 pls

m Lin score de 4 signe une pancréatite sévére,

- Echographie hépatobiliaire : objective 1'étiologie en mettant en évidence la
maladie lithiasique. 51 la suspicion d'origine lithiasique est forte mais que I'écho-
graphie transpariétale est négative, on utilisera une écho-endoscopie dont la sen=-
sibilité est nettement supérieure pour diagnostiguer une lithiase de la vole
hiliaire principale (voir infra).
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m Prise en charge :
~dans tous les cas: hospitalisation en wrgence : formes compliquées
(défaillance multi-viscérale, CRF = 150, Ranson 3 ou Balthazar) : réanimation ;
formes non compliguées - unité de soins digestive ;
- réhydratation et contrile antalgique ;
— & jeun, avec réalimentation aprés 48 heures sans douleur ;
= +/- sonde naso-gastrigue si vomissements itératifs ;

= +/= sphinctérotomie endoscopique en urgence si persistance d'une obstruction
des voies biliaires ;

= +/= antibiothérapie uniquement si infection avérée ;

- +/- ponction sous scanner d'une collection nécrotique ;

—pas d'hormones pancréatiques, d'anti-sécrétoires en dehors des formes
compliquées ;

= cholécystectomie par voie celioscopique & distance de la pancréatite aigué,

ﬂ CONSENSUS

Conférence de consensus 2001 : pancréatite aigué biliaire
Traitement d'urgence.
m L'évolution de la majorité des PA biliaires est spontanément favorable en quelgues
jours et seul le probléme de la prévention de la récidive se pose. La chirurgie billaire n'a
pas de place en urgence. Seule la sphinctérotomie endoscopique (SE) peut avolr un
imtériét.
m Deux situations font Mobjet d'un consensus
—a) en cas d'angiocholite et/ou d'ictére obstructil, la 5E est indiguée quels que
soient la durée d'évolution et le degré de gravité ;
- b) dans les PA bénignes d'évolution favorable, il n'y a pas d'indication & réaliser une
SE en urgence.
® Deux situations ne font pas 'objet d'un consensus :
= a) dans les PA graves, la SE peut &tre réalisée en urgence par une équipe disposant
d'un plateaun technique adapté. Elle n'est indiquée qu'au cours des 72 premiéres heu-
res d'évolution ;
- b) dans les PA vues a un stade précoce (12 premiéres heures), il est difficile de pré-
dire la gravité de I'évolution et aucune recommandation ne peut étre faite,
Traitement différé,
® Dans les formes de PA non compliquées, le pronostic est dominé par le risque de réci-
dive. Une cholécystectomie doit &tre réalisée, et la voie laparoscopique, au cours de la
méme hospitalisation, est le traitement de référence de la lithiase vésiculaire. En fonc-
tion de I'équipement et du degré d'expertise de chague centre, la recherche et le traite-
ment de la lithiase cholédocienne peuvent se faire, soit dans le méme temps que la
cholé&cystectomie laparoscopigue, soit avant celle-ci & 1'aide d’un examen de haute per-
formance diagnostique (EE ou IRM) en vue d’une SE préopératoire. Dans les PA graves,
le pronostic est dominé par les complications générales et locorégionales. La cholécys-
tectomie laparoscopique peut &tre réalisée a distance des phénoménes aigus mais
s'accompagne d'un taux de conversion élevé. Chez les malades & triés haut risque opé-
ratoire, une SE sans cholécystectomie associée est préconisée,

5. La lithiase de la voie biliaire principale et I'angiocholite aigué, un risque
septique majeur
® Un calcul venant obstruer la vole billalre principale est une complication grave
de la maladie biliaire lithiasigue parce qu'il existe un fort risque dinfection
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(comme dans la cholécystite aipué) mals surtout parce gue cette infection posséde
le potentiel de rejoindre le foie via les voies biliaires et donc la circulation générale
(& la difiérence de la cholécystite qui est une infection o un cul-de-sac).

m Clinigue : une colique hépatigue qui se transforme en ictére,

m La triade de Villard caractérise une lithiase de la vole biliaire principale :
= 17} douleur : colique hépatique (obstruction des vioies biliaires) ;
= 2% figwre (par stase de la bile) ;
= 37) ictére (par impossibilité d'excrétion de la bile) ;
- qui se succédent dans cet ordre.

=une lithiazse de la woie biliaire principale associée & une seplticémie
(= hémocultures positives) est une anglocholite aigué ;
=30 % de formes asymplomatigues ;
= nombreuses présentations sans douleur...
m Biologie :
= NF5 : hyperleucocytose +/- CRP élevée ;
= bilan hépatique sanguin : cholestase ictérique (augmentation des PAL et de la
bilirubine conjuguée) et cyvtolyse (augmentation des ASAT et ALAT) ;
= réaction pancréatique : augmentation de la lipase inférieure & 3N.
m Imagerie : I'échographie hépatohiliaire &t sl besoln I'écho-endoscopie confirment
le diagnostic :
~ I'échographie hépatobiliaire :
* dilatation des voies biliaires intra- et extra-hépatiques,
» /- vésicule lithiasigue,
» .- gigne de Murphy échographigue,
= /= lithiase de la voie biliaire principale (sensibilité faible) ;
- I'écho-endoscopie ;
# |ithiase de la voie biliaire principale (sensibilité excellente),
* élimine une autre cause d'obstacle (tumeur pancréatique ou des voles
biliaires) ;
- la cholangio-IRM : est aussi performante gue 'écho-endoscopie mais moins
invasive ; la limite de cet examen est la difficulté de PFobtenir en urgence (fig 2585,
m Prise en charge
= hospitalisation en urgence en service de chirurgie ;
= patlent & jeun, réhydratation et contrdle de la douleur & IMaide d’antalgiques et
d'antispasmodiques [V ;
= bilan infectieux comprenant des hémaocultures ;
- antibiothérapie [V de large spectre (type ciprofloxacine Cifflox et amoxicilline
+ acide clavulanique Aagmentfin) :
= traitement endoscoplque par sphinctérotomie endoscopique (ouverture du
sphincter d'Oddi permettant un meilleur drainage de la voie biliaire principale
dont le risque essentiel est 'hémorragie) et 1a cholanglopancréatographie rétro-
grade endoscopique ou CPRE (qui nettoie la voie biliaire principale et dont le ris-
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que majeur est la pancréatite aigué), Une antibiothérapie prophylactique est
maintenue ;

= cholécvstectomie & distance. Chez certaines personnes fragiles et dgées, on
peut envisager de laisser la vésicule en place. Le risque de cholécystite est de 5 &
10% & 15ans. Le risque de pancréatite est quasi nul puisqu’l v a eu
sphinctérotonmie ;

=NB: le traitement chirurgical d’emblée en urgence (cholécystectomie
+ cholédocotomie avec extraction des calculs « drainage) est de plus en plus
abandonné puisqu'il n‘a pas démontré sa supériorité sur le traitement endoscopi-
que.

&. Les calculs résiduels du cholédoaque et I'empierrement cholédocien, une
symptomatologie persistante aprés un traitement bien conduit

m Clinique et biologie : lithiase de la vole billaire principale/angiocholite aigué chez
un cholécystectomisé,
# Imagerie : 'échographie hépatobiliaire et |'écho-endoscopie confirment le
diagnostic :
=résultats comparables & ceux de la lithlase de la vole billalre principale (sauf la
vésicule biliaire) ;
= "écho-endoscopie mettra parfols en évidence une sténose Abreuse résultant de
la sphinctérotomie endoscopique ;
- le cas particulier de I'empierrement cholédocien : plus de 10 calculs dans la
voie hiliaire principale qui moulent la paroi (o qui rend le drainage par CPRE
impossible).
m Prise en charge :
= hospltalisation en urgence ;
= 17" épisode post-cholécystectomie : traitement endoscopique par sphinctéroto-
mie endoscopigue et CPRE sous couvertare antibiotique ;
= dés le 2% épisode ou dans le cas particulier de 'empierrement cholédocien ;
traitement chirurgical par cholédocotomie et extractiom des calculs +/-
drainage :
* drainage externe : mise en place d'un drain de Kehr transcystique (imposant
la compensation en eau de Vichy et I'ablation du drain a 1 mois),
* drainage interne ; anastomose cholédoco-deodénale ou anastomose cholé-

doco-jéjunale par anse montée en Y.

B. Manifestations beaucoup plus rares

1. La lithiase intra-hépatique
m |l s'agit d'une véritable maladie des voies biliaires intra- et extra-hépatiques, avec
des dilatations segmentaires sur tout I"arbre billaire (pouvant rentrer dans le cadre
d'une maladie de Caroli} qui en favorisant la stase entrainent la formation de cal-

culs.

# Toute la symptomatologie précédemment citée peut &tre retrouvée mais la mala-
die récidivera malgré la cholécystectomie. Les angiocholites aigués 4 répétition
sont un mode de révelation fréquent de cette pathologie,
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Pancréatite aigue

& Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour '
Duate
OBJECTIFS

¢ diagnostiquer une pancréatite aigué,
# ldentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

LIENS TRANSVERSAUX

I 1. relation médecin-malade

BTN Addictions et conduites dopantes : épidémiologie, prévention, dépistage.
Morbidité, comorbidité et complications.

I Thérapeutiques antalgiques, médicamenteuses et non médicamenteuses

METEEN Tumeurs du pancréas

MEEEE Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses

EEEN Frescription d'un régime didtétique

IR Douleurs abdominales et lombaires aigués chez I'enfant et chez 'adulte

EEEEE Lithiase biliaire et complications

EEEEE Pancréatite chronique

MEEEEE Vomissements du nourrisson, de 1'enfant et de 'adulte (avec le traitement )

Sujets tombés aux concours de l'internat : 1999 el

s Internat Nord 1959

Un homme de 32 ans aux anbécédents de pancréatite aiged il v a 1 an est hospilalisé en urgence pour doulers
abdominales fpigastrigques, etére chalestatiouee ef anémie aigué.

Question 1 ; Décrire les anomalies sur Vexamen TDM.

Question 2 ; Au vu de examen TOM of des arguments tirés de Dobservation, quel(s) est (sont) o (bes) hypo-

thise(s) diagnostique(s) 7

Question 3 ; Une artériographie du trone omelisgue esi réalisés, justifiez-ls. Décrire les anomalies b 'artérlogra-
phie et déduire la cause dés anomalies tomodensiioméirigues iy

Question 4 : Quelle fvolution spontande (sans (railement) peul Stre envisagée 7

Question 5 : Quelles sont les 3 Sticdogies principales & rechercher ?

CONSENSUS
« Pancréatite aigué : conférence de consensus de 2001 organisée par la Société frangaise
de gastro-entérologie.

POUR COMPRENDRE...

La pancréatite aigué {FA) est une affection ;

s fréquente :incidence estimée i 22 pour 100 000 habitants par an en France
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a potentiellement grave avec un taux de moralité de 2 5 5 % toutes formes confon-
dues, allant jusqu'd 23 3 35 % pour les formes graves.

La pancréatite aigud résulte de Factivation prématurée des proenzyvmes pancréati-
ques, entrainant une autodigestion de la glande. La libération dans la loge pancréati-
que, puis dans Vabdomen et la circulation systémique, des engymes lipolytiques et
protéolytiques pancréatiques rend compte des conséquences locorégionales of sys-
témiques de cette affection,

Le diagnostic de pancréatite aigué est simple devant Nassociation d'une doulear
abdominale évocairice et d'une augmentation de la lipase > 3 N dans les 48 premié-
res heures suivant le début des symptomes,

Les étiologies sont dominées par Paleool et la lithiase biliaire qui représentent
B0 %Y des causes de pancréalites.

Les formes graves doivent &tre rapidement identifiées en raison de leur pronostic
pejoratif.

La mortalité précoce est secondaire aux défaillances viscérales, la mortalité tardive

aux complications de la nécrose pancréatique, en premier liew la surinfection.

l. PHYSIOPATHOLOGIE

Le suc pancréatique est constitué d'eau et d'électrolytes d'une part, et de protéines
d'autre part. 3a composante hydrodlectrolytique est riche en bicarbonates. 5a
composante protélgue est constituée majoritairement d'enzymes (lipase, amylase,
trypsine, élastase...) qul participent & la digestion du bol alimentalre.

Ces enzymes sont sécrétées dans le suc pancréatique sous forme de zymogénes
inactifs. Les proenzymes sont activées dans la lumiére duodénale & pH basique. Le
trypsinogéne est le premier active par lentérokinase duodénale en trypsine active,
La trypsine va elle-méme activer les autres proenzymes du suc pancréatique, Les
enzymes lysosomlales peuvent également activer le trypsinogéne. A I'état phystolo-
gique, il existe des mécanismes de régulation qui inhibent Pactivation prématurée

des zymogénes pancréatiques,

Au cours de la pancréatite aigué se prodult une autoactivation intracellulaire des
rymogiénes au niveau de la cellule acineuse. L'un des mécanismes serait la coloca-
tion intracellulaire des zvmogénes et des enzymes lvsosomiaux. La trypsine libérée
active alors les autres proenzymes o ol une réaction en cascade qui aboutit & une
véritable autodigestion de la glande pancréatique. La diffusion des enzymes
pancréatiques et la libération massive de cytokines et chémokines pro-inflamma-
toires est responsable des complications locorégionales (nécrose pancréatique et
péripancréatique) et systémigues (syndrome de réponse inflammatoire systé-
migue) de la pancréatite aigué,

La nécrose est & Norigine des complications secondaires de la pancréatite aigué :
elle peut s'infecter, s'organiser et former des pseudokystes, se fistuliser dans les
organes de voisinage, éroder les vaisseaux au contact (pseudo-anévrismes, hémor-
ragies). son importance est corrélée a la sévérité du pronostic,
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B. La pancréatite aigué biliaire

Le diagnostic de 'origine biliaire d'une pancréatite aigué repose sur un faisceau

d'arguments ;| JEEEERE

® terrain ; le sexe iéminin, 1'3ge » 50 ans, la surcharge pondérale, une hémolyse

chronigue sont des facteurs de risque de maladie lithiasigue,

m anamnése | des antécédents de douleurs de coligue hépatique sont tréss évoca-

teurs,

= examen physigue : un ictére rétentionnel oriente vers une lithiase enclavée de |a

voie hiliaire principale,

» biologie hépatique ; un mouvement cyvtolvtique hépatique est un argument fort

en faveur d'une migration lithiasique : Nélévation de UALAT = 3 N a une valeur pré-

dictive positive de 35 % en faveur d'une origine biliaire,

m I'échographie abdominale est essentielle et devra étre répétée au moindre doute
- sa sensibilité pour le diagnostic de calcul de la voie biliaire principale n'est que
de 30 %,

- pour le diagnostic de calcul vésiculaire elle est de 90 % mais diminue & 67 % & la
phase initiale de la pancréatite en ralson de Ulléus : savoir la répéter i distance,
= normale, elle n"élimlne pas le diagnostic,

m I'écho endoscopie biliopancréatique est lNexamen de cholx lorsque le diagnostic

est douteux, permettant une analyvse fine du cholédogue et du parenchyme pan-

créaticue,

m la hill-lEM reste moins performante gue I'écho endoscopie dans cette indication,

C. Les pancréatites aigués non A non B
On a 'habitude de dénommer non A non B les pancréatites aigués de cause non

alcooligue et non biliaire. Les causes sont nombrenses et 'enquéte étinlogique
peut étre complexe.

1. Causes métaboliques

a) L'hypertriglycéridémie
L'hypertriglyeéridémie majeure = 10 g/1 peut se compliquer de pancréatite aigué. Le
diagnostic est évoqué devant un sérum lactescent. Le dosage des triglycérides doit

ctre fait dés 'entrée car rapidement amélioré par le jetine,

b) L'hypercalcémie
Secondaire 4 une hyperparathyroidie ou un syndrome paranéoplasigue.

2. Causes jatrogenes
a) Les pancréatites aigués post-CPRE et postopératoire
m Elles sont de diagnostic évident,

m La pancréatite algué est la complication la plus fréquente de la CPRE, avec une
incidence fvalude & 145 W,

b) Les pancréatites aigués médicamenteuses
m Elles doivent #re systématiquement recherchées.
m Le diagnostic d'une origine médicamenteuse repose sur - RGN
- les critéres d'imputabilité intrinséque : chronologie de la prise médicamen-
tense par rapport & évenement clinique, amélioration & Narrét du médicament,
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eventuellement récidive en cas de réintroduction du médicament {(une dpreuve
de réintroduction est hien siir déconseillée), et I'absence d’autre cause,

- les critéres d'imputabilité extrinséque : notoriété du médicament, données
bibliographigues.

s Au terme de I'enguéte, 'imputabilité est considérée comme certaine, probable ou
possible.

m Une déclaration doit étre faite au centre régional de pharmacovigilance.

m Les principaux médicaments responsables de pancréatite aigué sont :

- des immunosuppresseurs (azathioprine et 6-mercaptopurine, sulfasalazine) et
les salicylés,

= des antibiotigues : métronidazole, nitrofurantoine, tétracyeline,
- des antirétroviraux @ didanosine,

= des antiépileptiques : acide valproigue,

- sels d'or, AINS, isotrétinoine...

3. Causes obstructives
m La pancréatite aigué peut &tre un mode de révélation d'une tumeur duodénopan-
criéatigue, par obstacle & "écoulement du suc pancréatique : cancer du pancréas,
tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP), ampullome
vatérien.
= La pancréatite aigué est une mode de révélation fréquent des TIPMP. Elle résulte
de "obstruction canalaire par de la mucine, matériel protéique épais,
w (F JEEEEN Tumeurs du pancréas.

4. Causes infectieuses
m Virales : virus ourlien, Coxsackie, CMY, rubéole,
a Bactériennes : mycoplasme, légionelle, leptospire, Campylobacter fefuni.

s Parasitaire : ascaridiose, par obstruction mécanigue du Wirsung par le nématode,

5. Les maladies inflammatoires

a} Au cours des maladies inflammatoires chroniques de 'intestin (MICI)
Le plus souvent il s’agit de pancréatites aigués médicamenteuses (salicylé, azathio-
prine, Gmercaptopurine], plus rarement elles sont une manifestation propre de la

maladie. JTEEEN

b) Au cours des connectivites

Lupus, syndrome de Gougerot-Sjigren, vascularites. ..

&, Causes gonetiques

m Elles seront évoguées chez 'enfant ou le sujet jeune, particuliérement en cas de
pancréatites récidivantes. Elles s'intégrent dans le cadre des pancréatites chroni-

ques génétiques, EEN

m Au cours de la mucoviscidose, I'atteinte pancréatique entraine des léslons pan-
créatite chronigue avec €évolution rapide vers I'insuffisance pancréatique exocrine.
L'évolution peut &tre émaillée de poussées de pancréatite aigué, JTIESN
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7. Causes anatomiques

a) Le pancréas divisum

Anomalie de fusion des ébauches ventrales et dorsales du pancréas embryonnaire.
Dies lors, le petit territoire du pancréas se draine par la papille majeure, tandis gue
le plus grand territoire se draine par la papille accessoire. [l est reconnu par la
cholangiopancréatographie par résonance magnétique. Le pancréas divisum est
une variante anatomique fréquente qui est retrouvée chez 10 % de la population. Il
ne peut tre retenu comme cause de pancréatite aigué qu'aprés exclusion des
autres £tlologies.

Pargréas normal - abouchement du canal de
l.".-'ursnn-;] BT o mnlér_nque- au ninedy 08 i
papilie majewre

Pancréas divisum : e canad princpal se dramne
par la papile actessore

Fig. 269.1. Pancréas divisum.

b) Le pancréas annulaire

Anneau de tissu pancréatique, complet ou non, plus ou moins obstructil, entourant
le 2° duodénum au-dessus de I'ampoule de Vater.

8. Pancréatites aigués idiopathiques

Au terme de 'enguéte étiologique, 10°% environ des PA restent idiopathiques.

Il faut réaliser pour toute pancréatite aigué d'étiologie indéterminée une échoen-
doscopie & distance {aprés 4 semaines) pour ne pas méconnaitre une tumeur de
petite taille (TIPMP en particulier) et savolr répéter, surtout en cas de pancréatites
récidivantes, les examens morphologiques non invasifs © &cho endoscopie et

cholangio-pancréatographie par résonance magnétigue.

IV, EVALUATION DE LA SEVERITE

L'évaluation de la sévérité est une étape essentielle dans la prise en charge d'une
pancréatite algué tant le pronostic différe entre les formes non sévéres (< 1 % de
maortalité), et les formes séviéres (25 4 35 % de mortalité).

Les formes graves sont définies par l'apparition d'une défaillance viscérale ou
d'une complication locale : nécrose, pseudokyste, abcés, ..

Plusieurs scores bioclinigues et radiologiques ont £1€ évalués.
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A. Le terrain

u CONSENSUS

Sont des critéres reconnus de gravité ;

a I'ige supérieur & 80 ans,

m 'obésité (IMC ~ 30),

m une insuffisance viscérale sous-jacente (respiratoire, cardiaque, rénale...).

B. Scores biocliniques spécifiques
s Ces scores ont été spécifiguement développés pour I'évaluation des pancréatites

aigués. Chaque item rapporte 1 point. Le seull > 3 points définit la pancréatite
aigué grave pour ces 2 scores et permet de bien classer les patients dans 80 % des
cas pour le score d'lmrie et dans 71 % des cas pour le score de Ranson.

m Ces scores ont pour inconvénients de nécessiter 48 h d'observation avant d'iden-
tifier les malades graves et d'étre influencés par les traitements requs au cours des
48 premiéres heures. Enfin ils ne sont pas évalués dans les pancréatites aigués non
A non B.

... Ces scores sont validés et retenus par la conférence de consensus mais ne sont
pas & connaitre « par coeur » pour 'ENC. ..

1. Le score d'lmrie

w Age - 55 ans

m Globules blancs = 15 G/l 3
m Glyeémie = 10 mmol/l

u LDH > 600 LI/

a Urée > 16 mmol/] Dans les 48 premiéres heures
m Calcémie » 2 mmol/]
» Paly = 60 mmHg

» Albuminémie > 32 g/1
» ASAT = 100 UIA J

2. Le score de Ranson

A I'admission ou au diagnostic Durant les 48 1™ heures
- Age > 55 ans - Baisse de I'hématocrite > 10 %
- Glabules blancs = 16 G/ = Ascension de Furiée > 1,8 mmal/
— Glycémie = 11 mmol/] [sauf diabéte = Caleémie = 2 mmal/
préexistant) - Pals = &0 mmHg
— LD = 350 LA - Drifieit en bases = 4 mmal/l
— ASAT = 250 LI/ - Séquestration liquidienne estimée = & |
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C. Scores clinicobiologiques non spécifiques : ils évaluent la défaillance mul-
tiviscérale

m Ce sont des scores biocliniques utilisés en réanimation pour évaluer le pronostic
d'un patient. [ls ont 6té évalués dans la pancréatite algué avec une bonne sensibi-
lité pour le diagnostic de pancréatite aigué grave ou pour prédire la mortalité :
= le score Apache Il (acure phyvsiology and chronic health evaluation) © collige 12
varlables physiologiques et intégre les insuffisances d'organe préexistantes,
- le score SAPS (simplified acute physiologic score) ; collige 14 variables cliniques
el biologiques,
- le score OSF (organ system failure) ; évalue les défaillances des systémes cardio-
vasculaire, respiratoire, rénal, neurologigque et hématologique.
® Surtout la CRP, marqueur simple bien que tout & fait aspécifique, est reconnue
comme un témoin de la sévérité d'une pancréatite algué lorsqu'elle est = 150 mg &
la 48° heure (valeur prédictive positive de 90 % pour le diagnostic de PA grave).

La sévérité d'une pancréatite aigué s'évalue de facon pluriguotidienne au cours de
72 premiéres heures, L'évaluation repose avant tout sur les « signes de pancarte » :
m hémodynamique : fréquence cardiaque et pression artérielle,

m respiratoire : fréquence respiratoire et saturation,

m rénale : diurése,

m neurclogique ; vigilance,
Toute défaillance impose un transfert en unité de soins intensif ou de réanimation.

D. Evaluation radiologique : le score de Balthazar iy 2651

L5 CONSENSUS

Le score TDM de Balthazar est essentiel & I"évaluation d'une pancréatite aigué. Il sera
pratigué entre la 48° et la T2° heure d'évolution pour ne pas sous-estimer les [ésions
pancréatiques et péripancréatiques. 2 variables sont prises en compte :

m la nécrose pancréatique définle par une zone de parenchyme pancréatique qui ne se
rehausse pas aprés injection de prodult de contraste,

® l'inflammation et la nécrose péripancréatiques.

Ce score, qui s'échelonne de 0 a 10, est corrélé a la morbidité et a la mortalité.

On recherchera au cours de Mévaluation TDM les autres signes de gravité qui ne
figurent pas dans lindice de Balthazar @ ascite, épanchements pleuraux, siége
céphalique de la nécrose, complications des coulées (infection, fistules, hémorra-

gies, thromboses veineuses).
Score de Balthazar {3 connaltre ++ 4]

Grade Points Definition

Pancréas normal

Elargissement du pancréas

Infiltration de la graisse péripancréatique

Mécrose extrapancréatique localisée a une loge = une coulée de
NECrose

Mécrose extrapancréatique atteignant au moeins 2 loges (soit 2 coulées
de nécrose) ou présence de bulles d'air au sein de la nécrose

m 0 m e
Fo Gk P == 0
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MNécrose du parenchyme pancréatique Points
Pas de nécrose (1]
Mécrose inférieure & 30 % du pancréas Z
MNécrose comprise entre 30 et 50 % du pancréas 4
Nécrose > 50 % du pancréas &

Valeur pronostique

Score Morbidité Mortalité
o 3 B % 3%
436 35% &%
7510 92 % 17 %

V. COMPLICATIONS
A. Complications systémiques

Ce sont les défaillances viscérales et les décompensations d'insuffisance d'organe
qui sont responsables de la mortalité précoce des pancréatites aigués, Elles sont
secondaires au syndrome de réponse inflammatoire systémigque. Ce sont les
complications :

» hémodynamique : choc, JTETE

m respiratoire : insuffisance respiratoire aigué par épanchements pleuraux, atélec-
tasies des bases et SDRA, RN

m rénale : insuffisance rénale aigué le plus souvent fonctionnelle par hypovolémie
(vomissements, 3% secteur, collapsus), JNEIEEEN

m neurclogique : troubles de la vigilance, delirium tremens compliquant la pancréa-
tite aigué de l'alcoolique,

® hématologique : CIVD,

m métabolique : acidose, intolérance au glucose jusqu’au diabéte,

B. Complications locales : la nécrose pancréatique

Les complications locales sont la conségquence de la nécrose pancréatique. La
nécrose pancréatique est définie par une zone de parenchyme pancréatique non
viable, focalisée ou diffuse, dventuellement associée i une nécrose graisseuse péri-
pancréatique,

Le diagnostic est radiologique : elle apparait comme une zone de parenchyme
pancréatique qui ne se rehausse pas aprés injection de produit de contraste,

1. Complications infectieuses

m La surinfection de la nécrose pancréatique est la principale complication. C'est le
déterminant essentiel de I'é&volution locale et du pronostic de la PA. La probabilité
de surinfection est corrélée i 'étendue de la nécrose.
m La surinfection survient surtout par translocation bactérienne d'origine colique,
plus rarement par contiguité ou par voie hématogéne. Les germes identifiés sont
majoritairement des bacilles 4 Gram négatif et des anaérobies, mais des cocei a
Gram positif sont possibles de méme que des infections fongiques & Candida.
m La surinfection peut survenir précocement (dés la 1™ semaine), mais le risque
croit pour tre maximal au cours de la 3° semaine d'évolution et décroit ensuite.
m La surinfection de la nécrose sera évoquée devant :

= des slgnes clinlques : figvre, toute aggravation clinique ou défaillance viscérale,
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- des signes biologiques : réascension de la CRP, hyperleucocytose, hypoxémie,
acidose métabolique. ..

- des signes radiologiques : présence de bulles d'air au sein de la nécrose évo-
quant une infection & anaérobies,

u CONSENSUS

Le diagnostic repose sur la ponction percutanée radioguidée de la nécrose pour ana-
lyse microbiologique (bactériologique et fongique). En cas de premiére ponction néga-
tive, et devant une évolution clinique défavorable, la répétition des ponctions est
justifiée.

m Le traitement répose sur
—une antibiothérapie probabiliste large spectre active sur les bacilles & Gram
négatif et les anaérobies, secondairement adaptée au germe et i I'antibiogramme,
=le drainage de la nécrose infectée : par vole radiologique transparlétale, par
nécrosectomie chirurgicale, ou par nécrosectomie endoscopique. Le choix de la
méthode de drainage doit faire 'objet d'une discussion pluridisciplinaire entre
gastro-entérologues, radiologues et chirurgiens.

m Lantibioprophylaxie systématique n'est pas recommandée par la conférence de

consensus en raison de I'absence de bénéfice prouvé et du risque de sélection de

germes résistants.

2. Autres complications locales

a) Les fistules pancréatiques internes
Ce sont I'ascite et les pleurésies pancréatiques. Elles sont la conséquence ’une
rupture d’'un canal pancréatique principal ou secondaire avec formation d’une
fistule avec la cavité péritonéale ou pleurale. Le diagnostic repose sur |'analyse
biochimigque de I'épanchement : riche en protides avec amylase et lipase trés
élevies,

b) Les complications hémorragiques JEIEETE
Conséquences de I'érosion d'une artére par la nécrose pancréatique avec forma-
tion d'un pseudo-anévrisme. Sa rupture entraine une hémorragie digestive grave,
Le traitement repose sur |'embolisation radiclogique sélective.

¢) Les pseudokystes nécrotigues
L'histoire naturelle de la nécrose se fait soit vers la résorplion soit vers 'organisa-
tion avec constitution de pseudokystes. Clest une complication tardive de la PA. Le
pseudokyste peut lui-méme se compliquer de surinfection : ¢'est l'abeis pancréa-
tique, ou comprimer les structures anatomigues adjacentes : ictére rétentionnel
par compression du cholédogue, syndrome occlusif par compression digestive,

hypertension portale segmentaire par compression veineuse portale ou splé-

nique. .. of, JETEE.

C. Complications secondaires
Ce sont des complications rares.
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5] CONSENSUS

MNe sont pas indiqués ; I'antibioprophylaxie, les antisécrétoires gastriques, la somatos-
tatine et ses analogues, les extraits pancréatiques.

B. La pancréatite aigu@ biliaire

s Le traitement de la pancréatite aigué biliaire doit prendre en compte la maladie

lithiasique. JEETESE

» Le plus souvent, I'évolution des PA biliaires est spontanément favorable. Cepen-
dant I'indication d'une sphinctérotomie endoscopique peut se poser en urgence.

u CONSENSUS

m Les indications reconnues de sphinctérotomie en urgence sont :
= "angiocholite associde A la pancréatite,
= l'ictére obstructif témoignant d'un calcul enclavé du cholédogque.

®m Surtout se pose le probléme de la prophylaxie des récidives. La cholécystectomie
est formellement indigquée pour prévenir le risque de nouvelles complications
lithiasigues :

- au cours de la m&me hospitalisation en cas de pancréatite aigué bénigne,

- ou & distance pour les formes graves,

= idéalement par voie laparoscopigue.
s Chez les patients & haut risque opératoire, une sphinctérotomie endoscopique
seule sera réalisée.
m Dans le cas particulier des patients déja cholécystectomisés qui présentent une
pancréatite aigué biliaire, une sphinctérotomie endoscopique est indigquée & dis-

tance.
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v Complications

A.S migues : mortalité précoce
] Hﬁmaglque. 5

m Respiratoire.
m Eénale,

u Meurologique,

m Hématologique et métabolique,

B. Locorégionales : la nécrose pancréatique, morbi-mortalité tardive

m La surinfection de la nécrose -
= rfquence maximale & 53 puis décroit,
= diagnostic : ponction percutanée radioguldée de la nécrose pour analyse microblolo-
gique (bactériologique et fongique), [1]
= traitement : antibiothérapie probabiliste puis adaptée au germe et drainage de la
nécrose infectée par vole radiologique, on par nécrosectomie chirurgicale ou endos-
Copigue,

® Les Astules pancréatiques internes : pleurésie et ascite pancréatiques

m Les complications hémorragiques ; pseudo-anévrismes hémorragiques

m Les psendokystes nécrotiques.

C. Secondaire : rarement insuffisance pancréatique endocrine et

exocrine

V. Traitement

A. Mesures générales [1]

m Hospitalisation ; USI ou réanimation si défaillance viscérale.

m Réhydratation abondante et correction des troubles hydrodlectrolytigues.

m Antalgiques.

m leiine,

m Support nutritionnel - idéalement entéral par sonde nasojéjunale, sinon parentéral sur
WV,

m Anticoagulation préventive.

B. PA biliaire

m Sphinctérotomie endoscopique en urgence uniguement si angiocholite ou iclére
rétentionnel. [1

m Cholécystectomie, au cours de la méme hospitalisation si forme bénigne, & distance
dans les formes graves, ldéalement par vole laparoscopique. 0]

m Sphinctérotomie endoscopique & discuter chez les patients 4 haut risgue opératoire
et chez les patients cholécystectomisés,
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Pancréatite chronique

i Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour'
Date
OBJECTIFS

« diagnostiquer une pancréatite chronique.
o argumenter I'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

LIENS TRANSVERSAUX

AETEM | A relation médecin-malade

MEEM Froblimes posés par les maladies génétiques

AEXIE Addictions et conduites dopantes © épidémiologie, prévention, dépistage.
Morbidité, comorbidité et complications.

BTN Thérapeutiques antalglques, médicamenteuses et non médicamenteuses

EEEE Tumeurs du pancréas

P TEM 15T | Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses

XN Prescription d'un régime diététique

BEETETE Pancréatite algué

EED Amaigrissement

TETE Diarrhée chronique

BEZETE Vomissements du nourrisson, de I'enfant et de I'adulte (avec le traitement)

CONSENSUS E

s Aucune conférence de consensus ni recommandation de bonne pratique disponible sur
le zujet.

POUR COMPRENDRE...

La pancréatite chronique (PC) se caractérise par des lésions inflammatoires chro-
nigues du pancréas. Ces lésions associent

wla formation de conerétions protéiques endocanalalres qui vont secondairement se
calciher,

mdes anomalies canalaires avec alternance de sténoses et de dilatations touchant le
canal principal et les canaux secondaires,

mune destruction progressive du parenchyme pancréatique exccringe ef endocring,
remplace par une Abrose mutilante

La principale cause de pancréatite chronique est I'alcool qui représente plus de 80 %%

des étiologies
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L& maitre symptome de la pancréatite chronique est la douleur dont 'origine est mul-
lifactorielle,

L'évoalution de la pancréatite chronigue est émaillée de poussées aigués cedématew-
ses ou nécrotiques, Elle peut se compliquer de phénomenes compressifs sur les orga-
nes de wvoisinage (voie biliaire principale, dvodénum, veines splénique,
mésentérique et tronc porte) et de la formation de pseudokystes,

La destruction du parenchyme pancréatique aboutit & terme a linsuffisance pan-

créatique excerine (stéatorrhée) puis endocrine {diabéte secondaire).

l. PHYSIOPATHOLOGIE ET ETIOLOGIES

m Cuelle gque soit Métiologie. la pancréatite chroniguee se manifeste par une inflam-
mation chronique du pancréas émaillée de poussées aigués et associe 3 lésions élé-
mentaires :

- la précipitation de matériel protéique dans les canaux pancréatiques, formant

des calculs qui vont se calcifier,

= des lésions canalaires avec alternance de dilatations et de sténoses,

— la destruction du parenchyme pancréatique remplacé par de la fibrose,
m Les poussées aiguiés, Iréquentes au début de Mévolution de la maladie, sont res-
ponsables des épisodes douloureux et des complications précoces @ pseudokystes,
compression de la voie biliaire principale, compression duodénale, compressions
et érosions vasculaires, fistules pancréatigues.
m La destruction do parenchyme pancréatique et son remplacement par de la
fibrose aboutissent a I'insuffisance pancréatique

= d’'abord exocrine : diarrbée chronique et stéatorrhée,

= puis endocrine : diabéte,

A. La pancréatite chronique alcoclique
m L'alcool est la principale cause de pancréatite chronique, représentant plus de 80
% des étiologies. JITEEN
m Cela explique la nette prédominance masculine de la PC.
w La PC se manileste aprés 10 & 20 ans de consommation alcooligue excessive,
m L'ige moven au diagnostic est de 400 4 50 ans.
m L'alcool est une condition nécessaire mais non suffisante au développement
d'une pancréatite chronlgue alcoolique, Des cofacteurs environnementaux et géné-
tiques jouent un rale évident. En effet parmi la population des cirrhotiques alcooli-
ques, et ce malgré une consommation alcoolique plus importante et plus
prolongée, senle une faible proportion de patients présente des lésions de pancréa-
tite chromique.
w L tabac aurait un effet délétine.
® Les mécanismes toxiques de I'alcool sont multiples :
= l"alconl augmente la concentration protéique et la viscosité du sue pancréati-
que, d'oi la formation de bouchons protéiques qui obhstruent les canaux pancréa-

tigues,



Fancréatite chronigue

—lalcool agit également par toxicité directe sur la cellule acineuse, favorisant la
colocation des enzymes lysosomiales et des grains de zyvmogéne, d'od I'activation
prématuréde intracellulaire des enzymes pancréatiques.

s Le diagnostic de 'origine alcoolique d'une pancréatite chronique repose sur @
= 'anamnése : consommation d'alcool excessive,
- les signes cliniques d'intoxication alcoolique chronique : rhinophyma, télan-
giectasies des pommettes, maladie de Dupuytren, parotidomégalie bilatérale. ..
= les signes biologiques d'intoxication alcoolique chronigue : macrocytose sans
anémie, élévation de la yGT, cytolyse hépatique prédominant en ASAT.

B. Pancréatites chroniques non alcooliques
Les causes de pancréatites chronigques sont regroupées dans la classification

TIGAR-O gui distingue les causes Toxiques et métaboliques, Idiopathiques, Généti-
gques. Auto-immunes, Récidivantes (pancréatites aigués séviéres récidivantes), et
Obstructives.

1. Causes toxiques et métaboliques
L'hypercalcémie chronique ;| JEIETN
m secondaire & une hyperparathyroidie le plus souvent,
m justifie la réalisation d'un bilan phosphocalcique devant tout diagnostic de pan-
créatite chronigque,

2. Causes idiopathiques
10 % environ des pancréatites chronigques restent idiopathiques. Il faut savoir
évoquer le diagnostic de pancréatite héréditaire devant une pancréatite chronigue
u idiopathique » survenant chez I'adolescent ou 'adulte jeune.

3. Causes génétiques JINEEEN
m Les pancréatites héréditaires sont rares © elles représentent environ 1 % des PC.
w Elles doivent #re évoquées devant une histoire familiale et un début dans
I'enfance ou |'adolescence.
= 3 génes ont été identifiés dont certaines mutations peuvent &tre responsables de
pancréatites hérdéditaires :
- e géne PRSS1 qui code le trypsinogéne cationique ou PRoteaSe Serine 1,
= le géne SPINK1 qui code la Senine Protease Inhibitor Kazal type 1, appelé aussi
PSTI pour Pancreatic Secretory Trypsin fnhibitor,
- le géne CFTR ou Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

a) Les mutations du géne PRSS1
s Elles rendent compte de 50 & 80 % des PC héréditaires,
a Plusieurs mutations ont été décrites.
® La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance variable.
m Les mutations du géne PRSS1 sont associées i un sur-risque d'adénocarcinome
(ADK) du pancréas. Le risque relatif de développer un cancer du pancréas est éva-
lué & 50 & 60 fols celul de la population générale. On considére que le risque cumulé
& 70 ans est de 40 %.
® La prévention repose sur le sevrage du tabac et de l'alcool,
m La surveillance n'est pas codifiée.
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m Ce sur risque n'est pas retrouveé avec les autres mutations génétiques.

b} Les mutations du géne SPINK1/P5TI

| Plusieurs mutations ont && décrites,

m |l n'y a pas de relation stricte entre mutations du géne et PC. Ce géne intervien-
drait plus comme un modificateur phénotypique de la pancréatite chronigue,
potentialisant les effets de lalcool ou d'une mutation de PESS1 par exemple.

c) Les mutations du géne CFTR

& Le géne CFTR code un canal chlore transmembranaire exprimé au pile apical des
cellules glandulaires pancréatiques.
m De nombreuses mutations sont décrites
— la mutation delta F508 du géne CFTR & "état homozygote est responsable de la
mucoviscidose, JEEENN
- d'autres mutations sont responsables de phénotypes associant pancréatite
chronique, symptomes respiratoires & minima (bronchite chronigque, sinusite
chronigque...) et anomalies du test i la sueur.
s Toute suspicion de pancréatite héréditaire doit amener & rechercher une muta-
tion du géne PRSS1. La recherche de mutations des génes SPINK] et CFTR est & dis-
cuter au cas par cas.
s Le consentement libre et &clairé du patient, sur un document écrit daté et signé
esl obligatoire,

m Le diagnostic de pancréatite héréditaire doit falre proposer une enguéte fami-
liale,

4. Causes auto-immunes SRS

a) La pancréatite auto-immune (PAI)

m Pathologie rare représentant environ 2 % de lensemble des PC.
m Mette prédominance masculine.
m Plusieurs présentations cliniques sont possibles : pancréatite aigué, pancréatite
chronique, pseudo-tumeur de la téte du pancréas révélée par un ictére,
m On distingue 2 formes de PAI:
- la torme diffuse caractérisée par une hypertrophie diffuse et un aspect globu-
leux de la glande pancréatique a 'imagerie,
= la forme psendo-tumorale qui peut en imposer pour un ADE.
m |l existe de nombreux margqueurs biologiques d'auto-immunité - facteur rhuma-

toide, anticorps antinucléaires, anticorps anti-anhydrase carbonique, anticorps
anti-lactoferrine, hyperlgG4.

m Le diagnostic est difficile et repose sur un faisceau d'arguments. Lhistologie est
souvent nécessaire @ cyloponction pancréatique sous échoendoscapie.

® Le traitement repose sur la corticothérapie,

b} Pancreatites chroniques associéas a d’autres affections aute-immunes

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, cholangite sclérosante primitive,
syndrome de Gougerot-3jogren, thyroidites, diabéte de type 1, fibrose rétro périto-
néale...



Pancriatite chronique

5. Pancréatites aiguis sévéres récidivantes JTETN
Les pancréatites aigués séveres, guelle gue soit la cause, sl elles récidivent,
peuvent aboutir & la constitution de lésions de pancréatite chronique,

6. Causes obstructives
m Ce sont les pancréatites chroniques secondaires & un obstacle chronigque du
canal principal.

m L'ohstacle entraine une stase d’amont avec hyperpression dans les canaux excré-
teurs.,
m Sur le plan morphologique on observe :
- des lésions strictement limitées en amont de I'obstacle,
- une dilatation réguliére du Wirsung et de ses branches en amont de l'obstacle,
—un pancréas d'aval normal.
a Il peut s'agir :
= d'un obstacle congénital : sténose de la papille accessoire d'un pancréas divi-
S,
- d"une sténose cicatricielle : post-traumatique, post-pancréatite aigué,
~ d'une tumeur & crolssance lente : ampullome vatérien, tumeur intracanalaire
papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP), EEEEEN
- d"une lithiase enclavée du cholédogque, JEETE

Il. DIAGNOSTIC
A. Manifestations cliniques

1. Douleurs abdominales
m Les douleurs abdominales sont le symptdme principal, quasi constant, de la pan-

créatite chronique, Ce sont des douleurs :
- éplgastrigues,
= d'Irradiation dorsale transfixiante,
= évoluant par crises pendant plusieurs heures & plusieurs jours, entrecoupées
de périodes de rémission de plusieurs jours & plusieurs mois,
- soulagées par I'antéflexion du tronc,
- aggraviées par les repas et la prise d'aleool. Elles peuvent entrainer une restric-
tion alimentaire volontaire,
m Les douleurs abdominales peuvent également révéler une complication de la
maladie ; poussée de pancréatite aigué, pseudokyste, ADK du pancréas.
& Les douleurs sont fréquentes et dominent le tableau clinique au début de I'his-
foire de la pancréatite chronique puis elles s'estompent aprés plusieurs années

d'évolution au fur et & mesure que le parenchyme pancréatique est remplacé par de
la fibrose,

2. Amaigrissement JTEEN
m Frégquent, 'amaigrissement est multifactoriel,

m [l peut &tre la conséquence dune restriction alimentaire en ralson des douleurs
de PC.
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w |l doit aussi faire rechercher des complications : mal digestion par insuffisance
pancréatique exocrine, diabéte sucré par insufhsance pancréatique endocrine,
ADEK.

3. Poussées de pancréatite aigué e iTEn 2o |
m La PC peut se réviler & I'occasion d'une poussée de pancréatite aigué.

m Les poussées de pancréatite aigué surviennent principalement au cours des 5
premiéres années d'évolution de la PC. Leur sévérité et leur fréquence décrolssent
dans le temps.

4. Complications révélatrices
Farfols le diagnostic de PC est posé 4 'occasion d'une complication révélatrice :
m ictére rétentionnel par compression de la vole biliaire principale, JREZR
» vomissements par compression duodénale, JEIETE
w hémorragie digestive, JETE
n stéatorrhée par insuffisance pancréatique exocrine, SR
m diabéte par insuffisance pancréatique endocrine, TRES

B. Examens paracliniques
1. Biologie
a) Les enzymes pancreéatiques : amylase et lipase
w La lipase est une enzgyme spécifique du pancréas.
m L'amylase, non spécifique, a une double origine pancréatique et salivaire et ne
doit plus &tre dosée,
m Dans la pancréatite chronigue, en dehors des complications, la lipasémie est nor-
male. Une augmentation de la lipase doit faire évoquer une complication ;
- poussée de pancréatite aigud,
- pseudokyste rétentionnel,

= fistule pancréatique interne,

b) La biologie hepatique
Recherche une cholestase par compression du cholédogue,

¢l La glycémie a jeun et 'HbA1C sont élevées en cas de diabéte

d) La steatorrhée
= 6 @24 h, elle témoigne dune insuffisance pancréatique exocrine.

2. Imagerie

a) La radiographie de I'abdomen sans préparation (ASP)
L'ASF montre dans les formes évoluées des calcifications de Maire pancréatique
située en avant du rachis et se projetant entre bord droit de L2-L3 et le bord gauche
de L1.

b} L'échographie abdominale
m U'échographie abdominale met en évidence :
= des modifications du parenchyme pancréatique qui apparait hypertrophig ou
parfols atrophique dans les stades évolués,
—des anomalies canalaires - dilatations canalaires, ou alternance de sténoses et

de dilatations,
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= des complications : pseudokystes, dilatations des voies biliaires intra- et extra-
hépatiques en cas de compression cholédocienne, hypertension portale (HTF)
segmentaire, ..
m Mais I'échographie est souvent génée par l'interposition des gaz digestils et ne
permet pas toujours Panalyse du pancréas dans sa totalité,

¢) Le scanner abdominal en coupe fine avec injection de produit de contraste
Cest 'examen de cholx pour le diagnostic et le sulvi des PC. Il peut montrer :
m des modifications du parenchyme pancréatique : hyvpertrophie localisée ou dif-
fuse, parfois atrophie, modification de densité,
m des anomalies canalaires : dilatation des canaux principal et secondaires, irrégu-
larités de calibre, lithiases canalaires,
m des calcifications pancréatiques,

# des complications : pseudokystes, compression cholédocienne ou digestive,
compressions ou thromboses veineuses, HTP segmentaire, pseudo-anéyrismes. ..

d) L'échoendoscopie
Examen Invasif de seconde intention, pratiqué sous anesthésie générale, chez un
malade & jeun, aprés information éclairée. L'écho endoscopie permet une analyse
fine du pancréas et des voies biliaires et met en évidence & un stade précoce ;
® des modifications du parenchyme pancréatique,
m des anomalies canalaires,
m des calcifications pancréatiques,
m des complications biliaires ou vasculaires éventuelles.
Elle est utile au diagnostic différentiel toujours difficile entre novau de pancréatite
chronique et ADK du pancréas en permettant une cytoponction & visée histolo-
gique.

&) La cholangio-pancréatographie par résonance magnétique (CPRM)
C'est un examen trés performant pour analvse du systéme canalalre pancréatique
et biliaire,
I met en évidence & un stade précoce des dilatations canalaires touchant d'abord
les canaux secondaires puis le canal principal, ou une alternance sténoses-dilata-
tions.

f) La cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique {CPRE)
C'étalt I'examen de référence pour le diagnostic des anomalies canalaires pancréa-
tiques et biliaires. En raison de son caractére non invasif, la CPREM lui est préférée
dansg ces indications, La CPRE est actuellement limitée a des indications thérapeuwti-
ues,

C. Eléments du diagnostic positif
Le diagnostic de pancréatite chronique peut #tre difficile & porter au début de la
maladie et repose sur |"association ;
m d'anomalies canalaires ; dilatations, sténoses,
m de calcifications pancréatiques, trés spécifigues mais d’apparition tardive,

s d'une histologie pancréatique : exceptionnellement.
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b) Diagnostic
m Les pseudokystes sont une complication [réquente qui concerne 20 4 38 % des PC
au cours de leur évolution.
m lIs apparaissent en moyenne 5 ans aprés les premiers symptimes de PC.
m Les circonstances de découverte sont variées
- douleurs abdominales,
- vomissements,
= palpation d'une masse abdominale,
= lctére,
- élévation persistante des enzymes pancréatiques,
- pseudokyste asymptomatigue découvert & I'occasion d'un examen de sur-
veillance.
» Le diagnostic repose sur 'imagerie (échographie ou TDM) qui précisera sa topo-
graphie, sa taille, son contenu, ses rapports avec les organes de voisinage, le carac-
tere compliqué ou non.

¢) Histoire naturelle
m Les pseudokystes régressent spontanément dans enviran 25 % des cas, Pour les

pseudokystes < 6 cm, évoluant depuis < 6 semaines, la régression spontanée est la
régle,
m Dans les autres cas, ils persistent et peuvent grossir et se compliguer.

d) Complications
s Compressions :
= de I'axe splénoportal : HTP segmentaire avec développement de varices cardio-
tubérositaires, plus rarement cesophagiennes, et leur risque hémorragique,
—de la voie biliaire ; ictére,
- duodénale ; occlusion digestive haute,
m Rupture : le pseudokyste peut se rompre dans un organe creux, dans la cavilé
péritonéale (ascite), plus rarement dans la cavité pleurale (pleurésie) ou dans e
péricarde {péricardite).
» Surinfection : c’est I'abcés pancréatique.
- La surinfection se fait par translocation bactérienne & partir de la lumidre diges-
tiwe.
- Le diagnostic repose sur la ponction du pseudokyste pour analyse microbiologi-
que par voie radiologique transpariétale ou endoscopligue.
- La ponction est également thérapeutique, permettant le drainage de 'abcis.
= Les germes en cause sont donc le plus souvent des bactlles Gram négatil et des
anaérobies. Une surinfection fongique est possible {Candida).
s Hémorragie :
- L'hémorragie est une complication grave,
= Elle résulte d'une érosion artérielle ou artériolaire par le pseudokyste avec for-
mation d'un pseudo-anévriame,
- L'hémorragie peut 8tre strictement intrakystique, entrainer la rupture du kvste
dans un organe creux (méléna, hématémése), ou dans la cavité péritonéale
(hémopéritoine), s'extérioriser par le canal de Wirsung (wirsungorragie),
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= Le traitement est radiologique {(embolisation artérielle sélective) ou chirurgical
(duodénopancréatectomie céphalique pour les localisations céphaliques, splé-
nopancréatectomie gauche pour les localisations caudales),

2. Compression de la voie biligire principale
e Complication fréguente, elle se manifeste par une cholestase ictérique.
N aon
® La voie biliaire peut étre comprimée par la fibrose pancréatique, par 'inflamma-
tion pancréatique ou par un pseudokyste.
m L'échographie fait le diagnostic : dilatation de la voie biliaire principale en amont
de son trajet intrapancréatique,
m L'obstacle biliaire peut se compliguer d’angiocholite et de cirrhose biliaire secon-
daire.
& Le traitement repose sur le drainage billaire :
= endoscopique par CPRE avec mise en place d'une endoprothése billaire,
= radiologique par drainage biliaire transpariétal (rarement),
= chirurgical par anastomose billodigestive sur anse en Y.

3. Compression duodénale
®m Le duodénum peut étre comprimé par la fibrose pancréatioue, par une hypertiro-
phie céphalique, par un pseudokyste, ou par unée dystrophie kyvstique de la paroi
dundénale. La dystrophie kystique est la conséquence d'une évolution kystique, au
cours de la pancréatite chronique, d'un pancréas aberrant situé dans la parol duo-
dénale.
® La compression duodénale s'associe souvent & une compression biliaire,
m Elle réalise un syndrome d'occlusion digestive haute avec vomissements post-
prandiaux tardifs, JETECE
] ]..E traitement I'EPDEE: SUr
- le drainage d’un pseudokyste,
- la dérivation digestive par gastro-entéro-anastomose (le plus souvent au cours
d'une double dérivation biliodigestive),
- la mise en place d'une prothése duodénale par voie endoscopique chez les
patients inopérables,

4. Thremboses veineuses
m Elles intéressent, par ordre de fréquence @ la velne splénigue, la veine mésentéri-
que supérieure et e tronc porte.,
a Les thromboses veineuses sont la conséquence d'une compression par la fibrose
pancréatique, l'inflammation pancréatique ou un pseadokyste,
® La conséguence est 'HTP segmentaire avee développement de collatéralités vei-
nenses © varices cardiotubérositaires principalement, puis varices cesophagiennes,
m L'HTF segmentaire expose au risque d’hémorragies digestives et de complication
hémaorragique au cours d'un geste de drainage ou d'un geste chirurgical.

5. Complications hémorragiques JEEEEE
a Les complications hémorragiques de la pancréatite chronique peuvent avoir plo-

sieurs étiologies
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D. Traitement de I'insuffisance pancréatique endocrine
Le traitement et les complications du diabéte ne sont pas difiérents d’un diabéte de
type | et repose sur I'insulinothérapie. JETEEN

E. Traitement des pseudokystes

1. Quand traiter un pseudokyste 7
(1] m Seuls les pseudokystes compliqués ou symptomatiques doivent étre traités.
m En effet, la régression spontanée est possible, d'autant plus que le kyste est :
- de petite taille (= 6 cm),
- d'apparition récente (< 6 semaines),

= de localisation intrapancréatigue.

2. Possibilités théarapeutiques

a) Traitement radiologique
& Drainage transpariétal du pseudokyste sous repérage échographique ou tomo-

densitométrigue.
m Indigué en cas de pseudokyste infecté ou compressif.

m Contre-indigué en cas de complication hémorragique du kyste.

b} Traitement endoscopique
m Il consiste & établir une communication entre la lumiére du kyste et la lumiére
digestive gastrique (kysto-gastrostomie), ou duodénale (kysto-duodénostomie) par
mise en place d'une prothése type « guede-de-cochon s,

m Les facteurs limitants de la méthode sont ;
- I'HTP segmentaire : risque de plaie vasculaire,
- la nécessité d'un bombement du kvste dans la lumiére digestive.

m Les techniques actuelles d'échoendoscopie interventionnelle permettent de
g'affranchir de ces limites grice A 'image &chographique.

¢) Traitement chirurgical
Le traitement chirurgical est indiqué en seconde intention en cas de contre-indica-
tion ou d'échec des méthodes radiologiques et endoscopiques © kysto-gastrostomie
et kysto-duodénostomie chirurgicales,

F. Surveillance
#® La survelllance d un patient atteint de pancréatite chronique est :

- clinique ; consommation alcoalique, poids, douleurs abdominales, masse abdo-
minale, diarrhée, ctére, vomissements. ..

- radiologique : échographie abdominale réguliére,
- biologique ; biologie hépatique, glycémie a jeun.
(5] m Il n'v a pas d'indication & surveiller le dosage des enzvmes pancréatiques.

m Surtout il faut rechercher régulidfrement les complications de lintoxication
alcoolo tabagique chronlgue, principale cause de mortalité de la PC alcooligue :

[ hépatopathie, cancers épidémiologiquement liés et maladies cardic-vasculaires.
b rTEw a5 |
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Pancréatite chranique

Fiche Dernier tour
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Fig. 269.3. Prise en charge thérapeutique de la pancréatite chronigque
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ITEM 273

Pathologie hémorroidaire

| Tour1 | Tour2 | Tour3 Dernier tour —
Date | I |

OBJECTIFS
s Diagnostiquer une pathologie hémorroidaire,
o Argumenter Pattitude thérapeutique et planifier fe suivi du patient.

LIENS TRANSVERSAUX

TR | relation médecin-malade,

T Thérapeutiques antalgiques, médicamenteuses et non médicamenteuses.
RN Tumeurs du colon et du rectum,

IIETE Tumeurs cutanées, épithéliales et mélanigues.

TR Prescription et surveillance des anti-nflammatolres stérofdiens et non stéroi-
diens.

MEEEE Hemorragie digestive,

METEN Fétention algué durine.

ETEEE Constipation chez lenfant et chez adulte (avec le traitement)),

IEEZE Ulcération ou érosion des mugueuses orales etjou génitales, N

Sujets tombés aux concours de ['Internat Iﬁm: .
Avicun sujet se rapportant & la pathologie émorroidaire n'est tombsé depois 1995,

CONSENSUS

& Recommandations pour la pratique clinfque sur le traftement de la maladie hémorrol-
daire, 2041.

|
POUR COMPRENDRE...

u Les hémorroides sont des formations vasculaires normales du canal anal, qui partici-
pent & la continence fine.
u La pathologie hémorroidaire regroupe lensemble des manifestations fonctionnelles
pathologiques liges aux hémorroides
mll 5°agit d une pathologie fréquente, et toujours bénigne.
mLa pathologie hémorroldaire externe se résume & la thrombose hémorroidaire externe.
mLa pathologie hémorroidaire interne se manifeste par :
= des douleurs en rapport avec des crises fluxionnaires ou de rares thromboses hémor
rofcaires internes

- des rectorragies ;
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Fatholegie hémaorraidaire
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ENEMMES

Fig. 2731,

B. Physiopathologie et épidémiologie de la maladie hémorroidaire

1. Physiopathologie
m La maladie hémorroidaire désigne les manifestations pathologiques liges aux
hémorroides,

s 2 théories permettent d'expliquer les manifestations observées en pathologie

- la théorie vasculaire : selon cette théorie la pathologie hémorroidaire est liée &
une augmentation de lapport sanguin artériel etfou & un ralentissement do
retour veineux dépassant les capacités d'adaptation du tissu hémorroidaire. La
conséquence est une congestion des plexus hémorroidaires favorisant les phéno-
ménes hémorragiques et les crises fluxionnaires ;

- selon la théorie mécanique, la pathologie hémorroidaire est due 4 la faiblesse
du tissu de soutien fibro-élastique. L'hypertonie sphinctérienne et la constipa-
tion, par les efforts de poussées qu'ils générent provoquent des forces de cisaille-
ment qui étirent et [ragilisent le tissu de soutien. On observe alors un glissement
vers le bas du revétement du canal anal et une strangulation des structures vas-
culaires responsable des manifestations pathologiques,

2. Epidémiologie, facteurs favorisants

= La pathologie hémorroidaire est trés fréquente mais son incidence est diverse-
ment évaluée dans la littérature, de 4,4 4 B6 %, en fonction de la population étudiée.

m Lincidence est identigue chez I'homme et la femme.
m [l n'y a pas de prédisposition ethnigue.
® L'ige joue un rdle évident : Nincidence de la pathologie hémorroidaire augmente
progressivement jusqu'a la T° décade, puis décroit.
m J facteurs de risque sont identifiés :
= les antécédents familiaux de pathologie hémorroidaire. La transmission se
ferait selon un mode polygénique ;

= le facteur hormonal. Ainsi, on observe une recrudescence de la pathologie
hémorroidaire chez la femme au cours de la grossesse, dans le post-partum et en
période prémenstruelle ;

- la constipation, qui, par les efforts de poussées et la station prolongée aux tok
lettes qu'elle génére, favoriserait la pathologie hémorroidaire JEEEEN.



Il. PATHOLOGIE HEMORROIDAIRE INTERNE

A. Manifestations cliniques
La pathologie hémorroidaire interne s'exprime par 3 types de manifestations clini-

gues qui peovent sassocier @ la douleur hémorroidaire, les rectorragies, le
prolapsus hémorroidaire,

1. La douleur hémorroidaire
Elle s'observe dans 2 elrconstances @ au cours d'une crise fluxionnalre ou o wmne

thrombose hémaorroidaire interne.

a) La erise fluxionnaire
m Les crises fluxionnaires sont favorisées par
- les troubles du transit : diarrhée ou constipation ;
= des facteurs hormonaux @ période prémenstruelle ;
— les exces alimentaires et certains aliments (épices, alcool.. ).
m Elles se manifestent par des douleurs anales & type de pesanteur ef la perception
d'une tuméfaction anale. L'examen clinigue retrouve la présence d'un paguet
hémorroidaire tuméfié et edémateux, L'évolution est spontanément favorable en

quelques jours.,

b) La thrombose hemorroidaire interne
m Elle réalise un tableau clinique extrémement bruyant.
m Elle complique habituellement des hémorroides anciennes et procidentes.
m La douleur anale est intense, rapidement progressive, invalidante, empé&chant le
patient de s'asseoir, génant la marche et entrainant souvent une constipation
réflexe.
® L'examen de la marge anale retrouve des hémorroides internes procidentes,
tuméfiées, irréductibles, cedémateuses, avec une zone noiritre parfols ulcérée cor-
respondant au thrombus.
m Parfois la thrombose est intracanakaire et le diagnostic est porté par 'anuscopie
sous la forme d'un relief bleuté, induré et dosloureus,
m La thrombose hémorroidaire interne peut se compliquer de rétention aigus
d'urine.

w L'évolution naturelle est spontanément favorable en une dizaine de jours,

2. Les rectorragies JLECE

m Les rectorragies sont une complication fréquente des hémorroides.

® Elles sont secondaires a I'érosion du revétement muqueux hémorroidaire.

m Elles réalisent des rectorragies terminales de sang rouge, rutilant, déclenchées
par la défécation, éclaboussant parfois la cuvette et maculant le papier toilette a
I'essuyage. Elément important ; les rectorragies font suite & I'évacuation de selles
normales, non hémorragiques,

m Il n'y a pas de corrélation entre lmportance des rectorragies et le volume des
hémorroides.

m | n'y a jamais d'hémorragie hémorroidaire grave, Exceptionnellement, la répéti-
tion des épisodes hémorragiques peut aboutir & une anémie par carence martiale,
L'origine hémorroidaire de la spoliation sanguine est alors toujours un diagnostic
d'élimination (indication systématique de coloscopie).
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Pathologie hémarraidaire

4. Indications

Hémorroides intermes |

- Traitement médical des manifestations aigués

I ; '
Stades 1et 2 Stade 3 J Stade 4
= Régularisation du transit

*

TTT instrumental : TTT instrumental ; |
— photocoagulation en = ligature élastique en |
1™ intention 1™ intention I

T

TIT chirurgical : hémorroidectomie |

Fig. 273-2.

Ill. PATHOLOGIE HEMORROIDAIRE EXTERNE

m La pathologie hémorroidaire externe se résume & la thrombose hémorroidaire

externe.

m Le diagnostic est clinique :
=la douleur est le principal signe d'appel ; douleur anale de début rapidement
progressif, intense, invalidante, assoclée & la perception d'une tuméfaction anale ;
= I'examen constate une tuméfaction bleutée, dure, plus ou moins cedématiée,
unique ou multiple, siégeant sur le versant externe de la marge anale. La palpa-
tion provoque une douleur exquise intense,

s L'évolution est spontanément favorable :
- disparition des douleurs en 3 4 5jours avec résorption spontanée de la
thrombose
- parfois I"évolution se fait vers une ulcération avec expulsion du caillot. Des rec-
torragies sont alors possibles ;

—l"involution fibreuse de 'hémorroide externe laisse une cicatrice de la marge
anale : la marisque.

u Diagnostic différentiel :
- la marisque : tuméfaction indolore de la marge anale ;

= e condylome : tumeur bénigne et indolore de la marge anale secondaire & une
infection par un papilloma virus ;

= la thrombose hémorroidaire interne ;
- l'abecés de la marge anale ;

= le mélanome anal.
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n Traltement :
— anti-inflammatoires non stéroidiens, particulicrement efficaces dans ce type de
douleurs ;
- antalgiques, adaptés aux paliers de 'OMS ;
= régularisation du transit, par 'utilisation de laxatifs non irritants : mucilages,
laxatifs lubrifiants ou osmoticgues ;
= topigques & base de corticoides ou d"héparine,
m L'excision sous anesthésie locale est indiquée devant une thrombose hémorroi-
daire externe récente, douloureuse, et non edémateuse. Elle permet une sédation
Immédiate de la douleur.



Pathologie hémarroidaire

Fiche Dernier tour

Définition

m Formations vasculaires normales du canal anal.

s Hémorrofdes internes : plexus sous-muqueus situés au-dessus de la ligne pectinée,

» Hémorroides externes ; plexus sous-cutanés, situés sous les plis radiés de I"'anus.

m Pathologie hémorroidaire : ensemble des manifestations fonctionnelles pathologi-
ques liges aux hémorroides.

Facteurs favorisants : 3 sont identifiés

m Les antécédents familiaux de pathologie hémorroidaire,
® Le facteur hormonal : grossesse, post-partum et période prémenstruelle.
m La constipation,

Pathologie hémorroidaire interne

® La crise luxionnaire :
= douleurs anales et tuméfaction anale ;
= |'examen proctologique retrouve un paguet hémorroidaire tuméfié et cedémateu ;
= éyolution spontanément favorable en quelques jours.
m La thrombose hémorroidaire interne :
— douleur anale intense +++, rapidement progressive, invalidante ;
- hémorroides internes procidentes, tuméfiées, irréductibles, edémateuses, et
thrombosées ;
= complications : rétention aigu® d’urine et constipation ;
= évolution naturelle spontanément favorable en une dizaine de jours.
m Les rectorragies
= rectorragies terminales déclenchées par la défécation, faisant suite a |'évacuation de
selles normales, non hémorragiques ;
- diagnostic d'élimination : ne pas méconnaitre un cancer colorectal +=+ [i],
m Le prolapsus hémorroidaire :
= 4 stades de sévérité croissante :

Classification des hémorroides internes
Stade 1  Heémorroides congestives non prolabées
Stade 2 Procidence intermittente lors de la défécation avec réintégration spontanée
Stade 3 Procidence spontanée réductible manuellement

Stade 4  Procidence permanente irréductible

m Traitements :
— traiterment médical :
- régularisation du transit : toujours [1],
— traitement des manifestations algués :
- veinotoniques,
= AINS et antalgiques,
= toplques ;
- traitement instrumental :
- photocoagulation infrarouge : stades 1 et 2,
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ITEM 280

Reflux gastrocesophagien
(RGO) chez |'adulte.
Hernie hiatale

i Tour1 | Tour2 | Tour3 |Dermier tour —
Date | |

|
OBJECTIFS

o Diagnostiquer un reflux gastroesophagien et une hernie hiatale aux différents dges.
+ Argumenter I'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

LIENS TRANSVERSAUX

TR | .- relation médecin-malade
MEZEEE Tumeurs de |'cesophage
Thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses
METEEE Automdédication

EEEEN Prescription d'un régime diététique
Hémorragie digestive

ITEEE Anémie par carence martiale
IETE [ysphagic

JEITEEN Toux chez 'enfant et chez Iadulte
MEEEEE Trouble aigu de la parole. Dysphonie

CONSENSUS

o Reflux gastrocesophagien de I'adulte ; « diagnostic et traitement », conférence de con-
sensus organisée par la Société Francaise de Gastro-Entérologie, 21 et 22 janvier 1999,

« Recommandations de la SFED janvier 2007 ; « Diagnostic et surveillance de I'endobra-
chyesophage »

i
POUR COMPRENDRE...

mLe reflux gastrocesophagien (RGO) désigne le passage intermittent d'une partie du
contenu gastrique dans |"mesophage.
m Il faut distinguer :
= le RGO physiologique, qui existe chez tous les sujels,
= le RGO pathologique qui e manifeste par des symptémes et'ou des léslons eso-
phaglennes secondaires & ce reflux.
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Reflux gastroesophagien (RGO) chez I"adulte — Hernie hiatale

b) Manifestations atypiques extradigestives
m ORL : laryngite chronique postérieure, enrouement, dysesthésies bucco-pharyn-
Pees.
s Cardiagues : les douleurs thoraciques pseudo-coronariennes. RGN
# Respiratoires, souvent nocturnes ;
- toux chronique,
—asthme, JEECE
— pneumopathies d'inhalation & répétition.
» Stomatologiques : gingivites, caries dentaires, IR

3. Complications

E CONSENSUS

= On les recherchera systématiquement en veillant aux signes d'alarme ;

— dysphagie,

- odynophagie,

- anémie ferriprive,

— hémorragie digestive,

— altération de I'état général, amaigrissement.
m La prisence de signes d'alarme impose le recours & une endoscopie digestive
haunte.

B. Examens paracliniques

ﬂ CONSENSUS

m Le diagnostic de RGO est clinique.

m Les examens complémentaires sont justifiés dans 2 cas de figure :
— fige = 50 ans et/ou présence de signes d’alarme : pour ne pas méconnaitre un RGO
compliqué ou un adénocarcinome (ADK) de ';esophage,
= symptomatologie atypique.

1. La fibrescopie eesogastroducdénale (FOGD) ig 281)
m C'est I'examen de premiére intention,
® Indications
- symptomatologie atypigue,
= age = 50 ans et/ou signe d'alarme,
— réssistance & un traitement médical blen conduit,
- contrile d'une ;esophagite sévére,
m Information, balance bénéfice risque, consentement.
m Elle recherche une esophagite peptique qui se manifeste par des érosions et/ou
des ulcérations de la muqueuse du tiers inférieur de I'oesophage. Elle permet le dia-

gnostic des complications.
m Classification :
- cesophagite non sévére : ulcérations non circonférentlelles,

[1]
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- esophagite sépére @ ulcérations circonférentielles,
- esophagite compliguée ; ulcére, sténose, EBD.
s Normale, elle n'élimine pas le diagnostic.

2. La pH-métrie des 24 h

{5] CONSENSUS

La pH-métrie des 24 h n'est Iindigquée qu'en cas de symptomatologle atypique ET en
labsence d'esophagite a la FOGD.

» Conditions de réalisation : arrét des antisécrétoires {une semaine pour les inhibi-
teurs de la pompe & protons [IPP]). Réalisation en ambulatoire. Enregistrement
continu du pH cesophagien sur 24 h. Un reflux acide est défini par une chute du pH
mesophagien < 4 pendant plus de 5% du temps d'enregistrement. Couplée & un mar-
queur d'événements elle permet d'étayer la responsabilité du RGO dans la sympto-
matclogie atyplque décrite par le patient,

3. La manométrie cesophagienne
m Aucun intérét dans le diagnostic positif de RGO,
m Indications :
- suspicion de trouble moteur de 'eesophage associé, JLELE

- systématique avant traitement chirurgical & la recherche d'un trouble moteur
de 'eesophage qui contre-indiqueralt la chirurgie.

4. Devant une symptomatologie atypique
m Le diagnostic de RGO ne sera envisagé qu'aprés élimination des étiologies organi-
ques propres & chaque manifestation.
m L'endoscopie digestive haute est indiguée en premiére intention. Elle permet le
diagnostic lorsqu’elle découvre une esophagite.

C. Diagnostic éticlogique
m Le RGO est idiopathique dans lNimmense majorité des cas.

m Cependant il existe des formes secondaires :
— hernie hiatale par glissement : par perte des facteurs anatomiques de conti-
nence, cependant seules 20 % des hernies hiatales s'accompagnent de RGO,
- intubation nasogastrique, cause fréquente qui justifie la prescription préventive
systématigue d'un IPP pendant toute la duréde du sondage gastrique,

- grossesse : role de I'hyperpression abdominale et des progestatifs qui entrai-
nent une relaxation du muscle lisse du sphincter inférieur de I'cesophage,

= sclérodermie ; Fatteinte cesophagienne est fréguente dans la sclérodermie sys-
témigque notamment dans le CREST syndrome qui associe calcinose sous-cutanée,
phénoméne de Raynaud, atteinte cesophagienne, Sclérodactylie et Télanglecta-
sles. Elle e caractérizse par une diminution des contractions péristaltiques du
corps de I';esophage, associée & une hypotonle sévére du 510 responsable d'un
RGO. Le RGO est souvent sévire et compliqué d'esophagite peptique. JEEEE
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® Surélévation de la téte du lit {de 20 cm).

2. Traitement madical

a) Les topiques

w Les alginates @ s forment un gel & la surfiace du contenu gastrigque protégeant la
mugqueuse esophagienne lors des épisodes de reflux, Efficaces sur les symptomes
de reflux, ils ne permettent pas la cicatrisation des lésions d'cesophagite sévére, lls
sont adaptés au traitement a la demande d'un RGO peu invalidant. lls doivent étre
adminisirés aprés les repas.

Exemples : Gaviscon, Topaal, Algicon

m Les antiacides : ce sont des mélanges de bases qui neutralisent les ions H'.

= Exemples ; Gelox, Maaglox...

b) Les antisécrétoires

m Les anti-H2 : ranitidine, famotidine, nizatidine. Inhibent la sécrétion acide gastri-
que mais avec une efficacité décroissante dans le temps (tolérance pharmacologi-
fpue).

m Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) ; traitement le plus efficace des symp-
tomes et des lésions d'eesophagite. lls sont utilisés en traitement d'attague et en
traitement d'entretlen. lls sont par contre sans effet sur les [ésions d'EBO),

m Exemples : oméprazole (Mopral, Zoltum ), lansoprazole (Lanzor), pantoprazole
(nipomp, Eupandod), rabéprazole [Pariet), ésoméprazole (Trexinm) isomeére 5 de
l'oméprazole,

2. Traitements endoscopiques

Plusieurs traitements endoscopigues ont &é proposés ou sont en cours d'évalua-
tion. [ls ne sont pas recomimandés en pratique courante duo fait du mangue de recul
sur 'efficacité a long terme mais constituent des perspectives thérapeutiques inté-

ressantes,

4. Traitement chirurgical : la fundoplicature

m Objectif : reconstituer une barriére anatomique antireflux

m Méthodes @ réduction d'une éventuelle hernie hiatale et manchonnage du bas
esophage par la grosse tubérosité gastrique = fundoplicature.

w Indications : malgré 'absence d'éude contrilée, il semble logique de proposer la
chirurgie 4 des patients & faible risque opératoire, ayvant un BGO typique invalidant,
ne pouvant &tre sevrés d'un traitement d'entretien efficace, ou aux formes rebelles
& un traitement médical blen conduit. Surtout indiqué en cas de régurgitations
invalidantes.

m Complications ; dysphagie postopératoire (1 a 8 %), et troubles dyspeptiques.

s Bilan préopératoire : FOGD systématique, pH-métrie des 24 h en 'absence de
lésions d'eesophagite, manométrie cesophagienne ay molndre doute de trouble

mioteur associé (contre-indication),



Reflux gastromesophagien (RGO) chez I"adulte - Hemie hiatale

ﬂ CONSENSUS

La voie d'abord ceelioscopique est recommandée en premiére intention du fait de sa
moindre morbidité,

B. Indications

[T CONSENSUS

ME : les régles hygiéno-diététiques sont toujours indiquées.

1. Age < 50 ans, symptémes typiques, et absence de signes d'alarme

a) Symptdmes peu fréquents et peu invalidants (< 1/semaine)
Traitement 4 la demande par alginates, antiacides ou anti-H2 falblement dosés.

b) Symptémes rapprochés [ 1/semaine)

m Traitement continu par IPP & demi-dose pendant 4 semaines puis arrét.
s FOGD de seconde intention en cas de résistance au traitement ou récidive précoce.

2. Age = 50 ans et/ou signes d'alarme : FOGD

al En I'absence d'esophagite ou en présence de lésions d'cesophagite non sévére

Traitement continu par [FP & demi-dose pendant 4 semaines, sauf si I'endoscopie &tait
justifiée par un échec thérapeutique : IPP & pleine dose pendant 4 semaines.

b) En présence d'une cesophagite sévére ou compliquée

Traitement continu par IPP & pleine dose pendant 8 semaines avec contrdle endoscopl-
que de la cicatrisation. 0]

3. Symptomes atypiques
Apreés avolr établi la responsabilité du RGO dans la symptomatologie du patient, le trai-
tement est adapté aux constatations de la FOGD :
s (Esophagite abzente ou non sévére ; IPP & pleine dose pendant 4 semaines,
s (Esophagite sévére ou compliquée : IPP & pleine dose pendant 8 semaines.

4. Complications
m Sténose peptigue : traitement continu par IPF pleine dose. En cas de dysphagie une
dilatation endoscopigue est associée.
m EBC)
- symptomatique ou associé & une cesophagite © le traitement est celui du RGO
- dans le cas contraire : pas d'indication au traitement antisécrétoire qui ne modifie
pas |'histoire naturelle de 'EBO : surveillance endoscopique et histologique & vie.  [1]

5. Surveillance et stratégie au long cours
® Traitement & la demande par [PP en monothérapie (prise quotidienne jusqu’a dispari-

tion des symptomes ).

m Traitement quotidien au long cours en cas de symptdmes trés rapprochés.

m Indication chirurgicale en cas d'échec du traitement médicamenteux en particulier
régurgitations invalidantes.,

N3
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[T] CONSENSUS

SFED : Surveillance de 'EBO
m La surveillance endoscopique de 'EBO repose sur la réallsation de blopsies systéma-
tiques :
- pour les EBO longs ; biopsies des 4 quadrants tous les 2 cm,
- pour les EBO courts ou non circulaires : 2 4 4 biopsies par niveau de 1 cm.
m Le rvthme de la surveillance ultérieure sera guldé par la présence ou non de dyspla-
sie.
=Enl'absence de dysplasie :
= EBD court : FOGD avec protocole biopsigue tous les 5 ans,
« EBD long de 3 4 6 cm : POGD avec protocole blopsique tous les 3 ans,
« ERBD tris long = 6 cm : FOGD avec protocole biopsique tous les 2 ans.
- En présence de lésions de dysplasie de bas grade douteuse ou probable :
* nouveau contrile endoscopique et histologique aprés 2 mois d'un traitement par
IPF double dose.
- En présence de lésions de dysplasie de bas grade certaine :
= surveillance endoscopique et histologique tous les 6 mois la 1™ année puis
annuelle les années suivantes.
= En présence de lésions de dysplasie de haut grade ;
* nouveau contrile endoscopique et histologique aprés 1 & 2 mois d'un traitement
par IPF double dose,
= on réalisera alors des biopsies des 4 quadrants tous les 1 cm, Les biopsies sont
répertoriées sur un schéma permettant d'obtenir une cartographie de I'EBO et de
rechercher un ADK associé.
= 5 les lésions de dysplasie de haut grade sont confirmées (lecture par 2 anatomopa-
thologistes), la prise en charge thérapeutique doit #re discutée en réunion de con-
certation multidisciplinaire.
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Hernie hiatale

1. DEFINITION

m Les hernies diaphragmatiques sont définies par le passage permanent ou inter-
mittent des viscéres abdominaux dans le thorax par un orifice diaphragmatique
anormal.

m Les hernies hiatales en sont les plus fréquentes. Elles désignent le passage per-
manent ou intermittent de la jonction esogastrique dans le thorax au travers de
l'orifice hiatal du diaphragme.

On en distingue 3 types :

m les hernies hiatales par glissement, les plus fréguentes (85 % des cas), dans lesquel-
les le cardia est en position intrathoracique, effacant la grosse tubérosité gastrique,

m les hernies hiatales par roulement (5 % des cas), dans lesquelles le cardia est en
position physiologique intra-abdominale et la grosse tubérosité en position intra-
thoracique. Il existe un sac herniaire,

m les hernies mixtes (10 % des cag) qui associent une ascension du cardia et de la

grosse tubérosité gastrique en situation intrathoracique. |l existe également un sac
herniaire,

Hernie hiatale par glissement

- —
o

i
!
& ——
7 Hernie hiatale par roulement

2. HERNIE HIATALE PAR GLISSEMENT

m ('est une affection :
- fréquente, touchant 2 & 5 % de la population,
- bénigne,

= dont le seul retentissement pathologique est la possibilité de favoriser un RGO,



Reflux gastrocescphagien (RGO chez I'adulte - Hemie hiatale

® Les relations hernie hiatale par glissement/RG0O sont complexes et non strictes,
La hernie hiatale est & considérer comme un facteur favorisant du RGO qui n'est ni
nécessaire, ni suffisant, pour créer un reflux pathologique.

» Le diagnostic est endoscopique. Le cardia muqueux ou ligne Z (zone de jonction
entre les mugueuses mesophagienne de type malpighienne et gastrique de type
cubigue) est alors situé au-dessus du cardia anatomique représenté par 'orifice
hiatal du diaphragme ¢ef fig. 250.1).

w Le traitement de la hernie hiatale par glissement est le plus souvent inutile. Elle [
ne constitue jamais une indication chirurgicale & elle seule. Ce mest que si elle
s'accompagne d'un RGO invalidant pour lequel il existe une indication chirurgicale

que sera réalisée, dans le méme temps opératoire, la réduction de la hernie,

= Le traitement de la hernie hiatale par glissement est celui d'un RGO 5°il existe,  [1]

3. HERNIE HIATALE PAR ROULEMENT
Elle s'oppose point par point & la précédente. Clest une affection :
W rare,
m potentiellement grave,
m pouvant donner lieu a des symptomes et des complications propres.
A. Présentation clinique
m Douleurs thoraciques pseudo-coronariennes.
m Anémie ferriprive par hémorragie digestive occulte.
m Complication aigué : hémorragie digestive, volvulus, perforation.
B. Diagnostic
La radiographie thoracique suffit souvent au diagnostic en montrant un nivean
hydro-aerique rétrocardiague.

C. Complications
Les complications évolutives font la gravité de |'alfection.

1. Volvulus gastrigque aigu
m Douleurs thoraciques et vomissements de début brutal, JEEEEE
m Risques évolutifs : nécrose ischémique de la paroi gastrique avec perforation et
médiastinite,
m La mise en place d'une sonde nasogastrique en aspiration permet de décompri-
mer |'estomac et de réaliser un transit aux hydrosolubles qui évalue le type du vol-
vulus.
m Lrgence chirurgicale : réduction de la hernie, évaluation de la vitalité gastrique, réin-
tégration de |'estomac en position intra-abdominale et fermeture de 'orifice hiatal.

2. Hamorragie digestive : par ulcération ou nécrose du collet herniaire

D. Traitement
m A l'inverse de |a hernie hiatale par glissement, le diagnostic de hernie hiatale par
roulement constitue une indication chirurgicale formelle étant donné le risque de

complications aigués potentiellement graves, 0]

ny



m La chirurgie peut &tre réalisée par laparotomie ou par vole ceelioscopique. Les
principes de I'intervention sont :

= riéintégrer lestomae dans la cavité abdominale,

- fermer l'orifice hiatal,

= ¢t fixer I'estomac en position anatomigue.
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Reflux gastrocesophagien (RGO chez Fadulte - Hernie hiatale

T

Reflux gastrocesophagien

I. Définition

m Passage intermittent d’une partie du contenu gastrique dans I';esophage.
m RGO physiologique/RGO pathologique : se manifeste par des symptomes ou des
lsions cesophagiennes,

Il. Diagnostic positif

A. Clinique

® Syvmplimes typlgues @ pyrosis, régurgitations acides, brilures épigastriques.

m Svmptimes atvpiques
- digestifs : dyspepsie (nausées, éructations, hoguet}),
- extradigestifs : ORL (laryngite chronique postérieure, enrovement, dysesthésies
bucco=pharvngeéss), cardiagues (les douleurs thoraciques pseusdo-coronariennes),
respiratoires (toux chronique, asthme, pneumopathies d'inhalation & répétition), sto-
matologigues (gingivites, caries dentaires).

m Signes d'alarme : dysphagie, odynophagie, anémie ferriprive, hémorragie digestive,

altération de I'éat général, amaigrissement. [1]

B. Paraclinique
® Le RGO dans sa forme typique est un diagnostic clinique, [1]
m Les examens paracliniques sont indiqués devant :
= dge = 50 ans et/ou présence de signes d'alarme,
= une symptomatologie atypique,
- résistance a un traitement médical bien conduit,
m Fibroscopie aso-gastro-duodénale (FOGD) en premiére intention :
= esophagite non sévére,
- esophagite séwvére,
— sophagite compliguée,
= normale, elle n'élimine pas le diagnostic.
m pH-métrie des 24 h :
= en seconde Intention sl absence d'eesophagite & la FOGD et doute diagnostique,
- RGO si pH < 4 pendant plus de 5 % du temps.
C. Diagnostic étiologique
m RGO idiopathigue : e plus frégquent.

® RGO secondaire @ hernie hiatale par glissement, intubation nasotrachéale, grossesse,
sclérodermie,

lll. Complications, risques évolutifs

m (Esophagite peptique.

m Sténose peplique,

® Ulcére cesophagien.

m Hémorragie digestive extériorisée ou occulte,

m Endobrachyesophage (EBQ) et adénocarcinome (ADK) de I'cesophage.

IV. Traitement et indications

A. Mesures hygiéno-diététiques : toujours

m Diminution d'un surpoids, arrét de 'alcool et du tabac, éviction des repas riches en
gralsses,

® Surélévation de la téte du lit.

e
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B. Traitement médical
m En l'absence d'indication & la FOGD ; traitements adaptés & la frégquence des symphi-
mes :
- symptdmes peu fréquents (= 1/semaine) © traitement a la demande par topiques ou
anti-H2
- symptomes fréquents [ 1/semaine) ; traitement antizsécrétolre 4 semalnes par inhibi-
teur de la pompe & protons (IPF} & demi-dose.
m Indication & la FOGD : traitement adapté aux constatations endoscopiques
= ces0phagite non sévére : PP & demi-dose ou b pleine dose pendant 4 & 6 semaines,
- esophagite sévére : [PP a pleine dose pendant 8 semaines et contrale endoscopigue
de la cicatrisation. [1]
... &l ensuite ...

m Récidives espacées : traitement intermittent.
m Rechutes fréquentes ou précoces = patients [PP-dépendants :
- traitement au long cours & la posologle minimum efficace,
—ou traitement a la demande,
= traitement chirurgical en cas d’échec du traitement médical (regurgitations en parti-
culier}.
C. Traitement chirurgical du RGO
m Fundoplicature et réduction d'une hernie hiatale si elle existe.
® Vole ceelioscopigue en premiére intention.

Hernie hiatale

|. Hernie hiatale par glissement

m Le cardia est en position intrathoracique effagant la grosse tubérosité gastrigue.
m C'est un facteur de risque de RGO mais une condition ni nécessaire ni suffisante &
créer un reflux,
m Traitement :
- en l'absence de RGO : abstention thérapeutique = affection bénigne, [1]
—en présence d'un RGO ; celui du RGO, sans en modifier les indications,

Il. Hernie hiatale par roulement

m La grosse tubérosité gastrigque fait hernie en position intrathoracique, le cardia est en
place.
m Risques de complications +++ -
= volvulus gastrigue algu,
= hémorragie digestive extériorisée ou occulte.
m Indication chirurgicale formelle. [1]
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o Recommandations de la SFED (Société Francaise d' Endoscopie Digestive) sur la réalisa-

tion des biopsies ceso-gastro-duodénales @ www.snige.asso.ir/0]-Bibliotheque/grande-
iblip-gastro.asp — Référentiels

# Recommandations de la 5FAR  (Société  francalse danesthésie-réanimation) :
www. sfarorg/s/article. php3?id_article= 4 : Prise en charge des péritonites communautai-
res (20000

POUR COMPRENDRE...

» La pathologie ulcéreuse gastroducdénale affecte 1 personne sur 10 (vie entiére))

m Deux facteurs étiologiques principaux = infection chronique par la bactérie Helico-
bacter pylori (Hp) et consommation d"AINS ou d'aspirine.

m La découverte de I'implication d'Hp a transformé le trmitement et |'évolution de cette
pathologie : un éément clé du traitement est son éradication, qui permet la guérison
définitive d'une pathologie jusqualors réputée chronique.

m Le diagnostic st dvoqué & linterrogatoire, qui retrouve un syndrome uledreds.

w Le diagnostic positif repose sur l'endoscopie digestive haube qui retrouve une perte de
substance profonde + permet la réalisation de biopsies gastriques & la recherche d'Hp

m Pathologie le plus souvent bénigne, mais peut ére révélée par des complications qui
engagent le pronostic vital - hémomagie digestive, perforation.

m L'ulcére gastrique (et non duodénal) pose le probléme du diagnostic différentiel avec
un cancer, nécessitant la réalisation de biopsies multiples lors du diagnostic et lors de
'endoscopie de controbe de la cicatrisation.

®mLe syndrome de ZollingerEllison, rare, doit étre évoqué devant la présence d'uloéres
multiples, récidivants, de topographie atypique.

w Le traitement de NMuleére gastroduodénal non compliqué est médicamenteus et repose
sur les antisécrétoires gastriques et une bi-antibiothérapie d'une semaine pour I'éradica-
tion d'Hp, 8'il est présent

m Les gastrites sont de définition anatomopathologique ; leur diagnostic repose sur les
biopsies gastriques,

m Aucun symptome n'est spécifique des gastrites.

n Les gastrites chroniques sont domindes par la gastrite & Hp et la gastrite auto-immune
ow maladie de Biermer,

= Les gastrites aigués peuvent etre d'origine médicamenteuse, induites par les AINS,

Premiére partie : ulcére gastrique
et duodénal

|, DEFINITION
La maladie ulcéreuse gastroduodénale (MUGD) est une affection :

m carackérisée sur le plan anatomopathologique par :
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— une perte de substance de la muqueuse gastrique ou duodénale,

= reposant sur un socle scléro-inflammatoire (z marqué selon 'ancienneté de
PFulcére),

- atteignant la musculeuse (# ulcérations, érosions, abrasions ; lésions superfi-
cielles) (figure 29010,

Abeasion Erosian Ulcération Lilpere
aigue chenmique
Mugueuze
Karsculans mucohae f sciiro-
T A R T

Flg. 2907, Classification des pertes de substances gastroduodénales.

m chronique, évoluant par poussées entre lesquelles il existe une réépithélialisa-
tion superficielle,

m pouvant étre sympltomatigue ou asymptomatique, compliguée on non compli-
quie,

En pratique, 'épidémiclogie et le profil é&volutii de cette pathologie ont été boule-
versés par la découverte de limplication d’Helicobacter pylori (Hp) et de son traite-

ek,

Il. EPIDEMIOLOGIE

Elle s'est modifiée dans les pays occidentaux ces 20-30 dernigéres années, du fait :

m de la diminution de la prévalence de I'infection par Hp dans la population géné-
rale (modification des conditions d'hygiéne de vie),

m des traltements éradicateurs d’Hp, falsant pratiquement disparaitre la notion de «
chronicité » de l'ulcére gastroduodénal (LUGD).

A, Prévalence, incidence, mortalité
= Pathologie fréquente : prévalence de 5 % dans les pays occidentaux mais tend &

4,

® Rapport ulcére duodénal (UD)/ulcére gastrigque (LIG) : 4/1.

m Age : pathologie du sujet miir ou fgé, plus jeune pour 'UD ; T moyenne d'iige -

effet de cohorte (patients agés plus souvent infectés par Hp) et population consom-

matrice d anti-inflammatoires non stérofdiens (AINS).

m | % de mortalité vie entiére chez les patients atteints de MUGD.

B. Facteurs de risque (FDR)

n FDR exogiénes +++ :
- infection chronigque par Hp +++ : retrouvé dans 95 % des UD et 70 % des UG (pré-  [i]
valence d'Hp en population générale = 30 %),



0]

324

- consommation d'aspirine et d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
= tabagisme,
- les corticoides ne sont pas un FDR d"UGE,
n FDR endogénes
= hypercalcémie, notamment en cas dhyperparathyroidie «+,
= dénutrition,
=certaines pathologles chronigues : insuffisance rénale chronbgue, pancréatite
chronique, cirrhose,
- stress @ 'uleére aigu de stress est observé chez le patient de réanimation,
= = facteurs psychologigues,

= & part ; gastrinome (syndrome de Zollinger-Ellison) (cf, infra),

= l'infection par Hp et la prise d"AINS sont les 2 facteurs étiologiques principaux de
MUGD et peuvent &tre intriguées,

= les autres FDR sont plutdt des cofacteurs,

=2 seuls 5 % des UGD ne sont lids ni & Hp ni aux AINS = penser alors aux diagnos-

tics difiérentiels o aux causes rares !

il. PHYSIOPATHOLOGIE, ETIOLOGIES
A. Ulcérogenése

m L'UGD est issu du déséquilibre entre facteurs de défense et facteurs d'agression
de la mugqueuse gastroduodénale ;
= facteurs de défense de la mugueuse gastrique contre acidité ([« barrigre
ML HELSE )
* couche superficielle de mucus et de bicarbonates (permet un gradient de pH :
1-2 dans la lumiére gastrique, 7 dans fa mogueonse) sécrétée sous Uinfluence de
prostaglandines endogénes,
® flux sanguin muguenx (oxvgénation muguense, apport de bases),
& renouvellement cellulaire rapide,
= [acteurs d'agression : hvpersécrétion acide gastrigue, radicaux libres oxygénés,
gastrite chronigue sous-jacente, reflux biliaire.
s Au nivean gastrigue ; 'acidité intraluminale est physiologique ; ulcérogenése =
déficience de la barriére mugqueuse +«+,
= Au nivean duodénal : le pH intraluminal est plus Elevé et se neutralise compléte-
ment av-dela du bulbe (grice aux sécrétions biliaires e intestinales) ; ulcérogenése
duodénale = augmentation de I'agression acide (hypersécrétion gastrique acide) ;
la fragilité muqueuse joue un role plus secondaire,

® L'infection par Hp est impliquée & plusieurs niveaux physiopathologigues.

. Infection par Helicobacter pylori (Hp)

® Bactérie spiralée Gram négatif dotée de flagelles, mobile, sécrétant une uréase.

m Uréase : transformation de l'urée gastrique en ammoniac NHy — tamponne les
ions H* — micro-environnement peu acide favorable & la bactérie,
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s Estomac humain : réservoir exclusif de la bactérie, qui vit & la surface de la
mugueunse,

® La réaction immunitaire est insuffisante pour éradiquer la bactérie,

s Contamination interhumaine (intrafamiliale ++), le plus souvent dans |'enfance,
par voie oro-orale (vomissures, salive) ou orofécale (élimination fécale intermit-
tente).

® La prévalence de I'infection par Hp dépend de la promiscuité et du niveau socio-
économigque = L dans les pays occldentaux (prévalence 50 % chez les > 50 ans et
20 % chez les = 20 ans).

m Primo=infection par Hp = gastrite aigué le plus souvent asymptomatique, puls
l'infection devient chronigue.
» L'ulcérogenése induite par Hp repose sur (fg 20025 :
- fragilisation de la muqueuse par l'induction d'une gastrite chronique (GC) :
» antrale,
» puis diffuse (antre + fundus), atrophique,
* z duodénite chronigue,
- agression directe de la muqueuse par la bactérie (effet cytotoxique, pro-inflam-
matoire),
- agression de la muqueuse par I'hyperchlorhydrie réactionnelle.
- facteurs locaux de fragilité dans les zones de moindre vascularisation physiolo-
gique, expliquant le sidge préférentiel de I'UG (petite courbure).

= Hp favorise également adénocarcinome (ADK) et lvmphome du MALT gastri-

ques, JMTTRITE
Calgnisation de Gastrite antrale t masse cellulaire pariétale
l'antre par Hp —ge  ChMONIQUE . 1 gastringmie — furdique ~ ——pe 1 ChAGE
(zane la mains atrophique avec hyperséorbtion acide acide
acide) Hp+ {hyperchlarydrie) +
; Wiétaplasie gastrigue
Adinocarcinome Colonisation du fundus tu bulbe
gastrigue h
o aastrite chonique atrophique +
Lymghome = diffuse: Hp+ Dupdénite
pstrigus du MALT + + colanisation
- ducdénale par Hp
Ulcére gastrique

Siege preférentiel : fncticn *

antrapykanque pette courbuel | gulbe Ulctre duodénal

Fig. 290.2. Ulcéregenése induite par Hp.

C. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et aspirine D

s Impliqués dans 10 % des UGD (UG = UD).

m Physiopathologie : inhibition de la cyclooxygénase 1 (COX1) — | prostaglandines
endogénes — L mucus et bicarbonates.

s La MUGD induite par les AINS ne représente qu'un faible pourcentage des
patients symptomatiques sous AINS = pas de corrélation anatomoclinique ;
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- symptomes digestifs hauts pouvant étre rencontrés sous AINS/aspirine :
* dyspepsie,
® épigastralgies aspécifiques,
* syndrome ulcéreux vrai,
= anémie ferriprive,
s complication d’emblée - hémorragie digestive aigué, perforation,
- = 25 % des patients sous aspirine ou AINS ont des symptomes digestifs hauts,
= lésions retrouvées & la Aibroscopie eso-gastro-duodénale [FOOGLDY) :
* gastropathie aux AINS = intense (lésions superficielles & type d'érosions, ulcé-
rations, localisées ou diffuses), quasi-constante mais souvent asymptomatique,
= ulcére gastrique ou duodénal,
m FDR de survenue d'UGD sous AINS ou asplrine :
— infection par Hp, tabac, dénutrition,

= chez un patient présentant un UGD sous AINS/aspirine, il est indispensable de
0] rechercher Hp, et de I'éradiquer le cas échéant,

- antécédent personnel de MLUGD,
- association de 2 AINS ou AINS « aspirine ou AINS + corticoide,
= posclogle élevée et/ou durée de traitement prolongée ; pour 'aspirine, le risque
existe cependant dés les plus [aibles doses (« antiagrégants o),
- dge élevé (= 63 ans).
m Autres lésions du tractus digestif favorisées par AINS/aspirine :
- colites aigués pouvant mimer une rectocolite hémorragique, une colite ischémi-
que,
= ulcérations intestinales ou coligques,
= lésions anorectales induites par les suppositoires d’AINS (ulcére, rectite),
= hémorragie diverticulaire.

IV. DIAGNOSTIC DE LA MALADIE ULCEREUSE
GASTRODUODENALE NON COMPLIQUEE

Il s’agit de faire le diagnostic positif de MUGD, suspecté sur la clinique et confirmé
par I'endoscopie digestive haute, puis d’en faire le diagnostic étiologique.

A. Diagnostic clinique
La suspicion diagnostique d'UGD repose sur l'interrogatoire car I'examen physique
est le plus souvent normal ++ .,

1. Moade de révilation

s Syndrome ulcérenx typigue : 1,3 des cas - TR
= douleurs épigastriques,
= & type de crampe, de torsion ou de faim dovloursuse,
—d'intensité variable,
= continue, Sans paroxysme,
- sans irradiation (mais parfois dorsale : ulcére de la face postérieure du bulbe),
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v plis périvlcéreux renflés,
» taille = 1 cm,
» sigge inhabituel ; grande courbure gastrique par ex.,
- la recherche de signes de complication :
* signes hémorragiques (of. classification de Forrest, mifear 2000, p. 332),

* sténose digestive,

m la réalisation de biopsies pour examen anatomopathologique
—de la lésion : uniguement en cas d'ulcére gastrique = seuls ulcéres pour
lesquels se pose la question du diagnostic différentiel d'une lésion maligne,
* multiples (au moins 10 biopsies, réparties sur les 4 quadrants),
= portent sur les berges de Nulcére (et non le fond),
- pour recherche d'Hp et de lésions de gastrite ou de métaplasie : biopsies en
mugqueuse non ulcéreuse
* au moing 2 biopsies antrales,
* gt 2 hiopsies fundiques.

C. Diagnostic étiologique
1. Prise d'AINS ou d'aspirine
Penser & Mautomédication et aux AINS « cachds « |

2. Recherche d’'Helicobacter pylori

{&] CONSENSUS

Conférence de consensus Helicobacter pylori révisée
Plusieurs méthodes existent, qui peuvent étre (robleaw 290.7) ;
m invasives (portent sur des biopsies gastriques donc nécessitent une FOGDY,
= non invasives.

L& CONSENSUS

Méthodes de recherche d'Hp :

m diagnostic positil d'infection par Hp :
= biopsies antrales et fundiques lors de la FOGD diagnostique, pour examen anatomo-
pathologie couplé si possible au test a Furéase (résultats plus rapides —  traitement
éradicateur immdédiat),

m résistance & un premier traitement éradicateur bien conduit :
= biopsies, mise en culture + antibiogramme,

m controle de I'éradication
= UD : test respiratoire & I'urée marquée,
= UG @ biopsies lors de la FOGD de contrdle pour examen anatomopathologique.

3. UGD Hp- et sans prise d'AINS
Les UGD « simples » sans Hp et sans prise d°AINS sont rares (5 % des cas) et il faut ;

a confirmer 'absence d’Hp par la négativité de la sérologie (notamment si UD +++),
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» Une gastrinémie plus faible n'élimine pas le diagnostic :

- en cas de suspicion de 3ZE avec gastrinémie basale < 10 N, on réalise un test &
la sécrétine : Injection IV de sécrétine suivie du dosage de la gastrinémie, qui
s'éléve de facon paradoxale dans le SZE alors qu'elle est inhibée chez le sujet
sain.

u Etude de la sécrétion gastrique (= plus utilisé) : débit acide basal T en cas de SZE.
m La découverte d'un SZE pose 4 types de problémes ¢
- localisation de la tameur, souvent petite :
 gi elle n'est pas visible au scanner = échoendoscopie,
* I'Ociréoscan (scintigraphie avec un analogue marqué de la somatostatine) per-
met de visualiser la tumeur primitive et de faire le bilan d'extension (métasta-
BE5],
- traitement du syndrome hormonal :
# traitement curatif = exérése tumaorale,
* dans I'attente de celle-ci ou en cas d'impossibilité, le traitement repose sur les
IPF a lortes voire trés fortes doses,

- réecherche d'une NEM1 (néoplasie endocrinienne multiple de type [) (présente
dans 25 % des cas) — rechercher les autres tUMEWrs +5++ 0]

* NEM1 = hyperparathyroidie : adénome hypophysaire = tumeurs endocrines

du pancréas,

Mnémo : « PPP » (parathyroide, pituite, pancréas).

- risque carcinologique : 50 % des gastrinomes sont malins, avec un risque

d'évolution métastatique,

Vil. COMPLICATIONS
s Deux complications aigués peuvent engager le pronostic vital en cas d'UGD :
I'hémorragie digestive et |a perforation ulcéreuse [
= Le diagnostic doit tre fait en urgence sans retarder l'initiation du traitement.
- Ces complications aigués sont souvent le fait des UGD sous AINS.

- En revanche, si I'UGD compliqué est lié & Hp, I'éradication de celuici diminue
fortement le risque de récidives et de complications ultérieures,

m Deux complications peuvent survenir en cas d'ulcére chronigue : la sténose
digestive et la cancérisation d'un ulcére gastrigue.
A. Hémorragie digestive et anémie ferriprive TN
= L'hémorragie digestive complique 20 % des UGD et peut &tre inaugurale.
= En fonction de son abondance, il peut s'agir d'une urgence engageant le pronostic
vital {mortalité = 5 %). 0]
w Les UGD se compliquant le plus volontiers d'hémorragie algué sont ceux :
¢ de |a face postérieure du bulbe : érosion de artére gastroduodénale,
* de la petite courbure gastrique : artére gastrique gauche.
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u Le reste du hilan paraclinique est celui de toute hémorragie digestive @ bilan bio-
logique standard, numération globulaire et plaquettaire, hémostase, bilan prétrans-
fusionnel (groupage ABD 2 déterminations - recherche d'agglutinines irréguliéres
[EALT).

B. Perforation ulcéreuse et péritonite JCIEEN

m Elle complique 10 % des UGD et peat 8tre inaugurale.
® Urgence chirurgicale engageant le pronostic vital (mortalité = 10 %),
m Le tableau clinique est celul d'une péritonite algué généralisée par perforation
d'organe creax en péritoine libre :
= "état général peut Etre initialement conservé (absence de signes septiques) du
fait de la faible charge microbienne du réservoir gastrique (= péritonites stercora-
les par perforation colique) - péritonite initialement » chimigue »,
= le tableau peut &tre moins franc : ulcére perforébouché = risque d'évolution
vers une péritonite localisée puls généralisée
* ['ulcére perforé-bouché se « bouche « avec les tissus de volsinage : épiploon,
pancréas (peut provoquer une T des enzymes pancréat iques, pouvant eén impo-
Ser pour une pancréatite aigué),
* toute symptomatologie ulcéreuse hyperalgique doit faire éliminer une perfo-
ration bouchée,
w L'examen clinique recherche :
- des signes de péritonite par perforation d'organe creux : JETEEN
* douleur épigastrique aigué, en « coup de poignard «,
* défense épigastrique, puis contracture généralisée (« ventre de hols v},
¢ cul-de-sac de Douglas douloureux au TR,
* jléus réflexe : vomissements, silence auscultatolre, méléorisme,
s parfois, disparition de la matité pré-hépatique (= pneumopéritoine) i la per-
cussion,
- des signes généraux en rapport avec un état de choc septique + hypovolémi-
que (3° secteur liguidien du fait de 1'iléus) ;
* faciés altéré, grisatre, langue saburrale,
* figvre ou hypothermie,
* tachycardie, hypotension artérielle, marbrures, oligurie, obnubilation, polyp-
nése,
= des arguments pour une étiologie ulcéreuse : FOR, douleur ulcéreuse,
- & évaluer le terrain ; Age, antécédents cardio-respiratolres et généraux,
= "heure du dernler repas.
m Le bilan paraclinique est réalisé en urgence et ne doit pas retarder U'initiation du
traitement :
* blologie générale : fonction rénale, acidose métaboligue lactigue, hémostase,
* documentation bactériologique par hémocultures aéro-anaérobies, 1 ou 2 pai-
res lors des pics iébriles, des frissons ou en cas d’hypothermie,
* imagerie :
= radiographie d’abdomen sans préparation (ASP) : debout, de face et cliché cen-
tré sur les coupoles (fig 3452) 2
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# recherche un pneumopéritoine (visible dans 273 des cas, son absence n'éli-
mine pas le diagnostic «=+),
* peat également retrouver des signes d'épanchement liguidien intra-abdomi-
nal (grizaille diffuse) et d'iléus réflexe (aérogrélie),
= seanner abdominal en urgence, sans injection de produit de contraste, plus sen-
sible que 'ASF pour le diagnostic de pneumopéritoine,
* hilan préopératoire : ECG, radiographic thoracique, groupage ABO-Rhésus et
recherche d'agglutinines irréguliéres (KAL),

C. Sténose pylorique ou duodénale JEETE

® Hare | complique un ulcére prépvlorique ou duodénal ancien.

m Magnostic différentiel : cancer gastrique, sténose d'origine extrinséque (pan-

créas).
# Présentation clinicobiologigue :
= épigastralgies chroniques,
- vomissements chroniques -
¢ postprandiaux tardifs, alimentaires, abondants,
* soulageant les douleurs,
- clapotage épigastrique & jeun, ondulations péristaltiques de I'éplgastre,
- amaigrissement et déshydratation sont des signes de gravité & rechercher,

= sur le plan biologique : alcalose hypochlorémique, hypokaliémie, insuffisance
rénale [onctionnelle.

m Le diagnostic repose sur la FOGD -
= réalisée aprés aspiration gastrique du liquide de stase,
- diagnostic de I'ulcére, de la sténose et biopsies si UG,

= En cas de sténose infranchissable, le transit eso-gastro-duodénal (TOGD) ou le
scanner aprés ingestion de baryte peuvent préciser I'étendue de la sténose.

D. Cancérisation des ulcéres gastriques JEIEEREE]

m Risque propre aux ulcéres gastriques : concerne 2-3 % des UG chronigues.
m Lié & 'existence d'une gastrite chronigque atrophlante, &tat préndoplasique.

m Justifie la réalisation de blopsies multiples initiales de I'UG et leur répétition
aprés cleatrisation (la cicatrisation superficielle sous IPP d'un cancer gastrigque
étant possible?.

Vil TRAITEMENT
A. Prise en charge de I'UGD non compliqué
1. Mesures hygiéno-diététiques
® Sevrage tabagique,

& Arrét des AINS ef de Vaspirine [contre-indiqués de fagon stricte si UG évolutif,
de iaqnn relative ensuite en fonction du bénéfice attendul.
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2. Traitement médical

[ =] CONSENSUS

Conférence de consensus Helicobacter pylori révisée :
la mise au point de I'Afssaps
w Il dépend :
- de la localisation de I'ulcére (UG ou UD),

- de la présence ou non d'Hp (Hp+ ou Hp-).
a Traitement de |"UGD non compligué

m = traitement cicatrisant + traitement éradicateur d'Hp

m Le traitement cicatrisant par IPP est débuté dés le diagnostic d'ulcére, le traite-
ment éradicateur dés le diagnostic de l'infection par Hp.

a) Traitement éradicateur d'Helicobacter pylori JEIZEEEN
m En cas d'infection prouvée par Hp.
m L'éradication d’Hp fait passer de 60 % & 5 % le risque de récidive ulcéreuse dans
le cas d'un UGD Hp+, et diminue d'autant le risque de complication grave,

[5] CONSENSUS

Afssaps 2005
Traitement éradicateur d'Hp

Trithérapie pendant 7 jours associant ;

s 1 IPP i double dose en 2 prises/j (par ex. : oméprazole 20 mg X 2/j),

= 2 antiblotigues en 2 prises par jour, les deux antibiotiques de référence &tant :
—amoxicilline (Clamoxyl 1 g X 2/,
- et clarithromycine (Zeclar, Naxy 500 mg X 2/j).

~ si allergle aux bétalactamines, clarithromycine + métronidazole (Flagyl 500 mg
X 2f)).
m Eradication obtenue dans 75 % des cas ; 25 % d'échec par :
= résistance primaire relativement élevée aux antibiotiques, surtout clarithromy-
cine et métronidazole,
- Inobservance thérapeutique (éducation du patient +++),
= tabagisme assoclé,
—réinfestation (1 % des cas).

m En cas d'échec d'éradication apr&s un traitement bien conduit ;| nouvelles biop-
sies pour mise en culture + antiblogramme, si possible
- nouvelle trithérapie adaptée A I"antiblogramme,
- 5i pas d'antibiogramme modifié, I'antibiothérapie en remplacant un des 2 antj-
biotiques par le métronidazole,

5]
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ITEM 290

b) Traitement cicatrisant
m Repose sur les antisécrétoires gastriques - 3 classes pharmacologiques ;

- IPP a pleine dose (par ex. oméprazole 20 mg/j en 1 prise) fableay 200.00) ; les plus
efficaces et les mieux tolérés,
- antihistaminiques H2 (ranitidine [Azantac, Raniplex]) ; seule indication = intolé-
rance/allergie aux IPF,
= prostaglandines antiulcéreuses (misoprostol [Cwiodec]) @ pratiquement aban-
données (mal tolérées),

m Les effets indésirables des IPP sont rares :
- nausées, céphalées, diarrhée (en début de traitement),
= réactions allergiques cutanées (toxidermie]),
= syndrome confusionnel {exceptionnel]).

m Les antiacides n'ont pas de pouvoir cicatrisant mais peuvent 8tre utilisés en com-
plément en début de traitement en cas de syndrome ulcéreux hyperalgigue ; un

intervalle de 2 h doit &tre respecté avec les autres prises médicamenteuses,

['5] CONSENSUS

AFS5APS 2005

Durée du traitement cicatrisant :

® UD non compligué, Hp+ :
- pas de traitement supplémentaire aprés le traitement éradicateur (traitement de |
semaine en tout)

s UG Hp+ compliqué ou non, UD Hp+ compligué (hémorragie, perforation) :
- 3 & 6 semaines d'IPP pleine dose supplémentaires aprés le traitement éradicateur,
=la durée &ant alors guidée par la clinique (douleurs persistantes), la taille de
lulcére, la persistance de FDRE liés au terraln (comorbidités) ou médicamenteux
CAIMSfaspirine/anticoagulants poursuivis),

m UG ou UD Hp-:
= 4-6 semaines d'IPP pleine dose,
= et arrét du médicament responsable (AINS/ aspirine).

Tableau 290.11l. IPF par voie orale.

Posologie en mg

DCl Moms Rieflux Cicatri-  Cicatri- Eradica- Prévention
commerciaux  gastrooeso- sation satiom  tion Hp  UGD patients
phagien (RGO} cesophag UGD {# doubde & risque sous
+ entratien ite par dose o]  AING
dores reflux
esophagite
tw 1/ dose
Orméprazoke Mopral, Zoltum 10 20 20 20w 2 M0
Lanzoprazole |Lanzor Ogast 15 30 30 0x 2 30
Pantoprazole Inipomp, Eupantol 20 40 40 40 = 2 20
Rabéprazole | Pariet 10 20 20 200% 2 20
Esoméprazole  Inexium 20 40 20 200x 2 20
Durée du traitement Ala demande/ 448 Cfinfra 7214 ' Long cours
long cours | semaines jours
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2. Perforation ulcéreuse et péritonite

{3 CONSENSUS

Recommandations de la SFAR : Prise en charge des péritonites communautaires

M m Lirgence vitale,

0] m Prise en charge en milieu spécialisé, chirurgical et réanimatoire.

[ m Prise en charge réanimatoire : correction des défaillances viscérales, mise en con-

dition du patient ; JEEIEEEEE
- mise a jeun stricte, sonde nasogastrigque en déclive avec compensation des per-
tes digestives,
- voies d'abord adaptées (2 VVP ou YV,
- surveillance des constantes par scope, sonde urinaire (surveillance diurése),
= oxyvgénothéraple (choc septique),
= antalgie adaptée {morphine si nécessaire},
- remplissage vasculaire adapté a |'état hémodynamique, + amines vasopressives
(catécholamines],
= correction des troubles hydroélectrolytiques,

[v] = bl-antibiothérapie probabiliste, parentérale, & large spectre visant les entéro-
bactéries et les germes anaérobies digestifs, débutée en urgence aprés documen-
tation bactériologique (au moins 1 paire d’hémocultures aéro-anaérobies) :

# pas de consensus concernant antibiothérapie de choix,
* par ex. : céphalosporine de 3% génération (C3G) : ceftriaxone (Rocéphine) »
métronidazole (Flagvl),
* antibiothérapie secondairement adaptée aux résultats des prélévements bac-
tériologiques sanguins et péritondaus,
* de durée bréve (48 h, & adapter & I'évolution clinigue),
Mm - IPP par voie IV,
- prévention des complications de décubitus,
[%] m Prige en charge chirurgicale, qui ne doit pas étre retardée méme si les signes de

choc persistent -
= laparoctomie ou ceelioscopie selon 'opérateur,
- exploration compléte de la cavité péritonéale, repérage de l'ulcére perforé,
= prélévements bactériologiques du liguide péritonéal (adérobies. anadrobies et
mycologigues),
= traitement de la canse de la péritonite :
= suture simple de [Mulcére si LD,
= excision-suture de I'ulcére si LG avec examen anatomopathologie de la piéce
opératoire,
- toilette péritonéale et drainage.
s Sarveillance : clinique «+s : constantes (pouls, TA, diurése, 5al)y), douleur, pro-
ductiviteé de la SNG et des drains, transit, cicatrice opératoire.
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m Alternative au traitement chirurgical : traitement médical par la méthode de
Taylor :
- en milieu chirurgical, sous surveillance stricte (« survelllance armée »),
- sous conditions restrictives :
# certitude diagnostigue (histolre typlgue),
» perforation ulcéreuse = 6 h aprés le dernier repas,
=y < 6 h aprés le début de la douleur,
» sans signes infectieux : apyrexie, absence de choc,

* ahzence de contracture généralisée,

= traitement médical exclusit (idem ci-dessus), reposant sur la mise a jeun stricte
avec SNG en déclive, antiblothéraple probabiliste & large spectre, antalgiques, IPP
par vole IV,

- en cas d'échec (évolution vers la péritonite généralisée, abcés sous-phrénique)
= traitement chirurgical.

m Dans tous les cas : poursuite du traitement cicatrisant par IFP selon les durées
conventionnelles des ulcéres compliqués, + éradication d'Hp.

3. Sténose pyloroduodénale
m Le traitement repose sur ;| JETETE
- rééquilibration hydroélectrolytique et réhydratation,
- renutrition parentérale si nécessaire,
- aspiration gastrique par SNG avec compensation des pertes digestives,
- [PP par voie IV,
- éradication d'Hp le cas échéant.
m Ce traitement peut suffire & faire disparaitre la sténose si l'ulcire est récent.
m En cas de sténose persistante (fibreuse), le traitement peut étre :
- endoscopique ; dilatation pneumatique,

= ou chirurgical en cas d'échec.

IX. SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT DE LA MUGD NON
COMPLIQUEE

[T] CONSENSUS

Conférence de consensus Helicobacter pylori révisée

A. Contréle de la cicatrisation ulcéreuse
s Consultation 1 mois aprés la fin du traitement : vérification de la disparition des
symptomes.
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- Ume FOGD est réalisée systématiqguement en cas d'UG,
— 46 semaines apriés la fin du traitement antisécrétoire.

= Pour vérification visuelle de la cicatrisation et blopsies systématiques de la
clcatrice.

m Le délail de 4-6 semaines est nécessalre pour la recherche d'Hp (risque de faux

négatifs si examen de contrile trop précoce).
s Pour I'UD, uniquement en cas :

- d'ulcére initialement compliqué,

= de persistance des douleurs ulcéreuses,

=d'échec du traitement éradicateur (test respiratoire positif) pour la réalisation
de nouvelles biopsies (mise en culture).

B. Contrdle de |'éradication d' Helicobacter pylori
m Il est systématique en cas d'UG : biopsies gastriques lors de la FOGD de contrile,
® En cas d'UD, le contrile n'est pas obligatoire ; s'il est réalisé, c'est préiérentielle-
ment par une méthode non invasive (test respiratolre & I'urée marguée) :

= au moins 4 semaines aprés la in du traitement (risque de faux négatifl sinon),
= certains recommandent sa réalisation systématique (car @ taux de résistances
primaires, accés facile au test),
— il sera réalisé de fagon obligatoire en cas ;
« d'antécédent d'échec d'éradication,
* o"LILY réwélé par une complication (hémorragie, perforation),
* de comorbidités exposant aux récidives ou 4 leur complication,
* de prise d’AINS, aspirine, anticoagulants {gui exposent & des complications
plus fréquentes en cas de récidive ulcéreuse),
# de persistance des douleurs ulcéreuses,

* 3] le test respiratoire est positii = FOGD pour nouvelles blopsies (mize en cul-
ture + antibiogramme).

X. PREVENTION
A. Quand rechercher et éradiquer Helicobacter pylori 7 JEIEEN

m Il est recommandé de rechercher Hp et de Méradiguer en cas ;
- d'UGD (méme si prise évidente d’AINS ou d’aspirine),
- de cancer ou de lymphome gastrique,
= d'antécédent ancien de MUGD {antérieur & la découverte d'Hp), surtout si prise
d"AINS ou d’aspirine, méme & falbles doses, au long cours,
= antécédent familial au premier degré de cancer gastrigue.

m La recherche et I'éradication systématique d'Hp restent controversées :

— dans la gastrite chronigue : recommandée si gastrite atrophique ou métaplasie
intestinale,
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— dans la dyspepsie pseudo-ulcéreuse, dans laquelle I'éradication d'Hp est une
alternative thérapeutique, susceptible d’étre bénéfique a certains patients,
—chez le patient recevant des AINS ou de 'aspirine & doses antlagrégantes au
long cours, sans antécédent ulcéreux (arguments scientifiques versus arguments
économiques). L'association AINS + Hp majore le risque d'UGD mais le role d’'Hp
dans les symptimes gastro-intestinaux sous AINS n'est pas établi.

B. Prévention de I'UGD induit par les AINS et I'aspirine “ETRESIIEEN

m La prescription d'un IPP chez les patients recevant des AINS ou de I'aspirine

est recommandée si : [1]
- sujet = 65 ans (prophylaxie primaire),
- etfou antécédent d'UGD, lié ou non aux AINS (prophylaxie secondaire).

a L'utilisation, de fagon alternative, d'un coxib (inhibiteur spécifique de la COX-2)
st discutable car leurs complications gastro-intestinales ne sont pas nulles, des
complications cardio-vasculaires ont été rapportées et ils sont plus onéreux que
I'association AINS classique « IPF.

Deuxiéme partie : gastrites

I. DEFINITION

m Elle est histologigque : atteinte inflammatolre de la mugueuse gastrigue, tou-
chant I'épithélium et/ou le chorion ;

- infiltrat inflammatoire de nature et d'intensité variables (lymphocytes, plas-
mocytes, pelynucléaires neutrophiles (PNN), éosinophiles),

- + atrophie glandulaire caractérisant les gastrites chronigues atrophiques =
risque d'dvolution vers métaplasie intestinale etfou dyvsplasie.

m Ceci exclut les autres gastropathies
& yvasculaires (gastropathie d’hyvpertension portale +s+],
* hypertrophiques (maladie de Ménétrier +++].
m On distingue ;
~ gastrites chroniques (GC), les plus fréquentes
* atrophiantes :
» liée & Hp = GC active = GC non auto-immune = GC de type B,

s auto-immune = maladie de Biermer = GC de type A,

» toute gastrite chronigue atrophique = état prénéoplasigue, [1]

* non atrophiantes,
- gastrites aigués (GA),

LA
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w dans les gastrites chronigues, il n'existe aucune corrélation entre
= |es symptomes allégués par le patient (le plus souvent asymptomatique 3,
—laspect endoscopigue :
= 20 % des mugueuses gastriques d'un aspect endoscopique normal présentent
e fait une gastrite,
# 75 % des mugquenses gastrigues d'allure pathologique a 'endoscopie ont une
histologie normale,

= les lésions histologiques,

= =2 1l faut donc rechercher une gastrite par des biopsies systématiques de la
muguense (2 blopsies antrales + 2 hiopsies fundigues) lorsgque le contexte clinl-
que le requiert.

Il. GASTRITES CHRONIQUES (GC)
A. Gastrite chronique atrophiante & Helicobacter pylori

m GO la plus fréqguente.
m FParfois précédée d'une gastrite aigué {primo-infection}, + symptomatique.
» Anatomopathologie : infiltrat Iymphoplasmocytaire (signe de chronicité) + infil-
trat & PNN (signe d'activité) « présence de la bactérie.
m 2 formes histologiques se succédent dans le temps (sur = 20 ans) ;
- GC antrale : colonisation antrale par la bactérie ; activité intense (PNN +«4) ;
peu ou pas d’atrophie ; mugueuse fundique normale. Provogque une hypergastri-
némie = hyperchlorhydrie = ulcére duodénal,
= GC atrophigue diffuse - au fur et & mesure, survenue d'une atrophie avec achlo-
rhwdrie, peu propice & la bactérie qul s'installe dans e fundus ; le dernier stade
est une gastrite diffuse ou multifocale (touchant I'ensemble de la mugqueuse gas-
trigue), atrophique, peu active (Hp peul disparaitre),
m La GC atrophigue a Hp peut se compliquer :
= de métaplasie intestinale,
- de dysplasie (légére, modérée, sévare),
= fd'ulcére gastroducdénal (risque d'UD surtout si gastrite antrale non atrophi-
gue, le risque d'UG apparait avec 'atrophie],
—d'ADK gastrique, RSN
- de hymphome du MALD gastrigue.
w L'éradication d'Hp reste controversée (fatble niveau de preuve concernant 1"amé-
lioration d'éventuels symptdmes d'une part, et la diminution des complications &
long terme d'avtre part).

B. Gastrite chronique atrophiante auto-immune = maladie de Biermer

m Beaucoup plus rare (3 % des GO,
a Maladie auto-immune : terrain parfois évocateur (femme = 5 ans, autres patholo-
gles auto-limmunes’.
m Physiopathologie :
- autoanticorps dirigés contre les cellules pariétales « Ac anti-cellules pariétales
et Ac anti-facteur intrinségque :
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» cellules pariétales = cellules fundiques produisant le facteur intrinséque (FI),
qui se couple & la vitamine B12 pour permettre son absorption dans liléon ter-
minal,

= responsables d'une destruction des glandes fundiques :
» atrophie fundique totale touchant les cellules pariétales et principales,
» achlorhydrie avec hyperplasie réactionnelle des cellules G antrales & gastrine
+ hypergastrinémie,
& destruction des cellules pariétales — absence de facteur intrinséque — vita-
mine B12 non absorbée — carence en B12 : stade ultime de la maladie = mala-
die de Biermer.

w Suspectée devant un tableau clinique souvent incomplet de maladie de Biermer :
- anémie macrocytaire, arégénérative : atteinte des autres lignées myéloides
(thrombopénie, neutropénie) = anémie mégaloblastique au myélogramme,
~ des signes d’hémolyse peuvent 8"y associer liés & lavortement érythroblastique
intramédullaire : T LDH. T bilirubine libre, & haptoglobine, JZEIN
- + complications neurologiques : sclérose combinée de la moelle associant :

» syndrome pyramidal,
# synidrome cordonal postériear,

- + atteinte cutanéomugquense : aphtes, glossite vernissée, diarrhée,

» Diagnostic positif = 2 sur 3 critéres diagnostiques

— affirmer la carence en vitamine B12 ; critére obligatoire
* dosage plasmatique de la vitamine B12 avant toute transfusion (effondrée),

- affirmer le déficit en facteur intringéque, de mécanisme auto-immun :
# A anti-facteur intrinséque, Ac anti-cellules pariétales (dosage sanguinj,

# | du Fl dans le tubage gastrique (= plus utilisé),
- affirmer la gastrite chronique :
& gxamen anatomopathologie des biopsies gastriques : GC avec atrophie fundi-

que et infiltrat lymphoplasmocytaire intense,
» achlorhydrie dans tubage gastrique (= plus utilisé).

m Complications :
— propres i la carence en B12 (= maladie de Biermer},
~carcinologiques : JTTEEEN
= ADK gastrigue (risque relatif = 4),
s tumeur endocrine gastrigque,
® Principe de la prise en charge :

- correction de la carence : administration de vitamine B12Z par voie parentérale
(1 000 g en IM stricte) :

* traitement d'attague : 1 injection/j > 10 jours,

* puis traitement d'entretien : 1 injection tous les 1-3 mois,

EE3
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- surveillance du risque carcinologique car la correction de la carence ne mod)-
fie pas I"'évolution de la GC : FOGD tous les 2 ans,

C. Gastrites chroniques non atrophiantes (rares)
n Gastrite granulomatense @ granulomes épithélio-gigantocellulaires dans le cho-

rion
- maladie de Crohn +s+,
= sarcoidose, vascularites granulomateuses,

- corps étranger : fil de suture, particules,
= pathologie infectieuse : tuberculose, autres mycobactéries, syphilis secondaire,
= primitive,

» Gastrite lvmphocyiaire ; infiltrat lymphocytaire ;

-3 % sont en rapport avec une maladie coeliaque, i rechercher +++,

n Gastrite et gastro-entérite & éosinophiles : infiltrat & polynucléaires éosinophiles
—symptomatologie gastro-intestinale riche et aspécifique : douleurs, diarchée par
entéropathie exsudative, ascite, AEG, dysphagie, sténose,
= |pfiltrat mugqueux & fosinophiles + hyperdosinophilie sanguine,

- éliminer une cause parasitaire (helminthiases) ou médicamenteuse (allergie),
= traitement = corticothéraplie.
w Gastrite du reflux biliaire : sur estomac opéré ++- (anastomose gastrojéjunale) :

— gastrite atrophigque exposant au risque oADK +++.

IIl. GASTRITES AIGUES

m Les gastrites aigués forment un ensemble de pathologies hétérogénes dans leur
fréquence, leurs manifestations et leur gravité,

® Contrairement aux GC, la symptomatologie est le plus souvent bruvante ; &pigas-
tralgies +« vomissements intenses + hémorragle digestive.

m La FOGD, lorsque le contexte justifie sa réalisation, retrouve une mugueuse
d'allure pathologique (muguevse congestive, érvihémateuse, voire hémorragique,
erodée) « permet la réalisation de hiopsies,

m Parfois, le contexte est suffisamment évocateur pour se passer de cet examen.

A. Gastrites infectieuses
m Gastrites virales banales ««+ < s'intégrent dans le cadre d'une gastro-entérite

virale banale ; ne requiérent pas d exploration endoscopigque.
n Gastrite & CMY chez Vimmunodéprimé (histologie © inclusions virales).
» Gastrite aigué & Hp : lors de la primo-infection {(asymptomatique ++).
m Gastrite aigu phlegmoneuse ; forme fulminante de gastrite bactérienne (Escheri-
ciia coli, entérocoques, streptocoques), sur terrain débilité ou immunodéprime,
aver lableau septigue et péritonéal souvent fatal.
n Gastrite emphysémateuse : idem, avec germes anaérobies ; présence de gaz dans
la paroi gastrigue, visible au scanner.

B. Gastrites toxiques
m [ngestion de canstiques = contexte évident.
m Gastrite aigué alcooligue : épigastralgies, vomissements aprés intoxication éthy-
lique algué,
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C. Lésions gastroduocdénales de stress
m Pattent hospitalisé en milleu réanimatolre (polytraumatizsés, grands brilés).

® Lésions gastrodundénales variables en intensité, pouvant aller jusqu'a I"olcére
ajgu de stress.

m Lésions passant inapergues, sauf lorsqu’elles se compliquent d'hémorragie diges-
tive symptomatique.

» Prévention = nutrition précoce (entérale ou parentérale) + administration d'inhi-
biteurs de |la pompe & protons (1PF).
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B. Perforation ulcéreuse et péritonite : urgence chirurgicale
m Tableau maoins frane @ uleére perforé-bouché = toute symptomatologie ulcéreuse

hyperalgique dolt falre éliminer une perforation bouchée,
m Recherche de pneumopéritoine ++ (ASP centré sur les coupoles, scanner)).
®m Traitement :
- prise en charge réanimatoire et chirurgicale,
= & jeun, SNG en aspiration,
= hi-antibiothérapie probabiliste, parentérale, a large spectre,
- IPP par voie IV,
—prise en charge chirurgicale {exploration + traitement de la cause + toilette/drai-
nagel,
= ou alternative : traltement médical par la méthode de Taylor (ulcére perforé-bouché
aver critéres de bon pronostic).
C. Sténose pyloroduodénale
Recherche de signes de gravité (vomissements chroniques) @ amaigrissement,
déshydratation, hypokaliémie.

D. Cancérisation des ulcéres gastriques chroniques

VIIl. Prévention de I'UGD : prévention de I'UGD induit
par les AINS +++
m Prescription d'un IPP prophylactique chez les patients recevant des AINS si ;

- sujet = 65 ans (prophylaxie primaire),

= et fou antécédent d'LAGE, 1iE ou non aux AINS (prophylaxie secondaire).

Gastrites

m Gastrites chroniques
- atrophiques = ¢tat précancérens
* i Hp (risque de cancer et de lvmphome gastrique, d'UGLY,
* auitc-immune : maladie de Biermer avec carence en vitamine B12 (anémie mégalo-
blastique, signes neurologiques et cutanés),
= non atrophigues ; rares.
m Gastrites aigués
= du sujet iImmunocompétent : gastrite algué & Hp, gastrites virales : paucisymptomati-
ques, pas de FOGD,
= du sujet immunodéprimé ou fragilizsé : lEsions de stress du patient de réanimation,
gastrites aigués graves A CMV ou bactériennes (gastrite phlegmoneuse),
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= La ponction du liquide fait le diagnostic.

C. Complications
Lorsque le diagnostic d'ascite est posé, il faut systématiquement rechercher des
complications :
= Respiratoires : dyspnée.
* Compression diaphragmatique par I'hyperpression abdominale,
» Epanchement pleural associé. C'est I'hydrothorax du cirrhotique
BOEER conséquence de bréches diaphragmatiques le plus souvent i droite
entrainant une aspiration du liquide d'ascite de 'abdomen (pression positive)
vers le thorax (pression négative). Le diagnostic repose sur le contexte clinigue
et la ponction du liquide pleural dont la composition est identique & celle de
['ascite ; liguide non inflammatoire, pauvre en protides.
- Herniaires : JEEESMI hyperpression abdominale entraine une mise sous ten-
sion des orifices herniaires exposant au risgue d'extériorisation de hernies ingui-

nales, crurales et surtout ombilicale, 2 complications aigués doivent 8tre
prévenues ;

* [a hernie étranglée ; elle survient le plus souvent au décours d'une ponction
i ascite évacuatrice ; la réduction du collet entraine une strangulation du con-
tenu du sac herniaire. La prévention repose sur la réduction manuelle de la her-
nie avant ponction,

* la rupture de I"'ombilic ; favorisée par I'érogion cutanée de "ombilic et expo-
sant au risque d'infection du liquide daseite au pronostic particuligrement
sévire, Le traitement est chirurgical,

Il. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

A. La ponction du liquide d'ascite
La ponction du liguide d'ascite est l'examen & réaliser en premiére intention,
indispensable au diagnostic &iologique d'une ascite,

1. Conditions de réalisation
La ponction d’ascite est réalisée :

® aprés antisepsie cutanée,

m en plelne matité,

m i la jonction des 2/3 externes et du 1/3 interne de la ligne unissant 'épine iliague
antéro-supérieure a 'ombilic, du caté gauche,

= chez un malade en décubitus dorsal ou légérement incliné du cité gauche (carac-
tére mobile de I'ascite).

A noter : les troubles de I'hémostase modérés habituellement rencontrés chez le
cirrohtique, ne sont pas une contre-indication.

2. Analyse du liguide d'ascite
= L'analyse biochimique mesure :

= le taux de protides dans I'ascite : on distingue les ascites pauvres en protides (=
25 g/1), des ascites riches en protides (>~ 25 g/1),

am
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=en fonction de lorlentation clinkque on dosera les triglycérides, INadénosine
désaminase, la lipase, "acide hyvaluronicguee. ..
m L'examen cytologioue :
= pose le diagnostic d'infection du lquide d’ascite lorsque la numération des
polynucléaires est = 250/m m”,
= recherche des cellules néoplasigues.
m L'examen bactériologique est systématique a la recherche d'une infection du
liquide d'ascite,
m La recherche de BAAR, la recherche d"ADN du bacille de Koch par PCR et la mise
en culture sur milieu de Lowenstein-lensen est réalisée en cas de suspicion de
tuberculose péritonéale.
m La ponction du liguide d’ascite est également un geste thérapeutique ; paracenté-
ses itératives d'une ascite réfractaire, traitement palliatif d'une carcinose périto-
néale,

B. L'échographie abdominale

L'échographie abdominale est 'examen de choix :
m i visée diagnostique devant une ascite de faible abondance ou un abdomen plé-
thorigque,
m & visde dtiologigque, elle peut montrer :
=un foie dysmorphique et des signes échographigues d’hypertension portale
(HTF) en cas de cirrhose,
- une dilatation de la veine cave inférieure et des veines sus-hépatiques en cas
d'insuffisance cardiaque droite,
—couplée au doppler elle recherche Uobstruction des veines sus-hépatique du
syndrome de Budd-Chiari,
- des nodules péritonéaux de carcinose,
- une tumeur de I'ovaire.

Ii. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

m Le diagnostic &tiologique d'une ascite doit avant tout prendre en compte le con-
texte clinique,

m L'analyse du liguide d'ascite est un élément déterminant en distinguant les asei-
tes panvres én protides et les ascites riches en protides.

n L'échographie abdominale est 'examen d'imagerie de premigre intention.

® Dans les cas les plus complexes, le recours & la coelloscople exploratrice avec
biopsies multiples du péritoine est indigueé.,

A. Ascites pauvres en protides (< 25 g/l)

Les ascites pauvres en protides sont observiées dans 2 contextes cliniques ;
m I'HTF :
— intrahépatique : la cirrhose +++,

m 'anasargue,
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1. La cirrhose JEEIETE

» C'est la principale cause d'ascite dans les payvs industrialisés, représentant envi-
ron 85 % de 'ensemble des étiologies,
m La décompensation edématoascitique margue un tournant évolutif dans 'his-
toire naturelle de la cirrhose avec un taux de mortalité de 30 4 50 % dans Mannée
suivant la premiére poussée d'ascite.

a) Physiopathologie de I'ascite du cirrhetique
a L'ascite est la conséquence de 'HTP sinusoidale. L'HTF entraine une angmenta-
tion de la production de liquide interstitiel hépatique. Le liquide interstitiel est nor-
malement drainé par les lymphatiques hépatiques. L'ascite apparait lorsque les
capacités de drainage lymphatique sont dépassées.
s L'ascite est donc produite an nivean du foie.

m Les capillaires sinusoides sont normalement perméables aux protéines. Mais
dans la cirrhose, la fibrose hépatique produit des dépots de fibres collagénes dans
I'espace de Disse dol une diminution de la perméabilité des sinusoides aux protéi-
nes. La conséquence est la rétention des protéines dans les capillaires sinusoldes
d'ol le caractére pauvre en protides de 'ascite du cirrhotigue,

m Le second mécanisme de lascite est la rétention hydrosodée secondaire a
I'hypovolémie relative du cirrhotique. LHTP entraine une vasodilatation splanchni-
que d'ol une hypovolémie efficace et une diminution de la pression artérielle. Cette
hypovolémie active les systémes vasoconstricteurs et antinatriurétiques : systéme
sympathigue, systéme rénine-angiotensine-aldostérone, et la vasopressine ou hor-
mone antidiurétique. Ces systémes régulateurs permettent de maintenir une volé-
mie efficace mais ont pour conséquence une rétention hvdrosodée,

m Lorsque ces systémes régulateurs sont dépassés, on observe une vasoconstric-
tion intense périphérique et rénale. Au niveau rénal, la diminution de la pression de
perfusion aboutit & terme & une insuffisance rénale fonctionnelle ; cest le sym-
drome hépatorénal, stade ultime des perturbations hémodynamiques du cirrhoti-
que,

m L'ascite du clrrhotique est la conséguence de I'HTP sinusoidale.

m La vasodilatation splanchnigue entraine une hypovolémie relative qui active les
systémes vasopresseurs. La conséquence est une rétention hydrosodée.

m Le syndrome hépatorénal ezt la conséguence ultime des altérations hémaodyna-
miques du cirrhotique décompensé par excés de mise en jeu des systémes vaso-
presseurs régulateurs.,

b) Diagnostic de I'etiologie cirrhotigue d'une ascite
m Le diagnostic est souvent clinkquement évident devant des signes de cirrhose :

= hiépatomégalie dure, indolore. & bord inférieur tranchant, avec signe du glagon,

- signes d'insuffisance hépatocellulaire (IHC) : angiomes stellaires, leuconychie,
érvthrose palmaire, ecchymoses et hématomes, ictére, gynécomastie,

—signes d'HTP : circulation veineuse collatérale abdominale, splénomégalie,
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* altération de 'état général,

* troubles du transit : constipation, vomissements, voire syndrome occlusif par
compression digestive par les nodules de carcinose, b em 217 |
» perception de nodules de carcinose a la palpation de I'ombilic ou du cul-de-
sac de Douglas au toucher rectal.
- l'examen cytologique du liquide d'ascite affirme le diagnostic lorsqu’il met en
évidence des cellules tumorales,
= le TDM abdominal montre une ascite, des nodules de carcinose, et peut authen-
tifier la tumeur primitive ou des métastases notamment hépatiques,
- I'examen gynécologique, 'échographie pelvienne, la fibroscopie esogastroduo-
dénale et la coloscopie recherchent une tumeur primitive,
= la ceelioscopie exploratrice est indiguée en dernlére intention. Elle retrouve la
présence de nodules disséminés dans la cavité péritonéale permettant un dia-

gnostic histologique par biopsies.

m Le traitement de 'ascite néoplasique, outre le traitement spécifique de la maladie
tumorale (chimiothérapie, hormonothérapie...), repose sur les ponctlons évacua-
trices itératives. JEEKEE Les diurétiques ne sont pas efficaces. La corticothéra-
pie est utile pour diminuer les phénoménes compressifs

2. La tuberculose péritonéale JEEEEN
m Le diagnostic est évogqué devant :

= |& terrain : patient migrant originaire d'une zone d'endémie tuberculeuse, situa-
tion de précarité, Infection par le VIH, notion de contage tuberculeus,

= une altération de I'érat général,
= un syndrome fEbrile avec sueurs nocturnes,
- les caractiéres de Iascite : riche en protides et lymphocytaire,
® Le diagnostic de certitude est souvent difficile & porter :
= I'élévation de 'adénosine désaminase est un €élément d'orlentation,
- la mise en évidence de bacilles acido-alcoolorésistants (BAAR) & I'examen
direct du liquide d'ascite est exceptionnelle.
- la culture sur milieu de Lowenstein-Jensen n'est positive que dans environ 50 %
tles cas,
- la mise en évidence du génome bactérien par PCR est trés spécifique mais peu
sensible,

= &n cas de doute diagnostic, la ceelioscople avec blopsies péritonéales multiples
fait le diagnostic en retrouvant un aspect de granulations péritondales blancha-
tres. Lexamen histologique retrouve des granulomes épithélicides et glgantocel-
lulaires avec nécrose caséeuse. La mise en culture est syvstématique.

3. L'ascite pancréatique IS
m Lascite pancréatigue complique une pancréatite chronigue, plus rarement une

pancréatite algud ou un traumatisme du pancréas.

m C'est la conséquence de la rupture dans la cavité péritonéale d'un pseudokyste
rétentionnel ou d'un canal pancréatique principal ou secondaire.
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® Le diagnostic est porté devant le contexte clinique et le taux trés élevé des enzy-
mes pancréatiques dans le liguide d ascite : amylase et lipase = 3 fois la concentra-
tion sérigue.

s Le traitement repose sur la nutrition parentérale exclusive et les analogues de la
somatostatine. La fermeture de la hstule peut étre réalisée par la mise en place
d'une endoprothése pancréatigque par voie endoscopique au cours d'une cholan-
gio-pancréatographie rétrograde endoscopique,

4, Le mésotheliomea malin
# Le mésothéliome malin est une tumeur primitive maligne du péritoine dévelop-
pée aux dépens des cellules mésothéliales.
m Le diagnostic est porté devant :
— une exposition & 'amiante,
— une asbestose pulmonaire,
- le taux élevé d'acide hyaluronicque dans 'ascite,
= I'examen cytologique du liguide d’ascite lorsqu’il met en évidence des cellules
mésothéliales malignes,
- |la ceelioscopie exploratrice avec biopsies péritonéales multiples si le diagnostic
n'a pu étre porté par les explorations non invasives.

5. L'insuffisance cardiaque droite JEEIETE
» Le diagnostic de l'origine cardiague de ascite est parfols difficile & porter.

m Les signes cliniques d'insuffisance ventriculaire droite sont de grande valeur :
= turgescence jugulaire,
= hépatalgie,
~ hépatomégalie douloureuse & bord inférieur mousse avec reflux hépatojugue-
laire.
m L'échographie doppler hépatique retrouve des signes indirects d'incompétence
cardiagque droite : dilatation de la veine cave inférieure et des veines sus-hépati-
gues,
# L'échocardiographie ou la biopsie hépatigue confirment le diagnostic.
® Les étiologies principales zont
= la péricardite chronigque constrictive,
= l'insuffisance tricuspidienne,
= 'insuffisance ventriculaire droite chronigue.

&. Le syndrome de Budd-Chiari

m L& syndrome de Budd-Chiarl désigne I'obstruction du drainage veineux hépati-

que, des veinules hépatiques a la partie terminale de la veine cave inférieure.

m (n distingue ;
- le syndrome de Budd-Chiari primitif ol 'obstruction est d'origine veineuse par
thrombose,
= le syndrome de Budd-Chiari secondaire on obstroction veineuse est dorigine
extravasculaire : tumorale, parasitaire ou par compression extrinségque.

m LU'obstruction du drainage veineux hépatique a pour conseéquence ;
—une augmentation des pressions sinusoidales :

* hépatomeégalie,



Agcita

#= agcite : plus souvent riche en protides, associée 4 une hyvpovolémie relative et
une insuffisance rénale aigué fonctionnelle,
* HTP,
* développement d'une circulation veineuse collatérale intra- et extrahépati-
que,
= une diminution de la perfusion hépatique :

# ischémie hépatique avec nécrose hépatocytaine,
s tableau d'hépatite aigué avec [HC,

® Dans le syndrome de Budd-Chiari primitil {(thrombose), le tableaw associe, & la

phase aigué, un syndrome phlébitique avec fiitvre, douleurs de |'hypochondre droit
et syndrome inflammatoire blologigue.

® Plusieurs formes cliniques sont possibles ;
= des formes asymptomatiques découvertes devant des perturbatlons de la biolo-
gie hépatique ou & 'occasion d'une imagerie hépatique,

- le syndrome de Budd-Chiari aigu associe :
* hépatomégalie douloureuse congestive,
= hépatite aigué,
* ascite,
* insuffisance rénale aigué fonctionnelle.
* ¢ une insuffisance hépatique parfols sévére, fulminante ou subfulminante,
= Le syndrome de Budd-Chiari chronigue :
* "ascite est le mode de révélation le plus réguent,
* la cytolvse est modérée,
* une insuffisance rénale fonctionnelle est possible,
# |g fole est dysmorphigque avec développement d'une clrculation veineuse col-
latérale intra- et extrahépatique.
m L'échographie doppler hépatique porte le diagnostic, retrouvant la présence de
matériel hypoéchogéne dans la veine thrombosée avec dilatation d'amont et déwve-

loppement d'une circulation veineuse collatérale. L'hypertrophie du segment | est

classique.
m Les étiologies du syndrome de Budd-Chiari primitif sont les affections thrombo-
génes | JREREN
= acqulses ;
* syndromes myéloprolifératifs latents ou patents : c’est la principale étiologie,
P item et
* hémoglobinurie paroxystique nocturne,
+ syndrome des antiphospholipides, EEZEEN
# maladie de Behoet,
- constitutionnelles ;
* mutation Leiden du facteur V, mutation du facteur I,
* déficit en antithrombine 111,
» déficit en protéine C, déficit en protéine 5.
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n Bilan de thrombophilie i réaliser devant tout syndrome de Budd-Chiari primitif :
=recherche de la mutation JAKZ et culture des précurseurs médullaires sur
milieu pauvre en érythropoiétine,

- recherche d’Ac anticardiolipine et anti-p2GF1.

= recherche d'un clone hémoglobinurie paroxystique nocturne par biologie molé-
culaire,

- dosage de Uantithrombine IIl, de la protéine C et de la protéine 5,

= recherche de mutation Leiden du facteur V.

- recherche de mutation génétique du facteur [

m Souvent on observe, 4 'origine du syndrome de Budd-Chiari la combinaison de

plusieurs affections prothrombotiques : faire un bilan exhavstif «++.

= Les étiologies du syndrome de Budd-Chiari secondaire sont :
- la compression extrinségue par un abcés hépatigue (& pvogéne, amibien), un
kyste hydatique, une échinococcose alvéolaire, JEEREN
=l'invasion tumorale endoluminale des veines sus-hépatiques par une lumeur
rénale (néphroblastome, adénocarcinome rénal), un CHC, une tumeur surrénale,
un léiomyosarcome de la veine cave inférieure, un myxome de I'oreillette droite.

7. Dautres éticlogies, plus rares, sont évoquées dans des contextes particuliers
a) La gastro-entérite 4 éosinophiles
s Le diagnostic est évoqué devant des douleurs abdominales et une ascite azso-
ciées & une hyperéosinophilie sanguine. JEETN
m Lascite est alors riche en protides avec de nombreux polmuciéaires éosinophi-

les. Le traitement repose sur la corticothérapie,

b} La maladie de Whipple

m Le péritoine comme les autres séreuses pedt étre touchdd,
m Le tableay clinique associe typigquement :

= une fidvre vespérale,

- une altération de I'état général,

= e atteinte articulaire,

= une polyvadénopathie,

- une diarrhée de malabsorption.
m Le diagnostic est porté sur les biopsies duodépales : mise en évidence de macro-
phages dans la lamina propria avec incluslons PAS positives. IR Actuelle-
ment la mise en évidence de Trophervma whipelil par PCR est disponible : grande
sensibilité et spécificite.

c) La maladie périodique ou fiévre méditerranéenne familiale
n Maladie génétique de transmission autosomigue récessive. N

m Elle se manifeste par des poussées récurrentes associant
= fitsvre el syndrome inflammatoire biologigue,
= douleurs abdominales,
- épanchement des séreuses péritonéale, pleurale, ou péricardique,
= arthrites
= érythémes.
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m Le diagnostic est évogqué devant ;

= l'origine ethnique : Juifs séfarades. Arméniens, Turcs, Arabes,

- les antécédents familiaux de maladie périodigue,

- le début des symptdmes dans 'enfance ou IM'adolescence,

= I'évolution par poussées entrecoupées de rémissions complétes,

= l'efficacité de la colchicine,
m Le diagnostic de certitude est génétique : mise en évidence d'une mutation du
géne MEFV (mediterranean feper).
m Le traitement repose sur la colchicine & vie,
m Le principal risque évolutif est 'amylose AA avec notamment atteinte rémale :
néphropathie glomérulaire et évolution vers linsuffisance rénale chronigue.

d) Le lupus érythémateux disséminé

m Le LED peut se compliquer exceptionnellement d'une ascite dans le cadre d'une

polysérite, TR
m Le diagnostic est porté sur le contexte clinique et le bilan immunologique,
C. Ascites chyleuses

m L'ascite chyleuse est un épanchement de liquide lymphatique dans la cavité péri-
tonéale,
w Le caractére chyleux d'une ascite est suspecté macroscoplguement devant
I'aspect lactescent du liguide d ascite,
m Le diagnostic est confirmé par le dosage des triglycérides dans |'ascite :

== & la concentration plasmatique,

-etfou=1g/l
m Il s'agit d'une ascite lymphocytaire,
m Les éiologies sont multiples principalement lidées & un obstacle au drainage Ivm-
phatique par des adénopathies

= lymphome hodgkinien ou non hodgkinien,

= atlénopathies métastatiques,

- plaie traumatigue ou chirurgicale du canal thoracique,

- plaie chirurgicale des lymphatiques rétro péritonéaux,

= malformation lymphatique congénitale,
# Plus rarement la tuberculose, la péricardite constrictive, le syndrome néphroti-
que peyuvent se compliquer d'ascite chyleuse,
s Parfols, au cours de I'évolution de la cirrhose, Uascite peut devenir chyleuse.
m Le traitement repose sur 'évacuation du liguide d'ascite par ponction et apport
de triglyeérides & chaines moyennes dont labsorption est indépendante du sys-
teme lvmphatique.
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" Définition

m L'ascite est définie par un épanchement liquidien de la cavité péritonéale,

Diagnostic positif

m L'ascite est un diagnostic clinigue :
= signes d’appel : prise de poids, augmentation du volume de 'abdomen, sensation de
ballonnement abdominal ;
= 'examen clinique recherche :
= un slgne du flot,

- un signe du glagon,
= e matité déclive & la percussion «++,

w Les complications de I'ascite doivent &tre systématiquement recherchées [1] : i
- complications respiratoires = dyspnée - par compression diaphragmatique ou épan-
chement pleural associé (hydrothorax du cirrhotigquee) ;
= complications hernlalres ; étranglement herniaire et rupture de Fombilic ;

— complications infectienses - infection spontanée du liquide d'ascite du cirrhotique.

® L'échographie abdominale est 'examen d'imagerie de premiére intention en cas de |

doute diagnostique et & visée étiologique,

Diagnostic étiologique

§ Le contexte clinigue est un élément essentiel d'orientation diagnostique :
— signes d’hépatopathie chronique — clrrhose décompensée |
— ATCD néoplasiques — carcinose péritonéale ;
= sujet migrant, précarité, infection par le VIH = tuberculose péritonéale ;
= exposition professionnelle i 'amiante — mésothéliome malin ;
= pancréatite aigug ou chronique — ascite pancréatique ;
- signes droits — insuffisance cardiague droite ;
= syndrome myéloprolifératii — syndrome de Budd-Chiari, etc.
® L'analyse du ligquide d'ascite :
= ascites pauvres en protides (< 25 g/L)/ascites riches en protides (= 25 g/L) ;
- gradient d’albumine < 11 g/l : pas d'HTP ; = 11 g/L = http ;
= analyse cytologique : infection du liquide d’ascite, cellules néoplasiques ;
- analyse bactériologique et mycobactériologique ;
= analyse bochimique : adénosine déaminase, acide hyvaluronique, lipase, triglycéri-
des...
m Dans les cas les plus complexes, le recours i la coelioscopie exploratrice avec biop-
sles multiples du péritoine est indigué,
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Tableau 298.1. Crientation diagnostique devant une ascite.

Ascite pauvre en protides
<25 g/L
Cirrhase +++ JEETN :
= le gradient d'albumine ast
élevé > 11 g/L
- principale cause d'ascite dans
les pays développés
- toujours rechercher :
+ une complication : Iinfection

spontanée du liguide d'ascite 0]

« um facteur déclenchant 3 la
décompensation cedémato-
ascitique : non-observance du

régime sans sel ou du traitement

diurétique, hépatite aigué,
carcinome hépatocellulaire,
thrembose porte, hémorragie

digestive, sepsis.

Arasarcui ;

= | gradient d"albumine est
faible = 11 g/l

- syndrome néphrotique

~ insuffisance cardiague droite
- entéropathies exsudatives

- dénutrition

Ascite riche en protides > 25 g/L

Carcinose péritonéale +++

Ascite

' Fiche Dernier tour

- cancers digestifs : pancréas, eblon, estomac, esophage

- cancers gyndcologiques ;| ovaire, endomtre, sein

Tuberculose péritonéale :

- terrain : migrant, précarité, infection par le VIH,
contage tuberculeux

= altération de I"état géndral

- syndrome fébrile avec sueurs nocturnes

- ascite lymphocytaire riche en protides

Ascite pancréatique :
- amylase et lipase > 3 fois la concentration sérique

Mesathéliome malin :

= guposition a I'amiante

- asbestose pulmonaire

- taux élewvé d'acide hyaluronigue

Insuffisance cardiague droite :
- signes droits cliniques et échographiques

Syndrome de Budd-Chiari :

- obstruction du drainage veineux hépatigue

- gradient d'albumine est élevé > 11 g/L

- diagnostic radiologigue : obstruction des veines sus-
hépatiques, circulation veineuse collatérale
intrahépatique, hypertrophie du segment |

Autres Eathnlugies avec atteinte péritonéale :

rite & éosinophile

- maladie de Whipple

- fibvre méditerranéenne familiale
= lupus drythémateux dissdming

3a1



Copyrighted material



Hidden page



ITEM 300

« SNFGE : objectifs pédagogiques illustrés de la Société nationale francaise de gastro-
entérologie : www snfge asso fr/05-Interne-Chercheurs/DB-internes-etudiants

Objectifs/objectifs.asp

« publications de I'HAS (Haute Autorité de Santé) : httpy//www.has-sante.fr— profession-
nels de santé — recommandations professionnelles

+ Recommandation pour la Pratique Clinique ANAES juin 2004 : indications des endosco-
pies digestives hasses

POUR COMPRENDRE...

a La constipation comespond a une diminution de la fréquence des selles etfou & des
difficultés d'exonération (= constipation distale ), pergus par le patient comme genants,

m Clest un symplame trés fréquent, le plus souvent d'origine idiopathique (constipation
primitive) et favorisé par des erreurs hyvgiéno-diététiques, certains medicaments, des
facteurs psvchologiques, sociaux, comportementaux ; elle peut s'intégrer dans des trou-
bles foncticnnels intestinaux.

m Parfois, la constipation rend compte d'une pathologie onganique digestive, endocri-
nienne, neurologique ou psychiatrique, qu'il faut savoir détecter @ ce sonl les constipa-
tions secondaires.

= L'examen clinique est essentiel, visant & affirmer ou non la réalité de la constipation, a
détecter les constipations secondaires nécessitant des examens complémentaires, a
identifier le mécanisme des constipations primitives, nolamment 'existence de troubles
de 'exonération.

= La constipation est parfois associés i une fausse diarthée ou 3 une incontinence anale,
qui rendent le diagnostic positif plus difficile.

= Aucun examen complémentaire n'est indispensable en premiére intention ; la colos
copie doit 8tre réalisée facilement en cas de constipation avec symptomes d'alarme ou
apparue aprés S ans sans cause évidente, faisant suspecter une cause digestive orga-
FLICjLIE.

s Le traitement repose avant tout sur des mesures hygiéno-diététiques et les laxatifs.

|. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

ﬂ CONSENSUS

HAS. Diéfinition de la constipation
Critéres de Rome Il

La constipation est un désordre digestif complexe correspondant & une insatisfaction
lors de la défécation, due ;
» & des selles peu fréquentes : en pratique, peut &tre retenu si < 3 selles/semaine,
» et/ou a des difficultés pour exonérer (= constipation distale = dyschésie anorectale),
ce qui peut inclure (au moins 1 critére doit &tre présent, lors d'au moins 25 % des tenta-
tives d'évacuation) :
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v troubles psychiatriques (troubles anxienx ou dépressifs),
» antécédents d'abus sexuel, de maltraitance,
1 les facteurs génétiques (antécédents familiaux) interviennent peuw,
1 la pathologie hémorroidaire, 'incontinence fécale sont des conséquences
plus que des causes de constipation,
» 3 cadres physicpathologiques sont a distinguer :

+ constipation distale (terminale) ou dyschésie : correspondant & des trow-
bles de I'exonération,

» constipation de transit ; trouble de la progression des matitres dans le
colon, par hyvperspasmicité non propulsive ou hypomaotilité coligue.

» constipation fonctionnelle : plainte fonctionnelle du patient sans objectiva-
tion d’une réelle constipation lors des examens complémentaires,

# la constipation fonctionnelle s'intégre volontiers dans le cadre d'une colopa-
thie fonctionnelle, JEIETN
» |a constipation primitive pose surtout un probléme de traitement,

- constipations secondaires = constipation-symptome : tablea f 1,
« conséquence dune pathologie digestive organique, neurologique, endocri-
nienne on de prises médicamenteuses,
* trouble du transit souvent récent ou récemment modifie,

# les signes d'alarme peuvent étre présents :

» caractére récent du trouble ou récemment modifié du transit sans cause
Evidente,

1 altération de I'état général,

» sympiomes de subocclusion,

v rectorragies, méléna, anémie ferriprive,

y constipation sévere résistante au traltement symptomatique,

» antécédents carcinologiques ou chirurgicaux digestils, gynécologigues,

# posent surtout un probléme diagnostique.
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Constipation chez 'adulte (avec le traitement)

Tableau 300.1. Causes onganiques de constipation

Causes Causes
igestives = coliques

Causes
anorectales

- Obstacles organigues : cancer colorectal +++ RN
compression extrinséque (adhérences, carcinose péritonéale), sténose
non tumarale (post-diverticulite, post-ischémique, maladies
inflammatoires chronigues de 'intestin [MICI])

- Anomalies de la motricitéd colique : POIC (pseudo-obstructions
intestinales chroniques), mégacdlon congénital ou acquis, inertie
colique (rare +++)

- Dbstacles organigues : tumeur anorectale, compression extrinséque,
sténose anale

- Pathologies proctologiques douloureuses : fissure anale ++

- Troubles de la statigue pelvienne : rectocéle, colpocéle,
intussusception

- Maladie de Hirschsprung : diagnostic pédiatrigue +++,
exceptionnellement chez |'adulte jeune pour les formes mineures ;
anomalie de Finnervation colique intrinséque, débutant au rectum et
remaontant = haut sur be cadre colique ; constipation caractérisée par
une absence de réflexe recto-anal inhibiteur en manométrie

Causes endocriniennes - Hypothyroidie +++ MTETE

Causes neurclogiques

ou métaboliques

Causes
médicamenteusas

Systeme nerveusx
periphérique
Systéme nerveus
central

- Hypercalcémic JEIE

- Hypokaliémie +++ JEIETN [v]

- Hypomagnésémie

- Insuffisance rénale chronigue

- Opiacés et dérivés (antalgiques de pallier -1, antitussifz)

- Psychotropes : antidépresseurs, neurcleptigues +++

- Antiparkinsoniens, anticonvulsivants (carbamazépine [Tégrétol)
- Certains antihypertenseurs : bétabloquants, inhibiteurs calciques
- Antichalinergiques {oxybutynine [Ditropan])

- Ralentisseurs du transit (lopéramide [imadium])

= Utilisation abusive de laxatifs irritants (maladie des laxatifs) +++
= Diurétiques hypokaliémiants

= Agents cationigues ; fer | Tardyféron), calcium, gels d'aluminium

- Dysautonomie +++ : diabéte sucré, amylose
- Syndrome de la queue-de-cheval

- Maladie de Parkinson RN
- Sclérose en plagues
— Accident vasculaire cérébral
- Traumatisme ou tumeur médullaire JEIEEN

- Toute cause de parapligie, tdtraplégie, hémiplégie
- Démences (quelle gu'en soit la cause)

Causes psychiatriques - Syndrome dépressif

- Psychoses chroniques

= Certaing états névrotiques (névrose obsessionnelle, phobigue)

Ill. COMPLICATIONS
Les complications de la constipation chronique, outre le retentissement sur la
qualité de vie, sont :
u conséquences mécaniques des efforts de poussée abdominale & répétition ;
- pathologle anorectale :
» maladie hémorroidaire (salgnement, thrombose), RN

* fissure anale, qui entretient la constipation du fait des douleurs,

* prolapsus rectal,

* incontinence fécale par affaiblissement du plancher pelvien et neuropathie
pudendale d'étirement,
= hernies inguinale «+, crurale, &ventrations,
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m constitution d'un fécalome, avec Pour COnsequences
» gyndrome occlusil bas,
* incontinence anale,
= ulcération rectale,
* rétention d'urine, JEEEDN
» syndrome confusionnel, R
a diverticulose colique et ses complications - diverticulite, hémorragie, ERE
m infections urinaires,
s maladie des laxatifs observée aprés utilisation abusive de laxatiis stimulants ; il
s'agit d'une altération de épithélium coligue et des plexus nerveux intrinségues
du colon, responsable :
= e troubles hvdrodlectrolytigues (hypokaliémis ++, hypomagnésémie)} voire de
dénutrition,
- d'atonie colique (= colon cathartique «, distendu et ayant perdu ses haustra-
tions), aggravant la constipation ou responsable d'une alternance diarrhée-cons-
tipation et donc d'une avgmentation des doses de laxatifs,

= rarement, de colites graves pouvant &tre hémorragiques ou de lésions extradi-
gestives (ostéoarthropathies),

—en cas de prise d'anthracéniques, la coloscopie met en évidence une mélanose
colique {coloration noirdtre de la muqueuse), asymptomatique, qui traduit sim-
plement la prise chronigue de laxatifs stimulants et qui régresse i 'arrét de ceux-
i cla présence d'une mélanose coliqgue chez un patient présentant des symptd-

mes digestifs peut orienter vers une prise cachée de laxatifs stimulants.

IV. EXAMEN CLINIQUE
Il cherche &:
- affirmer la constipation chronigue,
- déceler une canse de constipation secondaire,
—en cas de constipation a pricr primitive,
= & identifier les facteurs rsque potentiellement modifiables,

- & caractériser le mécanisme physiopathologique prédominant de la constipa-
ton {distale ou non),

- déceler les complications de la constipation,

A. Interrogatoire
® Terrain :

= contexte global pathologique (patient @rabataire, neurologique, institutionna-
lis€),
= antécédents médico-chirurgicaus,
- prises médicamenteyses +++ ;
» susceptibles de provoguer ou d'aggraver la constipation,
# fraiterments laxatifs essayés,

= facteurs de risque de constipation : sédentarité, habitudes alimentaires +-,
dépression.
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m Caractéristigues de la constipation :
= anciennetdé du sympiome et modifications éventuelles du transit,
= description du transit ; faire tenir un calendrier des selles +++,
- caractére permanent ou intermittent.
m Signes de constipation distale +++ = difficultés d'exonération.
s Recherche de symptimes d'alarme +++.
® Signes fonctionnels associés ;
- digestifs :
* douleurs anales, prolapsus, incontinence,
* fausse diarrhée de constipation,
* hallonnement et douleurs abdominales sont fréquents,
* des symptomes digestifs hauts peuvent également étre associés ;| pesanteur
postprandiale, éructations, satiété précoce voire nausées et vomissements,
- urinaires (incontinence, dysurie), gynécologiques,
= évaluation psychologique,
m Retentissement sur la qualité de vie.
m Hyvgi#ne défécatoire ; accessibilité des toilettes, intimité, temps consacré.
n Traitements symptomatiques essayés et leurs résultats.,
B. Examen physique
m Examen général.
m Palpation abdominale {météorisme, syndrome de masse, ascite ; la présence
d'une « corde coliqgue » sigmoidienne en fosse iliaque gauche est fréquente et sans
spécificité diagnostique).
m Les touchers pelviens sont indispensables : examen proctologigue réalisé au
repos et en effort de poussée, en position gynécologique :
- marge anale : fissure anale, béance anale, pathologie hémorroidaire,
- présence de selles dans I'ampoule rectale et leur consistance,
- tumeur anorectale, présence de sang, douleur provoquée,
- sténose anale,
- tonus du sphincter anal,
- en poussée ; recherche de la relaxation des muscles du plancher pelvien, per-
mettant de suspecter un asynchronisme abdominopérinéal,
—troubles de la statique pelvienne @ prolapsus rectal, intussusception, rectocéle,
colpocéle, descente périnéale.
m Examen neurologique général et pelvien sl une cause neurologique est
suspectée : étude du réflexe anal @ contraction réflexe de 'anus a 'effleurement du
périnée, réflexe bulbo- ou clitorido-caverneux. déficit sensitif périnéal.
m Examen génito-urinaire,

V. EXAMENS PARACLINIQUES

® Aucun examen complémentaire n'est indispensable, de facon systématique, en
premiere intention.
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2. Mesure du temps de transit colique (TTC)
m Intérél : dvaluation du temps de transit coligue, segmentaire et global ; identifica-

tion des constipations de transit (inertie colique).
m Indications :
= réssistance & un traitement symptomatique de premiére intention bien conduit,
- doute concernant la réalité de la constipation,
m Déroulement et résultats
- ingestion quotidienne de 10 marqueurs radio-opaques pendant 6 jours,
- réalization d'un cliché d"ASP & J7,
= étude du nombre et de la répartition dans le cadre colique des margueurs radio-

Opagues.

3. Défécographie et/ou IRM pelvienne dynamique
m Intérét ; évaluation de la coordination lors de I'exonération {dynamique rectale)
et des troubles de la statique pelvienne {rectocéle antérieure «++),
® Indications :
= pas en premiére intention,
=&l clinigque évocatrice de troubles de la statique pelvienne,
—en cas de résistance & un traitement symptomatique de premiére intention bien
conduit, et dont le mécanisme reste peu clair malgré MAR et TTC,
= avant toute chirurgie de correction de la statique pelvienne,
m Défécographie = opacification rectale i la baryte épaisse, avec réalisation de cli-
chés successifs de profil, au repos et lors de 'exonération ; parfois couplé & I'opaci-
fication de la vessie et du vagin (colpo-cysto-défécographie).

4. Examens électrophysiologiques
Exceptionnellement indiqués, en centre spécialisé ;
m temps de latence distale des nerfs pudendaux : recherche de neuropathie,
m manométrie coligque : confirmation du diagnostic d’inertie coligue.

Vi. TRAITEMENT

m Le traitement est étiologlque en cas de constipation secondaire.

m En cas de constipation primitive, les objectifs thérapeutiques sont :
= soulager les symptomes +++ ; le but n'est pas de « normaliser » le transit, mais
de soulager la plainte principale du patient, qu'il faut done préciser,
—éviter la survenue de complications.

A. Mesures hygiéno-diététiques

Elles sont recommandées dans tous les cas :

m restauration d'une hygiéne alimentaire correcte (éviction des régimes sévéres

que s'imposent certains patients),

m arrét des laxatifs stimulants,

s consommation de fibres alimentaires :
=les fibres, non digérées dans le gréle, sont partiellement hydrolysées dans le
ciolon par la flore ; leur effet laxatif est di & leur caractére hydrophile (augmenta-

in
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= ils ne doivent €tre réalisés qu'aprés échec d'un traitement médical optimal, et

un bilan paraclinique exhaustif dans un centre de référence,

- les différents traitements chirurgicaux possibles sont :
* correction de troubles de la statique pelvienne (cure de rectocéle, de prolapsus),
* colectomie subtotale ou irrigations antérogrades par mini-stomie caecale en
cas d'inertie colique vraie réfractalre aux traltements médicausx.

Tableau 300.1l. Classes thérapeutiques des |axatifs.

Classe de laxatifs Exemples Caractéristiques
|Osmotiques :  Hydratants ‘Macrogol (= Classe a utiliser en premiére intention car trés
augmentent |a palyéthyléne efficaces, peu colteux et bien tolérés
t@rgUr &0 au ghyeal [PEG]) Autorisés chez la femme enceinte
des selles (Maowicol, Inertes : non métabolisés par la flore colique
Transipeg, Forlax)
Sucres Lactulose La métabolisation par |a flore colique favorise
idisaccharides (Duphalac) la production de gaz et donc les
de synthése]  Lactilol (Importal) ballonnements (augmenter progressivement
non absorbés  Sorbitol les doses)
. De lest imucilages) : mode Son de blé Recommandés également en premiére
d'action identique aux fibres Ispaghul intention
alimentaires mais tolérance [Spagulax) Doivent &tre associés 3 une bonne
| parfois meilleure que celles-ci  Psyllium hydratation
[ Transilana) La métabolisation par la flore colique peut
Gomme sterculia  favoriser les ballonnements (augmenter
(Mormacol progressivement les doses)
granulés) Contre-indiqués chez I'enfant et en cas
d'obstacle organique +++
Emollients (lubrifiants) : Huile de paraffine En seconde intention, car leur usage au long
lubrification du baol fécal {Lansoyi, Lubentyl) cours peut entrainer :

= incontinence et suintements anaux
- prgumopathies interstitielles par micro-

inhalations
- malabsorption des vitamines liposolubles
Stimulants (irritants) : .Anthr-a::éniqua-s 'Mon recommandés car leur USBGE ©
proveguent une sécrétion et [ou - peut entrainer des doulewrs abdominales
une avgmentation du anthraquinones = par hypermotilité colique
péristaltisme colique dérivés de plantes - de fagon prolongée, entraine des lésions
telles que séné,  coliques, la « maladie des laxatifs », avec
bourdaine, troubles hydroélectrolytiques, diarrhée,

rhubarbe, alodés] accoutumance conduisant & une

(ex. ; dragdes avgmentation des doses

Fuca, Tamaring, - les anthracéniques sont responsables d'une
Pursennide, tisane | coloration noirdtre de la mugueuse colique
Grande [asymptomatique) = mélanose colique
Chartreuse...) = lewr usage doit &tre limité & des utilisations
(braucoup sont en  ponctuelles, dans certains cas particuliers
vente libre en [constipations réfractaires), sous stricte
officine ! surveillance madicale

huile de ricin

bisacodyl

[Contalasx,

Dulcolax)

Par vole rectale (suppositoires, Microlavements  Recommandés lorsque prédominent les
lavements) hyperosmolaires  troubles de I'évacuation

(Microlax)

Suppositoires

libérateurs de gaz

[Eductyh

Suppositoires de

glycérineg
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CONSENSUS u

» Aucune conférence de consensus ni recommandation de bonne pratique disponible sur
le sujet.

i
POUR COMPRENDRE. ..

e e e i o R R SR T A N P I T

La diarrhée est définie par I'émission de selles liquides trop fréquentes (> 3/7) etfou
trop abondantes (> 300 gf).

La diarrhée est

» aigué lorsqu’elle évolue depuis moins de 14 jours,

= prolongée ou persistante cnire 14 of 28 jours,

® chronlguoe au-deld de 4 semaines.

Les diarrhées aigués sont d origine infectieuse dans la grande majorité des cas.

1 faut distinguer -

» les diarrhées hydriques, de type sécrétoires,

s ¢t les dlarrhées Invasives, avec ésion de la muqueuse digestive.

Lévolution des diarrhées aigués est le plus souvent spontanément favorable en
moins de 3 jours.

Il faut identifier les sitnations a risque qui justifient la réalisation d'examens com-
plémentaires,

Le traitement est essentiellement symptomatique et repose sur la réhydratation,

. EPIDEMIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE

La diarrhée aigu est définie par I'émisslon de selles liguides trop fréquentes (= 3/§)
et/ou trop abondantes (= 300 g/} évoluant depuis moins de 14 jours.

A. Epidémiologie

m La diarrhée aigué est une pathologie trés fréquente. Les principales étiologies
sont infectieuses :
— virales le plus souvent,
- bactérienne dans seulement 1/3 des cas,
— plus rarement parasitaires : les parasitoses digestives sont le plus souvent res-
ponsables de diarrhées prolongées ou chroniques. JEEEE
s On retrouve 2 pics de fréquence :
- hivernal, correspondant aux épidémies de gastro-entérites virales,
= estival, d'origine bactérienne le plus souvent.

B. Physiopatheologie

® Le tube digestif humain est colonisé par une flore intestinale évalude & 1014
micro-organismes de plus de 400 especes dilférentes.
m On distingue :

- une flore dominante constituée en majorité de bactéries anaérobles,



Diarrhée aigué chez I'enfant et cher Fadulte

- une flore sous-dominante constituée de bactéries adro-anaérobies : entérobac-
téries el streptocogues,
- une flore de transit constituée d’entérobactéries, de Pseadomonas, de Staphyio-
coccus aureus et epidermidis, de Candida, ete.
m La flore intestinale normale joue un effet barriére, s'opposant & Uinvasion de la
muqueuse digestive par la flore pathogéne en transit.
® Plusieurs facteurs vont intervenir dans la pathogénie d'une diarrhée infectieuse -
= l'inoculum (notion de dose infestante),
= la compétition entre la flore pathogéne et la flore digestive normale,
= la virulence propre du germe,
m Parfois la diarrhée n'est pas due 4 une infection mais 4 une intoxination : c'est |a
consommation d'une toxine d'origine bactérienne synthétisée avant 'ingestion de
I"aliment. Elle entraine, par action directe sur I'entérocyte, une diarrhée aigué bro-
tale de mécanisme sécrétoire : c'est ce qui est observé avec Clostridium perfringens,
Bacillus cereus, et certaines souches de Staphylococcus aureus.
® La contamination est toujours féco-orale :
= directe par manuportage,
=l le plus souvent indirecte par la consommation d'eau oo d'aliments souillés
par des déjections humaines ou animales. JNEEEER

Il. EXAMEN CLINIQUE

Linterrogatoire et 'examen physique sont un temps essentiel du diagnostic d'une
diarrhée aigué. Au terme de l'examen il faut avoir identifié les situations & risque
et le mécanisme de la diarrhée, éléments déterminants de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique,

A. Interrogatoire

Linterrogatoire précise :
m le terrain ;
= antécédents médicaux et chirurgicaus,
= immunodépression,
= voyage en zone tropicale,
= profession,
- cas similaires faisant évoguer une toxi-infection alimentaire collective,
= salson et contexte épldémiologique, notion de contage,
- antibiothérapie au cours des 3 derniers maois,
= prises médicamenteuses,
® |le mode et la date de début,
m les caractéres de la diarrhée :
- hydrique, glairosanglante,
- abondance des selles (fréquence, quantité),
® les signes assockés
= syndrome Ebrile,
- vomissements empé&chant une réhydratation orale,
- douleurs abdominales,
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= des vomissements fréquents,
— une fidvre modérée ou absente.
= Le mécanisme est ;
- toxinique : Vibrio choleree, E coli entérotoxinogéne, staphylocoque aureus,
Bacillus cereus,
—= o par invasion directe de 'entérocyte | rotavirus, virus norwalk. ..
w Les complications sont liées aux troubles hydroélectrolytiques (hypokaliémie,
acidose métabolique) et au risque de déshydratation.

ll. EXAMENS PARACLINIQUES

m Devant une diarrhée aigué le recours aux examens complémentaires n'est pas
systématique,

w Les examens complémentaires sont indiqués dans 5 situations
- en présence de signes de gravité,
- d'un symdrome dysentérique,
- d'une fitvre supérieure 4 39 °C,
—dans des situations épidémiologiques particulidéres : diarrhée au retour de
voyage en zone tropicale, toxi-infection alimentaire collective, antibiothérapie
récente, immunodépression, professions A risque de contagiosité (restauration,
collectivités. ..J,
- devant une diarrhée persistant plus de 3 jours malgré un traitement sympto-
matigue bien conduit.

A. Examens biologiques

1. Evaluation de la sévérité
» lonogramme sanguin ; hypokaliémie, déshydratation intracellulaire,
m Protides, hématocrite : hémoconcentration,
m Lrée, créatinine : insuffisance rénale aigué,
» Gazométrie artérielle dans les formes graves : acidose métabolique,

n Mumération formule sanguine,
m CRP.

2. Examens microbiologiques
a) Coprocultures
m La coproculture standard comporte systématiquement la recherche de salmonel-
les, shigelles, Campyiobacter et Yersinia.
s Des demandes orientées doivent étre spécifiées par le clinicien en cas de con-
texte évocateur :
- recherche des toxines A et B de Clostridium difficile,
=recherche de Klebsiella oxyioca,
- recherche d'E coli O157:H7

b) Hémocultures
En cas de figvre.
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Chiarrhée aigud chez I'anfant et chez Madulte

m La colite pseudomembraneuse
=La colite pseudomembraneuse (CPM) est due & Clostridium difficile producteur
des entérotoxines A et/ou B, Cest une bactérie & Gram positif sporlée.
- Seules les souches productrices d'entérotoxines sont pathogénes.
- La CPM est secondaire & la sélection de Clostridipm difficile producteur de toxi-
nes par une antibiothérapie large spectre. Les principaux antibiotiques incrimi-
nés sont les bétalactamines et les lincosamides notamment la clindamycine, mais
tous les antibiotigues en dehors de la vancomycing peuvent &tre impliqués.
- Le Clostridium est particulitrement résistant dans [‘environnement et aux
désinfectants. [} est responsable d'épidémies hospitaligres ou en institutions.
- La diarrhé&e survient en moyenne 4 & 9 jours aprés le début des antibiotigues
mais des formes retardées jusqu'a 6 & 10 semaines postantibiothérapie existent ;
valeur de l'interrogatoire.
- La forme typique de la maladie réalise le tableau de colite pseudomembra-
IHELSE |
- diarrhée liquide, verdatre,
= douleurs abdominales,
= figvre modérée,
= syndrome inflammatoire biologique et hyperleucocytose,
= La rectosigmoidoscopie ou la coloscopie totale dans les colites droites retrou-
vent des fausses membranes @ dépdts blanchitres adhérents reposant sur une
mugquense congestive,
= Parfois les fausses membranes peuvent étre percues au toucher rectal.
= Le risque est 'évolution vers la colectasie et la perforation.
- Le diagnostic repose sur la mise en évidence des toxines A et/ou B de Closin-
dium difficile dans les selles.
- Le traitement repose sur les mesures suivantes
* isolement entérique : hospitalisation en chambre seule, port de gants et de
surblouses par les soignants, désinfection des toilettes,
» arrét de l'antibiotique responsable si possible,
* antibiothérapie orale chaque fois que possible par métronidazole pendant 10
jours, vancomycine en seconde intention dans les formes résistantes au métro-
nidazole,
* 'administration de probiotiques pendant 2 mois prévient la récidive,
m La colite hémorragique a Klebsiella axotoca -
- La diarrhée survient entre 2 et 7 jours aprés le début d'une antibiothérapie par
pénicilline ou macrolides le plus souvent.
- Le tableau clinique typique associe une diarrhée sanglante, des douleurs abdo-
minales intense, une figvre,
- L'atteinte est colique droite et transverse.
=La coloscople retrouve une mugqueuse congestive, érosive et hémorragique. il
ny a pas de lausses membranes.
= Le diagnostic repose sur les coprocultures | le bactériologiste doit &tre orienté.
Lantiblogramme est svstématigque.
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s LEMG montre un bloc nenromusculaire présynaptigue.

m Le diagnostic est porté par la recherche de la toxine botulique dans le sang et
I'aliment et la culture de la bactérie dans les selles et ['aliment infectant.

m Le traitement est uniquement symptomatique.

m Déclaration obligatoire.

5. Diarrhées au retour d'un séjour en zone tropicale JTEEN

a) Le paludisme
Le paludisme doit 8tre évoqué devant toute diarrhée algué [ébrile au retour d'une
zone d'endémie. I

b) La « turista » ; diarrhée aigué du voyageur
m La diarrhée du vovageur est une pathologie trés fréquente, favorisée par les con-
ditions climatiques tropicales et le péril fécal ; absence de latrines, déficience du
réseau de traitement des eaux usées, utilisation des matiéres iécales comme fertili-
sants, etc,
s Les causes bactériennes sont les plus fréguentes.
m Le tableau le plus hahituel est la « turista ». Il s"agit d'une diarrhée aigoé hydrique
dont le pic de [réquence est la premiére semaine de vovage. Le germe habituelle-
ment responsable de ces tableaux bénins est E coli entérotoxinogéne.
s La prévention collective repose sur la lutte contre le péril fécal.
s La prévention individuelle est double :
= éviter I'exposition aux bactéries entéropathogénes
» eau de bolsson encapsulée ou filtrée puis désinfectée ou bouillie,
* hien cuire les viandes,
# gviter la consommation de crudités, de fruits, de glaces et de glacons,
* les aliments cuits sont a privilégier ainsi que les fruits et légumes épluchés,
= l'antibloprophylaxie par fluoroquinolones : les indications sont limitées
= voyageurs professionnels ne pouvant se permettre « les désagréments d'une
turista »,
» sujets fragiles i risque de décompensation d'une tare sous-jacente.
m L'évolution est spontanément favorable en moing de 4 jours sous traitement
symplomatique.
m Le traiternent curatif repose sur :
- la réhydratation ; c'est 'essentiel du traitement,
= les antiémétiques en cas de vomissements,
- les antidiarrhéiques,
- l'antibiothérapie n'est indiquée qu'en cas de persistance ou d'aggravation de la
diarrhée aprés 72 h d'un traitement symptomatique bien conduit, ou d’emblée en
présence de signes de graviteé.
c) La fiévre typhoide
m Elle est due & Salmonella enterica sérotype typhi et paratyphi A, B, et C.
w Le réservoir est strictement humain.
m C'est une infection lide au péril fécal, endémique dans toute la zone intertropi-
cale.
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m Lincubation est de 7 & 14 jours, aprés guoi UVinfection évolue en 2 phases :
- Phase d'invasion :
* la fidvre est le maitre symptome ; élevée - 39 °C,
* signes associées | céphalées, insomnies,
* le pouls est dissocié, 'examen peut retrouver une splénomeégalie.
- Phase d'état ; elle apparait aprés une semaine d*é&volution :
» signes digestifs ; diarrhée « jus de melon »,
= exanthéme lenticulaire du tronc,
* signes neurologigques = le tuphos @ inversion do rythme nycthéméral, prostra-
tion, obnubilation.
m Le pronostic vital peut élre engagé par :
= les complications endotoxiniques © digestives [perforation, hémorragie), cardia-
ques {myocardite), neurclogiques (encéphalite),
= les complications microbiennes (viscérotyphus) : abeés a salmonelles (tro-
pisme osseux @ ostéomyélites, ostéoarthrites), cholécystites alithlasiques, appen-
dicite,
m La biologie montre :
= une dissociation V5 basse/CRFP élevée,
- une leuconeutropénie ¢ thrombopénie.
m Le diagnostic repose sur les coprocultures et surtout les hémocultures ; septicé-

mie & point de départ Iymphatique. Positives en phase d'invasion, elles le sont
Inconstamment & la phase d’é&tat.

m La sérologie (réaction de Widal Félix) permet un diagnostic rétrospectif sous
réserve de nombreux faux positifs par réactions croisées.
m Traitement :
= Fluorogquinolones en premiére intention pendant 10 jours,
= Alternatives : ceftriaxone IV & forte posologie pendant 5 jours (73 ma/kg/i), ou
arithromycine pendant 7 jours.
m Prophyvlaxie : vaccination recommandée chez tous les vovageurs en zone dendé-
mie (vaccin polyosidique capsulaire). Une injection = 15 jours avant le départ, rap-
pel tous les 3 ans. Déclaration obligatoire,

d. Le choléra

a Infection bactérienne due au Vibrio cholere, bacille Gram négatif mobile.
& Le réservolr est humain.
m Le choléra est le modéle de la diarrhée hydrique de mécanisme toxinique.
m Formes cliniques :
= prés de 90 % des cas sont asymptomatiogues,
= dans 14 % des cas on observe une diarrhée hydrique banale,
= oan compte environ 1 % de choléra sévére | diarrhée hydrigque eau de riz extré-
mement abondante {(plusieurs litres par jour) associée & des vomissements
entrainant le décés par déshydratation et troubles hydroélectralytiques.
® Le traitement est surtout symptomatique ; réhwdratation et correction des trou-
bles hvdroélectrolvtiques. Lantibicthérapie n'est indiquée qu'en cas de déshydra-
tation sévére  doxyeyvcline en dose unigque ou érvthromycine,
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Diarrhée aigué chez Menfant et chez I'adulte

3. Les adsorbants
m lIs agissent par adsorption des liquides et des gaz digestifs :
- diosmectite : Smecta,
= attapulgite : Actepulgite.
m lIs doivent &tre administré & distance des repas et surtout & distance des prises
médicamenteuses | diminution de la biodisponibilité des médicaments,
D. Antibiothérapie XN
m L'antibiothérapie n'est pas svstématique :
- la grande majorité des diarrhées aigués sont virales,
= I"évolution est le plus souvent favorable en < 72 h sous traitement symptomati-
que, v compris pour les étiologies bactériennes.
m Lantibiothéraple a pour but :
= de diminuer le risque de diffusion extradigestive de la bactérie,
- de diminuer la contagiosité des selles,
= de diminuer la durée de la diarrhée sur un terrain fragilisé.

m L'antibiothérapie est indiquée dans 4 situations :

- devant un syndrome dysentérique,

= devant des signes de gravité,

—en cas de persistance on aggravation de la diarrhée aprés 72 h, malgré un trai-
tement symptomatique bien conduit,

—dans des situations particuliéres : Clostidiom difficile, shigellose, fisvre
typhoide, ..

s L'antibiothérapie est ;
= probabiliste, active sur les bacilles Gram négatifs,
- débutée aprés les prélévements infectieux,
= fluoroguinoclones orales en premigre intention en 'absence de contre-indication
(enfant de moins de 15 ans, femme enceinte],
- azithromycine en cas de contre-indication aux fluoroguinolomnes,
= C3G IV dans les formes graves hospitalisées,
= secondairement adaptée au germe et a I'antibiogramme,
E. Les probiotiques
m Ce sont des préparations médicamenteuses contenant des bactéries anaérobies
saprophytes du tube digestif appartenant a la flore de barriére.
® Indications
= prévention de la récidive de colite peeudomembranevse : prescription jusgu’ 2
maois aprés 'arrét du traitement antibiotique,
= prévention des diarrhées banales induites par les antibiotiques.

n
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Ciarrhée aigué chez I'enfant et chez I'adulte

Fiche Dernier tour

N Etiologies des diarrhées aigués

Diarrhées non infectieuses Diarrhées médicamanteusas
Allergies alimentaires
Intoxications alimentaires : histaminique ou fongique f
Colite ischémique JEECN ,
Début sur un mode aigu d'une maladie inflammatoire [
chrenique de lNintestin
Diarrhées Diarrhées - Caractéres cliniques : selles peu abondantes,

infectieuses inwasives purulentes, parfais glaire-sanglantes, douleurs
abdominales intenses, fidvre élevée (saul pour
I'amibiase colique), +/- syndrome dysentérique i
- Germes en cause : salmaonelles non typhiques, '
shigelles, yersinia, campylobacter, EHEC, EIEC,
amibiase coligue
- Dans un contexte d'antibiothérapie récente :
Clostridium difficile ¢t Klebsiella oxytoca : recherches [
arigntées +++ JILREN l

Diarrhées = Caractéres cliniques : selles abondantes, hydriques,

[ hydriques dovleurs abdominales absentes ou rares, vomissements

[ fréquents, figvre modérée ou absenta

= Germes respansables :

» intoxications ; Staphylocogue awreus, Clostridium

parfringens, Bacillus cereus, botulisme

» diarrhées aigués virales : rotavirus, calicivirus,

adénovirus... [

[ » diarrhées bactériennes : ETEC, EPEC, choléra [

Prise en charge thérapeutique

m Mesures préventives (4 ;
—isolement entérique ;
= déclaration obligatoire ; TIAC, botulisme, choléra, igvre typhoide,
s Réhydratation et correction des troubles hydro-électrolytiques [V EEIEN
= ¢"est I'essentlel du traitement |
—voie orale chague fois que possible ;
=¥ dans le cas contraire,
m Anti-diarrhéiques
~l'opéramide et ses dérivés: contredindication formelle en cas de diarrhée
invasive [1;
= racécadotril ;
—adsorbants.
m Antiblothéraple : 4 indications JCIREEN :
= syndrome dysentérique ;
— signes de gravité ;
- persistance ou aggravation de la diarrhée aprés 72 h, malgré un traitement sympto-
matique bien condult ;
- situations particuliéres : Clostridium difficile, shigellose, fidvre typhoide. ..
m +/- Problotigues.
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Cuestion m° 3 : Pour confirmer le diagnostic de maladie coelizque, quels examens complémentaires proposez-
vious et qu'en attendezavous 7

Cuestion n° 4 : Le taux de prothrombdine st abalssd & 51 % En l'absence de prise médicamenteuse 1 de mala-
die hépatigue sousjacente, comment interprétez-vous cette anomalic 7

uestbon m* 5 : Citez le test explorant absorption du gréle proximal dans cette maladie,

Questlon n" 6 : Aprés instauration du régime sans gluten, quels Séments évolutils plaident en laveur du dis-
gnoatie de maladie cellague 7

o 2006 (ENC)

Homme 67 ans. Malaise. Amaigrissement, diarthée, syndrome polycarentiel (hilan biclogicue détaillé), Biop-
sies duodénales : atrophie villositaire totale. Auto-Ac de la maladie coeliague + disparition des symptimes en
i3 semalines sous traitement adapte. Trols ans plus tard @ douleurs abdominales postprandiales avec syndroms
de Kdnig et amaigrissement ; le patient avail arrété son régime depuls 2 ans,

Cuestion n® | : A quels syndromes cliniques ou hiclogiques rattachez-vous les données apportées par I'inter-
rogatoire ef Nexamen clindgue du malade 7 Justifier.

Cuestion n” 2 : Aprés les résullats de endoscople avec blopsies dusdénales, guel diagnostic vous apparait le
plus probabde 7

CQuestion n® 3 : Donnez brigvement la signification physiopathologique des résultats des examens Biologiques
complémentaires.

Qurestlon n” 4 : Quel traltement a 686 proposé T Quels en sont les grands principes ?

Questlon n® 5 : Comment Interprétezeous les douleurs abdominales récentes T Quealle complication redoutez-
vous T Quel(s) examen(s) morphologique(s) allezvous prescrire de premigre infention pour rechercher cette
complication 7

CONSENSUS

» dossier de 'HAS : Recherche d'anticorps dans la maladie ceeliaque (janvier Z007) :
hittp:

» Objectifs pédagogiques illustrés en hépato-gastro-entérologie (2006) de la SNFGE
{(Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie) : www.snfge.asso.fr/(5-Interne-
Chercheurs/0B-internes-etudiants 'Objectifs/objectifs asp

POUR COMPRENDRE...

wlLa diarrhée chronigue (DC) correspond, en 1% liew, & une définition subjective ; la
plainte du patient, qui mpporte des selles trop liquides etfou trop fréquentes.
- 11 5’agit d'une plainte extremement fréquente en médecine générale.
s Cependant. affirmer 'existence d'une DC nécessite une caractérisation objective qui
repose sur la pesde des selles © > 300 g de sellesfjour, symptomes évoluant depuis > 4
semaines ; cette définition permet de discerner les DC dorigine organique.
a En effet :
— B0 % des patients se plaignant d'une diarrhée chronique souffrent en fait de troubles
fonctionnels intestinaux (TF) @ c'est un diagnostic délimination car les causes organi-
ques de DC sont potentiellement graves etfou curables,
= d'autres présentent une fausse diarrhée (incontinence ou fausse diarrhée sur consti-
pation ).
s La base du diagnostic des DC est 'interrogatoire, qui précise : le terrain, les caractéristi-
ques de la diarrhée, les symptomes associés généraux, digestifs et extradigestifs.,
2 grands tableaux cliniques : DC avec malabsorption et sans malabsorption :

= le syndrome de malabsorption est caractérisé par : un amaigrissement, un syndrome
carentiel, une stéatorrhée,

= il est lié & une atteinte organique de 'intestin gréle, du pancréas ou des voies biliaires.
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= les causes peuvent eire
* pré-entérocytaires (= causes intraluminales = maldigestion) : par diminution
des sucs pancréatiques et/ou des sels biliaires ; les causes sont les pathologies
biliopancréatiques (ex, : pancréatite chronigue),
v on cas d'insuffisance en sels billaires (cholestase), c'est Fahsorption des
substances liposolubles qui est altérde : lipides, vitamines A, D, E, K,
» entérocytaires (- causes pariétales = malabsorption) : I'épithélium intestinal
n'assure plus ses fonctions d’absorption, par insuffisance gualitative des enté-
rocytes {ex. ; atrophie villositaire) ou quantitative (ex. @ résection chirurgicale
de gréle],
s les gels biliaires peuvent alors étre malabsorbés (normalement absorbés
dans Uiléon terminal : cyele entérohépatique), il s'associe une diarrhée de
mécanisme moteur et sécrétoire (effet direct des sels biliaires sur la
mugquense coliquel,
* posl-entérocytaires { « obstacle lvmphatique, avec malabsorption + exsuda-
tion} : entéropathies exsudatives (ex. : lvmphangiectasies intestinales),

= cliniguement, il existe dans les syvndromes de malabsorption :
* un amaigrissement, JEETECH
* un syndrome polycarentiel « complet,
* une stéatorrhée (selles grasses}),

n diarrhée motrice (ex. : hyperthyroidie)
- ¢"est une accélération du transit ; diminution du temps de transit orofécal,
- la pesée des selles/24 h peut étre normale ou peu augmentée,
- 'absorption des nutriments reste normale, seule Fabsorption de Veao et des

électrolvtes (qui est lente) peut étre diminuée en cas de transit trés accélére,
n diarrhée sécrétoire

- sécrétion anormale par I'épithélium intestinal,

- il peut s'agir d'une diarrhée :
* hydrique : sans lésion macroscopique de la mugqueuse, avec perte abondante
d'eau et délectrolytes (ex. : colite microscoplgque),
¢ [ésionnelle ou exsudative ; Iésions macroscopiques muogueuses. les selles
pouvant 8tre glairosanglantes ; s'associe volontiers a une malabsorption, selon
I'&tiologie, puisque 'épithélium du gréle est [ésé il peut en résulter une perte
protéigue par exsudation, une carence martiale par saignement (ex. : maladie
de Crahm),

n diarrhée osmotique :

- liée & la présence, dans la lumigre intestinale, d'une substance osmotiquement

active, non absorbée ou malabsorbée | cette substance est médicamenteuse

(laxatifs osmotigques, antiacides) ou alimentaire (maldigestion du lactose),



Dharrhie chranique

lll. STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
m L'interrogatoire est la base de I'orientation diagnostique devant une DC.
m Le probléme posé par les DC est I'extréme banalité de cette plainte fonctionnelle :
- B0 % des patients s'en plaignant souffrent de TFI,

- cependant Il ne faut pas passer & coté des autres diagnostics, potentiellement
graves et/ou curables, et donc :

* Btre attentif & I'existence de signes d’alerte, faisant suspecter une organicité,

* avolr une démarche rigoureuse, en commencant par un examen clinique et
des tests fonctionnels simples (pesée des selles +++) avant d'avoir recours A
des examens plus coliteux, plus complexes ou plus invasifs (gg 03.1),

Suspician de diamhée chrongue ]
Poids des selies 7

ki b
Eléments drarentatian - Ex. clinigue
. débrouillage = inmontinence
. = du constipé
- - TROUBLES FORCTIONNELS
::;I:HM de  frar géndral 7 5d polycarentiel ? Stéatorhée ? INTESTINAUX
médliameqlr-_.. N S - : ¥
hyperthyroidie Pas de synckome | D matrice
de makabrsorption. || Syndrame de
: B[ sbodoine malahsanptian
» D, osmotigue

Fig. 303.1. Stratégie diagnostique globale devant une diarrhée chronique de I'adulte.

A. Interrogatoire

m Age,

m Antécédents ;
= chirurgie digestive : gastrectomie, résection de gréle, chirurgie pancréatique. ..
- radiothérapie abdominale notamment pelvienne ; gréle radique 7
- diabéte sucré +++, antécédents endocriniens en général,
= géropositivité VIH (ou facteurs de risque), immunodépression d'autre cause
- intoxication éthylique chronique (cause de diarrhée motrice),
- antécédents de pathologie auto-immune,
- vovage, contages infectieux,
= antécédents familiaux digestifs, endocriniens.

m Habitudes alimentaires.

m Prises médicamenteuses :
- laxatifs !
- antlacides, AINS, velnotoniques, metformine (= biguanide, Glucophage), colchi-
cine, digitaliques (diarrhée = signe de surdosage), inhibiteurs de la pompe & pro-
tons (IPF),
- penser également & I'automédication, la phytothérapie, la prise d'édulcorants
{sucres non absorbés),

0
0

kit
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Diarrhée chronigue

Tableau 303.1. Carences observées dans le cadre des syndromes

de malabsorption/maldigestion. G

Carence Remargue Diagnastic Retentissement clinique : & rechercher
biclagique a I'examan
Protides Hypoalbuminégmie 5d eedémateux (mdémes des
membres inférieurs voire anasarque)
Fer Anemie microcytaire  5d anémigque
hypochrome Signes dermatologiques (peau séche,
Ferritine 4 cheveux cassants, perleche, stomatite,
Coeff. de saturation  glossite, koilonychie)
de la transferrine |
Vitamine B9 Andmie narmo- ou 5d andmigque
ifolates) macrocytaire Signes dermatologiques (aphtes,
Folates sérigues | glossite atrophique vernissée)
Vitamine B12 Survient en cas  Anémie normo- ou 5d anémique
de : macrocytaire Selérose combinda de la moelle :
- atteinte iléale B12 sérigue L tableau souvent incomplet de sd
- gastrectomie pyramidal + atteinte sensibilité
profende
Signes dermatologiques (idem folates)
Autres vitamines Mon dosdes an Meuropathie périphérique
du groupe B rowting Signes dermatologiques
Calcium, Vitamine Hypocalcémie, Symptames d'hypocalcémie,
phosphore, liposoluble hypophosphorémie, ostéomalacie si chronigue
vitamime [ L vitamine D sérigue
Vitamine A Vitamine L vitamine A sérigue  Troubles de la vision nocturne
lipesoluble
Vitamine E Vitamine 1 vitamine E sérique  Signes non spécifiques
lipesoluble
Lipides Liposolubles Hypocholestérolémie Rare
Vitamine K WYitamine TPl Signes hémorragiques
liposoluble facteur YV narmal
54 | synokeoire

- examen extra-abdominal :
* hyperthyroidie ; palpation thyrofdienne « thyréotoxicose (tachycardie, trem-
blement des extrémités, faiblesse musculaire) = de maladie de Basedow (exoph-
talmie),

* recherche d'adénopathie périphérigue,
* insuffisance cardiaque droite (syndrome carcinoide),

* lésions cutanées ou articulaires (maladie de Crohn, maladie coeliagque, mala-
die de Whipple).

m Au terme de l'examen clinlgue, un certain nombre de signes d'alerte doivent
faire considérer la diarrhée comme a priori d'origine organique (= aux TFT)
- un retentissement sur I'état général ;
# amaigrissement +++,
* asthénie,
¢ syvndrome carentiel,
— certaines caractéristiques de la diarrhée ;
* nocturne (= le célon du colopathe dort la nuit »),

4o
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Diarrhée chronique

- ferritinémie (carence martiale 7),
- folates, vitamine B12,
- cholestérolémie.
m Bilan immunologique :
= é&lectrophorése des protides sériques ;| recherche d’hypogammaglobulinémie
(hypogammaglobulinémie « hyvpoalbuminémie, sans protéinurie = perte digestive
des protides),
- autoanticorps de la maladie cesliague @ en premiére intention [gA anti-transglu-
taminase (cf. IV.C.2.a).
® Bilan thyroidien (T5H].
® Bilan infectieux :
= gérologie ¥IH 1-2 au moindre doute, avec IN'accord du patient,
- examens parasitologiques des selles ; i répéter 3 fois (giardiase «++),
» en revanche les coprocultures en cas de diarrhée chronique n'ont pas d'inté-

rét, sauf chez I'immunodéprimé,

b) Bilan de deuxiéme intention

Bilan nutritionnel approfondi : pour apprécier 'ensembie des carences dans un

contexte de malabsorption majeure ; dosage plasmatique des vitamines A, [, E,
zine, vitamine C,

3. Tests fonctionnels simples et examens coprologiques
Ceci est réalisé au mieux en hospitalisation en service spéclalisé, le plus souvent
sur 3 jours consécutifs, en higrarchisant en fonction de l'orlentation diagnostigue,
a) En premiére intention
m Test au rouge carmin = temps de transit orofécal @ mesure du temps écoulé
entre la prise de gélules contenant le colorant et 'extériorisation des premiéres sel-
les rouges ;
= normale : 2448 h,
- temps de transit < 8 h = transit accéléré = diarrhée motrice (ou gréle court 1),
s Recherche de stéatorrhée = débit de graisses fécales :
= débit lipidigue fécal = 6 g/24 h = stéatorrhée = malabsorption/maldigestion.

b) En deuxiéme intention (selon 'orientation}
m Clairance de I'al-antitrypsine : calculée avec le taux d'al-antitrypsine sérique et
le taux dans les selles sur 3 jours consécutifs :
- T clairance al-antitrypsine = entéropathie exsudative.
m Dosage de |'élastase fécale (sur selles des 3 jours) :
- 1 élastase [écale = insuffisance pancréatique exocrine.
» lonogramme fécal et caleul du trou osmotique
- trou osmotique augmenté = présence d'une substance osmotiquement active
dans les selles (lactose malabsorbé, laxatif, magnésium) = diarrhée csmotique.
m pH fécal acide en cas de sucre fermentescible malabsorbé.
m Recherche de laxatif dans les selles en cas de doute sur une diarrhée factice.
m Test respiratoire & 'hydrogéne (breath-test) apriés ingestion de glucose :
=i ne pas confondre avec le test respiratoire de recherche d'Helicobacter pylor |
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- physiologiquement, hydrogiéne expird provient de la fermentation intestinale
des glucides, normalement quasi-nulle car ceux-ci sont absorbés dans le gréle,
=en cas de pullulation microbienne : &lévation précoce du taux d'hvdrogéne dans
l'air expiré aprés une ingestion de glucose,
- sensihilité et spécificité = 80 % pour le diagnostic de pullulation microbienne
chronique du gréle,

m Test au Dexyiose : &tude de Mabsorption j&junale ;
- ingestion de D-xylose (ahsorption normale intégrale dans le gréle proximal)
puis mesure du taux sanguin de Dexylose,
= test perturbd en cas de pathologie du gréle proximal, ou de pullulation micro-
bienne.

m Test de Shilling : équivalent du test au D-xylose, avec de la vitamine B12 pour £tu-

dier I'absorption iléale ; ce test n'est plus utilisé en pratique courante,

4. Examens endoscopiques
La réalisation d'un gastroscopie et d'une iléocoloscopie est indispensable, avec
biopsies :
n duodénales, multiples :
= pour recherche d'atrophie villositaire (maladie ceeliague),
— ¢t adressées en parasitologie (recherche de giardiase) au moindre doute,
» coliques étagées (colite microscopigue, lésions microscopigques de maladie
inflammatoire chronique de 'intestin [MICI], essentiellement maladie de Crohn),
o il&ales systématiques (maladie de Crohn},

m de toute lésion macroscopigue suspecte fulcération, lésion tumorale),

5, Examens morphologigues
m Imagerie hiliopancréatigue : indispensable en cas de diarrhée par maldigestion :
= e¢n premiére intentlon : échographle abdominale, scanner abdominal avec injec-
tion de produit de contraste = recherche de dilatation des voies biliaires (choles-
tase extrahépatique), de pathologle pancréatique,
= 5'lls sont normaux = échoendoscopie | microcalclfications pancréatiques (pan-
eréatite chronigue caleifiante débutante), petite tumeur pancréaticgue.
n Imagerie du gréle : jamais en premiére intention ; transit du gréle de pius en plus
remplaceé par I'entéroscanner ; entéroscopie, vidéocapsule en centre spécialisé.
s Imagerie thyroidienne (échographie. scintigraphie) : si suspicion de cancer
mesclullaire.
D. Synthése
Au terme de ce premier bilan, on peut identifier le plus souvent le mécanisme
physiopathologique principal de la DC et donc s'orienter vers U'étiologie fabieor
T I,
On distingue les diarrhées avec malabsorption {ou maldigestion)} et sans malab-
sorption.



Digrrhée chronigue

Tableau 303.11. Classification physiopathologique des diarrhées chroniques.

Caractéristiques cliniques Principales éticlogies
= AEG : amaigrissemeant +++, - Maldigestion : pathologies
- Syndrome carentiel = margqué selon hépatobiliaires (cholestase
I'étiologie chronigue) et pancréatiques
e — Poids des selles TTT {pancréatite chronique +++, tumeur
E e — Stéatorrhéa pancréatique)
£ -%__E - Malabsorption par pathologie
By entérocytaire : maladie cceliaque
H _E %" +++, maladie de Whipple, vmphome
"e du gréle, maladie de Crahn,
E g pullulation microbienne, gréle court
< ou radigue, diarrhée infectieuse
{giardiase, immunodéprimé)
- Pathologie post-entérocytaire :
entéropathie exsudative
- Etat général conservé : pas = TFl +++ : diag. d"#imination
d'amaigrissement (sauf hyperthyroidia) - Médicaments +++
" - Pas de syndrome carentiel - Hyperthyraidie +++
L. - Poids des selles peu ou pas T - Diabéte sucrd (mécanismes
E - T fréquence des selles intriquis)
E - Impériosités voire incontinence = aleool
3 = Salles postprandiales, diurnes = Syndrome carcinoide : tumeur
i - Pas de selles nocturnes ni en cas de jeline endocrine
‘E' - Selles banales ou présence d'aliments non — Cancer médullaire de la thyroide
digérés - Neuropathies végétatives
- Ralentisseurs de transit efficaces - Gréle court (mécanismes intriqués)

— rouge carmin : transit arofécal L
- Selles hydriques abondantes, poids des - Caolites microscopiques +++

Sans syndrome de malabsorption/maldigestion

g selles TT - Médicaments +++
o .F = Diarrhde diurne et nocturne = Tumeur villeuse sécrétante
= 'E_' - Résistante au jedne = Parasitoses
% I - Retentissement hydrodlectrolytique = Tumeurs endocrines sécrétantes
E [hypokaliemie, déshydratation) [VIPome, Zollinger-Ellison)
i . Cadre nosologigue large ; pathologies — MICI 44+
£ = associées & aune malabsorption - Gréle radique
5 E —diarrhée diurne et nocturne résistante au - Tumeur villeuse sécrétante
0 ¢ jelne - Diarrhée infectieuse de

ﬁ - + selles glairosanglantes, douleurs I'immunodéprimé

abdominales, figvre, sd inflammatoire

e 8 =Sarrite avec le jeline = Cause pathologique ; déficit en
£ .8 - lonogramme fécal : trou osmotique T, pH  lactase (« intolérance » au lactose)
5 2 fécal acide (sucre malabsorbé) - Cause exogéne : prise de |axatifs
o E - Substance retrouvée dans les selles osmotiques, édulcorants

IV. ORIENTATION DIAGNOSTIQUE
A. Etiologies organiques fréquentes et de diagnostic facile

Neuf causes de DC « organique » fréquentes sont facilement reconnues :

s médicaments +-+ ;| JIEIEEE (0]
= mécanismes physiopathologiques divers (ex. : diarrhée motrice, osmotigque,
induction d'une colite microscopique, d'une atrophie villositaire, d’'une pullula-
tion microbienne par achlorhydrie gastrique),
= les médicaments en cause sont trés nombreux @ enguéte systématique, chrono-
logie (introduction/symptémes), consultation du dictionnaire Vidal®,
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Diarrhee chronigue

* le diagnostic repose sur anamnese, les examens de selles et surtout I'image-
rie pancréatique,
* parfols, en cas de lésions mineures, le recours & 'échoendoscopie pour carac-
tériser plus finement le pancréas est nécessaire,
n tumeurs colorectales ; KGR
= bénigne (adénome) ou maligne (adénocarcinome],
— cause rare de diarrhée, iminée par la coloscopie,
- surtout hypersécrétion muqueuse par une tumeur villeuse :
#® diarrhiée hydrique, sécrétoire, parfois trés abondante,
» risgue d'hypokaliémie +++,
m parasitoses digestives : reconnues par I'examen parasitologique des selles (EFS) :
~la plus fréquente - lambliase = giardiase : JTTETN
» infection & Gigrda infestinalis, protozoaire cosmopolite du gréle proximal,
* diarrhiée banale mais une malabsorption par atrophie villositaire peut surve-
nir tardivement (retard staturo-pondéral chez Ienfant),
» parfois opportuniste : rechercher une cause d'immunodépression (VIH),
* le diagnostic repose sur FEPS, et en cas de négativité sur 'examen des biop-
sles dundénales adressées en parasitologie,
- plus rarement :
* autres protozoaires : amibiase intestinale chronique, coccidioses chez limmu-
nodéprimé ( Cryptosporidies, Cyvclospora, fsospora belli),
* helminthiases : anguillulose, teniase, ascaridiose, ankyvlostomiase ; une hiype-
réosinophilie sanguine est évocatrice,
= MICI ; IR
— cauge fréquente ++» = 2% cause aprés les TFI,
- clinique souvent évocatrice ;
* sujel jeune,
* diarrhée esionnelle associant malabsorption et exsudation, parfois glairosan-
glante (rectocolite hémorragique },
* douleurs abdominales, amaigrissement, = signes extradigestifs,
= la rectocolite hémorragique ne donne pas de vraie diarrhée mais des selles iré-
quentes et glaireuses, volontiers afécales, s'intégrant dans le syndrome rectal,
u colites microscopiques : diagnostic exclusivement histologigque :
= définition : inflammation collque microscopique, 2 formes histologiques :
= colite collagine : épalssizsement de la bande collagéne sous-Epithéliale,
» colite ymphocytaire ; infiltration mphoplasmocytaire du chorion,
= l'examen endoscoplgue de la mugueuse coligue est normal,
- clinique ; diarrhée agueuse banale, sujet d'age mir,
= diagnostic ; examen anatomopathologie des blopsies coliques étagées,
= le plus souvent primitives mals rechercher une &iologie médicamenteuse +++,
B. Diarrhées motrices : les plus fréquentes
m TFI = 80 % des « diarrhées chroniques « . SRR

407



- caractéristiques motrices le plus souvent, ou diarrhée sécrétoire | pas de selle
nocturne,

= terrain : adulte jeune le plus souvent,
= état général conservé, examen physique normal,
-+ ass0cié A @ constipation, ballonnements, douleurs abdominales,
- poids des selles normal ou légérement augmentd,
= bilan biologigue et endoscopique normal.
5] = aucun « signe d alarme «,
[0} - diagnostic d'élimination +++,
n Médicaments ++-+.
m Causes endocriniennes :
= hyperthyroidie ++«,
~ diabite sueré <+,
- syndrome carcinoide :
» tumeur endocrine, gréligue le plus souvent, sécrétant des amines vasoactives
(sérotonine),
* symptomatique si métastases (hépatiques ++) ou si primitif extradigestif (pas
de dégradation des substances par le 1™ passage hépatique),
* clinigue &vocatrice
» flushes (boufiées vasomotrices avec éryvthéme facial et du décolleté, sensa-
tion de chaleur, malaise ; favorisé par émotion, alcool, effort physique),
y dlarrhée motrice permanente ou intermittente,
» o+ symptimes en rapport avec la tumeur primitive ou ses métastases,

y tardivement : cardiopathie carcinoide par atteinte valvulaire cardiague
droite {insuffisance cardiagque droite},

* diagnostic
v Blologigue : élévation des 5-HEAA (5-hyroxyv-indol-acétigque) urinaires (méta-
bolites de dégradation de la sérotonine),

+ radiologiques : scanner thoraco-abdominc-pelvien injecté recherchant un
processus tumoral, scintigraphie aux récepteurs de la somatostatine (Ocfndos-
canl,

— cancer médullaire de la thyroide (rare) : JETESE
* nodule thyroidien = adénopathies régionales,
* clinique : flushes « diarrhée,
# hilan thyroidien normal,

* diagnostic ; imagerie thyroidienne (nodule froid de caractéristiques échogra-
phiques suspectes), élévation du taux de thyrocalcitonine sanguine, anatomo-
pathologie,

* rechercher une NEM I {néoplasie endocrinienne multiple de type I}, polyen-
docrinopathie héréditaire autosomigue dominante
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- diagnostic :
» contexte éfvocateur (antécédent chirurgicaux +++),
* test diagnostique de référence = test indirect : test respiratoire au glucose
(T précoce du dihvdrogéne dans "air expiré),

* test thérapeutigue = amélioration sous antibiothérapie.

2. Causes entérocytaires

a) Maladie ceeliaque SR
[Sabets romeds \;;"‘ Tombé en cas clinique & deux reprises.

m Lne des premidéres causes de diardhée chronigue et la premiére cause de malaly-
(¥ sorption,
m Physiopathologie :
- intolérance aux gliadines (fragments du gluten, protéine du blé et dautres
céréales) de mécanisme Immunologique, conduisant & une destruction entérocy-
taire prédominant sur le gréle proximal (duodénum, jéjunum),
= e traitement est I'exclusion totale et définitive du gluten dans I"alimentation
(ble, orge, seigle ; discuté pour Pavoine ; riz et mais autorisés), v compris lorsgu'il
est un excipient de médicament = éducation +++, . iTent 57 |
- ce régime indispensable limite le risque de lymphome du gréle.
n Terrain :
= typiquement enfant ou adulte jeune, mais diagnostic possible & tout dge car
formes paucisymptomatiques,
= contexte d'amto-immunité : maladies associées a rechercher
* dermatite herpétiforme (éruption bulleuse ou papulopustuleuse),
¢ arthralgies,
# diabite de type [
¢ dysthyroidie + -+,
* virrhose biliaire primitive,
- parfois, déficit congénital en IgA associé (seuls les autocanticorps de type 1gG
sont alors positiis).
n Diagnostic :
- syndrome de malabsorption (forme « historique » caricaturale, en pratigque sou-
vent discret, voire uniquement biologigue)
* clinique : amaigrissement, syndrome polvcarentiel, stéatorrhée,
y chez lenfant, troubles du comportement (apathie, pseudo-dépression),
retard staturo-pondéral, JEEESN
* 'anémie ferriprive est souvent le 1% et seul signe, parfois sans diarrhée,
[ TR
~ antoanticorps (Ac) :
* non indispensables mais leurs excellentes sensibilité et spécificité en font un
outil diagnostigque non invasif de bonne gqualité,
* 3 types d'autoanticorps existent :
v Ac anti-gliadine (lgA et 1gG).
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Ciarrhée chronique

» A antHtransglutaminase (1gA et, plus récemment, [gG),

1 Ac anti-endomysium (IgA et, plus récemment, 1gG),
* les Ac anti-gliadine ont les sensibilité et spécificité les plus falbies (= 70 %) ;
leur utilisation n'est plus recommandée et n'est plus remboursée, chez l'adulte
comme chez I'enfant,
* les IgA anti-transglutaminase ++++ et IgA anti-endomysium : les plus sensi-
hles (90 %) et spécifiques (presque 100 %), sont seuls recommandés et rem-
boursés pour le diagnostic de maladie ceeliagque chez le nourriszon, 'enfant et
I'adulte,
* les autoanticorps de type Igh anti4transglutaminase ou anti-endomysium sont
recommandés pour faire le diagnostic de maladie ceeliague en cas de déficit
congénital en Igh (- lgG anti-gliadine),
* suivi sous traitement @ la négativation a 6 et 12 mois des auto-Ac initialement
positifs est un bon témoin de l'observance thérapeutique au régime sans glu-
ten, méme si elle ne permet pas d'exclure des écarts minimes au régime ; la sur-
veillance annoelle du maintien de la négativité de la sérologie est recommandée

chez I'enfant,

ﬂ CONSENSUS

HAS 2007
Recherche des auto-Ac devant une suspicion de maladie ceeliague ;
m la recherche d'lgA anti-transglutaminase est recommandée en premiére Intention,
chez ladulte, 'enfant, le nourrisson,
m s'ils sont négatils et en présence d'une forte suspicion clinigue, un déficit en lgA doit
étre recherché,
= en l'absence de déficit en IgA, la sérologie peut &tre répétée ou les IgA antiendomy-
slum recherchées (séronégativité initlale possible en cas de maladie coeliagque débu-
tante),
m en présence d'un déficit en IgA, les |gh anti-transglutaminase ou anti-endomysium
doivent &tre recherchées,
m la positivité d’au moins un anticorps impose la réalisation de biopsies ducdénales,
w sauf exception, la négativité de ces anticorps permet d'exclure le diagnostic de mala-
die coeliagque et d'éviter le recours & des biopsies dundénales.

- fibroscopie ceso-gastro-duodénale (FOGD) avec examen anatomopathologie
des biopsies duodénales : gold standard, qui retrouve :
* atrophie villositaire totale ou subtotale ; critére indispensable au diagnostic,
quasi pathognomonique,
* lymphocytose intraépithéliale,
= infiltrat inflammatoire du chorion, hyperplasie des cryptes,
* malgré 'excellente spécificité des auto-Ac, I'obtention d'une histologie est

indispensable avant la mise en route d'un régime sans ghuten,

[

)
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= la régression des signes cliniques, biolodigues (v compris les auto-Ac s'ils

étaient positiis) et histologiques (i des biopsies de controle sont réalisées) sous

régime sans gluten confirme ke diagnostic et affirme Vobservance thérapeutigue.
m Complications :

= fle la malabsorption (carences),

- la principale complication est carcinologique : lymphome T du gréle +++ ;
m 1™ cause i évoquer en cas de résistance des symptimes au régime. JNEEGN

b) Autres causes entérocytaires
s Autres causes (rares) d'atrophie villositaire @ médicaments (immunosuppres-

seurs), hypogammaglobulinémie (congénitale notamment), VIH, giardiase et autres
protozoonoses digestives de 'immunodéprimé, sprue tropicale (entéropathie bac-
térienne chronique acquise en pays tropical) = diagnostics différentiels de la mala-
die coeliagque, mals tableau et histologie atypigues.,
m Lymphomes primitifs du gréle : ce sont des lymphomes non hodgkiniens -
P riin1ea
- lymphomes B :
» 4 petites cellules © du MALT <+« (faible malignité mais transformation possi-
ble, restent plus fréquents au niveau gastrigue), du manteau ; peuvent survenir
dans un contexte d'immunosuppression,
= i grandes cellules (haute malignité),
= lymphomes T : compliquent une maladie coeliague.
m Maladie de Whipple
- maladie systémique rare d'origine infectieuse : infection digestive chronigue &
Tropheryma whippelil,
= clinlgue associant diversement ;
* manifestations digestives : diarrhée chronique par malabsorption + entéropa-
thie exsudative,
* manifestations extradigestives :© iévre au long cours, polyadénopathies, poly-
arthralgies inflammatoires, atteintes neurologiques centrales,
= le diagnostic repose sur l'examen anatomopathologie de biopsies duodénojéju-
nales (macrophages infiltrés, PAS+), avec PCR a Trophervma whippelis,

c) Gréle radigue
d) Gréle court

3. Causes post-entérocytaires : entéropathies exsudatives
w Définition : 'entéropathie exsudative » vraie » correspond & une pathologie des
Ilvmphatiques intestinaux, responsable d’une exsudation protéique :
= soit primitive ;| Ivmphangiectasies intestinales primitbves (maladie de Wald-
mantj,
- 3oil secondaire : par hyperpression Ivmphatique {obstacie tumoral au retour
Iymphatique, lvmphome, péricardite constrictive, insuffisance cardiagque droite).
m Le tableau clinicobiologique est alors surtout celui d'une hypoprotidémie
majeure, la diarrhée étant modérée ou absente
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Diarrhae chraniqus

= hypoalbuminémie avec anasarque,
- hvpo-pglobulinémie et ses conséquences infectieuses,
- sans protéinurie (perte rénale = principal diagnostic différentiel 1).

s Cependant toutes les [ésions étendues du gréle = diarrhées sécrétoires 1Estonnel-
les (maladie de Crohn «++) peuvent conduire & une exsudation protéique,

D. Diarrhées osmotiques
m Déficit en lactase : » intolérance » au lactose
= malabsorption sélective du lactose par déficit de I'enzyme (lactase) capable de
Fhydrolvser (en glucose + galactose),
= le lactose malabsorbé est responsable ;
® o'une diarrhée osmotigue,
* d"une fermentation bactérienne colique,
- l'activité de la lactase est élevée chez le nouveau-né et peut diminuer voire dis-
paraitre & I'adolescence (selon |'ethnie d'origine),
= clinique : diarrhée aspécifique, pouvant mimer des TF, déclenchée par ['inges-
tion de lait (mais pas par les laltages fermentés | yvaourts, romages],
- diagnostic :
# pH fécal acide et trou osmotique [écal Elevé,
¢ test d'exclusion-réintroduction du lactose,
* test respiratoire aprés ingestion de lactose (méme principe que le test respi-
ratoire au glucose).
u Causes exogiénes ; édulcorants alimentaires {consommation massive de produits
« allégés » sans sucre), prise clandestine de laxatifs csmotiques -

= diagnostic : anamnése, disparition aprés épreuve de jeline, trou asmotique fécal
Elevé, présence du laxatlf incriminé dans les selles.

E. Diarrhées sécrétoires hydriques (non lésionnelles)
m Colites microscopiques,
® Tumeur villeuse colique, bénigne ou maligne, hypersécrétante,
m Médicaments.
® Parasitoses.
® Diarrhée volumogénigque des tumeurs endocrines digestives sécrétantes : cause
rare ; VIPome, syndrome de Zollinger-Ellison (= gastrinome).

F. Diarrhées plurifactorielles : cas particuliers

1. Chaz la diabétique JTEEER
Plusieurs causes doivent &tre évoquées en cas de diarrhée chez un patient diabé-

tigue :

n médicaments : biguanides +++ (metformine Glucophage),
n dysautonomie :
- diarrhée motrice,
- POIC avec pullulation bactérienne,
m cause auto-immune chez un diabétique de type | : maladie celiague.
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2. Chez le patient infecté par le VIH JEZEEN

Flusieurs causes doivent étre évoquées en cas de diarrhée chez un patient infecté
par le VIH :

u médicaments +-+- : inhibiteurs des protéases surtout,
= les infections opportunistes + 4 :
- bactériennes : mycobactéries, pullulation bactérienne chronigue du grile par
déséquilibre de la flore du fait de 'immunodépression,
= parasilaires : glardiase, protozoonoses opportunistes (cryptosporidies, micros-
poridioses, Cyclospora, lsospora belin), anguillulose,
= virales ; colite & cyvtomégalovirus (CMY) © tableau plutor algu,
m les diarrhées néoplasiques :
- lymphomes non hodgkiniens digestils +++,
- garcome de Kaposi,
m le viras du VIH lul-méme {diagnostic d'élimination : pas de cause autre retrouvée
dans 20 % des cas).
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Cyaphagie

m La relaxation du sphincter inférieur de 'cesophage (310) permet le passage du
bol alimentaire dans 'estomac selon un mécanisme réflexe provogué par la dégluti-
tion et la distension du corps de F'esophage.

Il. DYSPHAGIE HAUTE
L'origine haute d'une dysphagie est habituellement facilement reconnue par l'inter-
rogatoire et l'examen clinigue,
A. L'interrogatoire
s Le blocage alimentaire ou salivaire est de siége cervical haut, survenant élective-
ment au cours de la phase volontaire de la déglutition.
s On recherchera systématiquement des signes associés qui orientent vers une ori-
gine haute de la dysphagie -
= régurgitations nasales (Tausses routes rhinopharyngées) ;
- fausses routes laryngo-trachéales ;
- efforts nombreux pour déglutir et déglutitions répétées, argument en faveur
d"une lutte en amont d'un obstacle organique (tumeur +++).
m Un précisera
- le mode d'installation de la dysphagie, son évolution dans le temps, son carac-
tére constant ou variable ;
- le contexte clinique : intoxication alcoolo-tabagique, antécédents personnels et
familiaux, signes associés ORL ou neurologiques (ruminations, dysphonie,
dysarthrie, dyspnée, ptdsis, etc.).
m On évalue le retentissement de la dysphagie :
= modification de la texture des aliments ;
— amaigrissement ;
- antécédents de pnenmopathies d'inhalations ou d'épisodes asphyxigues : élé-
ments pronostics majeurs. 0]

B. Examen physigque
m L'examen clinique intéresse ;

= la cavité buccale ;
- la base de langue ;
- la paroi pharyngée postérieure ;
= la palpation cervicale & la recherche d’adénopathies, d’'un diverticule pharyngo-
wesophagien.

m On recherche :
= une stase salivalre ;
= une anomalle & M'examen neurologique, notamment des paires criniennes impli-
quées dans la déglutition : 'V ou nerf trijumeau, VI ou nerf facial, IX ou nerf glosso-
pharyngien, X ou nerf pneumogastrique ou nerf vague, X1 ou nerf spinal ou nerf
accessoire, X1 ou nerf hypoglosse ;
- on étudie les réflexes nauséeux (par stimulation de la base de la langue et de la
parod pharvngée postérieure), et vélo palatin (contraction vélaire 4 la stimulation
du pllier antérieur du voile).
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Uysphagie

* le traitement est chirurgical : résection du diverticule et myotomie du 350 ;

- I'achalasie du 350 :
* pathologie du sujet agé,
* dysphagie haute d'origine fonctionnelle secondaire & une involution des mus-
cles du S50 responsable d'un défaut de relaxation isolé sans pathologie neuro-
logique ou ORL,
* nasofibroscopie et FOGD sont normales, éliminant un obstacle organique,
* le diagnostic repose sur le radiocinéma qui montre un défaut isolé de relaxa-
tion et d'ouverture du 550,
* e traitement est chirurgical : myotomie du S80.

lll. DYSPHAGIE GESOPHAGIENNE

m La dvsphagie esophagienne est caractérisée par une sensation de géne ou de
blocage & la progression du bol alimentaire, faisant suite & une déglutition volon-
taire normale.
w Il faut la distinguer de ;
- 'anorexie ; perte d'appétit ;
- l'odynophagie : douleur & la déglutition, ressentie a la progression des aliments
dans le pharynx ou ';esophage ;
- le globus hystericus : sensation de géne ou de « boule » dans la gorge surve-
nant sur un terrain anxienx, en dehors des repas et souvent paradoxalement amé-
lioré par I'alimentation.

A. Interrogatoire
m Linterrogatoire précise les caractéres de la dysphagie et permet de distinguer :

- la dysphagie organigue : d’apparition progressive, aggravative, constante, sur-
venant d'abord pour les solides puis pour les liquides, contraignant le patient &
modifier la texture de ses aliments (solides ? mixés ? lisse ? liquide). Elle s’accom-
pagne d'un retentissement sur I'état général et d'un amaigrissement ;
= la dvaphagie fonctionnelle : ancienne, intermittente, capricieuse, parfols para-
doxale prédominant sur les liquides, ne retentissant peu ou pas sur I'état général.
m Linterrogatoire précise également

= le terrain :

* antécédents personnels et familiaux,

* consommation alcoolique et tabagique ;
- les signes associés :

* régurgitations alimentaires,

* piynophagie,

= reflux gastro-esophagien,

# douleurs thoraciques,

® fausses routes, épisodes asphyxiques et pneumopathies d'inhalation faisant

suspecter une fistule cesotrachéale ; [
- le niveau du blocage (cervical, thoracique ou abdominal) n'a en fait que peu de
valeur localisatrice ;
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Dﬁphagia

= le stade 11T gastrigue ou cesogastrigue.
m Dans les autres cas attitude thérapeutique est guidée par les constations
endoscopiques :
—stade 0 on |: surveillance de 24 h et réalimentation orale dés disparition des
douleurs. La guérison sans séquelle est la régle ;
~stade I : jeline strict, alimentation parentérale exclusive sur cathéter veineux
central et réévaluation endoscopique & JT ;
-stade [la cesophagien : jefine strict, alimentation parentérale exclusive sur
cathéter veineux central et réévaluation endoscopigue précoce & la 24° heure, En
I'absence d'aggravation des lésions, poursuite de 'alimentation artificielle pour
une durée de 3 semaines et réévaluation.
m Mesures associées :
= l'antibloprophylaxie est pronée par certaines équipes dans les stades évoluds ;
-la corticothérapie intraveineuse & fortes posologies est indiquée en cas
d'eedéme laryngé ;
- les antl-sécrétoires gastriques n'ont pas fait la preuve de leur intérét dans cette
indication ;

- anticoagulation préventive systématique.

e) Complications secondaires
® Dans les stades 0 &t 1, la restitution ad infegrum sans séquelle est la régle.
m Les complications secondaires s'observent dans les stades T et I ;
— hémorragies digestives ;
= perforations digestives ;
= complications infectieuses,
m Leur fréquence est maximale au cours des 3 premitres semaines et diminue
ensuite.

f) Lésions cicatricielles
m Ce sont les complications tardives secondaires A la cicatrisation fbreuse de la
parci digestive. La fbrose rétractile entraine apparition de sténoses cicatricielles.
Le traitement repose ;
= pour les sténoses courtes et peu nombreuses, sur la dilatation endoscopique ;
= pour les sténoses serrées et dlendues, sur la chirurgie d eesophagoplastie & dis-
tance de la briflure caustique (entre les 3° et 4% mois).

w L'eesophagite caustique est un facteur de risque de carcinome épidermoide de

I'eesophage JEEEN. e risque concerne surtout les stades 11 et 1l compliqués de
sténonses cicatricielles et justifie une surveillance endoscopigue & vie,

5. Le corps étranger cesophagien
m Le corps €tranger cesophagien est une urgence thérapeutique.
m L'ingestion de corps étranger est une pathologie fréquente aux 2 Gges extrémes
de la vie : chez I'enfant et le sujet agé,
m Les corps étrangers sont divers chez I'enfant (pigces de monnaie, capuchons de
stylo, etc.), lls sont volontiers alimentaires chez I'adulte (arrétes de polsson, os de
poulet, etc.). Les ingestions volontaires d'objets vulnérants (lames de rasoir. verre,
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aiguilles. . ) se rencontrent chez les patients psychiatriques et les détenus (tentati-
ves de suicide).
® Le diagnostic est le plus souvent évident dis Uinterrogatoire. On retrouve une
dysphagie, une odvnophagie et une hypersialorrhée de début brutal faisant suite &
I'ingestion du corps éranger dont on précise la taille et le caractére valnérant ou
iomn.
m L'examen clinigue recherche des complications ;
- palpation cervicale : emphyséme sous-cutané témoignant d'une perforation
esophagienne, douleur a la mobilisation du pharynx orientant vers une lésion do
sinus piriforme ;
- complication respiratoire : obstruction trachéo-bronchigue ;
= défense éplgastrique dans le cas d'une exceptionnelle perforation gastrigue.
m Le bilan paraclinique comporte systématiquement des radiographies cervicales
de face et de profil, thoraciques de face et de profil, et un cliché d'abdomen sans
préparation. Les examens radiologiques localisent le corps étranger si celui-ci est
radio opague, et recherchent des complications : poneumomédiastin, pneumopéri-
toine.
m En cas de suspicion de perforation, l'endoscopie digestive est contre-indiguée et
(U] on réalise un transit aux hydrosolubles.
m La fibroscople cesogastroducdénale
- gst réalisée avec prudence sous anesthésie générale aprés protection des
[} | voies aériennes par infubation tracheale
= permet de retirer le corps éiranger ;
= fait le bilan des [&slons traumatiques ;
- recherche une sténose aeesophagienne, favorisant 'impaction du corps étranger.
m L'endoscople est pratiquée en urgence n cas :
= de corps étranger vulnérant cesogastrigque en raison du risque de perforation ;
- de corps étranger cesophagien quelque soit sa nature ; 'ischémie locale expo-
sant aux risques de perforation et de fstule.
m Le pronostic est globalement bon
—dans B0 & 90 % des cas le corps étranger est éliminé spontanément avec le
transit ;
—dans 10 & 20% des cas une exérése endoscopigue est indigudée ;

- le recours & la chirurgie n'est nécessaire que dans moins de 1 % des cas.

6. Les cesophagites infectieuses, mycotiques et virales
Les aesophagites infectieuses se manifestent surtoul par une odvnophagie et des

douleurs rétro-sternales, plus rarement par une dysphagie.

a) Les cesophagites mycotiques
» L'eesophagite mycotique survient sur un terrain débilité
= immunodépression ;
—corticothérapie ;
- antibiothérapie prolongée. ..

m Elle est due au candida albicans,

424



Hidden page



438

2. annaau da Schat=ki

m C'est un diaphragme mugoeox annulaire situé au niveau do tiers inférieur de
I'esophage, & la jonction esogastrique, au-dessus d'une hernie hiatale par glisse-
ment.

m La physiopathologie est inconnue. La responsabilité d’un reflux chronique est
Evogude,

® Le traitement est endoscopigque par dilatation a la bougie ou destruction par
laser. Il n'est indigué que dans les formes symptomatiques.,

10. Le syndrome de Plummer-Vinson ou Kelly-Paterson

1.

m Ce syndrome rare est exceplionnel en France.

m Il & surtout &é décrit dans les pays scandinaves avec une nette prédominance
téminine,

u || associe dysphagie, anémie ferriprive et atteinte cutanéo-muguense.

a La dvsphagie est la conséguence de membranes développées i la face antérieure
de M'esophage cervical.

m Le traitement repose sur la supplémentation martiale et la destruction endosco-
pigue des replis membraneus,

s Le risque évolutif essentiel est le carcinome épidermoide de I'esophage, justi-
fiant une surveillance endoscopique régulitre avec blopsies étagées.

Les compressions extrinséques
m La dyvsphagie peut également témoigner d'une compression extrinséque de I'oeso-
phage,
s La compression est le plus souvent secondaire 3 une pathologie tumorale
maligne : cancer de la thyroide, cancer bronchigue, adénopathie médiastinale.
m La compression esophagienne peut alors s'intégrer dans un syndrome médiasti-
nal avec :
- dyspnée et wheezing par compression tracheale ;
= dysphonie et vole bitonale par compression récurrentielle {nerl laryngé récur-
rent gauche) ;
= GyNdrome cave supérieurs par COMmpPression cCave superieurs,
m Plus rarement il peut s"agir d'une compression vasculaire par un anévrysme de
I'aorte thoracique, une artére sous-claviére droite ectopigue ou une grosse
orefllette gauche d'inguffisance mitrale,
m La FOGD montre un refoulement harmonicux de Voesophage, sans lésion
Mmiguense,
m Le diagnostic est porté par le scanner cervico-thoracigue,

E. Dysphagies fonctionnelles : les troubles moteurs de |'cesophage

m Les troubles motedurs de Veesophage intéressent i la fois le péristaltisme du corps
de Pesophage et apparell sphinctérien.
m Le diagnostic est évoqué devant
=les carachéres de la dysphagie : ancienne, intermittente, capricieuse, parfols
paradoxale prédominant sur les liquides, ne retentissant peu ou pas sur |'état
géneral ;
- la normalité de la FOGD, examen de 1™ Intention.



Dysphagie

m [l faut distinguer les troubles moteurs primitifs de ';esophage et les troubles
moteurs secondalres i une pathologie générale,

1. L'achalasie ou méga msophage idiopathique

= L'achalasie se caractérise par I'ahsence de contractions propagées du corps de
I'msophage : ¢'est l'apéristaltisme du corps, condition obligatoire du diagnostic.
On retrouve fréquemment associée une hypertonie de repos du sphincter inférieur
de I',esophage (510) et un défaut de relaxation en réponse aux déglutitions.

= Les anomalies motrices entrainent une dilatation progressive de 'eesophage d'od
le terme de méga eesophage, avec dysphagie, régurgitations alimentaires et dou-
leurs thoraciques.

a) Manifestations cliniques
® La dysphagie est particuliére, de type [onctionnelle : typiquement intermittente,
capricleuse, parfols paradoxale (électivité pour les liguides), plus souvent pour les
solides. Des épisodes de blocages aigus sont possibles. Cette dysphagie céde par
diverses manceuvres | le changement de position, 'élévation des bras, la manmeu-
vre de Valsalva, l'ingestion d'un grand volume de liguide. ..
m Les régurgitations alimentaires sont typiques, par stase alimentaire esopha-
gienne, Elles peuvent se compliquer de toux nocturnes et de pneumopathies
d'inhalation.
m Les douleurs thoraciques sont fréquentes surtout au début de évolution. de
siége rétro-sternales,  type de strictions.

b) Examens complémentaires
m La FOGD ¢
- elle peut montrer un méga cesophage et un ressaut au passage du cardia ;
= 3a sensibilité est faible (de 'ordre de 30 %) ;
- normale, elle n"élimine pas le diagnostic ;
- elle recherche des complications | cesophagite de stase, surinfection candidosi-
que, cancer de I';esophage.

= La manométrie ecesophagienne : ¢'est I'examen de référence pour le diagnostic
d'achalasie. Elle montre ;

- un apéristaltisme du corps de I'esophage (absence de contractions propagées
en réponse A la déglutition]) ;

- une hypertonie de repos du 510 ;

- une relaxation Incompléte ou absente du 510 en réponse a la déglutition,

) Complications

Les complications de 'achalasie sont :

m nutritionnelles : amaigrissement, dénutrition ;

m respiratoires ; toux noctume, pneumopathies dinhalation ;

m resophagiennes
- esophagite de stase ;
- surinfection candidosique ;
- diverticules cesophagiens épiphréniques ou médio thoraciques : g sont la con-
séquence de |'augmentation de la pression intraluminale ;
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= carcinome épidermoide de Peesophage dont la iréquence est estimée & 5%,

favorisé par Nesophagite de stase. 11 justifie une surveillance endoscopique

réguliere TR

d) Traitements
® Les traltements médicamenteux sont utilisés dans les formes débutantes, peu
sympltomatigues, mais leur efficacité est faible : inhibiteurs calcigues et dérivés
nitrés, [ls diminuent 'hypertonie du 510, lls sont administrés par voie orale ou
sublinguale 20 4 30 minutes avant chaque repas.
w Les injections de toxine botuligue : la toxine botulique est injectée par voie
endoscopigue dans ke 510, Elle permet d’obtenir une relaxation du 510, Le principal
inconvénient est son efficacité transitoire nécessitant des séances répélées.
s La dilatation pneumatique par voie endoscopique consiste & introduire par vole
endoscopique, en position transcardiale, un ballonnet de dilatation. 11 est ensuite
gonflé sous pression sous contrile scopique, On obtient ainsi une dilacération des
fibres musculaires du 510, La complication principale est la perforation de |'eso-
phage.
n Traitement chirurgical : la myotomie extra mugqueuse de Heller Elle consiste
en une section chirurgicale longitudinale du muscle du 510 par voie abdominale ou
ceelioscopique, Sa complication principale est le reflux gastro-esophagien posto-
pératoire.
m Les traitements endoscopigue et chirurgical sont les 2 traitements de réfé-
rence.

2, La maladie des spasmes diffus

m La maladie des spasmes diffus (M5D) est un trouble moteur primitif de 'oeso-
phage plus rare que l'achalasie. Elle associe & une dysphagie, des douleurs thoraci-
qués pseudo angineuses 4 des signes radiologiques et manomeétriques,

m On chserve, dans la M5, une hyperexcitabilité de 'oesophage. Le péristaltisme
est partiellement conservé mais est associé, i de grandes ondes simultanées non
propagées, La relaxation du 510 est habituellement normale bien que des formes
frontiéres entre achalasie et MSD existent.

a) Manifestations cliniques
m L'expression clinigue est dominée par la dysphagie et les douleurs thoraciques,
m La dysphagie peut toucher les liquides comme les solides,
® Les douleurs thoracigues sont trompeuses, pseudo angineuses, calmées par les
mitrés.
® U'ne odynophagie provogués par I'alimentation est possible.

m Le retentissement sur U'état général est plus discret que dans Fachalasie,

b) Examens complémentaires
m La FOGEY
= né retrouve pas d’obstacle organigue ;
= peut montrer un aspect torfueux, hélicoidal de ['esophage.,
® La manométrie eesophagienne confirme le diagnostic ;
- ondes simultanées amples et prolongées avec conservation intermittente du

peristaltisme ;
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® [l n'y a pas de traitement spécifique & la phase tardive : le traitement est sympto-
matiggue.

a) Les neuropathies végétatives
Les neuropathies végétatives peuvent se compliquer de troubles moteurs secon-
daires de I';esophage, en particulier neurcpathie diabétique et l'amylose ST

a3



Dysphagie

Fiche Dernier tour

m Définition : sensation de géne ou de blocage & la progression des aliments.
m Diagnostics différentiels :
- odynophagie : douleur a la déglutition ;
- anorexie : perte d’appétit :
= globus hystericus : sensation de « boule dans la gorge «
m Distinguer la dysphagie haute : causes ORL et neurologiques, de la dysphagie basse :
msophagienne.

| Dysphagie haute

m Sigge cervical haut, survenue élective au cours de la phase volontaire de la déglutk-
tion.
m Aszociée
- régurgitations nasales ;
- fausses routes laryngo-trachéales ;
- efforts nombreux pour déglutir et déglutitions répétées.
m Elément pronostic : pneumopathies d'inhalation et épisodes asphyxiques [,
m Etiologles :

Obstacles mécaniques - Tumeurs des voies aérodigestives supérieures [1]
- Corps étrangers pharyngés
- Obstacle inflammatoire (dysphagie douloureuse) :
pharyngites, angines, phlegmons amygdaliens, aboés
pharyngds, épiglotiites..,
= Séquelles de radicthérapie cervicale
= Divarticule pharyngo-tesophagion
= Achalasie du cricopharyngien

Altérations de la commande - Accidents vasculaires cérdbraux | AVC du trong cérébral
nucléaire ou supra nucléaire (syndrome de Wallenberg)
= Tumaurs cerébrales
= Syndrome pseudobulbaire d'origine vasculaire
- Syndrome extrapyramidal (maladie de Parkinson, atrophie
riutti systemigque...)
[ - Sclérose en plague
= Sclérose latérale amyotrophique
- Irfirmités motrices cérébrales

Alhtérations de Finnervation - Syndrome de Guillain Barré
motrice ou sansitive - Mono neuropathies multiples

- Paralysies de nerfs craniens
Pathologies de la jonction - Myasthénie
neuromusculaire
Pathologies musculaires - Congénitales : dystrophie musculaire oculopharyngée
[DMOF), myopathies mitechondriales, dystrophie

myotonique de Steinert
- Acquises : polymyosite et dermatopolymyosite
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|ITEM 318|

|
—

Hépatomégalie et masse
abdominale (orientation
diagnostique)

| Towr1 | Towr2 | Tour3 Dernier tour —
Dﬂl:!l |

OBJECTIFS

» Devant une hépatomégalie, une masse abdominale, ou la découverte de nodule hépati-
que, argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens com=
plémentaires pertinents,

LIENS TRANSVERSAUX

IEEEEN Voyage en pays tropical : Conseils avant le départ, pathologies du retour : fié-
vre, diarrhée

MEEEE Maladie de Crohn et rectocolite hémorragique

MTTEERN Artériopathie oblitérante de l'aorte et des membres inférieurs ; anévrismes

BRI Diagnostic des cancers : signes d'appel et investigations paracliniques ; stadi-
fication ; pronostic

RN Tumeurs du ciolon et du rectum

Tumeurs du foie, primitives et secondaires
BTN M\ccidents des anticoagulants

IR Douleurs abdominales et lombaires aigués chez 'enfant et chez Nadulte
Rétention aigué d'urine

Syndrome occlusii

M Appendicite de lenfant et de Nadulte
BETEEE Cirrhose et complications

BEEETE Diverticulose colique et sigmoidite
MMEEM Héemochromatose

IEZEIN Hernie pariétale chez I'enfant et 'adulte
IR Insuffisance cardiaque de Fadulte
ETETM Lithiase billaire et complications
ITETE Pancréatite chronigue

IETEZE Polykystose rénale

MTEDN (ctire

Splénomégalie

METEEE Tuméfaction pelvienne chez la femme
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ITER 218

CONSENSUS |
« SNFGE : objectifs pédagogiques illustrés de la Société Nationale francaise de Gastro-

entérologie : http://www. e-Chercheurs (B-internes-etudiants
I
POUR COMPRENDRE...

Hépatomégalie :

= ['anamnése est essentielle, notamment concernant les facteurs de risque d’hépatopa-
thie chronique et les signes d'accompagnement (syndrome infectieux, hépatalgies,
signes extradigestifs),
m les caractéristiques cliniques de 'hépatomégalie donnent des informations capitales,
notamment ; consistance et régularité du foie, caractére douloureux ou non,
u |e hilan paraclinique de débrouillage, reposant sur un bilan biologique de base notam-
ment hépatique + I'échographie abdominale, permet d'identifier la plupart des causes
d'hépatomégalie,
u les principales causes sont :
= la cirrhose,
= les gros foles douloureux ! fole cardiaque, syndrome de Budd-Chiari, hépatite alcooli-
que aigud,
- les foies de surcharge, au 1% rang desquels la stéatose hépatique, les autres pathologies
de surcharge éant rares {hépatopathies méaboliques, hémopathies, granulomatoses),
= les foies (polyv-umoraux,
- les foies septiques, avec 16sions focales (abcés) ou non.
Masse abdominale : 'étiologie dépend de sa localisation dans les quadrants abdomi-
naux ; I'examen clinique général et abdominal permet le plus souvent de suspecter

I'étiologie en cause, mais le diagnostic précis repose surtout sur |'imagerie,

I. HEPATOMEGALIE
A, Définition

s Une hépatomégalie est définie par une fléche hépatigue » 12 cm, mesurée :
- sur la ligne médioclaviculaire, chez un patient en décubitus dorsal,
= bord supérieur du foie repéré par la percussion,
= bord inférieur du fole repéré par la palpation, en inspiration profonde,
— au niveau de | ‘épigastre, le débord xiphoidien n’excéde normalement pas 3 cm,
= une hépatomégalie volumineuse peut déborder la ligne médiane de I'abdomen,

m Les diagnostics différentiels sont :
- ptise hépatique : la fitche hépatique est normale,
= épanchement pleural droit,
- masse abdominale de I'hypochondre droit, non hépatique : gros rein, tumeur
coligque,
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Ictere

1 Tour 1 Tour 2 Tour 3 Dernier tour!
Date
OBJECTIFS

# Devant un ictére, argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les
examens complémentaires pertinents.

LIENS TRANSVERSAUX

T (ndications et stratégies d'utilisation des principaux examens d'imagerie

IEETE Addiction et conduites dopantes (...} Morbidité et complications (...) :
aleool.,..

M Heépatites virales, Anomalies biologiques hépatiques chez un sujet asympto-
matique

BTN nfections i herpés virus de l'enfant et de 'adulte immunccompétents

HMEITEEN Septicémic

TR Pathologies auto-immunes : Aspects épidémiologiques, diagnostiques et prin-
cipes de traitement

IEEN Tumeurs du foie, primitives et secondaires

BTN Tumeurs du pancréas

Figvre algué chez l'enfant et chez 'adulte Critéres de gravité d'un syndrome
infectieux

T Circhose et complications

IEESE Insuffisance cardiaque de 'adulte

ETEEN ithiase billaire et complications

BEEZE Pancréatite chronigue

IITEIE némie

JEITEI Hépatomégalie et masse abdominale

IIIETE Prurit (avec le traitement)

IRTETE Troubles de I'hémostase et de la coagulation

CONSENSUS E

s Aucune conférence de consensus

s Objectifs pédagogiques de la SNFGE (Société Nationale Francaise de Gastro-Entérolo-
gie) : www.snfge.asso.fr ;

s Recommandations de la SFED (Société Francaise d'Endoscopie Digestive) : recomman-
dations pour la pratique de la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopigue et la
sphinctérotomie  biliopancréatique :  www.snige asso.fr/01-Bibliotheque/grande-hiblio-
gastro.asp — Référentiels
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POUR COMPRENDRE...

pLlictére e8! une coloration jaune des téguments, lidée & avgmentation de la bilingbi
némie plasmatique.
wll peut Ere dorigine hématologique (ictére hémolvtigue) : c'est exclusivement la
bilirubine libre qui s'é1ive.
wll peut étre i@ 4 une pathologie hépato-bilio-pancréatique : c'est alors un jctére &
bilirubine conjuguée on mixte ;
= les ictéres & bilirubine conjuguée ou mixte saccompagnent de periurbations des
tessts hépatiques
» gyndrome de cholestase (&lévation conjointe de la vGT et des phosphatases
alcalines), traduisant une anomalie do flux biliaire et s'accompagnant des signes
clinicobiologiques de rétention plasmaticque des composants de la bile : il sagit
d'un ictére cholestatique,
» syndrome de cytolyse (élévation des transaminases), traduisant une souf-
france hepatocellulaire rencontrée dans les hépatites aigués,
* les deux syndromes biologiques s associent le plus souvent, mais la prédomi-
nance de 'un o de Fautre onente le diagnostic,
= les ictéres cholestatiques peuvent &tre d'ongine
* extrahépatigque : obstacle mécanique sur les voies biliaires de gros calibre,
tumoral ou bénin, dont e diagnostic est souvent radiologique et le tmaitement le
plus souvent instrumental ou chirurgical,
¢ intrahépatigue : pathologie {microscopique) des hépatocytes ou des petites
voies hiliaires, dont le diagnostic, s'il n'est pas évident, peut nécessiter une biop-
sie hépatique, et dont le traitement est e plus souvent médical,
—devant un ictére cholestatique, I"échographie abdominale est ['examen de pre-
miére intention : la mise en évidence d'une dilatation des voies biliaires affirme ['ori
gine extrahépatique de la cholestase.

I. DEFINITION

lctére = coloration jaune des téguments lige 3 I'élévation du taux de bilirubine dans
le sang.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE
Eemarques :

® la bilirubine libre est lipophile {non hydrosoluble), ce gui a pour conséquences :
- un transport plasmatique par Axation [orte & Palbumine, done impossibilité
d'élimination rénale : urines de couleur normale,

® les ictéres & bilirubine cholestatigues, 3" accompagnent d'une rétention plasmati-

gue de tous les composants de la bile, avec les conséquences sulvantes irableau
Ja04).



| PHYSIOLOGIE | PATHOLOGIE
| Homaties ellees | 1 destruction des hématies
Dasgradation (systeme = HEMOLYSES (intramédidlaire,
itculoendothélial : == == == = == JPei intratissuise, mravasculare)
rate ++, ioie, moelle) = Il:til:'; E Hlmm:nh;m
= fathologie taladgigue
Hémoglabine
80 %
m;m Hbme " 0% pirnes hepatiques fissus des
| cytochromes)
b b4
Acides  Forf! 1 .
amings Bilirubine libre ‘ Taux plasatique
= bilindbine nan conjuguess normal
= biliubine indinecte = 3-13 pmolfl
= hilirubine lipoghile
Trarsport plasmatique :
Tication & Falbuming ﬁﬁﬂmﬁﬂm! ue (pile vasculaire
T | Deficits en glucuranyl-transiérase
ﬂ:;umm :maﬂﬂ; - = ')' = ictére a bilirubine libra
riarmal de r b i — | —
biirubine Bilirubine conjugués Taux plasmatique
:ﬂﬁit = hilrubine directe normal |
= ibng + = bilirubine hydrophie < SpmaliL I : —
canjuguée) Souffrance hépatooyiaine
A lpolbiaiede e e s P icthres chalestatiques etlon
hépatocyte) = ictires & bifirubine
Tube digestit : dégradation en pigments biliaires conjuguée ou mixte
{stercobilinogéne, urabilinogine) = pathalagie hépato-hiliaire

Fig. 320.1. Métabolisme de la bilirubine et physiopathologie des ictéres.

Tableau 320.1. Manifestations cliniques des cholestases ictériques.

Bilirubine Acides (sels) biliaires Chalestérol
conjuguée (pas de dosage en routine)
T taux — lctére - Prurit par dépdt sous-cutané  Hypercholestérolémie, &
plasmatique - Elimination — Elimination urinaire : urines reptentissement tardif
urinaire : urines  mousseuses (nanthomes sous-cutands,
sombres athérome : cholestases
chronigues)
4 excrétion - Absence de - Maldigestion des substances
biliaire pigments liposolubles : stéatorrhée ;
bilizires : selles  carences en vitamines A, D, E et
clairas surtaut B : dénutrition
lll. DIAGNOSTIC
La démarche diagnostique est réalisée en 3 temps fiableay 32000
m affirmer I'ictére est aisé,

® détermination du mécanisme de ictére
~ ictére & bilirobine libre : hémolyse ou maladie de Gilbert,

= ictére & bilirubine mixte/conjuguée : pathologie hépatobiliaire
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lctéra

A. Diagnostic positif
n Diagnostic clinique :
= ictére habituellement visible si bilirubinémie totale = 50 pmol/]

# jctére cutanéomugqueux franc ; évident,
* ictére modéré ; rechercher la coloration au niveau des conjonctives, & la
lumiére du jour (subictére conjonctival),
- ictére cholestatique : décoloration des selles (mastic). urines sombres et mous-
seuses (bitre brune), prurit,
= jctére & bllirubine libre : pas de modification des selles ni des urines.
m La biologie confirme l'ictére : T biliruhinémie totale,
= les techniques de laboratoire permettent le dosage de la bilirubine totale et con-
juguée ; la bilirubinémie libre est obtenue par calcul (= bilirubine totale - conju-
guée), d'od ke nom de bilirubine indirecte.
m Les diagnostics différentiels d'une coloration jaunitre des téguments sont rares
et redreasés par la biologie (bilirubinémie normale) :
— hypothyroidie (peau cireuse),
- mélanodermie (insuffisance surrénalienne lente, hémochromatose],

= & lissue de cette &ape, le diagnostic d'ictére est posé el Fon peut s orienter
Vers :

= un ictére & bilirubine libre,

- un jctére & bilirubine conjuguée ou mixte = ictére cholestatique.

B. Orientation diagnostique devant un ictére a bilirubine libre
CE. tobleau 320 et Hématologie pour les anémies hémolytigues.

C. Orientation diagnostique devant un ictére cholestatique

1. Examen clinique
al Interrogatoire
= Mode d'installation de l'ictére :
— rapidité d'installation, prurit ancien préalable, JNTEEEE
- détailler la phase préictérique : syndrome pseudo-grippal ++, douleurs, figvre
ou autres symptomes avant précédé Micténe,
m Symplimes associés ;
- altération de I'état général (asthénie, amalgrissement +++ 7),
= figvre +++ (intensité, ancienneté, frissons 7).

Un ictére fébrile est, @ prior, toujours une urgence vitale | JETIESN

m angiocholite +++ : risque de choc septique,

m hépatite herpétique (autres hépatites virales : fébricule précédant I'ictére),
m abcés hépatigue,

» foie septique (sepsis sévere),

m hépatite alcoolique aigué (urgence relative),

m fidvre jaune (ictére cholestatique : hépatite algué) : contexte particulier !

» paludisme & P falciparum (ictére hémolytigque),
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= douleurs abdominales (hépatalgies 7 douleurs solalres évoquant une pathologie
pancréatique T douleurs de coligue hépatique + anclennes T),
= arthromyalgies, éruption cutanée,
m terrain : antécédents personnels (et familiaux) notamment :
= infectieux (immunodépression 7 vaccinations 77,
- digestifs (pancréatite chronique, hépatopathie chronique connues 7), de chirur-
gie abdominale (cholécystectomie 7),
= cardic-vasculaires (insuffisance cardiaque 7 pathologie thrombotigue T,
= auto-lmmuns {pathologie thyroidienne, connectivite notamment ),
m contexte ; interrogatoire « policier » indispensable en cas d'hépatite aigué ;
- prise de toxiques {dont ; alcool : ancienneté, quantité ; drogues),
- médicaments (doses, chronologie ; paracétamol 7}, phytothérapie,
- consommation de fruits de mer, de champignons,
= VOVEZES 2N ays exotique +++,
— contages infectieux, exposition sexuelle ou au sang (injections IV},
= contacts avec des animaux (faune sauvage, rongeurs), eaux stagnantes.

b) Examen clinigue
m Constantes, température (hypo-'hyperthermie}, poids.
m Peau @ intensité de Uictére, 1ésions de grattage, éruption urticarienne (hépatite
virale).
m Palpation abdominale :
— caractéristiques du fole (hépatomégalie 7 consistance : tumoral, dur et tran-
chant, congestif 7 hépatalgie provogquée 7) ; une cholestase d'origine extrahépati-
que peut étre, en soi, responsable d'une hépatomégalie lisse, & bord infériear
mousse, JCEE
= grosse vésicule palpable (= signe de Courvolsler : masse piriforme, rénitente,
sous-hépatique, mobile avec la respiration) en faveur d un obstacle tumoral sous
le confluent hépaticocystique,
- aseite (cirrhose, syndrome de Budd-Chiari. carcinose péritondale),
— douleurs provoeguées par la palpation,
- masse abdominale,
m Signes de cirrhose (= signes d'insuffisance hépatocellulaire [IHC] chronigue,
d'hypertension portale [HTP)). EIEETE
m Insuffisance hépatique aigué : encéphalopathie hépatigque +-+ (confusion, asté-
rixis)
n Insuffisance cardiagoe droite aigué (turgescence jugulaire, reflux hépatojugu-
laire, souffle d'insuffisance tricuspidienne, galop) ou chronique (idem + edémes
des membres inférieurs). JEEEN
s Alres ganglionnaires périphériques, splénomégalie.

A ce stade, certains diagnostics sont évidents devant certains tableaux typiques
m ictére « nu » (sans douleur ni fiégvre), progressif et sans rémission, ou bien asso-
cié A des douleurs solalres, une AEG, une grosse vésicule palpable ;

- = pbstacle tumoral, le plus souvent cancer de la téte pancréatiguoe,
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= voies biliaires dilatées : affirme obstacle et peut le visualiser ; mais dans = 1
cas sur 2, 'obstacle lui-méme n'est pas vu car I'échographie est peu performante
pour analyser le bas cholédogue,
= voles billaires non dilatées : o priord cholestase d'origine intrahépatique mais
ne permet pas d éliminer un obstacle récent ou incomplet = répéter 'échogra-
phie au moindre doute «++,
a Vésicule biliaire :
= dilatée ; obstacle sous-jacent ancien, tumoral en général,
— lithiasique : argument indirect pour une pathologie lithiasique de la voie biliaire
principale (VBF],
= cholécystite | avec compression de la VBFP (syndrome de Mirizzi = cholécystite +
ictére),
= tumeur vésiculaire comprimant la VBF,
s Parenchyme hépatigue :
— dysmorphigue : cirrhose,
=tumoral ou pseudo-tumoral @ tumeur maligne primitive (hépatocarcinome
[CHC], cholangiocarcinome intrahépatique), tumeurs secondaires multiples (foie
polymétastatique), abeds hiépatique, kyste hyvdatique.
m Doppler vasculaire ; recherche de thrombose des veines sus-hépatiques {syn-
drome de Budd-Chiari).
m Ascite, splénomégalie, autres signes d'HTR
m Pancréas @ son étude est souvent difficile en dehors des sujets maigres | une
tumeur ou un kyste pancréatique peuvent dtre vos,

A lissue du bilan hinlogique + échographique, I'étiologie est connue ou suspectée
dans = 90 % des cas.

b) Autres examens d'imagerie non invasifs

s Scanner abdominal avec injection de produoit de contraste @ utile pour préciser
un obstacle du bas cholédogue, notamment pancréatique (tumeur pancréatique
+++, dont il réalise également le hilan d'extension) ; peu d'intérét dans la pathologie
lithiasique, ol il est moins sensible que M'échographie.

m BIl-IEM (= cholangio-IlRM) : visualise 'arbre bilialre et les canaux pancréatiques
Cintéressant pour préciser la nature d'un obstacle pariétal (cholangiocarcinome
«+) ou endoluminal {calcul ++) de la VBP, ou des atteintes étagées des voies biliai-
res intra- ou extrahépatiques (cholangite sclérosante «++).

c) Examens morphologiques invasifs
m Réalisés :

= sous anesthésie générale,
- patient 4 jeun lorsque examen endoscopigue,
= patient informé du geste et avant donné son consentement,
= aprés antibloprophylaxie adaptée au geste et au terrain, vérification de I'hémaos-
tase ef corrections de ses troubles,
u Echoendoscople : excellente sensibilité pour I'étude du pancréas (signes de pan-
créatite chronigue, tumeur) et des voies biliaires extrahépatiques (ex. : recherche
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4. Examens biologiques spécialisas
C'est e bilan biologique réalisé, en fonction de I'orientation diagnostique, devant
une hépatite aigus
m bilan virclogique des hépatites A, B (et B + D), C, E, en premiére intention {cf
BETER). scrologies et virémies des virus du groupe herpés en seconde inten-
tion ou d emblée en cas de forte suspicion diagnostique,
m bilan bactériologique : hémocultures aéro-anadrobies (en cas d'angiocholite, de
foie septique, d'abeés hépatique) ; sérologie Leptospirose si tableau évocateur,
m hilan métaboligue du cuivre ; cuprémie, cuprurie des 24 h, céruloplasminémie,
m hilan auto-immun ; électrophorése des protides (hyper-Fglobulinémie 7), Ac anti-
nucléaires, Ac anti-muscle lisse, anti-LKM], anti-mitochondries M2,

5. Anatomopathologie
La PBH pour examen anatemopathologique a des indications limitées

m réallsée en cas d'ictére d'orlgine intrahépatique, lorsgue le diagnostic reste
inconnu malgrd un bilan étiologique clinigue et biologique exhaustif,

m en pratique : hépatites aigués & bilan étiologique négatif, maladies des petites
voies hiliaires non étiquetées, pathologies infiltratives du foie,

m conditions de réalisation et contre-indications © o JEIEIE

IV. ETIOLOGIES

A, Ictéres a bilirubine libre
» Anémies hémolytiques {cf. Hématologle, JISEEE ) :

= aigués ou chroniques,
- intramédullaires, intratissulaires ou intravasculaires,
= pathologies constitutionnelles :
* de 'hémoglobine (drépanccytose, thalassémie majeure),
¢ de la membrane globulaire (microsphérocytose héréditaire),
* des enzymes globulaires (déficit en G-6-PD) ; accidents hémolytiques algus),
= pathologies acquises
* dysérythropoiéses (= cryvthropoitse inefficace : hémolyse intramédullaire
AVEC aneémie arégénérative),
» anémies hémolytiques immunologiques :
v par auto-immunisation,
v immunoallergiques {induits par médicaments ++),
v par  allo-immunisation (accidents transfusionnels, immunisation foeto-
maternelbe),
¢ anémies hémolytiques infectieuses +++ : paludisme,
* anémies hémolytiques mécaniques | micro-angiopathies thrombotiques ++,
valves cardiagques mécanigques,
* toxiques | saturnisme.
= Résorption d’hématome volumineux (post-trasmatique, spontané par accident
des anticoagulants) : anémie lice au saidgnement, biologie d'hémolyse intratissu-

Faire,
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n Déficits en glucuronoconjugaison : maladie de Gilbert +++ ; rares déficits sévires
héréditaires (maladie de Crigler-Najjar) ¢cf rablean 320.01).

B. Ictéres cholestatiques d'origine extrahépatique

m Les examens d'imagerie ont pour but de préciser (Tobleaw 32000 ;
- le niveau de I'obstacle : bas cholédoque, moyen cholédogue, région hilaire,
—la nature de I'obstacle : compression extrinséque, obstacle pariétal, obstacle
intrinséque,

m Les 4 principales canses d’obstacle sur la voie biliaire principale sont :

= maladie lithiasique : calcul(s) de la voie billaire principale ++,

- pathologie tumorale maligne (du pancréas, des voies biliaires, de 'ampoule de
Vater, de la vésicule biliaire),

= complications des pancréatites aigugs et chroniques,

- sténoses bénignes des voies biliaires, dont la cholangite sclérosante primitive.

Tableau 320.I1. Obstacles sur les voies biliaires extrahépatiques.

Bas cholédogque Moyen cholédoque Région hilaire
Compression - Pathologio RGN = Maladie Ithiasique : = Adénopathie du
extrinsbque  tumorale : cancer de la téte du syndrome de Mirizzi hile hipatique
pancréas, ampullome vatérien (complication d'une (lymphomae,
- Fat halﬂgru rnan tumorale du I:l"h:lld:.'l:::fﬂi'lﬂ aigui) it ast ato
Eancﬂﬁas c r:n:ria‘ti't-l - Pathologie tumorale :  ganglionnaire d'un
chranique cancer de la vésicule  cancer digestif,
calcifiante, faux kystes biliaire tuberculose)
Obstacle - Sténoses tumarales | cholangiocarcinome (= tumeur primitive des voles
pariétal biliaires) extrahépatique (toutes les localisations sont possibles sur "arbre

biliaire ; su niveau du hile, appelé temeur de Klatsking

= sténoses non tumorales :

* cholangite sclérosante primitive (CSP) ; Fictére traduit toujours une
complication (angiocholite sur obstache +++)

» sténoses postopératoires, surtout aprés chirergie biliaire, choldéorstectomie
(sténose anastomotique, cholangite ischémique par plaie de "artére hipatique)

Obstacle - Calcul de la voie biliaire principale +++, = angiccholite (cf N ()
intraluminal - Obstacle parasitaire © ascaridiose, distomatose

s Ampullome vatérien = tumeur développée aux dépens de I'ampoule de Vater :
- maligne (adénocarcinome) dans 2/3 des cas, bénigne (adénome) sinon,
- tableau classique : cholestase fluctuante (parfois anglocholite) « hémorragle
digestive (le plus souvent distillante : anémie microcytaire ferriprive).

= Cholangite sclérosante primitive (C5P) :
- pathologie rare des voies biliaires (intra- et/ou extrahépatiques), de mécaniame
inflammatoire/dysimmunitaire, responsable de sténoses fibreuses étagées,
= terrain @ sexe masculin, = 40 ans,
—associé dans = 50 % des cas a une rectocolite hémorragique (RCH) : une C5P
doit faire rechercher une RCH, et inversement,

= découvert sur une cholestase biologique, une angiocholite révélatrice (sur sté-
nose ou sur calcul), ou d’emblée au stade de clrrhose,

- diagnostic difficile :
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* pas de margqueur auto-immun spécifique (les ANCA peuvent ére +, les autres
autoanticorps sont négatifs),
* échographie peu contributive (normale ou dilatation des VBIH},
# hili-IRM +++ : aspect en « arbre mort « des voies biliaires, avec alternance de
sténoses el de portions saines,
* PBH si doute diagnostique, contributive en cas d'atteinte des voies biliaires
de petit calibre @ infiltration lymphocytaire et fibrose des voles biliaires,
= complications :
* infectieuses ; anglocholite,
® écanigques ;
» lithogenése d'amont,
» cirrhose billaire secondalre,
¢ carcinologiques :
» cholangiocarcinome, de diagnostic difficile (10 % des CSP),
v la CSP T risque de cancer colorectal en cas de RCH associée,
— aucun traitement spécifique n'existe ;
¢ "acide ursodésoxycholique est proposé,
* ¢ traitement palliatif repose sur des mesures instrumentales {dilatations,
mise en place d'endoprothéses biliaires),

¢ |e traitement curatif est la transplantation hépatique.

m Tous les obstacles biliaires peuvent se compliquer d'une angiocholite : TR
—jctére obstructif + syndrome infectieux = prise en charge urgente et drainage
hiliaire.

C. Ictéres a bilirubine conjuguée d'origine intrahépatique

Les 4 principales causes d'ictére cholestatique d'origine intrahépatigue sont :
m [es hépatites aigués | généralement cytolvtiques, parfois cholestatiques ou mix-
tes,
= au sein desqguelles il faul reconnaitre en wrgence les hépatites fulminantes,
m [es hépatopathies chronigues au stade de cirrhose,
m les maladies chroniques des petites voies hiliaires :
- la principale étant la cirrhose biliaire primitive (CBP),
n les lésions tumorales on pseudo-tumorales du foie sont reconnues par l'imagerie.

1. Hépatites aiguiis

le diagnostic d"hépatite aigué est retenu devant un ictére -

® récent,

m sans dilatation des voies biliaires & I'échographie (répétée au moindre doute),

w avec un foie de morphologie normale (non tumoral, non dysmorphique), sans
argument pour une cirrhose (ou alors hépatite aigué surajoutée],

s des tests biologiques hépatiques trés perturbés, généralement cytolyse intense,
mais les proportions respectives de la cytolyse et de la cholestaze sont variables
(hépatite cyvtolytigue, cholestatique ou mixte).
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a} Diagnostic étiologique
m L'orientation diagnostique est ;
= clinigue +++ : un syndrome pseudo-grippal, un rash urticarien orientent vers
une hépatite virale,
- biologique : rapport ASAT/ALAT. bilans virologiques, immunologiques, métabo-
liques orientés,
- la FHH peut s'avérer nécessaire en cas o hépatite inexpliquée.

w Dans tous les cas, il faut rechercher 'existence d'une hépatopathie chronique
sous-jacente = s6vérité majorée de 'hépatite algué surajoutée,

a Etiologies infectieuses :

= les hépatites virales A, B (et B + I}, E, rarement , sont les premiéres étiologies
& évoquer, DTN

- les hépatites virales du groupe herpés sont beancoup plus rares ; hépatite her-
pétique (cf infra), CMV, EBV, varicelle-zona,

= fitvre jaune et fgvres hémorragiques virales, figvre typhoide et salmonelloses
non typhigues, leptospirose, surviennent en contexte particulier,

= le fole septigque : survenant dans un contexte de sepsis sévére, pouvant étre
responsable d'une défaillance hépatique, c'est le diagnostic différentiel d'une

angiocholite. JEITEEN
= Etiologles toxiques :

= médicamenteux «+++ ; notamment paracétamol (cf infra),

- alceol : hépatite alcoolique aigué (of infra),

= champignons : amanite phalloide.
= Etiologie anto-immune : hépatite auto-immune aigué (of. JGETN).
= Etiologie métabolique : maladie de Wilson, qui peut étre révélée par une hépatite
algud volre fulminante (of JIEEEE).
» Etiologies vasculaires (cf infra) :

- syndrome de Budd-Chiari aigu,

= fole cardiague.

m L'urgence diagnostique concerne les hépatites algués potentiellement graves
pour lesquelles existe un traltement étlologique spécifique

= hépatite herpétique (aciclomir Zovirax IV dés la suspicion, sans attendre la con-

firmation virologique), le plus souvent chez un patient immunodéprimaé,

= hépatite au paracétamal (antidote : N-acétylcvsiéine],

= maladie de Wilson {D-pénicillamine),

- hépatite auto-immune (corticothérapie),

- syndrome de Budd-Chiari (anticoagulation},

= fole cardlague (traltement de l'insuffisance cardiagque).

u Hépatite herpétique - T

- hépatite virale rare mais de mortalité considérable,
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= primo-infection herpétique, volontiers chez un patient immunodéprimé,

= d'autres localisations viscérales peuvent 8y associer (méningo-encéphalite),

= tableau : hépatite aigué fébrile. confusion par atteinte neurclogique centrale ou
encéphalopathie hépatigue, cvtolyse TGO > TGP,

- |e traitement repose sur l'aciclovir [V débuté le plus précocement possible.
=» Hépatite médicamenteuss :

= diagnostic fréquent mais d’élimination,

= hépatite cytolytique, cholestatique ou mixte,

= les arguments en faveur du diagnostic sont :
* des éléments d'imputabilité intrinséque (dont ; chronologie, hyperéosinophi-
fie inconstante évocatrice, PBH parfols nécessalre),
» des éléments d'imputabilité extrinséque (analyse de la littérature),
# absence d'autre étiologie retrouvée (au minimum, sérologies virales et écho-
graphie hépatique),

- nombreux médicaments possibles en cause :

[x] # ¢ principal & ne pas méconnaitre est le paracétamol (paracétamolémie en
urgence au moindre doute), gui nécessile la mise ne ceuvre en urgence d’un pro-
tocole dantidote par la N-acétylcystéine,

[+] - engquiéte de pharmacovigilance et déclaration +++,

n Hépatite alcoolique aigué (HAA) - I
- contexte : fait suite & une intoxication alcooligue abondante ou répétée,
- HAA mineure :
* [réquente et asymptomatique,
= cytolyse biologique isolée prédominant sur les TGO (ASAT), régresse a larrét
de l'intoxication,
= HAA grave
= syinptoamatioue,
# le plus souvent sur cirrhose sous-jacente,
* gngage le pronostic vital,
- diagnostic :
# suspicion clinicoblologique :
v ictére,
v+ signes de cirrhose décompensée (ascite, encéphalopathie, hémorragie
digestive],
v hépatalgies,
v cytolyse TGO = TGP,
y flévre ou [ébricule et hyperleucocytose & PNN,
* 'échographie abdominale n‘apporte avcun élément diagnostigue, sinon indi-
rect [stéatose, signes de cirrhose],
- diagnostic différentiel : décompensation de cirrhose de cause infecticuse +++
devant figvre et polynucléose neutrophile !
- le diagnostic de certitude est anatomopathologique et repose sur la biopsie

hépatique, réalisée en cas d'HAA grave, le plus souvent par vole transjugulaire ;
elle retrouve :
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= diagnostic :
* clinique +++ : hépatomégalie mousse et surtout douloureuse +++, turgescence
jugulaire, reflux hépatojugulaire = cedémes des membres inférieurs,
* hiologie ; cytolyse TGO = TGP pouvant &tre majeure,
* imagerie : échographie hépatique (veines sus-hépatiques et veine cave infé-
rieure dilatées), échographie cardiague,

- traitement : c'est celui de Iétiologie |

= la biopsie hépatique confirme le diagnostic si Norigine cardiagque n'est pas évi-

dente.

b} Diagnostic de gravite
D le diagnostic d'hépatite aigué posé, Il faut rechercher de signes clinicoblologi-
ques d'hépatite fulminante (= IHC aigué sévére),

m Une hépatite fulminante ezt définie par :
- un TP {et/ou un facteur V) < 50 %,
= une encéphalopathie hépatique,
- apparaissant dans les 15 jours aprés le début de Pictére (hépatite subfulmi-
nante si délai = 15 jours),

- sur un foie non cirrhotique,

m |l s"agit d'une urgence médicale : prise en charge en unité de soins intensifs spé-
cialisée, dans un centre de transplantation hépatique.
m La prise en charge repose sur :
= (les mesures réanimatoires,
= I'interdiction de tout traitement hépatotoxigue,
- le traitement #tiologique, lorsgu’il est possible,
- la transplantation hépatique en urgence parfois, selon le terrain et I'étiologie.
m Toutes les causes d hépatite algug peuvent donner lieu & une hépatite fulminante,

mais les causes les plus fréquentes sont
- infectieuses : hépatites aigués A, B, E et herpétique,
- toxigques : amanite phalloide, médicaments (paracétamaol +++),
- vasculaires : syndrome de Budd-Chiari aigu, foie cardiague,
= métaboliques . maladie de Wilson,

2. Hépatopathies chrenigues
m Cirrhose : toute cirrhose décompensée peut s'accompagner d'un ictére ; recher-
cher les facteurs de décompensation :
- hépatite aigué surajoutée (alcool, médicament, virus) ou poussée de la maladie
causale,
= HLC,
= Infection.

= Maladies chroniques des petites voies biliaires : le diagnostic est affirmé par la
PEH :

— cirrhose biliaire primitive (CEP) +++ RGN of. JNEEEN,
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+ maladie chronigue cholestatique, ligée & une atteinte des petites voles billalres
d'origine dysimmunitaire,
* typiquement : femme = 40 ans, prurit, cholestase chronique d'origine intrahé-
patique (sans dilatation des voies biliaires & I'imagerie),
# fvolution progressive vers Uictére et la cirrhose,
® prisence A autoanticorps spécihogues © Ac anti-mitochondries M2,

- cholangites médicamenteuses (aigués ; hépatite aigué, ou chroniques),

- cholestase chronique de la mucoviscidose (complications lithlasiques ++).

m Cholangite sclérosante.

3. Foie hétérogéne : pathologie hépatique tumorale/pseudo-tumorale

m L'échographie retrouve un foie morphologiquement anormal, = dilatation des

VBIH en amont de la lésion.

» Tumeurs malignes | RSN
- primitives ; CHC (sur cirrhose), cholangiocarcinome intrahépatique (cf.
p_memist J)
= gecondalres : fole métastatique,
= les tumeurs bénignes hépatiques ne donnent pas d'ictére,

m Processus infectieux
- abcés hépatique bactérien (a pyogénes) : rechercher une porte d'entrée diges-
tive «++, ou amibien,
- kyste hydatique : 'ictére est alors di & une complication : compression biliaire
par un kyste volumineus, rupture intracanalaire du kyste.

4. Pathologies infiltratives
m Pathologies rares, responsables d'un ictére i foie échographiquement normal.

m Diagnostic difficile, porté sur le contexte, sinon sur la PBH.
m Hémopathies :
= malignes : Ivmphome ++,
= syndrome d'activation macrophagique.
m Granulomatoses ; sarcoidose, tuberculose hépatique.
m Syndrome de Stauffer : syndrome paranéoplasique du cancer du rein (cholestase
anictérique le plus souvent].
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Ac anti-gliadine, 410

Ac anti-LKM1, 200

Ac anti-mitochondries, 200

Ac anti-muscle lisse, 200

Ac anti-transglutaminase, 411

Acéruloplasminémie, 242

Acide ursodésoxycholique, 200

Adalimumab, 49

Adéfovir dipivoxil, 10

Adénocarcinome (ADK) de 'esophage,
134

Adénocarcinome de I'estomac, 325

Adénocarcinome du cardia, 95

Adénocarcinome du pancréas, 250

Adénocarcinome gastrigue, 92, 325

Adénocarcinome pancréatique, 150

Adénome colique, 57

Adénome hépatique, 125

Adsorbants, 391

AINS, 341

Alcool, 196

a-feetoprotéine, 117

Amiblase colique, 389

Ampullome vatérien, 149, 175, 283, 451

Amputation abdominopérinéale, 73

Anasarque, 401

Anastomose portocave par voie
radiologique, 173

Anémie, 38

Anémie ferriprive, 61, 331

Anémie macrocytaire, 343

Anémie mégaloblastique, 343

Anémies hémolvtigques, 450

Anévrisme de 'aorte abdominale, 174

Angiocholite, 452

Angiodysplasies, 175, 179, 180

Angiomes stellaires, 192

Angor mésentérique, 286

Anisme, 370

Anneau Kayser-Fleischer, 199

Antagoniste du récepteur de l'aldostérone
- spironolactone, 210

Antidiarrhéiques, 230, 390

Antigéne Carcino Embryonnaire, 66

Anti-H2, 312

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
et aspirine, 325

Antispasmodiques, 229

Anti-TNFx, 49

Aprepitant, 467

ASCA, 39, 42

Ascite, 209, 349

Ascite intraitable, 213

Ascite réfractaire, 213

Ascite résistante, 213

Agpirine, 341

Astérixis, 214

Asynchronisme abdominopérinéal, 370

Azathioprine, 48

Bacillus cereus, 384
Bactéri-ascitie, 212
Bétabloquants, 208
Bevacizumab, 76
Bio-feed-back, 372
Bloc béta-gamma, 192
Botulisme, 386
Breath-test, 329, 403
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CA 199, 154

Campylobacter, 382

Cancer colique ou du colon, 55

Cancer colorectal, 46, 55

Cancer de I'estomac, 174

Cancer de I'estomac gastrique, 92

Cancer de I';esophage, 134, 174

Cancer du canal anal, 177

Cancer du pancréas, 150, 286, 290

Cancer gastrique, 343

Cancer médullaire de la thyroide, 408

Cancer rectal ou du rectum, 55

Capécitabine, 76

Carcinogenése, 58

Carcinome épidermoide de I'cesophage,
134

Carcinome fibrolamellaire, 122
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Carcinome hépatocellulaire, 115

Carcinome hépatocellulaire (CHC), 190

Carences, 401

CCR (cancer colorectal), 178

CDaAl 40

Céruloplasmine, 199, 242

Cétuximab, 76

Child-Pugh, 195

Chimioembolisation, 121

CHIF = chimiothérapie et hvperthermie
intrapéritonéale, 74

Cholangiocarcinome, 122, 451, 457

Cholangiographie transhépatigue, 449

Cholangio-pancréatographie rétrograde
endoscoplque, 154, 161, 285, 449

Cholangite sclérosante primitive, 46, 122,
451

Choléra, 388

Cholestase, 406

Chondrocalcinose, 236

Chromogranine A, 159

Ciclosporine, 49

5FU, 76

Cirrhose, 185, 352
= ascite, 353

Cirrhose auto-immune, 200

Cirrhose biliaire primitive, 200, 410, 456

Cirrhoses hiliaires secondaires, 201

Classification de Forrest, 170, 332

Classification de Truelove et Witts, 43

Classification TIGAR-D, 281

Clostridium botulinum, 386

Clostridium perfringens, 384, 386

Coeflicient de saturation de la transferrine
(C5T, 198

Colectasie, 43, 44

Colectomie, T2

Colite aigué grave, 43

Colite collagéne, 407

Colite ischémigue, 178, 381

Colite lymphocytaire, 407

Colite microscopique, 228

Colite pseudomembraneuse, 385

Coloscopie, 62, 84, 176

Coloscopie totale, B2

Constipation, 226, 363

Coprocultures, 379

Corps de Mallory, 455

Corticodépendance, 48

Corticorésistance, 48

Corticothérapie, 48

Critéres d’Amsterdam I, 68

Critéeres de Milan, 120

Critéres de Rome I, 227

Cryoglobulinémie mixte, 16

Cuprémie, 199

Cuprurie. 199

o CUP wsyndrome, 114
Cystadénocarcinome, 122, 160
Cystadénome biliaire, 123
Cvatadénomes mucineux, 160
Cystadénomes séreux, 160

D

Décompensation cedématoascitique, 2009,

353
Défécographie, 371
D¥ficit congénital en IgA, 410
Deénutrition, 141
Dépistage de masse, B2
Dermatite herpétiforme, 4110
Diabéte, 200
Diarrhée, 226
Diarrhée aigué, 375
Diarrhée motrice, 398
Diarrhée osmotique, 398
Diarrhée sécrétoire, 398
Diarrhées aigué, 378
Marrhées hydriques, 378, 384
Diarrhées invasives, 382
Diarrhées médicamenteuses, 381
Diarrhées motrices, 407
[iarrhées postantibiothérapie, 384
Diarrhées sécrétoires, 413
Diurétique, 210
Murétique de "anse

- furosémide, 210
Diverticule de Meckel, 180
Diverticulose, 368
Diverticulose coligque, 178
Dompéridone, 467
Douleur ulcéreuse, 326
Douleurs solaires, 151
D-pénicillamine, 199
Dy svevdrommee, 101
Duodénopancréatectomie céphalique, 156
Dwvschésie, 364, 366
Dyspepsie, 330

E

E. coli entéro-hémorragique, 383
E. coli entéro-invasif, 383

E. coli entéropathogéne, 384

E. coli entérotoxinogéne, 384, 387
Echoendoscopie, 98, 139, 285
Echoendoscopie (EE), 153
Er_'ht:-enduscupie rectale, 64

Echographie Sonovwe, 111



Elastométrie impulsionnelle ultrasonore,
194

Electrophorése des protides sériques, 403

Encéphalopathie hépatique, 214

Endobrachycesophage, 135, 311

Endoscople teso gastro, 332

Entécavir, 10

Entérocolite radigue, 406

Entéropathies exsudatives, 412

Entéroscanner, 177

Examen parasitologique des selles, 380

Exérése totale du mésorectum, 73

Exulcération simplex de Dieulafoy, 174

F

Facteur intrinséque (FI), 343

Fascia recti, 56

Fausse diarrhée, 365

Fausse diarrhée du constipé, 397

Fécalome, 368

Ferroportine, 242

Fibres alimentaires, 371

Fibrométre, 194

FibroScan, 18, 194

Fibroscopie eso-gastro-duodénale, 97,
137, 193, 327

Fibroscopie ;esogastroduodénale, 169

Fibroscopie meso-gastro-duodénale
(FOGEY, 170

Fibrotest, 194

Fibrotest-Actitest, 18

Figvre méditerranéenne familiale, 358

Figvre typhoide, 387

Fissure anale, 177

Flapping tremor, 214

Feetor hepaticus, 192

FOGD, 206

Fole cardiaque, 438, 455

G

Gastrectomie, 406G, 409

Gastrinome = syndrome de Zollinger-
Ellison, 158

Gastrites, 341

Gastrites chroniques (GC), 342

Gastro-entérite, 344

Gastro-entérite a éosinophiles, 344, 358

Gastroparésie, 464

Gastropathie en mosaique, 194

Gemcitabine, 156

Giardiase, 407

Gluten, 410

Granulome épithélio-gigantocellulaire, 40

Gréle court, 50

Gréle radique, 406

H

Helicobacter pylori, 342
Helicobacter pylori (Hp), 93, 324
Heli-Kit, 329
Hémangioendothéliome épithélioide, 122
Hématémese, 166

Hémohbilie, 175

Hémoccult 11, 83
Hémochromatoses, 198
Hémojuvéline, 241

Hémolyses, 444

Hémopéritoine, 350

Hémorragie digestive, 331
Hémorroides, 177

Hépatectomie, 74, 120

Hépatite A, 4

Hépatite alcoolique aigué, 438, 454
Hépatite au paracétamol, 454
Hépatite B, 7

Hépatite C, 14

Hépatite delta, 12

Hépatite E, &

Hépatite fulminante, 456

Hépatite herpétique, 453

Hépatite médicamenteuse, 454
Hépatites aigués, 452

Hépatites auto-immunes, 200
Hépatoblastome, 122
Hépatocarcinome, 115, 190
Hépatomégalie, 435, 436
Hépatosidérose dysmétabolique, 243
Hepcidine, 241

Hernie hiatale, 316

Hernie ombilicale, 209

HTP, 353

HTP segmentaire, 287
Hydrothorax, 216, 351
Hypercalcémie, 268, 281
Hyperemesis gravidarum, 464
Hyperplasie nodulaire et focale (HNF), 124
Hypersplénisme, 192
Hypertension portale, 202
Hypertension portale (HTF), 171
Hypertension portopulmonaire, 217
Hyperthyroidie, 406
Hypertriglycéridémie, 268
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lctire, 441
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letére hémolytique, 444, 450
lctére nucléaire, 444
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letéres cholestatiques, 451

Indice de performance, 141

Infection du liquide d ascite, 211

Infliximab, 4%

Inhibiteur de la pompe & protone, 335

[nhibiteurs de la pompe & proton (IPP), 312

[nstabilité des microsatellites, 68

Insuffisance hépatique ulminante, 4

Insuffisance hépatique subfulminante, 4

Insuffisance hépatocellulaire (IHC), 190

Insuffisance pancréatique endocring, 275

Insuffisance pancréatique exocrine, 275,
406

Insuffisance pancréatique exocrine (IPE),
289

Insulinome, 158

Insulinorésistance, 197

Interféron o, 9

Interféron o pégylé, 16

Intolérance au lactose, 228, 413

Intoxications alimentaires, 381

Intoxination, 377

Intoxinations, 384

IPP, 336

Irinotécan, 7O

K

Klebsiella oxytoca, 385

Kyste biliaire, 123

Eyste hépatique simple, 123

Kyste hydatigue, 111, 123, 438, 457
Kystes congénitaux, 160

Kvstes hydatiques, 160

L

Lactulose, 215

Lamivudine, 10

Laxatifs, 2249

Lieberkiihnien, 55

Ligature de VO, 206

Ligature élastique +=+, 172

Linite gastrique, 95

Linite plastique, 95

Lithiase biliaire, 451

Lobule hépatigue, 188

Lopéramide, 390

Lupus érythémateux disséming, 359

Lymphangiectasies intestinales primitives,
412

Lymphome du gréle, 412

Lymphome du MALT, 325

Lymphomes du gréle, 45

Lymphomes du MALT, 103

M

Malabsorption, 397

Malabsorption/maldigestion, 401

Maladie cosliague, 410

Maladie de Biermer, 342, 343

Maladie de Caroli, 122, 123

Maladie de Crigler-Najjar, 444

Maladie de Gilbert, 451

Maladie de Hirschsprung, 367

Maladie de Ménétrier, 341

Maladie de Rendu Osler, 179

Maladie de Waldmann, 412

Maladie de Whipple, 358, 412

Maladie de Wilson, 1959, 453

Maladie des laxatifs, 368

Maladie ou syndrome de Gilbert, 444

Maladie périodigue, 358

Maladies inflammatoires chronigues de
I'intestin (MICD, 178, 269

Maldigestion, 397

MALT, 103

Manométrie anorectale (MAR), 370

Mégactlon, 367

Mélanose coligue, 368

Méléna, 167

Méryeisme, 460

Mésorectum, 56

Mésothéliome malin, 356

Métachrones, 113

Métastases hépatiques, 113

Méthode de Tavlor, 339

Méthotrexate, 48

Métoclopramide, 467

Métopimazine, 467

MICI, 407

Mucilages, 373

Mucosectomie, 75

Mucoviscidose, 269, 282

Mugueuse de Barrett, 135

Mutants précore, 9

M

NEM Il (néoplasie endocrinienne multiple
de type 11}, 408

NEMI (néoplasie endocrinienne multiple
de type I), 331

Néoplasie endocrinienne multiple 1, 158

MNorwalk, 384

O
Obésité abdominale, 197
Octrénscan, 159, 331
(Esophagectomie, 142
{Esophagite peptique, 174, 311



Ostéoporose, 236
Oxaliplatine, 76

Paludisme, 387

pANCA, 39, 42

Pancréas annulaire, 270

Pancréas divisum, 270, 283

Pancréatite aigué, 355

Pancréatite auto-immune (PAI), 282

Pancréatite chronique, 150, 355, 406

Pancréatites héréditaires, 281

Panitumumab, 76

Paracentése, 211

Péritonite, 333

Péritonites, 338

Phéochromocytome, 409

Phlébotomies, 239

pH-métrie des 24 h, 310

Pituites, 460

Prneumopéritoine, 334

POIC (pseudo-obstructions intestinales
chronigues), 367

Polyéthyléne glycol, 373

Polypes coliques, 57

Polypes gastriques, 103

Polypose adénomateuse familiale (PAF), 70

Ponction dascite, 210, 211, 351

Ponction-biopsie hépatique, 18, 113

Ponction-biopsie hépatique (PEH), 195

Probiotiques, 391

Proctectomie, 73

Prokinétique, 467

Pseudokystes, 274, 286

Pseudo-kystes pancréatiques (FPE) +++, 159

Pseudo-obstructions chroniques
intestinales, 409

Pseudo-occlusions intestinales chroniques,
464

Fullulation microbienne chronigque du
gridle, 409

R

Racécadotril, 390

Radiofréguences, 120

Récepteur sérique de la transterrine de
type 2, 242

Rectite radique, 178

Recto-anal inhibiteur, 370

Rectocolite hémorragique, 451

Rectorragies, 167

Réflexes, 370

Reflux gastro cesophagien, 135

Reflux gastroesophagien, 174
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Régime hyposodé, 210
Ribavirine, 17
Rotavirus, 384
Rupture de VO, 204

S
Salgnées, 239
Salmonelles non typhiques, 382, 386
Sclérose combinée de la moelle, 343, 401
Sclérose de VO, 206
Scopolamine, 467
Score d'Tmrie, 271
Score de Balthazar, 272
Score de Best, 40
Score de Child-Pugh, 195
Score de Maddrey, 455
Score de Ranson, 271
Score Metavir, 195
Scybales, 365
Sétrons, 467
Shigelloses, 382
Signe de Courvoisier, 152, 446
Signe de Cullen, 267
Signe de Grey Turner, 267
-mercaptopurine, 48
Somatostatine, 172, 205
Sonovwe, 111
Sorafénib, 121
Sphinctérotomie, 449
Staphylococcus aureus, 384, 386
Stéatohépatite non alcoolique, 197
Stéatohépatite non alcoollque (NASH), 197
Stéatopathies métaboliques (NAFLDY, 197
Stéatorrhée, 403
Steatose, 438
Stéatose, 197
Sténose peplique, 311
Sténose pylorique, 334
Synchrones, 113
Syndrome (poly-)métabolique, 197
Syndrome carcinoide, 408
Syndrome de Boerhaave, 465
Syndrome de Budd-Chiari, 438, 455
Syndrome de Clavde Bernard-Horner, 137
Syndrome de Kasabach-Meritt, 124
Syndrome de Konig, 37, 60
Syndrome de Lynch, 67
Syndrome de Mallory-Weiss, 174, 465
Syndrome de Mendelson, 466
Syndrome de Mirizzi, 451
Syndrome de Stauffer, 457
Syndrome de ténose duodénale, 339
Syndrome de Weber-Christian, 289
Syndrome de Zollinger-Ellison, 413
Syndrome du gréle court, 406
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Syndrome dysentérique, 378
Syndrome hépatopulmonaire, 216
Syndrome hépatorénal, 213, 353
Syndrome HNPCC, 67

Syndrome métabolique, 243
Syndrome ulcéreux, 326

T

Temps de transit colique (TTC), 371

Ténofovir disoproxil, 10

TEP-scan, 139

Terlipressine, 172, 205

Test & la sécrétine, 331

Test au D-xylose, 404

Test au rouge carmin, 403

Test de Shilling, 404

Test rapide & Nuréase = CLOtest, 329

Test respiratoire a l'urée, 323

Test respiratoire au glucose, 4110)

Thermoablation par radiofréquences, 1.20

Thrombophilie, 358

TIPMP, 269

TIPMP {tumeurs intracanalaires papillaires
et mucineuses du pancréas), 160

TIPS, 207

Toxi-infections alimentaires collectives
(TIALC), 386

Toxine bactérienne, 377

Traitement vasoactif, 205

Transferrine désialylée, 197

Transplantation hépatique, 120, 203

Triade de Whipple, 158

Troubles fonctionnels intestinaux, 407

Tuberculose, 355

Tuberculose lléocecale, 45

Tumewr intracanalaire papillaire st
mucineuse du pancréas (TIPMP), 283

Tumewr villeuse, 407

Tumeurs endocrines gastrigues, 104

Tumeurs stromales (GISTY, 104

Tumor necrosis factor o (TNFo), 36

Turista, 387

L
Ulcération thermométrigue, 178
Ulcére duodénal, 322
Ulcere gastrique, 322
Ulcére gastroduodénal, 286
Ulcére gastroducdénal (UGD), 170

v
Varices gastriques, 194
Vibrio cholerze, 388
Vidéocapsule endoscopique (VCE), 40, 177
VIH, 389, 414

VIPome = syndrome de Verner-Morrizon,
158

Vitamine B12, 343

VO {varices ;esophagiennes), 193
Vomissements, 460
Vomissements chimic-induits, 466

W

Wirsungo-IRM, 160
Wirsungorragie, 175, 287

Y

Yersinioses, 383
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Hépato-gastro-
enterologie

K. Aziz, D. Bonnet, J.-M. Peron

L'OUVRAGE

Cet ouvrage de traite |'ensemble des
items d'hépato-gastro-entérologie du programme de DCEM2-
DCEMA4. Chaque chapitre, consacré a un item, est rédigé suivant un
plan clair et didactique qui facilite I'apprentissage.
Chaque item est organisé selon les eéléments suivants :
- des , d'experts et des recommandations
existantes ;
- des schémas et des arbres décisionnels ;

des encadrés pour les notions importantes ;
- des permettant d’identifier les sujets deja tombés au
concours de |'internat et aux ECN, clairement indigueés en regard du
theme tombe avec leur date et un court résumeé des Annales ;

- des vers les autres items du programme
(intra- et interdisciplinaires) ;

- des aux questions ;

- une recapitulative qui propose une vision

synthétique de I'item.
vient renforcer 'appareil peda
gogique de cet ouvrage essentiel.

LE PUBLIC
Les etudiants de DCEM qui souhaitent se préeparer efficacement aux

LES AUTEURS

, ancienne externe des hdpitaux de Paris, interne
en DES d'hepato-gastro-entérologie et DESC de cancérologie au
CHU de Toulouse.

. ancien externe des hopitaux de Rennes, interne en
heépato-gastro-entérologie des hdpitaux de Toulouse, au sein du service
de gastro-entérologie et hépatologie au CHU de Toulouse.

., professeur des universités et praticien hospitalier
est le coordinateur de l'ouvrage.

Les directeurs ge la collection - Gabriel Perlemuter, David Montani et Léon
Perlemuter - sont réputés pour les gualités pédagogigues de leurs nombreux
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