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SOFOS®
Sofosbuvir

Comprimé pelliculé 400 mg.

CE MEDICAMENT FAIT L'OBJET D'UNE SURVEILLANCE SUPPLEMENTAIRE QUI PERMETTRA
LIDENTIFICATION RAPIDE DE NOUVELLES INFORMATIONS RELATIVES A LA SECURITE. VOUS
POUVEZY CONTRIBUER EN SIGNALANT TOUT EFFET INDESIRABLE QUE VOUS OBSERVEZ
1-FORME ET PRESENTATION
SOF0S ® 400 mg: Boite de 28 comprimés pelliculés.

2-COMPOSITION
Chagque comprimé pelliculé contient :
Sofosbuvir.
- Excipients:
Cellulose microcristalline, stéarate de magnésium, mannitol, croscarmellose sodium, silice
colloidale anhydre.

Pelliculage : hypromellose, oxyde de fer rouge, oxyde de fer jaune, dioxyde de titane,
maltodextrine, talc, polydextrose, triglycérides a chaine moyenne

laque rouge ponceau 4R, laque aluminium FD& C jaune #6 (jaune orangé-S)

Exciplents a effet notolre :
Chaque comprimé pelliculé contient :
Jaune orangé-S (E110)...
Rouge ponceau (E124)...
3 - CLASSE THERAPEUTIQUE
Antiviral & action directe
4 - INDICATIONS THERAPEUTIQUES

SOFOS ® est un médicament utilisé pour traiter linfection par le virus de 'hépatite C chez I'adulte
(18 ans et plus).

L'hépatite C est une infection du foie due & un virus. Ce médicament agit en réduisant la quantité
du virus de I'hépatite C dans votre organisme et en &liminant le virus de votre sang au bout d'un
certain temps.

SOFOS ® est toujours pris avec d'autres médicaments. Seul, il n'est pas efficace. Il est fréquemment
prescritavec:
+ la ribavirine, ou
« le peginterféron alfa plus la ribavirine

Il est trés important que vous lisiez également les notices des autres médicaments que vous
prendrez en méme temps que SOFOS ®. Si vous avez des questions & propos des médicaments que
vous prenez, n‘hésitez pas a demander conseil  votre médecin ou votre pharmacien.
5-POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION
Voie orale

La dose recommandée est d'un comprimé une fois par jour, avec de la nourriture. Votre médecin
vous dira pendant combien de temps vous devez prendre SOFOS ®
Avalez le comprimé entier, sans le croquer, I'écraser ou le casser car il a un go(t trés amer. Si vous
avez du mal a avaler les comprimés, parlez-en 3 votre médecin ou pharmacien.
SOFOS *doit toujours &tre pris en association avec d'autres médicaments contre I'hépatite C.
Sivous vomissez moins de 2 heures aprés une prise de SOFOS ®, prenez un autre comprimé. 5i
vous vomissez plus de 2 heures aprés I'avoir pris, il est inutile de prendre un autre comprimé:
attendez I'heure de la prochaine prise.

RESPECTEZ STRICTEMENT LA POSOLOGIE INDIQUEE PAR VOTRE MEDECIN. EN CAS DE DOUTE,
IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

400 mg

.0.031mg
..0.008mg

Ne prenez jamais SOFOS ®

- sl vous &tes allergique au sofosbuvir ou a I'un des autres constituants du médicament.

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE
VOTRE PHARMACIEN.

7- MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS DXEMPLOI

SOFOS ® est toujours pris avec d'autres médicaments. Adressez-vous & votre médecin ou
pharmacien avant de prendre ce médicament si vous :

« avez des problémes hépatiques autres que ceux liés a I'hépatite C, p.ex. si vous &tes en attente
d‘une greffe du fole ;

- avez une hépatite B car il se peut que votre médecin veuille vous surveiller plus étroitement ;

- souffrez de problémes rénaux. Informez votre médecin ou pharmacien si vous avez de graves
problémes aux reins ou si vous &tes sous dialyse rénale car les effets de SOFOS * chez les patients
atteints de problémes rénaux graves n'ont pas été totalement étudiés.

Votre médecin fera pratiquer des analyses de sang avant, pendant et aprés votre traitement par
SOFO5®

Cela permet a votre médecin de :

« déterminer les autres médicaments a prendre avec SOFOS *, ainsi que la durée du traitement ;
- confirmer que votre traiterent a fonctionné et que vous n'avez plus le virus de I'hépatite C.
La co-administration de SOFOS *® en association avec daclatasvir avec l'amiodarone doit étre
évitée car il existe des risques d'arythmies. Si La co-administration avec SOFOS ® en association
avec daclatasvir est inévitable, les patients doivent étre étroiternent surveillés

Enfants et adolescents

Ne donnez pas ce médicament a des enfants ou des adolescents 4gés de moins de 18 ans.
Lutilisation de SOFOS ® chez les enfants et les adolescents n'a pas encore été étudiée.

Ce médicament contient des colorants azoiques (E110 et E124) et peut provoquer des réactions
allergiques

EN CAS DE DOUTE, NE PAS HESITER A DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE
PHARMACIEN.

8- INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS

AFIN D’EVITER D'EVENTUELLES INTERACTIONS ENTRE PLUSIEURS MEDICAMENTS, IL FAUT
SIGNALER SYSTEMATIQUEMENT TOUT AUTRE TRAITEMENT EN COURS A VOTRE MEDECIN OU A
VOTRE PHARMACIEN. En particulier, ne prenez pas SOFOS * si vous prenez déja I'un des
médicaments suivants:

« Rifampicine (antibiotique utilisé pour traiter les infections, dont la tuberculose) ;

« Millepertuis (Hypericum perforatum ; un médicament a base de plantes utilisé pour traiter la
dépression) ;

« Carbamazépine et phénytoine (médicaments utilisés pour traiter I'¢pilepsie et prévenir la
survenue de crises convulsives).

lls peuvent en effet rendre SOFOS * moins efficace.

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE
VOTRE PHARMACIEN.

9- GROSSESSE ET ALLAITEMENT
Grossesse
- SOFOS *est couramment utilisé avec la ribavirine. La ribavirine peut &tre nocive pour l'enfant 3
naitre. Il est par conséquent trés important que vous (ou votre partenaire) ne débutiez pas de
grossesse durant ce traits it
-Vous ou votre partenaire devez utiliser une méthode de contraception efficace  pendantet
aprés le traitement. Il est trés important que vous lisiez la rubrique «Grossesse » de la notice de la
ribavirine avec grande attention. Demandez 4 votre médecin une méthode de contraception
efficace qui vous convienne.
- Si vous ou votre partenaire débutez une grossesse pendant le traitement par SOFOS * ou dans
les mols qui suivent, vous devez contacter votre médecin immédiatement.
Allaltement
Vous ne devez pas allalter pendant le traltement par SOFOS ®. On ignore si le sofosbuvir,
principe actif de SOFOS ®, passe dans le lait maternel.
D'UNE FAGON GENERALE, IL CONVIENT AU COURS DE LA GROSSESSE ET DE LALLAITEMENT DE
TOUJOURS DEMANDER LAVIS DE VOTRE MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN AVANT DE
PRENDRE UN MEDICAMENT.
10- CONDUCTEURS ET UTILISATEURS DE MACHINES
Pendant la prise de SOFOS* avec d'autres médicaments pour le traitement de
I'hépatite C, des patients ont fait état de fatigue, sensations vertigineuses, vision floue et
diminution de I'attention. Sivous ressentez 'un de ces effets indésirables, ne conduisez pas et
n‘utilisez pas de machines.
11- EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS
Comme tous les médicaments, SOFOS® prit seul ou avec la ribavirine ou le peginterféron alfaetla
ribavirine, est susceptible d'avoir des effets indésirables.
Vous pouvez présenter un ou plusieurs des effets indésirables suivants :
Effets Indésirables tras fréquents
- fidvre, frissons, symptémes pseudo-grippaux
« diarrhée, nausées, vorr 5
« troubles du sommeil (insomnie)
- sensation de fatigue et irritabilité
= maux de téte
«éruption cutanée, démangeaisons
- perte d'appétit
» sensations vertigineuses
« douleurs musculaires, douleurs articulaires
« essoufflement, toux
Les analyses de sang peuvent également révéler les anomalies suivantes :
« baisse des globules rouges (anémie) ; les principaux signes peuvent &tre une sensation de
fatigue, des maux de téte, un essoufflement pendant leffort
« baisse des globules blancs (neutropénie) ; les principaux signes peuvent &tre une vulnérabilité
particuliére aux infections, Incluant figvre et frissons, ou mal de gorge ou ulcérations buccales
« baisse des plaquettes
«des troubles du foie (observés par une augmentation de la quantité de la bilirubine dans le sang)
Effets Indésirables fréquents
« altérations de I'humeur, sentiments de dépression, d'anxiété et d'agitation
«vision floue
«maux de téte sévéres (migraine), trous de mémoire, baisse de concentration
« perte de poids
-essoufflement a l'effort
- maux d'estomac, constipation, bouche séche, indigestion, reflux acide
«chute de cheveux et amincissement des cheveux
«peau séche
«douleurs dorsales, spasmes musculaires
«douleur dans |a poitrine, sensation de faiblesse
«rhume (rhinopharyngite)
Sl F'un des effets Indésirables devient grave, contactez votre médecin.
SIGNALER A VOTRE MEDECIN OU A VOTRE PHARMACKEN TOUT EFFET NON SOUHAITE GENANT

QUI NE SERAIT PAS MENTIONNE DANS CETTE NOTICE.

12- SURDOSAGE

Sivous prenez par accident une dose supérieure 2 la dose recommandée, vous devez contacter
immédiatement votre médecin ou le service d'urgences le plus proche, pour conseil. Prenez votre
boite de SOFOS ® avec vous, pour pouvoir décrire facilement ce que vous avez pris.
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13-OMISSION D'UNE OU PLUSIEURS DOSES

Il est important de ne pas oublier de prendre |a dose de ce médicament.

Sivous oubliez de prendre une dose :

- et si vous vous en rendez compte dans les 18 heures aprés I'heure de prise habituelle de SOFOS

*, vous devez prendre le comprimé le plus tét possible. Prenez ensuite la dose suivante comme
Evu.

?:t si vous vous en rendez compte plus de 18 heures aprés I'heure de prise  habituelle de

SOFOS*, attendez et prenez la dose suivante comme prévu. Ne prenez pas une double dose (deux

doses proches 'une de l'autre).

14- CONSERVATION

A conserver dans lemballage externe d'origine. A une température ne dépassant pas 25° Ceta

I'abri de I'humidité.

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser aprés la date de péremption figurant sur la boite.
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Editorial

M. Lahcene

Service de Médecine Interne

Hdpital Bologhine Ibn Ziri, Alger
Email : ahcenebologhine @gmail.com

Stéatopathie métabolique non alcoolique

La stéatopathie métabolique, ou non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) dans le vocabulaire
anglo-saxon, est une complication de l'insulino-résistance. Elle est plus rarement secondaire a
une malnutrition sévére ou d’origine médicamenteuse (corticoides, cestrogénes, amiodarone,
tamoxiféne, methotrexate, etc.). la NAFLD comprend un large spectre de maladies
hépatiques, allant de la stéatose isolée de bon pronostic hépatique, a la stéato-hépatite
meétabolique non alcoolique ou non alcoholic steatohepatitis (NASH) qui comporte un risque
de progression de la fibrose et de survenue de carcinome hépatocellulaire et/ou de cancer
extra-hépatique.

La fréquence de la NAFLD est paralléle a celle du surpoids et de l'obésité. Dans la population
adulte mondiale, la prévalence de la NAFLD serait de I'ordre de 25% et celle de la NASH de 1,5
& 6,5% W, La NAFLD est associée & une obésité, un diabéte de type 2, une dyslipidémie et/ou
une HTA dans respectivement 51%, 22%, 69% et 39% [ des cas. La NASH est en passe devenir
la premiére cause d’hépatopathie chronique dans le monde, et il est a craindre qu'il en soit de
méme pour FAlgérie, vu la forte prévalence du surpoids et de l'obésité dans la population
générale, estimées respectivement a 56% et 21% 2.

Sur le plan pathogénique, I'insulino-résistance est a l'origine d’un afflux hépatique important
d‘acides gras libres qui, dans un premier temps, sont stockes sous forme de triglycérides au
niveau de I'hépatocyte. Dans 20% des cas, il existe une évolution vers une stéato-hépatite
secondaire a un stress oxydatif, avec hyperproduction de radicaux libres oxygénés et de
cytokines pro-inflammatoires ¥, Une prédisposition génétique (portant sur les génes
PNPLA3, TM6SE2 et MBOAT7-TMC4) est fortement pressentie 1, de méme que le réle d’une
dysbiose intestinale 1.

La NAFLD est une affection indolente et asymptomatique. Le diagnostic est établi au décours
de l'exploration d’une cytolyse chronique et inexpliquée, de la découverte d’un foie hyperécho-
géne a l'échographie ou encore lors de l'exploration d’une cirrhose + compliquée d’étiologie
indéterminee. Ces situations doivent faire rechercher un syndrome métabolique. Chez les
patients a risque d’insulino-résistance (surpoids ou obésité viscérale, syndrome métabolique,
diabeéte de type 2, dyslipidémie), le dépistage d’une NAFLD doit-étre systématique #8751,

Les méthodes diagnostiques et d'évaluation de la sevérité de la NASH incluent:

- Méthodes diagnostiques de la stéatose: lLe diagnostic de stéatose peut-étre porté par
I'échographie, qui est un examen simple et sensible, lorsque la stéatose est > 30% en montrant
un foie brillant homogéne. La TDM, FIRM + spectroscopie sont également sensibles.
Cependant, aucun examen d’imagerie ne permet de différencier une stéatose isolée d’une
NASH.

- Méethodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique: Elles permettent de sélection-
ner la population a risque de fibrose avancee. Elles reposent sur la combinaison de biomar-
queurs sériques et d'une mesure de I'élastométrie impulsionnelle. Plusieurs scores ont été
etudiés (NFS, FIB4, BARD, BAAT, APRI,...) afin de sélectionner la population a risque de fibrose
avancée devant étre proposée & une biopsie hépatique 16219,

- Biopsie hépatique: C’est la méthode de référence, mais elle est invasive et ne peut étre
réalisée a I'echelon populationnel. Elle sera réservée a la sous-population preé-sélectionnée par
des méthodes non invasives %8, | a biopsie hépatique confirme et quantifie la stéatose sous
forme de vacuoles intracytoplasmiques. Elle permet de différencier une stéatose isolée d’une
NASH par le caleul de scores dactivité, dont le NAFLD Activity Score ou NAS (selon la présence
ou non et l'intensité de I'inflammation lobulaire et de la ballonisation des hépatocytes) et
surtout le score de fibrose ou score SAF (Stéatose, Activity, Fibrose) qui est le principal
indicateur pronostique &1,

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17



La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et associe:
- Recherche et traitement des comorbidités (diabéte, HTA, dyslipidémie, maladie vasculaire, syndrome d’apnée du sommeil);

- Traitement du surpoids et de l'obésité: Il associe un régime hypocalorique et hypoglucidique (idéalement de type méditerranéen)
a une activité physique réguliére. Les médicaments de l'obésité ont une place limitée en raison des risques (rimonabant, sibutra-
mine) ou de la faible tolérance (orlistat). L'amélioration de la NASH et I'amélioration du score NAS sont quasi constantes lorsque la
perte pondérale est > 10%, mais la compliance reste trés faible 1%,

La chirurgie bariatrique est actuellement réservée aux formes morbides ou sévéres de 'obésité, avec complications viscérales; ses
résultats sont spectaculaires, mais ils doivent étre mis en balance avec les risques opératoires. La chirurgie pourrait étre évaluée
dans les formes de NASH avec fibrose sévére en impasse thérapeutique 13/,

- Traitement médicamenteux spécifique de la NASH [#67:81: || est réservé aux cas d'échec du traitement conservateur. La vitamine
E est le seul médicament recommandé par les sociétés savantes, mais elle comporte un surrisque de cancer de prostate chez
I'homme > 50 ans.

L’acide ursodésoxycholique est controversé 7], Deux molécules trés prometteuses sont en cours d’essais cliniques avancés: l'acide
obéticholique (agoniste du RFX) et I’Elafibranor (agoniste PPAR a/5).D'autres nouvelles molécules sont également en phase de
recherche et de développement €],

La prévention de la NAFLD est capitale, de longue haleine et de mise en ceuvre difficile. Elle implique et requiert le concours de
toutes les structures de I'état, et sa stratégie consiste en des mesures préventives simples comme le retour a un mode de vie plus
naturel et plus sain, centré sur un régime de type méditerranéen et une activité physique réguliere dés l'enfance.
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Résumeé

Introduction: Malgré les progres véalisés dans la prise en charge thérapeutique de la maladie de
Crohn (MC), un trés grand nombre de malades avec MC auront a subir une intervention chirurgi-
cale au moins une fois au cours de leur vie. Maladie bénigne survenant surtout chez des sujets
Jjeunes ayant peu de comorbidité, la chirurgie pour MC s'accompagne pourtant d 'une morbidité et
d'une mortalité postopératoires (PO) assez élevées. L'objectif de cette étude est d’analyser la
morbidité et la mortalité PO des formes chirurgicales de la MC et de rechercher les facteurs de
risque de leur survenue.

Patients et méthodes: C’est une étude prospective monocentrique ayant colligé 70 dossiers de
malades opérés pour MC sur une période de trente mois (mars 2014 - septembre 2016). Tous les
patients avaient la confirmation histologique de la MC. Les formes ano-périnéales isolées étaient
exclues de cette étude. La morbi-mortalité PO était définie par toutes les complications et/ou décés
survenant durant les 30 premiers jours PO. Une analyse statistique de la mortalité et la morbidité
était réalisée en fonction de 13 paramétres: dge; sexe; comorbidité; antécédents de chirurgie
abdominale; antécédents de chirurgie pour MC; taux d’hémoglobine (Hb < ou > a 10mg/di); taux
d’albumine (< ou > 34g/l); IMC (< ou >19); score ASA; mode de chirurgie (froid vs urgence);
abcés intra-abdominal; siége des lésions (gréle vs colorectal) et geste opératoire (résection-anasto-
mose vs résection-stomie). L'analyse statistique était réalisée d'abord en univariée, puis en multiva-
riée (logiciel SPSS™* 16).

Reésultats: Il s’agissait de 49 femmes et 21 hommes, avec un sex-ratio de 2,33. L'dge moyen des
patients était de 36,6 ans (10-74). Le taux de morbidité globale était de 40%, cette morbidité était
d'ordre chirurgical dans 83,7%, de type septique dans 83, 7% et septique intra-abdominal dans 27%
des cas. La morbidité était grave dans 29,7% des cas. Le taux d’albumine était un facteur de risque
associé de fagon significative a l'augmentation de la morbidité globale (p=0,04). Le taux de
mortalité était de 7% et la localisation colovectale était associée de fagon significative a la mortalité
(0=0,05).

Conclusion: Les résultats de notre série ont confirmé que le taux des complications postopératoires
était élevé chez les patients opérés pour MC. Notre étude a permis d'identifier le taux d’albumine
comme facteur de risque de morbidité PO, et la localisation distale de la MC comme un facteur
associé a la mortalité PO. Notre objectif d'aprés ces résultats est de mettre au point une évaluation
et une préparation nutritionnelle adéquates pour nos patients afin de réduire la morbi-mortalité
PO.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE 17



Keywords

Crohn's disease; Postopera-
tive morbidity; Postoperative

mortality.

Introduction

Avrticle Original

Abstract

Introduction: Despite advances in the therapeutic management of Crohn's disease (CD), surgery
remains mandatory in most patients with CD during the disease course. This surgery is associated
with a quite high postoperative morbidity and mortality, although it is a benign disease, occurring
most of the time in young patients with low comorbidity. The objective of this study is to analyze the
postoperative morbidity and mortality of surgical forms of CD, and investigate the risk factors of
their occurrence.

Patients and methods: This is a prospective, single-center study gathering 70 records of patients
that underwent surgery for CD, over a period of 30-month (March 2014 - September 2016). All
patients had histological confirmation of the CD. Isolated ano-perineal forms of CD were excluded
Jfrom this framework. The PO morbidity and mortality was defined by all complications and/or death
occurring during the 30-days period after surgery. Mortality and morbidity were statistically
studied based on 13 parameters: age; sex; comorbidity; history of abdominal surgery; history of
surgery for CD; hemoglobin (Hb < or > 10 mg/dl); albumin (< or > 34g/l); BMI (< or > 19); ASA
score; surgical mode (elective vs emergency); intra-abdominal abscess; lesion seat (small bowel vs
colorectal) and surgical procedure (resection-anastomosis vs resection-ostomy). A statistical
assessment was carried out using univariate then multivariate analysis (SPSS* 16).

Results: The study included 49 women and 21 men with a sex-ratio of 2.33. The average age of
patients was 36.6 years. The overall morbidity rate was 40%, among which surgical type was
identified in 83.7%, septic type in 83.7% and intra-abdominal septic in 27%. Morbidity was serious
in 29.7% of cases. Albumin was a risk factor significantly associated with increased overall
morbidity (p = 0.04). Mortality rate was 7% and colorectal localization was significantly associated
with mortality (p = 0.05).

Conclusions: Our findings confirmed that postoperative complications rates are high in patients
operated for CD. Our study identified albumin level as a risk factor associated with the increase of
PO morbidity, and the distal location of CD as a factor associated with PO mortality. Our aim upon
these findings is to properly set evaluation and suitable nutritional support for our patients in order
to reduce PO morbi-mortality.

étaient opérés pour une MC résistante au traitement médical
ou devant une complication a type de sténose, fistule interne

Le recours a la chirurgie dans la maladie de Crohn (MC) est
fréquent. On estime qu’environ 15 a 20% des patients
subiront une chirurgie d’exérése intestinale un an aprés le
diagnostic de MC, et 40 2 50% 4 10 ans [!l. Maladie bénigne
survenant le plus souvent chez des patients jeunes ayant peu
de comorbidité, la chirurgie pour MC s’accompagne
pourtant d’une morbidité assez élevée.

L’objectif de cette étude est I’analyse de la morbidité et de la
mortalité postopératoires (PO) ainsi que la recherche des
facteurs de risque de leur survenue.

Patients et méthodes

C’est une étude prospective monocentrique intéressant 70
malades opérés pour MC sur une période de 30 mois (mars
2014 - septembre 2016). Tous les patients avaient une
confirmation histologique de la MC. Les formes ano-péri-
néales isolées étaient exclues de cette étude. Les patients

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

ou externe, perforation ou abeés.

La morbidité et la mortalité PO étaient définies par toutes les
complications et/ou décés survenant durant les 30 premiers
jours PO. Les complications PO étaient classées selon la
classification de Clavien et Dindo:

* Grade I: tout événement post-opératoire indésirable ne
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, endosco-
pique ou radiologique; les seuls traitements autorisés étant
les antiémétiques, antipyrétiques, antalgiques, diurétiques,
électrolytes et la physiothérapie;

* Grade II: complications nécessitant tout traitement médi-
cal non autorisé dans le Grade I;

* Grade III: complications nécessitant un traitement chirurgi-
cal, endoscopique ou radiologique (IIla: sans anesthésie
générale, ITIb: sous anesthésie générale);
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* Grade IV: complications engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs (TVa: défaillance d’un organe,
IVb: défaillance multi-viscérale);

* Grade V: décés.

La morbidité et la mortalité é&taient statistiquement
analysées en fonction de 13 paramétres: dge; sexe; comorbi-
dité; antécédents de chirurgie abdominale en dehors de la
MC; antécédents de chirurgie pour MC; taux d’hémo-
globine (Hb < 10 ou > 10mg/dl); taux d’albumine (< ou > 34
g/l); indice de masse corporelle (IMC) (< ou =19 Kg/m?);
score ASA (ASA T vs ASA=T); mode de chirurgie (a froid vs
urgence); abcés intra-abdominal; siége des lésions (gréle vs
colorectal) et geste opératoire (résection-anastomose vs
résection-stomie).

L'analyse statistique, effectuée en utilisant le logiciel
SPSS*16, était d’abord univariée, évaluant le paramétre dge
par le test de Student ou test t et les autres paramétres par le
test X2, puis multivariée utilisant le modéle de Cox. Les
résultats étaient considérés significatifs lorsque p était < ou
égal 4 0,05.

Résultats

Les caractéristiques initiales des 70 patients inclus étaient
un dge moyen de 36,6 [10 - 74] ans, un sex-ratio de 0,42 (21
hommes et 49 femmes) et un classement ASA T dans 88,5%
(62/70) des cas. Une comorbidité était observée dans 28,5%
des cas (N = 20). Des antécédents de chirurgie abdominale
pour une autre cause que MC étaient retrouvés dans 42,8%
des cas (N = 30) et pour MC dans 28,5% des cas (N = 20).
En préopératoire, le taux d’hémoglobine était <10 mg/dl
chez 51,4% des cas (N = 36/70), le taux d’albumine sérique
< 34 g/l chez 44,2% des patients (N = 31/70) et l'index de
masse corporelle (IMC) < 19 Kg/m2 dans 45,7% des cas (N
= 32/70). La chirurgie était élective dans 88.5% des cas
(N=62).

En peropératoire les lésions intéressaient I’intestin gréle
(N=48, 68,5%) et le célon-rectum (N =22, 31,5%). Vingt et
un malades (30%) opérés avaient au moins un abeés intra-ab-
dominal. Les gestes opératoires étaient de type résection-
anastomose dans 80% des cas (N = 56/70) et de type
résection-stomie dans 20% des cas (N = 14/70). Trente-sept
complications étaient survenues chez 28 patients, correspon-
dant a un taux de morbidité globale de 40% (Tableau 1). La
morbidité était chirurgicale dans 83,8% des cas (N =31/37)
et médicale dans le reste des cas (16,21%). Les complica-
tions septiques représentaient un taux de 83,4% dont 54%
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de complications septiques intra-abdominales (N=19)
correspondant a un taux de morbidité de 27%. La classifica-
tion de la morbidité selon Clavien et Dindo était comme
suit: grade I (8,1%, N = 3/37), grade II (62,1%, N = 23/37),
grade IIIb (16,2%, N = 6/37) et grade V (13,5%, N = 5/37).

Complications Effectif Pourcentage
Fistule anastomotique 10 27%
Collection profonde 5 13,5%
PPO 5 13,5%
Sepsis paroi 8 21,6%
Eviscération 2 5,4%
OPOP 1 2,7%
Métabolique 3 8,2%
Infection urinaire 2 5,4%
Pneumopathie 1 2,7%
Total 37 100%

PPO : Péritonite postopératoire - OPOP : Occlusion postopératoire

Tableau 1. Morbidité postopératoire de la maladie de Crohn

En analyse univariée, le taux d’albumine sérique était signifi-
cativement associé a la morbidité PO (p=0,04) (Tableau 2),
et il était un facteur indépendant de morbidité PO (p=0,02)
en analyse multivariée.

Paramétres P

Age 0,22
Sexe 0,45
Comorbidité 0,58
Antécédent de chirurgie abdominale 0,32
Antécédent de chirurgie MC 0,70
Taux d'Hb 0,07
Albuminémie 0,04
Amaigrissement 0,69
Score ASA 0,87
Mode de chirurgie 0,07
Abcés intra-abdominal 0,39
Siége des lésions 0,52
Geste chirurgical 0,80

Tableau 2. Facteurs associés a la morbidité postopératoire de la
maladie de Crohn en analyse univariée

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE 17
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Le taux de mortalité PO était de 7%, soit 5 patients sur 70.
Deux des patients décédés avaient été réopérés suite a des
complications graves : péritonites postopératoires en rapport
avec un lachage d’anastomose et diverses complications
sont survenues a la fois chez les trois autres patients: collec-
tion septique profonde, éviscération, sepsis de paroi, insuffi-
sance rénale aigué, pneumopathie et troubles ioniques. Ces
trois patients avaient initialement subi des résections sans
anastomoses.

Statistiquement, le siége colorectal de la maladie était
associé a la mortalité (p=0,05) (Tableau 3). En analyse
multivariée, la localisation colorectale était aussi un facteur
indépendant de mortalité PO (p=0,04).

d’ordre chirurgical et de type septique (83,7%). Plus de la
moitié des complications septiques PO étaient intra-abdomi-
nales (54%), correspondant & un taux de morbidité de 27%
(19/70), taux supérieur a ceux rapportés par la littérature,
qui varient de 5 & 20% 651,

Auteurs Année Taux de morbidité
Medarhri 2001 14,2%
Baratsis 2003 29,2%
Benichou 2016 43,8%
Abdalla 2017 40%

Anou 2016 40%

Tableau 4. Etudes ayant évalué la morbidité postopératoire dans
la maladie de Crohn

Selon la classification de Clavien et Dindo, la morbidité
était grave chez prés de 30% de nos malades (11/37) et 1étale
chez 5 patients. Le taux de mortalité PO dans notre série
était de 7%, correspondant aux taux rapportés dans plusieurs
séries et qui varient de 0 a 7% [367.10-12] (Tableau 5). Tous les
patients décédés avaient présenté une complication septique
intra-abdominale. L’existence d'un syndrome septique
intra-abdominal constitue un facteur de risque majeur de
mortalité PO 131413161 ] *agit de la principale cause de
décés en chirurgie abdominale, avec un taux de mortalité
pouvant atteindre 70% [17],

Parameétres P

Age 0,24
Sexe 0,12
Comorbidité 0,10
Antécédent de chirurgie abdominale 0,08
Antécédent de chirurgie MC 0,18
Taux d'Hb 0,18
Albuminémie 0,46
Amaigrissement 0,79
Score ASA 017
Mode de chirurgie 0,40
Abcés intra-abdominal 0,12
Siége des lésions 0,05
Geste chirurgical 0,08

Tableau 3. Facteurs associés a la mortalité postopératoire de la
maladie de Crohn en analyse univariée

Discussion

Trente-sept complications étaient enregistrées chez 28
patients dont certains présentaient plusieurs complications a
la fois. Le taux de morbidité globale était de 40%, témoi-
gnant d’une morbidité élevée de la chirurgie de la MC dans
notre série. Cela est également décrit dans la littérature.
Plusieurs auteurs ont rapporté que les complications PO
peuvent concerner jusqu’a 40% des malades 23], voire 44%
4. La morbidité globale PO était en moyenne de 15% B,
variant selon les séries et les auteurs de 14 a 40% [674]
(Tableau 4).

Dans notre série, la majorité des complications étaient

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

Auteurs Année Taux de morbidité
Quandalle 1997 1,5%

Thiry 1998 0,3%
Yamamoto 2000 1%
Medarhri 2001 7%
Bouhnik 2003 < 1%
Baratsis 2003 1,3%

Anou 2016 7%

Tableau 5. Etudes ayant évalué la mortalité postopératoire dans
la maladie de Crohn

Comme rapporté dans la littérature, le taux d’albumine dans
notre série était un facteur indépendant de morbidité PO
(p=0,02) BA0I182] Epn effet, les patients souffrant dun
mauvais état nutritionnel avant la chirurgie (taux
d’albuminémie < 30 g/l, perte de poids = 10 % durant les 3-6
mois avant la chirurgie, IMC < 18,5 kg/m2) avaient plus de
risque de développer une complication PO P11,
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Dans la littérature, d’autres paramétres étaient identifiés
comme des facteurs associés ou des facteurs indépendants
de morbidité PO dans la MC: score ASA, intervention en
urgence, corticothérapie, abcés intra-abdominal, fistules
internes, ré-interventions ou récidives Pl taux d’hémo-
globine, durée opératoire et utilisation des anti-TNF alpha
[22]. Dans notre étude, la localisation colorectale des lésions
de la MC était un facteur indépendant de mortalité PO de
facon significative (p=0,04). La prise en charge des formes
colorectales de la MC est complexe [% et la chirurgie est
d’indication difficile %], notamment en présence de lésions
ano- périnéales associées.

L’amélioration de nos résultats doit reposer sur une bonne
préparation des patients pour I’intervention chirurgicale. En
dehors de I'indication d’urgence, cette préparation doit se
discuter dans deux situations, souvent associées au risque de
survenue de complications PO, notamment de fistules
anastomotiques: patients en échec de corticothérapie et
patients en état de dénutrition. La préparation de ces patients
a la chirurgie élective consisterait donc en un sevrage
progressif mais rapide de la corticothérapie si celle-ci
dépasse 20 mg/j de Prédnisolone et une assistance nutrition-
nelle en cas de dénutrition sévére (taux d’albumine sérique
inférieur a 30 g/l) pendant une durée de 3 a 4 semaines,
selon la gravité 2423,

Dans notre étude, le taux de morbidité septique intra-abdo-
minale était assez élevé (27%), et une dérivation temporaire
des matiéres fécales (stomie de protection d’une anastomose
digestive ou mise en stomie des deux segments digestifs)
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Conclusion
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Résumé
Introduction: La survenue d'une thrombose porte chez le cirrhotique peut compliquer la fonction
hépatique et aggraver I'hypertension portale. Le but de 1'étude était d'évaluer l'efficacité et

I'innocuité des anticoagulants chez les cirrhotiques avec thrombose porte sans carcinome hépatocel-
lulaire.

Patients et méthodes: C’est une étude prospective, monocentrique, réalisée entre janvier 2009 et
Juin 2017, ayant inclus 43 patients avec thrombose porte recrutés parmi 580 patients cirrhotiques.
Le diagnostic, l'extension et [’aspect cruorique de ['obstruction étaient établis par écho-Doppler et
angio-scanner. Les anticoagulants étaient prescrits en cas de thrombose symptomatique ou
d’identification d’une affection thrombotique. Les patients étaient répartis en 2 groupes: GI n=28
(patients traités par anticoagulants) (65,1%) et G2 n=135 (non traités). Les critéres d’évaluation
étaient: perméabilité du systéme veineux splanchnique et évaluation de la fonction hépatique basée
sur le score de Child: ['amélioration était définie par une diminution d’au moins 2 points; une
détérioration par une augmentation d’au moins 2 points, la fonction hépatique était inchangée en
cas de stabilité ou de diminution de moins de 2 points.

Resultats: L'dge moyen était de 47,4 ans [37-81] et le sex-ratio de 0,6. La cirrhose était connue
chez 22 patients et révélée par les manifestations de la thrombose chez 21 (48,9%) patients. Les
circonstances de révélations étaient: échographique (n=14 ; 32,5%), complications de I'hyperten-
sion portale (n=19 ; 44,2%), douleurs abdominales aigués (n=7) et tableau d'ischémie intestinale
(n=3). Dix-sept patients présentaient au moins un facteur prothrombotique. Le suivi moyen était de
30,2 [21-62] mois. Une reperméabilisation compléte a été obtenue chez 57,1% des patients du G1
(n=16) a la fin de 1’étude. De plus, dans le Gl par rapport au G2, une amélioration du score de
Child et une absence d'aggravation hépatique étaient enregistrées chez respectivement 46,4% vs
0% et 21,4% vs 53,3% des cas, avec p< 0.01. Aucun effet secondaire significatif des anticoagulants
n'a été observé.

Conclusion: Le traitement anticoagulant des cirrhotiques avec thrombose porte est efficace et bien
toléré. Il améliore la fonction hépatique et le pronostic des patients.

Abstract

Introduction: Portal vein thrombosis in cirrhotic patients can worsen both liver function and
portal hypertension. The aim of the study was to evaluate efficacy and safety of anticoagulants in
patients with cirrhosis and portal vein thrombosis without hepatocellular carcinoma.
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Patients and methods: It was a prospective, monocentric study including 43 patients with portal
vein thrombosis recruited among 3580 cirrhotic patients between January 2009 and June 2017.
Diagnosis and extension of the thrombotic obstruction were established in all cases by Doppler
ultrasound and angio-CT scan. Anticoagulant treatment was initiated in case of symptomatic portal
vein thrombosis or identification of a pro-thrombotic disease. 28 patients (65.1%) received anticoa-
gulants (group G1) and 15 patients did not (group G2). The endpoints were: patency of the splanch-
nic venous system and evaluation of liver function based on the Child score: improvement was
defined as a decrease of at least 2 points,; deterioration by an increase of at least 2 points, liver
Jfunction was unchanged if stability or decrease of less than 2 points.

Results: The mean age was 47.4 years [37-81] and sex ratio 0.6. Diagnosis of cirrhosis was already
kmown in 22 patients and revealed by clinical manifestations of portal vein thrombosis in 21 (48.8%)
patients. Thrombosis was revealed by: ultrasound in 14 (32.5%) patients, complications of portal
hypertension in 19 (44.2%) patients, acute abdominal pains in 7 patients and signs of intestinal
ischemia in 3 patients. Seventeen patients had at least one pro-thrombotic factor. Mean follow-up
was 30.2 [21-62] months. Complete permeability of the venous portal system was achieved in
357.1% of treated patients (n=16) at the end of the study. Furthermore, in GI compared to G2,
improvement of Child score and absence of hepatic insufficiency worsening were respectively
recorded in 46.4% vs 0% and 21.4% vs 53.3% of cases, with p < 0.01. Moreover, no significant side

effect of anticoagulants was observed.

Conclusion: Anticoagulation therapy for portal vein thrombosis in cirrhotic patients is a safe and

effective treatment. It improves the hepatic function and the prognosis of patients.

Introduction

Un surrisque de thrombose de la veine porte (TVP) chez les
patients cirrhotiques est de plus en plus rapporté [, sans
que I’impact réel de la TVP ne soit bien évalué P4l La
survenue d’une TVP et ’aggravation de la cirthose sont
probablement lies.

La TVP, en altérant I’hémodynamique portale, induit une
augmentation des complications de I’hypertension portale
(HTP) ce qui pose une grande difficulté dans le contréle des
hémorragies digestives et 1'éradication des varices cesopha-
giennes P61, En I’absence de cirrhose, la TVP aigué consti-
tue une urgence médicale, et ’anticoagulation précoce est
recommandée [™8l. Les wvarices cesogastriques et le
traitement anticoagulant sont des facteurs prédictifs indépen-
dants de saignement chez les patients avec thrombose

splanchnique 1,

Les données concernant l'efficacité et la tolérance des
anticoagulants chez les cirrhotiques avec TVP sont limitées;
la plupart des études publiées étant rétrospectives. Les
facteurs pronostiques des patients (complication ou amélio-
ration des fonctions hépatiques), le degré partiel ou complet
et I’extension de 1’obstruction thrombotique n’ont pas été
précisés dans la plupart des séries. Sous anticoagulants, une
résolution compléte de la TVP a été observée dans prés de
40% des cas, et une récidive de la thrombose chez 25% des
patients & I’arrét du traitement anticoagulant 11,

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

L’incidence des complications hémorragiques lies aux
anticoagulants est faible, et il est clairement établi qu'aucun
décés par hémorragie secondaire au traitement anticoagu-
lant n'a été enregistré (1], Dans une étude japonaise, le taux
de reperméabilisation compléte (RC) avait atteint 100%
aprés traitement anticoagulant initié dés 1’obtention de
I’hémostase endoscopique du saignement variqueux 121,

L’efficacité et la tolérance de la ligature des varices cesopha-
giennes ont été bien établies chez les patients sous anticoagu-
lants [3], I’hémorragie liée a l'ulcére post-ligature n’a été
associée qu’au statut Child C 4,

Le but de cette étude était d’évaluer l'efficacité et ’innocuité
du traitement anticoagulant de la TVP chez les patients avec
cirrhose sans carcinome hépatocellulaire (CHC).

Patients et méthodes

C’est une étude prospective, monocentrique, portant sur 43
patients cirrthotiques avec TVP sans CHC, recrutés parmi
580 cirrhotiques, entre janvier 2009 et juin 2017. La
présence et le caractére cruorique de I’obstruction portale
étaient confirmés chez tous les patients par écho-Doppler et
angio-scanner réalisés par un radiologue expert. Tous les
segments du systéme veineux splanchnique ont été exami-
nés a la recherche d’une éventuelle extension. La TVP était
définie comme asymptomatique lorsqu’elle était révélée lors
d’une échographie, et symptomatique lorsque le patient était
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admis pour hémorragie variqueuse, douleur abdominale
aigué ou signes d’ischémie intestinale.

Le diagnostic de cirthose a été retenu sur le contexte
clinique et I’imagerie. Les tests hépatiques et le bilan
étiologique de la cirrhose ont été réalisés pour tous les
patients. La biopsie hépatique percutanée a été effectuée
chez 13 patients ayant un bilan étiologique négatif. La
sévérité de la maladie hépatique était scorée selon la classifi-
cation de Child-Pugh [%],

A I’inclusion avant initiation des anticoagulants, le bilan de
thrombose n’était réalisé que chez les patients Child-Pugh A
ou B, et comportait un hémogramme avec numération
plaquettaire; le dosage des facteurs de la coagulation
(fibrinogéne, II, V, VII, VIIL, X); la recherche d’un anticoa-
gulant circulant de type lupique; des anticorps anticardioli-
pine et anti-B2GP1 de type IgG et IgM; le dosage des
protéines C, S et antithrombine; le test de résistance a la
protéine C activée; une biopsie ostéomédullaire; la sérologie
de la maladie cceliaque et une cytométrie en flux a la
recherche d’un clone d’hémoglobinurie paroxystique.

La biologie moléculaire (V617F JAK-2, G1691A FVL,
G20210A PT, C677T MTHFR) a été pratiquée chez
seulement 13 patients.

Tous les patients avaient bénéficié d’une évaluation
compléte (bilan biologique standard, EFH, etc.) et d'un bilan
a la recherche des contre-indications des anticoagulants,
notamment FNS, créatinémie et endoscopie digestive haute.

Le traitement anticoagulant était prescrit lorsque la TVP
était symptomatique ou devant [’identification d’une
affection thrombotique. Les patients étaient répartis en 2
groupes: Gl (patients traités par anticoagulants, n=28 ;
70,4%) et G2 (patients non traités par anticoagulants, n=15).

Le protocole des anticoagulants était adapté a celui de "HTP
selon les recommandations de la conférence de Baveno V:
(1) traitement anticoagulant d’emblée en I’absence de signe
endoscopique d’HTP ou devant une gastropathie d’HTP
isolée; (ii) traitement anticoagulant associé a une prophy-
laxie primaire chez les patients présentant des varices
cesophagiennes et/ou gastriques n'ayant jamais saigné; (iii)
éradication des varices puis traitement anticoagulant chez
les patients avec hémorragie variqueuse [%,

Le traitement anticoagulant comprenait de 1’Enoxaparine
(0,1 ml/10 Kg/12h en injection sous-cutanée) avec surveil-
lance bihebdomadaire de la FNS. La dose était réduite de
40% lorsque la numération plaquettaire était au-dessous de
50.000/mm3. L’anti-vitamine K (AVK), Acénocoumarol «
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Sintrom® », a été introduit en relais 4 "'HBPM. L’héparine
n’a été arrétée qu’apres I’obtention de deux INR entre 2 et 3.

I’ AVK était interrompu 4 6 mois en I’absence de reperméa-
bilisation et poursuivi au long cours aprés 1’obtention d’une
RC.

La reperméabilisation compléte était définie comme la
perméabilité du tronc porte et d’au moins une des branches
portales droite ou gauche, de la veine splénique (VS) et de la
veine mésentérique supérieure (VMS), et la reperméabilisa-
tion partielle si le patient ne remplissait pas toutes ces
conditions. Les modifications de la fonction hépatique
étaient évaluées avec le score de Child entre le moment de
P’inclusion et la fin de I’étude: I’amélioration était définie
par une diminution d’au moins 2 points; une détérioration
par une augmentation d’au moins 2 points, la fonction
hépatique était inchangée en cas de stabilité ou de diminu-
tion de moins de 2 points.

Analyses statistiques

L’analyse des données était établie a 1’aide du logiciel Epi
Info par les tests de Student ou du Chi2. Les résultats étaient
considérés comme significatifs pour une valeur de p < 0,05.

Résultats

Les principales caractéristiques des patients inclus sont
présentées dans le Tableau 1. La prévalence de la TVP au
cours de la cirrhose sans cancer était de 7,4% (43/580). Les
manifestations de la TVP avaient révélé la cirrhose chez 21
(48,1%) patients, le délai entre le début des symptémes et le
diagnostic de TVP étant de 29,8 [1-54] jours. La TVP était
asymptomatique, de découverte échographique chez 14
patients et révélée par des complications de I’'HTP chez 19
(40,7%) patients (hémorragie n=12; ascite n=7) ou des
douleurs abdominales aigués (n=10).

Ces derniéres étaient passagéres et associées a des nausées
et de la fievre chez 7 patients, ou s’intégraient dans un
tableau d'ischémie intestinale chez 3 patients avec une
bonne réponse au traitement anticoagulant et sans recours a
la chirurgie.

L’hémorragie était due & la rupture de varices cesopha-
giennes (n=10) et/ou gastriques (n=2).

Au moment du diagnostic, 1’atteinte thrombotique était
limitée chez 31 (72%) patients (tronc porte (n=12), branches
portales (n=13) et bifurcation portale (n=6)), et étendue chez
12 (27,9%) patients. L'extension a la VMS a été retrouvée
chez 8 patients, et & la VS chez 4 patients (Figure 1).
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Age (ans) 474 [37-81]
Sex ratio (H/F) 0.6 (16/27)
Etiologie de la cirrhose (n)
Virale (VHB /VHC) 21(9/12)
Cryptogénétique 12
Auto-immune 4
Associée a la maladie cceliaque 3
Liée a la NASH 2
Ethylique 1
Cirrhose déja connue n (%) 22(51,2)
Cirrhose déja décompensée n (%) 15(34,9)
(Hémorragie / ascite / encéphalo- (19/13/9)
pathie)
Score de Child-Pugh (A/B/C) 19/13/11
Circonstances diagnostiques
Découverte échographique n (%) 14(32,5)
Hémorragie variqueuse n (%) 12(27,9)
Douleurs abdominales n (%) 10(23,3)
Ascite n (%) 7(16,3)
Varices cesophagiennes et/ou 38(884)
gastriques n (%)
CRP positive n (%) 31(721)
Taux de prothrombine (%) 52,5+12,7[34-100]
Bilirubinémie (mg/L) 17,5+4,7 [9-45]
Albuminémie (g/L) 32,6+ 3,7[26-39]
ALAT (UI/L) 43,4+9,6([11-61]
ASAT (UI/L) 52,7+12,6[11-74]
PAL (UI/L) 291,7 £ 65,5 [85-852]

VHB: virus de I'hépatite B; VHC: virus de I'hépatite C; NASH: stéatohépatite
non alcoolique

Tableau 1. Principales caractéristiques des patients a l'inclusion

Les patients avec atteinte de la VMS étaient tous symptoma-
tiques. L'obstruction thrombotique était partielle chez 30
(69.8%) patients et compléte chez 13 (30,2%) dont 5 avec
extension a tout I’axe spléno-porto-mésentérique (Figure 2).

Au moins un facteur thrombotique a été identifié chez 17
(39,6%) patients. Il s’agissait de: déficit en protéine S (n=5)

Figure 1. Cirrhose avec thrombose étendue aux branches

portales droite et gauche, au tronc porte et a la veine splénique
(fleche)

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

: g1
Figure 2. Thrombose partielle de la branche portale gauche
(fleche rouge) chez une patiente avec cirrhose auto-immune.
Aspect de dilatation majeure de la veine gastrique gauche (fléeche
jaune).

ou C (n=1); syndrome des antiphospholipides (n=3);
syndrome myéloprolifératif latent (n=2); maladie cceliaque
(n=3); mutation du facteur V Leiden (n=1) et mutation du
géne de la MTHFR (n=3). Chez un patient, trois facteurs
thrombotiques se sont présentés simultanément: syndrome
myéloprolifératif latent, mutation du FVL et mutation du
géne de la MTHFR.

Les délais entre le début des symptémes, le diagnostic de la
TVPet'initiation du traitement anticoagulant ont été respec-
tivement de 19 [2-53] et 41 [3-71] jours. Le suivi moyen a
été de 30,2 [21-62] mois. La durée moyenne du traitement
anticoagulant a été de 29,7 [6-62] mois. Les taux de RC a
6,12 mois et en fin de suivi étaient respectivement de 35,7%,
50% et 57,1% (Figure 3).

Les taux de RC et la prévention de 1’extension de la TVP
étaient significativement plus importants dans le G1 par
rapport au G2, sans augmentation de I’incidence des compli-
cations hémorragiques (Tableau 2). Chez un patient atteint
de maladie cceliaque sous régime sans gluten et ayant eu une
RC a 6 mois, une récidive thrombotique du tronc porte avec
extension a la VMS était survenue 4 mois aprés l'arrét des
anticoagulants. La reprise du traitement anticoagulant a été
de nouveau efficace.

R

60

50 J P=0,023

Taux de reperméabilisation compléte

o

B mois

1]

Fin de suivi

12 mois
WGl MG2

G=Groupe

Figure 3. Taux de reperméabilisation compléte durant le suivi

15



Avrticle Original

Groupe 1 | Groupe 2
N=28 N=15 P

Période de suivi (mois) 31,3 28,1 0,142
Reperméabilisation compléte

3 12 mois n (%) 14(50) | 1(66) | 0004
Reperméabilisation compléte

en fin de suivi n (%) 16(57,1) 0 0,0002

Extension de la thrombose n (%) 2(7.1) 7 (46,6) 0,008

Tableau 2. Résultats du traitement anticoagulant

L'obtention d'une RC était associée a une amélioration
significative du score de Child. Par ailleurs, on notait dans le
groupe 2 par rapport au Gl significativement plus de
progression de la TVP, de décompensation hépatique et de
mortalité (Tableau 3). Il n’y avait pas de différence significa-
tive entre les 2 groupes concernant la durée du suivi.

Quatre patients du G1 (en échec du traitement anticoagu-
lant) ont présenté une poussée d’ascite (n=3) et un épisode
de rupture de varices cesophagiennes (n=1). Il n’y avait
aucun cas de survenue ou de récidive d'infarctus intestinal
sous traitement anticoagulant.

Dans le G2, une reperméabilisation spontanée a été
observée 11 mois apreés le diagnostic de TVP chez 1 patient,
avec récidive thrombotique partielle du tronc porte survenue
aprés un délai de 5 mois. Toujours dans le G2, la progression
de la thrombose était observée chez 7 patients, avec
extension a d'autres veines splanchniques, VS n=5 et VMS
n=2.

Cette proportion différait significativement de celle du
groupe traité G1 (P < 0.001). Le délai moyen entre l'inclu-
sion et le diagnostic de la progression de la TVP a été de 9,2
[3-15] mois.

Nous avons constaté 8 épisodes de saignement variqueux
non iatrogéne chez 5 patients du G2 vs 1 épisode dans le G1
(P=0,09), et 13 épisodes ascitiques chez 8 patients du G2,
versus 3 épisodes dans le G1 (Tableau 3).

Concernant le traitement endoscopique des varices cesopha-
giennes, aucune différence n’était retrouvée entre les 2
groupes dans le taux d’éradication des varices, le nombre de
séance, la repousse des varices ou la récidive hémorragique
(Tableau 4).

Groupe 1 | Groupe 2
N=15 N=14 p
Période de suivi (mois) 28,5 254 0,32
Nombre de séances/patient 36[3-5]| 42[3-71| 0,16
Taux d'éradication n (%) 15 (100) | 13(92,6) 0,17
Repousse de varices n (%) 1(6,6) 1(7,1) -
Récidive hémorragique n (96) 1(6,6) 1(7,1) -

Groupe 1 | Groupe 2
N=28 N=15 p

Période de suivi (mois) 31,3 281 0,142
Evolution du score de Child n (%)

Amélioration 13 (46,4) 0 0,004

Stabilisation 6(21,4) | 8(53.3) 0,07

Détérioration 9(32,1) | 7(466) | 0,347
Décompensation hépatique n (%) | 4(14,3) | 13(86,8) | <0,001

Hémorragie 1(3,6) 5(33,3) -

Ascite 3(10,7) 8(53,3) =

Encéphalopathie hépatique 0 2(13,3) -
Mortalité n (%) 1(3,6) 6 (40) 0,008

Tableau 3. Evaluation de la fonction hépatique
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Tableau 4. Résultats du traitement endoscopique des varices
cesophagiennes

En outre, aucune hémorragie sévére ou décés lié aux anticoa-
gulants n'étaient survenus. La moyenne des taux de
prothrombine moyens par patient était de 31,5% [17-52] et
la moyenne des INR moyens par patient de 2,12 [1,35 - 6,5].
Un déséquilibre du traitement par AVK, sans hémorragie,
était observé chez 12 (42,8%) patients avec des taux d’INR
compris entre 4,9 et 6,5. Des événements hémorragiques
mineurs étaient survenus chez 3 (10,7%) patients: une
rectorragie minime dans deux cas et 3 épisodes de ménomé-
trorragie minime dans un autre cas.

Le taux de mortalité était de 16,3% (n=7 dont 6 dans le G2).
Les causes de décés étaient une péritonite spontanée (n=4)
et un syndrome hépatorénal (n=2). Un patient du G1 était
décédé, a I’dge de 70 ans, d’une mort naturelle non liée a
I’hépatopathie, 62 mois aprés 1’obtention d’une RC.

Discussion

Les conséquences a long terme de la TVP associée a la
cirrhose sont peu connues. Les données publiées concernant
I’incidence de la TVP chez le cirrhotique, les complications
de I'HTP, la survie des patients et les causes de décés sont
rares. En ’absence de cancer, la prévalence de la TVP varie
entre 4 et 15,8% dans la littérature [1617] et atteint 7,8% dans
notre série. Les manifestations cliniques de la TVP au cours
de la cirrhose sont difficiles a reconnaitre et ne permettent
pas d'évoquer d'emblée la TVP, d'oti le retard dans I'établisse-
ment du diagnostic fréquemment rapporté dans cette
situation.
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En effet, les manifestations de la TVP, telles que
I’hémorragie liée a I'HTP, la splénomégalie ou I’ascite,
peuvent aussi étre lies a la cirrhose. Dans notre étude, la
TVP était asymptomatique dans prés de 40% des cas et
révélée par une complication dans plus de la moiti€ des cas,
ce qui concorde avec les données de la littérature ['8,

L'impact de la TVP sur la cirrhose a été peu étudié. Son effet
aggravant sur la progression de la maladie hépatique est
difficile a préciser, les données de la littérature étant contra-
dictoires. Dans ’étude Thrombocir, la TVP n’était ni un
facteur d’aggravation ni la conséquence de 1’aggravation de
la maladie du foie ). Par ailleurs, dans d’autres études, une
association entre la TVP et ’aggravation de la cirrhose a été
rapportée 20211 La TVP peut altérer les fonctions hépatiques
et contribuer aux complications de I'HTP. Elle risque
également d'entraver techniquement la transplantation
hépatique (TH) ou méme étre une contre-indication a
celle-ci, dans le cas d'une extension a la confluence porto-
mésentérique 221,

Peu d'études ont évalué les bénéfices du traitement par
anticoagulation chez les cirrhotiques. Le but principal du
traitement est d'obtenir la reperméabilisation de la veine
porte, qui est compléte dans 33-45% des cas et partielle dans
15-35% des cas *192227] ces taux étant similaires a ceux
rapportés chez les non cirrhotiques P8l Par ailleurs, les
facteurs prédictifs de RC ont été peu étudiés. Dans 1’étude
prospective de Senzolo comportant un effectif de 56 cirrho-
tiques traités par HBPM sur une durée moyenne de 5.5
mois, les facteurs associés a la reperméabilisation de la
veine porte étaient: un saignement antérieur lié & 'HTP, le
temps entre le diagnostic et ’inclusion dans I'étude inférieur
a 6 mois et le temps entre le diagnostic et ’initiation de
I’anticoagulation inférieur & 6 mois.

Dans ce travail, les anticoagulants ont eu un effet préventif
sur la progression de la TVP (15% chez les patients traités
versus 71,4% dans le groupe témoin, p=0.001) €. Dans
I’étude espagnole de Delgado, ayant porté sur 55 cirrho-
tiques avec TVP traités par anticoagulants pendant une
durée moyenne de 6,3 mois, 1’initiation précoce des anti-
coagulants (< 14 jours) a été le seul facteur prédictif de RC
019, Dans I'étude d'Amitrano, le traitement de 28 patients par
de ’Enoxaparine maintenu pendant 12 mois était associé a
une augmentation du taux global de RC a 75% 71,

Dans notre étude, le taux de RC a 6 mois était de 31.6% et le
maintien du traitement anticoagulant au-dela de 6 mois,
avec une moyenne de 29,7 mois, a permis d’obtenir plus de
60% de RC maintenue jusqu’a la fin de 1’étude, sans pour
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autant augmenter les complications de la cirrhose ou des
anticoagulants. Notre taux moyen de RC a 6 mois peut étre
justifié par le nombre conséquent de TVP complétes et
extensives dans le systéme splanchnique (26% des cas). En
effet, le degré partiel du thrombus et I’initiation précoce des
anticoagulants semblaient étre les facteurs déterminants de
la RC, et cela sans niveau de preuve en raison du faible
effectif, en particulier du groupe témoin (n=15).

Le traitement anticoagulant ne doit pas étre uniquement
évalué pour son effet antithrombotique mais également pour
son effet préventif sur les complications de la cirrthose et la
mortalité. Une corrélation positive entre I’obtention d’une
RC et I’amélioration ou la préservation de la fonction
hépatique a été observée dans notre étude chez les cirrho-
tiques traités par anticoagulants.

En effet, le traitement anticoagulant était associé a
I’amélioration du score de Child et & la réduction du nombre
d'épisodes de complications hépatiques statistiquement
significatives. Nos résultats sont concordants avec ceux de

la méta-analyse italienne de Loffredo incluant 353 patients
2s],

La prise en charge de la TVP chez le cirrhotique présente de
multiples difficultés. En premier lieu, bien que le traitement
anticoagulant soit associé a un taux élevé de reperméabilisa-
tion, ses indications chez les cirrhotiques ne sont pas bien
établies 2%3% Ainsi, il semble raisonnable de considérer le
traitement anticoagulant chez des patients ayant une
affection thrombotique bien documentée 3132 et chez ceux
en attente d’une TH [173334, Les bénéfices du traitement
anticoagulant semblent également avérés dans les cas avec
extension a la VMS, en raison du risque potentiel d'infarctus
intestinal ],

Dans les autres situations, les avantages des anticoagulants
sont en grande partie inconnus. Pour notre étude, les
bénéfices cliniques de la reperméabilisation de la veine
porte ont été prouvés dans les situations d’atteinte thrombo-
tique de la VMS et la présence d une affection thrombotique
selon les indications consensuelles actuelles %3], quelque
soit le score de Child. En effet, 2 patients de score Child C
(indication de greffe mais sans donneurs) avec atteinte
mésentérique symptomatique ont été traités efficacement.

Le régime anticoagulant optimal chez le cirrhotique n'est
pas encore déterminé et il n’existe aucune recommandation
claire [23!], La question la plus problématique avec l'utilisa-
tion des AVK chez les cirrhotiques est le contréle de I'INR,
qui n’a été validé que pour les patients ayant une fonction
hépatique normale P61,
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Chez le cirrhotique, une variation de I’TNR moyen de 29% a
été observée avec I'utilisation de trois différents réactifs de
thromboplastine B7],

A TPinstar d’autres études déja publides 4271, 'INR a été
corrélé dans notre étude au taux du facteur II, la valeur a
obtenir étant comprise entre 25% et 35%. Malgré un profil
assez favorable, les héparines de bas poids moléculaire ne
sont pas aussi dénuées de risque hémorragique.

De plus, I’anugmentation du volume de distribution, a cause
de l'ascite et des cedémes, rend difficile la détermination de
la dose optimale [38],

En outre, la prescription des anticoagulants est délicate chez
le cirrhotique en raison du risque hémorragique, notamment
lié a 'HTP ¥l Dans la plupart des séries publiées,
I'incidence des complications hémorragiques a été évaluée a
prés de 5% [10.1132] Dang I'étude de Francoz incluant 19
cirrhotiques en attente de TH traités par HBPM puis AVK,
un seul épisode hémorragique, 1ié & un ulcére post-ligature
des varices cesophagiennes, a été enregistré [221,

Amitrano a rapporté 2 cas d’anémie sévére liée a une gastro-
pathie d’HTP et aucun cas d’hémorragie variqueuse [27].
Nos résultats sont similaires a ceux de la littérature. Nous
n’avons enregistré qu’un seul épisode hémorragique
variqueux vs 5 dans le groupe sans anticoagulants.
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Chez les patients avec perméabilité compléte de la veine
porte, il n’a pas été observé de décés ni d’augmentation de
I’incidence des hémorragies sous anticoagulants; les
patients ayant une hémorragie variqueuse au moment du
diagnostic de la TVP n'avaient pas ressaigné durant le
traitement par anticoagulants. Un point important mérite
d’étre souligné: aucun décés survenu par hémorragie sous
anticoagulants chez nos patients. Ces bons résultats
pourraient étre attribués a la fois a 'efficacité du traitement
prophylactique de I’hémorragie liée & ’'HTP et a un effet
préventif du traitement anticoagulant sur l'extension de la
TVP. Le traitement anticoagulant pourrait ainsi prévenir
l'accentuation du bloc intra-hépatique.

Conclusion: La thrombose portale n’est pas rare chez les
malades atteints de la cirrhose et elle joue un réle délétére
dans la progression de la maladie hépatique. Le traitement
par anticoagulants est efficace et bien toléré. Les anticoagu-
lants au long cours ainsi que la prophylaxie de I’HTP
augmentent les taux de reperméabilisation compléte de la
veine porte, réduisent les complications de I'HTP et
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du carcinome hépatocellulaire, la surveillance de la perméa-
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Introduction

Résumé

Les stéatopathies hépatiques non alcooliques ou (Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)
représentent un probléme majeur de santé publique mondiale, en raison de sa forte prévalence et de
ses complications. Les stéatopathies hépatiques non alcooliques sont les manifestations hépatiques
du syndrome métabolique (SMet); elles regroupent plusieurs anomalies hépatiques, allant de la
simple stéatose a une forme plus séveére, la stéatohépatite non alcoolique (Non Alcoholic Steato-Hé-
patitis, NASH), voire la cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire. La compréhension des
mécanismes physiopathologiques de la NASH a considérablement évolué, et I'hypothése initiale a
«2-coups» selon laquelle I'insulino-résistance et le stress oxydatif étaient les principaux acteurs
dans le développement de cette pathologie, n'est plus en mesure de décrire la complexité et la
multiplicité des facteurs pathogéniques contribuant a la NASH. Ainsi, un nouveau modéle
thulti-coups"a été récemment propose.

Dans cet article, seront passés en revue les concepts physiopathologiques les plus récents liés a la
NAFLD et a la NASH.

Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently a major public health problem due to its
increasing prevalence worldwide and its complications. NAFLD represents the hepatic manifesta-
tion of the metabolic syndrome and encompasses a broad spectrum of liver abnormalities, ranging
from simple steatosis to its more severe form, nonalcoholic steatohepatitis (NASH) which may

develop into cirvhosis or hepatocellular carcinoma.

Much progress has been made in understanding the pathophysiology of NASH and the initial "2-hits"
model where only insulin resistance and oxidative stress were pivotal has considerably evolved. At
present, this hypothesis is no more sufficient for describing the complexity and the multiplicity of the

pathogenic factors contributing to NASH. Thus, a new " multi-hit" model has been recently

proposed.
This article summarizes the most recent physiopathological concepts related to NAFLD and NASH.

d’anomalies hépatiques, allant d’une simple accumulation
intrahépatique de graisse, appellée stéatose non alcoolique

Les stéatopathies hépatiques non alcooliques (Non Alcoho-
lic Fatty Liver Disease, NAFLD) représentent actuellement
la maladie chronique du foie la plus répandue dans le
monde. Retrouvée chez 25% de la population adulte
mondiale [, elle survient plus particuliérement chez les
personnes obéses ayant une alimentation riche en graisses et
un mode de vie sédentaire.

Cette entité anatomo-clinique comprend un large spectre

20

simple ou foie gras non alcoolique ou encore nonalcoholic
fatty liver (NAFL) a différents degrés de lésions et
dommages hépatocytaires, définissant la stéatohépatite non
alcoolique ou nonalcoholic steatohepatitis (NASH) B, avec
inflammation nécrotique lobulaire hépatique, ballonisation
hépatocytaire et/ou fibrose périsinusoidale pouvant éventuel-
lement conduire a la citthose et ses décompensations et au
carcinome hépatocellulaire (CHC) 21,
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A ce titre, les données épidémiologiques les plus récentes
aux Etats-Unis montrent que la NASH est la cause de la
plupart des cirrhoses Pl et la premiére indication pour une
greffe hépatique chez la femme et la deuxiéme chez
I’homme ™. La majorité des patients avec NAFLD sont
obéses, voire obéses morbides et ont une résistance a
I'insuline qui joue un réle déterminant dans le syndrome
métabolique (SMet) 71,

En effet, la NAFLD est la manifestation hépatique du SMet
qui regroupe plusieurs conditions pathologiques clinico-bio-
logiques complexes, comprenant une obésité centrale, une
hypertension artérielle, une hyperglycémie, une hypertrigly-
céridémie et un faible taux de HDL cholestérol et des
facteurs de risque prédictifs de maladie cardiovasculaire,
d'accident vasculaire cérébral et de diabéte [®°].

On estime également que 25 a4 40% des patients avec
NAFLD développeront une NASH [0 fajsant ainsi de
cette entité une maladie systémique aux complications
cardiovasculaires, extrahépatiques et hépatiques.

La pathogénie de la NAFLD est complexe; en 1998, Day et
James ont proposé un modéle de processus 1ésionnel hépato-
cytaire a «2-coups» successifs ['21, Aprés le premier coup qui
est le développement d’une stéatose hépatique par accumula-
tion de triglycérides (TG) au niveau hépatocytaire, la cellule
hépatique deviendrait vulnérable aux «seconds coups»,
entrainant I'inflammation, la fibrose et la mort cellulaire, qui
sont caractéristiques de la NASH.

Ces seconds coups peuvent étre dus a plusieurs facteurs,
dont le principal est le stress oxydatif. Cependant, il est
clairement établi que I’accumulation de TG dans les hépato-
cytes pourrait exercer un effet protecteur sur ces mémes
cellules, et qu’une inflammation hépatique peut précéder la
simple stéatose hépatique et peut méme en étre une cause.

La connaissance actuelle de la pathogénie a permis de
suggérer une hypothése «multi-coups», complexe et
multifactorielle, ot la NAFLD résulterait d’une agression

hépatocytaire par plusieurs facteurs ou «coups» a la fois.

Ces facteurs environnementaux, génétiques ou épigéné-
tiques peuvent, a leur tour, interagir en paralléle entre eux,
formant un cercle vicieux 131, Ainsi, I’interaction entre le
régime alimentaire et le mode de vie, le microbiote intesti-
nal et une prédisposition génétique peuvent jouer un réle
crucial dans le développement de la NAFLD et son
évolution (Figure 1).

Dans cet article, nous discuterons des acquisitions pathogé-
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niques les plus récentes et les plus acceptées en matiére de
NAFL et de NASH.

Régime riche en
graisses eten sucre

Microbiote
intestinal

A

Facteurs génétiques
et épigénétiques

Sédentarité

Foie sain NAFLD

Figure 1. Facteurs contribuant a la NAFLD

* Mécanismes de la stéatose hépatique

La stéatose hépatique est la pierre angulaire de la NAFLD;
elle constitue un pré-requis pour permettre un diagnostic
histologique de la NAFL et de la NASH, méme si parfois,
ces deux conditions peuvent a la fois se trouver réunies chez
le malade 12131, Comprendre les mécanismes qui favorisent
l'accumulation de graisse hépatique est essentiel pour avoir
un apercu complet de ce processus pathologique complexe.

Raole de l'inflammation du tissu adipeux dans Iinitiation
de la stéatose hépatique

Dans des circonstances normales, 'homéostasie lipidique
hépatique est maintenue en équilibrant l'apport d'acides gras
(AG) provenant de trois sources (graisses alimentaires, tissu
adipeux et lipogenése de novo), pour les besoins métabo-
liques (oxydation) et d’exportation (sous forme de VLDL).

Lorsque cet apport est excessif, les AG en surplus sont
convertis en TG et transportés vers le tissu adipeux pour le
stockage. En plus d’étre un site systémique de stockage
énergétique sous forme de TG [, le tissu adipeux est
considéré comme un organe endocrinien important impliqué
dans la sécrétion d'hormones, de cytokines et de chimio-
kines, appelées adipokines [°1.

Au cours de l'obésité, I’expansion progressive du tissu
adipeux provoque un dysfonctionnement tissulaire et une
inflammation locale ['¢], liés a I’hypoxie des adipocytes,
perturbant leur fonction normale de stockage des lipides et
entrainant 'afflux de l'excés de TG vers d'autres organes tels
que le muscle et le foie ['7],
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Les adipocytes hypoxiés et altérés vont produire des
cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-o et la
CC-Chimiokine-ligand 2 (CCL-2) [718] Le TNF-u va
induire un état de résistance a l'insuline dans les adipocytes,
stimulant ainsi la lipolyse des triglycérides et la libération
d'acide gras libres (AGL) dans la circulation 79, La
CCL-2 recrutera des macrophages ['7%1 qui vont infiltrer le
tissu graisseux et amplifier le processus inflammatoire adi-
pocytaire via une sécrétion supplémentaire de cytokines
inflammatoires, maintenant ainsi 1’état d’insulino-résistance
déja présent.

Cette inflammation adipeuse induira également une diminu-
tion de la production de I’adiponectine qui est une adipokine
stimulant le stockage des lipides dans les adipocytes et
favorisant la sensibilité a I’insuline % Toutes ces condi-
tions exposent le foie aux AG provenant de la lipolyse des
adipocytes ainsi que des cytokines qui fuient dans la circula-
tion a partir du tissu adipeux et concourent au développe-
ment de la stéatose hépatique P11 (Figure 2).

Facteurs Facteurs : ; Microbiote:
génétiques | diététiques BedRniarite

J

Obésité

Inflammation
adipeuse

} Tissu adipeux

Insulino-résistance du tissu adipew:+ lipolyse (=4du fluxd'acides gras libres)
Modification des adipokines (Hleprine, Yadipanectine 4IL6...)

e

NAFLD

Figure 2. Réle de l'inflammation adipeuse dans la stéatose
hépatique

De maniére paradoxale, la stéatose hépatique peut survenir
chez des patients non obéses, atteints de lipodystrophie
(insuffisance de tissu adipeux) 2. A 1'état normal, le tissu
adipeux produit de la leptine, de I’adiponectine et d’autres
adipokines qui participent a 'homéostasie lipidique 221,

Ainsi, ’absence ou l'insuffisance de tissu adipeux expose
aux mémes complications hépatiques que l'excés de tissu
adipeux dysfonctionnel, d'ou le réle important d'un tissu
adipeux sain dans le maintien de I'homéostasie métabolique
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hépatique 31,

Résistance a l'insuline des tissus adipeux et répercus-
sions hépatiques

En réponse a I'insulino-résistance du tissu adipeux induite
par I'inflammation, le pancréas produit une quantité plus
importante d'insuline, créant un état d’hyperinsulinémie.
Ainsi, au cours de 'obésité, le foie rencontre non seulement
un excés d’AGL, mais aussi un surplus d'insuline. Les
cellules du foie captent les AGL via les protéines de
transport FATP5 (protéines de transport 5 des AG) et les
CD36 [24. Une fois dans le foie, les AGL sont stockés sous
forme de TG, d’ou la stéatose hépatique.

Au cours du processus de synthése des TG, le taux de
plusieurs intermédiaires de synthése des TG augmente
parallélement, en particulier celui des diacylglycérols
(DAG) impliqués dans I’activation de la protéine kinase C
epsilon (PKCe). Les PKCe interagissent a leur tour avec les
récepteurs hépatocytaires de l'insuline [?°], entrainant un état
d’insulino-résistance hépatique, responsable d’une altéra-
tion du métabolisme lipidique et glucidique, I’insuline étant
un important régulateur de la gluconéogenése et de la
synthése lipidique.

Normalement,
I'insuline; de ce fait, la résistance a l'insuline hépatique se

la gluconéogenése est supprimée par

traduit par une augmentation de la production hépatique du
glucose. A I'état normal, l'insuline améliore la synthése
lipidique hépatique, mais comme ceci n’est pas le cas, une
insulino-résistance hépatique sélective se développe. Des
études expérimentales ont montré que la gluconéogenése est
contrélée par la protéine a fourche (FOXO1), alors que la
lipogenése est contrdlée par le récepteur (mTOR) 261,

Ceci suggére que d'autres facteurs que l'insuline pourraient
participer a la stimulation de la lipogenése hépatique en
activant le récepteur (mTOR). L’activation de la lipogenése
entraine également la synthése de nouveaux acides gras
provenant des glucides; c’est le processus de la lipogenése
de novo (LDN) (Figures 4 et 3). Les enzymes responsables
de la LDN sont en partie régulées par I’insuline via 'activa-
tion du facteur de transcription SREBP-1 (Sterol Regulatory
Element Binding Protein-1) 7, actif méme en présence
d’insulino-résistance, et aussi par le glucose via un autre
le ChREBP (Carbohydrate
Response Element Binding Protein).

facteur de transcription,

Ces deux facteurs favorisent la LDN hépatique, en réponse
a une alimentation riche en glucides, a I'hyperglycémie et a
I'hyperinsulinémie P71,
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Figure 4. Interaction des TLR et de l'inflammasome

Chez le sujet normal, seulement 4% environ des TG
hépatiques proviennent de la LDN. Chez les obéses, cette
proportion augmente avec la progression de la stéatose,

jusqu’a atteindre 25% 81,

Contribution du stress du réticulum endoplasmique
(RE) dans la stéatose hépatique

L’excés d’AG au niveau hépatique induit un stress métabo-
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lique au niveau du RE, entrainant une production supplémen-
taire de synthése des apolipoprotéines nécessaires & l'expor-
tation des lipides sous forme de VLDL [,

S’ensuit alors ’activation de la protéine dépendante de
I'ARN RE kinase (PERK), qui signale les événements en
aval et, afin d'atténuer le stress du RE, favorise l'inhibition
de la synthése des protéines cellulaires, ce qui va réduire
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I'exportation des acides gras aboutissant & une rétention
lipidique exagérée et donc a la stéatose.

De plus, le stress du RE stimule le passage de SREBP1
d'une forme inactive a une forme active sur le plan transcrip-
tionnel B% maintenant ainsi un cercle vicieux et une boucle
de rétroaction positive dans laquelle persiste et progresse
l'accumulation de gouttelettes lipidiques dans le foie des
personnes obéses. L'augmentation de la synthése des lipides
cellulaires est une des réponses adaptatives contre le stress
du RE, permettant au RE d’accroitre son volume et sa
capacité ergonomique B,

La synthése des lipides liée au stress se fait principalement
via l'enzyme inositol 1 requérante (IRE1), ainsi que sa
protéine X-box cible 1 (XBP1) 2,

Dans le foie, les altérations lipidiques résultant de 'activa-

tion de IRE1 et XBP1 peuvent aussi contribuer a la stéatose
hépatique P31

Raole des sels biliaires dans la stéatose hépatique

Les acides biliaires jouent un réle important dans le métabo-
lisme lipidique hépatique BY, principalement via le
récepteur farnésoide X (FXR) (Figures 4 et 5). La stimula-
tion de FXR induite par les acides biliaires favorise 'activa-
tion de la protéine SHP qui, & son tour, entraine
I’inactivation de la SREBPI, inhibant ainsi la lipogenése
hépatique. Le FXR active également le PPARa qui joue un
role essentiel dans le processus d’oxydation des acides gras.

L’altération du FXR pourrait étre une cause de NAFLD chez
I'homme. Une étude a rapporté que les patients avec stéatose
hépatique et NASH avaient des niveaux bas de FXR dans le
foie %1, De plus, il a été récemment découvert qu'une alimen-
tation riche en graisses chez la souris induisait un géne
nommé yin yang 1 (YY1) supprimant le FXR [,

Méme si la stéatose hépatique n’est pas imputable a un
défaut de signalisation FXR, les agonistes FXR semblent
I’améliorer B71.

IL-1

I 2

Facteurs
génétiques

TNF 1Slgné ux (\i'ang.er
T '}

Inflammasome

Cellule de Kupffer
Chemokines

Macrophage

Meort cellulaire

IL-1, TNF l

Cellule
étoilée

Figure 5. Schématisation de la stéatohépatite

Roéle de la nutrition et du régime alimentaire dans la
stéatose hépatique

Bien qu’il existe une relation indéniable entre les apports
caloriques, 1’obésité et la stéatose hépatique, des études
suggérent que toutes les calories ne se ressemblent pas. En
effet, certains nutriments tendent a favoriser la stéatose et la
stéatohépatite. Parmi les sucres alimentaires, le fructose est
particuliérement considéré plus nocif que le glucose, car il
induit une obésité viscérale et une résistance a ’insuline B8,

Ceci est probablement di a 1’incorporation du fructose dans
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la LDN, ainsi qu’a sa capacité a activer directement le
facteur SREBP1 sans dépendre de l'insuline P91, Des études
épidémiologiques ont montré que la consommation de
fiuctose est un facteur de risque de la NAFLD chez les
adultes et les enfants [,

De plus, I’ajout de fructose a un régime alimentaire standard
sous forme de boissons sucrées peut provoquer une stéatose
hépatique en moins de 7 jours 1,

Parmi les graisses alimentaires, les graisses trans, qui sont
des graisses non saturées d'origine industrielle, prédisposent
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a la NAFLD. Des données provenant en grande partie des
études animales soutiennent le lien entre les acides gras
trans et les NAFLD. Chez les souris, les graisses trans
produisent plus de stéatose et de lésions hépatiques que les
acides gras saturés ou polyinsaturés standards consommés
en quantités isocaloriques M2,

D'une maniére générale, les acides gras saturés et les acides
gras trans présentent un fort potentiel dans le développe-
ment d'une stéatose hépatique et de 1ésions hépatiques, par
rapport a d'autres types de graisse.

La consommation de cholestérol, qui a été liée au développe-
ment de maladies chroniques du foie chez I’homme 13,
contribue directement a la pathogenése de la NASH expéri-
mentale. Les souris soumises & un régime contenant 0,2 a
2,0% en poids de cholestérol développent une stéatohépatite
plus grave que celles soumises a un régime pauvre en choles-
térol 441, La Figure 3 résume les mécanismes de la stéatose
hépatique.

*« Meécanismes de la stéatohépatite non alcoolique

Au cours de la NASH et contrairement & la NAFLD, la
stéatose hépatique est associée a des lésions inflammatoires
avec ou sans fibrose, sur lesquelles peuvent se greffer des
Iésions de dysplasie et de cancer.

Ainsi, la stéatose hépatique est au coeur de la NAFLD et de
la NASH, ce qui suggére que ces deux entités forment un
continuum dans lequel la NAFLD passe de la stéatose pure
a la stéatohépatite. Ce processus est a la base de la théorie a
«2-coupsy, selon laquelle le premier coup serait une accumu-
lation de graisse et le second essentiellement lié aux effets
du stress oxydatif ['21,

L’hypothése actuelle «multi-coups» [¥] propose un nouveau
modéle qui suggeére I’intervention paralléle et simultanée de
plusieurs autres processus pathogéniques et, dans ce
paradigme, la NAFLD ne devient pas forcément NASH, de
méme que la NASH peut ne pas étre précédée par la
NAFLD.

Meécanismes de la mort hépatocytaire dans la NASH
1. Role de la lipotoxicité

Bien que I’histoire naturelle de la NAFLD montre que
I’accumulation de graisses dans le foie est souvent non
délétére, il n’en demeure pas moins que certains lipides
peuvent s’avérer hépatotoxiques. Ceci est particuliérement
vrai pour les AG saturés (AGS) a chaines longues comme le
palmitate (C16: 0) et le stéarate (C18: 0), qui sont retrouvés
en abondance dans les graisses d’origine animale, les
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produits laitiers et qui sont également produits par le foie a
partir des sucres alimentaires.

Les AGS peuvent entrainer 1’apoptose hépatocytaire par
activation directe de Jun N-terminal kinase (JNK) et une
voie de mort mitochondriale [6l. Le réle de INK a été bien
démontré dans des modéles animaux “7*8]. Chez I'homme,
la mort hépatocytaire est induite par l'activation de JNK
dans le foie des patients avec NASH -3, Les AGS peuvent
activer la JNK via plusieurs mécanismes, notamment en
générant un stress du RE en aval des protéines IREI et
PERK P32 et aussi par le biais de kinases cyclindépen-
dantes %l ou de ¢-Src P4,

Récemment, un nouveau mécanisme a été proposé; les AGS
contribueraient a la mort hépatocytaire en impliquant
I'inflammasome, qui est un complexe multimoléculaire
responsable de l'activation de la caspase-1 D8 De
nombreuses expériences ont montré que les AGS stimulent
les hépatocytes a exprimer des composants de l'inflamma-
some 7], Des résultats d'études indépendantes révélent que
la surexpression de ces composants de l'inflammasome
entraine la mort des hépatocytes par un processus appelé
pyroptose P?l, qui dépend de la caspase-1 9.

Les céramides, produits de novo a partir de palmitate ou
générés par hydrolyse de sphingomyéline grace a la sphingo-
mylinase acide (ASMAse), peuvent également étre a
I’origine de la mort hépatocytaire [%]. De méme, un excés de
cholestérol peut favoriser les 1ésions hépatocytaires, mais ne
semble pas contribuer directement a la mort hépatocytaire;
par contre, cet excés rendrait la cellule plus sensible a
I"action d'autres stimuli nocifs. Les régimes riches en choles-
térol favorisent I'accumulation de cholestérol libre dans les
membranes mitochondriales des hépatocytes 61, perturbant
ainsi la fluidité membranaire, ce qui conduit 4 une déplétion
mitochondriale en glutathion. La baisse du glutathion
mitochondrial rend les hépatocytes sensibles a la cytotoxi-
cité induite par le TNF.

L’obésité étant associée & une augmentation des taux de
circulation sanguine TNF [%2, la conjonction d’une éléva-
tion du cholestérol mitochondrial libre, de I’appauvrisse-
ment en glutathion et une élévation du TNF contribueraient
a la NASH 1. En conséquence, les médicaments qui
réduisent la synthése du cholestérol, ceux qui restaurent les
niveaux de glutathion mitochondrial et les inhibiteurs de
I’ ASMase devraient théoriquement améliorer la NASH.

2. Dysfonctionnement mitochondrial

Au cours de la NASH, on note une diminution de la fonction
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mitochondriale liée & I'oxydation des AG [€l Le flux
constant des AG a travers les mitochondries associé a une
activité élevée du cycle de l'acide tricarboxylique (TCA)
libére un excés d’électrons a la chaine respiratoire mitochon-
driale (CRM) [%Y, et produit des espéces réactives d’oxygéne
(ROS) nocives qui endommagent a leur tour les composants
de la CRM [%], causant davantage de fuites d'électrons et de
ROS. Avec le temps, les mitochondries devenant de plus en
plus dysfonctionnelles, le stress oxydatif et 'appauvrisse-
ment en ATP contribuent a 1’apoptose hépatocytaire.
Toutefois, la mitochondrie n'est pas le seul organite
impliqué dans l'oxydation des AG.

Les microsomes et les peroxysomes métabolisent également
les AG [96] et peuvent ainsi contribuer a la NASH.

Fait important, le cytochrome P4502E1 (CYP2EIl), une
enzyme microsomale qui oxyde les AG acides, est significa-
tivement élevé au cours de la NASH 571,

L’induction du CYP2E1 dans la stéatose hépatique est une
réponse adaptative pour soutenir 1’oxydation mitochon-
driale inefficace des AG, mais elle peut également étre une
conséquence de la résistance a l'insuline [58],

Mécanismes de I'inflammation hépatique dans la
NASH

L'activation du systéme immunitaire inné est un événement
important dans 1'évolution de la NASH. La souffrance et
I’apoptose hépatocytaire déclenchent des «signaux de
danger» qui sont, en partie, a ’origine de ’activation de
I’immunité innée et de ’inflammation ],

De plus, une augmentation de la perméabilité intestinale au
cours de I’obésité entraine un afflux portal plus important
des pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) et des
lipopolysaccharides (LPS), qui déclenchent a leur tour une
réponse inflammatoire [0,

Ces composés ciblent généralement les macrophages et les
cellules de Kiipffer P qui réagissent via deux mécanismes
distincts mais intégrés: 1’activation des récepteurs de type
Toll (TLR) et I’inflammasome.

Les TLR sont une grande famille de molécules qui
reconnaissent collectivement toute la gamme des composés
associés a la NASH (AGS, endotoxines bactériennes et
ADN de cellules endommagées damage-associated molecu-
lar patterns (DAMPs)).

L’engagement de ces récepteurs déclenche une cascade de
signalisations qui active le NF-KB et aboutit a la transcrip-
tion de génes codant pour des cytokines pro-inflammatoires.
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Des études sur des animaux de laboratoire ont démontré que
les TLR -2, -4 et -9 sont tous impliqués dans la pathogenése
de la NASH ", Aussi, le blocage ou I’élimination de ces
TLR réduit I’inflammation hépatique et supprime dans de
nombreux cas la stéatose et la fibrose hépatiques.

TNF-a et IL-1P sont parmi les cytokines induites par
I’activation du TLR dans les cellules de Kiipffer. Si le
TNF-o peut étre facilement sécrété par les cellules de
Kiipffer, IL-1p ne peut I’étre qu’aprés activation de la
caspase-1 dans la cellule de Kiipffer; ce dernier événement
nécessitant le concours des inflammasomes. Fait intéressant,
les souris déficientes en caspase-1 sont protégées de la
NASH expérimentale P, de méme que les souris
déficientes en TLR.

Ceci suggére que pour une réponse inflammatoire compléte,
une coopération entre les TLR et les inflammasomes est
indispensable. Les complexes inflammatoires sont générale-
ment centrés sur les protéines de type NOD-like receptor
proteins (NLRPs) (Figures 4 et 5).

TAK-242 et E5564 sont des inhibiteurs de TLR-4 ayant une
action négative sur la production hépatique de glucose et
l'insulino-résistance [l Une étude récente a montré que le
motif 1 (TMBIM1) contenant un motif inhibiteur de la
membrane BAX induit une dégradation lysosomale du
TLR4 et empéche toute activation ultérieure; le TMBIM1
protége contre laNAFLD chez les souris et inhibe la progres-
sion de la NASH chez les singes %1,

Une nouvelle petite molécule MCC950, inhibitrice de
NLRP3, a montré une capacité a réduire les enzymes
hépatiques, les marqueurs inflammatoires et I’inflammation
chez la souris expérimentale ["].

La voie Hedgehog est une voie empruntée par
I’'inflammation hépatique au cours de la NASH. Cette voie
consiste en une signalisation complexe en cascade, impor-
tante pour la réponse immunitaire et essentielle dans
I’embryogenése, mais qui peut étre activée plus tard dans la
vie 78],

Les études expérimentales murines ont montré une activa-
tion de la voie Hedgehog qui résultait d'une lésion adipeuse
du foie et qui était associée a une stéatohépatite et a une
fibrose [™]. Cette voie s’avére étre corrélée, chez I’homme,
avec Dintensité de la ballonisation hépatocytaire, de
I’inflammation portale et de la fibrose hépatique B,

Le traitement par la vitamine E, au cours de la NASH,
semble étre associé a une diminution de la signalisation
Hedgehog [#2,
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Meécanismes de la fibrose hépatique dans la NASH

La fibrose hépatique se développe dans la NASH en réponse
au processus inflammatoire chronique hépatocytaire. Ce
processus implique activation des cellules étoilées hépa-
tiques en un phénotype myofibroblastique et dont I’apoptose
représente un puissant stimulus. Les cellules étoilées du foie
sont en effet activées, en grande partie, par I’ingestion de
fragments de cellules apoptotiques [,

La mort cellulaire peut également déclencher indirectement
une fibrose wvia l'inflammation hépatique. Ainsi, les
cytokines principales de I’inflammation hépatique au cours
de la NASH, a savoir le TNF-a et IL-1p, sont capables de
favoriser la fibrose a travers l'activation de NF-KB 4. On
notera globalement, qu'un grand nombre de stimuli de
hépatique dans la NASH favorisent
également la fibrose, ce qui peut expliquer la tendance a

I'inflammation

I’amélioration de la fibrose lors des manipulations expéri-
mentales destinées a réduire 1’inflammation au cours de la
NASH ™1,

1l est également important de noter que certaines protéines
de I’obésité, comme la leptine, interagissent directement
avec la cellule stellaire hépatique pour stimuler la produc-
tion de collagéne 3. En revanche, l'adiponectine, qui est
une protéine rare chez les individus présentant un SMet,
supprime l'activation des cellules étoilées (51,

D’autres adipokines, telles que la résistine, la visfatine et
I’apéline, sont positivement corrélées avec la NASH et la
fibrose hépatique, mais leur réle dans ’activation des
cellules stellaires est moins bien défini [#7].

Roéle du microbiote intestinal dans la NAFLD

(NAFLD/NASH)

La modification du microbiote intestinal (dysbiose intesti-
nale) parait actuellement étre a 1’origine de plusieurs
conditions pathologiques, parmi elles, 1’obésité et la
NAFID.

Les modifications du comportement alimentaire créent une
désordre du microbiote intestinal ou des
particules moléculaires pathogénes d’origine intestinale

situation de

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) et
potentiellement nocives affluent au foie via la circulation
portale et stimulent la NAFL/NASH.

Les deux composants intestinaux impliqués dans le dévelop-
pement de la NAFLD et la NASH sont les endotoxines
bactériennes et I'éthanol. L'éthanol, sous-produit de la
fermentation bactérienne au niveau intestinal, est absorbé
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par I’épithélium intestinal puis libéré dans la circulation
portale et provoque une hépatotoxicité et favorise la stéatose
hépatique et la NASH 8.8,

Les bactéries intestinales peuvent également avoir des effets
négatifs sur I’homéostasie lipidique hépatique, notamment
en convertissant la choline en méthylamines, ce qui est
caractéristique des bactéries intestinales et peut conduire a
un déficit en choline chez 1I’'héte P9, favorisant ainsi la
stéatose hépatique [Pl Les bactéries intestinales ont
également une action inhibitrice sur la synthése du FIAF,
facteur adipocytaire induit par le jefine, lui-méme inhibiteur
de lipoprotéine lipase P2, Quand le FIAF est réduit, la
lipolyse des tissus adipeux augmente, entrainant un surplus
d’AG dans le foie.

Une étude prospective récente a démontré ’existence de
signatures métagénomiques bactériennes spécifiques dans le
microbiote intestinal des patients avec NAFLD, prédictifs
de la NASH et de la fibrose avancée [*3,

Des résultats de travaux d'analyse du microbiote intestinal
des patients avec une NASH prouvée histologiquement, ont
révélé que les Bacteroides étaient indépendamment associés
ala NASH tandis que le genre Ruminococcus était associé a
la fibrose 4.

Role des facteurs génétiques et épigénétiques dans la
NAFLD (NAFL/NASH)

Des dizaines de génes avec de multiples polymorphismes
ont été associés au risque de NAFLD dans des populations
spécifiques . Cependant, trois génes seulement ont été
retenus comme de réels modificateurs de risque: PNPLA3
(Patatine like phospholipase
TM6SF2 et MBOAT7-TMC4.

domain-containing  3),

Le passage d’une cytosine a une guanine, entrainant le
changement d’une isoleucine en méthionine en position 148
(1148M) sur le géne de PNPLA3/RS 738409, a été associé a
une teneur plus élevée en graisse dans le foie, un score
nécrotico-inflammatoire plus élevé et un risque accru de
développement de fibrose [*°],

Il convient toutefois de préciser que 1’association entre ce
variant et la NAFLD n’est paradoxalement pas reliée aux
éléments du syndrome métabolique [#8. Une étude récente a
montré que ce variant potentialise le pro-fibrogéne et active
les cellules étoilées hépatiques 1,

L’autre variant génétique fortement associé a la NASH est
I’alléle du TM6SF2 qui code pour une substitution d'acide
aminé E167K.
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Le TM6SF2/E167K semble associé a un risque accru de
NASH progressive et, fait intéressant, peut également avoir
un effet protecteur contre les maladies cardiovasculaires,
comme I'a montré une étude récente "l Le polymorphisme
TT de TM6SF2 serait associé a un risque de CHC chez les
patients ayant une maladie alcoolique du foie. Son potentiel
pro-carcinomateux au cours de la NAFLD doit étre confirmé
par des études [*8],

Deux études indépendantes ont identifié le polymorphisme
TT du géne MBOAT7-TMC4 comme étant un risque accru
de NASH et de fibrose P*!% Beaucoup d'autres génes
impliqués dans le métabolisme des glucides et des lipides et
dans les voies de signalisation de l'insuline, les voies inflam-
matoires et les voies d'oxydation participent au développe-
ment de la NAFLD. Ces génes incluent: GCKR, APOB,
LPIN1, UCP2, IFLN4 et le HSD17B13. un variant nouvelle-
ment découvert [, Le HSD17B13 est une protéine de
trafic lipidique présente sur les gouttelettes lipidiques
offrant une protection contre les maladies du foie.

En plus des facteurs génétiques, des modifications épigéné-
tiques se produisent généralement par méthylation de ' ADN
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Résumé

La prévalence de la stéatohépatite non alcoolique tend a augmenter dans le monde. La stéatohépa-
tite peut évoluer vers la fibrose, en entrainant une augmentation du risque du carcinome héparocel-
lulaire. Au cours de la stéatohépatite non alcoolique, un syndrome dysmétabolique est réguliére-
ment associé comprenant le diabéte, I 'hypertension et la dyslipidémie.

Le diagnostic de la stéatohépatite non alcoolique ainsi que I'évaluation de la fibrose repose sur
["histologie, mais grdce a I'avénement des méthodes d’évaluation non invasives de la fibrose, le
recours a la biopsie hépatique pourra bientdt étre évité.

Abstract

The prevalence of non-alcoholic steato-hepatitis (NASH) is increasing worldwide. NASH can
progress to fibrosis, inducing a high risk of hepatocellular carcinoma. Diabetes mellitus, hyperten-
sion, and dyslipidemia are components of metabolic syndrome and commonly associated with
NASH. The diagnosis of NASH and fibrosis currvently requires a liver biopsy, although non-invasive

tests are being evaluated and may supplant liver biopsy in the near future.

Introduction

Les stéatopathies métaboliques (non alcoholic fatty liver
NAFILD
d’anomalies histologiques hépatiques secondaires a une

disease « ») regroupent un large spectre
infiltration graisseuse du foie, allant de la simple stéatose
sans inflammation ni fibrose a la fibrose avancée et au
carcinome hépatocellulaire (CHC). Les stéatopathies
comprennent principalement deux entités aux pronostics
trés différents, définies par leur description anatomopatholo-
gique: (*) stéatose hépatique (ou NAFL) qui correspond a la
présence de lobules graisseux sans signe de souffrance
hépatocytaire, avec un bon pronostic; (**) stéatohépatite
non alcoolique (NASH) associant la présence d’une stéatose
et de signes de souffrance hépatocytaire: inflammation et
nécrose, susceptibles d’évoluer vers la fibrose, qui marque
le véritable tournant évolutif de la maladie vers la cirrthose et
ses complications, potentiellement fatales [11.

La NASH se définit par l’association d’une stéatose
hépatique = 5% associée a des lésions hépatocytaires a type

32

d’inflammation, de ballonisation avec ou sans fibrose et un
risque important de progression vers la cirrhose (15% a 5
ans), en dehors de toute consommation excessive d’alcool
(<30 g/jour chez ’homme, et < 20 g/jour chez la femme) [21.

L’existence d’une cytolyse significative accroit le risque de
cirthose et celui de développer un carcinome hépatocellu-
laire 34, La NASH constitue un symptéme du syndrome
dysmétabolique, avec une forte association a 1’obésité, au
diabéte de type 2, a I'insulino-résistance et a la dyslipidémie.
Les derniers guidelines européens préconisent le screening
des maladies cardiovasculaires chez les patients porteur de
NASH Pl

La NASH est la premiére cause d’hépatopathie chronique
et, actuellement, elle constitue un véritable probléme de
santé publique a I’échelle mondiale. Trés peu de données
existent sur I’incidence de la NASH. Plusieurs publications
ont estimé sa prévalence a 25% dans la population générale
et 56% chez les sujets a risque (obésité, diabéte, syndrome
métabolique).
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La fréquence de la NASH varie largement selon la popula-
tion étudiée. Sa prévalence dans le monde est estimée entre
6 et 30% avec une médiane de 20% dans la population
générale adulte (environ 30% aux USA) [l La prévalence

augmente avec 1’age, avec une prédominance masculine.

L’ethnicité semble également jouer un réle; en effet, la
NASH touche 45% des Hispaniques, 33% des Caucasiens et
24% des Afro-Américains ['l. Les complications hépatiques
de la NASH sont la premiére cause d’anomalies hépatiques
aux USA.

L'histoire naturelle de la NAFLD/NASH refléte l'histoire
naturelle du syndrome métabolique et constitue l'expression
hépatique de la NAFLD. La progression vers la cirthose ou
le carcinome hépatocellulaire (CHC) ne se produit que chez
2,5% des patients atteints de NASH, et cette progression est
généralement plus lente par rapport aux autres maladies

chroniques du foie [6],

Manifestations cliniques et biologiques

Les patients avec NASH sont habituellement asymptoma-
tiques. Il n’existe pas de signe clinique spécifique de la
NASH. La NASH est une maladie silencieuse a ses débuts.

Les patients peuvent présenter, par ailleurs, des douleurs de
I’hypochondre droit, une hépatomégalie qui peut étre
difficile a apprécier a I’examen physique du fait de I’obésité,
ou des symptémes non spécifiques incluant une fatigue, un
inconfort abdominal, une lipodystrophie, un acanthosis
nigricans ou une paniculite. Ces symptdmes ne semblent pas
étre associés a la gravité de la maladie et ne constituent pas
des indicateurs fiables de la présence ou de ’absence d’une
activité nécrotico-inflammatoire significative . A un stade
évolué de la maladie, des signes d’hypertension portale ou

d’insuffisance hépatocellulaire se manifestent.

La NASH peut étre suspectée par le contexte clinique et
I'examen physique, lorsqu’il existe des facteurs prédispo-
sants: syndrome dysmétabolique avec tour de taille = 102
cm chez I’homme, et = 88 cm chez la femme, pression
artérielle > 130 /85 mm de Hg ["]. Sur le plan biologique, on
peut noter une élévation de l'activité des transaminases, sans
que celles-ci soient supérieures 4 10 fois la normale, et

pouvant étre la seule circonstance de découverte.

La cytolyse au cours de la NASH n’est pas comrélée a
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I’inflammation, ni a la stéatose, mais au degré de fibrose.
Selon une grande étude rétrospective sur des patients avec
NAFLD, des taux moyens d’ALAT de 83 Ul/ml et d’ASAT
de 63 UI /ml ont été retrouvés et, contrairement a la maladie
alcoolique du foie, le taux sérique d’ALAT au cours de la
NASH est supérieur a celui des ASAT [l Une élévation des
transaminases augmente le risque de développer un diabéte,

méme chez des sujets de poids normal.

Une augmentation des 8 GT et des PAL peut survenir et,
occasionnellement, la NAFLD peut se manifester sous
forme d’une élévation isolée des PAL, notamment chez la
femme Pl Le taux de bilirubine sérique, le temps de
prothrombine et le taux d'albumine sérique sont habituelle-
ment normaux, sauf chez les patients atteints de cirrhose
associée a la NAFLD. Une hyperferritinémie est également
rencontrée au cours de la NASH mais sans signification
pathologique. Un taux supérieur a4 1,5 fois la normale est
de fibrose En cas

d’augmentation de la saturation en fer, une recherche d’une

associé a un risque avancée.

mutation du géne HFE s’impose.

Une hyperuricémie est fréquente en rapport avec un métabo-
lisme anormal des ATP, secondaire a ’accumulation de
I’ ADP et I’élimination excessive de purine []. Des anticorps
anti-muscles lisses et des anticorps anti-nucléaires peuvent
étre présents. Leur signification reste controversée et ils
paraissent associés a un degré plus important
d’inflammation portale, de ballonisation et d’activité

d’interface [10],

Les signes biologiques du syndrome métabolique peuvent
également étre retrouvés: une hypertriglycéridémie = 1,69
mmol/l; une glycémie a jeun = 6,1 mmol/l; un taux d’HDL
cholestérol < 1,04 mmol/l chez ’homme et < 1,29mmol/l
chez la femme, chez des patients non alcooliques, et en
I'absence d’hépatopathie sous-jacente connue. Une insulino-

résistance est retrouvée dans 100% des cas 11,
Moyens diagnostiques

- Tests non invasifs de la stéatose

« Stéatotest

Combine plusieurs paramétres, tels que: a 2 macroglobu-
line; haptoglobuline; apolipoprotéine Al; bilirubine totale;
o GT; glycémie a jeun; triglycérides; cholestérol et taux
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d’ALAT. Ces paramétres vont étre ajustés a I’dge, au sexe,
au poids ainsi qu’a la taille du patient. La stéatose est sévére
lorsque le résultat obtenu est supérieur a 0,69 [121,

« Fatty Liver Index (FLI)

Test prenant en compte I’'TMC, le tour de taille, la concentra-
tion sérique des triglycérides et celle des 8 GT. Un score FLI
inférieur a 30 exclut la stéatose, tandis qu’un score supérieur
a 60 confirme la présence d’une stéatose avec une sensibilité
de 87% et une spécificité de 80% [131,

* NAFLD liver fat score

Comprend les variables suivantes: présence d’un syndrome
métabolique et de diabéte de type 2, concentration sérique a
jeun d’insuline et taux des transaminases (ALAT et ASAT)
pour prédire la stéatose, avec une performance diagnostique
satisfaisante (AUROC de 0.87) [14],

+ Controlled Attenuation Parameter (CAP)

Couplé a I’élastométrie impulsionnelle ultrasonore pour la
détection de la stéatose avec une AUROC de 0,85, mais ne
permet pas de calculer ’activité. Les cut-offs utilisés sont de
222 db/m (sensibilité: 93,1%; spécificité: 45,1%; VPP:
57.1%; VPN: 89,7%) et 290 db/m (sensibilité: 70,6%; spéci-
ficité: 89,9%; VPP: 85,4%; VPN: 81%). 4 noter que le BMI,
le taux de bilirubine totale et les ALAT n’influencent pas le
CAP, mais la précision semble diminuer au cours de
I’hépatite C et des hépatopathies cholestatiques [1°1,

Le CAP était initialement disponible avec la sonde M
uniquement; ce n'est que récemment qu'il a été doté de la
sonde XL ['61. Ainsi, la plupart des études ayant évalug les
performances du CAP avaient été réalisées avec la sonde M.

Dans I’étude initiale chez 115 patients atteints d’hépato-
pathie chronique (15% seulement avec NAFLD), le CAP a
pu détecter avec précision une stéatose a > 11%, =33% et >
66% avec des AUROC de 0,91, 0,95 et 0,89, respectivement
071, Une méta-analyse récente de 19 études ayant utilisé la
sonde M et ayant inclus 2735 patients (537 avec NAFLD;
19,6%), a montré pour des estimations de stéatose > 11%, =
33% et =66%, des AUROC de 0,82, 0,86 et 0,88, respective-
ment, des sensibilités de 0,69, 0,77 et 0,88 et des spécificités
de 0,82, 0,81 et 0,78, respectivement.

Les auteurs ont proposé des seuils optimaux de 248
(237-261) dB/m, 268 (257-284) dB/m et 280 (268-294)
dB/m, respectivement. Cependant, les valeurs de CAP ont
été influencées par plusieurs co-variables, y compris la
NAFLD, le diabéte et I'TMC ['®]. Dans une étude américaine
multicentrique récente utilisant la sonde XL, le CAP avait
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un AUROC de 0,76 pour détecter une stéatose > 5% et une
valeur prédictive positive de 96% au seuil de 263 dB/m. En
revanche, la précision du CAP dans la distinction des
stéatoses > 33% et >66% était sous-optimale [1%1,

Jusqu'a présent, seules deux études ont comparé de front les
performances du CAP avec les sondes M et XL, en utilisant
la biopsie du foie comme référence, avec des résultats
contradictoires. Dans la premiére étude (236 patients
occidentaux présentant une hépatopathie chronique avec un
IMC moyen de 24.4 + 6,3), les performances et les valeurs
de seuil étaient similaires P%. Dans la seconde (57 patients
chinois avec NAFLD et IMC moyen de 30,2 + 5,0), les
performances étaient similaires, mais les valeurs étaient plus
élevées avec la sonde XL P11,

- Imagerie

Les techniques d’imagerie telles que [’échographie, le
scanner et I'TRM (conventionnelle ou couplée a la spectros-
copie) peuvent estimer la stéatose hépatique, mais aucune
ne peut estimer avec précision la fibrose hépatique (Figure 3).

L’échographie abdominale, aisément disponible, permet le
diagnostic de la surcharge du foie en graisse avec une
sensibilité de 85% et une spécificité de 94%, lorsque le taux
de stéatose hépatocytaire est = 12,5%. L’échographie
hépatique ne détecte la stéatose que lorsque celle-ci atteint
plus de 30% du parenchyme hépatique.

Elle ne permet pas de différencier la stéatose de la stéatohé-
patite 21, et son utilisation est difficile en cas d’obésité
morbide (BMI > 40 kg/m2).

Par contre, I'TRM (conventionnelle ou couplée a la spectros-
copie MRE) peut couvrir la totalité du foie méme en cas
d’obésité, mais n’est pas de pratique courante en raison de
son coflit trés élevé 221 La MRE donne des résultats
prometteurs dans 1’identification de la fibrose. L’étude
japonaise d’Imajo a rapporté des résultats de la MRE
supérieurs a ceux du fibroscan pour le stade 2 de fibrose,
tandis que pour le stade 3, les résultats étaient similaires
avec une AUROC de 0,88 pour le fibroscan et de 0,89 pour
la MRE P4,

- Tests non invasifs biologiques de la fibrose

Au cours de la NAFL/NASH, 'intérét est d’évaluer la
progression de la fibrose. La fibrose hépatique progresse
d’un stade tous les 14 ans au cours de la NAFL et tous les 7
ans au cours de la NASH, avec une évolution plus rapide en
cas d’HTA associée, ce qui conditionne ’histoire naturelle
de la maladie hépatique 1,
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= Score FIB-4

C’est un score basé sur I’4ge, le taux de transaminases et le
taux de plaquettes. Il a prouvé son efficacité dans 1’éva-
luation de la fibrose chez les patients porteurs d’une hépatite
chronique virale C, puis utilisé au cours de la NAFLD, avec
une AUROC de 0,86.

Au cours de la NASH, un score FIB-4 < 1,45 correspond a
une fibrose minime (FO-F1) et une valeur supérieure a 3,25

correspond a une fibrose avancée (F3-F4).

Ce score peut étre calculé sur le site internet:
http://gihep.com/calculators/hepatology/fibrosis-4-score [*]

(Figure 1).

* NAFLD Fibrosis Score (NFS)

Score non invasif basé sur 6 critéres biologiques: 4dge;
hyperglycémie; IMC; taux de plaquettes; taux d’albumine
et rapport ASAT/ALAT. 1l permet d’évaluer la quantité de
fibrose dans le foie avec une AUROC de 0,85. Un score
NFS < 1,455 correspond & une fibrose minime (F0-F1),
avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 60%, la
fibrose est intermédiaire pour un score de 1,455-0,675 et
avancée si NFS > 0,675 (F3-F4) avec une sensibilité de
67% et une spécificité de 97%. Le calcul de ce score est
également disponible sur internet:
http://gihep.com/calculators/hepatology/NAFLD-fibrosis-
score 7] (Figure 2).

Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator

Age (years) X

The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4
value. It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).

AST Level (U/L)

= Share

-

FIB-4 =

x
ALT (U/L
Platelet Count (10°/1) V )

Figure 1. Calcul du score FIB-4

Age tyears)

BMI xg/m2)
IGF/diabetes
AST

ALT

Platelets txsovn)
Albumin (g1

calculate score |

BMI: body mass index
IGF: impaired fasting glucose

Figure 2. Score NFS

Une étude récente a clairement démontré que le NFS et le
FIB-4 sont nettement supérieurs aux autres tests non
invasifs tels que BARD, APRI, ratio ASAT/ALAT, chez des
patients avec une NASH prouvée par biopsie [%],

A I’heure actuelle, il n’existe pas de test non invasif pour la
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NASH, ou de score qui permette de différencier la NASH de
la stéatose.

* European Liver Fibrosis Score (ELF)

Développé par European Liver Fibrosis Study, il combine
I’age, I’acide hyaluronique, le propeptide amino-terminal de
collagéne de type III et I’inhibiteur tissulaire de la métallo-
protéinase 1 (TIMP-1).

Il présente une bonne performance pour la fibrose avancée
(AUROC 0,87), avec une sensibilité de 80% et une
spécificité de 90% 21,

* Fibrotest

Il comprend des marqueurs biochimiques de fibrose
hépatique: a2 macroglobuline, haptoglobuline, apolipopro-
téine Al, bilirubine totale, gamma glutamyl transférase (&
GT). Ces différents marqueurs sont ajustés a 1’dge et au
sexe. Les limites du fibrotest sont I’hémolyse, le sepsis, la
maladie de Gilbert, I’hépatite aigué, le syndrome inflamma-
toire, la cholestase extrahépatique, la prise d’antiviraux
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Figure 3. Résultats et interprétation du fibrométre

(atazavir, indinavir, ribavirine) pouvant entrainer une
hyperbilirubinémie et des patients porteurs de valve
cardiaque. Le fibrotest présente des performances diagnos-
tiques dans les cas de fibrose avancée (F2-F4) avec une
AUROC de 0,75 -0,86 et de fibrose sévére/cirrhose (F3-F4)
avec une AUROC de 0,81-0,92 [2629],

* Fibrométre

Consiste en des tests sanguins permettant de diagnostiquer
et quantifier la fibrose dans le foie; chaque étiologie
possédant son propre fibromeétre 21,

- Elastométrie impulsionnelle ultrasonore

L’élastométrie est un outil de mesure de la fibrose récem-
ment approuvé par la FDA. Il s’agit d’un examen non
douloureux, facile a réaliser et qui dure moins de 5 minutes,
pouvant étre réalisé au lit du malade, avec des résultats
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disponibles immédiatement.

Le patient est & jeun depuis au moins 2 heures, allongé sur le
dos, le bras droit relevé derriére la téte. Un médecin ou un(e)
infirmier(e) expérimenté(e) réalise 1’examen en position-
nant une petite sonde d’échographie a la surface de la peau
en intercostal.

Cette sonde va émettre des vibrations qui vont traverser les
tissus puis se réfléchir sur ces tissus pour revenir a cette
méme sonde. En fonction de la vitesse du retour de 1’écho,
I’appareil va mesurer 1’élasticité du foie dix fois (10
mesures successives sont nécessaires) (Figure 4).

Il existe 3 types de sonde:

Sonde S: utile chez les enfants et adaptée a leur morphologie
spécifique (espace intercostal réduit et foie de plus petite
taille)
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Sonde M: convient aux pathologies chroniques du foie chez
I’adulte, pratique chez la majeure partie des patients.

Sonde XL: réservée aux patients en surpoids.

Les critéres de qualité d’un bon examen obéissent a la
nécessité de réaliser 10 mesures valides avec un taux de
réussite = 60% et obtenir un rapport IQR/élasticité < 30%.
On note également ’influence de certains facteurs entrai-
nant une augmentation de 1’élasticité hépatique qui sont:
activité nécrotico-inflammatoire, cholestase extra-hépa-
tique, péliose, thrombose vasculaire, foie cardiaque et prise
récente d’un repas.

L’obésité morbide avec un BMI=> 30 kg/m?2, la taille de la
sonde ou le manque d’expérience de ’opérateur peuvent
étre une cause d’échec, qui est estimée a 35%.

Deux études récentes ont évalué la performance du
fibroscan®.

Dans une étude américaine ayant colligé 161 patients avec
un BMI moyen de 32,2 kg/m2 et une NASH prouvée par
biopsie hépatique, le cut-off de 9,9 kp était en faveur d’une
fibrose avancée avec une AUROC de 0,88, une sensibilité de
95% et une spécificité de 77% B9 En 2016, une étude de

comparaison directe « head-to-head » entre 9 tests de fibrose
(BARD, NAFLD fibrosis score, Fibrométre NAFLD, APRI
(indice du rapport AST sur plaquettes), FIB-4, Fibrotest,
Hepascore, FibroMétre V2G et le fibro- scan®) a identifié le
fibroscan® comme étant le moyen non invasif le plus précis
pour évaluer la fibrose au cours de la NAFLD. Les
chercheurs du Réseau de Recherche Clinique sur la stéatohé-
patite non alcoolique (NASH-CRN) ont mis au point de
nouvelles classifications de la fibrose pour FibroScan®,
spécifiques aux NAFLD: FO/ 1,F1 +£1,F1/F2,F2/3,F3+
1,F3/4,F4 Bl

- Biopsie hépatique

La PBH constitue actuellement le gold-standard pour établir
le diagnostic de NASH avec certitude et distinguer stéatose
et NASH. Elle permet également 1’évaluation de la fibrose.
La biopsie hépatique est réservée pour des patients sélection-
nés présentant des facteurs de risque de fibrose ou de NASH
ou des discordances aux résultats des tests non invasifs. Elle
est basée sur 3 éléments importants: la stéatose macrovésicu-
laire dans plus de 5% des hépatocytes, I"inflammation lobu-
laire, la ballonisation hépatocytaire et la fibrose P2,
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Figure 4.1. Résultats et interprétation du fibroscan
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Figure 4.2. Résultats et interprétation du fibroscan

Parmi les classifications proposées, mais le NAS score est
actuellement le plus utilisé ainsi que le SAF score.

* Score NAS (NAFLD Activity Score )

Décrit en 2005 par le Non Alcoholic Steato-Hepatitis
Clinical Research Network (NASH-CRN) [, il tient
compte du degré de la stéatose hépatique estimé en pourcen-
tage, de l’inflammation lobulaire et de la ballonisation
hépatocytaire:

- Degré de stéatose (0-3): 0: < 5%; 1: 5-33%; 2: 33-66%; 3:
> 66%

- Inflammation lobulaire (0-3): 0: aucune; 1: < 2/champ; 2:
2-4/champ; 3: = 4/champ

- Ballonisation hépatocytaire (0-2): 0: aucune; 1: peu; 2:
beaucoup.

Le NAS varie de 0 4 8. Lorsqu'il est supérieur a 5, le diagnos-
tic de NASH est certain, entre 3 et 5 probable, absent en
dessous de 3 (Figure 5). L’intensité de la fibrose est classée
de 0 a 4; 0: pas de fibrose, 1: fibrose périsinusoidale ou
périportale, 2: fibrose périsinusoidale et périportale, 3:
fibrose en pont, 4: cirrhose (Tabelaux 1 et 2) P31,

* Score SAF (Stéatosis Activity Fibrosis)

11 a été proposé par Bedossa en 2012 dans le but de simpli-
fier la classification des lésions hépatiques chez les patients
atteints de NAFLD. Cette classification prend en considéra-
tion ’existence de la stéatose, 1’activité inflammatoire qui
est représentée par la ballonisation et 1’inflammation
lobulaire ainsi que la fibrose (Tableau 3 et Figure 5) B4,
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La PBH présente tout de méme des limites, a cause de son
caractére invasif et du risque accru de morbi-mortalité, de
son cotit élevé, et aussi des erreurs d’échantillonnage dues a
la taille moyenne du fragment de biopsie (15 mm) au regard
de la masse du foie (seulement 1/50000 e du foie) et du fait
que les lésions histologiques ne sont pas homogénes
lorsqu’elles sont diffuses P31,

Par conséquent, certains auteurs préconisent une taille
minimale du fragment biopsique de plus de 1,6 cm chez les
patients atteints de NASH, afin d’obtenir un diagnostic
fiable P31 Une autre contrainte de la PBH est la variabilité
interobservationnelle qui a été évaluée par plusieurs études,
et qui joue un réle important dans la fiabilité diagnostique
[36]

| NAS SCORE
Entre0et8
STEATOSE | INFLAMMATION | BALLONISATION
Stade 0 <50 Absence Absence de
d'inflammation ballonisation
Stade 1 5-33% < 2 foyers faible
Stade 2 33-66% 2 - 4 foyers Importante
Stade 3 > 66 % > 4 foyers -
1-2: absence de NASH 3-4: BORDERLINE 5-8: NASH

Tableau 1. NAS SCORE
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Fibrose
Stade 0 Absence de Fibrose
Fibrose pré-sinusocidale zone 3
Stade 1 1a:légére
1b: modérée
1c: fibrose portale et péri-portale
Stade 2 Fibrose péri-sinusoidale + portale
Stade 3 Ponts fibreux porto-portes
Stade 4 Cirrhose

Tableau 2. Evaluation de la fibrose avec le NAS SCORE

Diagnostic de la NASH

La nécessité d'un dépistage systématique de la NAFLD dans
la population générale (compte tenu de sa forte prévalence)
a été discutée au regard des coiits directs et indirects du
dépistage, de la faible valeur prédictive des tests non
invasifs, des risques de la biopsie hépatique et de 1’absence
de traitements efficaces.

Ainsi, tous les patients atteints d’une stéatose doivent bénéfi-
cier d’un dépistage des composants du syndrome métabo-
indépendamment  des enzymes
hépatiques.

lique, valeurs des

De méme, les patients ayant une augmentation persistante
des enzymes hépatiques doivent bénéficier d'un dépistage
de la NAFLD B, Cependant, la NASH, particuliérement en
cas d’association & une fibrose avancée, doit étre identifiée
chez les patients a risque (dge > 50 ans, diabéte de type 2 ou
syndrome métabolique) compte tenu des conséquences sur
le pronostic. Le dépistage familial, par contre, n’est générale-
ment pas recommandé méme s’il existe un contexte
familial, sauf dans les cas de maladies héréditaires bien
définies (par exemple, le déficit en lipase acide lysosomale).

Le diagnostic de la NASH est important pour connaitre le
pronostic et identifier le risque accru de progression de la
fibrose. La NASH requiert une étroite surveillance et une
stratégie de prise en charge thérapeutique plus agressive.

Stéatose Activité (NAS (NASH-CRN) Fibrose
0-3 0-8 0-4
0:<5% Stéatose : 0-3 0:Normal
1:5-33% + Ballonisation : 0-2 1:Central (1a,b), portal (1c)
2:34-66% + Inflammation : 0-3 2:Central + portal
3:67-100% 3: Septa fibreux

4 :Cirrhose

Tableau 3. SAF SCORE

Les évaluations clinique, biologique ou morphologique ne
peuvent pas distinguer la NASH de la stéatose. A ce jour,
aucun test non invasif n'est validé pour le diagnostic de
NASH. C'est la biopsie hépatique qui permet de poser le
diagnostic de la NASH avec certitude P81,

La démarche diagnostique consiste a rechercher une
stéatopathie en présence de facteurs de risque métaboliques
ou de leurs complications. Le principe du diagnostic de la
NASH repose sur:

- Elimination d'une autre cause de maladie du foie: virale B
ou C, maladie de surcharge, hépatopathie dysimmunitaire;

- Elimination d'une cause secondaire de NASH: malnutri-
tion, prise médicamenteuse, nutrition parentérale, syndrome
de I’ovaire polykystique;

- Screening des maladies cardiovasculaires et recherche de
cancer associé 7],
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Les critéres diagnostiques de la NASH incluent:

- L'absence d’autres étiologies, en particulier la consomma-
tion excessive d’alcool;

- La présence d’une obésité ou parfois une obésité passée,
d’un diabéte ou d’autres éléments du syndrome métabolique
(BMI = 30 kg/m2, rapport ASAT/ALAT > 1, hypertriglycéri-
démie = 1,7 mmol/L, syndrome d’insulinorésistance);

- Une histologie hépatique évocatrice.

La PBH permet de distinguer formellement une stéatose
d’une stéatohépatite et d’en évaluer le degré de fibrose.
Seule la PBH permet de caractériser les 1ésions typiques de
NASH qui associent stéatose hépatique, souffrance des
hépatocytes (ballonisation hépatocytaire) et infiltration par
des cellules polynucléaires neutrophiles.

Les biomarqueurs et les scores de fibrose ainsi que
I’élastographie impulsionnelle sont des procédures non
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invasives validées pour identifier les patients a faible risque
de fibrose avancée/cirrhose. La combinaison biomarqueurs/
scores de fibrose et élastographie impulsionnelle pourrait
apporter une certitude diagnostique supplémentaire et éviter
ainsi un certain nombre de biopsies hépatiques a visée
diagnostique.

Dans la pratique clinique courante, il est possible de surveil-
ler la progression de la fibrose par la combinaison
biomarqueurs/scores et élastographie impulsionnelle, bien
que cette stratégie reste encore a valider.

Chez des patients sélectionnés présentant un risque élevé de
progression de la maladie hépatique, la surveillance doit
inclure la réalisation d’une nouvelle biopsie hépatique aprés
au moins 5 ans de suivi P7l. L’identification d’une fibrose
avancée ou d’une cirthose par les marqueurs sériques/scores
et/ou I’élastographie impul-sionnelle est moins précise et
nécessite une confirmation histologique.

Au stade de cirthose, le diagnostic est souvent difficile:
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Résumé

Mots_clés La stéato-hépatite non alcoolique (NASH) est une maladie métabolique de plus en plus répandue
NAFLD; NASH: Régime dans le monde, pour laquelle différentes stratégies de traitement ont été développées. Bien que cette
méditerranéen; Activité maladie soit généralement bénigne, elle peut cependant évoluer vers la cirrhose et le carcinome

physique; Syndrome hépatocellulaire. L'approche thérapeutique initiale de la NAFLD est basée sur une modification du
métabolique; Pioglitazone;

: mode de vie, associant activité physique et régime hypocalovique. La perte de poids doit étre au
Vitamine E.

moins équivalente a 7% du poids du corps, pour espérer obtenir une régression des lésions de
stéato-hépatite. Indépendamment de la perte pondérale, un régime méditerranéen et une activité
physique modérée permettent une amélioration des lésions histologiques de la NASH. La chirurgie
bariatrique et les techniques endoscopiques sont efficaces pour obtenir une perte pondérale
suffisante et durable, mais elles ne sont pas dénuées de risques.

Des agents pharmacologiques ont été proposés en cas de NASH avancée prouvée histologiquement,
ciblant au moins une étape de sa pathogenése, mais actuellement, aucun n’a encore obtenu I’AMM
pour cette indication. Seules la pioglitazone et la vitamine E peuvent étre utilisées, en attendant les
résultats des nouvelles thérapies en cours d'évaluation. La prise en charge des autres complications
du syndrome métabolique, telles que les troubles cardiovasculaires qui représentent la premiére
cause de mortalité chez ces patients, est primordiale. Le dépistage de la cirrhose et de ses complica-
tions, notamment le carcinome hépatocellulaive, est un volet important de la prise en charge des
patients atteints de NASH.

Abstract

Keywords Non-aleoholic steatohepatitis (NASH) is an increasingly widespread metabolic disease in the world,
NAFLD: NASH: Mediterra- for which various treatment strategies have been developed. Although it is generally a benign
nean die;; Physiéal activity; disease, NASH can progress to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Lifestyle changes
Metabolic syndrome; combining physical activity and low calorie diet, represent the initial approach to managing
Pioglitazone; Vitamin E. NAFLD, although not sustainable in most cases. Weight loss must be at least equivalent to 7% of
body weight to expect regression of steatohepatitis lesions. Apart from weight loss, a Mediterranean
diet along with moderate physical activity leads to an improvement of histological lesions. Bariatric
surgery and endoscopic techniques are effective but not free of risks in achieving sufficient and

sustainable weight loss.

Pharmacological agents have been proposed in the case of histologically proven NASH, targeting
at least one stage of its pathogenesis, but until now, none has been granted a marketing authoriza-
tion for this indication. Only pioglitazone and vitamin E can be used, pending the results of new
therapies under clinical trials.

Management of other complications of the metabolic syndrome such as cardiovascular disease
which is the leading cause of death in NASH, is essential. Screening for cirrhosis and hepatocellular
carcinoma is an important part of the management of patients with NASH.

42 JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE 17



Dossier FMC

Introduction

La NAFLD est la pathologie la plus répandue actuellement
en Occident ['. Sa prévalence varie selon I’origine ethnique
et les caractéristiques de la population étudiée, et est liée a la
méthode diagnostique utilisée. Elle peut atteindre les 30%
de la population générale, notamment aux Etats-Unis [ ol
elle représente actuellement la deuxiéme cause de greffe du
foie aprés I'hépatite C Bl Au cours des 10 prochaines
années, il est attendu que la NASH supplante ’hépatite C, et
devienne la principale cause de transplantation hépatique
(TH) .

De grands progrés ont été réalisés ces derniéres années
concernant la NAFLD, allant du cadre nosologique mieux
structuré actuellement aux traitements prometteurs avec
I’avénement de nouvelles molécules. Ces traitements ne
sont toutefois envisagés qu’en cas de NASH prouvée histolo-
giquement [1-2],

Des progrés restent a faire concernant le dépistage des

populations présentant un risque de développer et
d’aggraver la fibrose hépatique, notamment le diabéte et
I’augmentation des ALAT Pl. Ce sont ces patients qu’il
faudra identifier, traiter et surveiller de prés, pour dépister
précocement les complications, notamment le carcinome
hépatocellulaire (CHC) et les complications cardiovascu-

laires qui conditionnent le pronostic [61,

En effet, la maladie hépatique représente la 3éme cause de
mortalité au cours de la NASH aprés les maladies cardiovas-
culaires et le cancer [®. Le risque de carcinome hépatocellu-
laire (CHC) sur NASH est estimé a 7,6% & 5 ans en présence
d’une fibrose avancée ou d’une cirrhose, mais il peut aussi
survenir avant 1’ apparition de la cirrhose [,

La prise en charge de la NASH doit étre multidisciplinaire,
incluant endocrinologue, cardiologue, nutritionniste, coach
sportif et éventuellement prise en charge psychologique
d’appoint, I’objectif commun étant 1’amélioration de la
qualité de vie et du pronostic des patients. Les objectifs du
traitement sont [1-21:

1. Régression des 1ésions histologiques de stéato-hépatite et
de fibrose;

2. Diminution du risque de progression vers la cirrhose ou le
CHC:

3. Prise en charge des autres complications extra-hépatiques
de la NASH, notamment le DT2, la maladie cardiovascu-
laire.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

Quelles sont les moyens thérapeutiques en cas de
NASH ?

1. Prise en charge du syndrome métabolique

Tous les patients diabétiques ou présentant un risque de
diabéte doivent étre adressés a un spécialiste pour une prise
en charge optimale; il en est de méme pour les cas
d’hypertension artérielle (HTA) et de dyslipidémie.

1l est primordial d’obtenir un parfait équilibre du diabéte,
avec dépistage et prise en charge de ses complications
dégénératives, ainsi que des chiffres tensionnels et un bilan
lipidique répondant aux normes dictées par les sociétés de
cardiologie. Tous les patients devraient faire 1’objet d’un
bilan complet des maladies cardiovasculaires si celles-ci ne
sont pas préalablement connues [21,

2. Perte de poids

Une perte pondérale durable constitue la premiére étape de
la prise en charge non médicamenteuse des patients atteints
de NASH.

Une réduction pondérale progressive, de 0,5 a 1 kg par
semaine, est recommandée chez les patients obéses [6],
I’objectif étant de perdre 7-10% du poids du corps (PDC) [1l.

Cela nécessite de réduire les apports caloriques de 500-1000
Kcal/j et de pratiquer réguliérement une activité physique.

a) Régles hygiéno-diététiques

* Régime alimentaire: Un interrogatoire minutieux devra
étre mené pour évaluer la qualité du régime alimentaire
(grignotage, boissons sucrées, alimentation déséquilibrée)
mais aussi I’état psychologique du patient (stress profession-
nel, familial, trouble psychologique sous-jacent) a évaluer
au besoin par un psychothérapeute.

Un régime alimentaire hypocalorique équilibré et progressif
est recommandé. Il sera hypolipidique, riche en fibres et
hypoglucidique, a fortiori en cas de diabéte associé. Les
aliments a index glycémique élevé induisant une augmenta-
tion de la sécrétion d’insuline postprandiale, de la synthése
et du stockage des lipides en intrahépatique (sucre, céréales
raffinées, pain blanc, riz, pommes de terre) doivent étre
limités au profit de céréales entiéres, 1égumes et fruits.

Les acides gras saturés seront abandonnés au profit des
gras 121 Une administration
d’omega-3 (4 g/J durant 1-2 ans) a été proposée par certains

acides polyinsaturés

auteurs pour réduire I’inflammation  hépatique,

I’hypertriglycéridémie et les transaminases [19],
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Le régime alimentaire dit méditerranéen (RM) représente
I’exemple type du régime a conseiller aux patients. Sa
principale caractéristique est sa richesse en antioxydants et
en acides gras mono-insaturés, avec un ratio oméga
6/oméga 3 équilibré, ainsi qu'une teneur élevée en glucides
complexes et en fibres M. Ce RM semble avoir un impact
positif sur la NAFLD et sa gravité.

Ainsi, dans une étude transversale réalisée chez 73 patients
adultes en surpoids ou obéses, dont 34 avaient eu une histolo-
gie hépatique, il a été constaté que le taux d’observance du
RM était inversement proportionnel aux concentrations
sériques d'alanine aminotransférase (ALAT) et d'insuline, a
I’index d’insulino- résistance (IR), ainsi qu'a la sévérité des
lésions histologiques de stéatose et a la présence d’une
fibrose [12.

= Activité physique: Il est recommandé d'associer une
activité sportive au régime alimentaire. L’aide d’un coach
sportif peut étre utile pour maintenir la motivation des
patients et assurer la durabilité des résultats.

Selon ’EASL, 150 a 200 min/semaine d'activité physique
aérobie d'intensité modérée, réparties en 3 a 5 séances, sont
généralement préférées (marche rapide, cyclisme) [,

Une activité sportive d’endurance, a raison de 60 mn par
jour, a raison de 5 jours sur 7 a aussi été proposée. Les
différentes formes d’exercice (aérobie, de résistance ou
intermittents de haute intensité) semblent avoir les mémes
effets bénéfiques sur la réduction de la graisse hépatique. Le

choix de I’activité sportive doit suivre les préférences des
patients, le plus important étant son maintien a long terme.
Une réduction pondérale méme modeste (5%), mais persis-
tante, diminue la stéatose et améliore I’IR hépatique [,

Dans une étude contrélée randomisée sur une thérapie
cognitivo-comportementale visant a réduire le poids via un
régime et une activité physique, il a été observé une perte
pondérale plus importante et une résolution plus fréquente
de la NASH [, Dans cette étude, une réduction pondérale
d’au moins 7% était associée a une amélioration histolo-
gique (stéatose, ballonisation et inflammation) évaluée par
le NAFLD Activity Score (NAS) a 48 semaines de « Life

style intervention ».

D’autres études ont démontré que ces mesures entrainaient
une diminution de la graisse hépatique estimée par
résonnance magnétique spectroscopique 1. Les effets sur
la fibrose hépatique semblent plus controversés. Dans une
revue systématique de 23 études ayant évalué les bienfaits
du régime alimentaire et/ou de l’activité physique, un
bénéfice concernant la stéatose et I’inflammation a été noté
en cas de perte de 5-7% du PDC. Une seule étude a montré
une réduction significative de la fibrose [16],

Des travaux plus récents ont démontré ’amélioration du
NAS a partir de 7% de perte pondérale, et la régression de
tous les signes de NASH, y compris la fibrose, quand la
perte pondérale est = 10%; cependant, seuls 50% des
patients ont pu atteindre cet objectif '*!7] (Figure 1).

52 weeks of lifestyle intervention

>
% Weight loss (WL) ; j
| | I
| | |

NASH-resolution 10% | 26% | 64% | 90%
| | |
: | [

FIBROSIS-regression 45% | 38% | 50% | 81%
| | |

STEATOSIS improvement 35% |  65% | 76% 100%
| | |

%Patients achieving WL 70% | 12% | 9% : 10%

Figure 1.Probabilité de régression des |ésions hépatiques au cours de la NASH selon la perte de poids [2']
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Indépendamment de la perte de poids, une activité physique
soutenue, durable, méme modérée (= 150 mn par semaine)
entraine une mobilisation de la graisse hépatique et, de ce
fait, une amélioration de la stéatose ['®l. Peu d’études ont
évalué le bénéfice de I’activité physique associée au régime
alimentaire par rapport au régime seul. Une perte de poids
de 1,14 kg supplémentaire a été obtenue avec 1’association
activité physique - régime, avec une amélioration plus
rapide (en 3-6 mois) des enzymes hépatiques et de la
stéatose, par rapport au régime seul [1920],

Dans la plus grande étude réalisée a ce jour, évaluant chez
293 patients le régime hypocalorique (750 kcal/jour) associé
a une activité sportive (200 minutes de marche/semaine), la
biopsie hépatique réalisée avant et aprés un an de suivi a
montré une régression des lésions de NASH dans 25% des
cas, ainsi qu'une amélioration du NAS et de la fibrose dans
47% et 19% des cas, respectivement.

A 52 semaines, seuls 30% des patients ont pu perdre > 5%
du PDC, mais cette perte pondérale était indépendamment
associée a I’amélioration des parameétres histologiques liés a
la NASH 21,

Pour cela, les experts recommandent de combiner le régime
hypocalorique avec une activité physique réguliére et
modérée, ce qui permet d’obtenir une résolution des 1ésions
de NASH de facon beaucoup plus importante que le régime
seul ou I’exercice physique seul 2,

* Mesures associées: D’autres mesures doivent é&tre
associées, notamment une réduction de la prise d’alcool a
une dose < au seuil de 20-30 g/, pour ne pas augmenter la
morbidité hépatique (hépatopathie alcoolique associée), et
arrét total de 1’alcool en cas de cirthose NASH, afin de

diminuer le risque de CHC 122,

Les sodas riches en fructose sont déconseillés [2*1 de méme
que le tabac [?*] qui serait associé 4 une majoration de I'IR et
de la fibrose. L’effet bénéfique du café (3 tasses/jour) sur la
mortalité par hépatopathie a été prouvé. En cas de syndrome
métabolique, le café réduirait I’inflammation hépatique et la
prévalence de la NAFLD

Par ailleurs, il est important d’améliorer la qualité du
sommeil et de rechercher un éventuel syndrome de I’apnée
du sommeil, fréquemment associé au syndrome métabo-
lique.

b) Prise en charge psychologique et thérapie comporte-
mentale

Cette approche permettrait d’obtenir des résultats plus
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probants et surtout durables concernant la perte pondérale,
en évitant I’effet « yoyo » sur le poids chez des patients
obéses se décourageant vite ou présentant des symptémes de
dépression suite a la privation alimentaire. La thérapie de
groupe, le suivi par un conseiller par voie téléphonique ou
électronique ainsi que I’hypnose ont été utilisés dans ce
contexte, avec des résultats variables 271,

¢) Techniques endoscopiques

Elles ont été développées pour traiter I’ obésité et ses compli-
cations de facon moins invasive que la chirurgie bariatrique.
1l s’agit du ballon intra-gastrique, du manchon de dérivation
« bypass sleeves », des systémes d'anastomose sans incision
« incisionless anastomosis systems » et du resurfacage de la
muqueuse duodénale « duodenal mucosal resurfacing » ou
DMR. Ces techniques peuvent étre utilisées en toute sécu-
rité; elles induisent une amélioration substantielle de 1’obé-
sité et du syndrome métabolique 81,

Le ballon intra-gastrique a été évalué dans une méta-analyse
chez des patients obéses; la perte de poids était de 14 kg en
moyenne, insuffisante par rapport a la perte escomptée, avec
cependant une tolérance acceptable 1. Les effets de cette
technique sur les perturbations hépatiques biologiques et
histologiques au cours de la NASH ont été insuffisamment
évalués.

La DMR consiste a briiler la surface muqueuse du duodé-
num (ablation hydro-thermique) afin de diminuer 1’absorp-
tion des nutriments, notamment des hydrates de carbone.

Elle aurait donné de bons résultats sur I’équilibre glycé-
mique chez le diabétique a un an, mais son apport dans la
NASH n’a pas encore été évalué B0,

d) Chirurgie bariatrique

Inclut essentiellement 1’anneau gastrique ajustable, la «
sleeve gastrectomy » et le « bypass ». Chez les patients
obéses avec NASH et en échec de perte de poids aprés
modification du style de vie, la chirurgie bariatrique est une
option thérapeutique envisageable. C’est la technique qui a
permis d’obtenir les meilleurs résultats en termes de perte de
poids et d’amélioration de 1’équilibre du diabéte et des
comorbidités B,

Les transaminases baissent de facon durable, comme cela a
été montré dans une étude suédoise prospective contrélée,
ayant comparé la chirurgie bariatrique avec une prise en
charge conventionnelle chez 4047 patients, et qui a enregis-
tré une réduction de la mortalité globale dans le groupe avec
chirurgie P2,
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Une revue systématique, reprenant 21 études observation-
nelles sur la chirurgie bariatrique chez des patients avec
obésité morbide et NASH, a retrouvé une réduction de
I'inflammation hépatique dans la majorité des études. Par
contre, une amélioration de la fibrose n’était pas systémati-
quement décrite, il y avait méme une progression de cette
derniére dans certaines études 331,

Dans une étude plus récente incluant 109 patients avec
NASH, la chirurgie bariatrique a entrainé une régression des
lésions NASH dans 85% des cas et une amélioration de la
fibrose dans 33% a un an BY. La chirurgie bariatrique
pourrait constituer ainsi une bonne option thérapeutique en

cas d’obésité morbide (IMC > 35) avec comorbidités ou
IMC = 40, aprés échec des modifications du style de vie et
du traitement médicamenteux, et en 1’absence de cirrhose
avérée. Dans ce cas, la morbi-mortalité péri-opératoire n’est
pas négligeable, particuliérement en cas de cirrhose décom-
pensée [3336],

3. Médicaments insulino-sensibilisants

Leur prescription a pour but d’améliorer I'IR liée aun
syndrome métabolique, en particulier celle du tissu adipeux
viscéral et ectopique intrahépatique (Fig2) B7). Cependant en
pratique, aucun agent corrigeant I'TR n’a montré son
efficacité dans la NASH.

Main antidiabetic mechanism

+ hepatic gluconeogenesis
4 oxidation of fatty acids
4 insulin sensitivity

4+ glucose uptake and utilisation
4 insulin sensitivity
¥ lipolysis

Adipose tissue
and muscle

4 glucose-dependent insulin secretion
4 cell proliferation and apoptosis
4 insulin biosynthesis

+ glucagon secretion

Pancreas

.\ ) + glucose reabsorption

¢ METFORMIN N (No significant effect on histology

THIAZOLIDINEDIONES
(PIOGLITAZONE)

DPP-4 INHIBITORS

) 4— SGLT-2 INHIBITORS —»

Effect on NASH

Reduces the incidence of HCC

Some improvement on histological features
of NASH.
No clear effect on fibrosis

Possible benicial effect of liraglutide on

GLP-1RA — (histological features of NASH

Sitagliptin and Vildagliptin: contrasting data
on liver fat content radiologically assessed
lack of data from RCTs onhistological effect

)
)
)
)

serum aminotransferase, liver weight and

Data only from animal models: improvement in
triglyceride content

Figure 2. Mode d'action des antidiabétiques et résultats au cours de la NASH

a) Metformine

Ce médicament diminue la production de glucose par le foie
en inhibant la néoglucogenése et la glycogénolyse, tout en
stimulant sa captation et son utilisation au niveau des tissus,
notamment musculaires. Néanmoins, les preuves démon-
trant D’efficacité histologique de la metformine dans la
NASH sont rares. Dans une étude randomisée, 48 patients
atteints d’une NASH prouvée histologiquement ont été
évalués a 6 mois de traitement. Aucune amélioration n’a été
observée concernant I’hypertransaminasémie, I'IR,
stéatose et 1’inflammation hépatique dans le groupe de

la

patients traités, par rapport au groupe placebo. Cependant,
une perte de poids et une diminution des taux sériques de

46

lipides et de glucose ont été observées chez les patients
traités par metformine 8],

Dans une autre étude randomisée ayant comparé le régime
alimentaire et I’exercice physique seuls ou associés a la
metformine pendant 12 mois, aucune différence n’a été
observée entre les 2 groupes en termes de perte de poids,
d’amélioration de I'IR, des transaminases ou des lésions
histologiques de NASH ],

En dépit de ’effectif réduit de cette étude (19 patients), la
biopsie avant et aprés traitement a démontré que la metfor-
mine n’apportait aucun bénéfice pour la NASH, en dehors
de son indication pour le diabéte, bien entendu.
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b) Les agonistes du Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor (PPAR)

* Agonistes PPARY (gamma): les thiazolinediones
(glitazones)

Les glitazones transforment les pré-adipocytes insulino-
résistants en petits adipocytes sensibles a 1’insuline, avec
induction d’adiponectine anti-stéatogénique et réduction
des récepteurs PPARY des cellules étoilées hépatiques a
I’origine de I'inflammation et de la fibrose. Ils diminuent
ainsi I’IR au niveau des adipocytes, des cellules musculaires
et des hépatocytes et sont prescrits dans le DT2 401,

Des études effets
favorables d’un traitement par pioglitazone ou rosiglitazone

préliminaires avaient montré les

pendant 48 semaines dans la NASH.

L’étude PIVENS randomisée, multicentrique a comparé
I’efficacité de la pioglitazone a celle de la vitamine E et du
placebo chez 247 patients atteints d’une NASH sans DT2
avéré, pendant 2 ans. Dans le bras traité par pioglitazone, il
y avait une amélioration des paramétres biologiques et
histologiques de la NASH plus fréquente que dans le bras

placebo, a I’exception de la fibrose B

La rosiglitazone n’a pas montré les mémes résultats dans la
NASH. En effet, un traitement de 2 ans par rosiglitazone n’a
pas entrainé davantage d’amélioration histologique des
lésions de NASH par rapport au placebo (NAS et évaluation
de I'aire de fibrose par micro-morphométrie) ,

Dans une autre étude plus récente, randomisée, contrdlée en
double aveugle, 101 patients en pré-diabéte ou DT2, avec
NASH prouvée histologiquement, ont été inclus pour
évaluer la pioglitazone a 45 mg/j versus placebo, durant 18
mois.

L’amélioration du NAS et du score de fibrose était significati-
vement plus fréquente dans le groupe pioglitazone que dans
le groupe placebo (p< 0,001 et p=0,039 respectivement) ]
Par ailleurs, les glitazones induisent des effets secondaires
significatifs, notamment un gain de poids corporel par redis-
tribution de la graisse viscérale au niveau du tissu sous-cu-
tané, des fractures osseuses chez les femmes et quelques
rares cas d’insuffisance cardiaque congestive et de cancer de
la vessie, ce qui a incité a abandonner ce médicament dans
certains pays comme la France. Par contre, 'EASL et
I’AASLD recommandent l'utilisation de la pioglitazone
chez certains patients atteints de NASH prouvée histologi-
quement avec DT2, aprés qu’ils aient été informés des

. 12
éventuels effets secondaires de cette molécule L ].
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* Agonistes PPARu/d

PPAR-a est impliqué dans I’oxydation des acides gras et
PPAR- & dans le contréle de la dyslipémie et ’accroisse-
ment de ’oxydation des graisses musculaires. Dans une
large étude randomisée de phase IIb (n=274), 'administra-
tion d'un agoniste PPARa/8, élafibranor (GFT-505) pendant
52 semaines induisait une résolution de la NASH dans 19%
des cas, contre 12% pour le placebo. Une réduction de la
fibrose a été également observée, et la dyslipidémie ainsi
que I'TR ont été partiellement corrigées par ce traitement

L’efficacité et le profil de sécurité de cette molécule sont
actuellement évalués dans une large ECR de phase III.

¢) Analogue du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1): Le
liraglutide

Le GLP-1, secrété par I’intestin, intervient dans I"homéo-
stasie glycémique. Dans une étude contrélée randomisée a
faible taille échantillonnale (52 patients avec NASH, avec
ou sans DT2), des injections quotidiennes de liraglutide
pendant 48 semaines ont induit une baisse du poids et des
taux de transaminases et de GGT, ainsi qu'une régression
des lésions inflammatoires de la NASH sans aggravation de
la fibrose par rapport au placebo ™1 De nouvelles études
sont toutefois nécessaires pour préciser son indication.

D’autres antidiabétiques sont en cours d’évaluation (Figure
2)

4. Autres médicaments ciblant le stress oxydatfif,
Pinflammation, I’apoptose et le systéme immunitaire

» Les statines

Elles réduisent le LDL-cholestérol et préviennent les compli-
cations cardiovasculaires, avec un bénéfice incertain sur la
maladie hépatique (. Il semblerait que ce bénéfice soit
variable selon le type de statine utilisé. Une étude prospec-
tive randomisée ouverte, réalisée en Gréce auprés de 1600
patients, a démontré une amélioration significative des
enzymes hépatiques chez les patients recevant de I’ atorvas-
tatine.

Cependant, une réévaluation histologique aprés traitement
n'a pas été effectuée dans ce travail [*. La simvastatine
semble inefficace sur I’amélioration des signes histopatholo-
giques de la NASH 7] et la pravastatine a conduit, dans un
essai, a une amélioration des marqueurs biochimiques et
méme de I’histologie chez certains patients 8],

Récemment, une étude prospective non contrdlée, ouverte,
réalisée chez 20 patients avec NASH prouvée a montré la
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résolution de la NASH aprés 12 mois de monothérapie sous
rosuvastatine (10 mg/jour), avec résolution du syndrome
métabolique. Tous les patients avaient eu une biopsie du foie
avant et aprés traitement *°1. Ces résultats doivent étre
vérifiés par une étude a plus large effectif, en comparaison
avec les autres traitements de la NASH.

Il est certain, au vu de ces résultats, que Iutilisation des
statines est bénéfique en cas de NASH avec élévation du
LDL cholestérol, surtout en cas d’hypertransaminasémie
associée, les valeurs cibles du cholestérol a atteindre étant
variables selon les différentes sociétés de cardiologie, pre-
nant en compte le risque cardiovasculaire P%. La prise de
statines n’induit pas de surrisque de toxicité hépatique en
cas de NASH, mais elle doit étre évitée en cas de cirrhose
décompensée D11,

* La vitamine E

Elle posséde des propriétés antioxydantes bénéfiques en cas
de NASH, le stress oxydatif étant impliqué dans I’induction
des lésions hépatiques. Dans 1I’étude PIVENS, le traitement
par la vitamine E (800 UL/jour) était responsable d’une
amélioration histologique de la NASH (stéatose, ballonisa-
tion, inflammation lobulaire) et d*une régression de celle-ci
dans 36% des cas versus 21% dans le groupe placebo.

L’amélioration des ALAT était corrélée a la régression de
I’activité histologique 1. Toutefois, des doutes persistent
sur le profil de sécurité de la vitamine E; en effet, des études
a plus large effectif ont rapporté une augmentation de la
mortalité globale, du risque d’accident vasculaire hémorra-
gique et du cancer de la prostate chez les hommes de plus de
50 ans D231 Une dose de 400 mg/j serait associée a un
moindre risque de cancer prostatique P4,

L’adjonction journaliére de 400 a4 800 UI de vitamine E
parait une approche validée en premiére ligne chez les non
diabétiques, en I’absence de cirrhose histologique 21,

+ I ’acide ursodésoxycholique (AUDC)

I’AUDC posséde des propriétés hépato-protectrices et
anti-apoptotiques. Plusieurs travaux l'ayant évalué a des
posologies différentes (13 a 30 mg/kg) et pendant des durées
variables (jusqu’a 2 ans), ont démontré quelques améliora-
tions biochimiques sous ce traitement ['2], mais sans réelle
amélioration histologique. Méme a plus forte dose (23-28
mg/kg/j), PAUDC n’a pas donné de résultats substantiels
dans la NASH, hormis ’amélioration de la GGT et de
I’inflammation lobulaire hépatique P°l. L'AUDC n’est pas
recommandé par les sociétés américaine et européenne
d’hépatologie pour traiter la NASH.
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« L’acide obéticholique (AOC)

L’AOC est un agoniste du récepteur farnésoide X (FXR) qui
améliore I’insulino-résistance et le DT2. Dans un essai
contrdlé, randomisé de phase IIb (FLINT) sur une large
cohorte de patients non cirrhotiques (n=283), un traitement
par AOC (25 mg par jour) pendant 72 semaines réduisait
toutes les lésions de NASH (y compris la fibrose), par
rapport au placebo P¢. Néanmoins, ’AOC induit une
augmentation du LDL-cholestérol et une apparition de
prurit significatif dans 23% des cas. Actuellement, une large
étude randomisée de phase IIT sur 2000 patients présentant
une NASH sans cirrhose est en cours. A ce jour, ce médica-
ment n'est pas recommandé pour traiter la NASH [2],

De nouveaux agonistes synthétiques du FXR (GS-9674,
LIN452 et EDP-305) sont en cours d’évaluation dans la
NASH dans des études de phase I et IL.

« Inhibiteur de lysyl oxydase et lysyl oxydase like inhibi-
tor protein-2 (LOXL2)

Le simtuzumab, anticorps monoclonal humanisé inhibant le
LOXL2 impliqué dans le dépét de collagéne et la progres-
sion de la fibrose, est actuellement investigué dans 2 études
randomisées de phase II, chez des patients non-cirrhotiques
et des patients cirthotiques (NCT01672866 et
NCT01672879). Le GS-4997 (selonsertib) est une molécule
qui inhibe 1’apoptose kinase régulatrice du signal 1 qui agit
comme un médiateur du stress oxydatif. Dans une étude
randomisée, multicentrique de phase II, 72 patients NASH
ont recu le selonsertib + simtuzumab ou le simtuzumab seul
durant 24 semaines. Les patients du groupe selonsertib ont
présenté une réduction du stade de fibrose et un taux moins
élevé de progression vers la cirrhose, relativement au
groupe simtuzumab seul P7],

L'innocuité et 'efficacité de selonsertib en association avec
un inhibiteur de 1’acétyl-CoA carboxylase (GS-0976) et un
FXR agoniste (GS-9674) sont en cours d’évaluation chez
des patients NAFLD dans de phase II
(NCT02781584).

un essai

« Prébiotiques - probiotiques

Ces substances suscitent un intérét particulier depuis la
découverte du réle du microbiote dans la NAFLD. Les
probiotiques diminuent la perméabilité intestinale et
I’endotoxémie; ils agiraient sur les cytokines pro-inflamma-
toires, ainsi que sur les génes modulant le métabolisme des
substrats. Ils entrainent une réduction des transaminases, du
cholestérol et de I'IR chez les patients porteurs d’une
NAFLD B8],
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En attendant des études plus précises, I’intérét de modifier le
microbiote par 1’adjonction de probiotiques naturels a
I’alimentation des patients porteurs d’une NASH n’a pas
encore été démontré.

différents

impliqués dans le métabolisme des lipides ou de la fibro-

D’autres médicaments, ciblant récepteurs
génése et anti-oxydants, tels que le cénicriviroc (antagoniste
du C-Cchemokine receptor type 2 (CCR2) et CCRS) sont en
cours d’évaluation (Tableau 1). Dans I’étude CENTAUR de
phase IIb, cette molécule a montré des résultats prometteurs

sur ’amélioration des lésions hépatiques au cours de la

Des saignées peuvent étre indiquées devant une hyperferriti-
némie supérieure a 150 pmol/g. La saignée améliore
I’insulino-résistance, cependant, il n’est pas prouvé que ce
procédé permette d’améliorer les lésions histologiques de
NASH €1,

Dans une étude récente, la saignée a été comparée aux
modifications du régime alimentaire et & I'hygiéne de vie
chez les patients atteints de NAFLD sévére avec hyperferriti-
némie. La saignée a permis une amélioration du bilan
martial et des enzymes hépatiques et la régression des
lésions histologiques de NASH était plus fréquente dans le

NASH 60,

groupe avec saignée (67% vs 22%, P = 0,039) [1],

Molécule Mode Résultats dans la NASH Tolérance
d'action

GS-9674 Agoniste FXR | NASH non cirrhotique (N=140). Prurit, HTA, douleur abdominale,

A forte dose réduction de la stéatose et des marqueurs de bronchite, myalgies, douleur thoracique.

fibrose Arrét du traitement pour effet secondaire

(N=6)
Cenicriviroc Antagoniste | Etude CENTAUR (N=289): a 1 an, amélioration significative du | Bonne
(RatziuV, CCR2/5 stade de fibrose sans aggravation de la NASH avec
2018) l'utilisation du cenicriviroc vs placebo.
GR-MD-02 Inhibiteur MNASH-cx (N=161): amélioration HTP dans la cirrhose NASH Arrét pour effet secondaire (N=3)
Chalasani N, Galectin-3
2018
GS5-0976% Inhibiteur Cirrhose CHILD A (N=10) Amélioration des ALAT et stéatose Déceés (N=1)
Harrison S, ACC hépatique. Pas de modification de la fibrose. Elévation des
2018 triglycérides en cas de cirrhose
(GS-0976/GS- | (Inhibiteur Amélioration significative des enzymes hépatiques, de la Céphalées, diarrhée, sinusite aigug,
9674) + ACCou stéatose hépatique et de la fibrose fatigue, constipation, toux, troubles de
selons rtib agoniste FXR) I'humeur et douleur thoracique
Lawitz E, 2018 | + inhibiteur
ASK1

JKB-121 Antagoniste | N=65. Versus placebo. Résultats négatifs /
Diehl AM, TLR-4
2018
MGL-3196 Agoniste N=125, Vs placebo. Réduction significative des lipides, des Troubles digestifs, dyslipidémie
Harrison S, THR-B enzymes hépatiques, de la stéatose et des marqueurs de Arrét du traitement pour effets
2018 fibrose secondaires 22%
NGMZSZ* Analogue N=43. Réduction stéatose, fibrose et lésions histologiques de | Troubles digestifs transitoires
Harrison S, FGF19 la NASH. Amélioration des enzymes hépatiques. A forte dose | Effets secondaires graves (N=4)
2018 (3 mg), disparition de la stéatose hépatique dans 63% et

amélioration de la fibrose dans 42%.
Semaglutide | Agoniste N=957 patients obéses non diabétiques. Amélioration, /
Newsome P, | recepteur dose-dépendante des ALAT
2018 GLP-1
Aramchol Modulateur Etude ARREST (N=247). Réduction de |a stéatose hépatique, Constipation, toux, fatigue, céphalées,

SCD1 sans modification de la fibrose. syndrome grippal, nausées, prurit

Tableau 1. Résultats des études de phase |l sur les thérapies NASH expérimentales ']
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Comment prendre en charge une NASH en pratique
(Figure 3) 162

La prise en charge de la NASH commence par la gestion du
syndrome métabolique: équilibre du diabéte; traitement de
I’HTA et de la dyslipidémie et perte de poids. Ce dernier
implique un changement total du style de vie, troquant
sédentarité et alimentation déséquilibrée contre régime
alimentaire de type méditerranéen, hypocalorique et activité
sportive réguliére, quasi quotidienne, 1’objectif étant une
perte de poids de 7-10% du PDC. Le type d’activité sportive
a conseiller aux patients n’est pas bien codifié. Les patients
obéses doivent étre intégrés dans un programme de perte de
poids, assistés par un coach sportif et/ou un spécialiste de

I'obésité (endocrinologue, nutritionniste).

En dehors de 1’obésité morbide avec IMC > 40 kg/m?, ces
mesures hygiéno-diététiques devraient suffire a obtenir une
amélioration des enzymes et de l'histologie hépatiques;
cependant, pour certains patients, il est difficile de suivre ces
mesures restrictives a long terme. Il est donc important
d’identifier le moment ou la prescription de médicaments,
selon la gravité de la maladie hépatique, serait nécessaire,
bien qu’aucun n’ait PAMM pour cette indication. La
vitamine E (800 mg/j) et la pioglitazone sont les deux seuls
médicaments retenus par les sociétés savantes (américaine
et européenne), les autres thérapies étant en cours
d’évaluation.

Obesity?

Insulin
Resistance?

Consider bariatic surgery
Consider endoscopic
Yes intervention

Lifestyle Modifications
Combination of dieting

Consider orlistat

Trial of ploglitazone
30mg/d

and exercise
Goal weight loss of 7%-10

No

Asses metabolic risk

Trial of vitamin E

800 mg/d
factors No e )

No \
Consider enrollment
in clinical trials

Figure 3. Algorithme de prise en charge thérapeutique de la NASH

Un traitement médicamenteux ne doit étre envisagé qu’en
cas de NASH avec fibrose avancée, prouvée histologique-
ment 1. Pour certains auteurs, il pourrait étre prescrit en cas
de NASH précoce, avec cependant un risque accru de
progression de la fibrose, ou en cas de NASH avec activité
nécro-inflammatoire élevée.

La durée du traitement n’est pas bien codifiée. Son interrup-
tion est cependant recommandée si le taux d’ALAT ne
s’améliore pas 4 6 mois de traitement [ La chirurgie
bariatrique est une option envisageable en cas de NASH
avec obésité morbide, aprés échec de la prise en charge

50

conventionnelle.

La prise en charge thérapeutique des patients au stade de
cirthose décompensée est semblable & celle des patients
avec cirrhose ayant une autre origine. La transplantation
hépatique (TH) est grevée d’une morbi-mortalité élevée en
cas de BMI > 35 kg/m?, liée le plus souvent au risque cardio-
vasculaire qu’il est important de bien évaluer lors du bilan
pré-greffe [¥)]. De meilleurs résultats sont obtenus lorsque le
patient réduit son BMI avant la TH. Pour les BMI = 40
kg/m?, une chirurgie bariatrique associée a la TH peut étre
discutée, elle est en cours d’évaluation [64,
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Le suivi optimal des patients NAFLD n’a pas encore été
déterminé. Le risque de progression de la maladie hépatique
et des conditions métaboliques sous-jacentes doit étre pris
en compte. La surveillance devrait inclure la biochimie de
routine, 1'évaluation des comorbidités et la surveillance non
invasive de la fibrose.

Les patients atteints de NASH pourraient faire 1'objet d'un
suivi annuel et ceux présentant une cirrhose NASH d’un
suivi semestriel. En fait, aucune recommandation ne peut
actuellement étre faite sur le calendrier de la surveillance ou
sur son rapport coit-efficacité [1],

Pour I’AASLD, le dépistage du CHC est recommandé au
stade de cirrhose, et iln’y a pas d’évidence, a ce jour, concer-
nant I’intérét du dépistage en ’absence de cirthose P Les
patients NAFL sans facteurs de risque métaboliques
pourraient étre surveillés a intervalles de 2 & 3 ans, vu le
faible risque de fibrose.

Le taux de progression de la fibrose est de 1 stade tous les 14
ans dans la NAFL et tous les 7 ans dans la NASH; il est
doublé en cas d’hypertension artérielle [9°). Une activité
physique modérée et réguliére (jouer du tennis ou faire du
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Introduction

Résumé

Le diagnostic d 'une colite ulcéreuse ou d’une maladie de Crohn repose sur un faisceau d 'arguments
cliniques, biologiques, radio-endoscopiques et histologiques. Dans certains cas néanmoins, la
distinction entre ces deux pathologies reste difficile et, aucune caractéristique spécifique n'étant
identifiée, on parle alors de colite indéterminée ou non encore classée. La colite indéterminée a été
individualisée en premier lieu par les pathologistes pour décrire les cas oii un chevauchement existe
entre ces deux maladies et oit le diagnostic veste incertain.

En revanche, certains examens peuvent aider a établir un diagnostic rétrospectif, notamment
certains marqueurs sérologiques comme les ASCA (anticorps antisaccharomyces cerevisiae) et
PANCA (anticorps anticytoplasmes des polynucléaires neutrophiles), 1'endoscopie digestive haute
et/ou la vidéo-capsule endoscopique ainsi que [’entéro-IRM. Néanmoins, un certain nombre de
patients ne pourront étre étiquetés et seront toujours considérés comme atteints d 'une colite indéter-
minée en tant que maladie distincte.

Abstract

The diagnosis of ulcerative colitis or Crohn's disease is based on a set of clinical, biological,
radio-endoscopic and histological criteria. But in some cases, distinguishing between ulcerative
colitis (UC) and Crohn's disease (CD) is not possible, and no specific feature is identified, hence the
term of indeterminate colitis or not yet classified colitis. Indeterminate colitis was first introduced
by pathologists to describe cases in which there is an overlap between UC and CD, with a
temporary diagnosis. Further examinations may help to establish retrospective diagnosis,
especially serological markers such as ASCA (anti-saccharomyces cerevisiae antibodies) and
PANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), upper gastrointestinal endoscopy and / or video
capsule endoscopy and MR-enterography. Nevertheless, a certain number of individuals will remain
unclassified, with a diagnosis of indeterminate colitis as a separate condition.

atteints ni d’une maladie de Crohn (MC) ni d’une colite
ulcéreuse (CU), et cela méme aprés un examen anatomopa-

La colite indéterminée (CI) représente une entité particu-
liére, un sous-groupe de colites inflammatoires chroniques
n’ayant pas encore une place bien définie dans la Classifica-
tion Internationale des Maladies (CIM), CIM 10 octobre
2011 [, Décrite pour la premiére fois par Price en 1978 [,
la colite indéterminée a longtemps été considérée comme un
diagnostic purement histopathologique, mais au fil du
temps, elle a occupé une place importante, car un assez
grand nombre de patients ne pouvaient étre considérés

54

thologique complet d’une piéce de colectomie.

En effet, et malgré la présence de signes évidents de maladie
inflammatoire chronique de P’intestin (MICI), il n’existe
aucun critére propre a ’une ou a I’autre de ces deux patholo-
gies.

C’est pourquoi l'on garde le terme de colite indéterminée
pour les colites inflammatoires chroniques dont les caracté-
ristiques ne sont compatibles ni avec la MC ni avec la CU.
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Le terme de colite « indéterminée » ne doit pas étre utilisé
sur biopsies, car réservé a une difficulté diagnostique sur
une coloproctectomie Bl Dans d’autres situations, et en
I’absence de renseignements endoscopiques précis, ou en
raison d’'un échantillonnage insuffisant, il est préférable
pour le pathologiste de conclure a4 une colite chronique
inflammatoire « inclassable » plutét qu'a une CU ou une
MC.

La CIT étant une condition imprécise, elle requiert beaucoup
de qualifications pour pouvoir identifier les critéres
appliqués dans un diagnostic de CI et ce dernier restera sujet
a controverse, sauf pour certains auteurs, comme Kent et al.
[l et plus tard Burakoff P qui ont soutenu I’hypothése que la
CI était une entité a part entiére.

Des systémes de classification et de diagnostic sont donc
nécessaires pour permettre de faire la différence entre ces
deux pathologies, non seulement en termes de pronostic
(patient reclassé ou pas) et en termes de traitement car les
stratégies thérapeutiques actuelles sont spécifiques pour
chaque patient surtout depuis 1’avénement des immunomo-
dulateurs, mais également pour mieux comprendre la
pathogénie des MICT; d’ou I’intérét de cette question.

Défintion - Cadre nosologique

L’entité colite indéterminée n’a pas été reconnue, et n’a pas
été ajoutée a la version récente de la Classification internatio-
nale des maladies (CIM 10 octobre 2011) [ et ce, par
manque de spécificité des critéres diagnostiques de cette
affection [,

Selon la
Pédiatrique Hépatologie et Nutrition (European Society for
Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition,
ESPGHAN), il n’y a pas assez d’arguments pour une défini-
tion précise de la CI ],

Société Européenne de Gastroentérologie

Cependant, ce terme est encore utilisé par les pathologistes
et les gastro-entérologues pour les cas de colite dont le
diagnostic de colite ulcéreuse ou de maladie de Crohn n’a
pu étre établi avec certitude, méme aprés une enquéte
clinique et paraclinique exhaustive. Le terme de colite
inclassée a aussi été suggéré pour décrire ces cas au vu des
résultats de 1’étude histologique des biopsies coliques sans
analyse de la piéce opératoire, alors que le groupe de travail
de Montréal sépare les deux entités %1% (Figure 1).

Toutefois, une nouvelle révision de la CIM est en cours de
finalisation, elle permettra enfin de garder une seule dénomi-
nation qui sera incluse dans la codification.
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Diagnostic basé sur analyse Diagnostic basé sur analyse

de la piéce operatoire des biopsies

1 !
Colite inflammatoire
chronique sans atteinte

grélique
Ehwiichement Endoscopie et histologie non
entre MC et RCH concluante
Eliminer autres causes de
colites

FOGD/Imagerie +/- VCE requis

Colite indeterminée

Colite inclassée

Figure 1. Recommandations du groupe de travail de
Montréal 2005 pour la définition de la colite indéterminée

Epidémiologie

Dans une revue de la littérature, le diagnostic de colite
indéterminée a été posé chez 4 a 24% de patients suivis pour
MICI, avec des différences géographiques et en fonction de
la tranche d’age ['!]. La prévalence est aussi influencée par
plusieurs autres facteurs, du fait de la différence interobser-
vateur qui existe entre les anatomopathologistes d’une part,
de la lecture faite sur biopsie ou sur piéce opératoire et de
I’existence ou non du suivi des patients d’autre part. En
effet, certaines études ont montré que plusieurs malades ont
été reclassés quelques années aprés le diagnostic de CI, suite
a de nouveaux prélévements ou aprés relecture des
précédentes biopsies [,

Des données de grandes séries épidémiologiques ont montré
le caractére non définitif du diagnostic de CI; ainsi, 50 a
80% des patients adultes et 64% des enfants ayant une CI
ont été reclassés au cours de leur évolution en colite ulcé-
reuse (adultes: 33%, enfants: 72,5%) ou en maladie de
Crohn (adultes: 17%, enfants: 27,5%). Une prévalence
élevée a également été observée dans la population pédia-
trique, variant entre 5 et 23% 131,

Une grande méta-analyse de 14 études portant sur des
enfants atteints de MICI et 18 études sur des adultes a
montré une fréquence supérieure chez les enfants dgés de
moins de 16 ans (12,7% vs 6%). En Scandinavie par
exemple, I’incidence annuelle varie entre 1,6 et 2,4/100 000
et la fréquence entre 9 et 20%, selon une étude sur piéces
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de colectomie [13],

D'autre part, le sexe ratio a été rapporté proche de 1 14,

Diagnostic

La CI n’étant pas une entité bien définie, il n’existe, par
conséquent, pas de moyens diagnostiques spécifiques pour
la déterminer. Actuellement, les examens effectués ainsi que
la démarche diagnostique ont pour but essentiel de reclasser
la colite en maladie de Crohn ou en colite ulcéreuse.

Lors des premiéres poussées de MICT purement coliques, il
est difficile de différencier entre une MC et une CU. Pour
établir un diagnostic précis, on peut s’appuyer sur des
arguments anamnestiques (comme par exemple la consom-
mation de tabac), épidémiologiques, sérologiques, histolo-
giques et morphologiques, et méme génétiques.

D’un point de vue épidémiologique, la CU est généralement
une maladie de 1’adulte non-fumeur; quant a la maladie de
Crohn, elle est fortement associée au tabagisme actif ['],

Martinez-Salmeron 1993 +—=— 257  retrospective  Spain
Tragnone 1996-m 741 prospective  Italy
Ranzi 1996-r—=—i 125 prospeclive Italy
Shivananda 1996+ gl 2201 prospective  Europe
Moum 1996 & 1996+ —— 843 prospective  Norway
Russel 1998+ —-—i 479 prospective  Netherlands
Arin Letamendia 1999-1# 246  retrospective  Spain
Meucci 1999 H 1113 retrospective Italy
Heikenen 19991 F——s—— 91 retrospectve USA
Monferrer Guardiola 1999 +—=—i 133 retrospective Spain
Tsianos 20031 +=— 400 retrospectve Greece
Molinie 2004+ - 7066 prospective  France
Rodrigo 2004+ 85  prospective  Spain
Lakatos 2004 += 812 retrospectve Hungary
Garcia Rodriguez 2005 l—e—1 444  prospective UK
Vind 20064 HeH 562 prospeclive  Denmark
Sincic 2006- H—e— 178 prospective  Croatia
total- H 15776
prospective- n 12724
retrospective{ _H 3052
0 10 20 30
Indeterminate colttis in percent

Figure 2. Prévalence de la colite indéterminée dans les différentes études européennes [

Aspects cliniques

La colite ulcéreuse se manifeste classiquement par une
diarthée sanglante ou des rectorragies avec ténesmes et
épreintes, et une constipation sévére en cas d’atteinte rectale
isolée. La maladie de Crohn colique peut mimer la CU sur le
plan fonctionnel et se manifester par une diarrhée sanglante
ou glaireuse. Il a été démontré que les patients atteints de
CU ayant une diarthée non sanglante ou une perte de poids
importante ont une probabilité plus importante d’étre
reclassés en MC [6],

L’atteinte périnéale est caractéristique de la MC. Toutefois,
en l'absence de fistules ou de sténose anale, les fissures
anales, marisques ou hémorroides sont fréquentes au cours
de la RCH et des CIL.

La représentation clinique des colites indéterminées est
surtout proche de celle de la CU avec une fréquence élevée
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7]

des poussées aigués sévéres. L'atteinte commence générale-
ment a un age jeune. Elle peut étre étendue ou segmentaire.

Le recours a la colectomie est fréquent avec un risque accru
de pochites et de dégénérescence selon certains auteurs [1°1,

Endoscopie

Il est facile de poser un diagnostic lorsque ’on est en
présence d'une colite sans intervalle de muqueuse saine, ou
d’une atteinte du gréle bien évidente ou de I’anus. Cepen-
dant, des cas atypiques comme la présence d’une iléite
terminale de reflux, une atteinte cacale suspendue ou un
rectum sain peuvent exister, mimant la maladie de Crohn; ils
sont désignés par le terme « RCH-MC like ».

La Société européenne de Gastroentérologie pédiatrique
Hépatologie et Nutrition, ESPGHAN et le groupe de travail
de Montréal recommandent l'endoscopie haute [17-1%1,
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En effet, la découverte de 1ésions supra-coliques lors du
bilan initial ou du suivi de la MICI peut faire porter le
diagnostic de MC.

Il peut s’agir de la découverte de lésions endoscopiques
et/ou radiologiques inflammatoires ceso-gastro-duodénales
et/ou de I’intestin gréle (notamment par vidéo-capsule), de
granulomes en muqueuse saine ou malade, enfin de 1ésions
histologiques d’un type particulier de gastrite focale
(Tableau 6).

La présence d’ulcérations aphtoides atypiques ou linéaires
et de sténose, oriente plutét vers une maladie de Crohn. Sur
le plan histologique, les granulomes sont présents de facon
variable (9 a4 30% des cas) et peuvent étre compatibles avec
diverses pathologies: infection par Helicobacter pylori,
tuberculose, sarcoidose, etc. [191,

La gastrite folliculaire (Focally enhanced gastritis, FEG) est
une particularité chez l'enfant longtemps considérée comme
associée a la maladie de Crohn %21, cependant, plusieurs
études ont montré qu’elle ne représentait plus un marqueur
spécifique, étant donné qu’elle est retrouvée chez 20%
d’enfants atteints de CU et 19% de patients ne présentant
aucune maladie inflammatoire intestinale 2223,

La vidéo-capsule endoscopique (VCE) peut jouer un réle
diagnostique déterminant dans certaines situations. Cet
examen peut, en effet, mettre en évidence des lésions
gréliques minimes ne pouvant pas étre détectées par les
examens d’imagerie et permet ainsi de reclasser les patients.

Dans I’étude de Maunoury et al., parmi les 30 patients ayant
bénéficié d’une VCE, 5 ont été reclassés comme atteints
d’une maladie de Crohn 41, Toutefois, méme chez le sujet
sain, on peut noter quelques érosions non spécifiques au
niveau de I’intestin gréle, mais la VCE reste un examen
bénéfique dans 1’évaluation %1,

Histologie (Tableau 1)

Le pathologiste éprouve des difficultés a distinguer une CU
d’une colite de Crohn devant une colite aigué grave ou une
colite d’emblée « bifocale » associant une atteinte péri-
appendiculaire et colique gauche avec célon transverse sain
pouvant en imposer pour une maladie de Crohn alors que
I’histologie est celle d’une CU, ou lors d'une colite associée
a une cholangite sclérosante primitive (CSP) qui répond a
une pancolite sans intervalle sain avec une béance
valvulaire, une iléite terminale courte, un célon proximal
atteint et un rectum relativement épargné [26],
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De plus, la colite de Crohn sans atteinte extra-colique (20%
des maladies de Crohn) développe peu de sténoses ou de
fistules.

Sur le plan macroscopique, le célon peut étre le siége d’une
fasciite sévére en général, pouvant épargner le rectum ou de
vastes ulcérations discontinues et ménageant des espaces
sains.

Dans la plupart des cas, plus de la moitié de la surface
muqueuse est atteinte, avec des lésions plus marquées a
droite et au niveau du célon transverse [0,

Au niveau microscopique, des ulcérations ou fissures en 'V,
avec une inflammation transmurale non spécifique sont
observées. Ces ulcérations sont différentes de celles retrou-
vées dans la MC, qui sont plutét serpigineuses et recou-
vertes d’un tissu granulomateux.

Les agrégats lymphoides ainsi que les granulomes sont
généralement absents, mais peuvent se voir prés d’une

rupture glandulaire pouvant préter a confusion. La
distorsion glandulaire est présente.

En résumé, il n’y a pas de critére histologique typique, mais
il existe un certain chevauchement entre les caractéristiques
histologiques de la MC et celles de la colite ulcéreuse (voir
Tableau 2 et illustrations). En définitive, il s'agit d'un
diagnostic d’élimination B-27],

Caractéristiques
macroscopiques

Caractéristiques
microscopiques

Ulcération étendue

Ulcération étendue et limite
nette avec la muqueuse
adjacente

Atteinte du célon transverse
et du cdlon droit (plus sévére
que le célon distal)

Inflammation lymphoide
transmurale (avec absence
d’agrégats lymphoides)

Atteinte > 50% de la surface
mucgueuse

Absence de granulomes
épithélioides a distance des
cryptes

Maladie généralement diffuse
mais qui peut épargner le
rectum

Ulcéres multiples en forme de
V, sans inflammation
environnante

Un mégacdlon toxique peut
étre présent

Fissure pénétrante profonde
« slit-like ou knife-like »
s'étendant dans la moitié
superficielle de la muscularis
mucosae

Tableau 1. Caractéristiques macroscopicgues et microscopicues

des colites indéterminées
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Lésions Colite ulcéreuse Maladie de
Crohn
Macroscopie
Aspect Granité-fragile- Ulcération
érosions- ulcérations aphtoide-linéaire
Fistule / sténose Absente Fréquente
Microscopie Atteinte superficielle | Transmurale
Inflammation Continue Segmentaire
Hémorragie Abondante Minime
Abcés cryptiques Abondants Rares
Sécrétion de Réduite Préservée
mucus
Fissures Superficielles Profondes
Granulomes Absents 30-60%
épithélioides
MNodules Superficiels Profonds
lymphoides
Hyperplasie Absente Présente
nerveuse

Tableau 2. Caractéristiques morphologiques macroscopiques et
microscopiques de la maladie de Crohn et de la colite ulcéreuse

D’autres critéres histologiques permettant de différencier
entre la MC et la CU ont été rapportés.

Une étude a évalué I'expression de deux anticorps monoclo-
naux dirigés contre une protéine inconnue de 1’épithélium

colique appelée (DAS-1) et contre la tropomyosine humaine
isoform-5 (CG-3), dans des échantillons de biopsies coli-
ques provenant de patients atteints de colites (25 CU, 15
MC, 15 colites lymphocytaires, 15 collagénes, 15 ischémi-
ques) et chez 10 témoins normaux.

Les résultats ont montré que la suppression de la coloration
au DAS-1 se produisait plus fréquemment dans la CU (96%)
par rapport a la MC (20%).

De plus, la positivité de CG-3 dans 1'épithélium des cryptes
était significativement plus fréquente en cas de CU (52%)
par rapport aux autres colites.

Ces données suggérent que DAS-1/CG-3 pourrait étre utile
pour distinguer la CU de la MC et des autres colites [16],
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Figure 3. lllustrations de résultats histologiques dans la colite
ulcéreuse (A) et la maladie de Crohn (B) 28]

Maladie de Crohn

Colite ulcéreuse

Présence de lésions
inflammatoires de l';esophage
al'iléon terminal

Lésions inflammatoires nettes ulcérées
et comportant des granulomes, sauf
iléite terminale modérée sur quelques
cm

liéite terminale modérée sur quelques
cm ou iléite de reflux, seule possible

Lésions ano-périnéales

Ulcérations anales, pseudomarisques
ulcérées, fissures multiples, abcés /
fistules complexes,

Spécifiques de la maladie de Crohn

Fissures postérieures et abcés /
fistules simples
Seules admises

Topographie et distribution
des lésions coliques

Lésions typiques :

- Segmentaires et multifocales

- Discontinues, avec des espaces de
mugueuses macroscopiques ou
microscopiques sains

- Lésions typiquement homogénes et
continues

- Possible foyer de lésions péri-appen-
diculaires en cas de CU gauche

- Aspect d'inflammation muqueuse

- Granulomes spécifiques de MC

Types des lésions - Ulcérations aphtoides continu
macroscopiques - Ulcérations longitudinales en rail - Ulcérations de profondeur variée en
fonction de la sévérité de l'atteinte
- Mucrosécrétion généralement
Types des lésions conservée, - Forte déplétion en mucus
microscopiques - Fissures en zigzag - Diminution de la densité des cryptes

Tableau 3. Synthése des éléments endoscopiques et histologiques dans la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse
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Imagerie

L’entéro-IRM avec injection de gadolinium et ingestion
préalable de polyéthyléne glycol (PEG) a surtout été étudiée
chez I’enfant [132%3%, Elle a pu retrouver un épaississement
inflammatoire de la paroi de I’intestin gréle dans le cas d'une
maladie de Crohn mais non dans la RCH ni la colite indéter-
minée B11,

Dans une étude prospective concernant 88 enfants, I'IRM a
pu différencier entre une MC et une CU avec une sensibilité
de 96% et une spécificité de 92% B,

Marqueurs sérologiques

Plusieurs marqueurs sérologiques ont été évalués dans les
colites inflammatoires, notamment les colites indétermi-

nées.

Les marqueurs les plus étudiés sont les ASCA (anticorps
anti-saccharomyces cerevisiae) et pANCA (anticorps anticy-
toplasmes des polynucléaires neutrophiles) 1. Les pANCA
sont retrouvés dans le sérum chez 60 a 70% des patients
atteints de CU et chez seulement 10 a 40% des patients
atteints de MC.

A T'opposé, les ASCA sont présents chez 50 a 60% des
patients porteurs d’une MC et chez 10% étiquetés porteurs
d’une CU, ce qui donne aux ASCA une assez bonne sensibi-
lité et spécificité B2,

Dans une méta-analyse, 1’association de la positivité des

ASCA et la négativité des pANCA a fourni une meilleure
sensibilité et spécificité pour la maladie de Crohn 4],

Un cas particulier mérite d’étre souligné, c’est la maladie de
Crohn RCH-like qui peut se manifester par une positivité
des pANCA chez des malades ayant une atteinte colique
gauche sans Iésions gréliques P31,

D’autres marqueurs ont été¢ étudiés P Les anticorps
anti-OmpC, dirigés contre une protéine de la membrane
externe d’Escherichia coli, sont corrélés a un risque élevé de
lésions pénétrantes et sténosantes, et peuvent étre présents
dans environ 55% des cas de MC.

Les anti-CBirl ou anti-flagelline étaient significativement
plus fréquents au cours de la MC (44%). Les anti-I12 (12
étant une séquence bactérienne de Pseudomonas fluores-
cens) étaient isolés au cours de la MC dans environ 50% des
cas.

Dans l'étude prospective de Joassens et al. B3, le dosage
combiné des ASCA et des pANCA a été évalué, avec les
résultats suivants: les deux marqueurs étaient négatifs chez
49% des patients diagnostiqués avec une colite indétermi-
née. Pour les autres patients, la combinaison des deux
marqueurs a permis d’établir un diagnostic précis (Tableau
4).

Ces données sont encourageantes, néanmoins d’autres
études a grande échelle sont nécessaires.

Sensibilité Spécificité

Valeur prédictive
négative

Valeur prédictive
positive

40/66 (60,6%) 24/31 (77,4%)

40/47 (85,1%) 24/50 (58%)

Tableau 4. Rendements diagnostiques de la combinaison pANCA (-)/ASCA (-) dans les

colites indéterminées ['%33]

Histoire naturelle

Le diagnostic de colite indéterminée est reconsidéré chez 50
a 80% des patients adultes et environ 60% de la population
pédiatrique au cours de 1’évolution. Ainsi, 33 a 72,5% sont
reclassés en colite ulcéreuse et 17 a 27,5% en maladie de
Crohn M1, Toutefois, pour un nombre fluctuant de patients,
aucun diagnostic définitif n’est établi, méme aprés une
enquéte clinique et paraclinique compléte, ainsi qu’un suivi
a long terme.

Comme ce fut le cas dans la série de Joossens et al.,
seulement 32% des patients ont été étiquetés avec une
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moyenne de suivi supérieure a 10 ans 3l Dans une autre
série chirurgicale, aprés une étude anatomopathologique des
piéces de colectomie pour colite inaugurale grave, environ
34% des patients sont restés « indéterminés » P71,

Traitement

Dans la plupart des cas, la prise en charge thérapeutique de
la CT est identique a celle de la colite ulcéreuse, et repose sur
les corticoides, les immunosuppresseurs et les biothérapies.
En raison du faible effectif des patients colligés et du
diagnostic incertain, il n’a pas été possible d’établir un
schéma thérapeutique bien codifié et propre a la CI [6,
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La coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale est
le traitement de choix des formes graves résistantes au
traitement médical. Plusieurs complications sont survenues
aprés cette intervention chez les malades atteints de colite
indéterminée, notamment les fistules et les pochites avec
dysfonctionnement du réservoir B,

Une étude récente, incluant 56 patients ayant bénéficié
d’une coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale
pour colite indéterminée avec un suivi prospectif moyen de
14 + 7 ans, avait montré que le risque de complications ou
de dysfonctionnement n’était pas majoré, et les patients
avaient une qualité de vie satisfaisante B9,

Conclusion

La colite indéterminée reste une entité imprécise et mal
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Maladie a CMV chez un transplanté hépatique
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Résumé

L’infection veste une complication majeure aprés une transplantation hépatique. Le CMV
représente le virus le plus commun, a l'ovigine d’une infection précoce post TH, qui augmente le
risque de morbidité et de mortalité. Cette infection entraine des effets directs (syndrome a CMV
associé ou non a une maladie @ CMV) et indirects également. Le traitement immunosuppresseur, le
statut immunologique du donneur et du receveur par rapport au CMV et I'absence de prévention
sont les principaux facteurs de risque.

Le diagnostic de 'infection repose sur la PCR @ CMV ou l'antigénémie, et celui de la maladie a
CMYV sur I'histologie ou la culture. La stratégie de prévention recommandée est basée sur le
traitement universel ou le traitement préemptif, dont le but est de réduire considérablement les taux
d’infection et de maladie @ CMV. Cette stratégie dépend du statut sérologique du donneur et du
receveur. Le traitement actuellement recommandé est le ganciclovir par voie veineuse ou le valgan-
ciclovir par voie orale, pendant une durée déterminée par I’obtention de deux PCR négatives avant
l'arrét du traitement.

Abstract

The infection remains a major complication after a liver transplant. CMV is the most common virus
and the source of early post-TH infection, which increases the risk of morbidity and mortality. This
infection has direct effects: CMV syndrome with or without CMV disease, and also indirect effects.
Severity of the pharmacologic immunosuppressive treatment, immunological CMV status CMV of
the donor and the recipient, and lack of prevention are main risk factors for infections.

Diagnosis of infection is based on PCR or antigenemia. CMV disease diagnosis is provided upon
histology or culture. Antiviral prophylaxis and preemptive therapy are major strategies for CMV
infection and disease prevention, and depend on the serostatus of the donor and recipient. The
recommended treatment is currently based on intravenous ganciclovir or oral valganciclovir, and
the duration of treatment should be guided by viral load monitoring; ence two negative PCR are
obtained, the treatment will be stopped.

Les patients transplantés sont particuliérement sensibles aux
infections, qui sont une des premiéres causes de morbi-mor-
talité aprés une transplantation hépatique (TH) 2. Histori-
quement, le CMV représentait le virus le plus commun aprés
TH Bl De ce fait des avancées ont été réalisées dans le

diagnostic, la prévention et aussi la stratégie thérapeutique.

L’objectif de ce cas clinique est de rapporter les difficultés
concernant la prise en charge de ’infection et de la maladie
a CMV chez un transplanté hépatique.
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Introduction

Notre patient 4gé de 51 ans, diabétique et coronarien sous
traitement, immunisé pour le CMV (IgG+), avait bénéficié
d’une transplantation hépatique & donneur vivant pour une
cirthose cryptogénétique décompensée le 26 novembre
2017. 11 a été mis sous Tacrolimus 3 g/j, MMF 2 gfj, Predni-
solone 20 mg/j, Bactrim et fluconazole. Le patient était
admis dans le service le 29 décembre 2017 pour hématé-
meése et méléna avec une insuffisance rénale aigué.
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L’examen physique a ’admission retrouvait un patient
stable sur le plan hémodynamique, apyrétique, avec un bon
état d’hydratation, une cicatrice d’intervention chirurgicale
propre et la présence de selles mélaniques nauséabondes au
toucher rectal. Le score de Rockall pré-endoscopique a été
coté a 6.

L’exploration biologique retrouvait: taux d’Hb: 8,8 /dl; GB:
6820/mm3; plaquettes: 225 000/mm3; TP 90%; créatinémie
a 33 mg/l avec clairance a 21 ml/mn; urée: 1,38; absence de
cytolyse et de protéinurie.

Aprés les premiéres mesures de réanimation et I’arrét du
traitement antiagrégant plaquettaire (clopidogrel associé a
l'acide acétylsalicylique), I’endoscopie digestive haute a
retrouvé deux larges ulcéres bulbaires a fond blanchatre,
creusants et & bords nets avec stigmates de saignement
récent type taches d’hématine; soit un ulcére hémorragique
classé Forrest Ilc. Notre conduite thérapeutique reposait sur
la prescription d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
associée a une transfusion sanguine et une réhydratation.

Le traitement par IPP a été instauré sous forme de Bolus de
80 mg en IVD puis en continu & la SAP 8mg/h pendant 48h,
et relais per os 20 mg 2x/j pendant 30 jours. Le traitement
endoscopique n’a pu étre entrepris du fait de la taille de
I'ulcére et I’absence de saignement actif au moment de
I’endoscopie.

Le traitement par Tacrolimus a été switché par de la Ciclos-
porine et le diabéte équilibré sous insuline. Notre patient a
bien évolué.

Durant son hospitalisation, 1’évolution a été émaillée par la
survenue, a J15 d’hospitalisation, d’un syndrome coronaire
aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou
infarctus du myocarde sans onde Q) sur I’ancien territoire
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avec précordialgie, ondes T négatives et troponines élevées:
2,91. L évolution était bonne sous traitement médical seul,
I’angioplastie n’ayant pu étre réalisée a cause de I’insu-
ffisance rénale et du risque élevé de récidive hémorragique
lié a la thrombolyse.

A J17 d’hospitalisation, un syndrome infectieux est apparu,
associant une fiévre a 39°, une asthénie sans ictére et un
herpés labial qui a bien évolué sous Aciclovir en pommade.

La recherche du foyer infectieux comportant hémocultures
aux pics fébriles, radiographie pulmonaire, étude cytobacté-
riologique des urines et échographie abdominale était sans
anomalie. La recherche dans le sang d’Aspergillus et de
Cryptococose est revenue négative. Par ailleurs, on notait la
persistance de I’insuffisance rénale, I’apparition d’une
bicytopénie (leucopénie a 1250/mm3, thrombopénie a
80.000/mm3) et d’une protéinurie évaluée a 1,11 g/24 h.

Aprés récidive de I’hémorragie digestive sous forme de
méléna a J30 de son hospitalisation, sans retentissement
clinique ni biologique, I’endoscopie retrouve cette fois une
ulcération bulbaire plus large avec des stigmates de saigne-
ment, associée a une large ulcération duodénale, des éro-
sions antrales et une candidose cesophagienne, soit une pro-
gression des lésions.

L’étude anatomopathologique (Figure 1a) avec immunohis-
tochimie (Figure 1b) des biopsies gastriques et duodénales a
confirmé le diagnostic de gastro-duodénite a CMV avec la
présence d’un tissu de granulation fait de fibrose, d'éléments
inflammatoires surmontés d’un enduit fibrino leucocytaire
témoignant d’une ulcération, et surtout la présence de macro-
phage renfermant des inclusions intranucléaires de CMV
(Figure 1b). La PCR 4 CMV est revenue positive a 27823
Copies/ml.

Figure 1a. Etude anatomopathologique sans immunohistochimie: infiltrat inflammatoire fait de macrophages au niveau de la
mugueuse gastrique
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Figure 1b. Etude anatomopathologique avec immun
intranucléaires (fleches jaunes).

Un traitement antiviral a été débuté le ler mars 2018 pour
une durée de 3 mois par ganciclovir 150 mg 2X/jour en
perfusion IV, adapté a la clairance rénale pendant 21 jours,
puis relais per os par valganciclovir. Le traitement était
associ€ a la survenue d’effets indésirables a J5 du début du
traitement, sous forme de leucopénie avec neutropénie
sévére (GB: 940/mm3 et PNN: 730/mm3) ayant nécessité
I"utilisation du facteur de croissance granulocytaire et ’arrét
temporaire du Bactrim® et du Flagyl®.

En plus du traitement antiviral, on a adapté le traitement
immunosuppresseur; la dose du traitement par MMF a été
réduite avec I’arrét du Tacrolimus. La PCR 4 CMV en fin de
traitement était négative (Figure 2).

L’évolution a été marquée par une nette amélioration de
I’asthénie au bout de 24h de traitement antiviral, par la

ohistochimie. Mise en évidence des inclusions a CMV

correction de la leucopénie, la thrombopénie, et la fonction
rénale et par la disparition de la protéinurie. La PCR du
CMYV était négative a la 3éme semaine de traitement, mais
ce dernier a été poursuivi jusqu'a 90 jours, et au controle
endoscopique fait au terme du traitement, nous avons
de
I'ulcération duodénale et une nette régression de la taille de

obtenu une cicatrisation des érosions antrales,

I'ulcération bulbaire.

Discussion

Malgré les progrés de la transplantation hépatique (TH)
orthotopique, I’infection reste une complication évolutive
majeure. Environs 80% des receveurs développent au moins
une infection dans I’année post-greffe 1234, L’infection a
Cytomégalovirus, la plus fréquente, survient souvent au
cours des trois premiers mois [1233],
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Figure 2. Cinétique de la PCR du CMV sous traitement antiviral

64

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE 17



L’incidence de I'infection & CMV est de 30 & 78%, et celle
de la maladie 8 CMV (M-CMV) de 18 a 29% en fonction du
statut sérologique du donneur (D) et du receveur(R), notam-
ment en ’absence de prévention %] ce qui est le cas de
notre patient nord-africain, 4gé de 51 ans, et ayant eu les
premiers symptdmes 30 jours aprés la TH.

Le CMYV est un virus 8 ADN bicaténaire, a ’origine d’une
infection endémique dans le monde. Sa séroprévalence varie
selon 1'dge, l'origine géographique et les conditions socio-
économiques [*36, En Europe et en Amérique du Nord,
environ 50% des adultes ont des anticorps anti-CMV, tandis
que ce chiffre avoisine les 100% en Afrique, en Asie et en
Amérique du Sud P&78],

Les facteurs de risque de D’infection a8 CMV sont: (*)
I’absence d’immunité spécifique du CMV [13437] : en effet
le statut sérologique du D et du R influe considérablement
sur la fréquence et la gravité de l'infection, le risque étant
trés faible si D-/R-, plus élevé si D+ ou - /R+ et maximal
lorsque D+/ R- ™81, (*%) I’immunodéficience liée au traite-
ment immunosuppresseur (IS) [3269 : une incidence élevée
d’infection par CMV chez des patients recevant un IS
surtout & base de MMF a été retrouvée dans deux études
récentes [0 (***) Pabsence de prophylaxie antivirale
(PA) [13341 11 peut s’agir soit d une primo-infection (D+/R-)
a CMV dans 50-75%, soit d’une réactivation (D+ ou -/R+)
du virus dans 10-20% sous ’effet du traitement IS 124,

Notre patient est classé a risque moyen (R+), il n’avait pas
recu de prophylaxie universelle contre le CMV par du
ganciclovir ou valgancicolvir, ni bénéficié d'un dépistage
hebdomadaire du CMV par PCR en vue d’un éventuel
traitement préemptif. Tous ces facteurs ont donc contribué a
la réactivation du CMV. En cas de prophylaxie antivirale
d’une durée de 3 mois, l'incidence est nettement réduite. Des
études récentes ont signalé des taux de M-CMV de 12 4 30%
chez des patients a haut risque D+/R- et <10% chez des
patients R+ greffés [4.36],

1l faudra bien différentier I’infection 4 CMV définie comme
la présence du CMV dans le sang, des effets directs et
indirects liés au CMV [1:2:43.6],

Les effets directs, ou maladie & CMV, se caractérisent par le
syndrome a CMV (60% des cas) avec fiévre et atteinte
médullaire (le plus souvent leucopénie et neutropénie), et
parfois une atteinte tissulaire qui implique principalement le
tractus gastro-intestinal 341 (gastrite, cesophagite, entérite et
colite) ou un autre organe (pneumopathie, myocardite,
pancréatite, rétinite, encéphalite) 2361 Notre patient avait
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un syndrome a CMV avec fiévre, leucopénie et neutropénie,
associé a une atteinte digestive révélée par une hémorragie
digestive, une atteinte rénale avec insuffisance rénale et une
protéinurie due initialement au traitement immunosuppres-
seur. Les effets indirects du CMV sont représentés principa-
lement par les infections opportunistes (bactérienne, virale
ou parasitaire) 23], I’augmentation du risque de rejet (aigu
ou chronique) et de thrombose vasculaire et artérielle
hépatique 146, L'herpés labial et la candidose eesopha-
gienne peuvent étre en rapport avec le traitement IS ou le
diabéte chez notre patient, comme ils peuvent étre li€s au
CMV.

La maladie a CMV gastro-intestinale (M-CMV GI)
représente plus de 70% des M-CMV invasives des tissus en
cas de greffes d’organes solides [Bl. La localisation la plus
fréquente est colique, ensuite duodénale. Elle peut se
manifester par une odynophagie, épigastralgie, méléna,
hématémese, diarrhée glairo-sanglante, voire une perfora-
tion [37:8],

Le type de transplantation pourrait avoir une influence sur la
fréquence du CMV aux différents niveaux du tube digestif.
Bien que les cas soient limités, il semble que l'intestin gréle
soit plus fréquemment infecté lors de transplantations
hépatiques et le colon lors de transplantations rénales B-78],
ce qui concorde bien avec notre cas. Dans une étude récente
chez 27 sujets a haut risque (D+/R-), greffés d’organes soli-
des, le diagnostic de la M-CMV GI a été établi a4 une
médiane de 54 jours aprés ’arrét de la prophylaxie anti-
virale.

La M-CMV GI a impliqué le tractus gastro-intestinal
supérieur chez sept (27%) patients, inférieur chez 16 (62%)
et les deux chez trois patients (12%) ['2I. Dans cette étude, a
I’endoscopie, les érosions et les ulcérations muqueuses
étaient les plus fréquentes (66,7%), et ces deux types de
lésions ont été retrouvées chez notre patient; une muqueuse
normale a été retrouvée dans 12,5% des cas et un aspect
d’une muqueuse érythémateuse dans 20,8% des cas 317,

Les méthodes diagnostiques de 1’infection & CMV sont la
sérologie, la culture, I’antigénémie et les méthodes molécu-
laires (PCR), telles que le CMV test d'acide nucléique
(NAT) B2, L’ intérét de la sérologie CMV est la stratification
des risques de contracter la M-CMV chez un greffé, mais
elle n’est pas trés utile aprés la TH B,

La culture a une sensibilité faible 4 modeste, donc non
utilisée en pratique clinique. Les recommandations actuelles
sont I'utilisation de I’antigénémie ou la PCR 4],
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La sensibilité de la PCR est de 94%, bien supérieure a celle
de P’antigénémie qui est de 27%, mais avec une méme
spécificité (respectivement 92% et 99%) B34l Le gold
standard pour le diagnostic de la M-CMV GI repose sur la
biopsie et I’examen anatomopathologique (comme la
démonstration de l'inclusion du CMV corps), l'identification
immunohistochimique de ’antigéne du CMV ou sur la
culture CMV Fl,

La preuve histologique pour le diagnostic de la M-CMV
n'est pas systématiquement recommandée, en raison de son
caractére parfois invasif. Dans certaines situations ou le
CMYV est suspecté mais la PCR est négative, comme dans le
cas de la M-CMV gastro-intestinale, il est utile de faire les
biopsies systématiques afin de poser le diagnostic [3-121,

Le diagnostic de la M-CMV GI a été posé dans notre cas
grice aux domnées de I’étude anatomopathologique des
biopsies gastriques et duodénales avec une PCR a CMV
positive. L’atteinte rénale nous a fait discuter initialement
une complication du diabéte ou un effet secondaire du
traitement IS. Cependant, malgré le maintien de la ciclospo-
rine, la clairance rénale s’est normalisée et la protéinurie est
revenue négative sous traitement antiviral, ce qui est en
faveur d’une atteinte rénale liée au CMV. La biopsie rénale
n’est pas indispensable devant une PCR (+), d’autant que
c’est un geste invasif.

Le traitement standard de la M-CMYV est a base de ganciclo-
vir & raison de 5 mg/kg deux fois par jour en perfusion
intraveineuse (IV) ou de valganciclovir & 900 mg par voie
orale (PO) deux fois par jour [247], Le ganciclovir, l'acyclo-
vir ou le valacyclovir par voie orale ne doivent pas étre
utilisés dans le traitement de la M-CMV. Le valganciclovir
PO et le ganciclovir en IV sont efficaces pour le traitement
de la M-CMYV légére a modérée et de l'infection 4 CMV
asymptomatique chez les receveurs TH [146],

Dans 1’étude VICTOR, I’innocuité et la non-infériorité du
valganciclovir ont été démontrées par rapport au ganciclovir
pour le traitement de la M-CMV chez des patients transplan-
tés d’organes, dont 7% étaient transplantés du foie [*l. Le
ganciclovir en IV est préféré au valganciclovir per os chez
les patients avec une M-CMV grave mettant en jeu le pronos-
tic vital, ou chez des patients pouvant avoir un probléme
d’absorption gastro-intestinale [3],

Les réductions de dose sont recommandées en cas
d’insuffisance rénale 7] et "utilisation du facteur stimulant

les colonies de granulocytes peut étre nécessaire pour
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permettre une thérapie efficace devant des effets secondaires
de leuco-neutropénie sévére [13,

La durée du traitement de la M-CMV est basée sur la surveil-
lance du niveau de la charge virale [1*69], La persistance du
virus a la fin du traitement est associée a un risque élevé de
rechute clinique. Il est maintenant recommandé d’avoir plu-
sieurs charges virales négatives hebdomadaires (au moins
deux) avant d’arréter le traitement Pl ce qui a été bien
observé dans notre cas. Notre patient a recu le ganciclovir en
IV, a une dose adaptée a la clairance rénale ensuite, une fois
les ulcérations duodénales cicatrisées, il a été mis sous
valganciclovir PO pour une durée totale de 90 jours. Aussi,
la dose du MMF a été réduite, car il fallait adapter la dose du
traitement IS a une dose minimale efficace, tout en évitant

d’induire un rejet d’organe [*71,

La prévention de I’infection a CMV ou la réactivation
repose sur deux stratégies: la prophylaxie universelle (PU)
et le traitement préemptif (TP), dépendant du statut immuno-
logique du D et R [1236], Le traitement utilisé dans cette pré-
vention comprend le ganciclovir 1g trois fois par jour en PO
ou 5 mg/kg/j en IV et le valganciclovir 900 mg une fois par
jour en PO Bl. Chez les sujets a risque moyen (D+ou-/R+), il
y aindication a la PU ou au TP. La PU sera débutée immédia-
tement aprés la TH [1-6]. Le TP consiste a réaliser de facon
hebdomadaire, une PCR a CMV, et les patients sont traités
dés le premier résultat positif 1361,

Cependant, une étude sur le TP a montré que malgré
I’application des recommandations de dépistage hebdoma-
daire, 10,8% des patients avaient une M-CMV concomi-
tante au moment du diagnostic de l'infection & CMV. Ces
deux stratégies sont de méme efficacité dans la prévention
de la maladie 8 CMV aprés TH chez le sujet a risque moyen,
mais pour le sujet a risque élevé (D+/R-), la PU est
meilleure que le TP P2, Notre patient n’a pas bénéficié
d'une prévention antivirale. En effet, il n’a pas été mis sous
PU et n’a pas bénéficié d’un dépistage d’une infection a
CMYV par une PCR de facon hebdomadaire dans un but de
TP.

Il a été démontré, au cours d'une étude, que dans le cas de la
M-CMVGI et aprés une clairance virale dans le sang,
Iatteinte digestive par le CMV persiste plus longtemps, ce
qui représente un facteur de risque de rechute virale; mais il
n'y a pas de recommandation pour la réalisation de biopsies
digestives systématiques aprés arrét du traitement et avec
deux PCR a CMV négatives [121,
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Transplantation hépatique chez des patients
avec défaillance multi-viscérale: Faisabilité et
résultats

Les patients ayant une maladie hépatique avancée
peuvent développer une ou plusieurs défaillances
d’organes (DO) en cas de décompensation aigué, cette
derniére étant souvent due a des troubles hépatiques ou
extra-hépatiques tels que les infections, les saignements
gastro-intestinaux, la réactivation de I'hépatite virale ou
I'abus d'alcool.

Des études réalisées en Asie, en Europe et en Amérique
du Nord ont rapporté, chez les patients avec plusieurs
DO, un mauvais pronostic a court terme et ce, quelle que
soit la cause de décompensation. La mortalité croit avec
I'augmentation du nombre de DO et atteint plus de 80% a
30 jours. Ces patients fragiles nécessitent souvent une
hospitalisation en unités de soins intensifs avec
I"indication fréquente d’une dialyse ou d’une ventilation
respiratoire, en attendant une récupération spontanée ou
une transplantation hépatique (TH).

Des données récentes de la littérature ont montré que la
greffe du foie est réalisable avec de bons résultats, méme
en présence de défaillances multi-viscérales. Toutefois,
I'impact du nombre ou du type de DO sur les résultats de
la TH n'est pas bien défini.

Le but de ce travail rétrospectif américain €tait d’étudier
la cohorte de patients de 1'United Network for Organ
Sharing (UNOS) inscrits sur la liste de TH de 2002 a
2016, et transplantés dans les 30 jours suivant leur inscrip-
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tion. La survie aprés TH est stratifiée selon le nombre et
le type de DO en pré-transplantation.

4 714 patients (4,1%) étaient décédés et 19 375 (16,6%)
étaient greffés dans les 30 jours suivant leur inscription.
Une ou plusieurs DO étaient retrouvées beaucoup plus
chez les patients greffés (57,4%) que chez ceux non
greffés (9,5%). La probabilité de survivre plus de 30
jours sans TH diminuait avec I’augmentation du nombre
de DO. En effet, 90% des patients sans DO étaient
vivants, contre seulement 20% chez ceux présentant 2
DO, et 2 a 8% pour ceux avec 3 DO ou plus.

L'intervalle de temps entre I'inscription et la TH
diminuait avec 1’augmentation du nombre de défail-
lances viscérales, le délai moyen était seulement de 4 a 5
jours en présence de 3 DO ou plus. Bien que le risque de
mortalité post-TH soit proportionnel au nombre de DO,
la survie était de 90% a 3 mois et 81% a 1 an en dépit de
la présence de 5 a 6 DO. Le nombre de DO était un
facteur prédictif indépendant de survie, mais la
différence maximale en termes de survie a 1 an entre les
greffés sans DO et ceux avec 5 ou 6 DO n’était que de
9%. Par ailleurs, le type de DO avait un impact minime
sur le pronostic.

En conclusion, la transplantation hépatique est faisable
avec d’excellents résultats, méme en présence de cinq ou
six défaillances viscérales.

Thuluvath PJ, Thuluvath AJ, Hanish S, Savva Y. Liver transplantation
in patients with multiple organ failures: Feasibility and outcomes. J
Hepatol. 2018;69:1047-1056.

Pronostic feetal chez les femmes atteintes de
MICI traitées avec un biosimilaire de Pinflixi-
mab

Les anti-TNF alpha sont de plus en plus utilisés dans le
traitement des MICI chez la femme enceinte, car le
bénéfice du maintien de la rémission et/ou a traiter une
poussée survenant au cours de la grossesse est supérieur
au risque encouru a exposer la mére et son enfant a des
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traitements médicamenteux.

Les données de la littérature, nombreuses aujourd’hui,
sont rassurantes. Elles montrent que ces traitements bio-
logiques ne sont pas tératogénes, et qu'aucun surrisque
feeto-toxique ou néonatal n’a été observé. Certains
travaux rapportent néanmoins des petits poids de
naissance et un taux de prématurité plus €levé. Du fait du
passage trans-placentaire des anticorps a la fin du
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premier trimestre de la grossesse, les enfants exposés in
utero aux anti-TNF sont considérés comme immunodépri-
meés durant leur premiére année de vie (nécessité
d’adapter le protocole vaccinal). Ainsi, il est recom-
mandé, pour limiter cette exposition, de suspendre les
anti-TNF a la fin du 2éme trimestre, en la mettant
toujours en balance avec le risque de rechute.

Ces données s’appliquent a I’infliximab original (IFX),
mais celles concernant les biosimilaires sont méconnues
alors que leur prescription est largement répandue. Il m’a
donc semblé intéressant de résumer ce travail original
présenté a I’ECCO 2018 qui avait pour objectif I’analyse
du pronostic feetal des nouveau-nés de méres suivies
pour MICT exposés a un biosimilaire de I’'infliximab, le
CT-P13.

Les dossiers de 20 femmes traitées avec le CT-P13 ont
été sélectionnés. L'activité de la maladie, les traitements
recus, le déroulement de la grossesse ainsi que le pronos-
tic feetal ont été étudiés. Les taux d'anti-TNF dans le sang
de cordon ont été mesurés par ELISA.

Vingt femmes enceintes (16 MC, 4 RCH) ont été incluses
dont 55% (11) étaient des primipares, 1’dge moyen était
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de 28,7 = 4.1 ans. La durée moyenne de la maladie au
moment de la grossesse était de 6.0 = 5.3 ans; 70% (14)
avaient des antécédents de maladie périnéale. Au
moment de la conception, 30% (6) avaient une maladie
active, 65% (13) étaient en rémission et un cas de colite
aigué sévére. Toutes les patientes €taient déja sous
CT-P13 avant la conception, pendant une durée moyenne
de 2,3 £2,7 ans. Il y avait 19 naissances vivantes (poids
moyen 3305 + 493 g), dont 18 a terme et 1 nouveau-né
prématuré et hypotrophique. Une seule grossesse s’est
terminée par un avortement spontané. L'activité de la
maladie au moment de la conception était associée a un
poids de naissance plus faible (3549 =+ 392 g en rémission
contre 2921 + 390 g avec maladie active; p = 0,0043).

Il s'agit des premiéres données concernant le pronostic de
la grossesse chez des femmes exposées a un biosimilaire
de l'infliximab. En dépit de la taille échantillonnale
limitée, les résultats de ce travail sont en faveur de
I’innocuité du CT-P13 chez la femme enceinte.

Kolar M, Duricova D, Bortlik M, Lukas M, Hruba V Machkova N,
Malickova K, Lukas M. Pregnancy outcomes in women with IBD
treated with biosimilar infliximab. Congress ECCO 2018.

Dépistage du carcinome
Pcesophage: Données récentes

épidermoide de

Le carcinome épidermoide de 1’cesophage (CEO) est un
cancer répandu dans le monde, son taux de mortalité est
élevé en raison de son stade avancé au moment du
diagnostic. La survie a 5 ans est inférieure a 20% dans les
pays industrialisés et n'atteint pas 5% dans de nombreux
pays en voie de développement. Diagnostiqué au stade
précoce, le traitement endoscopique ou la chirurgie
permettent une survie a 90%. Par conséquent, des
stratégies de détection précoce sont nécessaires pour
améliorer le pronostic du CEO. Cette revue résume a la
fois les méthodes classiques et les modalités émergentes
pour dépister cette mortelle maladie et son précurseur
qu’est la dysplasie.

Le dépistage systématique dans la population générale
n’est pas recommandé. Il 'est par contre chez certains
groupes a risque tels que les sujets dgés, les patients
ayant un cancer de la sphére ORL ou des antécédents
d’ingestion de caustique. En cas d’intoxication alcoolo-
tabagique, le dépistage n'est effectué que si d’autres fac-
teurs de risque sont présents.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°17

Les méthodes de dépistage englobent un spectre technolo-
gique hétérogéne et ’endoscopie demeure la technique
de choix a l'heure actuelle. La chromoendoscopie au
Lugol est une technique courante, facile et peu coiiteuse;
sa sensibilité varie de 92% a 100% et sa spécificité de
37% a 82% pour la détection des dysplasies de 1’ceso-
phage. Le NBI apporte une description plus claire des
réseaux capillaires muqueux superficiels. Sa sensibilité et
sa spécificité dans la détection des lésions invasives, des
lésions intraépithéliales de haut grade et des néoplasies
sont respectivement de 77,0%, 88,3% et 75,2%; celles
de la chromoendoscopie sont de 68,0%, 94.2%, et 64,0%
respectivement.

Le FICE « Fuji Intelligent Chromo Endoscopy »
développé par Fujifilm (Japon), est une technique
différente, I’image est obtenue aprés €clairage par
lumiére blanche. Sa sensibilité est modeste, cependant,
couplé a la chromoendoscopie au Lugol ou a I’endo-
scopie transnasale, cet examen apporterait un bénéfice
important dans la détection des dysplasies de haut et de
bas grade. Récemment, un nouveau systéme endosco-
pique, le Lasereco®, a été¢ mis au point par cette méme
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firme, utilisant deux lasers et permettant d’obtenir une
image contrastée de trés haute résolution.

Enfin, le systéme iScan de Pentax (Japon), fonctionnant
comme le FICE, fournit des images d’une profondeur et
d’une netteté excellentes pour détecter la moindre irrégu-
larité ou anomalie du relief des muqueuses.

L’endoscopie transnasale ultra-mince (TNE) permet la
visualisation de I'cesophage sans sédation. Combinée au
FICE, sa sensibilité pour la détection du CEO dépasse les
90%. C’est une technique qui pourrait étre utilisée dans
les zones endémiques.

L’endocytoscopie, introduite dans les années 2000,
combine un microscope et un endoscope flexible,
pouvant diagnostiquer des lésions dysplasiques sans
biopsie dans un délai court, réduisant ainsi les cotits d'une
autre procédure.

L'endocytoscope (Olympus GIF-1T240) passe a travers
le canal d’un endoscope standard, et la pulvérisation du
bleu de méthyléne ou toluéne est nécessaire afin d'amélio-
rer la visualisation d'éléments cellulaires dysplasiques.

La précision diagnostique de cette technique est de 82%
et une biopsie histologique pourrait étre évitée dans
93,5% des cas; cependant, des études complémentaires
sont nécessaires pour déterminer son r1dle dans la
détection de la dysplasie épidermoide de 1’cesophage.

La microendoscopie a haute résolution (MEHR) utilise
une sonde de contact contenant un microendoscope a
fibre optique pour visualiser I’épithélium de I’cesophage.

La zone pathologique (identifiée par Lugol, chromoen-
doscopie ou NBI) est ensuite pulvérisée avec le colorant
proflavine afin d'avoir une meilleure visualisation de la
surface. Un logiciel est ensuite utilisé pour interpréter les
images et identifier les cellules dysplasiques.

Cette méthode permet de détecter le CEO avec une
sensibilité et une spécificité de 84% a 93% et de 92% a
97%, respectivement. Le systéme MEHR est un outil a
faible coit, ce qui le rend attrayant pour les pays en
développement.

La vidéocapsule a également été proposée pour le
dépistage du CEO. Toutefois, une étude initiale sur une
population de patients a haut risque a rapporté une
sensibilité et spécificité médiocres, par comparaison avec
la chromoendoscopie au Lugol.

Par contre, I’étude de Wei et al. a montré que le dépistage
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endoscopique du CEO pouvait réduire la mortalité dans
une population a trés haut risque, notamment en Chine ont
I’incidence était d'environ 150 cas pour 105 habitants par
an. Cependant, un dépistage endoscopique généralise,
dans la plupart des zomes & haut risque d'Asie et
d'Afrique, n’est ni possible ni rentable.

1l serait plus judicieux de recourir a des tests simples, peu
coliteux, peu invasifs et acceptables pour des adultes
asymptomatiques.

La Cytosponge est une alternative a ’endoscopie dans le
dépistage de la dysplasie et du CEO. C’est une €éponge
avalée comme une gélule, puis tirée vers le haut, faisant
ainsi la collecte des cellules squameuses superficielles de
I'cesophage.

Le matériel récupéré est étalé sur des lames pour examen
cytologique. Couplée a I’analyse d’un biomarqueur, la
Cytosponge a une meilleure sensibilité que lorsqu'elle est
utilisée seule. Le test est a la fois moins pénible pour le
patient et moins cotiteux que le dépistage usuel.

Aujourd’hui, d’autres moyens modernes de dépistage de
la dysplasie cesophagienne existent, tels que le dosage
des auto-anticorps dirigés contre I’antigéne p53 et la
recherche de cellules tumorales circulantes (fortement
corrélées avec les métastases ganglionnaires, ce qui rend
leur réle obsoléte dans le dépistage du cancer de
I’cesophage).

Enfin, d'autres techniques peu invasives, comme la
recherche des micros ARN (miARN) circulants et des
marqueurs d'ADN méthylés pourraient révolutionner le
dépistage du CEO., en particulier dans les zones d'endé-
mie aux faibles ressources économiques.

En conclusion, le CEO est une pathologie grave qui
nécessite un programme de dépistage ciblant des popula-
tions a haut risque pour réduire la morbi-mortalité. Dans
cette perspective, des outils peu invasifs, précis et
rentables doivent étre développés.

La performance des biomarqueurs moléculaires nécessite
encore d'étre optimisée et les résultats doivent étre
validés par de larges études. Actuellement, la chromoen-
doscopie reste un standard dans le dépistage du CEO,
permettant la détection et la caractérisation des lésions
dysplasiques pouvant étre traitées a un stade précoce.

Codipilly DC, Qin ¥, Dawsey SM, Kisiel J, Topazian M, Ahlquist D,
Iyer PG. Screening for esophageal squamous cell carcinoma: recent
advances. Gastrointest Endosc. 2018,;88:413-426.
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Association entre manifestations atopiques et
cesophagite a éosinophiles: Revue systématique
et méta-analyse

Plusieurs études ont été consacrées a la prévalence des
situations atopiques chez les enfants et les adultes atteints
d'cesophagite a éosinophiles (EE), et des comparaisons
ont €té établies avec plusieurs groupes de sujets témoins.

L'asthme, la rhino-conjonctivite, I'eczéma et les allergies
alimentaires sont globalement plus fréquents chez les
patients atteints d'EE que chez les groupes témoins.

Cependant, I’absence de définition exacte de 1’atopie
ainsi que la sélection inhomogéne des patients contréles
ne permettent pas une évaluation exacte de 1’association
atopie-EE.

Ce travail multicentrique espagnol et hollandais de méta-
analyse consistait a évaluer la prévalence des maladies
atopiques chez les enfants et les adultes atteints d’EE
(diagnostic basé sur les symptomes cesophagiens et
Iinfiltration €osinophilique de 15 éosinophiles par
champ a I’histologie) et de comparer les résultats a une
population contréle non atteinte.

Ont été incluses des études observationnelles prospec-
tives et des études cas-témoins extraites de trois grandes
bases de données bibliographiques (Pub Med, EMBASE
et Scopus). Cette recherche a été effectuée indépendam-
ment par deux chercheurs pour une période allant jusqu'a
mars 2016.

Quatre examinateurs ont collecté les informations
pertinentes de chaque étude éligible a l'aide d'une feuille
d'extraction de données normalisée, puis ont procédé a
une vérification croisée des résultats. Les données de 21
études ont été recueillies, incluant 53 542 patients atteints
d’EE et 54 759 témoins. Les critéres de définition de
I"atopie chez les patients ou chez les témoins n'ont pas été
pris en compte dans la plupart des études.

La prévalence des différentes manifestations atopiques
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chez les patients avec EE a été comparée a celle des
populations témoins inhomogénes (séries de patients
avec reflux gastro-cesophagien, volontaires sains soumis
a une évaluation endoscopique ou sujets enregistrés dans
des bases de données comme témoins).

Les critéres permettant de définir une atopie chez les
patients atteints d'EE et chez les sujets témoins variaient
considérablement dune étude a l'autre, allant
d’antécédents atopiques rapportés par le patient
lui-méme ou par des parents, aux diagnostics précis
fournis par des allergologues ou immunologistes. Globa-
lement, la rhinite allergique était significativement plus
fréquente chez les patients atteints d’EE que chez les
sujets témoins (OR 5,58; IC 95%; 3,27; 9,53; 12 = 86%),
de méme que I’asthme bronchique (OR 3.,06; IC 95%,
2,01, 4,66; 12 = 83,4%) et I'eczéma (OR 2,86; IC 95%,
1,88, 4,36; 12 = 57,2%).

Aucun biais de publication significatif n'a été trouvé pour
les études portant sur la rhinite allergique et 'eczéma au
cours de I'EE. Enfin, deux études ont évalué la fréquence
de l'allergiec médicamenteuse chez les patients atteints
d'EE par rapport aux témoins, et n’ont montré aucune
différence significative entre les deux populations (OR =
0,981; IC a 95%, 0,07, 14,72).

En conclusion, un diagnostic précis d'atopie fait souvent
défaut lors de 1’évaluation de la prévalence de l'asthme,
de la rhinite et de I'eczéma chez les patients présentant
une dysphagie. Pourtant, ces anomalies semblent étre
significativement plus fréquentes chez les enfants et les
adultes atteints d’cesophagite a éosinophiles par rapport a
la population générale. Il est donc utile de rechercher,
évaluer et documenter toute allergie respiratoire, cutanée
et/ou alimentaire chez ces patients.

Alcazar de San Juan, Lucendo AJ, Gonzdlez-Cervera J, Arias A,
Redondo-Gonzdlez O, Arias A, Terreehorst I, Cano-Mollinedo M.
Association between Atopic Manifestations and Eosinophilic Esophagi-
tis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2017;118:582-590; doi: 10.1016/j.anai.2017.02.006.
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Sump syndrome: Quel traitement endoscopique ?

Sump syndrome: Which endoscopic therapy ?

MA. Benatta, N. Chehad, R. Chihoub

Gastroentérologues libéraux
Email : benattaamine@yahoo.fr

D . e e

Figure A. ACD punctiforme (Fléche jaune), cathéter pour cholangiographie trans-anastomotique (Fléche
blanche) ; Figure B. VBP dilatée siége de macro-calculs a bords angulaires (aprés opacification) ; Figure C.
Dilatation de l'orifice anastomotique au ballonnet TTS & 20mm ; Figure D. Disparition de I'empreinte de I'ACD ;
Figure E. Issue de boue biliaire ; Figure F. Ramonage de la VBP complété par le passage d'une sonde de Dormia.

Notre patiente, dgée de 70 ans, a été admise dans notre
centre pour empierrement cholédocien avec dilatation de la
voie biliaire principale (VBP) objectivée a la cholangio-
IRM. Elle avait subi, il y a 4 ans, une cholécystectomie pour
lithiase de la voie biliaire principale (LVBP) et présentait,
depuis deux ans, des épisodes d’angiocholite traitée par des
antibiotiques.

Le bilan biologique était correct, hormis un syndrome de
cholestase. Lors de la cholangio-pancréatographie rétro-
grade endoscopique (CPRE), le cathétérisme de la papille
(petite et nodulaire) a été réalisé a plusieurs reprises dans le
canal de Wirsung, le cathétérisme biliaire sélectif n’ayant pu
étre obtenu en dépit d’une fistulotomie supra-papillaire au
needle-knife. En outre, la présence d’une bile abondante
dans le duodénum et dans ’estomac faisait suspecter
l'existence d’une fistule biliaire. Avant la deuxiéme tentative
de cathétérisme, les parents de la malade nous rapportaient
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un antécédent d’anastomose bilio-digestive.

Le Sump syndrome (SS) a été alors évoqué, et une choloan-
giographie trans-anastomotique a été réalisée en premier
lieu a l'aide d'un cathéter (Figure A, fléche blanche), aprés
localisation de 1’anastomose cholédoco-duodénale (ACD)
punctiforme (Figure A, fléche jaune). I’ opacification avait
objectivé une VBP dilatée et siége de macro-calculs a bords
angulaires (Figure B). Le fil-guide biliaire, poussé jusqu’au
bas cholédoque, s’enroulait sans passer dans le duodénum.
Aprés dilatation de D’orifice anastomotique au ballonnet
TTS a 20 mm (Figure C) jusqu’a disparition de I’empreinte
de I’ACD (Figure D) et extraction de la boue biliaire (Figure
E), le ramonage de la VBP a été complété par le passage
d'une sonde de Dormia (Figure F) permettant d’obtenir la
vacuité de la VBP.

L'évolution était favorable en termes de réponse clinique et
biologique avec un recul de douze mois.
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Le Sump syndrome (SS) est une complication rare et tardive
des anastomoses latéro-latérales cholédoco-duodénales
(ACD) aprés cholécystectomie, due a la présence de débris
alimentaires et/ou de calculs dans un réservoir "sump" situé
entre I’ACD et la papille principale. Mal drainé, ce réservoir
devient le siége d’une prolifération bactérienne [1],

En raison de sa survenue aprés I’ACD et de ses symptémes
non spécifiques a type de douleurs abdominales et fiévre, le
SS est rarement évoqué d'emblée, comme dans le cas de
notre patiente. Parfois, le diagnostic de SS n'est posé
qu'aprés la survenue des complications a type d’angio-
cholite, de pancréatite aigué ou d'abcés hépatique 1,

Chez notre malade, le SS n'a été évoqué que lors du
deuxiéme cathétérisme, devant les antécédents d’épisodes
d’angiocholite, 1’opacification par I’ACD d’une VBP dilatée
contenant des calculs, mais sans mettre en évidence le

Image Commentee

montage chirurgical et devant les perturbations des tests
hépatiques a type de cholestase anictérique.

Le traitement du SS consiste a extraire le contenu cholédo-
cien et assurer la vacuité de la VBP afin de permettre un
écoulement normal de la bile. La sphinctérotomie endosco-
pique (SE) au cours de la CPRE représente le traitement de
choix Bl En cas de non résolution du SS aprés SE ou de
récidive, une nouvelle SE peut étre envisagée.

La dilatation de I’ACD au ballonnet représente une alterna-
tive thérapeutique 2. Dans le cas de notre patiente, la
dilatation a permis I’extraction a la sonde de Dormia des
débris et des calculs.

Une chirurgie de type hépatico-jéjunostomie en Y peut étre
proposée. En dépit de son caractére temporaire, notre
approche était le seul moyen permettant de différer, voire
d'éviter une chirurgie d’emblée.

Canal Cystique aprés
Cholecystectomie

Ampoule de Vater —

Cholédoco
Duodénale Latérolatérale

Débris
Intracholédociens

L

Figure G. lllustration schématique du Sump Syndrome
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- Et si vous vous en rendez compte dans les 20 heures aprés I'heure de prise habituelle de Dacla ®, vous
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