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Editorial

v

Revue Marocaine des Maladies de I’Appareil Digestif (RMMAD)

Pr Naima AMRANI

President, World Gastroenterology Organisation (WGO)
Directrice du Centre de Formation WGO - Rabat

La RMMAD souffle aujourd’hui ses 15 bougies !

Avec la naissance de la RMMAD en Novembre 2006,
la Société Marocaine des Maladies de I'Appareil
Digestif (SMMAD) avait inauguré une nouvelle phase
de son activité et de ses responsabilités vis a vis de
ses membres.

Notre spécialité bouge. Elle est en perpétuelle évolu-
tion. L’hépato-gastroentérologie devient de plus en
plus une discipline médicotechnique qui couvre un
spectre trés large de maladies et de pratiques médi-
cales de plus en plus spécialisées.

L’endoscopie digestive diagnostique occupe une
place centrale dans I'exercice de la profession d’hépa-
to-gastroentérologue. L’endoscopie thérapeutique est
de plus en plus performante.

L’enseignement universitaire, méme performant, ne
peut pas suivre a la méme vitesse alors que les
connaissances doivent régulierement étre mises a
jour. Le rble des revues médicales est loin d’étre négli-
geable.

La place de la RMMAD dans le paysage de la santé
marocaine est incontournable. Elle justifie pleinement
I’'excellente initiative de son fondateur, le Professeur
Abdallah ESSAID. Il revient a ses successeurs de la
développer et de la faire évoluer de sa position de
revue marocaine a celle de revue africaine voire inter-
nationale. L’Association volontaire des hépatogas-
troentérologues pour la mise en commun de leurs

travaux est le meilleur gage du succes.

L’avenir est en effet aux efforts regroupés.

Les médecins marocains, conscients de leurs respon-
sabilités, doivent contribuer au développement de la
RMMAD de facon réguliére et efficace, en I'utilisant
comme un moyen parmi d’autres pour partager leurs
travaux, leurs expériences et pour analyser ceux des
autres. Cela contribuera a rehausser son niveau et
celui de la recherche clinique.

La RMMAD devrait par ailleurs s’imposer en tant
qu’outil incontournable de formation médicale conti-
nue (FMC) dans le vaste domaine de I'hépatologie, la
gastroentérologie et I'oncologie digestive. Les Jour-
nées de FMC organisées chague année en marge du
Congres de la SMMAD doivent y figurer afin d’en faire
profiter le plus grand nombre de gastroentérologues.
Les innovations issues de la recherche en HGE et en
endoscopie doivent y étre rapportées pour étre diffu-
sées. En tant que revue de la SMMAD, elle doit étre en
premiere ligne pour éditer les recommandations et
consensus nationaux. C’est a ce prix que la RMMAD
pourra évoluer davantage et contribuer a I'épanouis-
sement de notre spécialité.

A l'occasion de cette édition qui coincide avec le
15eme anniversaire de la RMMAD, je voudrais remer-
cier les auteurs qui l'utilisent pour transmettre leur
savoir et partager leurs expériences.

Je tiens également a remercier le Professeur Khadija
KRATI, directrice de la publication ainsi que les
membres des comités de rédaction et de lecture de la
RMMAD pour leurs efforts et leur implication.

Je souhaite enfin a la RMMAD succes et longue vie.

n°31 Novembre 2021
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REVUE MAROCAINE
S MALADIES De
PPAREIL DIGESTIF

ARTICLES ORIGINAUX

L’impact du traitement antiviral B sur I’évolution du virus de ’HVB dans une série marocaine

Khoury Mbodj (1), Hakima Abid (2), Mohammed El Abkari (2), Sidi Adil Ibrahimi (2), Najdi Adil (3), Nourdin Aqodad (4)
(1) Laboratoire de pathologie humaine, biomédecine et environnement, Fes, Maroc,
(2) Centre hospitalier universitaire HASSAN II, Fes, Maroc,
(3) Faculté de médecine et de pharmacie de Tanger, Université Abdelmalek Essaddi, Tanger, Maroc,
(4) Faculté de médecine et de pharmacie d'Agadir, Université IBN ZOHR, Agadir, Maroc Hopital Hassan II, Agadir, Maroc

Résumé :

Le traitement antiviral B permet d’assurer une
meilleure qualité de vie des patients. C’est une étude
de cohorte rétrospective qui a duré 9 ans (2009 a
2018) et qui s’est déroulé au CHU Hassan Il de Fés.
L’objectif de cette étude était de connaitre I'impact du
traitement antiviral B sur I'’évolution de la cinétique
virale et sur la maladie hépatique dans une population
marocaine. Résultats: parmi 289 patients, 69 (24%)
patients ont été mis sous traitement, L’age moyen était
de 43 ans. Le sexe masculin était prédominant. L’Ag
HBe était négatif chez 64 (92,8%) des patients et le
taux d’ADN du VHB pré-thérapeutique était entre 2000
et 107Ul/ml chez 29 (42%) sujets. La réponse virolo-
gique était observée dans 48% (11), 55% (10), 83,3%
(15) et 90% (27) des patients traités respectivement
par L’Interféron (INF), la lamivudine (LAM), la Telbivu-
dine (TBV), 'Entécavir (ETV) a 12 mois de traitement.
Une réponse virologique soutenue était obtenue chez
21% (5) des patients traités par I'INF et I'échappement
virologique chez 80% (8) des patients traités avec
LAM sur une durée médiane de 49 [10 a 108] mois. Le
Ténofovir (TDF) était prescrit chez 6 malades avec
une charge virale indétectable aprés 3 et 6 mois de
traitement. A la fin du suivi, une stabilité de I'état du
foie était observée dans 50,7% (35) des cas. Conclu-
sion : nos patients répondent favorablement au traite-
ment antiviral B. Cependant, le manque de ressources
financieres méne les patients vers une mauvaise
observance de leurs traitements.

Mots clés : Hépatite B, traitement antiviral B, Ag HBe,
Maroc.

Introduction :

L’hépatite virale B (HVB) chronique est un probleme
de santé publique.

Selon I'OMS, 257 millions de personnes seraient
porteuses chroniques du virus de 'HVB (VHB) dans le

monde et 1,34 millions de personnes seraient décé-
dées suite a ces complications (la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire (CHC)) [1]. Le traitement
antiviral B permet d’assurer une meilleure qualité de
vie des patients mais aussi de prévenir 'apparition de
ces complications. Il entraine parfois une régression
de lésions histologiques du foie et dans des rares cas,
une séroconversion HBs et/ou HBe est obtenue [2-6].
La premiére alternative thérapeutique est basée sur
linterféron a (INF). Il a un effet immunomodulateur et
un effet antiviral. 1l est administré sur une durée
limitée. la seconde alternative se porte sur les analo-
gues nucléosi(ti)diques (NUC), c’est un traitement a
effet antiviral nécessitant une longue durée ou méme
a vie dans la plupart des cas [7].

Les données concernant le traitement antiviral B au
Maroc sont limitées. Nous avions mené cette étude
afin de connaitre I'impact du traitement antiviral B sur
I’évolution de la cinétique virale et sur la maladie hépa-
tique dans une population marocaine.

Matériels et Méthodes :

C’est une étude de cohorte rétrospective qui a duré 9
ans (de 2009 a 2018). Les sujets inclus dans I'étude
étaient porteurs chroniques du VHB et suivis réguliere-
ment au centre de référence du CHU Hassan Il de Fes
dans le département d’hépatogastroentérologie. Le
traitement antiviral B était indiqué en suivant les
recommandations internationales.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

‘Les patients agés de plus de 18ans porteurs d’une
hépatite virale B

*Une charge virale supérieure a 2000U1/ml

*Et le taux d’alanines aminotransférase (ALT) supé-
rieurs a la normale

Et/ou avec une évaluation de la fibrose a I'aide de :
L’histologie montrant une activité nécrotico-inflamma-
toire et/ou une fibrose modérée ou sévere a I'aide du

............................. n°31 Novembre 2021
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Score de Metavir (au moins A2 et/ou F2) et ou la
mesure de I'élastométrie (fibroscan).

Nous avions ainsi exclu les patients qui avaient des
dossiers incomplets.

Les données avaient été collectées a partir des
dossiers médicaux des patients en plus du systeme
d’information de I'hépital (HOSIX). Un questionnaire
avait été redigé, il comprenait les données sociodémo-
graphiques, cliniques, sérologiques, biochimiques,
anatomopathologiques et thérapeutiques des patients.
Les patients étaient suivis régulierement. Pendant
leurs visites, un bilan biochimique (ALT, aspartate
aminotransférase (AST), albumine, plaquette) et séro-
logique (taux d’ADN et marqueurs du VHB) était réali-
sé. Cette étude a été approuvée par le comité
d’éthique Hospitalo-universitaire de Fés.

L’'objectif principal du traitement était d’obtenir une
réponse virologique, défini par un taux d’ADN
<10Ul/ml ou <2000Ul/ml par PCR pendant le traite-
ment par NUC ou par INF respectivement. Les objec-
tifs secondaires étaient une séroconversion HBs, HBe
et une normalisation des transaminases (ALT).

Les données ont été présentées sous forme de
moyenne =+ écart type et pourcentage. Le traitement
des données a été réalisé avec le logiciel Epi-info

version 3.5.4.

Résultats du traitement :

Parmi 289 patients infectés par le VHB, 69 (24%)
patients ont été mis sous traitement L’age moyen des
patients était de 40,5+12,8 [20,76] ans. Le sexe mas-
culin était prédominant avec 43 (62,3%) hommes et le
sexe ratio H/F =1,65. L’Ag HBe était négatif chez 64
(92,8%) des patients. La charge virale (ADN HVB)
était entre 2000 et 107 Ul/ml chez 18 (26%) patients et
>107 Ul/ml chez 22 (32%) patients. les alanines
aminotransferase (ALT) était >2* limite supérieure de
la normale (ULN) chez 31 (45%) patients. La cirrhose
compensée était présente chez 31 (45%) sujets et la
cirrhose décompensée chez 7(10%). Les caractéris-
tiques biologiques préthérapeutiques des patients

sont décrites dans le Tableau : 1.

Dans cette série, parmi 289 patients, 69 (23,8%) ont
été mis sous traitement. En premiére intention, 23
(33,3%) sujets ont été traités a I'INF, 18 (26%) sujets
par la LAM, 11 (15,9%) par la TBV, 14 (20,3%) par
PETV, 2 (2,8%) par ’'ADV en association avec la LAM
et 1 (1,4%) sujet par le TDF. Compte tenu du manque
de ressources financiéres chez la majeure partie de
nos patients, le traitement en deuxiéme intention était
prescrit chez uniquement 24 (34,8%) sujets dont 19
(27,5%) sujets avait un échec thérapeutique, 4 (5,8%)
sujets ont eu des effets secondaires (céphalée, acou-
phéne, cytolyse, douleurs lombaires, prurit, toxider-
mie) et 1 (1,4%) sujet féminin a changé de traitement
vu qu’elle était enceinte. Le traitement en deuxieme
intention était indiqué en cas de prise d’ETV chez 12
(50%) sujets, ADV en association a I'ETV chez 1
(4,1%) sujet, TBV chez 7 (29,2%) sujets et en cas de
prise de TDF chez 3 (12,5%) sujets. Le traitement en
troisieme intention était prescrit chez 4 patients dont 2
avaient présenté des effets secondaires et 2 un échec
thérapeutique, 3 (75%) de ces patients ont été
indiqués a 'ETV et 1 (25%) patient au TDF.

Réponse au traitement :

INF

Le traitement a 'INF pégylé était indiqué chez 23
(33,3%) sujets, 'age moyen des patients était de
32,4+5,6 ans, la charge virale moyenne ADN HVB
était de 10746170 +26071496 Ul/ml. la cirrhose com-
pensée était une indication de traitement a I'INF chez
7 (30,4%) sujets. L’Ag HBe était négatif chez 21 (91%)
sujets, le recul moyen était de 10,08+5,08 [3 ; 24] mois
et 10 (43,4%) sujets avaient été traités en 48
semaines. Sur les 23 sujets, seuls 11 (48%) patients
avaient répondu au traitement au cours de I'étude,
5(21%) sujets avaient maintenu une réponse virolo-
gique et 1 (4,3%) patient avait présenté une séro-
conversion HBs aprés 12 mois de la fin du traitement.
Les effets secondaires étaient rapportés chez 3
(12,6%) patients : céphalées, neutropénie, arthralgies

intermittentes et syndrome pseudo-grippal.
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LAM

La LAM était indiquée chez 18 (26%) sujets. A l'initia-
tion de la LAM, I’Ag HBe était négatif chez 17 (94,4%)
des malades, la cirrhose compensée était diagnosti-
quée chez 6 (33,3%) malades et la cirrhose décom-
pensée chez 1 (5,5%). La charge virale (HVB ADN)
était <2000Ul/ml chez 10 (55,5%), entre 2000 et 107
Ul/ml chez 4 (22%) et >107 Ul/ml chez 4 (22%)
malades. Le recul moyen était de 33,5 [4 ; 108] mois,
la négativation de la charge virale avait été obtenue
chez 10 (55,5%) sujets a 12 mois de traitement.

L’échappement virologique du a la mauvaise obser-
vance était retrouvé chez 8 (80%) sujets, avec un recul
moyen de 49 [10 ; 108] mois. La séroconversion HBs
était observée chez 1 (5,5%) patient apres 29 mois de
monothérapie a la LAM. La patiente était mise sous
méthotrexate en combinaison avec la LAM comme
traitement préemptif, sa charge virale initiale était
indétectable et ’'Ag HBe était négatif.

ADV

L’ADV a été indiqué en association avec 'ETV aprés
24 mois de monothérapie chez 1 (1,4%) patient et
chez 2 (2,8%) patients dont elle était associée a la
LAM. Le recul moyen était de 44 [24,54] mois. Tous
les patients avaient répondu au traitement et la charge

virale était indétectable a 12 mois et le restant du suivi.

TBV

La TBV a été instauré chez 18 (26%) patients, 11
(16%) patients en premiéere intention, 7 (29%) patients
en deuxieme intention, 4 cas aprés échec du traite-
ment a I'INF, 1 cas du a une contre indication a 'ETV
(femme enceinte) et 2 cas du a une mauvaise obser-
vance au traitement par 'ETV. Le recul moyen était de
17,4 [3 ; 46] mois. A I'état initial, ’'Ag HBe était négatif
chez 9 (50%) malades, la charge virale était
<2000Ul/ml chez 8 (44%) sujets, entre 2000 et 107
Ul/ml chez 6 (33%) sujets et >107 Ul/ml chez 4 (22%)
sujets, 4 (22%) malades avaient présenté une cirrhose
compensée et 1 (5,5%) malade une cirrhose décom-
pensée.
A 12 mois de traitement, la négativation de la charge

virale était rapportée chez 15 (83,3%) patients. La
séroconversion HBs avait été observée chez 1 (5,5%)

patient aprés un traitement qui a duré 22 mois.

TDF

En raison de son introduction récente au Maroc, le
TDF a été indiqué en premiere intention chez 1 (1,4%)
patient pendant 15 mois, en deuxiéme intention chez 4
(16,6%) patients traités précédemment par la LAM,
sur une durée de 3 a 6 mois et en troisiéme intention
apres un échec de ’ETV chez 1 (25%) sujet (recul de
3 mois). La négativation de la charge virale était obser-
vée chez 60% a 100% des patients apres respective-
ment a 3 et 6 mois de traitement.

ETV

Les patients traités par I'entécavir étaient aux nombre
de 30 (43,5%) individus, 14 (20,3%) sujets traités en
premiere intention, 12 (50%) en deuxieme intention et
3 (75%) en troisieme intention. Le recul moyen était de
42 [3,105] mois. La négativation de la charge virale a
12 mois était observée chez 27 (90%) patients et La
séroconversion HBe chez 1 (3,3%) patient aprés un
recul de 42 mois de traitement (Figure 1).

Réponse biochimique :

La normalisation des transaminases était de 78,3%
pour les sujets traités par I'INF et variait de 88,9% a
100% pour les sujets traités par les NUC.

Evolution de I'état du foie :

A linclusion, nous avions une cytolyse (ALT (>2*N))
visible chez 31 (45%) patients, une cirrhose compen-
sée diagnostiquée chez 31 (45%) sujets et la cirrhose
décompensée chez 7 (10%) patients. A la fin du suivi,
nous avions observé une stabilité de I'état du foie chez
66 malades (96%), une amélioration de I’état du foie
chez 2 (2,8%) patients, un foie d’hépatopathie chro-
nique a foie de stéatose et foie normal. Le CHC s’est
développé chez un patient traité par bithérapie
pendant 78 mois (ETV puis ajout ADV aprés 24 mois

de monothérapie).
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Tableau 1 : Caractéristiques biologiques des patients
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Figure 1. Diagramme descriptif des différents traite-
ments indiqués aux patients

En premiére intention, 69 patients ont été traités, TDF
(N=1), LAM (N=18 dont 6 sujets ont switché, 2 sujets
vers ETV et 4 sujets vers TDF), TBV (N=11 ; 1 sujet a
switché vers ETV), INF (N=23 ;4 ont été indiqués a
TBV, 9 sujets vers ETV), ETV (N=14 ; 3 sujets ont été
retraité par TBV et TADV a été ajouté a 1 sujets). En
deuxiéme intention 24 malades ont été traités, TDF
(N=4), ETV (N=12, 1 sujet a été indiqué vers TDF),
TBV (N=7 ; 3 sujets ont switché vers ETV). En
troisieme intention, nous avions le TDF (N=1) et 'ETV
(N=3).

TDF : ténofovir, LAM : lamivudine, TBV : telbuvidine,
INF : interféron pégylé, ETV : entécavir, ADV : adéfo-
vir, NR
RVS : réponse virologique soutenue, ser HBe : séro-

: non répondeur, RV : réponse virologique,

conversion HBe, ser HBs : séroconversion HBs.
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Figure 2. Pourcentage de réponse virologique des
patients au traitement par I'INF, la LAM, le TBV,
I’ETYV et le TDF

Discussion :

Dans cette étude de cohorte, nous avions voulu

étudier I'impact du traitement antiviral sur I’évolution
du VHB auprés d’une population marocaine.
Des revues systématiques ont rapporté que le traite-
ment a I'INF était associé a une séroclairance de I'Ag
HBs [8,9]. Le taux de séroconversion HBs serait
estimé entre 3 et 7% apres 48 semaines de traitement
par 'INF [2]. De méme que dans cette étude, la séro-
conversion HBs avait été obtenue chez 4% des
patients. Cependant, les patients de génotype D ont
un faible taux de réponse virologique soutenue a I'INF
[10-12], 20% des patients arrivent a maintenir la
réponse virologique apres arrét du traitement [13],
dans notre étude, 21% avait pu avoir une réponse
virologique durable durant tout le suivi.

La lamivudine (LAM) est un analogue nucléosidique
qui inhibe 'ADN polymérase. C’est une molécule qui
présente une trés bonne tolérance chez les patients
[14]. Elle permet la suppression de la réplication virale
de ’ADN du VHB, la normalisation des transaminases
et 'amélioration de la survie des patients en plus de
son faible codt qui le rend accessible au grand public
[15,16]. Dans ce travail, La séroconversion HBs était
observée aprés 29 mois de monothérapie a la LAM
chez 5,5% des patients (une patiente). Dans I'étude de
Sali et al, cette séroconversion HBs était notée chez
5,4% des patients aprés un délai moyen de 22,67 +
9,00 mois de thérapie a la LAM [17].

La LAM est marquée par I'’émergence des souches
résistantes comme pour 'ETV mais en plus faible

incidence [18]. La combinaison de 'ADV a la LAM ou
a 'ETV, constitue une excellente alternative thérapeu-
tique pour les patients résistants a la LAM, a ’'ETV ou
pour prévenir cette résistance [19—24]. Aprés 12 mois
de traitement, la charge virale était indétectable chez
tous nos patients durant tout le suivi.

Des données similaires sont retrouvées dans I'étude
de Lampertico ou I'ajout de ’ADV a la LAM a permis
d’obtenir une charge virale indétectable dans les 4
mois qui ont suivi et méme les années suivants [16].
La TBV s’est avérée efficace dans de nombreux
travaux publiés, il entraine un taux important de
réponse virologique et une séroconversion HBs
[25,26], environ 84% des patients atteignent le taux de
virosuppression a 48 semaines de traitement [27]. Ce
résultat est en adéquation avec celui de notre série
d’étude, 83,3% des patients avaient une charge virale
indétectable a 12 mois de traitement. La TBV a égale-
ment une faible barriere de résistance dont I'incidence
cumulée en deux ans est estimée a 17%, il est préco-
nisé chez les patients résistants a la TBV de switcher
vers le TDF ou le TAF [28]. Dans notre étude, on a
utilisé la TBV chez nos patients car le TDF n’était pas
encore accessible aux patients (disponibilité récente
du TDF au Maroc). Zhou et al avaient identifié quatre
facteurs prédictifs de réponse précoce a la TBV, il
s’agit de : 'absence d’antécédents familiaux d’infec-
tion a I'HVB, une charge virale faible, une concentra-
tion élevée de la bilirubine totale et des aspartate
aminotransferase (AST) [29].

Actuellement, les molécules de la 2eme génération
ETV et TDF, représentent le traitement de référence.
La réponse virologique est obtenue au bout de 48 a 96
semaines de traitement chez tous les types de
porteurs chroniqgues de VHB [30-32]. Dans notre
série, cette réponse virologique était obtenue chez
90% des patients traités par 'ETV a 48 semaines de
traitement. En raison de son introduction récente au
Maroc, le TDF a été prescrit chez 6 patients. Le taux
de réponse variait de 60% a 100% aprés respective-
ment 12 semaines et 24 semaines de traitement. Nos
données sont concordantes avec celles de la littéra-
ture.
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Résumé :

Il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive menée
entre janvier 2001 et Novembre 2019 incluant tous les
patients suivis pour maladie inflammatoire chronique
de lintestin, ayant présenté pendant leur suivi une
thrombose veineuse. Le but de notre travail est d’éva-
luer la prévalence de la thrombose veineuse profonde
et d’identifier les facteurs prédisposant a cette throm-
bose chez les patients atteints de MICI. L’atteinte
veineuse était présente chez 12 patients colligés au
service durant cette période. Dix patients avaient une
maladie de Crohn et deux avaient une RCH. Chez
91,7% des patients, la survenue de la thrombose
veineuse était notée en dehors des poussées. Il
s’agissait d’une thrombophlébite des membres
inférieurs dans huit cas, d’'une thrombophlébite céré-
brale dans deux cas et d’une thrombophlébite des
membres inférieurs associée a une embolie pulmo-
naire dans deux cas. Tous les malades ont été mis
sous traitement anticoagulant a visé curative avec
bonne évolution dans 11 cas, par contre un de nos
patients est décédé a la suite d’'une embolie pulmo-
naire grave.

Mots clés : Accidents thromboemboliques, anticoagu-
lants, prophylaxie primaire

Introduction :

Les phénoméenes thromboemboliques sont des com-
plications fréquentes des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin. lls sont attribués a un état pré
thrombotique induit par [l'activité inflammatoire de
cette maladie. Il s’agit le plus souvent de thromboses
veineuses des membres et d’embolies pulmonaires,
les thromboses veineuses cérébrales sont rarement
décrites. Le but de notre travail est d’évaluer la préva-
lence de la thrombose veineuse profonde et d’identi-
fier les facteurs prédisposants a cette thrombose chez
les patients atteints de maladies inflammatoire chro-
nique de l'intestin (MICI) et leur prise en charge.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d'une étude rétrospective et descriptive,
menée au sein du service d’Hépato-Gastro-Entérolo-
gie et Proctologie de Médecine B au CHU Ibn
Sina-Rabat, entre Janvier 2001 et Novembre 2019
incluant tous les patients ayant présenté pendant leur
suivi une thrombose veineuse. L’étude a été fondée
sur I'analyse des dossiers médicaux, et les fiches de
consultation des patients. Tous les patients présentant
une complication thromboembolique ont bénéficié
d’un bilan de crase et d’'un bilan de thrombophilie a
savoir : TP, TCA, taux de plaquettes, fibrinogéne,
antithrombine, protéine C et S, mutation facteur V
Leiden, mutation facteur Il Leiden, anticorps anti-phos-
pholipides, anticorps anti cardiolipine, anticorps anti
béta 2 glycoprotéines I.

Résultats :

L’atteinte veineuse était présente chez 12 patients
parmi 1320 cas de MICI colligés au service durant la
méme période, soit 0,9%. L’age moyen est 41 ans
[17-52] avec un sexe ratio H/F= 1,25. Dix patients
avaient une maladie de Crohn et deux avaient une
RCH. Chez tous les patients, la survenue de la throm-
bose veineuse (TV) est notée en dehors des pous-
sées. Il s’agissait d’'une thrombophlébite des membres
inférieurs dans huit cas, d’'une phlébite cérébrale dans
deux cas et d'une thrombophlébite des membres
inférieurs associée a une embolie pulmonaire dans
deux cas. Chez 91,7% des patients, la survenue de la
thrombose veineuse est notée en dehors des pous-
sees.

Le bilan de crase et de thrombophilie étaient normaux
chez tous les patients. Tous les malades ont été mis
sous traitement anticoagulant a visé curative avec
bonne évolution dans 11 cas, par contre un de nos
malades est décédé a la suite d’'une embolie pulmo-
naire grave.
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Discussion :

Les événements thromboemboliques, a la fois veineux
et artériels, sont des manifestations extra-intestinales
graves qui compliquent I'évolution de la maladie
inflammatoire de l'intestin (MICI) et peuvent entrainer
une morbidité et une mortalité importantes. Ce risque
est au moins multiplié par huit en comparaison a la
population générale [1] et est lié a I'activité inflamma-
toire de la maladie. La majorité des accidents throm-
botiques veineux surviennent en période active de la
maladie ou le risque semble supérieur,contrairement a
notre étude. La prévention médicamenteuse par les
anticoagulants est recommandée en cas d’hospitali-
sation et en cas de maladie active.

Les complications thrombotiques ont été décrites la
premiere fois en 1936 par Bargen et Barker chez les
patients atteint de la RCH [2]. L’incidence était plus
élevée dans les études de Talbot et al [3] qui ont
trouvé que 1,3% de leurs patients atteints de MICI
présentaient des complications thromboemboliques,
alors que d'autres études ont rapporté une incidence
encore plus élevée, jusqu'a 7% [4]. Dans des études
plus récentes, les patients atteints de MICI présentent
un risque de thrombose veineuse environ trois fois
plus élevé par rapport a la population non suivie pour
MICI [5].

Les événements thromboemboliques chez les patients
atteints de MICI se produisent plus souvent dans les
vaisseaux profonds. La thrombose veineuse profonde
(TVP) et I'embolie pulmonaire (EP) sont les plus
fréquents avec un taux de 90,4% [6]. Cependant, de
nombreux autres sites moins fréquents de thrombose
ont également été décrits, notamment [I'accident
vasculaire cérébrale [7], I'occlusion de I'artére carotide
interne [8], la thrombose veineuse mésentérique [9] ,
le syndrome de Budd-Chiari [10], la gangréne cutanée
secondaire a la thrombose microvasculaire [11],
I'occlusion veineuse rétinienne [12] et la cardiopathie
ischémique [13].

La récurrence des événements thromboemboliques a
été déja rapportée par Novacek et coll. [14] qui ont
conclu qu’environ 30% de récidive de thrombose
veineuse chez les patients atteints de MICI survient 5
ans apres l'arrét du traitement anticoagulant pour la

premiere manifestation thromboembolique.

Les événements thromboemboliques sont plus
fréquents pendant les phases actives de la MICI et
sont en corrélation avec I'étendue et la localisation de
la maladie [15]. Contrairement a notre étude ou seule-
ment 8,3% de nos patients ont présenté la complica-
tion thromboembolique pendant la phase active de
leur maladie.

Solem et al [15] ont rapporté que 80% des patients
atteints de MICI avaient une maladie active au
moment de la TV, 76% des patients atteints de RCH
avaient une pancolite et 79% des patients Crohniens
avaient une atteinte du célon. Contrairement a ce qui
précéde, Talbot et ses collaborateurs [16] ont constaté
que prés de 30% des cas de TV se produisaient en
phase de quiescence, ce qui s’aligne avec notre
étude.

Dans une étude récente, Grainge et coll. [17] ont
évalué le risque de TV a diverses phases d'activité de
la MICI (poussée, activité chronique, rémission). lIs
ont constaté que le risque de TV était plus élevé
pendant les poussées et les périodes d'activité chro-
nigue comparativement aux périodes de rémission de
la maladie.

La pathogénése des complications thromboembo-
liques est encore mal connue, bien qu'il semble que
plusieurs facteurs acquis et héréditaires peuvent étre
impliqués [18].

De nombreux arguments d’ordre physiopathologique
plaident pour un réle spécifique de l'inflammation et
les troubles de la coagulation dans les complications
thrombotiques [19]. Le dysfonctionnement endothélial
de la microcirculation intestinale joue un réle central
dans la pathogenése de ces complications [20].
Cependant, des anomalies anatomiques ou fonction-
nelles de I'endothélium vasculaire, réactionnelles a
divers médiateurs de linflammation (cytokines et/ou
endotoxines), constituant les éléments favorisant cet
état d’hypercoagulabilité [21], l'interaction des endo-
toxines avec l'interleukine 1 et le tumor necrosis factor
a (TNF-a) pourrait activer la cascade de coagulation.
Cette activation de la cascade de coagulation est donc
d’autant plus prononcée que la MICI est en phase
active [22].
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Par ailleurs d’autres éléments sont aussi évoqués
notamment laltération de I'hémostase primaire et
I'activation de l'agrégation plaquettaire, ainsi que des
niveaux accrus du fibrinogéne et des facteurs de
coagulation V et VIII , I'hypofibrinolyse en raison de la
diminution de I'activateur de plasminogene tissulaire et
l'augmentation de son inhibiteur, ainsi d’autres
facteurs de thrombophilie ont été signalés (hyperho-
mocystéinémie, faible concentrations de protéine C,
de protéine S et d'antithrombine I, mutation du
facteur V Leiden) , tout en sachant que 30% a 50%
des patients ont des taux élevés des agrégats plaquet-
taires, constituant donc un facteur de risque majeur de
thrombose veineuse [23]. L'inflammation et la coagula-
tion sont deux facteurs de risques majeurs des throm-
boses veineuses, agissant de maniére conjointe, l'une
active l'autre en mettant en jeu plusieurs cofacteurs
[24-25]. Le bilan étiologique de nos patients n’a pas
objectivé de trouble de la crase et le bilan de thrombo-
philie était strictement normal.

Par ailleurs, il existe plusieurs autre facteurs de
risques notamment, les thrombophilies congénitales,
en particulier la résistance a la protéine C activée par
mutation du géne du facteur V (RPCA) et la mutation
du géne de la prothrombine, sont estimées respective-
ment entre 15 a 20 % et entre 6 a 20 % [26]. L'hyper-
coagulabilité peut également étre augmentée par une
utilisation de stéroides conduisant a une inhibition de
la fibrinolyse, habituellement 2-4 semaines aprés le
début de la thérapie [27]. Dans environ 30% des cas,
aucun facteur de risque n’a été objectivé expliquant la
survenue de la thrombose veineuse.

La prise en charge des complications thromboembo-
liques chez les patients atteints de MICI comprend la
prophylaxie primaire de la premiére complication
thromboembolique, le traitement d'une complication
thromboembolique et la prophylaxie secondaire de la
récurrence d'une complication thromboembolique.
Actuellement, il n'existe pas de lignes directrices
universelles et spécifiques pour la prise en charge des
patients thromboemboliques atteints de MICI, a
I'exception de la prophylaxie primaire de la thrombose
veineuse chez les patients hospitalisés présentant une

maladie sévére active [28].

Selon les lignes directrices de I'American College of
Chest Physicians (ACCP), la British Society of
Gastroenterology et les directives de I'Organisation
Européenne Crohn et RCH pour la prévention des
thromboses veineuses [29-30-31-32], le premier choix
recommandé aux patients hospitalisés atteints de
MICI présentent un risque modéré (10%-40%) de TVP
est la prophylaxie avec une héparine de bas poids
moléculaire (HBPM), une héparine non fractionnée a
faible dose (HNF) ou du fondaparinux. Tout en prenant
compte que le traitement anticoagulant peut étre
potentiellement dangereux en raison du saignement
des muqueuses, essentiellement au cours de la RCH
[33]. Concernant la durée du traitement, actuellement,
il n'existe aucune donnée pour une prophylaxie prolon-
gée durant la période post-hospitalisation, bien que
son utilisation puisse étre justifiée chez les patients
présentant un risque accru de thrombose [34].

En effet tous nos patients ont bénéficié d’'un traitement
préventif a base d’héparine de bas poids moléculaire
durant leur hospitalisation pour poussée de la maladie
et présentant une hypoalbuminémie.

La thromboprophylaxie non pharmacologique est
recommandée chez les patients a haut risque hémor-
ragique ou si les anticoagulants sont contre-indiqués
[35], ou en post opératoire, notamment les dispositifs
de compression mécanique ou pneumatique intermit-
tente , les bas de contention, en réduisant la stase et
en augmentant le flux veineux inhibant par conséquent
la coagulation excessive [36-37-38-39-40].

Le traitement d'un épisode thromboembolique aigu
chez les patients atteints d'une MICI est similaire a
celui des patients non atteints d'une MICI. L'anticoagu-
lation pharmacologique avec HNF ou HBPM est habi-
tuellement administrée dans les cas thromboembo-
liques légers a modérés, tandis que la thrombolyse ou
la thrombolyse dirigée par cathéter sont réservées aux
cas les plus séveéres, y compris la thrombose massive
et I'occlusion vasculaire mettant en jeu le pronostic
vital [41]. Les doses thérapeutiques d'anticoagulants
chez les patients atteints de MICI présentent un risque
majeur en terme de risque de complications gastro-in-
testinales et hémorragiques systémiques. Les
décisions de prise en charge doivent étre individuali
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sées en fonction du contexte clinique de chaque
patient et de chaque épisode et nécessitent souvent
une approche multidisciplinaire [42].

En général, les HBPM, les anti vitamine K ou méme
les nouveaux anticoagulants oraux directs (riva-
roxaban, dabigatran, apixaban et edoxaban) peuvent
étre utilisés pour le traitement a long terme.

La durée de l'anticoagulation est un autre probléme
important en raison du risque accru de récurrence
chez les patients atteints de MICI. Elle varie entre 3
mois a toute la vie, selon les cas.

Nos patients MICI bénéficiaient systématiquement
d’une prophylaxie primaire lorsqu’ils sont en poussée
avec thrombocytose, dénutris avec une hypoalbumi-
némie basse, le traitement anticoagulant curatif était
instauré apres le diagnostic de la thrombose veineuse,
et I'évolution était favorable apres traitement anticoa-
gulant chez 91,7%, malheureusement un de nos
patient est décédé a la suite d’'une embolie pulmonaire
grave.

CONCLUSION :

Les patients atteints de MICI sont a risque élevé
d’accidents thromboemboliques, cela nécessite une
surveillance accrue et un traitement préventif particu-
lierement lors des poussées méme modérées de la
maladie, bien qu’il a été prouvé dans la littérature que
la survenue d’une thrombose veineuse n’est que dans

40 % des cas en dehors des poussées.
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DEVENIR DU RECTUM DANS LA RECTO COLITE HEMORRAGIQUE OPEREE

S. Mrabti, M. Cherkaoui, S.Mechhour N. Benzzoubeir, L. Ouazzani, H. El Bacha, I. Errabih
Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et Proctologie <<Médecine B>> CHU Ibn Sina, Rabat

Résumé :

La rectocolite hémorragique (RCH) est une maladie
inflammatoire chronique de lintestin qui atteint le
rectum et le colon évoluant par poussées entrecou-
pées de périodes de rémissions, dont le traitement est
en général médical. La chirurgie est proposée si le
traitement médical est inefficace ou en cas de compli-
cations. L’objectif de notre travail est d’étudier le
devenir & long terme du rectum restant aprés une
colectomie subtotale.

C’est une étude rétrospective menée au sein de
service d’Hépato-Gastro-Entérologie et Proctologie de
Médecine B au CHU Ibn Sina de Rabat entre Janvier
2011 et Aout 2017, n’incluant que les patients porteurs
d’'une RCH qui étaient opérés (colectomie subtotale)
et ensuite suivis en consultation MICI du méme
service.

Sur 204 patients suivis pour RCH durant cette période,
10 patients ont subi une colectomie subtotale soit
4,9% apres 2,7 ans en moyenne d’évolution de la
maladie. L’age moyen au moment de I'acte chirurgical
est 34,3 ans, avec un suivi médian de 4,23 ans en
post-op. 3 patients gardent toujours la poche de
stomie et 7 patients ont bénéficié d’anastomose
iléo-rectale dont 6 ont développé une rectite nécessi-
tant un traitement local et une patiente a présenté un
adénocarcinome du rectum restant nécessitant une
reprise chirurgicale.

Tous les patients objets de notre étude souffrent
aprés une colectomie subtotale d’une poursuite de
I'activité de la RCH sur le rectum restant et doivent par
conséquent subir les contraintes d’un traitement
anti-inflammatoire de fond prolongé et d’une surveil-
lance endoscopique a vie du moignon rectal vu le
risque de dégénérescence.

Mots clés : Colectomie subtotale ; anastomose

iléo-rectale ; rectite ; cancer du moignon rectal

INTRODUCTION:

En dépit des progrés récents des traitements médi-
caux, la chirurgie est nécessaire chez 20 a 30 % des
malades atteints de RCH. Les indications du traite-
ment chirurgical sont représentées en urgence par les
colites aigués grave résistantes au traitement médical
ou compliquées (hémorragie, perforation, colectasie),
et a froid, par les formes résistantes au traitement
médical mais aussi en cas de dysplasie et/ou de
cancer colorectal. L’anastomose iléo-rectale peut étre
proposée chez des patients trés sélectionnés en cas
de rectum conservable (moins de 20 % des cas). Le
but de notre travail est d’étudier le devenir a long
terme du rectum restant aprés une colectomie subto-
tale chez des patients suivis pour RCH opérés.

MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée
au sein de service d’Hépato-Gastro-Entérologie et
Proctologie de Médecine B au CHU Ibn Sina de Rabat
entre Janvier 2011 et Aout 2017, n’incluant que les
patients porteurs d’'une RCH qui étaient opérés (colec-
tomie subtotale) et ensuite suivis en consultation MICI
du méme service, et qui ont bénéficié d’'une surveil-
lance clinique, biologique et endoscopique.

RESULTATS :

Sur 204 patients suivis pour RCH sur cette période, 10
patients ont subi une colectomie subtotale soit 4,9%
apres 2,7 ans en moyenne d’évolution de la maladie.
L’age moyen au moment de I’acte chirurgical était 34,3
ans, avec un suivi médian de 4,23 ans en post-op. Les
caractéristiques cliniques, endoscopiques, morpholo-
giques, thérapeutiques et évolutives sont détaillées
dans le tableau N°1.

Tous nos patients ont été définis E3 avant la chirurgie,
selon la classification de Montréal.

Trois patients gardaient toujours la poche de stomie
vu la rectite réfractaire contre-indiquant le rétablisse
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ment de continuité, soit une prévalence de 30% et 07
patients ont bénéficié d’anastomose iléo-rectale Patients avec anastomose iléo-rectale

(Figure N°1) dont 06 ont développé une rectite néces- m 6 Paticnts ont développé e rectite ™ | Patient a présenté un adénocarcinome s b recnam restant
sitant un traitement local a base de corticoide et
lavements de salicylés, et 01 patiente a présenté un
adénocarcinome du rectum restant nécessitant une
proctectomie avec anastomose iléo-anale sur réser-

voir en J et iléostomie de protection (Figures N° 1 et 2).

Etat des patients

Caracteristi ]

e Diarlées glairo-sanglantes avec syndrome rectal

Figure N°2 : Etat des patients avec anastomose
Cara . Mugueuse . recto-colique  congestive  granee [(agi!u iléo-rectale

avec  uledranons  creusamtes (score  de  Mayo

Bl Pl endoscopique a 3)
Imagerie Epaississement recio-colique étendu inflammatoire ) ) ) ) o
Le traitement chirurgical de la RCH a pour objectif de
Corticoides  per  os. réséquer I'ensemble de la muqueuse colorectale déja
rattement d'attaque . . o
malade ou susceptible de le devenir [1]. Les indica-
Salicylés voire . , . . -
T tions opératoires sont, en urgence, la colite aigué
tratement &' entretien grave (CAG) et, a froid, la résistance au traitement
— médical, la présence d’une microrectie et I'existence
Salicylés per o5, ’
Tradtement )

lavement ou suppasitoires d’une dégénérescence en dysplasie ou cancer [2].
el Cortieoides lavement . R .
Des recommandations quant a la prise en charge de la
Lin panient a nécessié une
proclectomie avee
mastomose ikio-anale sur consensus de I'Organisation Européenne des MICI
réservoir  en  J el
iléasiomie de proteciion

RCH ont été rédigées en 2008 [2], basées sur le

(ECCO). Ce dernier a été réactualisé en 2012 [3] mais

les indications continuent a se modifier car le traite-

3 patients gardent la poche de siomie . . .
Evolution ment chirurgical de la RCH évolue en permanence.

7 patients ont bénéhicid d'anastomose iléo-rectale

Trois types d’interventions chirurgicales peuvent alors

étre proposés : la coloproctectomie totale avec anas-

Tableau N°1 : Caractéristiques des patients tomose iléo-anale (CPT-AIA) qui est I'intervention de
référence, la coloproctectomie totale avec iléostomie
Etat des patients opérés définitive et la colectomie totale avec anastomose

iléo-rectale (CT-AIR).

p gt M e Seule la coloproctectomie totale, qu’elle soit associée
a une conservation sphinctérienne ou a la confection
d’une iléostomie définitive, permet la résection en
totalité des lésions de RCH et de réduire ainsi a leur

minimum les risques inflammatoire et dégénératif.

La CT-AIR est une intervention techniquement plus
simple, mieux tolérée, mais qui expose au risque de
Figure N°1 : Etat des patients opérés rectite et de cancer sur le rectum laissé en place. Dans
les années 1940, des rapports sur la CT-AIR en tant
qu'alternative a la coloproctectomie totale chez des
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patients sélectionnés ont été publiés pour la premiére
fois [4].

Dans les années 1950 et 1960, Aylett [5] est devenu le
principal promoteur de cette procédure, la décrivant
comme un moyen d'éviter une stomie permanente. A
ce moment-1a, I'anastomose iléo-rectale représentait
une alternative valable chez des patients hautement
sélectionnés présentant une inflammation rectale
minime. Elle peut étre envisagée si les trois criteres
suivants sont respectés [2]. :

— Rectum « conservable », c’est-a-dire peu inflamma-
toire et sans microrectie;

— RCH évoluant depuis moins de 10 ans ;

— Absence de dysplasie ou cancer

Il est donc nécessaire de réaliser dans le bilan préopé-
ratoire une coloscopie compléte pour s’assurer de
I'absence de Iésion tumorale, une rectoscopie a la
recherche d’une inflammation et une IRM pelvienne
pour contréler I'absence de microrectie.

Plusieurs études [6-7-8-9] ont montré que la CT-AIR
pour la RCH était sans danger, avec une morbidité et
une mortalité postopératoires faibles. Au cours des
années, la morbidité globale a été rapportée entre 8%
et 28% et la mortalité entre 0% et 4%.

Ces études, notamment celles d'Elton et al [10] et
d'Andersson et al [11], se sont concentrées sur les
complications postopératoires, notamment I'occlusion
grélique, les fuites anastomotiques et les abceés abdo-
minaux. Les événements mortels étaient dus au
lachage de I'anastomose, une septicémie, ou a une
embolie pulmonaire.

L’anastomose iléo-rectale permet également d’obtenir
de meilleurs résultats fonctionnels que I'anastomose
iléo-anale (fréquence et consistance des selles, souil-
lures diurnes et nocturnes, incontinence), sans pour
autant étre associée a une meilleure qualité de vie
[12-13].

Certains auteurs [6-7-8-10-14-15] ont montré un taux
de réussite a long terme acceptable apres AIR : Aylett
[2] en 1966 a signalé au total 300 cas opérés sur une
période de dix ans avec un taux d'échec de seulement
7%. Lepisto et al [15] et Pastore et al [08] ont rapporté
une probabilité cumulée d'avoir une AIR fonctionnelle
a cing ans de 84%. Elton et al [10] ont eu un succes
de 88% chez leurs 18 patients, mais le suivi dans cette

étude a été plus court.

Le succes cumulatif sur dix ans (69%) dans la série de
Lepistd [15] était supérieur a celui rapporté par Leijon-
marck et al [07] (51%) en 1990. A 20 ans, la probabilité
actuelle de disposer d’'un AIR fonctionnelle se situait
entre 46% et 69% [12].

La dysplasie muqueuse est un état pathologique
prémalin associé a la RCH au long cours [16] et
nécessite sans doute une proctectomie. Johnson et al
[17] avaient montré en 1983 que la probabilité de
développer un adénocarcinome rectal aprés un
diagnostic de dysplasie légere ou sévere chez les
patients qui ont bénéficié d’AIR atteignait 42% a neuf
ans. Dans sa série, il a rapporté un total de 10 cas de
cancer du rectum, dont 8 avaient des métastases [18].
Le taux de dysplasie et de cancer, chez les patients
atteints de RCH, augmente avec le temps et le fait de
laisser le rectum en place contribue au risque accru.
La probabilité cumulée globale de dysplasie rectale
dans le rectum conservé augmente de 9% a 10 ans a
25% a 20 ans [6].

L'incidence globale du cancer du rectum apres une
anastomose iléo-rectale varie dans la littérature en
fonction de la durée du suivi, allant de 0% a 18%.
Grundfest et al [9] ont rapporté que quatre patients
avaient développé un cancer du rectum au cours de
leur période d'étude (4,8% a 8 ans de suivi), bien qu'il
ait estimé le risque de cancer du rectum a 13% a plus
de 25 ans de suivi. Oakley et al [19] ont trouvé neuf
patients atteints d'un cancer du rectum dans leur étude
(3,1%) a 8 ans de suivi, tandis qu'Andersson et al [11]
ont présenté un risque global de cancer de 1,9% a 5,4
ans de suivi. Cependant, certaines séries ont signalé
des taux de dégénérescence plus élevés. Baker et al
[20] ayant décrit, en 1978, un risque de cancer cumu-
latif de 6% apres 20 ans, puis de 18% apres 35 ans
dans une série de 374 patients. Dans la série de da
Luz Moreira [6], la probabilité cumulée de développer
une dysplasie et un cancer était de 7%, 9%, 20% ,25%
et 0%, 2%, 5% et 14% a 5, 10, 15 et 20 ans respective-
ment. D'autre part, Leijonmarck et al [07] et Lepisto et
al [15] n'avaient signalé aucun cas de cancer dans les
séries les plus récentes a 13 et 18 ans de suivi,
respectivement. Pastore et al [08] ont montré une
probabilité cumulative de rester sans cancer autour de
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85,5% a 12 ans (IC 95%: 57,7% a 100%).

Cependant, le taux de mortalité aprés découverte de
cancer sur le moignon rectal aprés anastomose
iléo-rectale varie dans la littérature. Dans I'étude
Baker, par exemple, 62% des patients qui avaient
développé un cancer du rectum étaient décédés dans
les trois ans suivant le diagnostic. Les patients de la
série rapportée par Oakley et ses collaborateurs [19]
s'en sont mieux sortis, avec seulement 2 patients sur 9
atteints d'un cancer du rectum décédés sur une
période de 22 ans. Dans notre série une patiente (qui
avait une RCH pancolitique) a développé un adéno-
carcinome sur le moignon rectal restant nécessitant
une reprise chirurgicale.

Devant le risque de développer un cancer dans le
rectum préserve, tous les patients nécessitent une
surveillance endoscopique étroite par biopsie tous les
6mois aprés anastomose iléo-rectale [06,18], ceux qui
ne sont pas capables de subir une surveillance ne
devraient pas se voir proposer une anastomose
iléo-rectale.

En dehors de la cancérisation, la rectite constitue une
complication a long terme de I'anastomose iléo-rec-
tale. La moitié des malades opérés avec AIR souffrent
d’une poursuite de I'activité de la RCH sur le moignon
rectal, et tous doivent subir les contraintes d’un traite-
ment médical local prolongé, a base de corticoides et
salicylés [21]. En effet, dans notre étude trois patients
qui ont déja bénéficié d’'une anastomose iléo-rectale
gardaient toujours la poche de stomie vu la rectite
réfractaire contre-indiquant le rétablissement de conti-
nuité.

Les formes séveres de rectite, aboutissant dans
certains cas a une microrectie qui n’existait pas au
moment de I'AIR, constituent I'indication principale de
proctectomie secondaire, qui intervient dans 3% a
50% des cas selon les séries, et qui peut aboutir a la
confection d’une AlA plutét qu’a celle d’une iléostomie
définitive.

Les deux tiers des malades présentent une rectite
discréte nécessitant un traitement local par 5ASA ou
corticoides, la nécessité de recourir aux immunosup-
presseurs est rare. Dans I'’ensemble des séries de la
littérature, le taux moyen de perte de rectum est de 15
a 20% pour des reculs d’au moins 10 ans

[22-23-24-25].

En dehors des rectites, d’autres complications
peuvent se voir notamment les sténoses anales et les
fistules comme décrits dans le tableau suivant :

[ série [ Sténose rectale [ Fistule
Bichar Claude [22] 1.4% 1.4%
Benzoubir [23] I 3% 1.3%

Tableau N°2 : Risque de sténose rectale et de fistule
selon les études

CONCLUSION :

Actuellement, la CPT-AIA est I'approche privilégiée
des patients suivis pour RCH qui nécessitent un traite-
ment chirurgical. L'élimination de toutes la muqueuse
malade et le risque moins élevé de cancer sont les
principaux avantages de cette technique.

Néanmoins, la CT-AIR a toujours sa place pour les
patients trés sélectionnés, surtout lorsqu’il y a un
doute avec la maladie de Crohn, mais au prix d’une
surveillance méticuleuse endoscopique avec biopsies
rectales, vu le risque de rectite et de cancer récurrents
sur le moignon rectal.
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Comment gérer un portage chronique du virus de I’hépatite B chez I’adulte?

M.Azouaoui, N.Aqodad
Service d’Hépato-Gastroentérologie-CHU d’Agadir
Faculté de médecine et de pharmacie Agadir-Université Ibn Zohr-Agadir

L’hépatite virale B chronique (HBC) est définie par la
(AgHBs) positif
pendant plus de 6 mois. Malgré I'existence d’un vaccin

persistance d'un antigéne HBs

trés efficace et a un cout abordable, I'hépatite virale B
(HVB) continue a constituer un probleme majeur de
santé publique a I’échelle mondiale avec une morbidi-
té et mortalité significative. Sa gravité est liée a la
survenue de la cirrhose et de ses complications, en
particulier le risque de développer un carcinome hépa-
tocellulaire, ce risque qui peut persister méme apres
traitement.

La prise en charge de I'hépatite B chronique est com-
plexe et nécessite une collaboration entre le praticien
généraliste et le spécialiste. Devant cette complexité,
plusieurs sociétés savantes ont élaboré des nouvelles
recommandations de prise en charge de I'hépatite B
[2,3,4,5,8].

L’objectif de cet article est de réaliser une mise au
point sur la gestion d’un portage chronique du virus de
I’'hépatite B, selon les dernieres recommandations
internationales, en répondant aux questions
suivantes. L'infection par le VHB chez I'enfant ainsi
que la coinfection par le VIH, le VHC et Le VHD ne

seront pas abordés dans ce chapitre.

Quelle est I'épidémiologie du
VHB dans le monde et au Maroc ?
Selon le rapport global sur I'hépatite de I'organisation
mondiale de la santé (OMS) de 2017 [7], plus de deux
milliards de personnes ont été exposées au virus de
I’hépatite B (VHB) et 257 millions de personnes, soit
3,5% de la population, avaient une infection chronique
en 2015.

Au cours des dernieres décennies, les avancées
prophylactiques et thérapeutiques ont modifié I'épidé-
miologie de I'hépatite B dans plusieurs pays du monde
laissant espérer, a long terme, son élimination. L'OMS
s’est ainsi engagée dans une stratégie mondiale du
secteur de la santé contre I'hépatite virale

(2016-2021). L’objectif général est d’éliminer d’ici
2030 I'hépatite virale en tant que grave menace pour
la santé publique, avec une réduction de 90% des
nouvelles infections et de 65% la mortalité [7] (fig. 1).
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Figure 1 : Cibles relatives a la réduction du nombre de
nouveaux cas et de déces dus aux hépatites B et C
chronique (stratégie mondiale du secteur de la santé
contre ’hépatite virale 2016-2021. OMS, juin 2016)

L’épidémie due au VHB touche essentiellement la
Région africaine et la Région du Pacifique

occidental [7]. Il existe une grande variation régionale
des patients atteint d’hépatite B chronique (HBC),
avec des niveaux d’endémicité faible (< 2%) et élevé
(8>%) [8,9]. La prévalence diminue dans plusieurs
pays fortement endémiques en raison de I'améliora-
tion du statut socio-économique, de programmes de
vaccination universels et peut étre des traitements
antiviraux efficaces [10]. Cependant, en 2015, l'infec-
tion chronique par le VHB n'a été diagnostiquée que
chez 9 % des personnes atteintes, et moins de 10 %
des personnes nécessitant un traitement antiviral I'ont
recu [11]. Méme avec des programmes de vaccination
universelle, il a été impossible de prévenir de maniere
substantielle les cas aigues d’infection par le VHB, en
particulier dans les populations a haut risque [12,13].
Le nombre de déces liés au VHB, et dus a une
cirrhose du foie et/ou a un CHC, a augmenté de 33%
entre 1990 et 2013, soit 686000 cas en 2013 dans le
monde [14].
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Les principaux modes de transmission qui ont été
décrits sont parentérale, de la mére a I'enfant, sexuelle
et les contacts non sexuels avec un porteur du VHB, et
représentent les cibles du plan d’intervention de TOMS
pour I'élimination de I'infection virale B d’ici 2030 [11].
Au Maroc, les études publiées sur la prévalence de
I’'HVB ne sont pas nombreuses [15]. Une étude a été
réalisé a linstitut Pasteur-Maroc entre 2006 et 2009
sur un échantillon de population marocaine active
avait montré une prévalence générale de 1,66 % [15].
Les facteurs de risque de transmission révélés dans
cette étude étaient dominés par le comportement
sexuel a risque (43%), I'utilisation de seringues en
verre a usage multiple (41%) et la vie en ménage
commun avec une personne infectée (10%). Selon
’OMS, la prévalence de I'hépatite virale B en popula-
tion générale est estimée a 2,5 %, situant le Maroc en
zone d’endémie “faible intermédiaire” (2-4 %).

Le Maroc s’est engagé depuis plusieurs années dans
la lutte contre le VHB en incluant le vaccin contre le
VHB dans le programme national de vaccination
depuis 1999 puis par la mise sur le marché marocain
du générique de médicaments antiviraux B a un prix
abordable.

Quelle sont les marqueurs virolo-
giques du VHB ?

La connaissance des marqueurs virologiques et leur
cinétique est indispensable. En effet, les marqueurs
virologiques permettent le diagnostic, définissent la
prise en charge, le suivi et le pronostic.

L’AgHBs et Ac anti-HBs :

L'infection chronique par le VHB est définie par la
présence de I'AgHBs pendant plus de 6 mois. La
clairance sérologique, identifiée par un test qualitatif
de I'AgHBs (c'est-a-dire la perte de I'AgHBs, qui est
égale a <0,05 Ul/ml dans le sérum) avec ou sans
apparition d'anticorps (anti-HBs), est considérée
comme une guérison fonctionnelle [5]. L'immunité
protectrice est reconnue lorsque le taux d'anti-HBs est
supérieur a 10 Ul/ml.

L’AgHBs quantitatif :

Les taux d'AgHBs et la source de production de
I'AgHBs changent au cours des différentes phases de
I’HBC. Un taux d'AgHBs <100 Ul/ml chez les patients

asiatiques AgHBe négatifs est prédictif d'une séroclai-
rance spontanée de I'AgHBs dans les 6 a 8 ans [16].
En revanche, un taux d'AgHBs plus élevé peut signifier
une probabilité plus faible de clairance spontanée ;
c'est pourquoi le taux d'AgHBs a récemment été
intégré dans les scores de risque de CHC [17].

Le taux d'AgHBs peut également étre utile lorsqu'on
essaie de prédire et/ou de surveiller la réponse au
traitement par l'interféron pégylé (IFN-PEG) [18]. Le
traitement par analogue nucléos(t)idique (AN) est
associé a une diminution trés lente des taux d'AgHBs,
indépendamment d'une forte suppression de I'ADN du
VHB. Des études menées a Hong Kong et a Taiwan
sur des patients AgHBe négatifs ont montré qu'une
réponse soutenue et une disparition de I'AgHBs aprés
l'arrét du traitement a la lamivudine peuvent étre
prédites lorsque le taux d'AgHBs sérique est compris
entre 100 et 200 Ul/ml [19,20].

Récemment, I'AgHBs est proposé comme un
marqueur utile pour identifier les patients en phase 3
(porteur inactif) avec différents seuils (mais générale-
ment 1000 Ul/mL) selon le génotype du VHB et
I'origine du patient [23].

Il a été démontré aussi, dans une cohorte européenne
de patients infectés par le VHB de génotype A et D
non traités, que la composition de I'Ag HBs différait
selon les phases de l'infection par le VHB. De plus, les
pourcentages de L-HBs et de M-HBs étaient de
meilleurs prédicteurs des porteurs de la phase 3 que la
charge virale ou I'AgHBs total. Chez les patients
AgHBe négatifs avec un taux d'AgHBs total > 1000
Ul/mL, les proportions de L-HBs et M-HBs étaient
significativement plus faibles chez les porteurs de
l'infection par le VHB que chez les patients atteints
d'hépatite chronique, quel que soit leur statut AgHBe.
Par conséquent, les différents composants d'AgHBs
semblent étre des biomarqueurs prometteurs pour
identifier avec précision les patients en phase 3 [23].
L’AgHBe :

La définition de la phase d'un patient dans I'histoire de
l'infection chronique par le VHB est actuellement
basée sur la présence ou non de I'AgHBe [5, 21]. La
séroconversion de I'AgHBe indique une phase impor-
tante de la clairance immunitaire. Malgré cela, certains
patients AgHBe négatifs peuvent présenter une hépa-
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tite active avec des taux élevés d'ADN du VHB (hépa-
tite chronique AgHBe négatif).

Une séroconversion de I'AgHBe peut se produire sous
traitement par IFN-PEG, avec une baisse rapide du
taux d'AgHBe. D'autre part, un taux élevé d'AgHBe
peut étre utilisé pour prédire une non-réponse et inter-
rompre le traitement de maniére précoce, le cas
échéant [22]. Malheureusement, la quantification de
I'AgHBe n'est pas encore standardisée, ce qui entrave
son application dans la pratique clinique, tandis que la
mesure du taux d'AgHBe n'est pas recommandée
chez les patients I'AgHBe négatif.

L’Ac anti-HBc :

Les tests immunologiques permettent de détecter les
anti-HBc totaux mais aussi les IgG anti-HBc et les IgM
anti-HBc. L'IgM anti-HBc est le déterminant de I'hépa-
tite B aigué et est souvent le seul signe qui peut étre
détecté pendant la période d'hépatite B aigué lorsque
I'AgHBs est devenu indétectable. Les patients sont
également positifs pour les anti-HBc IgM lorsqu'ils
présentent des poussées séveres et aigués d'hépatite
B chronique. Les IgG anti-HBc peuvent indiquer une
infection actuelle ou antérieure par le VHB.

Les AC anti-HBc quantitatifs se sont révélés étre un
indicateur sensible et spécifique de la réponse immu
nitaire de I'héte contre le VHB. La production d'anti-
corps anti-HBc est significativement plus élevée
pendant les phases "d’hépatite" (2 et 4) que pendant
les phases "d'infection" (1 et 3) [23]. Contrairement a
I'AgHBs quantitatif, le test quantitatif d'Ac anti-HBc
n'est pas utilisé en routine et nécessite encore une
standardisation internationale. Les tests ultrasensibles
de I'AgHBs et de I'Ac anti-HBc quantitatifs pourrait
améliorer la caractérisation de I'hépatite B occulte et
I'identification précoce de la réactivation du VHB au
cours d'une chimiothérapie et/ou d'une immunothéra-
pie [23].

ADN VHB :

Toutes les recommandations actuelles des différentes
sociétés savantes se basent sur le taux d’ADN du VHB
pour décider ou non de traiter une hépatite virale B [5,
24,25]. C’est un marqueur moléculaire important de la
réplication virale et de ce fait constitue la cible princi-
pale des thérapies antivirales.

Les patients sous traitement par analogues

nucléot(s)idiques (AN) doivent étre suivis par le taux
d'ADN du VHB afin d'évaluer la réponse thérapeutique
et de guider ce traitement [5, 24,25]. Le taux d'ADN du
VHB au départ ou pendant le traitement permet égale-
ment de prédire la réponse au traitement par IFN-PEG
[26,27].

Le génotypage du VHB : est recommandé mais non
obligatoire, si un traitement par

interféron est envisagé.

Les nouveaux biomarqueurs et moléculaires de
I'infection virale B :

AgHBcr ( core related antigen) :

L’AgHBcr est un nouvel indicateur qui mesure une
séquence d'acides aminés commune a I'AgHBe et
’AgHBc, ainsi qu'une protéine précore de 22 kDa.
L'AgHBcr est corrélé positivement avec les taux
intrahépatiques d'ADN et d'ARN prégénomique
(ARNpg) du VHB chez les patients sous traitement par
AN, et peut étre un bon marqueur sérique de l'activité
transcriptionnelle active de I'ADNccc hépatique (ADN
super-enroulé) [28]. Par conséquent, chez les sujets
traités par AN, le taux d'AgHBcr sérique est associé au
taux d'ADN du VHB sérique mais pas au taux d'AgHBs
sérique [29]. Plus le taux d'AgHBcr est élevé avant
l'arrét du traitement par AN, plus le risque de réactiva-
tion de I'hépatite est élevé, ce qui reflete un réle
possible de I'AgHBcr dans la réplication virale
résiduelle pendant le traitement par AN [30,31].
L'AgHBcr peut étre un indicateur efficace de la
présence d'ADNccc dans le foie, utile pour la surveil-
lance de l'efficacité thérapeutique et pour I'évolution
clinique des patients atteints d’HBC. Chez les patients
traités ou non par AN, des taux plus élevés d'AgHBcr
peuvent étre associés a un risque accru de cancer du
foie [28,32].

L'interféron lambda 3 (IFNA3)
linterleukine-28B (IL-28B), crée un polymorphisme

anciennement

dans le locus de I'antigéne leucocytaire humain (HLA)
et constitue donc un polymorphisme nucléotidique
simple (SNP) prometteur qui pourrait indiquer une
réponse virologique a I'lFN-PEG [33].

HLA-DPAA1 : est un autre locus HLA, qui est souvent
lié a la séroconversion de I'Ag HBe [34].

Allele G-201A : On a découvert que la progression de
la maladie hépatique chez des patients chinois

............................. n°31 Novembre 2021



MISE AU POINT

RMMAD, n°31 Novembre 2021

atteints d'hépatite B est liée a I'allele G-201A, dans la
région promotrice du géne IP-10 inductible par l'inter-
féron, par le biais de I'augmentation de I'expression de
IP-10 [35].

L'ARN circulant du VHB :

A été décrit pour la premiere fois en 1996 dans le
sérum des patients infectés par le VHB et plus tard
comme un nouveau marqueur potentiel pour le suivi
du traitement par AN. En raison de sa forte corrélation
avec ’ADNccc intrahépatique, I'ARN du VHB sérique
est un marqueur intéressant pour étudier l'activité
transcriptionnelle d’ADNccc [36,37]. Une forte corréla-
tion entre [I’évolution quantitative de I'ARN du VHB
sérique et la perte de I'AgHBe chez les patients traités
par AN et IFN-PEG ont été récemment démontrées
[38]. La quantification de I'ARN du VHB pourrait étre
également utile pour prédire le rebond viral aprés
I'arrét des AN [36].

Quelle est I'histoire naturelle de
I’infection virale B chronique ?
L'histoire naturelle de 'HBC est dynamique et com-
plexe, et évolue de maniére non linéaire a travers
plusieurs phases reconnaissables. Ces phases sont
de durée variable et ne sont pas nécessairement
séquentielles.

L’infection chronique par le VHB ne se traduit pas par
une hépatite B chronique chez tous les patients. Elle
est caractérisée par des différentes phases de
progression distinctes qui sont le produit d’un
processus d’interaction dynamique entre la réplication
du virus et la réponse immunitaire du patient [5]. A
noter qu’une infection aigué par I'hépatite B devient
chronique dans > 90 % des cas chez les nouveaux

Cette nouvelle nomenclature, ne permet, toutefois pas
de classer certains patients malgré un monitorage
régulier de ’AgHBe, de la charge virale et de ’ALAT.
Ces derniers devront avoir une prise en charge indivi-
dualisée.
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Tableau 1 : Evolution naturelle et classification de
P’infection par le VHB (EASL 2017)

Comment évaluer initialement un
porteur chronique de ’AgHBs ?
Le but de la prise en charge initiale d’une infection par
VHB est de bien caractériser la phase de l'infection,
d’évaluer la gravité et le stade d’avancement de
I’lhépatopathie et le risque

de CHC, et d’identifier les patients éligibles ou non a
un traitement antiviral (fig. 2).

Comment évaluer initialement un
porteur chronique de ’AgHBs ?
Le but de la prise en charge initiale d’une infection par
VHB est de bien caractériser la phase de l'infection,
d’évaluer la gravité et le stade d’avancement de
I’hépatopathie et le risque

de CHC, et d’identifier les patients éligibles ou non a
un traitement antiviral (fig. 2).
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virus de I'hépatite B (AgHBe) et les niveaux sériques
d’alanine aminotransférase (ALAT).
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BT : bilirubine totale ; BD : bilirubine direct ; NFS :
numération formule sanguine ; EPP : électrophorése
des protides ; TP : temps de prothrombine, INR : inter-
national normalised ratio ; GGT : gamma glutamyl
transférase ; PAL : phosphatases alcalines ; VHD :
virus d’hépatite delta ; VHA : virus A ; VHC : virus C

Figure 2 : évaluation initiale d’un porteur chronique du
VHB

Comment évaluer la sévérité de
I’atteinte hépatique ?

L’étude de la sévérité des lésions hépatiques condi-
tionne aussi bien la décision thérapeutique que le
protocole de surveillance a suivre en identifiant les
patients ayant au moins une fibrose significative et
ceux qui sont au stade de cirrhose.

Cette étape fait appel en premier, aux données de
I’examen physique ainsi qu’aux

parameétres biochimiques (ASAT, ALAT, K GGT, PAL,
BT, X globulines, NFS-plaquettes et TP). Une échogra-
phie hépatique est aussi recommandée chez tous les
patients.

Néanmoins, outre les situations ou la présence d’'un
faisceau d’arguments cliniques et paracliniques
d’hypertension portale(HTP) et/ou d’insuffisance
hépatocellulaire (IHC) autoriserait a retenir la cirrhose
par présomption, il n’est pas possible de déterminer la
sévérité des lésions hépatiques en se basant unique-
ment sur les paramétres de routine sus-cités. Le
recours aux tests non invasifs de fibrose et/ou a la
ponction biopsie hépatique (PBF) est ainsi souvent
requis (figue 3).
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HBC : hépatite B chronique ; NICE : National Institute
for Care and Health Excellence ; EASL : european
association for the study of the liver ; AASLD : ameri-
can association for the study of the liver.

Figure 3 : Evolution des moyens d’évaluation de la
maladie hépatique due au VHB : PBH/Tests non
invasifs

La PBF demeure la référence permettant d’évaluer
aussi bien I'activité nécrotico-inflammatoire que I'exis-
tence de la fibrose et son grade, néanmoins son
caractére invasif, le risque de complications, la variabi-
lité inter observateur et les erreurs d’échantillonnage,
limitent aujourd’hui son utilisation aux cas non
concluants avec les examens non invasifs de la
fibrose. La meilleure performance des tests non
invasifs de fibrose semblerait étre dans I’exclusion de
la fibrose avancée et de la cirrhose [5].

Récemment, des tests non invasifs pour I'évaluation
de la fibrose sont devenus disponibles. Ces tests
peuvent étre classés en tests physiques (élastométrie
par Fibroscan®, élastographie en mode ARFI et
élastographie par résonance magnétique) et en
biomarqueurs sériques (APRI, FIB4, Forns index,
Fibrotest, Fibromeétre, ELF score) avec des avantages
et des inconvénients pour chaque type de test [39]. En
fait, de tous les marqueurs non invasifs de fibrose,
I’élastométrie reste la plus étudiée au cours du portage
chronique du VHB. Elle aurait une meilleure prédiction
de la fibrose avancée et de la cirrhose que les
marqueurs sériques [40]. Néanmoins, l'interprétation
de I'élastométrie au cours des hépatites virales B chro-
niques, devra tenir compte des facteurs d’interprétabi-
lité et du niveau de la cytolyse.

L’association francaise pour I'étude du foie (AFEF),
lors du bilan initial d’une infection chronique par le
VHB, recommande, comme les autres sociétés
savantes, que la fibrose hépatique doit étre systémati-
quement évaluée, en premiére intention de maniéere
non-invasive. La mesure de I'élasticité hépatique par
Fibroscan® peut étre utilisée en prenant des seuils
spécifiques. Une valeur inférieure a 6 KPa permet
d’exclure une fibrose significative et une valeur supé-
rieure a 9 KPa (ALAT normales) ou 12 KPa (ALAT
élevées) permet de suspecter fortement une hépato
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pathie chronique avancée [41]. Les marqueurs
(Fibrotest®, Fibrométre®)
utilisés mais leurs résultats doivent étre interprétés en

sanguins peuvent étre
tenant compte du risque accru de sous-estimation de
la fibrose [41].
diagnostic de la fibrose hépatique ne doivent pas étre

Les méthodes-non invasives de
utilisées en cas d’élévation du taux des transaminases
supérieur a 5 fois la limite supérieure de la normale
[41].

Quels sont les objectifs du traite-
ment du VHB ?

Toutes les derniéres recommandations des sociétés
savantes s’accordent sur Les objectifs du traitement
qui sont de diminuer la mortalité due a la maladie
hépatique et d'améliorer la survie en prévenant la
progression de la fibrose hépatique vers la cirrhose et
le développement du CHC [42]. Les objectifs du traite-
ment anti-VHB suggérés par la société coréenne
d’étude du foie en 2019 [43] comprennent la normali-
sation d’ALAT, I'ADN du VHB sérique indétectable, la
perte ou la séroconversion de I'AgHBe sérique et la
perte ou la séroconversion de I'AgHBs sérique.
L'EASL 2017 propose également la perte de I'AgHBs
avec ou sans séroconversion anti-HBs comme critéere
optimal, tandis que I'APASL 2016 considére la perte
de I'AgHBs comme un critére idéal, mais non réaliste.
Par conséquent, I'APASL 2016 suggére une réponse
virologique soutenue hors traitement chez les patients
AgHBe-positifs (avec séroconversion AgHBe a
anti-HBe) et AgHBe-négatifs comme critére d'évalua-
tion satisfaisant. A noter que la réponse virologique
soutenue est définit par une ADN < 2000 Ul/mi
pendant minimum 12 mois aprés arrét du traitement
antiviral.

Quand commencer le traitement
l)

Les indications de traitement sont généralement les
mémes pour 'HBC a AgHBe positif et a AgHBe néga-
tif. Elles reposent principalement sur la combinaison
de trois critéres [5]: le taux d'ADN VHB sérique, le taux
d'ALAT sérique et la sévérité de I'atteinte hépatique.

Cependant les criteres d’initiation du traitement dans
I'HBC different d’'une société savante a l'autre, un

résumé des différentes recommandations internatio-

nales pour linitiation et la gestion du traitement est

illustré dans le tableau 2.
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TABLEAU 2 : Résumé des derniéres recommandations

internationales pour la prise en charge de I’hépatite

chronique B

ADV : Adéfovir dipivoxil, ALAT : alanine aminotransfé-
rase, LSN : limite supérieure normale, APRI : aspar-
tate aminotransférase(ASAT)- to- platelet ratio index,
ETV : entécavir, AgHBe : antigéne d’hépatite B e,
AgHBs : antigéne d’hépatite B de surface, VHB : virus
d’hépatite B, CHC : carcinome hépatocellulaire, LAM :
lamivudine, TLB : telbivudine, IFN-PEG a: interféron
pégylé a, TAF : ténofovir alafenamide, TDF : ténofovir
disoproxil fumarate

ala LSN pour ALAT est 40 Ullitre

bla LSN pour ALAT chez les adultes normaux est 30
Ullitre pour les hommes et 19 Ullitre pour les femmes.

Quels sont les moyens thérapeu-
tiques disponibles ?

Actuellement, il existe deux grandes options thérapeu-
tiques pour les patients atteints d’ HBC : le traitement
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par analogues nucléot(s)idiques (AN) ou par I'IFN
alpha, actuellement pégylé (IFN-Peg)( fig. 4).
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TAF : tenofovir anafelamide : non encore disponible au
Maroc
Figure 4 : différentes molécules antivirales B approu-

vées chez I’adulte

Interféron pégylé a 2a : a une double activité antivi-
rale et immunomodulatrice, La dose préconisée de
'INF-PEG est de 180 pyg/semaine en sous cutané.
Analogues nucléosidique et nucléotidiques (AN):
ce sont des inhibiteurs directs de I'activité de transcrip-
tase inverse de la polymérase de I'HBV. lIs sont admi-
nistrés par voie orale.

On distingues les AN de 1 ére génération : Lamivu-
dine, Adéfovir et Telbuvidine qui sont maintenant
abandonnés a cause de sélection des mutations de
résistance, au profit des AN de 2éme génération a
haute barriere de résistance : Entécavir (ETV) 0,5 mg/j
, 1 mg/j si exposition préalable a la telbuvidine, Téno-
fovir Disoproxil Fumarate (TDF) 300 mg/j et Ténofovir
Alafénamide (TAF) qui a été récemment approuvé
dans I’hépatite B, 25 mg/j. Le TAF aurait une efficacité
similaire au TDF, et a 'avantage d’avoir une réduction
moins importante de la clairance de la créatinine et de
la minéralisation osseuse [44]. Récemment Le bésifo-
vir est un nucléotide acyclique phosphonate dévelop-
pé en Corée et a été approuvé par le ministére de la
Sécurité alimentaire et des médicaments en 2017 [45],
cependant il n'est pas toujours disponible en dehors
de la Corée.

Comment choisir le traitement ?
Interféron pégylé a 2a :

L'IFN-PEG pourrait étre envisagé chez les patients
ayant une hépatite chronique virale B AgHBe positif ou
négatif et ayant une indication au traitement antiviral.
Le génotype pourrait étre un facteur prédictif de
réponse au traitement par I'lFN-PEG.

Les génotypes A et B semblent étre associés a un taux
de réponse supérieur a celui des génotypes C et D (en
Afrique et particulierement au Maroc, le génotype D
est le plus fréquent). Toutefois, le génotype du VHB a
une faible valeur prédictive individuelle. A ce jour, il n’y
a pas suffisamment d’argument pour le choix du traite-
ment en fonction du génotype.

L’'IFN-PEG devrait constituer le traitement de premiere
intention chez les patients qui préférent un traitement
de courte durée, notamment chez les femmes ayant
un désir prochain de grossesse. Cependant, divers
effets indésirables et la voie d’administration injectable
d’IFN-PEG ont limité son utilisation malgré ses actions
immunomodulatrices uniques. Néanmoins, I'IFN-PEG
doit étre envisagé pour une durée de traitement
limitée, grace a la maitrise du VHB par le systeme
immunitaire, ce qui permet d'obtenir des réponses
durables en dehors du traitement. L'IFN-PEG n'est
pas privilégié chez les patients atteints de cirrhose du
foie en raison de problémes de sécurité et contre-indi-
qué en cas de cirrhose décompensée par toutes les
recommandations internationales [4,5,43,46]. Il est
contre indiqué en cas de maladies autoimmune, de
dysthyroidie, de cardiopathie sévere, de maladie
psychiatrique et épilepsie non contrblées et de cytopé-
nies.

Analogues nucléosidique et nucléotidiques (AN):
Chez les patients naifs d’analogues, le traitement par
un analogue a haute barriere de résistance (ETV,
TDV, TAF) en monothérapie est recommandé par
toutes les sociétés savantes (OMS 2015, APASL
2015, EASL 2017, AASLD 2018, KASL 2019). Contrai-
rement a I'lFN-PEG, les AN sont des agents antiviraux
a action directe qui inhibent la réplication du VHB et
n'ont pas de durée de traitement fixe [4,5,43,46]. Les
AN sont maintenant largement utilisés dans le traite-
ment de 'HBC en raison de leur faible incidence
d'effets indésirables et de leur commodité.

La résistance antivirale était un inconvénient majeur
des AN de premiere génération (lamivudine, adéfovir,
telbivudine). La résistance est trés rare avec les AN de
deuxiéme génération (ETV et TDF). De plus, les médi-
caments de nouvelle génération (bésifovir et TAF) ont
réduit les effets secondaires associés au TDF (toxicité
rénale et osseuse), tout en maintenant une barriére

............................. n°31 Novembre 2021



MISE AU POINT

RMMAD, n°31 Novembre 2021

génétique de résistance élevée.

L'ETV et le TDF ont été les agents antiviraux préférés
pendant plus d'une décennie depuis leur approbation
dans le traitement de I'HBC et leur efficacité est globa-
lement comparable quelques soit le statue AgHBe sur
la virosuppression, la perte de ’AgHBe et la perte de
’AgHBs [46]. L’'ETV doit étre prioritairement utilisée
chez des patients n’ayant pas développé une résis-
tance a la Lamivudine. Le Ténofovir a une efficacité
virologique, plus ou moins importante, pour tous les
mutants de résistance décrits a ce jour.

Actuellement, il existe peu de données concernant
l'utilisation du TAF chez les patients atteints de
cirrhose hépatique décompensée ou de CHC.
L'AASLD et I'EASL recommandent I'ETV, le TDF et le
TAF en monothérapie comme médicaments privilé-
giés pour le traitement des patients atteints d’HBC et
de cirrhose du foie. L'APASL ne recommande que
I'ETV et le TDF, probablement en raison du peu de
données disponibles au moment de sa publication en
2016 [3,5,43,46].

Aucune société savante ne recommande la combinai-
son d’IFN-PEG et d’AN ni de combinaison d’AN
comme traitement initial en raison de leurs avantages
limités [3,5,43,46].

Enfin les AN constitue une option exclusive en cas de
cirrhose décompensée, chez le transplanté hépatique
et autre transplanté d’organe, prévention de la réacti-
vation, grossesse, prévention de la transmission chez
patients avec vérimie élevée, en cas de manifestation
extra hépatique liées au VHB et en cas d’ maladies
auto-immune.

Il nexiste pas de véritables contre-indications aux
analogues, néanmoins, une adaptation des posolo-
gies s’impose en cas d’insuffisance rénale

Comment surveiller les patients
traités et non traités ?

Surveillance des patients traités par interféron:
tolérance et efficacité :

Tolérance : Le traitement par IFN-PEG peut étre
associé a des effets secondaires. Les effets secon-
daires les plus importants sont un syndrome pseudo
grippal, myalgies, céphalées, fatigue, perte de poids
et un syndrome anxio-dépressif. Sur le plan biolo-

gique, la neutropénie et la thrombopénie sont les
effets indésirables les plus fréquents.

Par conséquent tous les patients devront étre surveil-
Iés pour la tolérance clinique et doivent également
avoir une surveillance d’abord hebdomadaire pendant
un mois puis mensuelle de la numération formule
sanguine(NFS) et du taux des transaminases et
trimestrielle de TSH. En cas d’effets secondaires
séveres, la dose d'INF-PEG peut étre réduite ou inter-
rompue.

Efficacité : ’TADN VHB sera quantifié a la semaine 12
(S12) de traitement pour évaluer la réponse primaire.
La réponse virologique est définie par un taux
d’ADN-VHB < 2000 Ul/ml. Elle est évaluée a 6 mois de
traitement et a la fin du traitement.

La réponse virologique soutenue est définie par un
taux d’ADN-VHB < 2000 Ul/ml 12 mois

aprés l'arrét du traitement. Chez les patients AgHBe
(+), la perte durable de ’AgHBe associée a un taux de
transaminases normal et a un ADN du VHB < 2000
Ul/ml, définit une bonne réponse. Chez les patients
AgHBe (-), 'obtention d’un taux d’ADN du VHB < 2000
Ul/ml, associé a un taux de transaminases normal
définit une bonne réponse.

L’efficacité de l'interféron est surveillée en fonction du
statut AgHBe:

- Chez les patients AgHBe (+), 'ADN VHB, I’AgHBe,
’Ac anti-HBe, ’AgHBs sont réalisés avant le traite-
ment, a 12, a 24 et a 48 semaines de traitement puis 6
et 12 mois apres l'arrét du traitement. La cinétique de
décroissance du titre de ’'AgHBs pendant le traitement
par INF-peg permet de prédire la réponse au traite-
ment. Les patients qui ont a 12 et 24 semaines de
traitement, un titre d’AgHBs < 1500 Ul/ml sont invités
a poursuivre le traitement. En revanche, ceux qui ont
un titre > 20 000 Ul/ml a la semaine 24 peuvent l'inter-
rompre.

- Chez les patients AgHBe (-), '’ADN VHB et '’'AgHBs
sont réalisés avant le traitement, a 12, a 24 et a 48
semaines de traitement puis 6 et 12 mois apres I'arrét
du traitement. Une diminution du titre de 'AgHBs de
plus de 10% a S12 permet de prédire une réponse
durable dans un cas sur deux. A l'inverse, I'absence
de diminution du titre de I'AgHBs associé a une
diminution de ’ADN du VHB de moins de 2log10 ne
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s’accompagne jamais de réponse durable, dans ce
cas, 'IFN-PEG peut étre arrété (EASL 2012).

Surveillance des patients sous analogues : effica-
cité et tolérance

Définitions de la réponse sous AN :

->réponse virologique :

*A 3 mois de traitement :

- Réponse primaire : diminution de la charge virale
(CV) >11log10 Ul/ml

- Non réponse primaire : diminution de la CV< 1 log10
Ul/ml

*A (au moins) 12 mois de traitement :

- Réponse virologique compléte (RVC) : ADN indétec-
table

- Réponse Partielle : diminution de la CV > 1 log10
Ul/ml mais ADN détectable

*A n’'importe quel moment sous traitement :

- Echappement virologique : augmentation de la CV >
1 log10 par rapport au nadir (la

valeur la plus basse).

->La réponse biochimique :

Elle est définie par une normalisation du taux d’ALAT.
->La réponse histologique :

Elle est définie par une diminution de I'activité nécroti-
co-inflammatoire par au moins 2 points dans l'index
d’activité histologique (score Ishak) sans dégradation
du score de fibrose.

->La réponse sérologique :

- Chez les patients Ag HBe(+) : il s’agit de la perte de
I’AgHBe et la séroconversion HBe

- Chez les patients AgHBe(-) : il s’agit de la perte de
I’AgHBs et la séroconversion HBs

Taux de réponse sous analogues :

Le taux de résistance est <1 % pour I'ETV, nul pour le
TDF. Le recul avec le TAF est de 4 ans, son efficacité
est comparable a celle du TDF. Les données d’effica-
cité des AN de derniére génération ont été résumées
dans les recommandations américaines et euro-
péennes les plus récentes [4,5]. Ainsi leur utilisation
en premiére ligne du traitement permet d’obtenir une
suppression virale soutenue dans environ 60-70 %
des cas chez les patients AgHBe (+), et jusqu’a 90 %
chez les patients AgHBe(-), avec des taux similaires
de normalisation des ALAT. La séroconversion HBe

est peu fréquente, de I'ordre de 20 % a 3 ans. La séro-
conversion HBs est exceptionnelle (< 1 % des cas)
chez les patients AgHBe (-), et également rare chez
les patients AgHBe (+) (au maximum de 8 % aprés 3
ans ce traitement).

Tolérance des AN :

Les analogues sont globalement bien tolérés. La
majorité des effets indésirables sont

minimes a modérés et ne nécessitent pas l'arrét du
traitement. Les effets sévéres surviennent dans 7- 10
% des cas et sont responsables d’un arrét du traite-
ment chez 1 a 2 % des patients [47].

Les toxicités rénale et osseuse des analogues sont a
considérer.

Toxicité rénale : Tous les analogues nucléos(t)idiques
sont éliminés par voie rénale sous forme active avec
une filtration glomérulaire et une sécrétion tubulaire
active. La dysfonction rénale peut se traduire par une
insuffisance rénale, par une tubulopathie

proximale ou par un syndrome de Fanconi. Cette
dysfonction s’observe surtout avec les analogues
nucléotidiques (TDF) et plus rarement avec les analo-
gues nucléosidiques (ETV).

Toxicité osseuse : La toxicité osseuse serait plus
importante sous TDF. Le risque osseux est moindre
avec le TAF [44,48]

Acidose lactique : Malgré le bon profil de tolérance de
PETV, la survenue d’une acidose lactique reste une
complication redoutable. Cet effet indésirable sévere
est secondaire a une toxicité mitochondriale de 'ETV
et se voit chez les patients ayant une insuffisance
hépatique avancée avec un score MELD > 22.
Surveillance sous AN : comprend :

X L’évaluation de I'observance,

X L’évaluation de la réponse : ADN / 3-4 mois x 1 an
puis /6-12 mois, si ADN VHB (-) : AgHBs /12mois et Si

AgHBs (-) : Anti HBs. Une surveillance de I’AgHBs
quantitatif tous les 3 ans lorsqu’il est > a 1000 Ul/ml, et
tous les ans lorsqu’il est < a 1000 Ul/ml, est utile pour
prédire les chances de perte de ’AgHBs [41].

X La surveillance de la tolérance rénale :

Sous TDF : la surveillance est systématique quel que
soit le risque rénal sous-jacent

Sous les autres analogues ETV/TAF (moins néphro
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toxiques) : surveillance si haut risque rénal
sous-jacent c'est-a-dire : néphropathies préexistantes,
prises de dautres médicaments néphrotoxiques,
cirrhose décompensée, transplantation d’organes,
Clairance de la créatinine <60 ml/mn.

Le bilan a réaliser : Clairance de la créatinine /3 mois
x 1 an puis /6 mois, Phosphatémie /3 mois x 1 an puis
/6 mois. La surveillance sera plus rapprochée si la
clairance de la créatinine < 60 ml/mn ou la phosphaté-
mie < 2 mg/dl.

X L’AFEF recommande une surveillance par les
méthodes non-invasive de diagnostic de la fibrose
hépatique tous les 1 a 3 ans chez les patients qui ont
une comorbidité hépatique. Une surveillance de la
mesure de [|'élasticité hépatique doit étre effectuée
tous les ans chez les patients qui ont une hépatopathie
chronique avancée pour le dépistage de I'’hyperten-
sion portale [61].

X Il ne faut pas oublier le dépistage de CHC selon les
modalités conventionnelles

Surveillance des patients non traités :

Le but de cette surveillance est de déterminer le
moment ou un traitement serait indiqué.

Les patients qui ne sont pas candidats a un traitement
antiviral doivent étre suivis par un dosage régulier des
transaminases, de la charge virale B quantitative ainsi
que par I'évaluation de la fibrose par des moyens non
invasifs et de I’échographie hépatique. Les modalités
de la surveillance et son rythme dépendent en particu-
lier du statut AgHBe.

a -Chez les patients ayant une infection virale B
chronique AgHBe négatif : deux cas

de figure sont a distinguer :

- Patients avec une charge virale < 2000 Ul/ml :
surveillance des ALAT /6 a 12 mois (aprés

les avoir surveillés / 3 mois la premiere année), le
dosage quantitatif de ’ADN du VHB ainsique I'évalua-
tion de la Fibrose par des moyens non invasifs, tous
les 2 a 3 ans et un AgHBs /an. Certaines études
avaient montré que la détermination quantitative du
taux d'AgHBs peut étre utile pour décider de la
fréquence du suivi pour cette catégorie de patients
[48]. De ce fait ces patients peuvent étre suivis par
dosage sérique d'ALAT tous les 12 mois et I'ADN du
VHB et de la fibrose hépatique tous les 3 ans s'ils ont

des taux d'AgHBs inférieursa 1 000 Ul/ml, tandis qu'un
suivi par ALAT tous les 6 mois et de I'ADN du VHB et
de la fibrose hépatique au moins tous les 2 ans est
conseillé pour les patients ayant des taux d'Ag HBs
supérieurs a 1 000 Ul/ml [49,50,51].

- Patients avec une charge virale > 2000 Ul/ml :
surveillance des ALAT / 3 mois durant la

premiére année puis / 6 mois ensuite, avec un dosage
quantitatif de ’ADN du VHB et

une évaluation de la fibrose par méthode non invasive
tous les ans pendant au moins 3 ans. S'ils ne
remplissent aucune indication de traitement au cours
des 3 premiéres

années de suivi, ils doivent étre par conséquent suivis
l'instar du groupe avec ADN VHB < 2000 Ul/ml [50].
b-Chez les patients ayant une infection virale B
chronique HBe positif et non traités :

Il s’agit du groupe de patients 4gé de moins de 30 ans
avec ADN >107 Ul/ml, des ALAT normales et pas ou
peu de fibrose. Ces patients seront surveillés par un
dosage des ALAT tous les 3 & 6 mois, de la charge
virale B tous les 6 a 12 mois et une évaluation de la
fibrose tous les 12 mois [51].

L’AFEF recommande de contrbler ’AgHBe et 'AC anti
HBe tous les 6 mois chez cette catégorie de malades
[41].

Pour I'AFEF, elle recommande de contrbler les
méthodes non-invasives de diagnostic de la fibrose
hépatique tous les 3 ans chez les patients qui ont une
infection antigene HBe négatif et tous les ans dans les
autres cas. Un contrble de ’AgHBs quantitatif tous les
3 ans (si >a 1000 Ul/ml) ou tous les ans (si <a 1000
Ul/ml) peut étre proposé pour préciser la probabilité de
perte spontanée de I’AgHBs (guérison fonctionnelle)
[41].

Modalités du dépistage du CHC ainsi que du suivi
des patients AgHBs positif :

Les patients qui sont au stade de cirrhose doivent étre
régulierement dépistés pour le CHC par une échogra-
phie tous les 6 mois. Concernant les patients non
cirrhotiques mais chez qui un parent de premier degré
a eu un CHC ou ceux coinfectés avec le VHD, une
échographie devra étre faite tous les 6 mois. Quant
aux autres porteurs de I'AgHBs, une échographie
abdominale est recommandée /1 & 2 ans.
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Modalités de suivi des patients qui ont perdu
I’AgHBs :

La surveillance réguliere par ALAT et ADN VHB n’est
plus recommandée. En revanche, le dépistage du
CHC demeure justifié en cas de cirrhose mais aussi
chez les non cirrhotiques chez qui un parent premier
degré avait eu un CHC ou en cas de longue durée de
l'infection préalable a la perte de 'Ag HBs (> 40 ans
pour ’homme et 50 ans pour la femme et ceux qui ont
été infectés au jeune age).

Que faire en cas de non réponse,
réponse partielle ou de résis-
tance ?

Patients sous interféron :

Non réponse: tout patient sous Interféron qui n’a pas
baissé son ADN VHB a moins de 2000 Ul/ml a la
semaine 24 est considéré comme non répondeur.

En cas de baisse de la charge virale pré thérapeutique
de plus de 2log10 a S12, le traitement sera poursuivi
pendant 48 semaines et ’ADN VHB sera évalué a la
fin du traitement puis a 6 et 12 mois aprés l'arrét du
traitement puis tous les ans a la recherche d’une éven-
tuelle rechute. Dans le cas d’une non réponse
primaire, le traitement par INF-PEG sera interrompu et
le traitement par un AN sera indiqué.

Patients sous AN :

Echec des AN: [4,46] : peut étre défini comme : une
non réponse primaire, une réponse Vvirologique
partielle ou un échappement virologique.

La compliance au traitement doit étre vérifiee devant
tout échec thérapeutique. La prévention de la résis-
tance repose d’abord sur la prescription en 1ere ligne
d’un analogue a haute barriere de résistance. La non
réponse primaire est exceptionnelle avec les analo-
gues puissants, elle est le plus souvent liée a un
défaut de compliance.

La réponse virologique partielle sous analogue a faible
barriere de résistance (LAM, ADV, TBV) doit conduire
au switch vers un analogue puissant sans résistance
croisée (ETV, TDF/TAF). En cas de réponse virolo-
gique partielle sous analogue puissant (ETV, TDF/-
TAF) la conduite dépend de la cinétique de la charge
virale. Si celle-ci est a la baisse, il est possible de
prolonger le méme analogue jusqu’a S48.

En cas de plateau, il faut switcher vers lautre
analogue puissant.

L’échappement virologique traduit une résistance.
L’identification du profil de résistance est souhaitée.
La conduite repose sur le switch vers un AN puissant
sans résistance croisée, la combinaison ETV-TDF est
envisagée en cas de souche multirésistante.

Quand arréter le traitement ? (ta-
bleau 2)

Patients sous interféron :

La durée standard recommandée du traitement est de
48 semaines. Elle peut étre prolongée au-dela de 48
semaines chez certains patients sélectionnés AgHBe
négatif.

Patients sous AN :

Le traitement de I'hépatite B ne permet pas d’obtenir
une éradication virale.

La perte de I’Ag HBs reste le but ultime mais est diffici-
lement réalisable puisqu’elle est de

'ordre de 10% des cas chez les patients AgHBe (+) et
de 1% des cas chez les patients AgHBe (-) aprés 5-8
ans de traitement, ce qui sous-entend une durée de
traitement prolongée voire indéfinie (tableau 2).
Plusieurs études asiatiques, européennes et améri-
caines avaient montré l'intérét de la quantification de
’AgHBs dans la décision d’arrét du traitement par AN.
Ainsi I'obtention d’un AgHBs < a 100 Ul/ml est de bon
pronostic et peut faire discuter une interruption du
traitement en [l'absence d’hépatopathie avancée.
Cette situation est prédictive de réponse virologique
soutenue avec un tres faible risque de réactivation
virale [41].

- Chez les patients cirrhotiques, le traitement antiviral
est prescrit a vie.

- Chez les patients AgHBe (+) : la poursuite du traite-
ment jusqu'a la perte de I’Ag HBs est I'attitude la plus
sécurisante. Des régles d’arrét largement acceptées
existent pour une sous population de patients
AgHBe(+), ainsi le traitement par AN peut étre arrété si
. patients non cirrhotiques, obtention d’'une séro-
conversion HBe et un ADN indétectable et patients
ayant recu au moins 12 mois de traitement apreés la
confirmation de la séroconversion HBe et moyennant
une surveillance rapprochée aprés I'arrét.
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- Chez les patients AgHBe (-) : le traitement par analo-
gues doit étre maintenu jusqu’a la perte de 'AgHBs.
Des données récentes suggerent que larrét des
analogues peut étre envisagé dans certaines condi-
tions [3,5] : Chez les non cirrhotiques, un ADN du VHB
indétectable sous traitement pendant au moins 3 ans,
moyennant une surveillance rapprochée apres l'arrét.
Dans ces conditions et 3 ans apres I'arrét, la rémission
virologique (définie par ADN viral<2000-20000 Ul/ml)
est maintenue chez seulement 50% des patients [52].
Les facteurs prédictifs de rechute apres arrét des
analogues ne sont pas clairement établis.

Néanmoins, la durée de la réponse virologique sous
analogues < 2 ans semble étre un facteur déterminant
de rechute [52].

De plus, les criteres de retraitement chez les rechu-
teurs aprés arrét des analogues ne sont pas encore
clairement établis. Par extension, les indications théra-
peutiques pour les naifs sont appliquées (tableau 2).

Quelle est la prise en charge des
cas particuliers ?

Cirrhose compensée (tableau 2):

Toutes les sociétés savantes recommandent de traiter
tous les patients cirrhotiques Child A avec ADN du
VHB détectable, quel que soit la charge virale, le taux
d’ALAT ou le statut AgHBe.

L’AASLD et 'EASL recommandent 'ETV, le TDF et le
TAF en monothérapie comme médicaments privilé-
giés pour le traitement des patients atteint d’HBC et de
cirrhose du foie compensée. L'IFN-PEG n’est pas
contre indiqué en cas de cirrhose compensée (peut
étre indiqué en absence d’HTP, sujet jeune, présence
de criteres favorables de réponse) mais les AN sont
plus sécurisés.

Le traitement par antiviraux n'élimine pas le risque de
CHC et la surveillance du CHC doit se poursuivre.
Cirrhose décompensée (tableau 2):

Les recommandations des deux sociétés savantes
majeures [5,46] (tableau 2) sont unanimes quant a
l'indication sans délai et de fagon indéfinie du traite-
ment antiviral indépendamment de la présence ou pas
d’un projet de transplantation hépatique. Le traitement
antiviral est indiqué aussi quels que soient les taux de
la charge virale et des transaminases.

A noter que linterféron est contre-indiqué en cas de
cirrhose décompensée et seuls les

analogues peuvent étre utilisés. Les analogues de
deuxiéme génération (ETV et TDF) représentent le
traitement de premier choix. Le TAF est une nouvelle
molécule prometteuse non encore étudiée chez le
cirrhotique décompensé.

La prise en compte simultanée d'une transplantation
hépatique est indiquée chez les personnes éligibles.
Les patients doivent étre surveillés de prés pour détec-
ter l'apparition d'effets indésirables du traitement
antiviral, tels que linsuffisance rénale et l'acidose
lactique.

VHB et grossesse:

Toute femme enceinte doit étre dépisté pour I'HVB
pendant le premier trimestre de grossesse. Chez une
femme ayant une HBC en &ge de procréation, sans
fibrose avancée, il est possible de retarder un traite-
ment antiviral jusqu’au postpartum. La femme
enceinte atteinte d’ HBC avec fibrose avancée doit
étre traitée par TDF. Chez la femme enceinte déja
sous AN, le TDF doit étre poursuivie, alors que 'ETV
ou d’autres AN doivent étre switcher au TDF. Toute
femme enceinte ayant une charge virale > 200 000
Ul/ml ou un taux d’AgHBs > 4 log10 Ul/ml devrait com-
mencer une prophylaxie antivirale B par le TDF a partir
de 24-28 semaines de grossesse et se poursuit
jusqu’a 3 mois de postpartum, la prévention de la
transmission mere-enfant est également prévenue par
la sérothérapie couplée a la vaccination dans les 12
premiéres heures de vie. L’allaitement maternel n’est
pas contre indiqué chez une femme AgHBs (+) non
traitée ou traitée par TDF.

VHB et professionnels de santé:

Tous les professionnels de santé doivent étre dépistés
par AgHBs, Ac anti HBc et Ac anti HBs. Une vaccina-
tion est obligatoire pour les personnes non immuni-
sées (3 doses de vaccin) avec une vérification de
limmunogeénicité par la détermination du taux de I'Ac
anti HBs. Un taux < 10 mUIl/ml impose une revaccina-
tion.

Pour réduire le pouvoir infectant des professionnels de
la santé, un traitement antiviral (si ADN viral> 200
UI/ML) peut étre instauré chez ceux exercant des
procédures a risque (chirurgiens,
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gynécologues, dentiste), en dehors des indications
classiques, I'objectif est de réduire le risque de trans-
mission en réduisant la charge virale idéalement a
indétectable. Le taux de la charge virale visé par le
traitement et autorisant I'exercice du métier varie selon
les pays et les recommandations :
- < 200 Ul/ml pour les recommandations européennes
(5]
- < 1000 Ul/ml pour les recommandations asiatiques
2015 [3], et les recommandations américaines du
centre pour le contréle et la prévention des maladies
(CDC) [53]
- <2000 Ul/ml dans d’autres pays [54]
Le traitement recommandé, s’il est indiqué, est les AN
(ETV, TDF, TAF).

Patients candidats a un traitement immunosup-
presseur ou chimiothérapie :
La réactivation virale du VHB est caractérisée par une
augmentation brutale de ’ADN-VHB, habituellement
suivie d’une augmentation des taux de transaminases
apres quelques semaines. La définition et la prise en
charge des réactivations virales sous traitement immu-
nosuppresseur a fait I'objet de recommandations
récentes américaines [55] et européennes [5]. La
réactivation VHB est définie chez les patients AgHBs
positif par la détectabilité d’ADN-VHB ou d’une
augmentation d’au moins 1 log10 Ul/ml de la charge
virale si elle était détectable avant I'instauration du
traitement immunosuppresseur, ou d’'une augmenta-
tion d’un facteur 3 des taux de transaminases chez les
patients avec charge virale VHB détectable. Chez les
patients AgHBs négatif (Ac anti HBc positifs isolé ou
Ac anti HBc positifs et Ac anti HBs positifs), elle est
définit par une détectabilité de 'AgHBs, appelée séro-
réversion, en présence d’ADN-VHB.
Chez les patients AgHBs positifs, et AgHBs négatifs
avec anti-HBc positifs, recevant une chimiothérapie ou
un traitement immunosuppresseur, y compris les
nouvelles thérapies biologiques, le risque de réactiva-
tion virale B peut étre élevé, en particulier en cas
d’utilisation du Rituximab seul ou en association avec
des stéroides [51].

Le risque de réactivation du VHB peut étre classé
comme élevé (> 10 %), modéré (1-10 %) ou faible (<
1%) (tableau 3). Par conséquent, tous les candidats a

une chimiothérapie et a un traitement immunosup-
presseur doivent étre dépistés de I'AgHBs, des
anti-HBs et des anti-HBc avant le traitement immuno-
suppresseur. La vaccination des patients séronégatifs
pour le VHB est

recommandée. Des doses plus élevées ou un proto-
cole de vaccination renforcé peuvent étre nécessaires
pour obtenir une réponse anti-HBs chez les patients
immunodéprimés.

Patients AgHBs-positif:

Tous les candidats, AgHBs positifs, a une chimiothé-
rapie et une thérapie
immunosuppressive doivent étre référés d'urgence a
un spécialiste pour une évaluation plus approfondie et
un diagnostic de la phase d'infection par le VHB. Tous
ces patients devraient commencer a prendre un AN
puissant comme traitement ou comme prophylaxie.
Les patients atteints d’HBC doivent étre traités par
ETV, TDF ou TAF, de la méme maniére que les
patients immunocompétents. Les regles de surveil-
lance et d'arrét des AN sont les mémes que pour les
patients immunocompétents [56].

La prophylaxie doit étre poursuivie pendant au moins
12 mois (18 mois pour les régimes a base de Rituxi-
mab) aprés la cessation du traitement immunosup-
presseur et ne doit étre interrompue que si la maladie
sous-jacente est en rémission. Les tests hépatiques et
I'ADN du VHB doivent étre surveillés tousles 3 a 6
mois pendant la prophylaxie et pendant au moins 12
mois apres l'arrét des AN car une grande proportion de
réactivations du VHB survient aprés l'arrét des AN
[57].

Sujets négatifs pour I'AgHBs et positifs pour
I'anti-HBc :

Le risque de réactivation du VHB dans ce groupe
varie largement en fonction du profil virologique, de la
maladie sous-jacente et du type et de la durée du
régime immunosuppresseur. Ces sujets peuvent étre
testés pour I'ADN du VHB sérique avant I'immunosup-
pression. S'ils sont virémiques, ils doivent étre traités
de la méme maniére que les patients AgHBs positifs.
Les patients non virémiques doivent étre traités en
fonction des molécules de 'ummunosuppression.
Dans le groupe a haut risque (>10 %), une prophylaxie
antivirale est recommandée (tableau 3).
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La prophylaxie doit se poursuivre pendant au moins 18
mois aprés l'arrét de limmunosuppression et la
surveillance doit se poursuivre pendant au moins 12
mois aprés l'arrét de la prophylaxie. Les molécules
indiquées dans cette prophylaxie chez ce groupe de
patients sont 'ETV ou le TDF ou le TAF.

Chez les sujets AgHBs négatifs, anti-HBc positifs et
présentant un risque modéré (< 10%) ou faible (< 1%)
de réactivation du VHB, un traitement préemptif, et
non prophylactique, est généralement recommandé
[56] (tableau 3). Le principal événement virologique
chez ces patients anti-HBc positifs est la réapparition
de I'AgHBs (séroréversion), constamment associée a
une augmentation du taux des transaminases; a
l'inverse, la détection de I'ADN du VHB n'entraine une
séroréversion et une hépatite que dans 50 % des cas
[58]. Le traitement préemptif est basé sur la surveil-
lance de I'AgHBs et/ou de I'ADN du VHB tous les 1 a 3
mois pendant et aprés I'immunosuppression, et sur la
mise en place d'un traitement par ETV, TDF ou TAF en
cas de détection de I'ADN du VHB ou de séroréversion
de I'AgHBs. Comme la séroréversion de I'AgHBs peut
induire une hépatite aigué sévere, voire fatale, le
traitement par AN doit étre commencé le plus tét
d'ALAT.
Dans certaines situations cliniques, caractérisés par

possible, indépendamment des niveaux

une longue durée d'immunosuppression, une adhé-
rence a la surveillance non respectée ou un risque
inconnu de réactivation virale pour les nouveaux traite-
ments biologiques, une prophylaxie universelle, plutot
qu'un traitement préemptif, est recommandée.

Risque élewé =10% ue modéné 1-10% Risque faible <1%
Ag HEI+ Ag HEz- [ Hies Ag HEa- [ Az HBc+ Ag HEs- [ A HBc+
" An CO20 = Anti-TNFa LT
® allogreffe = Inhibiteurs de IMMuAGiUppréseurs
" Dérivds des cytoking/dlintégrine | * Corticothérapie

= nhibiteurs de
tyrosing Kinase
= Corticothérapia
(20 mg/], >4 zem)

anthracyclines
= Corticathérapie
(220 mgfj, >4 sem)

(=10 mg/j, <1 sem)

Traitement prophylactique Traiterment préemptif “n:"::“ul hb'::h"
Tableau 3 : Principes de la prévention de la réactivation
du VHB [59]

Hépatite B et transplantation hépatique
Tous les patients en attente d’une transplantation
hépatique pour une hépatopathie virale B doivent étre

traités par des AN dans le but d’avoir une charge virale
indétectable au moment de la greffe. Une combinaison
d’immunoglobulines anti-HBs et d’AN a barriére géné-
tique élevée est une stratégie efficace pour prévenir la
récidive de l'infection sur le greffon.

Chez les patients a faible risque de récidive (charge
virale indétectable au moment de la transplantation,
pas de CHC, pas de coinfection VIH ou VHD), les
immunoglobulines peuvent étre arrétées 5 a 7 jours
apres la transplantation mais avec un maintien d’une
monoprophylaxie par des AN a barriere génétique
élevée. Les patients Ag HBs négatifs recevant un
greffon de donneurs anti-HBc positif sont a risque de
récidive virale B et doivent avoir une prophylaxie
antivirale par AN a vie. Le traitement de la récidive
virale B en post transplantation doit étre démarré tres
rapidement par AN a barriére génétique élevée.
Patients dialysés et transplantés rénaux :

Tous les patients dialysés et transplantés rénaux
devraient étre dépistés pour les marqueurs du VHB.
Bien que la réponse au vaccin soit mauvaise, les
patients non immunisés au VHB doivent étre vaccinés.
Tous les patients AgHBs positif doivent étre adressés
a un spécialiste pour une évaluation compléte et un
diagnostic de la phase d'infection par le VHB.
Patients dialysés : les patients atteints d'une infection
chronique par le VHB mais pas d'une hépatite B chro-
nique doivent étre surveillés. En revanche, tous les
patients atteints d'une hépatite B chronique AgHBe
positive ou négative devraient recevoir un traitement
par AN indépendamment du programme de transplan-
tation [67]. L'ETV est recommandé pour les patients
naifs d’AN, le TAF pourrait étre utilisé a la fois pour les
patients naifs et non naifs ou résistants aux AN.
Toutes les doses d’AN doivent étre ajustées en fonc-
tion des valeurs du débit de filtration glomérulaire
(DFG) chez les patients dont le DFG est inférieur a 50
ml/min, a I'exception du TAF qui ne nécessite pas
d'ajustement de dose si le DFG est > 15 ml/min.
L’IFN-PEG peut étre utilisé chez certains patients
sélectionnés.
Transplantés rénaux : tous les patients AgHBs
positifs doivent recevoir une prophylaxie anti-HBV ou
L'ETV est l'option
préférée pour les patients naifs d’AN. Le TDF peut étre

un traitement avec un AN [57].
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envisagé si le TAF n'est pas disponible. Le TAF pour-
rait étre une bonne option thérapeutique pour les
patients naifs et résistants aux AN, bien que son
efficacité et sa sécurité dans ce contexte soient actuel-
lement inconnues. La prophylaxie et le traitement par
AN doivent étre poursuivis a long terme.

La fonction rénale doit étre surveillée attentivement
pendant le traitement par les AN. Une détérioration
inattendue de la fonction rénale pendant le traitement
par AN peut nécessiter un changement de traitement
ou une adaptation de la dose. L'hypertension artérielle
et le diabéte sucré doivent étre contrélés de fagon
optimale chez les transplantés rénaux.

Les transplantés rénaux AgHBs négatif, anti-HBc
positif ne nécessitent pas de prophylaxie ou de traite-
ment. La surveillance de I'AgHBs est recommandée
pour identifier les quelques cas de séroréversion de
I'AgHBs dans lesquels I'ETV ou le TAF doivent étre
commencés immédiatement, indépendamment des
niveaux d'ALAT.

Manifestation extra hépatiques et VHB :

Les patients ayant des manifestations extra hépa-
tiques liées au virus de I'hépatite B devraient étre
traités par les analogues. L’interféron ne doit pas étre
utilisé pour le traitement de ces patients, car peut
potentiellement aggraver les symptémes cliniques vue
son action immunomodulatrice.

Quelles sont les perspectives
thérapeutiques ?

Actuellement, il est impossible d’éradiquer le VHB a
cause de l'intégration du génome du VHB au niveau du
noyau des hépatocytes sous forme d’ADNccc, ce qui
entraine malgré la suppression virale sous AN, un réap-
provisionnement constant du réservoir viral (fig. 5).
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Figure 5 : Représentation schématique du cycle de vie
du virus de I'hépatite B (HBV) et des différentes classes
de molécule anti-HBV

Les antiviraux actuels permettent d’obtenir dans de
rares cas la cure dite « fonctionnelle », a savoir une
séroconversion HBs avec apparition des Ac anti-HBs,
au prix d’un traitement souvent trés long. L’espoir des
traitements futurs est d’aboutir a des traitements de
courte durée et sans effets indésirables, des traite-
ments pour tous, disparition du risque de CHC et
finalement I'élimination de VHB. Pour ceci ces traite-
ments devraient permettre la perte de ’AgHBs,

la séroconversion HBs et la perte de cccDNA [60]. En
effet, de nombreuses molécules agissant a différentes
étapes du cycle de réplication virale du VHB ou sur
limmunité innée ou adaptative de I'héte sont en cours
d’évaluation (fig. 5) : inhibiteurs d’entrée, inhibiteurs de
capside, siRNA, inhibiteurs de relargage de '’AgHBs,
inhibiteurs de cccDNA (CRISP/R Cas9, inhibiteurs
HDAC) et modulateurs de la réponse immune (tels
que les anti-PD1, PDL-1 et agonistes de TLR?7).
Aucune de ces molécules n’a encore atteint la phase
Il de développement clinique, mais on peut envisager
qu’au vu des résultats précliniques et de phase /I,
une association d’agents a cibles thérapeutiques
multiples (Fig. 6) sera nécessaire pour atteindre de
facon définitive la cure fonctionnelle & défaut de la
cure complete (disparition du cccDNA) [61].
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Figure 6 : Principes des nouvelles stratégies thérapeu-
tiques de I’hépatite B.

Conclusion :

L’hépatite virale B chronique constitue un probléme
majeur de santé publique a I’échelle nationale et mon-
diale avec une morbidité et mortalité significative lié a
cette infection. Le Maroc s’est engagé dans la lutte
contre le VHB en incluant le vaccin contre le VHB dans
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le programme national d’immunisation, en renforcant
la sécurité transfusionnelle et la mise sur le marché
marocain d’'un médicament générique antiviral B a un
prix abordable. Récemment le Maroc a adhéré a la
stratégie mondiale de 'OMS pour I'élimination des
hépatites virales chroniques, tout en maintenant les
acquis et adhérant au nouveau programme.

Actuellement les indications thérapeutiques s’élargis
sent de plus en plus, et sont bien établies par diffé-
rentes sociétés savantes. Les nouveaux marqueurs
virologiques du VHB (AgHBcr, ARN VHB) ne sont pas
recommandés  actuellement en dehors de
programmes de recherche, ils auront une place
prépondérante dans un avenir proche dans la classifi-

cation et le monitoring de I'infection virale B chronique.

L’espoir des traitements futurs est la perte de 'AgHBS,
la séroconversion HBs et la perte du cccDNA pour
atteindre de facon définitive le cure fonctionnelle a
défaut de la cure compléete, en se basant sur une
bonne connaissance du cycle virale B.
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MISE AU POINT

“’Les protheses biliaires : Quand et comment ?”’

A. Zazour, W. Khannoussi, G. Kharrasse, Z. Ismaili
Service d’Hépato-gastroentérologie, CHU Mohammed VI Oujda
Laboratoire de recherche des maladies digestives (LARMAD)
Université Mohammed premier

INTRODUCTION :

Depuis la premiére cannulation de 'ampoule de Vater
en 1968 par Mac Cune (1) avec le développement des
endoscopes « Duodénoscopes et Gastroscopes »
permettant I'exploration de I'arbre biliaire et le canal de
Wirsung et la réalisation de la premiére sphinctéroto-
mie endoscopique en 1974 par Classen Demling en
Allemagne et Kawai au Japon (2,3) avec la mise en
place de la premiére prothése plastique en 1979 (4), la
CPRE avait fait I'objet de plusieurs travaux dans le
monde qui a révolutionné la prise en charge endosco-
pique des pathologies bilio-pancréatiques, en plus le
perfectionnement de I’échoendoscopie et 'avénement
de la cholangiopancréatographie par résonance
magnétique (Cholangio IRM) tendent a limiter le
nombre de CPRE a visée diagnostique. Son utilisation
a visée thérapeutique reste large du fait de I'évolution
de I'expérience des endoscopistes et du matériel
utilisé avec une morbi-mortalité moins importante que
la chirurgie. La CPRE constitue actuellement une
technique invasive non chirurgicale de référence dans
la prise en charge thérapeutique de lithiase de la voie
biliaire principales et de la pathologie bilio-pancréa-
tique obstructive qu’elle soit d’origine bénigne ou
maligne et qui reste non dénuée de complications, ce
qui impose un choix attentif et précis des indications
avec un recul suffisant pour I'endoscopiste (bon
apprentissage des différentes techniques plus une
pratique réguliere). Nous envisageons dans cette mise
au point les différentes indications du « stenting » dans
les obstructions biliaires bénignes et malignes et leur
prise en charge endoscopique.

INDICATIONS :

1) Obstructions bénignes :

Elles sont dues a diverses étiologies qui peuvent
d’étre classées en deux catégories :

X Les sténoses biliaires post- chirurgicales
apres une transplantation hépatique ou aprés une
cholécystectomie avec traumatisme directe de la voie

biliaire principale qui constituent les principales
causes des sténoses biliaires post-chirurgicales avec
une incidence qui varie de 10 a 40% et de 0.5 a 0,9%
respectivement (5,6). En outre, les sténoses au niveau
de l'anastomose bilio-digestive (hépatico-jéjunosto-
mie, cholédocho-duodénale ou jéjunale, duodéno-
pancrétectomie) sont de plus en plus fréquentes dans
la pratique clinique.

X Les sténoses biliaires bénignes non chirurgi-
cales sont dominées par la pancréatite chronique qui
peut étre responsable de sténose de la VBP distale
par la formation de fibrose dans 3 a 46% des cas de
pancréatite chronique avancée (7,8,9) et la cholangite
sclérosante primitive (CSP) qui est une pathologie
choléstatique chronique caractérisée par une atteinte
inflammatoire et fibrosante des voies biliaires intra et
extra-hépatiques responsable de dilatations et
sténoses biliaires. La sténose biliaire dominante
longue extra-hépatique est développée chez approxi-
mativement 35% a 50 % des patients avec CSP
(10,11). Les autres indications de la pose de prothese
biliaire sont la lithiase de la VBP obstructive impos-
sible de I'extraire en une seule séance, les fistules
biliaires, la cholangiopathie auto-immune et portale
symptomatique, la sténose biliaire post- radique, post
sphinctérotomie et post infectieuse.

Box 1 | Etiologies of BBS

Postsurgical
Cholaecystactonmy [opan or laparoscopic)

Hiliary anastarmosis (ortholtopics liver transplantation or

bBiliary resconstruction. biliary—ambaric anastamosis)
Chronic pancreatitis

mfiarmrmatory

Primary sclarosing cholangitis

Postradiation therapy

Infecticns (tuberculosis, histoplasmosis, viral,
paErasitic)

Choladochofithiasis
Autoimmons cholangiopathy
Ortheear

Waasculitis

Trasukrmaa

Ischamia {hypotension, ntrahepatic imfusion of
chamothermapy agents, apatic artery thrombosi=s)

Sphirecter of Ouodi diysfunctsom
Postendoscopic biliary sphinoctarotormy
Tableau 1 (12,13) : les différentes causes de sténoses
biliaires
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Figures (1) : Ancien fibro-duodenoscope avec un canal
permettant le passage de la canule et qui peut étre
contrélé par I’opérateur et un ballonnet gonflé au

niveau de la téte permettant de fixer a la muqueuse.

2) Prise en charge endoscopique des
sténoses biliaires bénignes :

La CPRE avec la mise en place de prothése biliaire est
le traitement de choix dans les sténoses biliaires
bénignes, la hantise des endoscopistes est de passer
a cOté dune sténose maligne. De ce fait, une
séquence des examens complémentaires a réaliser
afin de retenir le diagnostic d’une sténose bénigne tel
que : une cholangio-pancréato-IRM qui permet de
confirmer le diagnostic de la sténose et sa localisation,
une écho-endoscopie (EUS) couplée a la CPRE dans
le méme geste est I'examen le plus performant pour la
détection des masses tumorales pancréatique, hépa-
tique ou ganglionnaire, un épaississement des voies
biliaires. Egalement, 'EUS permet d’obtenir un
diagnostic histologique par la cytoponction de masse
tumorale sous écho-endoscopie. Cependant, les
performances de cette technique sont faibles dans les

cholangiocarcinomes surtout de localisation haute.

Figure 2 : A : Aspect Bili-IRM d’une sténose hilaire
responsable de dilatation des VBIH en rapport avec un
cholangiocarcinome hilaire. B : Aspect d’une sténose

bénigne de la VBP post-chirurgicale.

Le cathétérisme de la VBP permet de réaliser un bros-
sage cytologique, des biopsies intra-canalaires surtout
pour les formes végétantes. En effet, le rendement

.‘;-“' X -

diagnostic histologique de ces différentes techniques
sont faibles donc il est souhaitable de les associer
(une nouvelle CPRE avec brossage plus biopsies)
pour une rentabilité diagnostique plus élevée. Dans
les sténoses indéterminées et apres les investigations
initiales avec vérification de la sérologie VIH (cholan-
gite associée au VIH), il convient de réaliser une
CPRE munie d’un cholangioscope « Spyglass » pour
une vision endoscopique intra-canalaire biliaire et de
réaliser des biopsies ciblées par une pince spécifique
avec une sensibilité de 71% et une spécificité qui peut
atteindre 100% (14). On peut également réaliser une
procédure d’endomicroscopie confocale grace a une
sonde laser posée sur la zone suspecte intra-canalaire
a travers le cholangioscope qui permet d’orienter le
diagnostic vers une lésion inflammatoire ou suspecte
et aussi d’orienter les biopsies (15). (Figure 3)

Figure 3 : A : Aspect d’une sténose biliaire suspecte de

la VBP en cholangioscopie par le systeme « Spayglass ».

B : Endomicroscopie confocale, systéme Cellvizio

L’'objectif du traitement endoscopique des sténoses
biliaires bénignes est d’obtenir une perméabilité des
voies biliaires a long terme par la pose temporaire-
ment de multiples prothéses plastiques. La pose de
prothése métallique totalement couverte est une
option dans le traitement de ces sténoses. Le choix
entre ces deux types de prothéses dépend de I'étiolo-
gie de la sténose, sa localisation, le diamétre de la
VBP et bien sir de I'expérience de I'endoscopiste
(16,17).

A- Les sténoses biliaires post chirurgicales :

La cholécystectomie, qu'elle soit réalisée par laparoto-
mie ou plus fréquemment par voie laparoscopique,
peut entrainer la formation de sténose par trauma-
tisme direct du canal biliaire qui est une complication
rare (de lordre de 0.5 a 0,9%) et grave (5.6).
En cas de section ou ligature compléte de la voie

............................. n°31 Novembre 2021
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biliaire principale, le traitement endoscopique est
souvent inefficace pour un drainage biliaire vue I'obs-
truction totale et compléte de la voie biliaire, dans ce
cas une réparation chirurgicale s’impose (17). La
sténose biliaire post cholécystectomie est souvent
courte localisée dans la partie supérieure de la VBP
qui peut atteindre la confluence biliaire (Figure 2). La
prise en charge endoscopique de ces sténoses
consiste a mettre en place de prothéses plastiques «
au moins deux » aprés avoir dilatée la sténose par
ballonnet ou par bougie, ces prothéses doivent étre
changées chaque 3 a 4 mois pendant au maximum 12
mois. En effet, le succés du traitement endoscopique
des sténoses biliaires post-cholécystectomie, durant
une période thérapeutique d’'un an, varie de 74 % a
90% avec un taux de récidive apres 2 ans de la fin du
traitement endoscopique allant de 20 a 30% (18,19,
20). Dans une récente large cohorte portant sur 154
patients avec sténoses biliaires post-cholécystectomie
sans section compléte de la voie biliaire et qui ont été
traitées endoscopiquement par la pose de multiples
stents plastiques :
(résolution de la sténose) était de 97.7% avec un

le taux de succés thérapeutique

nombre moyen de stent posé de 4.3+/-1.6 et un taux
de récidive de 9.4% (21). Les sténoses biliaires
distales (Bismuth | et Il) sont associées a de meilleurs
taux de succés thérapeutique endoscopique par
rapport aux sténoses hilaires proximales (Bismuth 1)
(18, 20).

(Figure 4) Tableau 2.

Blsmasth IV Bismuth ¥

Bimuth 1l Bismuth lll

Classification  Location

| =2 cm distal to hepatic confluence
] =2 cm distal to hepatic confluence

mn Hikar strcture, hepatic confluence is
preserved

v Involves the hepatic confluence, bile ducts
are separated

W Type 1, Il or Nl plus stricture of an isolated
right duct

Figure 4, tableau2 : Classification de Bismuth des

sténoses bliaires bénignes. (12)

Une prothése métallique totalement couverte peut étre
utilisée dans les sténoses localisées de plus de 2 cm
de la confluence hépatique et quand la VBP sous la
sténose dépasse 6 mm de diameétre (16). Les limites
de [lutilisation d’une prothése métallique sont les
suivantes :

La sténose est souvent localisée dans la partie supé-
rieure de la VBP et qui peut atteindre la confluence
biliaire

La VBP au dessous de la sténose est non dilatée «le
diamere est non optimal pour mettre une prothese
métallique avec un risque de complications »

Le risque élevé de migration de la prothése métallique
couverte

La possibilité de developper une sténose dans la
partie distale ou proximale de la prothése métallique
posée pour une longue durée.

Malgrés ces limites, I'utilisation de prothése métallique
totalement couverte dans les sténoses biliaires
post-cholécystéctomie a été rapportée dans la littéra-
ture avec des résultats encourageantes tel que, le
nombre de geste endoscopique réduit, la durée du
traitment est également réduite et un faible taux de
récidive a long terme. Cependant, d’autres études
randomisées comparant les prothéses plastiques aux

prothéses métalliques sont nécessaires (16, 17, 20,
22, 23).

Figure 5 : les différents type et diametres des protheses
biliaires plastiques (A) et métalliques (B) : a,b : non
couvertes. c,d : partiellement couvertes. e f : totalement

couverte

La sténose biliaire est la complication la plus fréquente
apres la transplantation hépatique qui peut se réveler
dans moins d’un mois (sténose précoce) ou plus d’un
mois (sténose tardive).

............................. n°31 Novembre 2021
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On distingue les sténoses biliaires anastomotiques et
non anastomotiques. Les sténoses anastomotiques
sont les plus fréquentes (80%) et sont généralement
uniques, courtes et qui se prétent a un traitement
endoscopique par dilatation au ballonnet puis la mise
en place de stents plastiques, la résolution de la
sténose est généralement obtenue au bout de 3 mois
dans la majorité des cas (24,25,26). En revanche, la
sténose biliaire anastomotique post transplantation
d’installation tardive (> 1 mois) peut nécessiter un
traitement endoscopique répété et prolongé par dilata-
tion au ballonnet et la pose de prothéses plastiques
(chaque 3 a 4 mois pendant 1 a 2 ans). Chez les
patients présentant des sténoses biliaires anastomo-
tiques apres une transplantation hépatique, le traite-
ment endoscopique par dilatation au ballonnet et la
mise en place de stents plastiques s'est avéré plus
efficace que la dilatation seule avec un taux de succés
a long terme allant de 70% a 100% (12, 20, 27). Par
contre, les sténoses biliares non anastomotiques post
-tansplantation sont souvent dues a une thrombose de
I'artere hépatique ou une autre cause d’'ischémie, elles
se développent en moyenne 10 mois aprés la
transplantation. Ces sténoses sont généralement
multiples et longues que les sténoses anastomotiques
et se developpent au niveau hilaire et dans les voies
biliaires intra-hépatiques. La prise en charge endosco-
pique de ces sténoses non anastomotiques nécessite
plusieurs séances de dilatation et de calibrage avec
une durée d’interventions plus longue par rapport aux
sténoses anastomotiques dont le taux de réponse au
traitement endoscopique a long terme ne dépasse
pas les 50%. Le traitement endoscopique peut étre
considéré comme un bridge pour une autre transplan-
tation hépatique (12,20,28).

Les autres sténoses biliaires anastomotiques post
-chirurgicales comme : une hépatico-jéjunostomie
avec montée d’'une anse en Y, une cholédoco-jé-
junale, une duodéno-pancréatectomie caudale et une
réséction hépatique peuvent étre traitées endoscopi-
quement par CPRE avec un équipement suplémen-
taire tel que un endoscope spécifique ( entéroscope)
pour permettre d’accéder au site de la sténose en
utilisant également un matériel adapté a cette anato-
mie « modifiée » (29).

Figure 7 : Draiange endoscopique d’une sténose
anastomotique (post- hépatéctomie droite) avec mise en

place de stent plastique

B- Les sténoses biliaires non chirurgicales :

La pancréatite chronique constitue I'étiologie la plus
fréquente de développer une sténose de la VBP
distale dont les indications du drainage biliaire sont
I'angiocholite, l'ictére et la persistance de la choles-
tase (plus d’'un mois). La prise en charge endosco-
pique des sténoses biliaires liées a la pancréatite chro-
nique est plus difficile que les autres sténoses biliaires
bénignes, en particulier chez les patients avec une
pancréatite chronique calcifiante qui nécessitent
parfois une prise en charge chirurgicale. Le traitement
endoscopique consiste a mettre en place de multiples
prothéses plastiques qu’il faut changer chaque 3- 4
mois. Cependant, I'’émergence de prothése métallique
totalement couverte a permis de codifier la prise en
charge des sténoses biliaires post pancréatite chro-
nique en raison de leur diamétre plus grand que les
prothéses plastiques et la diminution du nombre de
CPRE. En effet, une revue systématique et une
méta-analyse ont montré qu’un drainage endosco-
pique des sténoses biliaires liées a la pancréatite chro-
nique donne de meilleurs résultats en utilisant une
prothése métallique par rapport aux prothéses
plastiques avec un succes de résolution de la sténose
de 77% vs 30% apres un an d’évolution et également
un nombre réduit de CPRE (17, 31). Dans une étude
prospective multicentrique et randomisée publiée en
2015 comparant la prothése métallique totalement
couverte avec de multiples prothéses plastiques dans
la prise en charge des sténoses biliaires secondaire a
la pancréatite chronique chez 60 patients randomisés
en un groupe de patients ayant eu une seule prothese

métallique et un autre groupe de patients ayant eu 3
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protheses plastiques (10fr) initialement puis changées a
3 mois d’intervalle. Toutes les protheses ont été retirées
a 6 mois. L’étude a objectivé que le taux de succes de
résolution de la sténose a 2 ans était de 92% dans le
groupe avec protheése métallique vs 90% dans le groupe
prothéses plastiques sans différence significative. Les
résultats de ces études ont montré I’efficacité de prothése
métallique dans la prise en charge des sténoses biliaires
liées a la pancréatite chronique sans différence significa-
tive par rapport aux protheses plastiques. (16,17, 32).
La CSP est une maladie choléstatique chronique
caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibro-
sante des voies biliaires intra et extra-hépatiques avec
formation de sténoses biliaires responsable d’appari-
tion de lictére, une angiocholite, une altération de la
fonction hépatique et une diminution du taux de survie
a long terme. Le traitement endoscopique a pour
objectif de libérer I'obstacle afin de préserver la fonc-
tion hépatique. Il est indiqué chez les patients sympto-
matiques (ictére, prurit, angiocholite) avec la présence
d'une sténose biliaire dominante a I'imagerie. Cette
sténose est définie comme dominante si elle ne
dépasse pas 1.5 mm dans la VBP et 1 mm en
intra-hépatique et souvent associée a une dilatation
biliaire d’amont. (30, 33). La prise en charge endosco-
pique des sténoses dominantes symptomatiques dans
la CSP est basée sur la dilatation au ballonnet en
premiéere intention par un diameétre allant de 4 mm a 8
mm en fonction du diamétre de la voie biliaire de part
et d'autre de la sténose. En effet, dans une étude
évaluant de fagon prospective les résultats a long
terme du traitement endoscopique des sténoses domi-
nantes symptomatiques chez 96 patients avec 500
dilatations au ballonnet, ils ont trouvé une amélioration
des symptdmes (ictere, prurit), de la fonction hépa-
tique, un taux faible de complications et une survie
sans transplantation plus longue (34). Dans une autre
étude rétrospective comparant la pose de prothese
plastique vs dilatation au ballonnet chez les patients
CSP symptomatiques avec sténose dominante. Les
complications liées a la CPRE étaient plus fréquentes
dans la pose de prothese par rapport a la dilatation et
il N’y avait pas de différence significative en termes
d’efficacité. De ce fait, les auteurs préconisent la
dilatation au ballonnet des sténoses dominantes

symptomatiques dans la CSP en premiére intention et
ils réservent la pose de prothése (le retrait doit étre fait
dans 1 a 2 semaines apres la pose) dans de rares cas
de sténoses réfractaires ou une récidive précoce de la
sténose aprés une dilatation au ballonnet (30,35,36).
Les autres indications de pose de prothése biliaire
sont les lithiases de la VBP obstructives qui ne
peuvent pas étre retirées a cause de I'état clinique du
patient (angiocholite grave, troubles d’hémostase...)
et des facteurs techniques (matériels d’extraction
défectueux, non disponible...). L’objectif de la pose de
stent dans cette situation serait d’assurer d’abord un
bon drainage biliaire et de faciliter secondairement
Iextraction différée du calcul dont la taille diminuerait
de moitié dans 2 a 6 mois apres la pose de prothese.
(16,37).

3) Obstructions malignes les sténoses
biliaires d’origine maligne peuvent étre classées en
deux catégories en fonction de leur localisation :

Les sténoses biliaires malignes distales qui se déve-
loppent dans la partie distale de la VBP et qui sont le
plus souvent secondaires a un cancer de la téte du
pancréas mais également dues aux autres cancers
avec envahissement de la VBP distale tel que le
cancer de la vésicule biliaire, envahissement ganglion-
naire métastatique ou un cholangiocarcinome distal.

Les sténoses biliaires malignes proximales : le
cholangiocarcinome (tumeur Klatskin) de la partie
haute de la VBP est la cause la plus fréquente des
sténoses hilaires (20% des sténoses Dbiliaires
malignes). D’autres cancers peuvent étre a l'origine de
I'obstruction de la région hilaire comme le carcinome
hépatocellulaire, le cancer de la vésicule biliaire et les
métastases surtout du cancer colorectal.

Compte tenue de la prévalence en augmentation et le
mauvais pronostic des sténoses biliaires malignes, un
drainage biliaire endoscopique est souvent nécessaire
par la pose de prothése afin d’améliorer l'ictere et les
symptdmes associés surtout le prurit et de diminuer le
taux de la bilirubine pour permettre une chimiothérapie
et/ou radiothérapie. Le traitement endoscopique doit
étre précédé par un bilan d’opérabilité et d’extension.
4) Prise en charge des sténoses biliaires

malignes distales :
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Il est important de connaitre le statut tumoral des
patients ayant une sténose maligne distale de la VBP
afin de distinguer entre une tumeur résécable et une
tumeur non résécable. En effet, le drainage biliaire
préopératoire n’est pas indiqué de facon systématique
vue le risque élevé de complication. En effet, dans
une étude prospective randomisée multicentrique
comparant le drainage biliaire préopératoire suivi de
chirurgie vs une chirurgie seule chez les patients ayant
un cancer de la téte du pancréas, la survenue de com-
plications graves était significativement plus fréquente
chez les patients ayant bénéficié d’'un drainage biliaire
préopératoire par rapport a ceux ayant bénéficié d’'une
chirurgie seule (39% vs 74%). Cependant, il n’y a pas
de différence significative en termes de mortalité et de
durée d’hospitalisation entre les deux groupes. (38)
Le drainage biliaire préopératoire des sténoses
biliaires malignes distales, quelle que soit I'étiologie,
est indiqué en cas de : angiocholite, prurit intense
intolérable, en cas d’une chimiothérapie néoadju-
vante, une chirurgie retardée (plus de 2 semaines) et
une bilirubinémie élevée = 150 mg/l dont sa validité
dans les indications du drainage préopératoire reste
incertaine. (16,30).

Une fois lindication du drainage est posée aprés
discussion en réunion de concertation pluridiscipli-
naire, le drainage par voie endoscopique est le traite-
ment de choix, il permet de définir la localisation et la
sévérité de la sténose ainsi d’obtenir un bon cholan-
giogramme, ces parametres permettront par la suite
non seulement de la pose de prothése mais égale-
ment de choisir quel type de prothése adaptée.

En effet, des études et méta-analyses ont montré que
I'utilisation de prothése métallique a permis de réduire
la réintervention endoscopique, de réduire l'intervalle
entre le drainage et la chirurgie, moins de complica-
tions ainsi qu’une longue durée de perméabilité biliaire
et un délai de quelques jours de retard pour commen-
cer une chimiothérapie néoadjuvante par rapport a la
prothése plastique. Finalement, la prothése métallique
totalement couverte de 10 mm de diamétre est la
prothése de choix dans le drainage biliaire préopéra-
toire des sténoses biliaires distales. En ce qui
concerne la résection chirurgicale apres le drainage, la
prothése en place ne rend pas la résection RO plus

difficile et n'augmente pas le risque de non-réséctabili-
té locale, mais sa présence prolonge la durée de
l'intervention chirurgicale (16,30, 39, 40, 41).

En revanche, la prise en charge des sténoses biliaires
malignes distales non résécables est basée sur le
drainage biliaire endoscopique qui est le traitement de
choix par rapport aux autres techniques de drainage
(percutané et chirurgical) du fait du faible risque de
complications et d'une meilleure qualité de vie
(16,42,43).

Ces auteurs ont comparé la pose de prothese métal-
lique avec la prothése plastique dans le drainage
palliatif des sténose malignes basses de la VBP, ils
ont trouvé une efficacité similaire a court terme du
drainage entre ces deux types de prothéses, égale-
ment, en termes de codt, il n’y a pas de différence
significative. Cependant, la pose de prothése métal-
lique est associée a une meilleure qualité de vie, une
survie prolongée, moins de complications et de
réinterventions endoscopiques. De ce fait, I'associa-
tion européenne (ESGE) recommande la pose de
prothése métallique dans le drainage palliatif des
sténoses  biliaires  malignes  extra-hépatiques.
(16,44,45,46)

La prothése métallique totalement couverte, en com-
paraison avec la non couverte, est associée un faible
risque de progression tumorale et de formation de
sludge, donc moins de risque d’occlusion, mais il y a
un risque élevé de migration par rapport a la prothése
métallique non couverte. En ce qui concerne la cholé-
cystite liée a la pose de prothése métallique totale-
ment couverte, des études rétrospectives ont montré
qu’il y a un risque élevé de cholécystite aigue si la
prothése couvre le canal cystique en comparaison
avec la prothése métallique non couverte et plastique
(30). Cependant, des méta-analyses et d’autres
études randomisées contrblées n’ont pas trouvé de
différence du risque de cholécystite entre la métallique
couverte, non couverte et plastique. (30,47,48). En
effet, les mesures préventives de cette complication
étaient de mettre en place la prothése au-dessous de
I’labouchement du cystique chez les patients ayant une
vésicule biliaire en place. En fin de compte, le traite-
ment endoscopique palliatif des sténoses biliaires
malignes distales est le traitement de choix, il est basé
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sur la pose de prothése métallique non couverte ou
totalement couverte en fonction de I'expertise de
I’endoscopiste avec des mesures préventives de com-
plication post CPRE surtout la cholécystite en cas de

pose de prothése meétallique totalement couverte.
(16,30). (Figure 7)

Figure 7 : drainage biliaire d’une sténose irréguliére de

la VBP distale (ADK de la téte du pancréas localement

avancé) par la mise en place d’une prothéese métallique
non couverte.

5) Prise en charge des sténoses biliaires
malignes proximales (Hilaires)

Le cholangiocarcinome est I'étiologie la plus fréquente
des sténoses malignes de la région hilaire dont le
traitement curatif reste la résection chirurgicale, dont il
faut évaluer sa réséctabilité par des moyens radiolo-
giques (TDM, IRM, PET/scan) et méme parfois une
exploration chirurgicale initiale. (49,50). Le drainage
préopératoire de ces sténoses doit étre discuté en
réunion de concertation multidisciplinaire pour poser
l'indication du drainage et la voie d’abord. En effet, les
études dans la littérature ont montré que le drainage
préopératoire est associé a un risque élevé de compli-
cations post- opératoires en particulier I'infection par
rapport aux patients opérés d’emblée sans différence
significative affectant la mortalité en post-opératoire.

(51,52). Néanmoins, d’autres études ont indiqué un
drainage préopératoire dans certaines situations : en
cas d’angiocholite, un futur foie restant moins de 30%,
en cas d’embolisation portale, une chimiothérapie
néoadjuvante et une malnutrition sévere (53,54,55). Il
existe deux approches pour le drainage biliaire
préopératoire : endoscopique et radiologique (percuta-
né), le choix entre ces deux techniques dépend de
I’expertise locale et de I'étendue de la tumeur hilaire
en se basant sur la classification BISMUTH (figure :8)

a Ji=

Type IV

o L=

type Il type llib

Bigmuth-Carlatte clagsification. (Fram Khan SA, Davideon BR, Galdin RD, &t al. Guide-
lines for the diagnosis and treatment of cholangiocarcinoma: an update. Gut
2012;61(12):1657-69; '

Figure 8 : classification Bismuth des sténoses malignes
de la région hilaire.

Cependant, Dans la littérature, il n’y a pas de consen-
sus sur la supériorité d’une technique par rapport a
'autre dans le drainage préopératoire. Si le drainage
endoscopique est effectué, la pose de stent plastique
ou drain nasobiliaire sont préférés. La prothése métal-
lique est déconseillée dans le drainage préopératoire
des tumeurs malignes hilaires vue la rareté d’études et
le risque de rendre une éventuelle chirurgie curative
impossible. (16,57,58).

Par contre, dans le drainage biliaire palliatif des
sténoses malignes hilaires, le traitement endosco-
pique est indiqué en cas de Bismuth (I et Il ) et un
drainage biliaire percutané ou en association avec la
CPRE en cas de Bismuth Il et IV en fonction de
I'expertise locale et aprés la décision de la RCP. En
général, un drainage biliaire de plus de la moitié du
foie (=50%) est associé a de meilleurs résultats avec
une meilleure survie, tandis qu’un drainage de moins
de 30% d’un segment hépatique atrophique est non
bénéfique cliniquement et il est associé a un risque
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plus élevé de développer une cholangite post-CPRE
(30, 59). La prothése métallique non couverte est a
privilégier selon la littérature en cas de drainage pallia-
tif des sténoses malignes hilaires, dont le « stenting »
de facon bilatérale a permis d’avoir un faible taux de
complications, une baisse plus importante de la biliru-
bine sans modification de la mortalité a 30 jours
(60,61). Les deux techniques du « stent in stent » ou
du « side by side » sont équivalentes en termes de
succes defficacité prothétique et de difficulté de
réintervention. Néanmoins, le choix entre ces deux
techniques et un « stenting » uni ou bilatéral dépendra
de I'expérience de I'opérateur et les données fournies
par la cholangio-IRM. (62)

Conclusion :

Le « stenting » dans la prise en charge des sténoses
biliaires dépend de plusieurs facteurs, entre autres,
I'origine bénigne ou maligne de la sténose et sa locali-
sation extra-hépatique ou péri-hilaire. La prise en
charge des sténoses bénignes repose sur la mise en
place de stents plastiques tous les 3 a 4 mois jusqu’a
la résolution de la sténose (généralement pendant 12
mois) et I'utilisation de prothése métallique totalement
couverte dans le traitement des sténoses bénignes
extra-hépatiques donne des résultats encourageants
concernant leur efficacité et sécurité, mais leur utilisa-
tion est réservée dans certaines situations bien
définies. Pour les sténoses malignes, il est indiscpen-
sable d’évaluer la réséctabilité afin d’indiquer ou non
un drainage préopératoire dans une RCP. La prothese
métallique est largement utilisée dans la prise en
charge palliative des sténoses malignes dont le choix
entre métallique non couverte et totalement couverte,
uni ou bilatérale dépend de la localisation et I'exten-
sion de la sténose biliaire, en plus de I'expertise locale.
La prothése plastique garde sa place dans la prise en
charge palliative des sténoses biliaires surtout en cas
d’espérance de vie limitée et en cas de sténose
suspecte de malignité sans confirmation histologique

en particulier au niveau hilaire.
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Prostatic localization of a rectal adenocarcinoma:
local extension or metastasis?
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ABSTRACT :

Introduction: We herein report a rectal adenocarcino-
ma metastasis to the prostate gland. The involvement
of the prostate is unusual unless direct invasion
occurs. It has been rarely reported in the literature
Case presentation: A 67-year-old man presented
with low digestive symptoms (tenesmus, rectal blee-
ding and constipation) with episodes of acute urinary
retention. Physical examination revealed a budding
mass on rectal digital examination. Colonoscopy
showed a mass, around 4 cm from the pectinate line.
Pathology revealed a moderately differentiated adeno-
carcinoma. The magnetic resonance imaging (MRI)
scan confirmed a large irregular tumor in the low
rectum; it also showed a mass involving the prostate
gland including the central and peripheral zones and
the bladder base classified PIRADS 5 ; with the
presence of a dividing border between the rectum and
the prostate. The prostate biopsies confirmed the
rectal adenocarcinomatous origin: neoplastic cells
were positive for CDX-2 and CK20 and negative for
prostate-specific antigen and estrogen receptor. A
PET scan was performed it shows an increased focal
FDG avidity in the left lobe of the prostate and a thicke-
ning in the posterolateral wall of the low rectum; it also
excluded further metastatic locations.

Conclusion:

This case shows necessity of correct assessment of
cancer extension and exhibits a rare isolated prostatic
synchronous metastasis from a primary rectal adeno-
carcinoma. Its stresses the role of imaging and immu-
nohistochemical panel in the diagnosis.

Keywords: rectal Adenocacinoma — synchronous
metastasis- prostate

INTRODUCTION

Colorectal cancer is the third most common male

cancer. Over 1.8 million new cases have been

reported in the world in 2018 [1]. Prostatic metastasis
from a primary bowel adenocarcinoma has been rarely
reported in the literature. We herein report a rare case
of a metastasis from rectal adenocarcinoma to the
prostate gland. We highlight the role of immunostai-
ning and the positron emission tomography-computed
tomography (PET scan) in the diagnosis.

CASE PRESENTATION

A 67-year-old man presented with tenesmus, rectal
bleeding and constipation; with episodes of acute
urinary retention .The patient's medical history
included a type 2 diabetes, and a family history of
colon adenocarcinoma which occurred in his uncle at
the age of 67 years old.

The rectal digital examination revealed, an antero-late-
ral rectal budding mass, attached to deep planes at
2-3cm from the anal verge. Baseline blood tests were
all normal.

Colonoscopy showed a friable budding mass, occupy-
ing one-third of the circumference, located at 4 cm
from the pectinate line (Figure 1). The anal canal and
the rest of the colon, including the caecum and termi-
nal ileum, were normal. Pathology revealed a modera-
tely differentiated adenocarcinoma.

We performed a metastatic workup. The computed
tomography (CT) scan demonstrated a circumferential
thickening of the left lateral wall of the lower rectum. Its
lower pole was located about 4 cm from the anal verge
, measuring 14 mm , spread over 3 cm, with discreet
irregularity in the mesorectal fat and two small left
mesorectal lymph nodes of 4 and 6 mm. there was no
spread to other parts of the body (figure 2).

The magnetic resonance imaging (MRI) scan confir-
med a large irregular tumor in the low rectum classified
as T3,N1, Mx ; it also showed a mass involving the
prostate gland including the central and peripheral
zones and the bladder base classified PIRADS 5; with
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the presence of a dividing border between the prostate
gland and the rectum (figure 3) . He underwent a
trans-rectal ultrasound prostate biopsies; pathology
confirmed the rectal adenocarcinomatous origin.
Neoplastic cells were positive for CDX-2 and CK20
(strong, diffuse); identical to the original primary bowel
carcinoma and they were negative for prostate-speci-
fic antigen and estrogen receptor (Figure 4). It was
consistent with metastatic rectal carcinoma or a local
invasion. A PET scan was performed and showed an
increased focal FDG avidity in the left lobe of the pros-
tate and a thickening in the posterolateral wall of the
low rectum; it also excluded further metastatic
locations. The prostate specific antigen (PSA) level
was 0.71 ng/ml (normal range 0 to 4 ng/ml). Therefore,
the diagnosis of metastatic colorectal adenocarcinoma
of the prostate was established.

The case was discussed in multidisciplinary consulta-
tion meeting, the decision was made to perform a
chemotherapy and radiation therapy. He received 6
sessions of chemotherapy with 5FU- ELOXATINE and
25 sessions of external-beam radiation therapy. The
endoscopic evaluation after treatement showed a
disappearance of the budding process giving way to a
flat congestive area 6 mm in diameter and a radiation
proctitis shown in Figure 6.

We have also proposed a strategy for cancer scree-
ning among siblings and children with a colposcopy
each 5 years from the age of 45 years old.

DISCUSSION:

A study of 10,791 autopsies of cancer patients found
185 metastases to the prostate. The majority of these
cases had other organ involvement: liver 90%, lung
75%. Hematological malignant diseases frequently
spread to the prostate. [2]

Mai et al reported 6 patients with colonic adenocar-
cinoma spreading into the prostate [3]. They mimic
prostatic or bladder adenocarcinoma, nevertheless the
immunostaining and clinical history are helpful in the
differential diagnosis.

Only few cases of prostatic metastasis from primary
bowel adenocarcinomas have been reported (Table

1). All the documented cases were confirmed by

immunostaining with CD20 and CDX-2. Owens et al
demonstrated 60% positivity for CDX2 in primary
colorectal cancers versus 0% expression in primary
prostate cancers [9]. In the reported cases the metas-
tasis were metachronous; they occurred in an interval
range of 14 months to 10 years. Our case, is the first
reported synchronous metastasis, the prostate
location can mimic an invasion of the prostate by the
primary tumor. The MRI and the PET scan data help to
differentiate between a local spreading and metatasis
which impacts tumor staging (e.g Dukes C2 to Dukes
D) and change prognosis and therapeutic approach.
The tandem MRI and PET scan give accurate and
precise information about localization, tumor staging,
adding morphological to metabolic assessment.
Primary malignancies that have reported metastasis to
the prostate are malignant melanoma, lung, penis,
larynx, pancreas and stomach [7]. The spread is
probably hematogenous; the purported mechanism of
dissemination of colorectal cancer cells may occur
early in disease onset. The neoplastic cells nestle in
the prostatic microenvironment, where they can be
housed and have a dormancy period [8].

This case highlights the importance of advanced
immunohistochemical and imaging techniques in diffe-
rentiating tumor origin. This provides accurate diagno-
sis for appropriate treatment.

CONCLUSION:

This case exhibits the first reported case of isolated
prostatic synchronous metastasis of rectal adenocar-
cinoma. lts stresses the role of imaging and immu-
nohistochemical panel in the management of the
disease.

REFERENCES:

1.Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre
LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBO-
CAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.
2018 Nov;68(6):394-424

2.Zein, T. A., Huben, R., Lane, W., Pontes, J. E. and
Englander,L. S.: Secondary tumors of the prostate. J
Urol, 133: 615, 1985

n°31 Novembre 2021



FAITS CLINIQUES

RMMAD, n°31 Novembre 2021

3.Mai KT, Landry DC, Collins JP. Secondary colonic
adenocarcinoma of the prostate histologically
mimicking prostatic ducta adenocarcinoma. Tumori.
2002;88:341Y344

4.Berman JR, Nunnemann RG, Broshears JR,
Berman IR. Sigmoid colon carcinoma metastatic to
prostate. Urology. 1993 Feb;41(2):150-2

5..Schips L1, Zigeuner RE, Langner C, Mayer R,
Pummer K, Hubmer G..Metastasis of an ascending
colon carcinoma in the prostate 10 years after hemi-
colectomy. J Urol. 2002 Aug;168(2):641-2.

6.Gupta T1, Laskar SG, Thakur M, Desai S, Shrivasta-
va SK, Dinshaw KA, Agarwal JP. Isolated prostatic
metastasis from primary sigmoid colon carcinoma.
Indian J Gastroenterol. 2004 May-Jun;23(3):114-5.
7.Fady R Youssef, Leanne Hunt, Pieter D Meiring,
Danesh R Taraporewalla, Robin Guptaand et al.
Metastasis of a cecal adenocarcinoma to the prostate
five years after a right hemicolectomy: a case report. J
Med Case Reports. 2011; 5: 223,

8.Kang A1, Lee JH, Lin E, Westerhoff M. Metastatic
colon carcinoma to the prostate gland. J Comput
Assist Tomogr. 2013 May-Jun;37(3):463-5

9.0wens CL, Epstein JI, Netto GJ. Distinguishing
prostatic from colorectal adenocarcinoma on biopsy
samples: the role of morphology and immunohistoche-
mistry. Arch Pathol Lab Med.2007;131:599Y603
10.Bissell MJ, Labarge MA. Context, tissue plasticity,
and cancer: are tumor stem cells also regulated by the
microenvironment Cancer Cell. 2005;7:17Y23

Figure 1 : Endoscopic image of a friable budding mass

at 4 cm from the : pectinate line : a) Direct vision b)

Rectal retroversion

Figure 2: Computed tomography (CT) images demons-
trating the circumferential thickening of the left lateral

wall of the lower rectum (white arrow)

Figure 3: MRI images showing a tumor in the low
rectum and a mass involving the prostate gland without
any contiguity

Figure 4 : Neoplastic cells positive for CDX-2 and
CK20 identical to the original primary bowel carcino-
ma and negative for PSA .
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Figure 5 : PET showing an increased focal FDG avidity
in the left lobe of the prostate and a thickening in the
posterolateral wall of the low rectum

Figure 6 : The endoscopic evaluation after treatement :
Disappearance of the budding process giving way to a
flat congestive area (A) and a radiation proctitis (B)
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Table I : Characteristics of the patients with prostat metastasis from colorectal cancer
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Mélanome anorectal primitif révélé par des métastases hépatiques
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RESUME :

Le premier cas du mélanome anorectal a été publié
par Moore en 1857(1). Il s’agit d’une pathologie trés
rare, représentant 1,5 % de tous les mélanomes et
moins de 1 % des cancers anorectaux (2). Il s’agit de
la localisation la plus fréquente aprés les mélanomes
de la peau et de la rétine. Son pronostic est redoutable
a cause de la survenue précoce de métastases (3).
Nous rapportons ici le cas d’'une patiente qui présen-
tait un foie multinodulaire secondaire dont la
recherche du primitif a conduit a la découverte d’un
mélanome anorectal. Les possibilités thérapeutiques
étant limitées, la patiente a regu des soins palliatifs.

INTRODUCTION

Les mélanomes malins sont des tumeurs malignes qui
se développent a partir du systéme pigmentaire. La
localisation anorectale se caractérise par sa rareté,
I'absence de standards quant a la prise en charge et

par son pronostic sombre.

PATIENT ET OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’une patiente, agée de 59
ans, sans antécédents pathologiques particuliers,
adressée dans notre structure pour prise en charge
d’un foie secondaire découvert sur une TDM abdomi-
nale demandée par son médecin traitant.

L’'anamnése a noté que cette patiente présentait des
épisodes de rectorragies de faible abondance et inter-
mittentes depuis 4 mois, sans autres signes digestifs
ni extra digestifs associés. Ceci évolue dans un
contexte d’altération profonde de I'état général (amai-
grissement non chiffré, asthénie profonde et anorexie)
L’examen clinique retrouvait une patiente avec un
Performans status a 3, une hépatomégalie a I'examen
abdominal.

La TDM abdominale montrait de multiples nodules
hépatiques (Figure 1)

Le toucher rectal permettait de palper une lésion d’en-
viron 2 cm de diameétre située a 2-3 cm de la marge
anale.

Sur le plan biologique les marqueurs tumoraux
CA125, CA19.9 et ACE étaient négatifs.

La coloscopie a montré une formation polypoide a
surface noiratre sessile de 2 cm de diametre a 3 cm de
la marge anale faisant évoquer un mélanome (Figure
2-4).

Nous avons réalisé une Ponction biopsie échoguidée
des nodules hépatiques vus sur la TDM abdominale
(Figure 4).

L’étude histologique a montré une prolifération tumo-
rale maligne indifférenciée pigmentée faisant discuter
un mélanome. Un complément immunohistochimique
a montré que les cellules tumorales exprimaient les
récepteurs HVIB45 (+) et PS100 (+), confirmant ainsi
le diagnostic.

Dans le cadre du bilan d’extension, la TDM thora-
co-pelvienne a montré des lésions osseuses lytiques
vertébrales étagées (figure 5) intéressant également
les os du bassin.

Aprés avoir discuté le dossier dans un staff de concer-
tation pluridisciplinaire de cancérologie digestive, la
décision fut de mettre la patiente sous soins palliatifs.

DISCUSSION

Le mélanome malin est une tumeur maligne formée a
partir des cellules productrices de mélanine (mélano-
cytes) situées dans les couches profondes de
I'épiderme.

Le mélanome anorectal primitif est une tumeur rare
représentant 1,5 % de tous les mélanomes et moins
de 1 % des cancers anorectaux, de pronostic redou-
table a cause de la survenue précoce de métastases
(2,3). La dissémination hématogéne est extrémement
fréquente et souvent précoce. 20 a 30 % des patients
ont des métastases au moment du diagnostic. Le foie
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et les poumons sont les plus touchés (4).

La moyenne d’adge de survenue se situe vers 50 ans
avec une égale fréquence des deux sexes (6-8). Notre
patiente était agée de 59 ans. Sur le plan clinique, la
symptomatologie n’est pas spécifique. Les signes les
plus fréquemment retrouvés sont les rectorragies dans
75 % des cas. Le syndrome rectal ainsi que les
troubles du transit qui sont observés dans 50 % des
cas (2, 3,7,9,10).

A l'examen proctologique, le mélanome anorectal
primitif se présente dans plus de la moitié des cas
comme une tumeur ulcéro-végétante ou une lésion
polypoide et pédiculée de couleur noiratre (2,11). Le
mélanome anorectal primitif s’implante de part et
d’autre de la ligne pectinée. Il se développe a partir
des mélanocytes normalement présents dans I’épithé-
lium malpighien de la zone pectinée et dans I'épithé-
lium transitionnel au-dessus de la ligne pectinée. En
ce qui concerne les localisations rectales de la mala-
die, il s’agit souvent de tumeurs développées aux
dépens du canal anal et qui ont secondairement infiltré
la sous-muqueuse rectale (5). Le diagnostic est
affrmé par étude histologique. Les mélanomes
anorectaux primitifs se présentent comme des prolifé-
rations de cellules fusiformes ou de cellules rondes (2,
3,9) avec la mise en évidence de pigments de méla-
nine aprées coloration de Fontana-Masson (6). Dans
les formes achromiques, I'immunohistochimie trouve
une place de choix dans la confirmation du diagnostic,
en montrant une positivité aux anticorps anti-protéine
S 100 et Panticorps anti-HMB 45 (5). Dans notre
observation, I'étude immunohistochimique a confirmé
le diagnostic. L’écho-endoscopie permet d’apprécier
I’envahissement pariétal ainsi que I'atteinte ganglion-
naire péri-rectale [29] facilitant ainsi I'évaluation de
I’envahissement locorégional (5, 12,13).

La dissémination hématogéne est fréquente et
souvent précoce : 20 a 30 % des patients ont des
métastases au moment du diagnostic. Le foie et les
poumons sont les plus touchés. D’autres organes
peuvent étre concernés notamment le cerveau, I'os et
la peau (5,14). Notre patiente avait des métastases
hépatiques et osseuses au moment du diagnostic.

Plusieurs classifications du mélanome anorectal primi-

tif ont été proposées. La classification de Slingluff
classe le mélanome en 3 stades évolutifs : Stade |
(atteinte locale) Stade Il (atteinte locale avec métas-
tases ganglionnaires régionales) et Stade Il (métas-
tases a distance) (15). Notre patiente était ainsi
classée stade lll de la classification de Slingluff.

La chirurgie est le traitement de choix des mélanomes
anorectaux primitifs, mais ses modalités d’exérese,
localisée avec ou sans curage ganglionnaire, ou
amputation abdomino-périnéale, restent controver-
sées (2, 3, 15, 16,17). La présence ou l'absence de
métastases ganglionnaires n’a pas montré de diffé-
rence significative sur le pronostic (15).

L’exérese locale est associée a un faible taux de
morbidité avec des conséquences moindres sur les
fonctions locales, en préservant le sphincter anal. Par
contre, 'AAP est associée a un fort taux de morbidité
associé a une atteinte fonctionnelle (18-20). Les rares
études faites ont montré qu’il n’y avait pas de diffé-
rence significative concernant la survie chez les
patients traités par AAP et exérése locale (21). Toute-
fois ’AAP demeure la méthode la plus utilisée dans ce
genre de tumeurs car elle permet d’éviter les récidives
(15).

La radiothérapie est utilisée a titre palliatif pour les
tumeurs jugées inextirpables, en cas de récidives ou
dans un but antalgique (2,3).

On sait que certains mélanomes, y compris le
mélanome AR, contiennent des mutations BRAF et
c-KIT a des taux variables selon le site anatomique,
qui peut prédire un avantage du traitement avec des
inhibiteurs de ces mutations génétiques dans l'avenir.
Pour le mélanome anorectal métastatique, aucun
protocole thérapeutique systémique standard n’est
bien établi et la plupart des protocoles des chimiothé-
rapies utilisées (Dacarbazine ,cisplatine en combinai-
son avec interferon alpha et linterleukine 2 ) sont
basés sur des régimes congus pour les patients avec
des mélanomes cutanés métastasiques. De nouveaux
protocoles de chimiothérapie, incluant Dacarbazine,
Cisplatine, Carmustine et Tamoxiféne semble donner
des résultats encourageants avec un taux de réponse
de 50% rapportés sur de petites séries de patients (5,
22,23).
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CONCLUSION

Le pronostic du mélanome anorectal primitif est effroy-
able a cause de la survenue précoce de métastases.
Le taux de survie a 5 ans tous stades confondus est
inférieur a 10 % quel que soit le type de traitement
proposé (2,24).

RADIOLOGIE SIDIOTHMANE  Tel: 8522594949

Figure 5 : TDM pelvienne montrant des lésions lytiques
vertébrales étagées.
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RESUME :

La gastro-entérite a éosinophiles est une maladie rare,
de cause inconnue, survenant le plus souvent chez
I’adulte jeune ou 'enfant. Elle est caractérisée par une
infiltration du tractus digestif par des polynucléaires
éosinophiles. La forme clinique avec ascite est origi-
nale et traduit une atteinte prédominant sur la séreuse
digestive. Nous rapportons le cas d’'une patiente de 37
ans qui a présenté une ascite récidivante a répétition,
isolée, non fébrile et riche en éosinophiles.

Mots-clés : ascite a éosinophiles, gastro-entérite a
éosinophiles

INTRODUCTION

La gastro-entérite a éosinophiles est une maladie rare
de cause inconnue. Elle est caractérisée par une
infiltration de la paroi du tractus digestif par des
polynucléaires éosinophiles. La forme avec ascite est
rare et se manifeste lorsque l'infiltration prédomine sur
la séreuse. L’ascite dans ce cas est riche en protéines
et en éosinophiles [1].

Nous rapportons une observation au Centre Hospita-
lier Universitaire Yalgado Ouédraogo.

PATIENTE ET OBSERVATION

Mme E.O., 37 ans, a été regue en consultation en
Novembre 2019 pour distension abdominale. A
I’'anamneése, on notait une douleur épigastrique secon-
dairement généralisée a tout 'abdomen survenant par
crises, trés intenses et rebelles aux antalgiques habi-
tuels ainsi que des vomissements évoluant depuis 2
mois.

[l était noté dans ses antécédents 4 épisodes d’ascite
récidivante associés a des hyperleucocytoses avec
les éosinophiles variant entre 1.000 et 3.726/mm3
pour une valeur normale inférieure a 750. Il n’y avait
pas de notion d’allergie alimentaire ou médicamen-

teuse ou d’atopie connue.

A I'examen clinique, on notait un abdomen distendu
par une ascite de moyenne abondance, isolée non
fébrile évoluant depuis 2 mois. Le reste de I'examen
physique était normal.

L’examen du liquide d’ascite a mis en évidence un
liquide citrin, riche en protides (61 g/L) et en cellules
(2100 leucocytess/mm3 dont 93% d’éosinophiles),
stérile et sans cellule maligne.

La biologie révélait une hyperleucocytose (14.200
leucocytes/mm3) avec hyperéosinophilie (18 % des
leucocytes soit 2556 éosinophiles/mm3) et une CRP
élevée a 12 mg/L.

L’imagerie abdomino-pelvienne a mis en évidence une
ascite de moyenne abondance sans lésion d’organes.
L’endoscopie digestive haute mettait en évidence une
muqueuse macroscopiquement normale. Des biop-
sies étagées ont été réalisées et les résultats de I'exa-
men histologique ne montraient pas d'’infiltrat éosino-
phile.

Une corticothérapie a entrainé rapidement une régres-
sion de l'ascite.

L’hémogramme de contrdle a la fin du traitement était
normal.

Avec un recul de 15 mois, la patiente, toujours suivie
dans le service en ambulatoire, se porte bien. L’écho-
graphie abdomino-pelvienne réalisée en date du 13
Mars 2021 était normale.

DISCUSSION

La gastro-entérite a éosinophiles est une pathologie
rare, bénigne, décrite pour la premiére fois en 1937
par Kaijser. Elle rassemble la gastrite, I'entérite, la
colite et I'ascite a éosinophiles. Bien que la physiopa-
thologie soit encore incompletement élucidée, on
soupgonne une réaction inflammatoire d’hypersensibi-
lité.

Les manifestations cliniques dépendent de la distribu-
tion de l'infiltration le long du tractus digestif. En fonc-
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tion de la couche histologique atteinte, trois grands
types anatomocliniques ont été décrits par Klein :

X si linfiltration prédomine dans la muqueuse,
les signes cliniques sont des nausées, des vomisse-
ments, des douleurs abdominales, une diarrhée avec
malabsorption et parfois une entéropathie exsudative ;
X si la couche musculaire est atteinte, les symp-
tdmes obstructifs sont souvent au premier plan ;

X I'atteinte séreuse est associée a une ascite
riche en éosinophiles et occasionnellement a une
effusion pleurale.

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination qui repose sur 3

criteres :

X I’existence d’une symptomatologie gastro-in-
testinale ;

X la présence d’une infiltration limitée a la paroi
digestive ;

X I’'absence de facteur causal [1].

En effet, il faudra le distinguer d’avec de nombreux
diagnostics différentiels. L’atteinte séreuse est rare
(10 %) et elle entraine des crises douloureuses abdo-
minales aigués avec une ascite riche en éosinophiles
précédée de ballonnements peu spécifiques [3].

Dans notre contexte épidémiologique, il s’agit d’'un
diagnostic difficile et rarement évoqué [4]. Les crises
douloureuses associées a I’hyperéosinophilie ont fait
évoquer de prime abord une parasitose intestinale.
L’ascite isolée a d’abord fait penser a une tuberculose
péritonéale.

Chez notre patiente, le diagnostic a finalement été
retenu devant la biologie du liquide d’ascite, I'hyperéo-
sinophilie sanguine.

Le diagnostic de certitude est classiquement obtenu a
I’examen histologique des biopsies faites par voie
endoscopique. Elles doivent étre nombreuses ; en
effet, linfiltration peut étre transitoire, focale et de
profondeur inégale. Leur sensibilité est ainsi diminuée
en cas d’atteinte sous-muqueuse, musculeuse ou
séreuse. Elles ne sont pas spécifiques non plus car il
n’y a pas de consensus sur le seuil pour le compte
d’éosinophiles au-dela duquel le diagnostic peut étre
retenu [1]. La négativité des biopsies n’exclue donc
pas le diagnostic.

L’évolution des gastroentérites a éosinophiles est

imprévisible avec généralement une symptomatologie
intermittente entrecoupée de périodes de rémission.
Etant donné la rareté de la maladie, les données
concernant les options thérapeutiques sont rares. Un
traitement empirique par corticostéroides est recom-
mandé dans les cas sévéres et/ou récidivants, par
exemple avec la prednisone avec une dose de charge
variable selon les auteurs pendant deux semaines et
ensuite un sevrage sur deux semaines. Bien que les
données de la littérature a ce sujet soient limitées, il
semble qu’une réponse soit observée chez la majorité
des patients. Le succes du traitement est évalué par
un suivi clinique (diminution des symptémes) et biolo-
gique (diminution de I'’éosinophilie sanguine > 50 %).
L’efficacité est habituelle et souvent spectaculaire de
la corticothérapie.

CONCLUSION

Les ascites sont des épanchements liquidiens périto-
néaux dont les étiologies sont multiples et variables.
Dans notre contexte épidémiologique, les étiologies
sont dominées par la cirrhose, la tuberculose périto-
néale et la carcinose péritonéale. Le clinicien doit
néanmoins savoir évoquer et rechercher des causes
rares d’ascite, dont I'ascite a éosinophiles afin d’éviter
une errance diagnostique a son patient et permettre
une prise en charge précoce.
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INTRODUCTION

La ponction biopsie hépatique (PBH) est un examen
qui permet une étude histologique du parenchyme
hépatique. Elle a un intérét dans I'évaluation de la
fibrose, dans le diagnostic étiologique de la cytolyse
inexpliquée, dans certaines maladies de surcharge et
dans les lésions secondaires....Cependant c’est un
examen invasif avec un risque de complications
notamment hémorragiques.

C'est pourquoi la PBH n’est prescrite que lorsque le
reste du bilan (histoire clinique, biologie, échographie,
scanner, IRM, tests non invasifs) ne permet pas de
conclure a un diagnostic précis, et pour guider les
décisions thérapeutiques.

La ponction biopsie hépatique est un examen invasif
non exempt de complications, habituellement réalisée
par voie transpariétale en I'absence de contre-indica-
tions.

PRINCIPE :

Il existe deux types de ponction biopsie hépatique

. La biopsie transpariétale :

Elle se pratique sous anesthésie locale et consiste a
prélever un fragment de foie sur le c6té droit a travers
la peau entre deux cbtes a I'aide d’un trocart de biop-
sie hépatique.

. La biopsie transjugulaire :

Elle se fait sous anesthésie locale chez des malades a
jeun et couché sur le dos. Un cathéter est introduit
dans la veine jugulaire interne, le plus souvent la
droite, et est ensuite guidé sous contréle télévisé dans
une veine hépatique droite. Puis une aiguille a biopsie
de 45 cm de long est glissée jusqu’a I'extrémité distale
du cathéter. L’aiguille est ensuite poussée dans le
parenchyme hépatique avec aspiration a l'aide d’'une
seringue préalablement remplie de sérum physiolo-
gique du fragment hépatique qui est recueilli dans la
seringue reliée a l'aiguille.

INDICATIONS :

Diagnostic :

- Association de plusieurs maladies parenchy-
mateuses du foie.

- Anomalies des tests hépatiques d’origine
indéterminée.

- Fiévre d’étiologie indéterminée.

- Anomalies focales ou diffuses sur les
examens d’imagerie.

- Tests non invasifs non concluants

Pronostic : évaluation pronostique d’'une hépatopathie
connue.

Recherche : développement de thérapeutiques en
fonction des résultats histologiques

CONTRE-INDICATIONS DE LA
PBH TRANSPARIETALE :

Les troubles de la coagulation :

- TP <50%

- Plaquettes < 60000 elmts/mm3

- TCA allongé >a1,5N

Un obstacle biliaire extra-hépatique.

Une angiocholite

Une ascite cliniquement décelable

L'absence de coopération du patient

Kyste hydatique non traité

L’amylose

Foie vasculaire : foie cardiaque, péliose, maladie
veino-occlusive, maladie de Rendu-Osler
Emphyséme

Insuffisance rénale en hémodialyse (thrombopathies

souvent associées)

MODE DE REALISATION:

Matériel (figure 1-figure 3) :

Anesthésique local type Xylocaine a 2 % ;
Compresses stériles ;

Seringues ;

Gants stériles ;

Kit de biopsie hépatique (scalpel, mandrin, seringue) ;
Antiseptique dermique type Bétadine ;
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Sérum physiologique ;
Solution de fixation pour le matériel de biopsie Formol
Flacons stériles étiquetés.

Figure 1 : Matériel nécessaire pour la réalisation d’une
PBH transpariétale

Figure 2 : Kit de biopsie hépatique

Conditions :

-Peut étre réalisée en ambulatoire en hopital du jour
ou en hospitalisation de 24H

-Pas de recommandations pour le jeline strict

-Petit déjeuner Iéger peut étre recommandé : diminuer
risque de ponction vésiculaire et de malaise lié a
I’hypoglycémie

-Sédation légére par Midazolam intrarectal 0,5 mg/kg
améliore I'acceptabilité de 'examen

-Opérateur expérimenté aidé d’une infirmiere

-Patient coopérant et consentant

Précautions :

-Interrompre la prise d’anti-agrégants plaquettaires 10
jours avant la PBH et peut étre repris directement
apres le geste.

-Interrompre les anti-vitamine K 3 a 5 jours avant la
PBH et reprise possible 72H apreés le geste
-Interrompre HBPM 24H avant le geste et reprise 12H
apres le geste

-Abstention d’un effort physique intense ou voyage en
zone sanitaire précaire durant la semaine suivant le
geste

-L’administration de sulfate d’atropine par voie
sous-cutanée avant le geste permet de diminuer le
risque de choc vagal

Technique :

-Une échographie récente pour s’assurer de la taille du
foie, de sa position ainsi que de celle de la vésicule
biliaire, et pour rechercher une lésion focale.

-Le malade est placé en décubitus dorsal ou en décu-
bitus latéral gauche modéré, le bras droit en abduction
maximale.

-Les limites du foie sont déterminées par la percussion
et la palpation.

-Le point de ponction est idéalement déterminé par
I’échographie, sinon il se situe en pleine matité hépa-
tique sur la ligne médio-axillaire sur le 8éme espace
intercostal droit

-Désinfection de la peau, cet espace est infiltré plan
par plan a l'aide d'un anesthésique local jusqu’a la
capsule de Glisson, I'aiguille passant au bord supé-
rieur de la c6te inférieure.

-Une petite incision cutanée est effectuée.

-L'aiguille a biopsie est introduite dans I'espace inter-
costal, puis le patient bloque sa respiration au cours
du temps expiratoire.

-Un seul passage est habituellement suffisant pour
obtenir un fragment biopsique de qualité satisfaisante
-Le fragment biopsique doit étre immédiatement
immergé dans quelques millilitres de liquide fixateur
idéalement le formol a 10 %.
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Figure 3 : Biopsie hépatique dans un flacon stérile
contenant du Formol pour fixation
NB : il est recommandé apres une ponction blanche
d’effectuer le deuxieme passage avec repérage échogra-

phique.

CONDITIONS::

-Peut étre réalisée en ambulatoire en hopital du jour ou
en hospitalisation de 24H

-Pas de recommandations pour le jelne strict

-Petit déjeuner Iéger peut étre recommandé : diminuer
risque de ponction vésiculaire et de malaise lié a
I’hypoglycémie

-Sédation légere par Midazolam intrarectal 0,5 mg/kg
améliore I'acceptabilité de I'examen

-Opérateur expérimenté aidé d’une infirmiere

COMPLICATIONS :

Peuvent survenir dans les premiéres heures suivant la PBH
-La douleur : fréquente 20 a 30 % des cas

-Le malaise vagal : 0,4 % a 2 % des cas

-L’'hémorragie intra-péritonéale : 0,35 a 0,5 % des cas
-L’hématome intra-hépatique et I'hématome sous-capsu-
laire :

-L’hémobilie : rare 0,06 % des cas

-Complications infectieuses : angiocholite, bactériémie
-La péritonite biliaire

-Le pneumothorax

-La ponction d’autres organes (colon, rein) : varie entre
0,09 % et 0,19 %

-La fistule artério-veineuse : assez fréquente présente
chez environs 5,4 % des cas

SURVEILLANCE :

-Aprés la PBH, le patient doit rester a jeun pendant 2
heures, et allongé pendant 6 heures.

-Aucun intérét du décubitus latéral droit par rapport au
décubitus dorsal apres la PBH pour réduire le risque
d’hématome.

-Une surveillance de la tension artérielle et de I'absence
d’hémorragie est effectuée régulierement.

-Injection de paracétamol en cas de douleurs

CONCLUSION

La PBH est un examen invasif qui voit ses indications de
plus en plus diminuer devant I'avénement des nouveaux
tests non invasifs mais reste indispensable au diagnostic
étiologique et  bilan pronostique de nombreuses
atteintes hépatiques non virales en particulier dans le
cadre d’hépatite auto-immune ou dans le suivi de
transplantés hépatique.
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LE CHOLANGIOCARCINOME
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INTRODUCTION

Le cholangiocarcinome , tumeur maligne développée
aux dépens de I'épithélium tapissant les voies biliaires,
est une pathologie rare représentant 3% de
I’ensemble des cancers digestifs (1) . Son incidence
est en nette augmentation partout dans le monde (2).
Le cholangiocarcinome (CC) constitue un groupe
hétérogéne de tumeurs classées en fonction de leur
localisation anatomique en deux groupes : intrahépa-
tique (CCI) et extrahépatique (CCE) réparti en périhi-
laire (CCPH) et distal (CCD) (3). A noter que les
tumeurs de la vésicule biliaire en sont exclues.

Son pronostic est sombre, d’'une part, par son
diagnostic souvent tardif a un stade avancé, la difficul-
té d’obtenir une preuve histologique et d’autre part, du
fait d’'une localisation complexe rendant la chirurgie,
seul traitement curatif, souvent impossible (seulement
20 % des patients opérables au diagnostic) (4).

Le caractére silencieux et asymptomatique de ces
tumeurs, en particulier a leur stade précoce, associé a
leur hétérogénéité inter et intratumorale ainsi que leur
chimiorésistance compromettent significativement
I'efficacité des options thérapeutiques actuelles. Par
ailleurs de nouvelles données sur la deuxieme ligne et
les mutations tumorales actionnables devraient
permettre prochainement d’autres possibilités théra-
peutiques (2)

EPIDEMIOLOGIE :

Le cholangiocarcinome est une pathologie rare,
représentant 3% de I'’ensemble des cancers digestifs,
et 10 a 15% des cancers primitifs du foie, au deuxieme
rang aprés les carcinomes hépatocellulaires.

Les taux d’incidence sont comparables en Europe, en
Australie et en Amérique du nord, compris entre 0,6 et
1,0 pour 100 000 chez ’lhomme et 0,1 et 0,3 pour 100
000 chez la femme. Les taux rapportés dans les états
d’Asie du Sud-est et aux Etats-Unis sont deux fois plus
importants. Cette différence est probablement due a
des variations d'exposition a des facteurs de risque
spécifiques, en particulier aux parasitoses biliaires

(transmises principalement par la consommation de
poisson cru contaminé) et la prévalence du VHB/VHC
(2-5). L’age moyen au diagnostic est de 65 ans, les
formes précoces avant 40 ans sont rares et doivent
faire rechercher des facteurs de risque associés .lI
existe une prédominance masculine avec un sexe
ratiode 1.2a 1.5 (4-6).

Les cancers biliaires continuent d’avoir un pronostic
sombre, sans grande amélioration sur les 30 derniéres
années en termes de résécabilité ou de diagnostic
précoce, avec des taux de survie relative a 1, 3 et 5
ans de 25%, 10% et 7% (2).

FACTEURS DE RISQUE :

Bien que la plupart des cholangiocarcinomes soient
considérés de novo, il existe des facteurs de risque
ddment établis (7). Ces facteurs de risque ont, pour
point commun, de favoriser une inflammation chro-
nigue au niveau de I’épithélium des voies biliaires.

. Cholangite sclérosante primitive : maladie
chronique cholestatique de cause inconnue caractéri-
sée par une atteinte inflammatoire, fibrosante et
destructrice des voies biliaires intra et extra hépa-
tiques. Les patients atteints de CSP ont une incidence
de 15% de CC, soit un risque accru de 398 fois par
rapport a la population générale. Chez ces patients, le
CC est généralement diagnostiqué précocement au
cours de la quatrieme décennie de la vie et jusqu'a 50
% des CC sont détectés au cours de la premiere
année du diagnostic de CSP (8,9). Ce risque
augmente davantage en cas d’association de la CSP
a une colite inflammatoire chronique essentiellement
la rectocolite hémorragique.

. Dilatations kystiques congénitales des voies
biliaires : Maladie congénitale caractérisée par des
dilatations kystiques des voies biliaires intra et/ou
extrahépatiques, classées selon la classification de
Todani en 5 types, dont le type V correspond a la
maladie de Caroli. Ces patients ont 10 a 50 fois plus
de risque de développer un cholangiocarcinome intra
ou extra hépatique.

............................. n°31 Novembre 2021



LU POUR VOUS

RMMAD, n°31 Novembre 2021

. L’infection par les douves Opistorchis viverrini,
et Clonorchis sinensis dans les zones exposées, parti-
culierement en Asie (la plus forte prévalence étant en
Thailande, avec une infection de 9,4 % de la popula-
tion), sont un facteur de risque majeur de cholangio-
carcinome (OR : 27), la contamination étant liée a la
consommation de poisson cru.

. Autres facteurs incriminés : Hépatite virale B ,
Hépatite virale C , Alcool , tabagisme ; lithiase
la cirrhose ,

intrahépatique , lithiase du cholédoque ,

Toxiques ( Asbestos , thorotrast) ..

MECANISME DE CARCINOGE-
NESE BILIAIRE :

Les différentes étapes de la carcinogenése biliaire ont
été déterminées au cours des maladies biliaires
inflammatoires comme la cholangite sclérosante primi-
tive, la lithiase intrahépatique ou les parasitoses
biliaires, qui, si elles ne représentent pas les situations
les plus fréquentes, sont celles qui ont été les plus
étudiées. (10)

Les modifications les plus précoces consistent en une
surexpression des génes de l'inflammation, tels iNOS,
COX-2 ou IL-6, et des récepteurs de facteurs de
croissance, dont certains sont des protooncogénes,
comme cMet, le récepteur de 'HGF, ou c-erbB2, de la
famille des récepteurs de 'EGF (EGFR). L'IL-6 est
produite de fagon constitutive par les cellules de
cholangiocarcinome, et stimule de maniere autocrine
les voies de survie (p38) dans ces cellules. Plus tardi-
vement, au stade de carcinome in situ, d’autres récep-
teurs sont surexprimés, comme EGFR, le récepteur de
type 1 de I'IGF (IGF-IR) et les récepteurs des estro-
genes.

A ce stade apparaissent des mutations d’oncogénes
comme K-ras ainsi que des inactivations génétiques
et épigénétiques des génes suppresseurs de tumeurs
comme p53, Smad4, PTEN ou E-cadhérine. A un
stade encore plus tardif, la surexpression de molé-
cules de surface comme MUC1 favorise la dissémina-
tion des cellules tumorales.

A titre d’exemple, il a été possible de mettre en
évidence dans les canaux biliaires des patients
atteints de cholangite sclérosante primitive, une surex-
pression de iINOS .

Canal biliaire
normal
l Surexpression
IL-6
Cholangite/hyerplasie ———— iNOS
COox-2
C-Met, c-erbB2
Dysplasie
Surexpression
EGF-R, IGF-1R, ER
Carcinome insity  ————= Mutations K-ras
Inactivations P53, Smadd,
l PTEN, E-cadhérine

Carcinome invasif ————

Surexpression MUCT

Figure 1 : Modéle de carcinogenese biliaire

CLASSIFICATIONS :

Compte tenu de I'hétérogénéité des cholangiocar-
cinomes, plusieurs classifications ont été proposées ;
Les cholangiocarcinomes peuvent étre classés selon
la localisation anatomique, le modéle de croissance
macroscopique, les caractéristiques microscopiques.
Classification anatomique des cholangiocar-
cinomes (11):

Le cholangiocarcinome est divisé sur des critéres
anatomiques en 2 grandes catégories (figure 2) :

X Les cholangiocarcinomes extrahépatiques, qui
incluent les cholangiocarcinomes périhilaires (ou
tumeurs de Klatskin : appelation de moins en moins
utilisée) et les cholangiocarcinomes de la voie biliaire
distale ;

K Les cholangiocarcinomes intrahépatiques ou
périphériques, qui sont définis comme des tumeurs
intraparenchymateuses développées a partir de la

deuxieme segmentation des voies biliaires.

Tholanglocardnome
intrahépatique
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Cholangiocancinomes extrabé patiques

Figure 2 : classification anatomique des cholangiocar-

cinomes (11)
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Classification macroscopique du Liver Study
Group of Japan (10)

Cette classification se base sur le modéle de crois-
sance de la tumeur, permettant une étroite corrélation
avec les caractéristiques radiologiques, et décrit trois
types principaux de CC, qu’ils soient intra ou
extrahépatiques mass-forming (MF), periductal
infiltrating (P1) et intraductal growth (IG) (Figure 3)

X Le type mass-forming (MF) est défini par une
masse intraparenchymateuse bien limitée, arrondie,
appelée tumeur nodulaire

X Le type periductal infiltrating (PI) & infiltration
péricanalaire se caractérise par une extension tumo-
rale qui infiltre la paroi biliaire réalisant un épaississe-
ment pariétal diffus, généralement sténosant.

X Le type Tumeur intraductal growth (IG) : tumeur
intracanalaire papillaire qui se développe dans la

lumiére du canal biliaire

Dl excrabepanic

Figure 3: classification macroscopique des cholangio-

carcinomes (7)

Figure 4 (5) : Macroscopie des CC a= masse intrahépa-
tique (mass forming ) b= type infiltration péricana-

laire ( canal cholédoque ) c=CC périhilaire d= CC distal

Classification histologique des cholangiocar-
cinomes ( 12-14) :

La plupart des CC (> 90 %), quels que soient leur type
macroscopique, répondent a des proliférations adéno

carcinomateuses de différenciation variée. Tradition-
nellement, ces adénocarcinomes sont simplement
classés en bien, modérément ou mal différenciés. Des
variantes rares existent également, notamment
squameuses, adénosquameuses, mucineuses, a
cellules claires, lymphoépithéliales, mucoépider-
moides et sarcomateuses.

L'OMS (the WHO) divise les tumeurs épithéliales
malignes des canaux intrahépatiques en 4 catégories,
mais cette classification a été modifiée dans la 7e
édition de I'AJCC, puis a nouveau dans la 8e édition
de 'AJCC ainsi que dans le protocole CAP (Tableau
1a).

Pour les tumeurs épithéliales malignes des canaux
extrahépatiques, 'OMS, la 8eme édition de I'AJCC et
le protocole de lutte contre le cancer CAP 2018
utilisent tous la classification indiquée dans le tableau

1b.
Histoboghc classification of malignant epithellal tumors of the Intrahepatic ducts

AJCC Bth Edition and CAF
WHO 2010° AICC 7th Edition' et
Intrahepatic Chelangiccarcinoma Intrahepatic
cholangiocanginema chelangiocarcinama

Intraductal papillary neoplasm  Bile dudt qystadenocarcinoma  Imtraductal papillary neoplasm
with an asociated invaive with an asocisted invasive
cartingma cancingma

Mucinows cyitic neoplaim with  Combined hepatocellular and  Mucinous cystic neoplasm with

an asociabed irvasive cholangiccarcinoma an associated invasive
_ carcinoma . ___cancineena
Cambined hepatocellular- High-grade neuroendacring Combined hepatoce!lular
tholangicarcinema carcinoma, small cellor large  cholangiocarcinoma
oell type
Poorly differentiated
neuroendodring carcinoma,

small cell or karge cell type

Tableau 1a : classifications histologiques des cholangio-
carcinomes intrahépatiques

Histologic classification of malignant epithelial
tumors of the extrahepatic ducts
+ Adenocarcinoma

o Adenocarcinoma, biliary type

o Adenocarcinoma, intestinal type

o Adenccarcinoma, gastric foveolar type

o Mucinous adenocarcinoma

o Clear cell adenocarcinoma

o Signet ring cell carcinoma

Intraductal papillary neoplasm with an asso-
ciated invasive carcinoma

« Mucinous cystic neoplasm with an associated
invasive carcinoma

« Adenosquamous carcinoma
+ Squamous cell carcinoma

» Poorly differentiated neurcendocrine carci-
noma (small cell or large cell type)

+ Mixed adenoneurcendocrine carcinoma
+ Undifferentiated carcinoma

Tableau 1b : classification histologique des cholangio-

carcinomes extrahépatiques
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PRESENTATION CLINIQUE :

La présentation clinique du cholangiocarcinome
dépend de sa localisation. Les CCE présentent géné-
ralement des signes d'obstruction biliaire (ictere, prurit,
urines foncés et selles décolorées, allant a 'angiocho-
lite), I'amaigrissement et les douleurs abdominales,
lorsqu'elles sont présentes, témoignent généralement
d’un stade avancé non résécable. (16)

En revanche les CCl sont généralement asymptoma-
tiques, de découverte fortuite a l'occasion d’une
imagerie abdominale ou d’anomalies du bilan hépa-
tique.

Les principaux symptémes possibles sont I'asthénie et
’amaigrissement. Peu de patients sont ictériques et
I'angiocholite est rare. Chez les patients atteints de
CSP, les cholangiocarcinomes se déclarent générale-
ment par I'accentuation de la cholestase et la détério-
ration de I'état général Entre 5 et 10 % des cancers
biliaires sont multifocaux ou métastatiques au
diagnostic. Le diagnostic est parfois réalisé a partir de
la manifestation d’une lésion secondaire. (17-18)

IMAGERIE :

L’'imagerie est essentielle au diagnostic positif et diffé-
rentiel (diagnostic cyto/histologique parfois difficile),
au bilan d’extension et a la planification du traitement.
Elle doit déterminer le niveau d’obstruction des voies
biliaires, I'envahissement hépatique, vasculaire,
ganglionnaire et métastatique. (15) .

Bien que I'échographie conventionnelle soit le premier
examen réalisé, 'imagerie par résonance magnétique
(IRM) hépatique avec injection de gadolinium et
séquence de diffusion et un scanner thoraco-abdomi-
no-pelvien injecté avec étude aux trois temps vascu-
laires représentent les examens de référence pour le
bilan initial.

X ECHOGRAPHIE ABDOMINALE : doit faire partie du
bilan initial en cas de suspicion de cholangiocar-
cicnome, elle permet de détecter la présence, I'éten-
due et I'emplacement de l'obstruction biliaire dans
environ 90% des cas, d’identifier les masses
intrahépatiques et d’aider au diagnostic différentiel
avec les autres causes d’obstrcuction biliaire (17).

LIMITES : tumeur infiltrante, de petite taille, périhilaire.

L'apparence variera selon le modéle de croissance
(18) :

Masse intrahépatique : masse homogéne d'échogéni-
cité intermédiaire avec un halo hypoéchogéene
périphérique de parenchyme hépatique comprimé.
Elles ont tendance a étre bien délimitées mais de
contour irréguliers et sont souvent associées a une
rétraction capsulaire qui, si est présente, est permet
de distinguer les cholangiocarcinomes des autres
tumeurs hépatiques.

Forme infiltrante péricanalaire : les tumeurs sont
généralement associées a un canal biliaire rétréci ou
dilaté sans masse bien définie.

Forme intracanalaire : les tumeurs sont caractérisées
par des altérations du calibre des canaux, générale-
ment une ectasie canalaire avec ou sans masse
visible. Si une masse polypoide est observée, elle est
généralement hyperéchogéne par rapport au foie
environnant

L’échographie de contraste ultrasonore (ECUS) a
montré une certaine capacité a faire la distinction entre
le carcinome hépatocellulaire et le cholangiocar-
cinome intrahépatique sur la base des résultats d'un
anneau périphérique se rehaussement a la phase
artérielle, qui peut étre observé jusqu'a 50 % dans le
cholangiocarcinome intrahépatique (16 ,19) (Figure 7)

Figure 5 : A= masse solide hypoéchogene hétérogene de

80x55 mm au niveau du lobe droit du foie B=Phase

artérielle : anneau de rehaussement périphérique (19)

XTOMODENSITOMETRIE ABDOMINALE :

La tomodensitométrie (TDM) peut identifier des
masses intrahépatiques, détecter des métastases
ganglionnaires et identifier I'étiologie de I'obstruction
des voies biliaires dans la majorité des cas. (18)

Le cholangiocarcinome intrahépatique et le carcinome
hépatocellulaire apparaissent tous deux sur la tomo-
densitométrie (TDM) sous forme de masses hypo-
denses a limites généralement irréguliéres. Le
cholangiocarcinome intrahépatique peut étre différen-
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-cié du carcinome hépatocellulaire par la captation du
produit de contraste initialement périphérique en
couronne puis progressive du temps artériel au temps
veineux du fait du caractere fibreux des CCi.

Cette fibrose ralentit en effet la captation du produit de
contraste au temps artériel et le retient plus longtemps
au temps portal et tardif, alors que le carcinome hépa-
tocellulaire se caractérise par un rehaussement rapide
pendant la phase artérielle et un lavage au temps
portal et tardif (16).

La précision rapportée de la tomodensitométrie
conventionnelle et de la tomodensitométrie hélicoidale
de premiere génération pour détecter les tumeurs et
prédire la résécabilité était assez faible, plus récem-
ment, la tomodensitométrie multidétecteur (MDCT)
s'est avérée raccourcir le temps de balayage, fournir
des coupes plus fines et permettre une analyse
tridimensionnelle et permettre des reconstructions
pour mieux évaluer la relation entre I'arbre biliaire et le
systeme vasculaire porte adjacent. Cependant, la
TDM peut encore avoir des limites importantes dans la
détection de I'étendue du cholangiocarcinome, en
particulier dans les cas diinfiltration péricana-
laire.(17-19).

Figure 6 : coupe coronale montrant une énorme masse

intrahépatique hypodense au niveau du foie droit en

relation avec un CCI

Figure 7 : cholangiocarcinome périhilaire se manifes-
tant au scanner par un épaississement du canal hépa-

tique commun

X IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
(IRM):

A I'heure actuelle, 'IRM est devenue I'imagerie de
choix et de référence pour le diagnostic, la stadifica-
tion, I'étude de sa résécabilité du cholangiocar-
cinome, et pour le bilan d’extension locale des cholan-
giocarcinomes extra-hépatiques proximaux et distaux.
Elle doit associer des séquences d’IRM hépatique
avec injection et des séquences de cholangiographie
(cholangio-IRM) qui permettent une cartographie
biliaire. Sa sensibilité de détection est de 95%. Elle
permet d’évaluer I'extension aux canaux biliaires avec
une fiabilité de 90%.

Figure 8 (21) : Cholangiocar-
cinome intrahépatique A=Hy-
posignal T1 , B= hyper-iso

signal T2 C=rehaussement

moon) tardif
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Figure 9 (20) : images de cholangiolRM A= cholangio-
carcinome de la VBP, B= CC du hile hépatique

X LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSI-
TONS (TEP)

La TEP au 18F-fluorodésoxyglucose (FDG) joue un
rble remarquable dans le diagnostic du cholangiocar-
cinome en raison de l'absorption élevée de glucose
par I'épithélium des voies biliaires, mais elle est d'une
utilité limitée lorsqu’il s’agit de tumeur infiltrante ou de
petite taille.

La TEP a une sensibilité et une spécificité d'environ
80-90% pour le diagnostic du cholangiocarcinome
nodulaire = 1 cm. Sa sensibilité est moins bonne (<
20% dans certaines études) en cas de cholangiocar-
cinome infiltrant. Sa spécificité est moindre en cas de
cholangite sclérosante primitive, de prothése biliaire
ou de maladie granulomateuse). Sa sensibilité est
également limitée (< 50%) pour [I'évaluation de
I'atteinte ganglionnaire (Elle permet surtout de
diagnostiquer des métastases a distance, mais sa
valeur ajoutée par rapport a 'imagerie conventionnelle
en cas de cancer biliaire est mal évaluée. Elle ne doit
pas retarder la prise en charge thérapeutique. (21-22)

Figure 10 : TEP montrant une masse intrahépatique
métaboliquement active , avec fixation due FDG
essentiellement en périphérie ( fleche noire ) en plus
d’une deuxieme petite lésion métaboliquement active en

sous capsulaire du segment III . ( fleche blanche )

Figure 11 : TEP montrant un nodule métaboliquement

actif au niveau de la région périportale ( fleche noire )

ENDOSCOPIE .

L’endoscopie interventionnelle a un intérét diagnostic
et thérapeutique dans le cholangiocarcinome
extrahépatique.

L’échoendoscopie aide au bilan d’extension initial et
permet parfois la ponction d’une adénopathie locoré-
gionale pour obtenir une preuve histologique. (23)

La cholangiographie rétrograde par voie endosco-
pique (CPRE) est le plus souvent utilisée a titre théra-
peutique en vue de la pose d’une prothése biliaire en
cas d’ictére, ou en cas de Iésion non résécable d’em-
blée, afin d’obtenir une preuve histologique de cholan-
giocarcinome. L’histologie peut s’obtenir au cours de
la CPRE par brossage endocanalaire biliaire ou en cas
de faux négatifs, par biopsies guidées par cholangios-
copie, une endoscopie a l'intérieur des voies biliaires.
La cholangioscopie permet la réalisation de biopsies
ciblées, avec une sensibilité de 94 % par rapport au
brossage biliaire de 45 %. La cholangioscopie est
également utile en cas de doute diagnostique pour
différencier une sténose bénigne d’une sténose
maligne (24-25)

Le drainage biliaire par voie endoscopique est préféré
au drainage radiologique devant le risque d’essai-
mage. Le drainage biliaire par prothéses (plastiques
ou métalliques, couvertes ou non couvertes) est réali-
sé par voie transpapillaire ou par voie échoendosco-
pique transgastrique.
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Figure 12 (27): échoendoscopie démontrant une lésion
d’échogénicité intermédiaire au niveau de la partie

distale du canal cholédoque avec dilataion des voies

biliaires en aval

Figure 13 (28) : Cholangiographie par voie rétrograde
endoscopique (A, B)

.

Figure 14 : cholangioscopie
A =cholédoque normal

B= sténose maligne du cholédoque

MARQUEURS TUMORAUX SE-
RIQUES :

L’analyse des marqueurs tumoraux sériques que sont
I’ACE (antigéne carcinoembryonnaire) et le CA (can-
cer antigen) 19,9 fait partie du bilan initial car ils
peuvent étre utilisés au cours du suivi. Néanmoins, ils
ne sont pas spécifiques du cholangiocarcinome et
n’ont pas de valeur diagnostique. Le CA 19,9 peut étre
faussement élevé en cas de cholestase, situation
fréquente dans ce contexte. L’'ACE est élevé dans
environ 30 % des cas. Plus rarement dosé, le CA 125
est élevé dans 40 a 50 % des cas. Tous trois peuvent
étre élevés au cours des obstructions biliaires
bénignes. Une élévation persistante apres drainage
biliaire efficace est évocatrice de cancer. (15).

Le dosage des marqueurs tumoraux trouve toute sa
place dans le suivi des CSP, un dosage de CA 19,9
supérieur a 129 Ul/ml ayant une sensibilité de 78 % et
une spécificité de 98 % pour le diagnostic de cholan-
giocarcinome chez des patients atteints de CSP (29)

BILAN PRETHERAPEUTIQUE :
PREUVE HISTOLOGIQUE :

La preuve cytologique, par brossage biliaire per-cho-
langiographique ou percholangioscopique, ou histolo-
gique est parfois difficile a obtenir, en particulier pour
les cholangiocarcinomes infiltrants ou extra-hépa-
tiques. Elle est indispensable avant le traitement
palliatif ou néo-adjuvant. Le brossage biliaire peut se
révéler insuffisant (faux négatifs dans 30 a 50 % des
cas ; il peut donc étre complété par une ponction par
voie échoendoscopique ou une cholangioscopie avec
biopsies ciblées. La preuve histologique n’est pas
indispensable avant la chirurgie d’une lésion typique
d’emblée résécable mais demeure hautement recom-
mandable, notamment en cas de doute diagnostique a
imagerie et en cas de maladie chronique du foie
(cirrhose) sous-jacente, 10% a 20% des résections
hépatiques « carcinologiques » étant réalisées a tort
pour des lésions non cancéreuses (15) . L’histologie
est celle d’un adénocarcinome développé aux dépens
de I’épithélium biliaire le plus souvent. Au complément
immunohistochimique les cholangiocarcinomes, a la
fois ICC et ECC, sont positifs pour CK7 et CK19, et
négatifs pour CDX2 et généralement négatifs pour
CK20. Méme si ces colorations peuvent aider a
exclure le cancer colorectal métastatique, qui est
généralement CK7—, elles ne peuvent aider a distin-
guer le cholangiocarcinome de I'adénocarcinome
canalaire pancréatique (13). Sur une piece opératoire,
des facteurs favorisants peuvent étre identifiés comme
la présence d’une cirrhose associée, d’'une maladie de
Caroli, d’'une CSP ou d’une lithiase intrahépatique. Le
statut MMR (mismatch repair) peut étre demandé
selon le contexte, a la recherche d'une instabilité
microsatellitaire. Un portrait moléculaire tumoral peut
étre demandé sur le tissu tumoral en cas de projet de
traitement systémique car le nombre d’anomalies
moléculaires actionnables par une thérapie ciblée est
de 68 %.

BILAN D’EXTENSION :

Afin de pouvoir planifier une prise en charge adéquate
d'un patient porteur d'un CC, le radiologue doit préci-
ser au chirurgien l'extension tumorale le long des voies
biliaires, les signes d'extension locorégionale (vascu-
laire, hépatique, ganglionnaire et péritonéale) et le
volume du foie restant lorsqu'une résection chirurgi-
cale est envisagée. Un bilan radiologique est néces-
saire pour évaluer la résécabilité et donc I'extension
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locorégionale et a distance (extra-hépatique) de la
maladie.
L’extension locale vasculaire portale est identifiée sur
la TDM injectée avec 90 % de sensibilité, et 99 % de
spécificité. Cet examen permet également de faire une
volumétrie hépatique — qui est un élément déterminant
de la décision chirurgicale — et d’identifier des localisa-
tions extra-hépatiques.
La réseécabilité ne pourra souvent étre affirmée (ou
infirmée) définitivement qu’au cours de I'exploration
chirurgicale. L’évaluation initiale en laparoscopie peut
parfois permettre d’éviter un programme de prépara-
tion préopératoire lourd dans des situations a risque
de nonrésécabilité (suspicion de carcinose péritonéale
ou de métastases controlatérales). Sa rentabilité aug-
mente avec I'extension tumorale (15)
Classification TNM-UICC-AJCC (8éme édition
2017) :
Selon la localisation intra- ou extrahépatique de la
tumeur, le mode d’extension tumorale est différent. En
effet, les CC périphériques peuvent infiltrer directe-
ment le parenchyme hépatique de voisinage et
atteindre par contiguité le pédicule portal et les canaux
biliaires. L’invasion vasculaire (branches de la veine
porte ou de l'artere hépatique) est un signe histolo-
gique fréquemment observé ainsi que I'extension
ganglionnaire du pédicule hépatique. A un stade
avancé, les métastases intrahépatiques sont
fréquentes. La classification TNM des CC intrahépa-
tiques et extrahépatiques est détaillée dans le
Tableau 2.
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Tableau 2a : classification TNM-UICC-AJCC
(8eme édition 2017) des cancers biliaires extra-hépa-
tiques proximaux ( péri-hilaires ou Tumeurs de
Klatskin )
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Tableau 2b : classification TNM-UICC-AJCC(8éme
édition 2017) des cancers biliaires extra-hépatiques

distaux au dela de I’insertion du canal cystique
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Tableau 2c¢ : classification TNM-UICC-AJCC
(8eme édition 2017) des cancers biliaires intra-hépa-

tiques

Au total, le bilan préthérapeutique incluera (15) :

o] IRM hépatique avec cholangio-IRM, si IRM
non réalisable ou insuffisante : TDM abdomino-pel-
vienne, échographie abdominale avec doppler couleur
et/ou cholangiographie.
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TRAITEMENT

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Au-dela des considérations anatomiques spécifiques
des différentes localisations tumorales, I'objectif de la
chirurgie est d’obtenir une résection chirurgicale avec
des marges RO tout en préservant un volume de foie
restant adéquat. Le pronostic du cholangiocarcinome
reste sombre méme aprés résection chirurgicale,
avec un taux de survie globale a 5 ans de 40 % en cas
de résection radicale (RO0) (30).

Le curage ganglionnaire locorégional systématique,
dont l'intérét a longuement été débattu par le passé,
est aujourd’hui recommandé en raison de son impact
pronostique majeur.

Les facteurs principaux de mauvais pronostic sont
’envahissement  ganglionnaire, I'envahissement
vasculaire et I’envahissement microscopique des
marges de résection (statut

R1).

Chirurgie du cholangiocarcinome intrahépatique :
La résection chirurgicale représente le seul traitement
a visée curative des cholangiocarcinomes intrahépa-
tiques uniques sans métastases extra-hépatiques.
Cependant, seulement 20 a 40 % des patients sont
accessibles a une résection chirurgicale au diagnostic.
Les principaux facteurs pronostiques apres résection
sont le statut ganglionnaire et le caractére RO (30),
particulierement chez les patients NO.

La chirurgie se base sur la résection des segments
hépatiques envahis avec curage ganglionnaire. Le
caractere infiltrant et I'extension endobiliaire imposent
des résections avec des marges d’au moins 1 cm. Le
pronostic en cas de marges inférieures a 5 mm est
proche de celui aprés une résection R1 (31-32).

En revanche, ni la résection hépatique anatomique
(résection en bloc de la tumeur et du territoire portal
concerné centré sur un pédicule glissonien), ni la
résection systématique du segment | ou de la voie
biliaire principale ne sont justifiées (15).

L’atteinte ganglionnaire étant un des principaux
facteurs pronostiques, la lymphadénectomie locoré-
gionale est recommandée lors de la résection d’un
cholangiocarcinome intra-hépatique.

Chirurgie du cholangiocarcinome périhilaire :

Le premier objectif de la prise en charge du cholangio-
carcinome périhilaire est la confirmation du diagnostic.

Contrairement aux gros cholangiocarcinomes
intrahépatiques facilement accessibles a une biopsie
par voie radiologique, le cholangiocarcinome dévelop-
pé dans la lumiére de la convergence biliaire est diffici-
lement accessible a la ponction percutanée et cette
ponction est associée a un risque de dissémination
péritonéale.

En raison du faible rendement diagnostique de
I’endoscopie, la confirmation histologique n’est pas
systématique, ce qui explique le taux de 8 a 10 % de
diagnostic inapproprié réorienté aprés résection
chirurgicale

La classification préopératoire historiquement utilisée
est la classification de Bismuth-Corlette (Figure 15)
fondée uniqguement sur le niveau proximal d’extension
endobiliaire de la tumeur. Toutefois, cette classifica-
tion sous-estime I'extension tumorale chez un tiers
des patients et ne prend pas en compte latteinte
vasculaire éventuellement associée.

Une approche plus pragmatique qui repose sur I'état
de la confluence des canaux biliaire des segments Il et
Il (B2-B3) a été proposée par I'équipe de Rennes
(classification XY) (Figure 16). L’avantage de cette
classification, outre que sa relative simplicité, est son
caractére prédictif de I'’envahissement artériel et la
résécabilité tumorale, premier facteur limitant la résé-
cabilité en absence de métastase.

Lorsque la confluence B2-B3 est libre (type Y), I'exé-
rese est possible dans la majorité des cas. Lorsque la
confluence B2-B3 est envahie (type X), 'exérese est
difficilement envisageable et nécessite une hépatecto-
mie complexe imposant des reconstructions
veineuses et artérielles.

Le traitement chirurgical repose sur une hépatectomie
majeure ou étendue associée a la résection de la voie
biliaire principale, curage du pédicule hépatique éven-
tuellement associé a une résection vasculaire. Cette
résection doit intéresser systématiquement le
segment | en raison de son drainage biliaire spécifique
au niveau de la convergence biliaire. L’hépatectomie
est le plus souvent élargie au segment IV pour I'hépa-
tectomie droite et au secteur antérieur droit pour
I’hépatectomie gauche. (33)
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Figure 15 : classification de bismuth et Corlette

Classification XY des tumeurs péri-hilaires

e* Je

| 2: type X 3:type¥

Figure 16 : classification XY des CC périhilaires

Chirurgie du cholangiocarcinome extrahépatique
distal :

Le cholangiocarcinome distal a un comportement
moins agressif, il est souvent associé a une

Infiltration des structures environnantes (duodénum,
pancréas, tronc cceliaque).

lls requierent une duodénopancréatectomie cépha-
lique avec lymphadénectomie standard et résection de
la voie biliaire principale en zone saine selon I'examen
extemporané. (34)

Spécifique au cholangiocarcinome distal, tous les
ganglions entourant le canal cholédoque et la veine
porte doivent étre soigneusement excisés en tant que
bassins de drainage potentiels des cancers du canal
cholédoque distaux.

TRAITEMENT NEOADJUVANT :

En I'absence d’essai randomisé rapporté a ce jour, un
traitement néo-adjuvant ne devrait étre réalisé que
dans le cadre d’un essai clinique. Une confirmation
cytologique ou histologique préalable est indispen-
sable.

TRAITEMENT ADJUVANT :

Radiothérapie adjuvante : Le but principal de la radio-
thérapie adjuvante est de stériliser les marges chirur-
gicales réduisant ainsi I'échec local. Malheureuse-
ment, la plupart des essais cliniques et des études
rétrospectives n'ont pas démontré une réelle améliora-
tion du contrdle tumoral et de la survie, la radiothéra-
pie n'a donc pas de réle standard dans le traitement
adjuvant. (30)

Chimiothérapie adjuvante : une chimiothérapie adju-
vante par capécitabine pendant 24 semaines peut étre
proposée apres résection chirurgicale RO ou R1 d’un
cholangiocarcinome intra- ou extrahépatique, sous
réserve d'un état général conservé (PS 0-1) et d’un
délai postopératoire n’excédant pas 16 semaines. Une
radio-chimiothérapie adjuvante, avec capécitabine et
en cléture aprés 24 semaines de chimiothérapie adju-
vante par capécitabine, peut étre discutée en cas de
résection R1 pour les cholangiocarcinomes
extra-hépatiques. (15)

TRAITEMENT PALLIATIF :

La survie médiane en cas de tumeur non résécable est
de 9 a 15 mois (15).

L’objectif premier du traitement palliatif doit étre le
maintien ou I'amélioration de la qualité de vie (ictére,
prurit, douleur). Le traitement palliatif (hors traitement
anti-tumoral) ne doit pas étre différé du seul fait de
I'absence de confirmation histologique.

Drainage biliaire : Un drainage biliaire doit étre
envisagé en premier lieu chez les patients atteints de
cholangiocarcinome non résécable ou métastatique. Il
est utile pour normaliser la bilirubinémie avant chimio-
thérapie. La cholangio-IRM est I'examen de choix pour
planifier la pose de drain(s) ou prothése(s).

Il allonge la survie des patients Le drainage doit étre
anatomiquement le plus complet possible et doit
privilégier les secteurs fonctionnels.

Il est le plus souvent réalisé par pose de prothéses
biliaires, la voie d’abord dépend du site et de I'exten-
sion du cancer : rétrograde endoscopique dans les
cholangiocarcinomes extra-hépatiques distaux (percu-
tanée si échec), rétrograde endoscopique ou percuta-
née transhépatique, voire échoendoscopique trans-
gastrique dans les cholangiocarcinomes péri-hilaires.
En situation palliative, les prothéses métalliques non
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couvertes sont préférées aux prothéses métalliques
couvertes ou plastiques qui doivent étre changées
tous les trois mois. Le drainage biliaire externe est
réservé en cas d’échec ou de contre-indication des
deux techniques susmentionnées.

Traitement locorégional : pas de recommandations.
lls peuvent étre discutés en réunion de concertation
pluridisciplinaire en cas de : - Tumeur limitée au foie
localement avancée (non résécable) ; - Tumeur résé-
cable chez un patient non opérable.

o] Chimio-embolisation intra-artérielle hépatique
: s’est d’abord développée sur le modéle de la prise en
charge du carcinome hépatocellulaire, usuellement
hypervasculaire, ce qui n’est pas toujours le cas du
cholangiocarcinome intrahépatique, le plus souvent
fibreux.

Cette pratique n’est actuellement pas un standard
devant l'absence d’'essai randomisé de phase |l
positif. (15)

o] Radio-embolisation intra-artérielle hépatique :
Aucune étude prospective randomisée évaluant la
radio-embolisation intra-artérielle hépatique n’a été
rapportée a ce jour.

Traitement systémique :

CHIMIOTHERAPIE : En cas de cholangiocarcinome
non résécable ou métastatique, le traitement standard
validé est la chimiothérapie systémique.

o] En 1ére ligne : le seul standard validé est le
protocole CISGEM (cisplastine -gemcitabine )
Cisplatine 25 mg/m2? en 1h puis hydratation réduite
(500 ml de sérum physiologique) puis - Gemcitabine
1000 mg/m?2 en 30 mn dans 250 ml de sérum physiolo-
gique.

L’association a montré sa supériorité par rapport a la
gemcitabine seule, avec une survie globale de 11,7
mois versus 8,1 mois, et une survie sans progression
de huit mois versus cing mois (35).

Une association gemcitabine-oxaliplatine (protocole
GEMOX tous les 14 jours) est une alternative possible
si cisplatine contre indiqué, le protocole CAPOX tous
les 21 jours (oxapalatine -capécitabine) est possible si
gemcitabine contre indiqué.

o] En 2éme ligne : En deuxiéme ligne et au-dela,
il N’y a pas de standard validé. Néanmoins, les
premiéres données en deuxiéme ligne d’un essai
randomisé étaient présentées a I’American Society of

Clinical Oncology 2019 ont validées lintérét d’une
bichimiothérapie de deuxiéme ligne chez des patients
en bon état général. Chez des patients ayant suivi le
protocole GEMOX en premiére ligne, le FOLFIRI en
deuxiéme ligne reste une option valable. Chez des
patients agés ou fragiles, le 5-fluoro-uracile en mono-
thérapie est a proposer. Chez les patients ayant suivi
en premiéere ligne le protocole CISGEM, le FOLFOX
reste une alternative. (36-37).

THERAPIES CIBLEES : Tous les essais randomisés
rapportés a ce jour ont échoué a démontrer, chez des
patients atteints de cancer biliaire avancé non sélec-
tionnés, un bénéfice de survie de I'association a une
chimiothérapie d’une thérapie ciblée, notamment
anti-EGFR ou anti-angiogénique .

Par ailleurs , les résultats de I'é¢tude de phase Il
ClarIDHy , ont montré que l'ivosidénib, un médicament
oral ciblant la mutation de l'isocitrate déshydrogénase
1 (IDH1), présente chez environ 15% des patients
atteints de cholangiocarcinome avancé (trés majoritai-
rement intra-hépatique), améliorait significativement la
survie sans progression par rapport au placebo chez
185 patients avec cholangiocarcinome avancé, en
échec d’'une a deux lignes de traitement systémique et
a I’état général conservé . (38)

Le profil de réponse aux thérapies ciblés sur les
anomalies moléculaires est intéressant et devrait a
’avenir changer les pratiques dans les cholangiocar-
cinomes .
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Figure 17 (15) : algorithme du traitement des cholan-
giocarcinomes avancés
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TRANSPLANTATION HEPATIQUE :

Le cholangiocarcinome était historiquement considéré
comme une contre-indication a la transplantation
hépatique en raison des mauvais résultats de survie a
long terme. Néanmoins, le rOle potentiel de ce traite-
ment a été remis en question. Les résultats de la
transplantation hépatique des cholangiocarcinomes
intrahépatiques dans les critéres classiques de
transplantabilité (critere de Milan) de découverte
fortuite sur le foie natif montrent une survie a cing ans
de 78 %, en ligne avec les autres indications de la
greffe hépatique (39). Actuellement, la transplantation
hépatique dans le cadre de ce protocole préopératoire
est admise en cas de cholangiocarcinome péri-hilaire
non résécable, et fait 'objet d’'une priorisation sur liste
d’attente, elle n’est pas validée pour les autres
cancers biliaires. Une étude internationale multi-
centrique rétrospective a montré un taux de survie a 5
ans de 65% apres transplantation hépatique pour
cholangiocarcinome intra-hépatique <2 cm développé
sur cirrhose. (40)

[l faut noter la complexité de ce programme thérapeu-
tique, le taux élevé de complications vasculaires
postopératoires en rapport avec la radiothérapie et le
faible bénéfice en intention de traiter issue de la stricte
sélection des candidats. L’intérét de cette stratégie en
raison des résultats de survie a long terme a été égale-
ment évoqué pour les tumeurs hilaires résécables.
L’essai randomisé francais TRANSPHIL comparant la
résection hépatique a la transplantation hépatique
avec radio-chimio-thérapie néoadjuvante est actuelle-
ment en cours d’inclusion (15)

SURVEILLANCE POST THERA-
PEUTIQUE :

L’intérét d’'une surveillance n’est pas démontré. Une
surveillance ne doit étre entreprise que chez un patient
capable de tolérer le traitement de I'’éventuelle récidive
tumorale. L'intérét de la répétition des dosages
sériques d’un ou plusieurs marqueurs tumoraux pour
le suivi au cours du traitement ou la surveillance
post-thérapeutique n’est pas démontré.

Aprés résection a visée curative (accord d’experts) :
(15)

- Surveillance clinique et radiologique thoraco-abdomi-
no-pelvienne tous les 3 a 6 mois pendant 2 ans puis

tous les 6 mois jusqu’a 5 ans

- Autres examens (scintigraphie osseuse, TDM céré-
brale,...) : si signe d'appel.

Aprés drainage par prothése biliaire (accord d’experts)
1 (15)

- Surveillance clinique + bilirubinémie a J8 et J30 puis
toutes les 6-8 semaines,

- Ou pas de surveillance systématique (échographie et
tests hépatiques si récidive ictérique et/ou signes
infectieux).

CONCLUSION :

Le cholangiocarcinome est une pathologie rare et
grave, au diagnostic parfois complexe. Malgré les
quelques avancées au cours de la derniére décennie,
son pronostic demeure sombre. La bili-IRM et I'endos-
copie interventionnelle sont des outils importants pour
le diagnostic initial. La chirurgie doit étre proposée
pour les formes localisées, et les dossiers complexes
discutés en centre expert.

Le drainage biliaire (endoscopique ou radiologique)
doit se proposer en préopératoire si nécessaire, en
cas d’ictére, de prurit invalidant et pour normaliser la
bilirubinémie avant chimiothérapie. Il améliore I'espé-
rance de vie et la qualité de vie en situation palliative.
Le traitement des formes non résécables et métasta-
tiques est la chimiothérapie par gemcitabine-cisplatine
en premiére ligne.

Les nouvelles thérapies ciblées moléculaires émer-
gentes, et les options thérapeutiques de 2éme ligne de
chimiothérapie sont prometteuses. Encore plus
d’essais cliniques prospectifs sont nécessaires pour
établir le bénéfice de ces nouvelles thérapies émer-
gentes et améliorer les résultats de ces patients.
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Erreurs a éviter lors d’un cathétérisme bilio-pancréatique rétrograde par voie endoscopique

Ait Errami A., Krati K.
Service d’hépato-gastroentérologie Hopital Arrazi CHU

Le cathétérisme bilio-pancréatique rétrograde par voie
endoscopique (CPRE) garde une place prépondé-
rante dans la prise en charge thérapeutique des
pathologies biliaires et pancréatiques dominées par la
maladie lithiasique et les sténoses tumorales. Ses
complications sont désormais bien connues et large-
ment dépendantes de la complexité de la procédure et
des données individuelles du patient, aussi certains
des événements indésirables lors de la CPRE sont
directement liés a des erreurs couramment commises
et peuvent donc étre évités (1).

Dans ce travail nous discutons quelques erreurs
courantes commises pendant la CPRE et comment

elles peuvent étre évitées.

Erreur 1 : faire une CPRE dans un but diagnostique
et non thérapeutique

Actuellement Le diagnostic des calculs de la voie
biliaire principale repose sur I'’écho-endoscopie et la
bili-IRM, la CPRE n’étant plus utilisée a visée diagnos-
tique en raison de ses risques. L’écho-endoscopie a
des performances supérieures a celles de la CPRE
avec une sensibilité de 84 a 100 %, une spécificité de
96 a4 100 % et une VPP de 95 a 100 %. Mais cet
examen nécessite une anesthésie générale et surtout
les résultats sont liés a I'expérience de l'opérateur
(2,3).

En cas de suspicion de calcul de la VBP, une sphincté-
rotomie endoscopique peut étre réalisée pendant la
méme anesthésie. La bili-IRM est un examen non

invasif, dont la sensibilité et la spécificité varient de 60

a 100 %. Les limites de cet examen sont sa disponibili-
té en urgence encore limitée et sa faible sensibilité
pour le diagnostic de petits calculs (2,3).

La seule indication restante pour la CPRE diagnos-
tique est le prélevement de tissus au niveau des
sténoses des voies biliaires, et méme dans ce cas, la
pose d'un stent est souvent nécessaire pour rétablir le
flux biliaire et prévenir I'angiocholite.

Erreur 2 : faire une CPRE sans expliquer les
risques de la procédure au patient et sans consen-
tement

Les séries prospectives et rétrospectives rapportent
des taux globaux de complications aprés cathétérisme
rétrograde compris entre 5 et 9 %. Ces complications
sont dominées par le risque de pancréatite aigué et
d’hémorragie aprés sphinctérotomie. La mortalité liée
aux complications du cathétérisme bilio-pancréatique
est rare chiffrée a 0.33 % sur des études déja
anciennes. Le risque est probablement inférieur
actuellement grace aux améliorations techniques et
aux mesures prophylactiques récentes (4).

Cependant, plus encore que pour les autres examens
endoscopiques, il est essentiel d'expliquer au patient
les bénéfices et les risques de l'intervention, et d’obte-
nir le consentement médical du patient afin de limiter
les risques de problemes médico-légaux en en cas

d'événement indésirable.

Erreur 3 : la réalisation systématique de la sphinc-
téroplastie pour éviter un saignement et I'usage
précoce d’infundibulotome pour une sphinctéroto-
mie

L'ESGE (Société européenne d'endoscopie digestive)
ne recommande pas la dilatation papillaire endosco-

pique par ballonnet comme alternative a la sphinctéro
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tomie dans la CPRE de routine en raison du risque de
pancréatite. Cependant, la dilatation par ballonnet
papillaire endoscopique peut étre avantageuse chez
des patients sélectionnés, tels que ceux qui prennent
des anticoagulants (4). L’infundibulotomie facilite
I'accés a la voie biliaire en cas de cathéterisme stan-
dard difficile, mais ce geste est réputé a haut risque de
complications surtout si le praticien n’a pas assez
d’expérience (4,5).

Erreur 4 : 'usage d’une seule technique de cathé-
térisme de la voie biliaire malgré son échec a
plusieurs reprises

En cas d'échec de cathétérisme de la voie biliaire,
I'ESGE propose de changer de technique pour réduire
au maximum le nombre de cathétérismes pancréa-
tique afin de réduire le risque de pancréatite. (6).
L'ESGE recommande la méthode de canulation au fil
guide au lieu de I'opacification premiére, et la pose de
stent prophylactique aprés cannulations répétées et
involontaires du pancréas (7).

Les bénéfices de I'administration rectale d'un anti-in-
flammatoire non stéroidien (AINS), tel que le diclofé-
nac, pour la prévention de la pancréatite aigué post
CPRE sont controversés en raison des résultats oppo-
sés obtenus dans différentes études. Cependant, de
nombreuses études ont démontré I'efficacité des AINS
et leur usage par voie rectale est aujourd'hui recom-
mandé par les sociétés savantes (8).

Erreur 5 : faire une CPRE sans obtention d’une
cartographie biliaire compléte notamment des
voies biliaires intra-hépatiques

Une cartographie complete de I'arbre biliaire
intrahépatique est conseillée pour détecter des patho-
logies associées, comme des calculs intrahépatiques
ou une sténose, et qui pourraient expliquer la surve-
nue d'une cholangite récidivante. L'opacification doit
étre réalisée avec une certaine pression (9).
Différentes images prises a partir de différents axes
sont nécessaires pour comprendre linsertion des
voies biliaires et éviter la superposition des structures.
Toutes les voies biliaires intrahépatiques segmen-
taires doivent étre visibles et analysées une a une.

Erreur 6 : faire une CPRE sans cartographie
précise des voies biliaires notamment lors des
sténoses hilaires

L'une des principales erreurs classiques a éviter lors
de la réalisation d'une CPRE est de débuter la procé-
dure en cas de sténose hilaire sans cartographier au
préalable les voies biliaires avec une Bili-IRM.
L'opacification des voies biliaires obstruées peut
conduire a une angiocholite si cette voie ne peut étre
drainée avec un stent. Une cartographie préalable a
’endoscopie avec une stratégie précise pour le
drainage sont nécessaires avec de démarrer la procé-
dure (10).

Erreur 7 : Pose d'un ou plusieurs stents métal-
liques non recouverts lors d’'une sténose biliaire,
sans avoir de diagnostic histologique

Le diagnostic différentiel entre cholangite et cholangio-
carcinome est difficile et peut nécessiter une analyse
histologique de plusieurs échantillons de brossage ou
de biopsie.

L'insertion d'un ou plusieurs stents métalliques en cas
de cholangite est une erreur car le retrait du stent est
généralement difficile voire impossible. Les patients
présenteront une obstruction du stent et une cholan-
gite répétée et risquent de développer une cholangite
sclérosante secondaire voire une cirrhose. En plus la
pose de prothése metalique limite la réalisation des
prélevements pour le diagnostic, La recommandation
des experts est de poser des stents plastiques jusqu'a
I'obtention du diagnostic (11).

Erreur 8 : interpréter I'opacification du moignon
cystique comme étant celle du canal cholédoque
en cas de sténose biliaire post-cholécystectomie
La sténose biliaire secondaire a une cholécystectomie
difficile est généralement localisée au niveau du canal
hépatique commun. La sténose est souvent complete
et difficile a franchir méme avec un fil guide hydrophile.
Une erreur fréquente est de mélanger le moignon du
canal cystique et le canal hépatique commun obstrué
et de pousser a plusieurs reprises le fil guide dans le
moignon du canal cystique. Les deux canaux se
superposent a la fluoroscopie (12).
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Il faut toujours penser que le moignon du canal
cystique peut se superposer et mimer la sténose du
canal hépatique commun et de modifier I'exposition
radiologique afin de séparer les deux canaux a l'ima-
gerie.

Erreur 9 : faire une CPRE pour traiter une fuite
bilaire sans précision exacte de son site

La CPRE peut étre trés utile pour traiter une fuite
biliaire post-chirurgicale. Selon I'emplacement et les
Iésions biliaires associées, différentes options (drai-
nage naso-biliaire, pose de stent, extraction des
calculs) peuvent étre utilisées. La premiere étape
avant tout geste thérapeutique est de démontrer la
fuite lors de I'opacification des voies biliaires, I'erreur
cependant serait d'effectuer une manceuvre thérapeu-
tique sans visualisation et précision du site de la fuite,
surtout lorsque la fuite provient des voies biliaires
intrahépatiques (suite a une hépatectomie partielle ou
autre intervention) (13).

La Bili-IRM dans ces situations est essentielle pour
localiser la fuite avant de la confirmer lors du geste
endoscopique.

Une fois la voie biliaire est cathétérisée, la sphinctéro-
tomie n'est donc pas justifiée en premier lieu alors que
la fuite n'est pas clairement visible, car elle présente
un risque supplémentaire de pancréatite aigué sans
aucun bénéfice pour le patient (14)

Lorsqu'une fuite est suspectée mais non démontrée
au moment de la premiere injection de produit de
contraste, il est suggéré d'injecter le produit de
contraste sous pression (utilisation d’un ballonnet
d’extraction).

Erreur 10 : ignorer que le syndrome de Mirizzi peut
s’associer ou étre considéré comme un cholangio-
carcinome

Le syndrome de Mirizzi est une compression du canal
cholédoque qui est causée par un calcul impacté au
col de la vésicule biliaire ou au canal cystique. Cette
compression sera a I'origine d’un ictére obstructif dont
le diagnostic et le traitement sont difficiles. Il a été
rapporté qu'il existe une association avec le cholangio-
carcinome vésiculaire dans un tiers des cas de Mirizzi
et le syndrome de Mirizzi peut également se faire

passer pour un cholangiocarcinome. L'épaississement

de la vésicule biliaire ou de la paroi du canal cystique
n'est pas suffisamment spécifique pour écarter ou
confirmer la présence d'un cholangiocarcinome asso-
cié (15).
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Il apporte des informations obtenues a partir d'une
étude clinique. Il ne dépasse pas huit pages dactylo-
graphiées et 15 références. Il est accompagné d'un
résumé structuré en francais et en anglais. Il comporte
les parties suivantes :

-Introduction : justifiant le travail en rappelant briéve-
ment les données de la littérature, avec les références
essentielles. Elle précise trés clairement les objectifs
des auteurs.

- Patients (ou matériel) et méthode : précise les
criteres de sélection des patients, définit les groupes,
décrit les techniques utilisées, et les variables
retenues pour apprécier les résultats.

- Résultats : donnés sous forme de tableau (x) ou
figure (s) ne sont pas répétés dans le texte.
-Discussion : elle souligne I'importance éventuelle des
résultats de I'étude et sa pertinence clinique. Critique,
elle met aussi en évidence les limites de I'étude en
fonction des hypothéses retenues et des méthodes
utilisées.

-Conclusion doit ouvrir des perspectives en termes a
la fois, d'applications pratiques et recherche.

* Mise au point et revue générale :

Elles sont une synthése clinique et travaux publiés sur
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un théme donné et débouchant sur des propositions
utiles et constructives. Elle traitent en profondeur les
développements récents du sujet choisi : A part
quelques références essentielles, la littérature analy-
sée est celle des cing derniéres années.

- L'initiale du prénom (prénom en entier) de chaque
auteur et le nom du ou des auteurs en lettres minus-
cules avec une majuscule a l'initiale.

Quand les auteurs appartiennent a des services diffé-
rents, leurs noms sont suivis de chiffres en exposant
qui renvoient aux services ou adresse correspon-
dantes.

- Le nom et I'adresse de l'auteur responsable de la
correspondance pour le manuscrit,ses numéros de
téléphone et de fax, ainsi que sont e-mail.

Résumé et mot clés

Chaque article comporte un résumé en frangais et en
anglais, sans abréviation, ni référence, de 250 mots,
au maximum pour les articles originaux et de 150 mots
pour les autres formes éditoriales,avec au plus cinqg
mots clés. Pour les articles originaux, il est demandé
un résumé structuré de la fagon suivante : objectifs ;
méthodes ; résultats ; conclusions. Pour les faits
clinigues — les références sont interdite et les abrévia-
tions déconseillées.

Rédaction : Le texte est rédigé dans un style clair. Il
doit étre compréhensible pour un lecteur qui n'est pas
hépatogastroentérologue - les événements passés
sont rapportés a l'imparfait, ou plus souvent, au passé
composé. En cas de mention de nom d'auteurs dans le
texte, s'ils ne sont que deux, les deux sont cités, s'ils
sont plus de deux le nom du premier auteur est suivi
de la mention ‘et al'.

Abréviation : seules les abréviations courantes sont
acceptées en nombre réduit. Le terme en entier doit
précéder l'abréviation entre parenthéses,lors de sa
premiére apparition dans le texte et dans le résumé,
sauf s'il s'agit d'une unité de mesure internationale.
L'emploi des abréviations est prescrit dans le titre,et si
possible, écrite dans les résumés.

Nomenclatures chiffres et symboles : La nomencla-
ture doit étre cohérente et invariable. Les symboles et
unités scientifiques doivent étre conformes aux

normes internationales.

Dans une phase, les chiffres de zéro a dix s'écrivent
en toutes lettres sauf s'ils sont suivis d'une unité de
mesures. En début de phase, tous les chiffres
s'écrivent en toutes lettres. Une virgule précede les
décimales dans les textes en francais.

Médicaments et appareils : Les médicaments sont
identifiés par leurs nom générique (dénomination com-
mune internationale), sans majuscule a l'initiale. Le
nom de la spécialité peut éventuellement étre men-
tionné entre parenthéses avec majuscule a l'initiale,
suivi du sigle et du nom de la firme pharmaceutique.
Remerciements : lIs figurent a une place appropriée
de l'article (note de bas de page ou fin d'article) et
précisent les contributions qui appellent un remercie-
ment mais ne justifient pas une place parmi les
auteurs, et les remerciements pour les aides tech-
niques, soutien matériel ou financier.

Références : Les référence figurent sur une (des)
page (s) séparée (s) et numérotées dans l'ordre dans
lequel elles sont mentionnées pour la premiere fois
dans le texte (chiffres arabes) et entre crochets (exp :
[11 ).les références citées uniquement dans les
Iégendes, les tableaux ou les figures sont numérotées
de telle fagon qu'elles succédent a la derniere
référence citée dans le texte avant I'appel du tableau.
Les numéros sont par séparés par des virgules quand
il s'agit de deux chiffres consécutifs ou non et par un
trait d'union quand il y a des plus de deux chiffres
consécutifs. Seuls les chiffres extrémes sont alors
cités [9-11]

Toutes les références citées dans le texte figurent
dans la liste des références et vice versa — jusqu'a six
auteurs,ceux-ci doivent étre nommément indiqués ; a
partir de sept, seuls les six premiers seront cités,suivis
d'une virgule et de la mention 'et al'.

Les communications personnelles, les données non
publiées ou les théses ne figurent pas dans la liste des
références.

Les titres des journaux sont abrégés selon les usages
de la national Library of Medecine. La liste des
journaux et de leurs abréviations peut étre consultée
en ligne sur le serveur Pub Med, a I'adresse suivante :
http://www.ncb.inlm.nih.gov/entrez/jrbrowsen.cgi.
*Articles de périodique classique :

1. Geng E, Kreisavirth B, Driver c, Lij, Dellalatta P,
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Capa ZA, Scliluger NW. Charges in the transmissions
of tuberculosis in New York city from 1990 to 1999.
N.Engl J Med 2002; 19: 1453-1458

* Supplément d'un périodique. 2.Payne DK,Sullivan
MD,Masie MJ, Womens' s psychological reactions to
breast cancer. Senin Gucol 1996;23 (1 supp.2) :89-97.
Livre.

Riugsven MK, Bond D.geroontology and leadership
skills for nurses.

2and ed.Albany, NY : Delmar Publishers, 1996.
Chapitre d'un ouvrage.

3.Grosset J, Biovert H, Truffot-Pemot C, Mycobacte
rium Leprae.in : le Mirior L, Vétron M. éd. Bactériologie
médicale.

PARIS / Flammarion. 1989.p.999-1017 Référence
d'un article de I'EMC.

4. Dureuil B. Mécanique respiratoire. Encycl Med chir
(El Sevier, Paris) Anesthésie-Réanima-
tion,36-030-A10,1990 :14p.

Fait clinique :

Permet de publier une ou plusieurs observations origi-
nales ou particulierement bien documentées, a valeur
didactique. Il comporte l'introduction, I'observation
réduite aux faits significatifs, un commentaire,une
conclusion, un résumé. Tl ne dépasse pas cing pages
et cing références.

Note technique :

Elle étudie un appareillage ou décrit un geste diagnos-
tique. Elle comporte une description claire compléte et
didactique elle est signée par trois auteurs au plus.
Lu pour vous (Lettre a la rédaction) :

Permet soit de donner un avis sur un article déja publié
soit d'ouvrir un débat soit de livrer une expérience

personnelle. Sa parution aprés 'accord de comité de

rédaction a lieu dans les plus brefs délais. Elle
n'excéde pas deux pages dactylographiées et cinq
références. Elle est signée par trois auteurs au plus.
Dés acceptation définitive du manuscrit, l'auteur est
prié d' accompagne manuscrit du fichier correspon-
dant sur CD : étiqueter le CD indiquant le nom du
fichier, le systéme d'exploration, et le logiciel utilisé.
Le comité de rédaction encourage la soumission
électronique des manuscrites par Email aux adresses
indiquées ci-dessous : contact.rmmad@gmail.com
Atlas d'endoscopie :

Permet a travers une image endoscopique assez
particuliere et rare de transmettre des messages clés
et des réflexes aidant a un diagnostic précoce précis
et une meilleure prise en charge. Il comporte une
courte observation, une image commentée, une petite
conclusion, et des messages clés concernant la prise
en charge globale.

Conduite a tenir :

Elle traite de la démarche diagnostique thérapeutique
face a un syndrome ou une maladie. Elle doit étre
compléte concise et didactique. Elle n'excéde pas cing
pages dactylographiées et cinqg références.

Editorial :

Il traite d'un sujet précis et d'actualité concernant la
santé et la médecine en rapport direct ou indirect avec
elles. Il exprime les options de l'auteur, contenir les
données classiques du diagnostic et du traitement. I
concerne un sujet souvent traité dans le méme
numéro et n'excede pas deux pages dactylographiées
ne comporte pas plus de 5 références.

Puis : L'initiale du prénom (prénom en entier) de
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