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Editorial

N. Cherfi

Service de Gynécologie — Obstétrique,
CHU Mustapha, Alger

E-mail: cherfi59dz @yahoo.fr
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Consacrer ce présent numeéro du Journal Algérien de Gastroentérologie aux pathologies
digestives associ€es a la grossesse intéressera indéniablement le gastro-entérologue et
l'obstétricien tout autant que le généraliste et les sages-femmes, souvent en premiére
ligne dans le dépistage des grossesses a haut risque maternel et/ou feetal.

Et ceci d’autant plus que dans notre pays, le nombre des naissances croit chague année
(dépassant le million/an ces cing derniéres années), conséquence du rajeunissement de
la population.

En fait, tout praticien sera probablement amené a rencontrer, reconnaitre et prendre en
charge diverses pathologies digestives dans ce contexte spécifique de la grossesse et,
notamment, bien que rare mais sérieuse, une hépatopathie induite par la grossesse
incluant:

- le dysfonctionnement hépatique associé aux vomissements gravidiques graves
pouvant, en I'absence de traitement bien encadré, aboutir a une encéphalopathie de
Gayet-Wernicke;

- la cholestase intra-hépatique de la grossesse avec son prurit maternel invalidant et son
risque de mort faetale in utero;

- et la stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG), moins fréquente, mais dont il faut
souligner d'emblée le risque important de mortalité maternelle et feetale: les lésions
hépatocellulaires, conséquence directe d’une pré-éclampsie/éclampsie, avec un élément
de mauvais pronostic par I'installation d’un HELLP syndrome (hemolysis - elevated liver
enzymes - low platelet count). Le diagnostic différentiel entre une SHAG et une
pré-éclampsie avec atteinte hépatique peut étre difficile, d’autant qu’il existe des formes
intriquées. Quoi qu’il en soit, le point important est d’envisager rapidement F'interruption
de la grossesse. A ce risque vital maternel, vient s’ajouter le lot du retard de croissance
in utero et de prématurité induite pour I'enfant.

De plus, le volume grandissant de I'utérus gravide engendrera une situation propice a la
survenue de troubles proctologiques, majorés lors des efforts expulsifs de
I'accouchement.

Par ailleurs, ce volume abdominal augmenté, associé a la présence majeure des
hormones de la grossesse, participe a linstallation de troubles fonctionnels digestifs
qu’il convient de gérer spécifiquement chez chaque patiente.

La prise en charge d'une maladie inflammatoire chronique de lintestin pendant la
grossesse devra notamment tenir compte de I'dge gestationnel et de I'impact sur le
feetus des diverses molécules thérapeutiques disponibles, imposant un monitoring
individualisé et une réflexion en amont de tout projet conceptuel. Cela interpelle
pleinement sur l'importance d’une contraception adaptée ol le dispositif intra-utérin et
les microprogestatifs ont toute leur place.

Les questions abordées par les hépatologues et les gastro-entérologues dans cette revue
sur les pathologies hépato-digestives au cours de la grossesse, démontrent l'intérét
porté a la formation de tous les praticiens intervenant autour de la femme enceinte, et
soulignent la nécessité de l'interdisciplinarite.
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Caractéristiques épidémiologiques et facteurs prédictifs de récidive et de
mortalité des hémorragies digestives hautes non liées a I’hypertension
portale

Epidemiological characteristics and predictive factors of recurrence and mortality of upper gastrointestinal
bleeding unrelated to portal hypertension

FZ. Agoune ", K. Layaida ", Y. Zair ", MA. Boussafsaf [, N. Kaddache ", L. Kecili ", K. Belhocine ™, S. Khouitar ™,
S.Lanasri M, N. Guessoum "}, R. Krelifa 1, Z. Hadjih [", N. Smail 1%, S. Berkane I

[1] Service de Gastroentérologie, CHU Mustapha, Alger
[2] Service d'Epidémiologie, CHU Mustapha, Alger

Email : agoune1990@yahoo.com

Résumé
Mots-clés Introduction - Buts: L’hémorragie digestive haute (HDH) est ['une des principales urgences en
Hémorragie digestive haute; gastroentérologie; sa mortalité globale reste élevée malgré les avancées majeures réalisées dans sa
Uleere; Recidive. prise en charge thérapeutique. L'objectif principal est de décrire les caractéristiques épidémiolo-

giques des HDH non liées a I'hypertension portale (HTP) et d'identifier les facteurs prédictifs de
récidive et de mortalité.

Patients et methodes: Etude prospective monocentrique incluant 86 patients ayant présenté une
HDH non liée a I'HTP entre juillet 2018 et aoiit 2019. Les scores de Glasgow-Blatchford (GB) et de
Rockall ont été utilisés pour 1'évaluation. Une analyse multivariée en régression logistique a été
réalisée pour identifier les facteurs prédictifs de récidive et de mortalité.

Resultats: Il y avait 86 patients étudiés, avec un dge moyen de 64,86 ans [20-92] et un sex-ratio de
1,96, dont 68,6% (n=359) avaient des comorbidités cardiaques et 12,8% une néphropathie
chronique. La prise de médicaments gastro-toxiques a été rapportée dans 58% des cas.

L’HDH était révélée par un méléna (n=31, 36%), une hématémese (n=17, 19,8%), un méléna avec
hémarémeése (n=26, 30,2%) et des rectorragies associées a une hématémése ou méléna (n=12,
14%). Vingt patients (23%) présentaient un état de choc a [’admission. Le besoin transfusionnel
moyen était de 2,7 culots globulaires. Le score de GB moyen était de 10,2 points. La gastroscopie a
été réalisée dans un délai moyen de 57 heures. L'ulcére était la lésion endoscopique la plus fréquem-
ment retrouvée (57%, n=49 dont 32 bulbaires et 17 gastriques). Les autres étiologies étaient
représentées par l'esophagite (n=10), néoplasie (n=3), syndrome de Mallory-Weiss (n=4),
angiodysplasie (n=3), ulcére de Dieulafoy (n=3) et diverticule bulbaire (n=1). L'endoscopie était
normale dans 12,8% des cas. L’hémostase endoscopique consistait en une injection de sérum
adrénaliné (31%, n=27), une mise en place de clips (25,6%, n=22) et une électrocoagulation au
plasma argon (15%, n=13); une combinaison de ces techniques était réalisée dans 22% des cas
(n=19). La récidive hémorragique était survenue dans 9% des cas avec un score de GB>10. Le
score de Rockall moyen avant et aprés 'endoscopie était respectivement de 3,6 et 3,18 points; ce
score était significativement élevé apreés l'endoscopie dans le groupe récidive (p=0,034).

Le taux de mortalité était de 9% (2 décés liés directement a la récidive, 6 décés en rapport avec les
comorbidités). Parmi les variables testées, seule l'étiologie néoplasique paraissait significative-
ment liée a un taux élevé de récidive hémorragique (p=0,01).

Conclusion: Dans notre étude, la maladie ulcéreuse représentait la principale étiologie d’HDH
chez une population a prédominance masculine. Les taux de récidive (9%) et de mortalité globale

(9%) étaient significativement liés a l'étiologie néoplasique.
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Introduction - Objectifs de I’étude

Abstract

Introduction - Aims: Upper gastrointestinal bleeding (UGB) is one of the major emergencies in
gastroenterology; its overall mortality remains high despite significant advances in UGB therapeu-
tic management. The main aim of this study is to describe the epidemiological characteristics of
UGB unrelated to portal hypertension and identify the predictive factors for recurrence and
mortality.

Patients and Methods: Single-center prospective study including 86 patients who presented with
UGB unrelated to portal hypertension between July 2018 and August 2019. Glasgow-Blatchford
(GB) and Rockall scores were used for the assessment. A multivariate analysis by logistic regression
is performed to identify the predictive factors of recurrence and mortality.

Results: We studied 86 patients, with an average age of 64.86 years, and a sex-ratio of 1.96; 68.6%
had cardiac co-morbidities, and 12.8% had chronic kidney disease. A gastro-toxic drugs intake was
reported in 58% of cases.

UGB was revealed by melena (36%), hematemesis (9.8%), melena with hematemesis (30.2%), and
rectal bleeding associated with hematemesis or melena (14%). Up to 23% of patients presented
shock at admission. Average transfusion requirements were 2.7 units of ved blood cells. The median
GB score was 10.2 points. Gastroscopy was performed within an average time of 57 hours. The
ulcer was the most common endoscopic lesion (37%). Other etiologies were esophagitis (n=10),
neoplasms (n=35), Mallory-Weiss syndrome (n=4), angiodysplasias (n=3), Dieulafoy ulcers (n=3)
and bulbar diverticulum (n=1). Endoscopy was normal in 12.8% of cases. Endoscopic hemostasis
included serum adrenaline injection (31%, n=27), clips (25.6%, n=22), electrocoagulation with
argon plasma (15%, n=13); a combination of these techniques was carried out in 22% of cases
(n=19). Hemorrhagic recurrvence was observed in 9% of cases with a GB score > 10. The median
Rockall score before and after endoscopy was 3.6 and 3.18 points respectively. Post-endoscopic
Rockall score was significantly high in the recurrence group (p=0.034).

Mortality rate was 9% (n=8: 2 directly related to recurrence and 6 due to comorbidities). Among
tested variables, only neoplastic etiology appeared to be significantly associated with a high rate of
recurrence (p=0.01).

Conclusion: In our study, ulcerative disease was the primary etiology of UGB in a predominantly
male population. Recurvence rate (9%) and overall mortality (9%) were significantly related to the
neoplastic etiology.

immédiates d’urgence ou de réanimation avant toute prise
en charge spécifique.

L’hémorragie digestive haute (HDH) demeure 'une des
principales urgences en gastroentérologie. Les étiologies les
plus fréquentes sont représentées par la maladie ulcéreuse
gastroduodénale (MUGD) et la rupture de varices cesogas-
triques liée a I’hypertension portale (HTP); les autres
étiologies restent rares. Plusieurs scores basés sur la
clinique, la biologie et parfois les données endoscopiques
ont été développés afin d'estimer le pronostic de I'HDH.
Parmi ces scores, on peut citer le «Rockall scoren, le
«Glasgow Blatchford score» et le «AIMS653», ce dernier
étant spécifique de I'hémorragie secondaire & un ulcére
gastrique.

La prise en charge de I"'HDH constitue un vrai défi pour le
gastroentérologue, car elle reléve tout d’abord de mesures

08

Le développement des techniques d’hémostase endosco-
pique et I’usage de la radiologie interventionnelle en cas
d’hémorragie massive a nettement réduit la nécessité de
recourir a la chirurgie; celle-ci reste réservée aux situations
d’échec thérapeutique ou en cas de récidive hémorragique
non maitrisée. Néanmoins, la mortalité globale reste élevée.

De nombreuses études sont menées pour identifier les
étiologies, évaluer la gravité et le pronostic des HDH, et
ameéliorer sa prise en charge thérapeutique pour en réduire le
taux de mortalité. I'objectif principal de notre étude est de
décrire les caractéristiques épidémiologiques et identifier les
facteurs prédictifs de récidive et de mortalité des HDH non
lies 4 I'HTP.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°2§
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Patients et méthodes

Nous avons analysé prospectivement 86 patients ayant
présenté une HDH non liée a I'HTP, inclus entre juillet 2018
et aott 2019 au niveau du service de Gastroentérologie du
CHU Mustapha.

1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans I’étude tous les patients, hommes et
femmes, agés de plus de 18 ans ayant présenté une HDH
non liée 4 I'HTP.

2. Critéres de non inclusion
Ont été exclus les patients ayant présenté une hémorragie

digestive d’origine basse ou bien une hémorragie digestive
haute liée a une hypertension portale.

3. Critéres d’évaluation

Deux scores pronostiques d’évaluation de la gravité des
HDH ont été utilisés dans notre étude:

1) Score de Glasgow-Blatchford [UI: élaboré pour prédire la
nécessité de soins intensifs et aider a la décision clinique
chez des malades présentant une HDH. Il prend en compte
le taux de I'urée, le taux de I'hnémoglobine (Hb), la tension
artérielle systolique et des marqueurs cliniques (Tableau 1).

Facteurs de risque a I'admission Score

Urée (mmol/)
6,5-7,9

8-9,9

10-24,9

=225

[= BN R TE R ]

Hémoglobine (g/l) Homme
120-129
100-119
<100 6

Hémoglobine (g/l) Femme
100-119
<100 6

Tension artérielle systolique (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3

W=

—_

Autres marqueurs

Fréquence cardiaque =100/min
Présentation avec méléna
Présentation avec syncope
Hépatopathie

Insuffisance cardiaque

MM R = =

Tableau 1. Score de Glasgow-Blatchford

Si ce score est = 12 (en particulier en cas d’insuffisance
rénale chronique), l'endoscopie digestive en urgence est

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°2§

indiquée (dans un délai de moins de 12 heures), associée aux
mesures de réanimation.

Si le score est < 5 (hémorragie peu grave), la réalisation
d’une endoscopie dans les 24 heures permet de réduire la
durée d’hospitalisation.

Lorsque le risque est trés faible, il est possible de libérer le
patient tout en prévoyant un geste médical ultérieur, avec
hospitalisation en cas de récidive.

2) Score de Rockall 21 élaboré pour identifier les patients a
haut risque de re-saignement et de mortalité dans les HDH:
c'est un score facile a calculer a partir de données cliniques,
biologiques et endoscopiques (Tableau 2).

Si le score de Rockall est = 5 (en particulier en cas
d’insuffisance rénale chronique), l'endoscopie digestive en
urgence est indiquée, associée aux mesures de réanimation.
Elle doit étre réalisée dans un délai de moins de 12 heures en
cas d’instabilit¢ hémodynamique persistante malgré la
réanimation.

En cas d’hémorragie peu grave (score de Rockall < 3), la
réalisation d’une endoscopie dans les 24 heures permet de
réduire la durée d hospitalisation.

Lorsque le risque est trés faible (score de Rockall = 0), il est
possible de laisser le patient rejoindre son domicile, en
programmant un geste médical ultérieur, avec hospitalisa-
tion en cas de récidive.

4. Etude statistique

Une analyse multivariée en régression logistique a été
réalisée pour identifier les facteurs prédictifs de récidive et
de mortalité. Nous avons utilisé le logiciel SPSS version 20
avec un degré de signification standard de 0.05.

Les variables testées étaient I’age, le sexe, la prise médica-
menteuse, les comorbidités, le mode d’extériorisation, les
paramétres hémodynamiques (pouls et pression artérielle
systolique), le taux d’Hb et d’urée sanguine, les besoins
transfusionnels, le délai entre la survenue de I’hémorragie et
la réalisation de I’endoscopie, les résultats de ’endoscopie
haute, le traitement endoscopique ainsi que les traitements
associés (IPP).

Résultats

1. Caractéristiques générales de la cohorte a 1’inclusion
(Tableau 3)

1l y avait 86 patients étudiés, avec un dge moyen de 64,86
ans [20-92] et un sex-ratio de 1,96, soit 57 hommes et 29
femmes.
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Variables Score
(1] 1 2 3
Age (ans) <60 60-79 =80 -
Signes hémo- Aucun Pouls >100/min Pouls >100/min -
dynamiques de EtTAs =100 mmHg EtTAs <100mmHg
choc
Comorbidités Aucune - Insuffisance Insuffisance rénale,
cardiaque, cardio- insuffisance hépatique,
pathie ischémique néoplasie dépassée
Diagnostic Mallory-Weiss, Tout autre Néoplasie digestive =
absence de lésions, | diagnostic
ou absence de
signes d’hémorragie
Stigmates Aucun ou taches = Présence de sang, =
d'hémorragie noires caillot adhérent,
récente hémorragie active,
ou vaisseau visible
Tableau 2. Score de Rockall

Caractéristiques des patients N=86 n (%) 2. Mode de révélation de I'HDH (Tableau 3)

Sexe L’HDH était révélée par un méléna (36%, n=31), une
Hommes 57 (66,28%) b 19 8%. n=17 (e -
Farr 29 (33,72%) rématémeése (19,8%, n=17), un méléna avec hématémése

Sex-ratio 1,96 (30,2%, n=26) et des rectorragies associées a une héma-

Age témeése ou méléna (14%, n=12).

[18-30[ 5 (5,81%)

[30-60] 25 (29,07%) 3. Evaluation a I’arrivée

>60 56 (65,12%) . & . - . .

Agwmoyurtind 64,86 [20-92] Vmgt. pétlents (23%) ont présenté un état de choc a

— I’admission.

Antécédents

HDH dorigine ulcéreuse 09(10,5%) La pression artérielle systolique moyenne et la fréquence

Comorbidités cardiaques 59 (68,6%) 5 o i .

Néshisatiae chrenie 11 (12.8%) cardlaq.u.e moyenne étaient de 111 mm/Hg et 92,7/min,

= PR respectivement.

Prise médicamenteuse: 50 (58%)

:LN_S | 09(10,5%) Le taux moyen d’hémoglobine était de 7,8 g/dl: il était
ticoagulant 18(20,9%) e ; : o
Artiardnant daustidiee 23(26.7%) inférieur a 5 chez 12 patients (14%), compris entre 5 et 10
: = LN

Mode de révélation: gfdl chez 59 patients (68,6%) et supérieur a 10 g/dl chez 15

Méléna 31(36%) patients (17,4%).

Hématémeése 17 (19,8%) i . L

MISI&HE 5 Bdiatsriass 26 (30,2%) Le besoin transfusionnel moyen était de 2,7 culots

Rectorragies associées 12(149%) globulaires [1-10 CG] chez les 43 patients transfusés.

Tableau 3. Caractéristiques générales de la cohorte a l'inclusion

Huit patients (9%) avaient déja été hospitalisés pour explora-
tion et prise en charge d’une pathologie extra-digestive.

La prise de médicaments gastro-toxiques était rapportée
dans 58% des cas (n=50: 9 AINS, 18 anticoagulants et 23
antiagrégants plaquettaires).
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Plus de la moitié des patients, soit 59,3% (n=51), avaient un
taux d’urée sanguine supérieure a 0,5 g/l.

Le score pronostique de Glasgow-Blatcheford (GB) moyen
était de 10,2 points. Trente-deux (37,2%) patients étaient
classés a risque €lévé, quarante (46,5%) a risque peu élévé
et quatorze (16,3%) a risque trés faible.

Le taux d’hospitalisation était de 51% (n=44); il a concerné
les patients a risque é1évé ou peu élévé avec comorbidités.
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4. Etiologies et résultats de I’endoscopie haute

La gastroscopie était réalisée dans un délai moyen de 57
heures [2 h-4 jours] (I’endoscopie digestive n’était pas dispo-
nible durant les week-ends).

L'ulcére était la 1ésion endoscopique la plus fréquemment
retrouvée (57%, n=49 dont 32 de siége bulbaire et 17 de
siége gastrique) classée selon FORREST par ordre de
fréquence: III (n=16), Ila (n=11), Ib (n=8), Ilc (n=6), IIb
(n=6) et Ia (n=2) (Figure 1).

32.6%
16
14
12 22.5%
10 16.3%.
12.3%  12.3%
T . l

Forrestla Forrestlb Forrestlla Forrestllb Forrestllc Forrestlll

(=T I I - - -]

Figure 1. Classification Forrest de la maladie ulcéreuse

Les autres étiologies étaient plus rares, représentées par
1’cesophagite (n=10; 11,6%), les néoplasies (n=5; 5,8%: 02
adénocarcinomes antral et fundique, 01 tumeur stromale
gastrique, 01 linite gastrique et 01 cancer du pancréas infil-
trant le duodénum), un Mallory-Weiss (n=4; 4,7%), des
angiodysplasies (n=3; 3,5%: 02 gastriques et 01 duodénale),
un ulcére de Dieulafoy (n=3; 3,5%) et un diverticule bul-
baire (n=1; 1,2%). L'endoscopie était normale dans 12.8%
des cas (n=11) (Figures 2, 3 et 4).

M Maladie ulcéreuse

M Oesophagite

u Néoplasie
 Mallory Weiss

@ Angiodyslasies

i Ulcéres de Dieulafoy
i Diverticule bulbaire
ki Endoscopie normale

La combinaison de ces techniques était réalisée dans 22%
des cas (n=19) (Figure 5).

Un traitement médical par IPP était associé aux traitements
endoscopiques dans 60% des cas.

]

L s -

Figure 3. Ulcére bulbaire Forrest llc

Figure 4. Angiodysplasie gastrique

Figure 2. Les étiologies d'HDH identifiées

5. Traitement endoscopique

L’hémostase endoscopique consistait en une injection de
sérum adrénaliné dans 31% des cas (n=27), une mise en
place de clips dans 25,6% des cas (n=22), et une électrocoa-
gulation au plasma argon dans 15% des cas (n=13).
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Figure 5. Gestes d’hémostase endoscopique
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Sig. OR IC pour OR 95%
Inférieur Supérieur

AGE 0,139 1,057 0,982 1,138
SEXE 0,192 0,253 0,032 1,993
HEMATEMESE 0,474 2,298 0,236 22,350
MELENA 0,526 0,432 0,032 5,774
ANTICOAGULANT 0,277 0,146 0,005 4,673
DELAI HDH/FOGD 0,384 1,009 0,989 1,028
UREE 0,803 1,410 0,095 20,827
HB 0,741 0,627 0,040 9,922
NEOPLASIE 0,001 297,689 9,203 9629,671

Tableau 4. Analyse multivariée des facteurs prédictifs de récidive et de mortalité

6. Récidive hémorragique et mortalité

La récidive hémorragique était observée dans 9% des cas
(n=8). Ces patients avaient tous un score de GB = 10 points.
Le score de Rockall moyen avant et aprés I’endoscopie était
respectivement de 3,6 et 5,18 points. Ce score était significa-
tivement élévé aprés l'endoscopie dans le groupe récidive
(p=0,034). Un geste chirurgical en urgence aprés échec
d’une deuxiéme tentative de traitement endoscopique avait
été nécessaire chez un seul patient (1,2%).

Le taux de mortalité était de 9% (n=8), avec 02 décés liés
directement & la récidive hémorragique et les autres en
rapport avec les comorbidités. Parmi les variables testées,
seule I’étiologie néoplasique paraissait significativement
lide & un taux élevé de récidive (p=0,01) (Tableau 4).

Discussion

L HDH reste un motif fréquent de consultation d’urgence et
d’hospitalisation en hépato-gastroentérologie

Dans la littérature, de nombreuses études ont été consacrées
ces derniéres années aux profils épidémiologiques, étio-
logiques, traitements endoscopiques, facteurs pronostiques
et a la mortalité secondaire 4 I’HDH, non liée a I’'HTP.

1l existe une prédominance masculine dans les populations
et cohortes étudiées dans les différents pays.

Une analyse rétrospective nichée sur une étude prospective
sur les HDH ayant inclus 945 patients sur une période de 6
ans menée au Maroc par E1 Mekkaoui et al. ! a objectivé la
présence de différences démographique, clinique et
étiologique entre les deux sexes. Dans cette étude, les
hommes étaient plus fréquemment touchés que les femmes

(67.4% vs 32,6%), mais étaient en général moins agés
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qu’elles. Si la pathologie ulcéreuse gastroduodénale était la
premiére cause d'HDH chez les patients de sexe masculin,
I'hémorragie liée 4 I'HTP était la premiére étiologie chez les
patientes de sexe féminin. Par ailleurs, 1'évolution des
malades était peu influencée par leur genre.

Dans notre étude, les hommes représentaient 66,28% de la
population et aucune différence significative entre les deux
sexes n’était retrouvée en relation avec la récidive ou
I’augmentation de la mortalité.

En dehors du sexe, les travaux publiés confirment que la
maladie ulcéreuse gastroduodénale représente la principale
étiologie de saignement digestif haut. Dans notre étude,
I'ulcére était la premiére lésion endoscopique retrouvée
(57% des cas).

Ainsi, dans I’étude francaise prospective multicentrique de
Nahon, et al. ¥, coordonnée par I’ Association nationale des
gastroentérologues des hopitaux généraux (ANGH), in-
cluant 3 298 patients présentant une HDH, 'ulcére gastro-
duodénal était le plus souvent en cause (38% des cas), juste
devant les hémorragies liées a 'HTP qui représentaient
24,5% des cas.

L'étude de Higham et al. P!, qui montre une augmentation de
l'incidence des hémorragies ulcéreuses chez les sujets agés,
et celle de Hua-Xiang H, et al'® qui fait partie des
nombreuses études récentes montrant une réduction de
l'incidence de la maladie ulcéreuse et de ses complications
hémorragiques, peuvent paraitre contradictoires. Dans notre
étude, 65% des patients avaient un dge supérieur a 60 ans;
cela peut expliquer en partie la fréquence élevée de la
maladie ulcéreuse sans pour autant étre un facteur prédictif
de récidive et de mortalité.
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La prévalence de la maladie ulcéreuse gastroduodénale chez
les patients prenant réguliérement des AINS est de 15 a
30%, elle atteint méme 45 % dans une étude endoscopique
réalisée aprés un traitement de 6 mois par AINS pour arthro-
pathie I La prise réguliére de petites doses d’aspirine
double également le risque d’HDH, risque lui-méme doublé
en cas d’association avec les AINS. Chez notre population,
58% (n=50) des patients rapportaient la notion de prise de
médicaments gastro-toxiques, mais seuls 10% étaient sous
AINS et la maladie ulcéreuse était en cause dans 48% des
cas d'HDH (n=24/50).

L’étude de Gibot et al. B a montré que sur les 513 patients
victimes d'une hémorragie grave sous AVK, 158 (30,8%)
avaient une hémorragie digestive comme premiére cause,
avec 36% de lésions hautes, 21% de lésions basses et aucune
lésion hémorragique n’était retrouvée dans prés de la moitié
des cas.

Il est bien démontré que I’infection & Helicobacter pylori est
un facteur indépendant de risque d’une HDH d’origine
ulcéreuse. Son éradication au décours d’une HDH a réduit
de facon significative le risque de récidive ®1%, Dans notre
travail, ce facteur n’a pas été étudié.

Dans I'étude multicentrique francaise de Bourienne, et al. !,
le pronostic des hémorragies ulcéreuses est sévére avec une
mortalité de 15% malgré la diffusion de plus en plus large
des méthodes d'hémostase endoscopique. Un traitement
hémostatique était réalisé chez 84% des malades ayant une
hémorragie active (contre 72% dans notre étude), dont 73 %
avaient un aspect de vaisseau visible non hémorragique et
64 % un aspect de caillot adhérent. Dans cette étude, les
facteurs prédictifs de décés étaient le terrain et la survenue
d'une récidive hémorragique. Dans la nétre, deux décés
étaient liés directement a la récidive hémorragique et les six
autres étaient en rapport avec les comorbidités.

I’étude de
Bourienne 1 ont montré que le pronostic s’était amélioré,
avec une nette diminution de la mortalité 231, En 2012,
Jairath et al. ™ ont réalisé une synthése de 18 études
récentes (publiées entre 1996 et 2011) sur 'HDH. Chaque
étude comptait au moins 1 000 patients, et certaines compa-

Des travaux publiés plus de dix ans aprés

raient 2 périodes consécutives. Toutes mettaient en évidence
une réduction globale de la mortalité des HDH, allant de
1,1% au Japon a 11% au Danemark.

Dans I’étude de TANGH ™, retenue dans cette sélection, la
mortalité était de 8,3%, donc plus basse que celle observée
lors de la premiére étude conduite il y a plus de 15 ans dans
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4 régions francaises, ou elle était de 10,7% 13,

Cette diminution de la mortalité est le résultat d*une prise en
charge initiale optimale de I’hémorragie et des comorbidités
associées. Le moyen de prévention le plus efficace des HDH
non variqueuses consiste a diffuser les recommandations
concernant la prévention des complications ulcéreuses sous
AINS et a limiter les co-prescriptions de médicaments
gastro-toxiques et d’anticoagulants chez les sujets agés [16],
En 2018, la mortalité globale par HDH non liée 4 'HTP était
de 1a5%07,

Le taux de récidive hémorragique au cours d’une HDH non
variqueuse était de 9,9% selon 1’étude de Wang, et al. %1,

Les facteurs prédictifs de risque indépendants étaient un
score de Rockall supérieur 4 5 et le nombre de culots
globulaires transfusés sur 48 heures.

L’étude de Crooks et al. ¥ a montré que les comorbidités
étaient des facteurs indépendants de risque d’HDH. Les
deux études de Nahon et al. et Jairath et al. *!*! ont montré
que la mortalité était plus souvent causée par la décompensa-
tion d’une comorbidité que par I’hémorragie elle-méme.
Dans notre étude, la récidive hémorragique était survenue
dans 9% des cas. Chez ce groupe de patients, le score de
Rockall était significativement élevé aprés l'endoscopie
(p=0,034), et parmi les variables testées, seule I’étiologie
néoplasique paraissait significativement liée & un taux élevé
de récidive (p=0,01).

Le taux de mortalité dans notre série était de 9% dont 25%
seulement étaient liés directement & la récidive hémorra-
gique, la majorité (75%) était en rapport avec les comorbidi-
tés.

Nos résultats se rapprochent des résultats des études
précédemment décrites. Si ’on compare de facon globale
notre étude avec I’Observatoire des Hémorragies Digestives
Hautes en Afrique Francophone (OHDHAF) P%, étude
prospective multicentrique réalisée dans 13 pays (y compris
1’ Algérie) en 2010, on constate que notre population est plus
agée (64,86 ans vs 49 ans), expliquant le taux élevé des
comorbidités (81 vs 29,7%) et la fréquence de la cause néo-
plasique (6 vs 2,4%) lie a ’augmentation de 1’espérance de
vie. On note également que 1’accessibilité au traitement
endoscopique est devenue meilleure (72% vs 22,5%
seulement).

Le point fort de notre étude était son caractére prospectif
permettant d’identifier et de traiter au plus t6t les patients
susceptibles de présenter une mauvaise évolution, en se
basant sur des scores pronostiques largement utilisés.
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Cependant, elle comportait des insuffisances liées essentiel-
lement & son caractére monocentrique et au faible échantil-
lonnage, ne pouvant permettre une analyse multivariée.

Conclusion

L’HDH non liée a I'HTP demeure une pathologie fréquente
et potentiellement grave. Dans notre travail, la maladie
ulcéreuse en est la principale étiologie.
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Résumé

Les fistules pancréatiques postopératoires (FPPO) constituent la complication la plus fréquente
apreés résection pancréatique. Aprés duodénopancréatectomie céphalique (DPC), la reconstruction
pancréatico-digestive reste le probléme majeur de ce type de chirurgie. Le principal facteur
prédisposant a la survenue d’une FPPO aprés DPC est la qualité du parenchyme pancréatique
corporéo-caudal.

Le but de notre travail était d’évaluer une stratégie basée sur l'identification des moignons pancréa-
tiques @ haut visque de fistules afin de choisir la technique de reconstruction la plus appropriée.

Patients et methodes: Entre le 01/01/2016 et le 01/11/2019, 62 malades consécutifs et suivis de
maniére prospective ont eu une DPC avec respect du protocole d 'étude. La FPPO était définie par
un taux d’amylase dans un drain ou une collection abdominale postopératoire supérieure a 3 fois la
valeur supérieure du taux sérique, et ceci a partir du 3éme jour postopératoire.

Resultats: Le taux de FPPO global était de 19,35% (n=12), 6 patients (9,67%) ont présenté une
FPPO biologique (Grade A) et 6 patients (9,67%) ont présenté une fistule pancréatique grave
(Grade B/C). La morbidité globale postopératoire (= Grade II de Clavien et Dindo) était de 37%
(n=23) et la morbidité sévére (= Grade III de Clavien et Dindo) de 22,6% (n=14). La mortalité
globale hospitaliére a 30 et 90 jours était de 3,2% (n=2) et 6,4% (n=4), respectivement.

Conclusion: L’identification des facteurs de risque de FPPO nous a permis d’adapter la technique
de reconstruction pancréatico-digestive en fonction des constatations pré et per-opératoires.

Abstract

Postoperative pancreatic fistulas (PPOF) are the most common complication after pancreatic
resection. After pancreatoduodenectomy (PD), pancreatico-digestive reconstruction surgery
remains the major challenging problem of this type of management. Main risk factor for PPOF after
PD is the quality of the corporocaudal pancreatic parenchyma. The aim of our work was to evaluate
a strategy based on the identification of pancreatic stumps with a high visk of fistula in order to
choose the most appropriate reconstruction technique.

Patients and Methods: Between 1/01/2016 and 01/11/2019, 62 consecutive patients, prospectively
followed, underwent PD as per the study protocol. POPF was defined by an amylase level in a drain
or in a postoperative abdominal collection that is greater than 3 times the upper limit of normal
amylase after postoperative day 3.
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Results: The overall POPF rate was 19.35% (n=12), biological FPPO (Grade A) occurred in 6
patients (9.67%), and severe pancreatic fistula (Grade B/C) occurred in 6 patients (9.67%). Overall
postoperative morbidity (= Grade II Clavien and Dindo) was 37% (n=23) and severe morbidity
(Grade III Clavien and Dindo) was 22.6% (n=14). The overall hospital mortality at 30 and 90 days
was 3.2% (n=2) and 6.4% (n=4), respectively.

Conclusion: Identification of POPF visk factors allowed us to adapt and perform the proper

pancreaticodigestive reconstruction technique according to preoperative and intraoperative

findings.

Introduction

Le principal facteur prédisposant a la survenue de fistules
pancréatiques postopératoires (FPPO) aprés duodéno-
pancréatectomie céphalique (DPC) est la qualité du paren-
chyme pancréatique corporéo-caudal. Un parenchyme panc-
réatique fibreux et/ou un canal de Wirsung dilaté expose a
un risque de fistule pancréatique compris entre 10 et 15%. A
I’inverse, si le parenchyme est sain (pas de pancréatite
chronique ou de pancréatite obstructive en amont d’un
obstacle, un parenchyme souple et pas de dilatation du canal
de Wirsung), le risque de fistule pancréatique peut atteindre
30a35% 1,

La technique de reconstruction pancréatico-digestive reste
un des problémes les plus discutés dans la littérature avec
plus de 80 méthodes différentes décrites sans qu’aucune ne
soit admise comme étant le «gold standard» [Y. Par ailleurs,
I’anastomose pancréatico-jéjunale (APJ) est considérée
comme le montage historique ™ le plus utilisé aprés DPC,
notamment dans les centres & trés haut volume B, avec
plusieurs variantes techniques décrites P, L’anastomose
pancréatico-gastrique (APG), décrite pour la premiére fois
en 1946 par Waugh and Clagett [, présente certains
avantages théoriques par rapport a I' APT Bl

* Une proximité anatomique entre le pancréas et ’estomac
qui permettrait une bonne intussusception du moignon
pancréatique;

*» Des possibilités techniques de décompression gastrique
pouvant étre utilisées pour éliminer les sécrétions pancréa-
tiques postopératoires;

* Une meilleure vascularisation de la paroi gastrique qui
optimiserait la cicatrisation de I’anastomose;

* Une activation des enzymes pancréatiques cotrosives par
les entérokinases intestinales ou par la bile, mais non dans
l'environnement acide de l'estomac.
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Le but de notre travail était d’évaluer une approche proto-
colaire basée sur I’adaptation du type d’anastomose pancréa-
tique aux constatations pré et per-opératoires, et de
confirmer I’hypothése selon laquelle 1’identification des
moignons pancréatiques a haut risque de fistules (pancréas
mou et/ou gras) permet de choisir la technique de reconstruc-
tion la plus appropriée, ce qui devrait améliorer les résultats
en termes de taux de FPPO dites «graves».

Patients et méthodes

Entre le 01/01/2016 et le 01/11/2019, 80 patients ont subi
une pancréatectomie au niveau de la clinique chirurgicale
(A) du Centre Hospitalo-Universitaire Mustapha Pacha
d’Alger, dont 67 DPC, 12 pancréatectomies caudales et 1
énucléation. Les patients ont été recrutés par le biais de la
consultation de chirurgie générale et parmi ceux adressés
par les services d’hépato-gastroentérologie et de médecine
interne, et les partenaires habituels.

Critéres d’inclusion

* Age > 18 ans et < 80 ans.

« Indice de Karnofsky = 70.

* Indice de performance de 1’Organisation mondiale de la
Santé (OMS) < 2.

* Score selon les critéres de 1I’American Society of Anes-
thesiology (ASA) <3

« Maladie non métastatique résécable aprés évaluation par
imagerie (échographie, scanner +/- écho-endoscopie et
imagerie par résonnance magnétique).

Criteres de non inclusion

» Cancers métastatiques ou non résécables
« Insuffisance respiratoire.

« Insuffisance cardiaque sévére.

« Indice de Karnofsky < 70.
« Indice de performance OMS =2.
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Critéres d’exclusion

Non-respect du protocole d’étude (n=5).
Critéres recueillis

Pour chaque patient, nous avons recueilli de facon prospec-
tive les données suivantes:

- Données préopératoires: Age lors de la chirurgie, sexe,
diabéte préopératoire, indice de masse corporelle, score
ASA, drainage biliaire préopératoire, siége de la tumeur
(péri-ampullaire, téte du pancréas, bas cholédoque ou duodé-
num), taille tumorale sur imagerie (scanner spiralé).

- Données peropératoires: type de vascularisation artérielle
hépatique, résection veineuse, consistance du pancréas (dur
ou mou), diamétre du canal de Wirsung (> 3 mm ou < 3
mm), anastomoses pancréatico-digestive (APJ ou APG),
drainage du canal de Wirsung, transfusion peropératoire,
drainage opératoire.

- Données postopératoires: fistule pancréatique, fistule
fistule
digestive, hémorragie abdominale, collections profondes,

biliaire, digestive, gastroplégie, hémorragie
péritonite postopératoire, reprise chirurgicale, décés a 30
jours, décés a 90 jours, stade de Clavien et Dindo, durée
médiane d hospitalisation.

- Données sur la prise en charge FPPO: ré-interventions,

gestes de radiologie interventionnelle, alimentation

(entérale/parentérale), traitement par analogues de la
somatostatine et antibiothérapie.

Critéres d’évaluation

« Fistule pancréatique cliniquement symptomatique (grade
B ou Q).

* Collections postopératoires.

* Hémorragie postopératoire.

« Péritonite postopératoire.

* Mortalité opératoire (a 90 jours):

- Décés 1ié au terrain

- Décés lié au geste chirurgical

Analyse statistique (logiciel IBM SPSS 20)

Variables qualitatives: exprimées en pourcentage.

Variables quantitatives: exprimées par la moyenne et/ou la
médiane.

Comparaison entre 2 variables quantitatives: par le test de
Student ou de Wilcoxon.

Comparaison entre 2 variables qualitatives: par le Test du y2
ou de Fisher.
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Analyse multivariée: par régression de Cox.

Seuil de signification statistique: p < 5%.

Protocole d’étude

Bilan préopératoire

Une consultation d’anesthésie a été réalisée afin d’apprécier
I’état général en fonction des antécédents et des tares
viscérales, pouvant constituer un risque opératoire ou
grevant ’espérance de vie. Le bilan préopératoire compre-
nait au minimum un électrocardiogramme (ECG), une
échocardiographie en cas d’antécédents cardiovasculaires,
une radiographie du thorax de face, un bilan biologique
standard avec un bilan hépatique en cas d’ictére.

Bilan lésionnel
Il comprenait:

Une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne sans
et avec injection pour préciser le siége et la nature de la
lésion, permettant également de dépister des métastases
hépatiques, pulmonaires et une carcinose péritonéale en cas
de pathologie maligne.

Une tomodensitométrie (TDM) abdominale spiralée avec
injection vasculaire artério-parenchymateuse et portale en
coupes fines (2 4 3 mm) centrées sur le pancréas pour une
meilleure caractérisation de la lésion, évaluation de la réséca-
bilité et recherche d’éventuelles variations anatomiques.

Une imagerie par résonnance magnétique (IRM) pancréa-
tique avec des séquences Wirsungo-IRM pour évaluer le
diamétre du canal de Wirsung et les rapports de ce dernier
avec la lésion.

Protocole opératoire

- En présence d’un ou plusieurs facteurs de risque de FPPO
(indice de masse corporelle (IMC) = 30 kg /m2, canal de
Wirsung fin avec diamétre < 3 mm mesuré en pré et en
peropératoire, parenchyme pancréatique mou), le montage
chirurgical réalisé était une APG invaginée avec ou sans
drainage externe ou interne du canal de Wirsung.

- En I’absence de facteurs de risque de FPPO, le montage
chirurgical était une APJ type Wirsungo-jéjunale, avec un
drainage externe ou interne du canal de Wirsung.

- La mesure du canal de Wirsung se calculait sur I’imagerie
préopératoire (TDM et/ou IRM) et en peropératoire 4 1’aide
d’une régle graduée.

- Un seul et méme chirurgien était présent dans le champ
opératoire, assurant la fonction d’opérateur pour 57 patients
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et d’aide-opérateur pour 5 patients, afin de veiller au respect
du protocole d’étude.

En postopératoire

- Dosage de l’amylase pancréatique sanguine et de
I’amylase pancréatique dans le liquide de drainage a J1, J3,
J5, J7 postopératoire.

- TDM abdomino-pelvienne injectée systématique a J7
postopératoire & la recherche d’une collection abdominale
due & une FPPO non extériorisée par le dispositif de

drainage.

Résultats

Dans cette série, nous avons inclus 62 patients consécutifs
parmi les 67 patients ayant eu une DPC sur un total de 80
pancréatectomies (67 DPC + 12 pancréatectomies caudales
+ 1 énucléation), avec respect du protocole d’étude (5
patients étaient exclus pour non respect du protocole

d’étude). (Figure 1).

Entre le 01/01/2016 et le 01/11/2019: 80 patients ont eu une pancréatectomie

/

v~

12 pancréatectomies caudales

1 énucléation

67 DPC

,

5 patients exclus pour non-respect du protocole d'étude

62 patients inclus dans I'étude

Figure 1. Diagramme de I'étude.

1. Analyse descriptive

Données préopératoires

1L’age moyen des patients était de 53,42 = 12,89 ans. Il y
avait 32 femmes (51,6%) et 30 hommes (48,4%) avec un
sex-ratio de 0,93. Treize patients (20,9%) avaient un IMC =
30 kg/m2. 1l y avait 33 patients (53,2%) classés ASAT, 28
patients (45,2%) classés ASA II et 1 patient (1,6%) classé
ASA III. Un drainage biliaire préopératoire (DBP) a été
réalisé chez 18 patients (29%), par voie endoscopique chez
16 patients (25,8%) et par voie radiologique ou chirurgicale
chez 2 patients (3,2%), aprés échec du drainage biliaire
préopératoire endoscopique (DBPE). Les localisations
tumorales retrouvées était la téte du pancréas (n=25,
40,3%), la région péri-ampullaire (n=25, 40,3%), le duo-
dénum (n=7, 11,3%) et le bas cholédoque (n=5, 8,1%). La
moyenne de la taille tumorale sur imagerie était de 4,23 +
5,65 cm.

Données peropératoires

La durée moyenne de D’intervention était de 420 + 46
minutes. Une transfusion sanguine a été réalisée chez 37
patients (59,7%), avec un nombre médian de culots
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globulaires transfusés de 1,08 + 0,98. La consistance du
parenchyme pancréatique était considérée comme dure avec
un canal de Wirsung dilaté (> 3 mm) chez 35 patients
(56,5%). Une APG invaginée a été réalisée chez 30 patients
(48,4%) et 32 patients (51,6%) ont bénéficié d’une APJ avec
mise en place d’un drain dans le canal de Wirsung. Il existait
des variations anatomiques de la vascularisation artérielle
hépatique chez 14 patients (22,58%). Une DPC élargie au
colon droit a été effectuée chez 3 patients (4,83%) et 10
patients (16,1%) ont eu une résection vasculaire (veineuse).

Données postopératoires

La mortalité globale hospitaliére a 30 et & 90 jours était de
3,2% (n=2) et 6,4% (n=4), respectivement. Trois patients
(4,8%) sont décédés des suites d’'une FPPO grave (grade
B/C) et 1 patient (1,6%) est décédé des suites d’une compli-
cation médicale, a savoir une broncho-pneumopathie
d’inhalation. La morbidité globale postopératoire (= Grade
IT de Clavien et Dindo) était de 37% (n=23) et la morbidité
sévére (= Grade III de Clavien et Dindo) était de 22,6%
(n=14). Douze patients (19,3%) avaient une FPPO, dont six
(9,6%) une FPPO biologique (grade A) et six (9,6%) une
fistule pancréatique grave (grade B/C).
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Treize patients (21%) avaient nécessité une reprise chirurgi-
cale durant ’hospitalisation dont I’étiologie était une FPPO
grave (grade B/C, n=6, 19,3%), une fistule biliaire (n=1,
1,6%), un lachage d’anastomose iléo-colique (DPC +
colectomie droite) (n=1, 1,6%), une ascite chyleuse surinfec-
tée (n=1, 1,6%), une gastroparésie sévére (n=1, 1,6%), une
fistule de I’anastomose gastro-jéjunale (n=1, 1,6%), une
laparotomie blanche (n=1, 1,6%) et un abcés sous-phré-
nique (n=1, 1,6%). Parmi les patients qui ont développé une
FPPO grade B/C (n=3) sur un montage type APG, 2 patients
ont présenté une péritonite postopératoire (a J6 et J9)
secondaire a un laichage de I’APG et 1 patient a présenté une
collection purulente postopératoire rétro-gastrique (a J18)
de 15 cm de diamétre.

Parmi les patients qui ont développé une FPPO grade B/C
(n=3) sur un montage type APJ, 2 patients ont présenté une
péritonite postopératoire (a J6 et J31) secondaire & un
lachage de I’APJ, et 1 patient a présenté une hémorragie
abdominale tardive. Dans tous les cas, la reprise chirurgicale

était faite par laparotomie itérative.

Données de 'imagerie (TD ostopératoire systématique

Sur les 62 TDM réalisées a la fin de la premiére semaine
postopératoire, 51 (81,2%) étaient considérées comme
normales et 11 (17,8%) mettaient en évidence des collec-
tions intra-abdominales associées a de ’ascite sur 2 TDM.

2. Etude analytique

Analyse univariée

En analyses uni et multivariée (Tableaux 1 a 5), la texture du
parenchyme pancréatique, le diamétre du canal de Wirsung
et le BMI n’ont pas été retrouvés comme facteurs prédictifs
de FPPO graves (grade B/C) ou de mortalité a 90 jours; cela
pourrait étre expliqué par le fait que les patients présentant
ces facteurs de risque de FPPO ont tous eu un montage
chirurgical de type APG. Par ailleurs, I’analyse comparative
(Tableau 6) entre les deux groupes de patients (APJ et APG)
ne retrouve pas de différence significative en termes de
morbi-mortalité postopératoire.

Population totale FP grade B/C FP grade B/C P
n=62 (100%) n=56 (90,32%) n=6 (9,67%)

Age moyen 5342 £12,89 53,18+12,97 55,67 £13,11 0,813
Sexe

Homme 30 (48,38%) 29 (51,8%) 3 (50%) 0,934

Femme 32(51,62%) 27 (48,2%) 3 (50%)
IMC moyen 25,60 + 4,97 2552+ 499 26,38+5,19 0,144
= 30 kg/m? 13 (20,96%) 11 (19,6%) 2(33,3%) 0434
Diabéte 21(33,90%) 16 (28,6%) 5(83,3%) 0,014
Score ASA

1 33(53,2%) 32 (57,1%) 1(16,7%) 0,141

2 28 (45,2%) 23 (41,1%) 5(83,3%)

3 1(1,696) 1(1,8%) 0
Drainage biliaire préopératoire 18 (29%) 16 (28,6%) 2(33,3%) 0,807
Siége de la tumeur

Péri-ampullaire 25 (40,3%) 21(37,5%) 4 (66,7%) 0,331

Téte du pancréas 25 (40,3%) 24 (42,9%) 1(16,7%)

Bas cholédoque 5(8,1%) 4 (7,19%) 1(16,7%)

Duodénum 7(11,3%) 7 (12,5%) 0
Taille de la tumeur sur I'imagerie 4,23 +5,65 4,52+5,16 2,2+1,67 0,905

Tableau 1. Analyse univariée des facteurs de risque préopératoires de FPPO graves (grade B/C).
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Population totale Groupe controle | Décésa90 jours P
n=62 (100%) n=58 (93,6%) n=4 (6,4%)
Age moyen 5342 £12,89 53,38+13,12 54+ 1045 0,126
Sexe
Homme 30 (48,38%) 27 (46,6%) 3(75%) 0,271
Femme 32(51,62%) 31 (53,4%) 1(25%)
IMC moyen 25,60 +4,97 2564 +£5,01 25,05 +4,89 0838
=30 kg/m? 13 (20,96%) 12 (20,7%) 1(25%) !
Diabéte 21(33,90%) 18 (31%) 3(75%) 0,072
Score ASA
1 33(53,2%) 32 (55,2%) 1(25%) 0,460
2 28 (45,2%) 25 (43,1%) 3(75%)
3 1(1,69%) 1(1,7%) 0
Drainage biliaire préopératoire 18 (29%) 16 (27,6%) 1(25%) 0,845
Siége de la tumeur
Péri-ampullaire 25 (40,3%) 22 (37,9%) 3(75%) 0,172
Téte du pancréas 25 (40,3%) 25 (43,1%) 0
Bas cholédoque 5(8,1%) 4 (6,9%) 1(25%)
Duodénum 7(11,3%) 7 (12,6%) 0
Taille de la tumeur sur l'imagerie 4,23 +5,65 4,41+580 1,7+ 0,809 0,865
Tableau 2. Analyse univariée des facteurs de risque préopératoires de mortalité a 90 jours.
Population totale G;;‘g:_:;:’;‘?_le FP grade B/C+ P
n=62 (100%) n=56 (90,32%) n=6 (9,67%)
Variation anatomique de la vascu-
larisation artérielle hépatique
- Oui 14 (22,6%) 13 (23,2%) 1(16,7%) 0,169
-Non 48 (77.4%) 43 (76,8%) 5 (83,3%)
Elargissement viscéral
- Oui 3(4,8%) 3(5,36%) 0 0,285
-Non 59(96,2%) 53 (94,64%) 6 (100%)
Résection veineuse
- Oui 10(16,1%) 10(17,9%) 0 0,561
-Non 52(83,0%) 46 (82,1%) 6 (100%)
Consistance du pancréas
-Dur 35 (56,5%) 32(57,1%) 3 (50%) 0.737
- Mou 27 (43,5%) 24 (42,9%) 3 (50%) d
Diamétre du Wirsung
->3mm 35 (56,5%) 32(57,1%) 3 (50%) 0,737
-<3mm 27 (43,5%) 24 (42,9%) 3 (50%)
Anastomoses pancréatiques
-PJ 32(51,6%) 29 (51,8%) 3 (5090) g
-PG 30 (48,4%) 27 (48,2%) 3 (50%) '
Drainage du Wirsung
- Oui 32 (51,6%) 29 (51,8%) 3 (50%) 0,934
- Non 30 (48,4%) 27 (48,2%) 3 (50%)
Transfusion peropératoire
- Oui 37 (59,7%) 31(54,4%) 6(100%) 0,07
- Non 25 (40,3%) 25 (44,6%) ]
Drainage abdominal
- Oui 62 (100%) 56 (100%) 6(100%)
-Non 0 0 0

Tableau 3. Analyse univariée des facteurs de risque peropératoires de FPPO graves (grade B/C).
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Population totale Groupe controle | Décés a 90 jours P
n=62 (100%) n=58 (90,32%) n=4 (6,4%)
Variation anatomique de la vascu-
larisation artérielle hépatique
- Oui peta 14(22,6%) 13224%) 1(25%) 0,190
-Non 48 (77,4%) 45(77,6%) 3(75%)
Elargissement viscéral
- Oui 3(4,8%) 3(5.2%) A 120% 0,641
-Non 59(96,2%) 55 (94,8%) ( )
Résection veineuse
- Oui 10 (16,1%) 10(17,2%) 0 —
-Non 52 (83,9%) 48 (82,8%) 4(100%) ’
Consistance du pancréas
-Dur 35 (56,5%) 34 (58,6%) 1(25%) 0190
- Mou 27 (43,5%) 24.(41,1%) 3 (75%) '
Diameétre du Wirsung
At 35 (56,5%) 34(58,6%) 1(25%) 019
-<3mm 27 (43,5%) 24.(41,3%) 3 (75%) ’
Anastomoses pancréatiques
-PJ 32(51,6%) 31(534%) 3 (75%) e
-PG 30 (48,4%) 27 (46,6%) 1(25%) :
Drainage du Wirsung
- Oui 32(51,6%) 31(534%) 3 (75%) S5
-Non 30 (48,4%) 27 (46,6%) 1(25%) :
Transfusion peropératoire
- Oui 37(59,7%) 33(56,9%) 4(100%) 0,089
-Non 25 (40,3%) 25(43,1%) 0
Drainage abdominal
- Oui 62 (100%) 58 (100%) 4(100%)
- Non 0 0 0
Tableau 4. Analyse univariée des facteurs de risque peropératoires de mortalité & 90 jours.
Population totale APJ APG P
n=62 (100%) n=32(51,6%) n=30 (48,4%)
Morbi-mortalité
-FPPO 12 (19,3%) 6 (18,7%) 6(20%) 0,901
-FPPO (B/C) 6 (9,6%) 3(9,4%) 3(10%) 0,934
- Fistule biliaire 2(3,2%) 1(3,19%) 1(3,3%) 0,963
- Fistule digestive 3 (4,8%) 0 3(10%) 0,067
- Gastroparésie 7(11,3%) 2 (6,3%) 5(16,7%) 0,195
- Hémorragie digestive 3 (4,8%) 0 3(10%) 0,067
- Hémorragie abdominale 3 (4,8%) 3(9,4%) 0 0,086
- Collections 11 (17,7%) 6 (18,7%) 5(16,7%) 0,830
- Péritonite postopératoire 8(12,9%) 4(12,5%) 4(13,3%) 0,922
- Reprise chirurgicale 13 (21%) 7 (21,9%) 6 (20%) 0,856
- Déces a 30 jours 2(3,2%) 0 2 (6,7%) 0,138
- Déces a 90 jours 4 (6,5%) 1(3,1) 3(10%) 0,271
Classification de Clavien et Dindo
-1 39 (62,9%) 20 (62,5%) 19 (63,3%) 0,688
-1l 9 (14,5%) 5(15,6%) 4(13,3%)
-l 10 (16,1%) 6 (18,8%) 4(13,3%)
-V 0 0 0
-V 4 (6,5%) 1(3,19%) 3(10%)

Tableau 5. Analyse comparative de la morbi-mortalité selon le type d'anastomose pancréatico-digestive.
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Analyse multivariée

Fistules pancréatiques sévéres (grades B/C) IC pour OR 95%
P Value OR Inférieur Supérieur
Diabéte préopératoire 0,034 9,714 0,996 94,782

Tableau 6. Analyse multivariée des facteurs de risque pré et peropératoires de FPPO grade B/C.

Discussion

Dans notre série, le taux de FPPO était de 19,3%. Dans la
littérature, le taux de FPPO aprés DPC est compris entre 10
et 35% U La variabilité de ces résultats s’explique en
partie par la définition utilisée de la fistule pancréatique. En
effet jusqu'en 2005, il n'y avait pas de consensus sur la
définition et le classement des FPPO aprés DPC, ce qui
rendait impossible la comparaison entre les diverses
interventions et techniques préventives pour cette complica-
tion. Méme des auteurs hautement spécialisés dans la
chirurgie pancréatique n’utilisaient pas la méme définition
des FPPO, et rapportaient ainsi des taux élevés de «collec-
tions», «reprisesy, «hémorragies» et «mortalitéy, le plus
souvent liées & un échec anastomotique, tout en enregistrant
une faible incidence de FPPO 31, Depuis, un groupe de
travail international (International study group of pancreatic
fistula, ISGPF), composé de 37 chirurgiens experts en

chirurgie pancréatique (originaires d'Europe, Japon, Austra-
lie, Amérique du Nord et Amérique du Sud), a validé une
définition consensuelle de la FPPO aprés DPC (Tableau 7) [,

Onze ans (2016) aprés sa définition, le méme groupe de
travail, rebaptisé International study group of pancreatic
surgery (ISGPS), a mis a jour la classification des FPPO [16],
Ainsi, la fistule pancréatique de grade (A) n’est plus considé-
rée comme une vraie fistule, mais comme une entité
purement biologique ou biochimique, car n’ayant pas de
manifestation clinique, ni aucune influence sur les suites

opératoires du patient [,

Dans notre série, le taux de FPPO grade (A) était de 9,6% et
le taux de FPPO grade (B/C) était de 9,6%.

Dans la littérature, le principal facteur prédisposant a la
survenue d’une FPPO aprés DPC reste la qualité du paren-
chyme pancréatique corporéo-caudal 1720,

3éme jour postopératoire.

La FPPO est définie par un taux d’amylase dans un drain ou une collection abdominale
postopératoire supérieure a 3 fois la valeur supérieure du taux sérique, et ceci a partir du

Grade A B C

Etat clinique Conservé Souvent conservé Altéré

Traitement spécifique Absent Présent/Absent Présent

Echographie / Tomodensitométrie Non contributive Contributive/ Contributive
Non contributive

Drainage prolongé (> 3 semaines) Non Oui Qui

Ré opération Non Non Oui

Déceslié a la FPPO Non Non Possiblement

Signes infectieux Non Qui Oui

Sepsis Non Non Oui

Réadmission Non Oui Oui/Non

Tableau 7. Grades de sévérité de la FPPO selon I'|SGPF '3,

20
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Dans notre série le taux de pancréas dur (fibreux) avec un
canal de Wirsung dilaté (= 3 mm) était de 56,5% (n=35).
Friess et al., Laaninen et al., Umezaki et al. -2 ont démon-
tré que la fibrose pancréatique secondaire a une pancréatite
chronique obstructive d’amont entrainait une diminution
quantitative de cellules acineuses au sein du parenchyme
pancréatique, avec une altération de sa fonction exocrine a
I’origine d’une diminution significative de I’excrétion de
suc pancréatique du moignon restant aprés DPC. Cette
fibrose pancréatique permet aussi des anastomoses pancréatico-
digestives plus sires P4, du fait de la présence de travées
fibreuses au sein du parenchyme pancréatique restant
(Figure 2) qui constituent un point d’encrage pour les
sutures, ce qui permet aussi d’éviter toute dilacération du

parenchyme pancréatique 2,

e i ! i .

Figure 2. Infiltration fibreuse du pancréas. (A). Aspect
peropératoire d'un moignon pancréatique dur avec un canal de
Wirsung dilaté; (B). Travées fibreuses

Dans notre série, une infiltration fibreuse du moignon
pancréatique restant était dans 100% des cas associée a une
dilatation du canal de Wirsung, due & une obstruction
canalaire d’aval. La dilatation (> 3 mm) constitue aussi un
facteur protecteur contre les FPPO, essentiellement pour les
APJ type Wirsungo-jéjunales 32627 car un canal de Wirsung
dilaté est techniquement plus facile & anastomoser au
jéjunum. De plus, cette dilatation permet un repérage aisé du
canal de Wirsung et facilite la mise en place d’un drain
tuteur trans-anastomotique qui a démontré son efficacité
dans la réduction du taux de FPPO aprés DPC B2 (Figure 3).

Dans notre série, les patients avec un pancréas mou et/ou un
canal de Wirsung fin (n=27, 43,54%), ont eu systématique-
ment un montage type APG. L’avantage de I’APG est de
permettre une bonne intussusception du moignon pancréa-
tique, et d’étre techniquement plus aisée lorsque le moignon
pancréatique est non fibreux, du fait de 1’absence d’adhé-
rences entre le pancréas et les vaisseaux spléniques B3
Ainsi, la libération du moignon pancréatique sur 5 cm au
moins (Figure 4 A et B) est un impératif technique pour une
APG de qualité afin de permettre ’invagination d’au moins
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3 ¢m de pancréas dans ’estomac (Figure 4 C et D) BL333,

Figure 3. APJ type Wirsung-jéjunale avec mise en place d'un
drain interne trans-anastomotique; (A). Mesure peropératoire du
diameétre du canal de Wirsung; (B). Confection des 2 plans
postérieurs; (C). Mise en place du drain perdu trans-anastomo-
tique; (D). Confection des 2 plans antérieurs.

Figure 4. Impératifs techniques pour la réalisation d'une APG
invaginée ou intussusceptée. (A). Mobilisation du moignon
pancréatique dans un plan horizontal; (B). Libération du
moignon pancréatique des vaisseaux spléniques; (C). Passage du
moignon pancréatique a travers une gastrotomie postérieure;
(D). Aspect final d'une APG intussusceptée.
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Dans notre travail, en comparant les patients avec pancréas
dur et canal de Wirsung dilaté (n=35, 56,4%) avec ceux
ayant un pancréas mou avec un canal de Wirsung fin (n=27,
43,6%), nous ne retrouvions pas de différence significative
en termes de FPPO (17,2% vs 22,2%, p=0,616) ou de FPPO
grade B/C (8,6% vs 11,1%, p=0,737). Cependant, un autre
facteur de risque de FPPO a été aussi pris en compte dans
notre étude, car 13 de nos patients (20,98%) avaient un IMC
=30 kg/m?.

La relation entre infiltration graisseuse du pancréas et FPPO
aprés DPC a été rapportée pour la premiére fois par Mathur,
et al. P9 Les patients ayant présenté une FPPO étaient plus
susceptibles d'avoir un score élevé d’infiltration graisseuse
du pancréas (> 3) par rapport aux autres patients (50% vs
13%, p<0,001). Dans la série homogéne monocentrique de
Rosso, et al. 7, il a été rapporté que I'infiltration graisseuse
du pancréas constituait un facteur de risque de FPPO aprés
DPC, avec un seuil de 10% au-deld duquel ce risque
devenait significatif, car aucun patient ayant un pourcentage
de graisse pancréatique inférieur a 10% n’avait développé
de FPPO aprés DPC.

Cela est di au fait que [’anastomose est techniquement plus
difficile sur une glande grasse, car le parenchyme pancréa-
tique devient friable, et que le taux local élevé de cytokines
pro-inflammatoires postopératoires des tissus adipeux
entrainerait une aggravation de I’inflammation locale
péri-anastomotique qui favoriserait la formation de FPPO
B638 Dans notre série, les patients avec un IMC = 30 kg/m2
(n=13) ont eu comme montage une APG invaginée avec une
double bourse séro-musculaire de serrage sur la gastrotomie
postérieure (Figure 5A), évitant ainsi tout point de suture

transfixiant sur un parenchyme pancréatique gras et fragile
(Figure 5B).

Figure 5. APG invaginée chez un patient dont le BMI = 30 kg/m?
(A). Confection de 2 bourses séro-musulaires autour de la gastro-
tomie postérieure; (B). Serrage des bourses séro-musculaires
aprés intussusception du moignon pancréatique.
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Ainsi, la comparaison entre le groupe de patients APG
(n=30, 48,4%) qui présentaient au moins un facteur de
risque de FPPO (pancréas mou et/ou Wirsung fin et/ou IMC
=30 kg/m?2) et le groupe de patients APJ (n=32, 51,6%) sans
facteurs de risque de FPPO, ne retrouvait aucune différence
significative en termes de FPPO graves (grade B/C, 10% vs
9,4%, p=0,934).

Ce qui suggére que I’ APG invaginée a été le montage le plus
approprié dans le cas d’un moignon pancréatique a haut
risque de fistule. Par ailleurs, en analyse multivariée, aprés
appareillement a d’autres facteurs confondants comme
I’4ge, le sexe, le BMI, le score ASA, la texture du pancréas
et le diamétre du canal de Wirsung, le diabéte préopératoire
a été identifié comme le seul facteur de risque indépendant
de FPPO grave (grade B/C, p=0,034, OR, 9,714; 95%,
0,996-94,782).

Le diabéte préopératoire constitue un facteur de risque
indépendant de complications chirurgicales postopératoires
B9401 T es auteurs Chu, et al. ! et Srivastava, et al. ™ ont
également retrouvé que le diabéte préopératoire était un
facteur de risque indépendant de FPPO aprés pancréatectomie.

Dans la série rétrospective multicentrique de 1’ Association
francaise de Chirurgie B ayant colligé 1 325 patients, le
diabéte préopératoire a été aussi identifié comme facteur de
risque indépendant de FPPO (p=0,0014, OR, 2,64; 95%,
1,43-4,78). Cependant, 1’association diabéte préopératoire
et FPPO aprés DPC reste trés débattue dans la littérature, car
certains auteurs ne retrouvent pas cette association, et
attribuent méme un réle protecteur au diabéte préopératoire
contre les FPPO B$#%1 Dans notre série, les patients
diabétiques (n=21) avaient présenté de facon significative
plus de FPPO grade B/C (28,6% vs 83,3%, p=0,014).

Conclusion

Les résultats de notre étude suggérent que la maitrise de

plusieurs techniques de reconstruction pancréatico-
digestive pourrait jouer un réle important dans la réduction
du taux de FPPO graves. Des études randomisées, collabora-
tives, comportant des échantillons plus larges
nécessaires, afin d’aboutir a une modélisation globale des

risques, basée sur ’identification de tous les facteurs prédic-

sont

tifs. Cela permettrait éventuellement de déterminer la
meilleure facon de traiter la tranche de section pancréatique
en proposant une reconstruction a la carte.
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Résumé

Au cours de leur grossesse, les femmes sont sujettes aux nausées, vomissements, reflux gastro-
wsophagien et constipation, a des degrés équivalents ou supérieurs par rapport a la population
générale. De nombreux troubles gastro-intestinaux induits par la grossesse résultent des change-
ments hormonaux et structurels normaux, néanmoins, d'autres conditions et causes pathologiques
doivent étre recherchées. Leur prise en charge repose en premiére intention sur les régles hygiéno-
diététiques; lorsqu’une amélioration des symptomes n'est pas obtenue par le traitement non
pharmacologique, un traitement pharmacologique peut étre instauré, mais les effets secondaires
tératogénes potentiels doivent étre pris en compte.

Abstract

Pregnant women commonly experience nausea, vomiting, gastroesophageal reflux, and consti-
pation, at similar or higher rates in comparison to the general population. Many pregnancy-
induced gastrointestinal (GI) disorders are resulting from normal hormonal and structural changes
associated with pregnancy. Although most of GI complaints are caused by normal pregnancy-
related changes, other implicated pathologic factors should be considered. When symptomatic
remission cannot be achieved with non-pharmacological therapy, pharmacological treatment

should be initiated, with regards to potential teratogenic side effects.

Introduction

Durant la grossesse, les troubles fonctionnels digestifs sont
trés souvent favorisés par les hormones gestationnelles, les
changements physiologiques de la grossesse, le déplace-
ment et la compression des viscéres abdominaux par l'utérus
gravide. Nous n’aborderons dans ce qui suit que les troubles
digestifs les plus fréquents pendant la grossesse, en particu-
lier les nausées et vomissements, le reflux gastrocesophagien
(RGO) et la constipation qui restent en général bénins,
néanmoins ils peuvent dans certain cas altérer la qualité de
vie de la patiente. Il est donc nécessaire que ces perturba-
tions soient comprises et prises en charge de maniére
adéquate.

Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements de la grossesse, symptomes
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physiologiques du premier ftrimestre de grossesse,
représentent une affection trés fréquente qui touche 50 a
80% des femmes enceintes et constituent un motif fréquent
de consultation en urgence . Le plus souvent, ces
symptomes sont peu sévéres, de caractére fonctionnel et

s'amendent entre la 16éme et 208me semaine d'aménorrhée (1,

Les vomissements incoercibles, hyperemesis gravidarum
(HG), compliquent 0,3 a 3,6% des grossesses B4 et repré-
sentent la premiére cause d'hospitalisation durant le premier
trimestre de la grossesse. Ils sont associés & une morbidité
importante.

Actuellement, il n'y a pas de définition consensuelle ou de
critéres diagnostiques pour ’HG. 1l s'agit d'un diagnostic
clinique d'exclusion, fondé sur une symptomatologie
typique, associée a l'absence de diagnostic différentiel
pouvant expliquer ce tableau (Tableau 1) P,
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Systéme concerné Pathologes

Tractus digestif Gastro-entérite

Hépatite virale/toxique

Appendice
Cholécystite, pancréatite
Syndrome obstructif

Ulcére gastroduodénal

Gastroparésie chez un sujet diabétique
Achalasie

Tractus uro-génital Colique néphrétique
Pyélonéphrite

Torsion d'annexe

Systéme endocrinien Hyperthyroidie (maladie de Basedow)
Acidocétose diabétique

Insuffisance surrénalienne

Troubles vestibulaires
Migraines
Tumeur cérébrale
Hypertension intracranienne

Systéme neurologique

Tableau 1. Principaux diagnostics différentiels de I'hyperemesis
gravidarum B,

1l est important d'identifier les signes associés aux vomisse-
ments qui peuvent faire évoquer une pathologie organique.
En priorité, sont a rechercher des douleurs abdominales et
une fiévre.

L’HG peut se définir par la présence d'au moins un des

signes suivants ¢ ;

» Vomissements incoercibles malgré un traitement sympto-
matique sans autre étiologie retrouvée;

* Perte de poids d'au moins 5% par rapport au poids initial;
« Cétonurie signant une dénutrition aigué;

» Déshydratation;

« Troubles ioniques (hypokaliémie);

» Hyperthyroidie biologique ou cytolyse hépatique.

L’origine des nausées et des vomissements, parfois associés
au cours de la grossesse, est mal connue et discutée:
élévation des taux de 1’hormone gonadotrophine chorio-
nique (hCG), ralentissement des processus digestifs, béance
du sphincter inférieur de 1’cesophage en relation avec
I’'imprégnation progestative; des facteurs psychologiques
peuvent également jouer un réle. Le jefine prolongé semble
constituer une étiologie possible, ce qui expliquerait leur
survenue fréquente au réveil et leur accentuation lorsqu’un
important laps de temps s’écoule entre deux repas 10,

Il existe plusieurs hypothéses biologiques pour expliquer
I'HG. Le réle de I'hCG est évoqué devant la présence d'un
pic de concentration de 'hCG concomitant du pic d'intensité
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des symptomes et l'exacerbation des symptémes retrouvés
lors des grossesses gémellaires ou molaires 1, La produc-
tion de I'hCG stimule la glande thyroidienne. Concernant
l'cestradiol, Lagiouet et al. ont montré une relation entre une
élévation de sa concentration plasmatique et l'intensité des
symptomes 12,

Plusieurs études ont également noté une association entre
l'infection & Helicobacter pylori et ’HG. Celles-ci ont révélé
que 95% des patientes atteintes d’HG ont été testées
positives pour H pylori, alors que seulement 50% des
témoins étaient positifs. De plus, 'infection était plus impor-
tante chez les femmes atteintes d’HG et corrélée a la gravité
des symptéomes. La cause de I'augmentation de l'incidence
de H pylori chez les patientes atteintes d’HG n'est pas claire
et aucune relation causale entre HG et H pylori n'a été
établie [,

Un conflit psychique inconscient ou conscient, un historique
personnel, des troubles du comportement alimentaire tels
qu'une anorexie ou une boulimie, sont des facteurs de risque
de survenue des nausées et des vomissements pendant la
grossesse 141 Les signes cliniques et biologiques de gra-
vité en cas d'HG P (Encadré 1) sont a rechercher systémati-
quement lors de I’examen clinique et biologique de routine.

- Perte de poids > 5% par rapport au poids avant la grossesse
-Vomissements prolongés résistants au traitement habituel
- Intolérance totale a la réhydratation orale
- Cétonurie
- Signes de déshydratation extracellulaire
+ Plicutané
+ Hypertension artérielle
- Signes de déshydratation intracellulaire
+ Soif intense
+ Sécheresse des muqueses
«Troubles neurologiques
- Signes biologiques de gravité
+ Hypernatrémie, hypokaliémie

+ Cytolyse hépatique

Encadré 1. Signes cliniques et biologiques de gravité en cas
d’hyperemesis gravidarum Bl

Aprés avoir éliminé les autres causes de nausées et de vomis-
sements, des options de traitements non pharmacologiques
doivent étre mises en place 1617

1. Prévenir la déshydratation par la prise de 1 a 1,5 litre
d’eau par jour;

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°2§



Dossier FMC

2. Privilégier les aliments solides et riches en glucides et
proscrire ceux riches en graisses et difficiles a digérer.
Fractionner les repas pour éviter un apport trop important
d’aliments. Préférer les plats froids si les odeurs de nourri-
ture provoquent des nausées;

3. Peu de médicaments peuvent étre proposés aux patientes
enceintes souffrant de ces symptémes. Les antihista-
miniques tels que le dimenhydrinate sont contre-indiqués
tandis que les antagonistes dopaminergiques ne sont
délivrés que sur prescription médicale (le métoclopramide
peut entrainer des troubles neurologiques a type de
syndromes extra-pyramidaux qu’il conviendra d’identifier
au plus vite en cas de symptémes caractérisés).

4. Des études ont montré que la thiamine (vitamine B1) et la
pyridoxine (vitamine B6) étaient efficaces pour réduire les
nausées et les vomissements. Par conséquent, les deux sont
indiqués comme suppléments de routine chez les patients
souffrant de vomissements prolongés.

5. Conseiller certaines plantes, notamment les rhizomes de
gingembre, I’écorce de citron ou les feuilles de menthe, en
infusion. Plusieurs études ont rapporté une diminution
subjective des nausées et une diminution objective des
vomissements aprés une consommation quotidienne de 1 g
de gingembre 6!, Quant aux huiles essentielles, elles ne
doivent pas étre utilisées durant le premier trimestre de la
grossesse et le seront avec grande précaution & compter du
quatriéme mois.

6. Réaliser des perfusions de solutés par voie intraveineuse
pour corriger ou prévenir la déshydratation et restaurer
I'équilibre électrolytique. Un soutien nutritionnel supplémen-
taire par voie nasogastrique ou entérale peut étre envisagé
pour les personnes présentant des symptomes sévéres et/ou
une perte de poids malgré un traitement approprié. Ces
modalités, cependant, présentent un risque important tant
pour la mére que pour le feetus et devraient étre réservées
aux cas les plus graves.

Reflux gastro-cesophagien (RGO)

Les symptomes de RGO sont trés fréquents, leur fréquence
et leur sévérité augmentent au cours de 1’évolution de la
grossesse; 40 4 85% des femmes enceintes se plaignent d’un
RGO ¥,

Le RGO est favorisé par différents mécanismes, d’abord par
la diminution de la pression du sphincter inférieur de
I’cesophage (SIO) et le ralentissement du transit gastro-
intestinal secondaires aux modifications hormonales de la
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grossesse, ensuite par I’augmentation de la pression intra-
abdominale secondaire au développement de I’utérus
gravide &1,

Certains facteurs prédisposent au développement d’un RGO
durant la grossesse, dont la présence d’un RGO avant la
grossesse, un dge maternel élevé et une prise de poids impor-
tante durant la grossesse (19,

Le RGO se manifeste souvent par des symptémes typiques
(pyrosis, régurgitations) et s’aggrave fréquemment apreés les
repas et au coucher. Les complications du RGO sont rares
chez les femmes enceintes, car le reflux est le plus souvent
de courte durée. Ainsi, face a des symptémes typiques et en
I’absence de signes de gravité, le recours a des examens
complémentaires est rarement nécessaire. Dans les cas de
RGO avec complications, I’endoscopie digestive haute est
I’examen de choix 220,

En présence de symptdémes modérés, avant de proposer une
solution médicamenteuse, il convient de recommander des
mesures hygiéno-diététiques classiques, comme supprimer
ou diminuer la consommation des aliments irritants (alcool,
épices...) et ceux réduisant la pression du sphincter inférieur
(chocolat, café...). Les repas peu abondants et fractionnés
doivent étre favorisés. Il faut également éviter de se coucher
juste aprés la prise de repas 21,

La prise en charge du RGO consiste a4 neutraliser les
sécrétions acides via [’utilisation, a distance des repas et au
coucher, d’un antiacide. Devant une géne importante, les
alginates doivent étre privilégiés. Les antiacides contenant
du calcium, de l'aluminium et du magnésium, aux doses
habituelles sont considérés comme sans danger pendant la
grossesse. Les antiacides contenant du trisilicate de magné-
sium ont été associés a des troubles cardiovasculaires, a4 une
détresse respiratoire, & une hypotonie et a une lithiase rénale
lorsqu'ils sont utilisés a des doses élevées pendant de
longues périodes. De méme, les composés contenant du
bicarbonate de sodium doivent é&tre évités, car ils peuvent
induire une surcharge hydrique et une alcalose métabolique
chez la meére et le feetus.

En cas d’échec avec ces traitements, la prise de certains
antiémétiques (métoclopramide) ainsi que le sucralfate
dépourvus d’effets tératogénes, sont envisageables 2.

En cas d’efficacité insuffisante, un traitement par anti-H2
peut étre proposé, de nombreuses études ont démontré
I’absence d’effets délétéres de la cimétidine et de la
ranitidine pendant la grossesse, et une seule étude a rapporté
un risque accru d’accouchement prématuré 231,
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En général, les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont
le traitement médical le plus efficace pour le contréle des
symptémes du RGO P21, De méme, des études ont montré
que les IPP sont plus efficaces que les autres traitements
médicaux pendant la grossesse 8. Ils ne sont cependant pas
largement utilisés. L'oméprazole, le premier IPP mis au
point pour une utilisation clinique, est classé dans la catégo-
rie C en raison de la mortalité fcetale et embryonnaire liée a
la dose chez les lapins et les rats gravides. Des études
humaines ultérieures n'ont pas montré d'effet tératogéne,
mais la classification de la Food and Drug Agency (FDA)
n'a pas changé ! (Encadré 2).

Les autres IPP appartiennent a la classe B de la FDA, mais
leur utilisation pendant la grossesse est réservée aux
personnes présentant des complications connues du RGO ou
des symptémes ne répondant pas aux autres thérapies. Dans
ces cas, le lansoprazole est souvent l'agent préféré, car il
posséde le plus de données de sécurité Pl Les études
animales utilisant jusqu'a 40 fois la dose humaine recom-

mandée de lansoprazole n'ont pas démontré de toxicité
feetale (Tableau 2) 21824231,

FDA class
Category A

Definition

Well-controlled studies in humans shows
no foetal risk

Animal studies show no risks, but human
studies inadequate or animal studies
show some risk not supported by
human studies

Category B

Animal studies some risk but human
studies inadequate or lacking, or no
studies in humans or animals

Category C

Definite foetal abnormalities in human
studies but potential benefits may
outweigh the risk

Category D

Category X Contraindicated in pregnancy: foetal

abnormalities in animals or humans; risks
outweigh benefits

FDA has not classified the drug

Encadré 2. Définition des classes selon FDA.

Category N

Medication Food and Drug Comments
Administration
Classification

Antacids

Calcium carbonate C Generaly considered safe

Aluminium hydroxide B Generaly considered safe

Magnesium hydroxide B Generaly considered safe

Magnesium trisilicates None Should be avoided

Sodium bicarbonate C May cause metabolic alkalosis and fluid overload
Nonabsorbable drug

Sucralfate B Good safety profile in humans and animals
H2RAs

Cimetidine Antiandrogenic in adults; no fetal abnormalities

Famotidine Considered safe

Ranitidine Only H2RA with proved efficacy in pregnancy
PPIs

Lansoprazole B Considered safe

Omeprazole Dose-related fetal toxicity in early animal studies

Pantoprazole B Limited humans safety data; considered safe
Dopamine antagonist

Metoclopramide B No reported teratogenic effects in humans or animals

Tableau 2. Médicaments utilisés en cas de RGO et de grossesse ['82423,
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Constipation

La constipation est la deuxiéme plainte fonctionnelle
digestive la plus courante en cours de grossesse 26, C’est un
probléme fréquent, pouvant apparaitre dés les premiéres
semaines ou s’aggraver durant la grossesse. La constipation
affecte plus de 40% des femmes enceintes P\ Elle peut
survenir a tout moment de la grossesse; en régle générale,
les symptomes sont plus fréquents au cours du premier et du
deuxiéme trimestre, et diminuent au troisiéme.

La constipation se définit comme une difficulté a évacuer les
selles, dont la fréquence diminue (moins de trois par
semaine).

Les facteurs de risque de constipation comprennent un mode
de vie sédentaire, I’alitement prolongé, un faible apport en
fibres et un apport hydrique insuffisant. Les médicaments,
comme le fer, peuvent également contribuer & la constipa-
tion P61,

Chez la majorité des femmes enceintes, il s’agit d’une consti-
pation fonctionnelle. Néanmoins, une évaluation pour
écarter d'autres étiologies mécaniques ou systémiques est
recommandée 7,

L’interrogatoire doit rechercher la fréquence et la consis-
tance des selles, la présence de sang dans les selles, les
douleurs abdominales et ballonnements. Les deux derniers
symptémes peuvent suggérer un syndrome du célon
irritable. D'autre part, l'effort et I'utilisation de manceuvres
manuelles pour faciliter la défécation peuvent suggérer un
dysfonctionnement du plancher pelvien. Des informations
concernant l'utilisation de laxatifs, de lavements et de

médicaments en vente libre doivent également étre
obtenues.

L'examen physique doit se concentrer sur les signes
cliniques d'hypothyroidie et de diabéte, qui peuvent
contribuer a la constipation. De plus, I'évaluation du périnée
et du canal anal est particuliérement importante dans ce
contexte 7,

L'exploration biologique est axée sur I'exclusion des anoma-
lies endocriniennes et électrolytiques comme cause de
constipation. Lorsque la constipation est associée a des
saignements ou a des lésions ano-rectales, une sigmoido-
scopie peut étre indiquée P®!. Chez les patientes ayant des
antécédents de by-pass gastrique ou de chirurgie intestinale,
une occlusion de 'intestin gréle peut étre évoquée. D'autres
causes rares de constipation comprennent les troubles
neurologiques, les polypes et les néoplasmes P26,

Une altération du mouvement péristaltique de 1’intestin
explique le plus souvent la survenue de la constipation;
durant la grossesse, les hormones sexuelles, en particulier la
progestérone, présentent un effet inhibiteur sur la contrac-
tion des muscles lisses du tube digestif. Le temps de transit
gastro-intestinal est alors significativement augmenté. Le
transit redevient normal lorsque le taux d’hormones se
normalise aprés ’accouchement. La compression qu’exerce
I'utérus sur ’appareil digestif et la réabsorption accrue
d’eau au niveau colique semblent également étre des causes
de constipation en fin de grossesse. Elle peut également étre
secondaire A une alimentation pauvre en fibres ou a une
hydratation insuffisante, ou encore étre en lien avec certains
facteurs psychologiques comme le stress P2 (Figure 1).

ﬂ)ther Hormones
-Progresterone-induced & levels of
motilin (which normally stimulates
gastric activity)
- T levels of relaxin (which normally
Q]hibits Gl smooth muscle)

/I;_hysical Activity )

- 4 levels of physical activity
\\—Etrenous exercice may exacerbate

A
ﬁechanical Factors

-Physical impedance due to uterine
and intestinal movement

-Fetal compression

-Pelvic floor muscle dysfunction
-Colonic disease: neoplasm/stricture

Qregnancy—induced hemorrhoidsj

Effect of Progesterone on Gl tract
-Inhibition of gastric smooth muscle
-Decreased colonic smooth muscle
contractility

-Prolonged gastric emptying
-Delayed colonic transit

/_ Dietary Factors \
-Decreased water intake
-Lack of fiber
-Iron supplementation

\—Vomiting _‘/
ﬁncreased Colonic Watem

Absorption
-Progesterone-induced
T aldosterone levels

-Prolonged colonic transit

‘\time

Causes of
Constipation Metabolic
in Pregnanc -Hypothyroidism
€9 Y -Hypercalcemia
-Hypokalemia

-Diabetes melitus

Figure 1. Etiologies de la constipation au cours de la grossesse 2.,
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La stratégie de prise en charge de la constipation au cours de
la grossesse repose sur le respect des régles hygiéno-
diététiques avant toute chose, qui consistent & avoir une
alimentation variée et équilibrée, riche en fibres alimentaires
(= 20-35 g/jour), consommer 1,5 a 2 litres d’eau par jour et
pratiquer un exercice physique adapté et régulier .. Une
supplémentation intermittente en fer peut étre aussi efficace
qu'une dose quotidienne dans le traitement de l'anémie, et
peut réduire la constipation €,

En cas d’échec des mesures hygiéno-diététiques, un
traitement & base de laxatifs peut étre envisagé, en
I’occurrence les laxatifs de lest et les laxatifs osmotiques,
tels que mucilages, gomme de Sterculia, ispaghul et
psyllium d’une part et, d’autre part, macrogol, lactulose,
lactitol et sorbitol. Ils sont privilégiés au cours de la
grossesse, en raison de leur absence de passage systémique
et leur utilisation est assez large.

En cas de difficultés d’exonération, la patiente peut avoir
laxatifs de
(suppositoires a la glycérine) ou, en cas de nécessité, a des

recours, ponctuellement, a des contact
microlavements, a condition qu’une pathologie proctolo-

gique ait été exclue 62,

Les laxatifs lubrifiants comme ["huile de paraffine peuvent
étre utilisés ponctuellement Bl 11 convient toutefois de ne
pas oublier que leur utilisation prolongée peut diminuer
I’absorption des vitamines liposolubles (A, D, E et K) 1,

Les laxatifs stimulants tels que les dérivés anthracéniques
(extraits d’aloés, anis, fucus, bourdaine, boldo, tamarin,
cascara, séné), le docusate sodique et le bisacodyl sont
fortement déconseillés au long cours B%. Cependant, en cas
de constipation persistante aprés échec des autres types de
laxatifs, et si un tel laxatif doit étre utilisé ponctuellement, le
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Résumeé

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont des affections qui surviennent
généralement chez une population jeune en dge de procréer. Des préoccupations sont exprimées par
les patients qui ont un projet de grossesse, mais aussi par leurs médecins traitants. Le but de cet
article est de décrire les effets de la MICI sur la fertilité, la grossesse et le nouveau-né, ainsi que les
conséquences de la grossesse sur 1'évolution de la maladie et enfin, de préciser les traitements
auforisés et ceux contre-indiqués avant et pendant la grossesse, et durant I'allaitement.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disease that usually affects young adults with desire
for parenthood. Both IBD patients and their treating physicians express concerns about each
pregnancy project. The aim of this review is to describe the effects of IBD on fertility, pregnancy and
the newborn as well as the consequences of pregnancy on the disease course, and to indicate
authorized and contraindicated treatments before and during pregnancy, and while breastfeeding.

Introduction

La grossesse est souvent un événement heureux chez la
femme, mais lorsque cette grossesse est associée a une
MICI (maladie systémique et digestive affectant majoritaire-
ment des personnes en Age de procréer), celle-ci peut
devenir une source d’inquiétude pour les patientes mais
aussi pour le gastro-entérologue et étre a l'origine de
conduites aberrantes et non fondées sur des bases scienti-
fiques solides. Il est donc nécessaire d’actualiser les connais-
sances sur la maladie, sa prise en charge et son évolution
chez les femmes enceintes. L’ objectif de cette mise au point
est d’apporter des réponses aux questions fréquemment
posées par les patients, mais aussi par les praticiens.

La fertilité du couple est-elle modifiée par la
MICI ?

Les études ont montré qu’un homme ou une femme atteint
de MICI en phase quiescente et avant un geste chirurgical
ont la capacité de concevoir égal a celui de la population
générale 12,

Au cours de la maladie de Crohn (MC), on estime que le
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taux d’infertilité varie entre 17 et 44% par rapport a un
groupe sans MICI Pl En effet, la MC pourrait diminuer la
fertilité de facon directe en induisant une inflammation des
trompes de Fallope et des ovaires, ou par les lésions ano-
périnéales (LAP) responsables de dyspareunie ou d’une
aménorrhée secondaire chez les patientes en poussée prolon-
gée et, indirectement, par le biais d’interventions chirur-
gicales et d’adhérences tubaires secondaires. Néanmoins, le
principal facteur de réduction de fertilité chez les femmes
atteintes de MICI est étroitement lié & I’absence de désir de
grossesse par crainte et incertitude de ’effet de leur maladie
ou de leur traitement sur la grossesse et sur I’enfant 4 naitre P,

Au cours de la rectocolite hémorragique (RCH), plusieurs
études avaient montré que le risque de réduction de natalité
passait de 13,3% a 38,6% chez les patientes atteintes de
RCH et ayant subi une coloprotectomie avec anastomose
iléo-iléale (AIA) par rapport aux patientes traitées médicale-
ment #),

Chez I’homme, la coloprotectomie avec AIA peut aboutir a
des éjaculations rétrogrades et, plus rarement, a des troubles
érectiles.
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Actuellement, il est pratiquement évident, et confirmé par
les études rétrospectives, que I’abord chirurgical par voie
laparoscopique réduit significativement le taux d’infertilité
en diminuant la survenue d’adhérences pelviennes 67, Il est
également important de souligner qu’aucun traitement
médical utilisé dans la MICT ne diminue la fertilité 9,

Cependant, les traitements par sulfasalazine, méthotrexate
(MTX) et infliximab peuvent é&tre a l'origine d’une
altération de la qualité du sperme chez ’homme, mais cela
est généralement réversible aprés arrét du traitement. Une
baisse de la motilité des spermatozoides et une oligospermie
sont décrits chez certains patients traités par sulfasalazine;
un arrét du traitement doit étre proposé en cas de difficulté a
concevoir et d’anomalie du spermogramme. Les autres
acides 5-aminosalicyliques (5-ASA) n’ont pas présenté de
tels effets. Le MTX, un médicament tératogéne et
mutagéne, engendre une oligospermie réversible, et son
interruption 3 a4 6 mois avant la conception est recom-
mandée. L’infliximab pourrait également affecter la qualité
et la motilité des spermatozoides.

Les MICI influencent-elles 1a grossesse ?

Quand la conception survient en période de quiescence de la
maladie, la grossesse et ’accouchement se dérouleront sans
aucune complication et cela, dans plus de 80% des cas 1% 11
est donc souhaitable de ne pas envisager une grossesse tant
que la maladie n’est pas stabilisée sous traitement !4, car
des risques feetaux sont observés, tels que les fausses
couches spontanées, les morts in utero, la prématurité et
I’hypotrophie %16, Un travail algérien prospectif a comparé
le risque feetal chez 112 RCH et 112 MC a celui d’un groupe
témoin (GT) de 10 499 femmes enceintes '], Dans la compa-
raison RCH-GT, les taux d’avortement (3,6% vs 3%,
p=0,9244), de mort in utero (1,8% vs 1,4%, p=0,9663), de
prématurité (6,2% vs 4%, p=0,3441) et d’hypotrophie
feetale (8% vs 5,2%, p=0,2624) étaient légérement plus
élevés dans le groupe RCH par rapport au GT, sans toutefois
atteindre une différence statistiquement significative.

Dans la comparaison MC-GT, I’avortement (7,1% vs 3%,
p=0,00236), la mort in utero (1,8% vs 1,4%, p=0,9663), la
prématurité (6,2% vs 4%, p=0,3441) et I’hypotrophie (8,9%
vs 5,2%, p=0,1213) survenaient plus fréquemment dans le
groupe MC. Par contre, la comparaison du groupe RCH au
groupe MC ne retrouvait aucune différence statistiquement
significative pour le risque feetal, sauf pour le taux
d’avortement qui était plus élevé pour la MC (7,1% vs 3,6%,
p=0,3859). Le statut évolutif de la maladie au moment de la
conception est un facteur déterminant dans le cours ultérieur
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de la grossesse. Au cours de la RCH, les formes quiescentes
sont associées & un meilleur pronostic feetal. Les formes
minimes présentent un meilleur pronostic que les formes
modérées a sévéres, les deux formes étant caractérisées par
des taux élevés de césarienne (22,2% et 37,7%), d’avor-
tement (11,1% et 33,3%) et de mort in utero (11,1% et
33,3%).

Pour la MC, les taux de césarienne et d’anomalie de la
grossesse ont tendance a croitre avec l’intensité de la
maladie, avec une augmentation du taux de prématurité de
5,3% a 18% et du taux d’avortement de 5,3% a 9%. Le
risque feetal est donc étroitement lié au statut évolutif de la
maladie au moment de la conception, et il est proportionnel
au degré d’activité de la maladie 7],

Le taux et le risque d’interruption médicale de la grossesse
et d’anomalies congénitales au cours de la MICI ne sont pas
plus importants pour les femmes avec MICI que pour les
femmes sans MICT [3:15:18],

Toute grossesse survenant chez une femme atteinte de MICI
non contrélée médicalement est une grossesse a risque,
nécessitant un suivi attentif et en étroite collaboration avec
un obstétricien averti.

La grossesse influence-t-elle la MICI ?

Quand la conception survient en phase de rémission de la
MICI, le risque de rechute de la maladie chez les patientes
enceintes avec MICI n'est pas augmenté par rapport aux
patientes non enceintes avec MICT [,

Cependant, lorsque la maladie est active au moment de la
procréation, il existe un risque de poussée de plus de 60%,
tandis que seulement un tiers des malades auront une
rechute pendant la grossesse, si cette derniére a lieu pendant
la phase de quiescence, soit un risque similaire aux patientes
non enceintes atteintes de MICI P8, Il n’existe pas de
risque de poussée de la MC en post-partum si les traitements
d’entretien sont maintenus 1. Il semblerait que les gros-
sesses multiples chez une patiente atteinte de MICI ont un
effet bénéfique sur le cours de la maladie, car réduisant le
risque de recourir a une chirurgie 1.

Quels sont les traitements de la MICI autorisés
au cours de la grossesse ?

11 est clairement démontré que la survenue d’une poussée au
cours de la grossesse chez les patientes atteintes de MICT est
grevée de complications foetales, soulignant I’importance de
I’induction et du maintien d’une rémission pendant la phase
de conception et durant les 39 semaines de grossesse 11,
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Le bénéfice réel apporté par les traitements de la MICT a la
mére et a ’enfant & naitre dépasse largement les effets
secondaires liés a ces thérapeutiques. Il faut cependant
préter une attention particuliére a 1’observance théra-
peutique au cours de la grossesse, car certaines gestantes
interrompront leur traitement par crainte de survenue de
complications feetales. En dehors du méthotrexate
(antagoniste de 1’acide folique) et du thalidomide (effet anti-
TNF et anti-angiogénique) qui sont hautement tératogénes
et formellement contre-indiqués en cas de grossesse, toutes
les autres molécules peuvent étre utilisées au moment de la
conception et au cours de la grossesse *!*! (Tableau 1). Une
base de données des thérapeutiques chez la femme enceinte
est accessible par les médecins sur le site internet
www.lecrat.org, ot des mises a jour réguliéres des connais-
sances sont effectuées pour chaque médicament.

1. Aminosalicylés et sulfasalazine

Ces molécules sont utilisées depuis longtemps dans le
traitement des MICI, essentiellement cours de la RCH
légére a modérée avec un recul considérable. De
nombreuses études ont prouvé que ces molécules sont sans
risque pour la grossesse, a condition de ne pas dépasser 3 g/j P%.
Aucun sur-risque de malformation congénitale, de fausse
couche spontanée, de mort feetale, de prématurité ou de petit
poids de naissance n’a été rapporté chez une femme
enceinte atteinte de MICI traitée par les 5-ASA P Les
auteurs préconisent néanmoins une surveillance morpholo-
gique des reins du feetus et une interruption médicamen-
teuse en cas d’anomalie P La sulfasalazine a un effet
anti-folates démontré avec un risque d’anomalie de
fermeture du tube neural chez le feetus P2 Cet effet
pathogéne peut étre prévenu par ’administration d’acide
folique a 2 mg/j avant la conception et pendant la gestation.

2. Corticostéroides

Les stéroides représentent le traitement de premiére ligne et
de choix en cas de survenue d’une poussée de MICI pendant
la grossesse Pl. Malgré le passage transplacentaire des
corticoides, I’enzyme 11-béta hydroxygénase placentaire
métabolise rapidement la prédnisone et la prédnisolone,
ainsi le foetus ne recevra qu’environ 10% de la dose
maternelle. L'utilisation de corticoides a courte durée de vie
comme la prédnisone, la prédnisolone et la méthylprédni-
solone est préférée aux autres corticoides a longue durée de
vie (dexaméthasone et bétaméthasone). Néanmoins, le
risque de fentes palatines chez les nouveau-nés de patientes
ayant recu des corticoides durant le premier trimestre de
grossesse n’est pas confirmé par toutes les études P4

L’étude PIANO (étude observationnelle prospective
multicentrique menée auprés des patientes enceintes
atteintes de MICI et leurs enfants), incluant 969 femmes
traitées par des corticoides oraux ou injectables pendant la
grossesse, ne montre aucun sur-risque d’infections néo-
natales, de retard de croissance ou de malformations congé-
nitales ?*. Néanmoins, un sur-risque de diabéte gestationnel
chez la femme et un faible poids de naissance sont a noter 1.
Le risque de rupture prématurée de membranes avant terme
est deux fois plus élevé chez les patientes atteintes de MICI
et 24 fois plus élevé chez les patientes sous corticoides
systémiques ). Concernant le budésonide oral, molécule
intéressante de par ses propriétés anti-inflammatoires, son
premier passage hépatique élevé et ses moindres effets
secondaires systémiques, il n’existe que peu de données sur
son innocuité durant la grossesse 261,

3. Thiopurines

A la lumiére des données actuelles, 1’azathioprine et le 6
mercaptopurine peuvent étre utilisés sans danger durant
toute la grossesse, et sans adaptation de doses. D’ailleurs, le
recul considérable provenant de I’analyse des populations
greffées et rhumatologiques permet de rassurer quant a
I’utilisation de ces médicaments, quoique si I’on se référe au
Vidal, ils sont contre-indiqués . Plusieurs études et
enquétes internationales ayant suivi des femmes atteintes de
MICI et traitées par les thiopurines n’ont pas montré de
risque accru de malformations congénitales, de fausses
couches, d’accouchements prématurés ou de petits poids de
naissances 8. Plus intéressant encore, une étude prospec-
tive portant sur 30 enfants nés de femmes traitées par les
thiopurines durant leur grossesse, n’avait rapporté aucun
retard de développement ni d’anomalies immunologiques
chez les enfants aprés 4 ans de suivi P Il n’y a pas de
recom- mandations particuliéres concernant le suivi de la
mére ou de I’enfant en dehors du monitoring biologique
régulier et habituel des patientes traitées par les analogues
des purines.

4. Ciclosporine et tacrolimus

La ciclosporine est un immunomodulateur faisant partie de
I’arsenal thérapeutique des poussées grave des MICL
L’essentiel des données disponibles provient d‘études de
petits effectifs et toujours limitées au traitement des MICI
en poussée sévére, néanmoins, elles démontrent I’absence
de toute malformation congénitale B%. Il existe cependant un
sur-risque de prématurité et de petit poids de naissance B!,
Ces complications sont probablement plus liées a la gravité
de la poussée qu’aux effets secondaires du traitement !,
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Des observations similaires mais peu nombreuses sont
rapportées pour le tacrolimus. En situation de poussée aigué
grave au cours de la grossesse, 1'utilisation de cette classe
thérapeutique est, de toute évidence, largement plus béné-
fique que la colectomie qui est grevée d’une sur-mortalité
feetale.

5. Anti-TNFa

Les trois anticorps monoclonaux anti-IgGl, infliximab,
adalimumab et golimumab, employés dans le traitement des
MICI, traversent la barriére placentaire, d’abord faiblement
a la fin du premier trimestre, c’est-a-dire aprés 1’organo-
génése, puis intensément et avec des concentrations crois-
santes, surtout aprés la trentiéme semaine de grossesse. Le
taux plasmatique des anti-TNF chez les enfants dépasse
souvent celui de la mére et peut atteindre jusqu’a quatre fois
le taux maternel P, Ces taux peuvent rester positifs jusqu’a
un an chez le nourrisson P, Aucun sur-risque de malforma-
tion congénitale ou de fausse couche spontanée n’a été
rapporté chez les malades traitées par infliximab ou adalimumab
par rapport aux patientes non exposées aux anti-TNF 34,

Par contre, il est formellement contre-indiqué de vacciner
les nouveau-nés avec des vaccins vivants ou atténués tels
que les vaccins contre la rougeole, la rubéole, les oreillons,
la varicelle et le BCG P3¢, Les vaccins inertes ne présentent
pas de risque. Le personnel soignant prenant en charge
I’enfant ainsi que ses parents doivent en étre avertis et
informés. Dans une étude prospective multicentrique du
registre PIANO, 797 patientes enceintes avec MICIL, re-
cevant des thiopurines seuls, des anti-TNF en monothérapie
ou une combothérapie, ont été comparées & un groupe
témoin de patientes avec MICI sans traitement immuno-
suppresseur ni traitement anti-TNF. Aucun sur-risque de
malformations congénitales n’a été noté chez les patientes
enceintes avec immunosuppresseurs par rapport au groupe
témoins, cependant, une augmentation du taux d'infection
au cours de la premiére année de vie des nourrissons

exposés in utero a une combothérapie a été rapportée F>738,

Le développement psychomoteur des enfants ayant été
exposés aux anti-TNF et/ou thiopurines est similaire a celui
des enfants non exposés P°. L’utilisation des anti-TNF ne
semble pas étre associée a un sur-risque de complication
maternelle, feetale ou néonatale. Une monothérapie doit étre
préférée a une combothérapie par immunosuppresseur et
anti-TNF. Le consensus européen préconise d’administrer la
derniére injection d’anti-TNF vers la 24-26éme semaine si
la MICT est quiescente, afin de diminuer I’exposition feetale
d’une part, et de réduire le risque de rechute de la maladie
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d’autre part. Une maladie active et instable nécessitera de
maintenir le traitement pendant toute la durée de la

grossesse.
6. Autres

Le védolizumab est une anti-intégrine alpha-4 béta-7 dont le
mécanisme d’action est ciblé au niveau de ’intestin. Peu
d’études sont disponibles et les données actuelles ne
permettent pas d’émettre des recommandations M9,

L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1 Kappa,
utilisé depuis longtemps pour le traitement du psoriasis et le
rhumatisme psoriasique. Concernant la femme enceinte, les
connaissances sont encore limitées, par conséquent, la
poursuite de ce traitement pendant la grossesse n’est pas
recommandée M1,

Que faire en cas de poussée de la MICI pendant la
grossesse 7

Le contréle de la MICI est I’objectif principal a atteindre car
un mauvais contréle d’une poussée de MICI en cours de
grossesse est le facteur de risque le plus important de compli-
cations feetales !>, La patiente doit étre diment informée
et rassurée au sujet des traitements qui devront lui étre
administrés, afin d’en favoriser 1’observance. Ainsi, en cas
de poussée en cours de grossesse, la corticothérapie est
utilisée en premiére ligne et a la posologie nécessaire pour
obtenir une rémission clinique 1,

En cas de poussée sévére ou résistante aux corticoides, un
traitement anti-TNF sera proposé et poursuivi en traitement
de fond. Les données concernant I’induction d*un traitement
par anticorps anti-TNF pendant la grossesse sont trés
limitées, avec moins de 10 cas publiés. Dans la rectocolite
hémorragique, la vérification de 1’observance des salicylés
doit étre systématique, et I’optimisation de la dose par voie
orale et locale sera d’abord envisagée sans dépasser 3 g/j.

Qu’en est-il des indications chirurgicales au cours de
la grossesse ?

Les indications chirurgicales chez les femmes enceintes
atteintes de MICI sont les mémes que chez les patientes non
enceintes atteintes de MICI [, Les complications de la
MICT telles que les perforations, les hémorragies sévéres et
les abeés sont des indications a un traitement chirurgical
urgent #2431, En cas de colite sévére ne répondant pas au
traitement médical, la chirurgie s’impose, souvent associée
a une iléostomie temporaire pour réduire le risque des
complications postopératoires aprés une anastomose en un

seul temps 431,
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Maintien / usage possible a la
conception

Maintien / usage possible
pendant la grossesse

Mésalazine

oul

OUl, dose < 3 g/j

Sulfasalazine

QUI, supplémenter en acide folique

QUI, supplémenter en acide folique

Infliximab, Adalimumab
Golimumab

Corticoides oul oul
Thiopurines oul oul
Méthotrexate NON. NON
Arrét 3-6 mois avant chez I'homme.
Arrét au méme temps que la
contraception chez la femme.
Anti-TNF: oul OUI, Un arrét du traitement peut étre

discuté au cas par cas.

Védolizumab oul

Lindication du maintien du
traitement doit étre discutée au cas
par cas en raison de données
scientifiques limitées.

Ustekinumab oul

Lindication du maintien du
traitement doit étre discutée au cas
par cas en raison de données
scientifiques limitées.

Ciclosporine oul

oul
Contexte de colite aigué grave.

Métronidazole
Ciprofloxacine

OUI, si traitement de courte durée

OUI, si traitement de courte durée.

Tableau 1. Utilisation des traitements des MICI 4 la conception et pendant la grossesse.

La chirurgie est relativement siire a tous les trimestres,
toutefois un risque de fausse couche spontanée est décrit au
premier trimestre, ainsi qu’un risque d’accouchement pré-

maturé lors d’une intervention au troisiéme trimestre 1,

L’accouchement par voie physiologique est-il possible ?

L’indication d’une césarienne chez une femme enceinte
atteinte de MICI découle généralement d’une décision
obstétricale ™. Certaines situations induites par la MICI
doivent étre connues de I’obstétricien afin de prendre une
décision collégiale impliquant le gastro-entérologue et le
chirurgien colorectal, évitant ainsi une atteinte sphincté-
rienne et du plancher pelvien en post-partum. Bien que
certains cliniciens préconisent une césarienne pour toutes
les patientes MC, il semble raisonnable de permettre un
accouchement par voie vaginale pour les femmes avec MC
quiescente ou minime, car aucune preuve dans la littérature
n’est en faveur de l'une ou l'autre approche. Cependant, la
constatation de LAP actives ou d’atteinte rectale active
modérée a sévére représente une contre-indication a un
accouchement par voie naturelle ™,

L'épisiotomie devrait étre évitée autant que possible, car un
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taux élevé d’apparition secondaire de LAP a été rapporté,
néanmoins, elle est préférable a une déchirure périnéale
incontrélée ®4€. Le risque de développer des LAP n'est pas
augmenté aprés un accouchement par voie vaginale en
comparaison avec une césarienne ™. L'accouchement par
voie basse ne représente pas non plus un facteur de risque
associé au développement d’une incontinence fécale en
post-partum [, A la lumiére des études disponibles,
I’European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
considére que I’AIA, état d’incontinence limite, est une
indication relative 4 la césarienne, et qui est posée au cas par
cas.

Une patiente porteuse de MICI peut-elle allaiter ?

L’allaitement ne modifie pas 1’évolution de la MICL La
majeure partie des traitements utilisés pour les MICT est
compatible avec 1’allaitement, mais certains médicaments
pris par la mére passent dans le lait maternel. Des pré-
cautions devront donc étre prises a cet égard (Tableau 2).
Les 5-ASA sont détectés en faible concentration dans le lait
maternel et sont considérés sans risque pendant la période
d’allaitement [91.
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Les corticoides sont également détectés a de faibles concen-
trations et leur utilisation est jugée sire. Cependant, il est
recommandé, avant d’allaiter, d’observer un intervalle de 4
heures aprés la prise des corticoides, surtout si les doses
dépassent 50 mg /j (%),

La ciprofloxacine et le métronidazole sont deux anti-
biotiques couramment utilisés au cours des MICL Ils ont
prouvé leur innocuité durant la grossesse, et les études ne
révélent aucun sur-risque de malformation congénitale, de
mortalité, de prématurité ou de petit poids de naissance 841,
mais ils restent déconseillés pendant I’allaitement en raison
de leur passage dans le lait maternel P®!. En cas de
traitement par méthotrexate, thalidomide ou ciclosporine,
I’allaitement est contre-indiqué, car les données disponibles
sont limitées.

Les thiopurines ne présentent aucun sur-risque pendant la
lactation, et la femme peut allaiter son enfant sans restric-
tion PJ. Les anti-TNFa sont excrétés en petites quantités
dans le lait maternel et aucune complication n’a été
observée chez les enfants allaités par des méres recevant les
anti-TNFa par rapport au groupe d’enfants non exposé aux
anti-TNFa P31, Concernant le védolizumab et I'ustekinumab,
il n’y a pas de données fiables disponibles, la prudence est
donc de mise. La période du post-partum favorise la sur-
venue de nouvelles poussées de la MICI, d’on la nécessité
de maintenir ou de reprendre les traitements d’entretien qui
sont majoritairement compatibles avec la lactation, ce qui
permet d’encourager I’allaitement naturel chez ce groupe de
patientes sans toutefois les exposer au risque de rechute.

Existe-t-il un risque de transmission de la mala-
die a 1a descendance ?

Ce risque est présent mais reste faible. L’enfant né d’un
parent atteint de MC présente un risque d’étre atteint
lui-méme estimé entre 2 et 3% contre 0,5 & 1% pour la RCH.
En revanche, le risque de transmission s’éléve a 30% si les
deux parents sont malades P*¥1.

Quelle contraception est possible chez une
femme atteinte de MICI ?

1l s’agit d’une question fréquemment posée par les patientes
porteuses de MICI, soit en rapport avec un refus volontaire
de devenir mére, soit dans le cadre de la planification des
grossesses. Les contraceptifs oraux (CO) sont 'un des
moyens les plus utilisés, cependant il n’y a pas d’études
évaluant Defficacité de ces contraceptifs chez les femmes
atteintes de MICL
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Maintien pendant l'allaitement

Mésalazine/sulfasalazine oui

Corticoides oui

(si posologie maternelle > 50 mg/},
respecter un intervalle de 4h entre
la prise du traitement et la tétée)

Thiopurines oui

Méthotrexate ne pas allaiter dans les 24 h

suivant la prise

Anti TNF oui
Veédolizumab oui
Ustekinumab oui
Ciclosporine non

Métronidazole/Ciprofloxacine | non

Tableau 2. Utilisation des traitements des MICl pendant
I'allaitement.

Les CO sont principalement absorbés par Iintestin gréle.
Une atteinte inflammatoire grélique associée éventuelle-
ment & un syndrome de malabsorption peut étre a ’origine
d’une inefficacité contraceptive. On peut recommander aux
femmes utilisant des CO, qui ont vomi ou ont eu une
diarrhée sévére pendant plus de 24 h, de se référer aux
instructions concernant les pilules oubliées B, Une étude de
cohorte et certaines études cas-témoins n'ont montré aucun
effet des CO sur l'activité des MICT 637, T utilisation du
MTX, médicament tératogéne et mutagéne, comme traite-
ment de fond de la MICI doit étre associé a une contra-

ception efficace, tant chez I’homme que chez la femme.

Que faut-il retenir ?

1. Tout projet de grossesse chez une patiente atteinte de
MICI doit étre discuté et planifié avec son gastro-
entérologue afin de mener une grossesse sereine.

2. La fertilité n’est pas diminuée en cas de MICI en
rémission, par contre une maladie active peut la réduire.

3. Le risque foetal est étroitement lié au statut évolutif de la
maladie au moment de la conception, il est proportionnel au
degré d’activité de la maladie.

4. Les MICI ne sont pas responsables de malformations
congénitales.

5. Le risque de rechute de la maladie au cours de la

grossesse n’est pas augmenté chez les patientes atteintes de
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MICT si la conception a eu lieu en phase de rémission de la
MICIL

6. La majorité des traitements des MICI peut étre poursuivie
pendant la grossesse et ’allaitement. La sensibilisation et
I'information de la malade permettent d'obtenir son
adhésion ainsi que son observance au traitement.

7. 1l est important que les traitements de fond soient main-
tenus et que les poussées soient correctement traitées
pendant la grossesse.
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Introduction

Au cours de la derniére décennie, de plus en plus de données
sont disponibles, concernant la prévalence, I’histoire
naturelle et la prise en charge des maladies du foie survenant
au cours de la grossesse. En utilisant les valeurs standards
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Résumé

Une perturbation des tests fonctionnels hépatiques est fréquente au cours la grossesse, ce qui peut
étre un vrai challenge pour en élucider la cause. Une maladie hépatique survenant pendant la
grossesse peut étre due a une hépatopathie spécifique de la grossesse, a une maladie hépatique
préexistante non reconnue au préalable ou a une affection hépatique de novo survenant fortuite-
ment chez une femme enceinte. L'anamnése et I'évaluation clinique fournissent des outils utiles pour
faire la distinction entre les causes liées a la grossesse et les causes qui ne le sont pas, telles que
'infection virale aigué, ’hépatite auto-immune et le syndrome de Budd-Chiari. Les maladies hépa-
tiques liées a la grossesse comprennent I'hyperemesis gravidarum; la pré-éclampsie/éclampsie; le
HELLP «Hemolysis- Elevated Liver enzymes-Low Platelet count» syndrome ; la stéatose hépatique
aigué gravidique et la cholestase intra-hépatique gravidique. Les hépatopathies spécifiques de la
grossesse peuvent aller d'une maladie bénigne, avec un impact limité sur la santé maternelle et
feetale, a des atteintes graves pouvant entrainer une morbidité et une mortalité élevées pour la mére
et le feetus. Une identification rapide de ces hépatopathies est essentielle pour permettre une prise
en charge précoce et appropriée via une approche multidisciplinaire. Cette revue parcourra les
mises a jour de I'épidémiologie, des caractéristiques cliniques, des modalités du diagnostic et du
management des maladies hépatiques spécifiques de la grossesse.

Abstract

Abnormal liver function test during pregnancy is common, and elucidating the related causes can
be challenging. Pregnancy rvelated-liver disease may either be due to a liver disorder specific to
pregnancy or unrecognised pre-existing liver disease, or de novo liver disorders occurring
fortuitously during pregnancy. History and clinical assessment provide useful tools for
distinguishing between pregnancy-related causes, and non-pregnancy-related causes, such as acuite
viral infection, autoimmune liver disease and Budd-Chiari syndrome. Pregnancy-related liver
diseases include hyperemesis gravidarum, pre-eclampsia/eclampsia, HELLP syndrome (hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelets), acute fatty liver of pregnancy, and intrahepatic choles-
tasis of pregnancy. The pregnancy-specific liver diseases can span from mild disease with limited
impact on maternal and foetal health to severe disorders that can result in significant morbidity and
mortality for mother and foetus. Swift identification of these disorders is essential to allow timely
and appropriate management via a multi-disciplinary approach. This review will explore updates in
epidemiology, clinical features, diagnostic modalities, and management of pregnancy-specific liver
diseases.

normales du laboratoire, une perturbation des tests du bilan
hépatique est rapportée chez au moins 3% des femmes
enceintes 1. Ce taux sera presque double si un cut-off plus
bas (19 UI/L) «des valeurs normales des transaminases» est

utilisé, et est davantage plus €levé si les patientes atteintes
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de maladie chronique du foie avec une biologie hépatique
normale sont incluses. En effet, des données obtenues a
partir de registres américains ont montré une augmentation
du taux des hépatopathies chez les adolescentes et les jeunes
femmes. Ainsi, selon «National Health and Nutrition Exami-
nation Survey», une augmentation significative de la
prévalence des maladies chroniques du foie est observée
chez des femmes dgées entre 15 et 39 ans durant la période
1988-2012; elle est passée de 10,4% entre 1988 et 1994, a
26,1% entre 1999 et 2004 puis a 24,9% entre 2007 et 2012 B,

La stéatopathie métabolique (NAFLD) était la maladie du
foie prédominante dans cette étude et avait une prévalence
de 6,8% entre 1988 et 1994, de 20,3% entre 1999 et 2004 et
de 18,1% entre 2007 et 2012. Dans une autre étude évaluant
I’incidence des maladies hépatobiliaires chez les femmes
enceintes hospitalisées entre 2002 et 2010, les hépatopathies
spécifiques de la grossesse et les lithiases biliaires étaient les
deux affections les plus prévalentes; elles sont survenues a

des taux de 7,18 pour 1000 hospitalisations pour grossesse
et 4,65 pour 1000 hospitalisations pour grossesse, respective-
ment ™. De 2000 4 2015, le taux de mortalité liée a une
maladie chronique du foie chez les femmes dgées entre 25 et
44 ans a augmenté de 18% P Ces données épidémiolo-
giques confirment bien le risque élevé de morbidité et de
mortalité liées a une maladie du foie chez les femmes
enceintes.

Les hépatopathies survenant au cours de la grossesse
peuvent étre réparties en trois groupes (Tableau 1) [67:

-Les hépatopathies chroniques préexistantes a la grossesse,
qui peuvent étre aussi découvertes ou diagnostiquées
fortuitement au cours de la grossesse;

-Les hépatopathies intercurrentes non liées a la grossesse
survenant de novo de facon fortuite pendant la grossesse;
-Les hépatopathies gravidiques qui sont liées a la grossesse
de maniére spécifique.

Atteinte hépatique associée a 'hyperemesis gravidarum

Hépatopathies spécifiques

dela grossesse

Lésions hépatiques liées a I'hypertension

- Pré-éclampsie / éclampsie
- Syndrome de HELLP
- Infarctus hépatique / Rupture hépatique

Stéatose aigu# hépatique gravidique

Cholestase intra-hépatique gravidique

Cirrhose et hypertension portale (diverses étiologies)

Lési L .
{ o “

préexist

t Hépatites chroniques virales (hépatites B et C)

chez la femme enceinte

Maladies cholestatiques chroniques du foie

Post-transplantation hépatique

Hépatite auto-immune

Affections hépatiques non liées

Hépatites aigués virales (hépatites A, B, C, E, et HSV)

a la grossesse survenant de novo

Syndrome de Budd-Chiari

pendant la grossesse

Hépatite médicamenteuse

Tableau 1. Classification des hépatopathies au cours de la grossesse E71,

Indépendamment des différents
logiques observés pendant la grossesse, certaines maladies

changements physio-

du foie sont spécifiquement liées a la période gestationnelle.
Trois a4 5% des grossesses sont compliquées par un de ces
troubles hépatiques (Tableau 2) [, il s’agit essentiellement
de:

- Atteinte hépatique associée a I’hyperemesis gravidarum;

- Pré-éclampsie, éclampsie, et HELLP syndrome;

- Stéatose hépatique aigué gravidique (SHAG);

- Cholestase intra-hépatique gravidique (CTHG);
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Les hépatopathies liées a la grossesse ne doivent pas étre
méconnues, car certaines d’entre elles peuvent mettre en jeu
le pronostic vital de la mére ou de I’enfant. Les formes
sévéres de I’hépatopathie gravidique augmentent en effet la
morbidité et la mortalité chez la mére et le feetus, ce qui rend
donc nécessaire un diagnostic et une prise en charge
précoces. Lorsqu’une maladie du foie est suspectée au cours
de la grossesse, I’évaluation initiale doit comporter des
méthodes d’exploration non invasives, en particulier les
tests hépatiques et 1’imagerie. L’imagerie du foie chez la
femme enceinte doit commencer par 1’échographie.
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Si une évaluation complémentaire est nécessaire, I’imagerie
par résonance magnétique est une modalité acceptable:
l'utilisation du gadolinium devant cependant étre évitée en
raison de sa tératogénicité. Le recours a la tomodensitomé-
trie, avec le protocole low-rad (minimum de rayons, 2-5
rads), doit soigneusement mettre en balance les risques des
rayons ionisants pour le feetus. Les tests invasifs, tels que la
biopsie hépatique et 'endoscopie, ne seront envisagés que
s’ils sont nécessaires pour faciliter la prise en charge de
I’atteinte hépatique [,

Modifications hépatiques physiologiques au
cours de la grossesse normale

Des modifications physiologiques (hormonales, biochi-
miques et hématologiques), essentielles au développement
et a la croissance du feetus, surviennent au cours de toute
grossesse normale. Les «modifications hépatiques nor-
males» de la grossesse peuvent mimer les signes d'une
maladie hépatique chronique avancée. Aussi, il est impor-
tant de les reconnaitre afin de les distinguer des anomalies
pathologiques.

En effet, au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres de la
grossesse se développent une hypercinésie circulatoire
maternelle avec une expansion du volume sanguin circulant
(30%), une augmentation du débit cardiaque (40%), une
réduction des résistances vasculaires périphériques et un
état d’hyper-cestrogénie.

Ces modifications, se produisant également dans les
maladies chroniques du foie, peuvent expliquer I’apparition
de I’érythrose palmaire et des angiomes stellaires, qui sont
physiologiques au cours de la grossesse, non liés a une
insuffisance hépatocellulaire et qui disparaissent le plus

souvent aprés I’accouchement 1,

Par ailleurs, le foie, déplacé vers le haut par 'utérus gravide,
n’est pas palpable pendant la grossesse.

Les valeurs normales des enzymes hépatiques changent
pendant et selon le trimestre de la grossesse (Tableau 3) Pl
il faudra donc en tenir compte dans I’interprétation des tests
hépatiques. Ainsi, D’activité sérique des phosphatases
alcalines (PAL) s’éléve progressivement au troisiéme
trimestre, en raison du passage dans la circulation
maternelle d’une isoenzyme d’origine placentaire et d’une
hyperproduction de I'isoenzyme osseuse feetale; la distinction
avec une pathologie biliaire se fait via la concentration
sérique de la gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), qui
reste normale ou diminuée en cas de grossesse non comp-
liquée P,

Par ailleurs, le taux d'alpha feetoprotéine (AFP) augmente
pendant la grossesse, I'AFP étant produite par le foie feetal.
Les autres tests fonctionnels hépatiques restent générale-
ment inchangés ou légérement diminués en raison de 'hémo-
dilution. Ainsi, toute élévation des aminotransférases
sériques, notamment des ALAT, de la bilirubinémie ou du
taux de prothrombine (TP) doit donc étre considérée comme
pathologique et nécessitera une évaluation rapide et ciblée.

La vidange vésiculaire est ralentie au cours de la grossesse.
A I’échographie abdominale, les voies biliaires ne sont pas
modifiées au cours de la grossesse normale. Par contre, un
sludge vésiculaire est observé chez environ 30% des
femmes enceintes. Il disparait le plus souvent dans I’année
qui suit ’accouchement; des calculs vésiculaires peuvent
également apparaitre au cours de la grossesse et peuvent
disparaitre aprés I’accouchement.

Premier trimestre | Second trimestre | Troisieme trimestre

Bilirubine totale (mmol/L) <13 <9 <7
Bilirubine conjuguée (mmol/L) <2 <2 <1
Bilirubine non conjuguée (mmol/L) <11 <9 <6

Acides biliaires totaux (mmol/L) <13 <6.5 <12

ALAT (UI/L) <18 <34 <26

ASAT (UI/L) <9 <24 <16

PAL (UI/L) 9-50 17-57 32-156

gGT (UI/L) <21 <15 <17
Albumine sérique (g/L) 38-49 36-44 34-48

Tableau 3. Valeurs normales du bilan hépatique pour chaque trimestre de grossesse L
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Ainsi, il n’est pas utile d’examiner systématiquement la
vésicule biliaire 4 1’occasion des échographies obsté-
tricales de surveillance, car la présence d'une lithiase vési-
culaire asymptomatique ne nécessite aucun traitement.

Enfin, il est essentiel de retenir que toutes les maladies du
foie survenant pendant la grossesse ne sont pas systéma-
tiquement liées a la grossesse, et que les femmes enceintes
avec des tests hépatiques perturbés doivent étre rapidement
évaluées pour éliminer une maladie hépatique sous-jacente,
préexistante ou de novo, avant d’évoquer un réle spécifique
de la grossesse [,

Atteinte hépatique associée a I’hyperemesis
gravidarum

Les nausées et les vomissements sont fréquents au cours de
la grossesse et peuvent affecter la santé de la femme
enceinte et de son feetus, et diminuer la qualité de vie. Ils
sont considérés comme physiologiques lorsqu’ils ne
déterminent pas d’altération de 1’état général ni d’anomalie
biologique. En revanche, ils doivent étre considérés comme
pathologiques lorsqu’ils débutent aprés le premier trimestre
ou en cas d’anomalies biologiques associées.

L’hyperemesis gravidarum (HG) correspond a des nausées
et vomissements du premier trimestre de la grossesse incoer-
cibles, intraitables, qui entrainent une déshydratation, des
troubles électrolytiques, une cétogenése et un amaigrisse-
ment (supérieur a 5% du poids initial); une hospitalisation
est le plus souvent nécessaire !%. 1’HG peut compliquer
jusqu’a 2% des grossesses !, 1’atteinte hépatique y est
fréquente et est observée chez 50% a 60% des femmes
enceintes avec HG [,

La cause précise de cette affection n’est pas connue. Les
facteurs de risque comprennent la nulliparité, une grossesse
antérieure avec HG, une forte multiparité, un jeune age de la
femme enceinte, une grossesse molaire, une obésité avant la
grossesse et des troubles psychiatriques . Une compo-
sante génétique a également été incriminée dans le dévelop-
pement de I’HG, notamment celle des génes GDF135 et
IGFBP7 impliqués dans la placentation et l'appétit, qui ont
été liés a I’HG dans une étude d'association pangénomique
51 A linverse, le tabagisme maternel avant la grossesse,
quotidien ou occasionnel, entrainerait une réduction du
risque d’un HG 4,

L’HG se présente le plus souvent au premier trimestre avec
un pic vers la neuviéme semaine de grossesse 9. La
survenue prépondérante de 'HG au premier trimestre est
secondaire a une importante augmentation des taux de
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gonadotrophine chorionique (HCG) au cours du premier
trimestre qui vont ensuite chuter et atteindre des taux faibles
en plateau au deuxiéme trimestre au moment ot I’'HG se
résout de maniére caractéristique ['7,

Le diagnostic de I'HG est clinique, mais il est primordial
d’éliminer les diagnostics différentiels lorsque les nausées-
vomissements débutent aprés la neuviéme semaine de gros-
sesse ou en présence de vomissements bilieux, de fiévre, de
douleurs abdominales, de céphalées, de signes de locali-
sation neurologique, d’hyperleucocytose ou d’hypertension
artérielle. Dans ce cadre, les causes les plus fréquentes sont
la grossesse molaire, I’infection urinaire, la cholécystite et
les gastro-entérites %,

La présentation clinique est dominée par les vomissements
incoercibles, mais I"’HG peut aussi entrainer d’autres compli-
cations auxquelles il faut remédier et prévenir. Les vomis-
sements peuvent rarement provoquer une rupture de 1'ceso-
phage, qui constitue une urgence chirurgicale. La déshydra-
tation peut induire des 1ésions rénales aigués (AKI, Acute
Kidney Injury), et contribue également aux désordres électro-
Iytiques (hypokaliémie, hyponatrémie, hypomagnésémie et
hypochlorémie). Une carence en thiamine peut également
étre induite. De nombreuses complications liées a ces pertur-
bations électrolytiques et vitaminiques peuvent survenir,
notamment les arythmies cardiaques, la pontinémyélinolyse
centrale et I'encéphalopathie de Wernicke (triade caracté-
ristique: nystagmus, ataxie et confusion).

Une alcalose métabolique serait également attendue en
raison d'une perte orale d'acide gastrique et d'une perte
rénale d’ions d'hydrogéne secondaires a l'activation du

systéme rénine — angiotensine — aldosterone (RAAS) [18],

Des anomalies des tests hépatiques, généralement une
hypertransaminasémie au dépend des ALAT et ASAT et/ou
éventuellement un ictére, surviennent chez 50% a 60% des
femmes enceintes hospitalisées pour HG, et prédisent une
évolution plus sévére 3%, Les transaminases augmentent
de maniére caractéristique entre 2 et 5 fois la limite
supérieure de la normale (LSN) (rarement une hypertransa-
minasémie importante, jusqu’a 50 LSN). L’ictére, plus rare,
survient dans les cas sévéres d’HG, et disparait aprés la
correction des troubles hydro-électrolytiques et I’arrét des
vomissements. Une insuffisance hépatique est exception-
nelle.

Une hyperthyroidie biologique peut également é&tre présente
(Tableau 2); elle traduit plus souvent un HG plus sévére

qu'une véritable hyperthyroidie de novo pendant la gros-
sesse, cette derniére situation étant plus rare P02,
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Au fait, 1l existe une forte homologie entre la sous-unité béta
de I'HCG et la TSH, ce qui expliquerait 1’effet TSH-like de
I’HCG et son activité de stimulation éventuelle de la
thyroide. Le mécanisme de [’élévation des enzymes
hépatiques au cours de I’HG n'est pas claire, mais semble
multifactorielle: déshydratation, jefine et

d’origine placentaire, notamment TNF alpha >3],

cytokines

La prise en charge de I'HG consiste surtout en un traitement
de soutien; aucune intervention spécifique pour le foie n'est
requise en dehors du dépistage des autres causes de
cytolyse. Le traitement comporte la correction des désordres
hydro-électrolytiques par la perfusion de solutés intravei-
neux pour maintenir l'euvolémie, les électrolytes et les
vitamines au besoin, et la prescription d’antiémétiques et
d’une thromboprophylaxie. Pour les cas réfractaires, une

nutrition entérale ou parentérale peut étre nécessaire [,

L'administration

vitamines du groupe B est recommandée pour prévenir
[24]

systématique d’acide folique et de

I'encéphalopathie de Wernicke Les antiémétiques de
choix prescrits en cas de grossesse sont les antagonistes de
la dopamine (métoclopramide), les antagonistes des réce-
pteurs H1 (cyclizine, prométhazine) et les phénothiazines
(prochlorpérazine) %2329,

Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 (ondansétron) ou des
(prednisolone, hydro-
cortisone) seront utilisés en seconde intention en cas

corticoides méthylprednisolone,

d’échec du traitement de premiére ligne P,

Le pronostic maternel est généralement bon. L’HG disparait
généralement 4 la semaine 18. Les anomalies des tests
hépatiques reviennent a la normale avec la résolution des
symptomes, sans aucune séquelle hépatique a long terme.
Des cas de dépression et d'anxiété, qui se résolvent générale-
ment avec une rémission au troisiéme trimestre de la
grossesse, ont été décrits. Par ailleurs, il n’y a pas d’asso-
ciation entre I'HG et les complications feetales (prématurité,

baisse des scores d'Apgar ou mortalité péri-natale) [,

Pré-éclampsie, éclampsie, et HELLP syndrome

La pré-éclampsie/éclampsie (ou toxémie gravidique) et
HELLP syndrome (hemolysis-elevated liver enzymes-low
platelet count) forment un spectre de manifestations multi-
systémiques dues a une placentation anormale et a4 une
insuffisance placentaire. La pré-éclampsie est définie par la
présence d’une hypertension artérielle (HTA) inaugurale
(TA systolique = 140 mm Hg, TA diastolique = 90 mm Hg,
mesurée au moins a deux reprises, a 4-6 heures d’intervalle)
et une protéinurie > 300 mg/24 h, survenant aprés 20

semaines de grossesse 3% Tl peut également y avoir des
atteintes viscérales (rénales, hépatiques, neurologiques ou
hématologiques).

La pré-éclampsie est une complication qui touche jusqu'a
5% de toutes les grossesses, et est plus fréquente chez les
femmes primipares, les grossesses multiples et les dges
extrémes de la maternité BY, Elle est plus fréquente chez les
nullipares et ne récidive pas systématiquement lors des
grossesses ultérieures. L'éclampsie et le HELLP syndrome
sont moins fréquents et ne surviennent que dans 0,6-3% et
0,1-2%, respectivement B,

Les lésions hépatiques de la pré-éclampsie sont rares et
surviennent dans 2 a 5 % des grossesses avec hypertension
gravidique. Les complications hépatiques de la pré-éclampsie
peuvent mettre en jeu le pronostic vital de la mére et de
I’enfant B2,

La physiopathologie de la pré-éclampsie n’est pas bien élu-
cidée. Elle impliquerait probablement la combinaison de
plusieurs facteurs, une réponse immunitaire inadaptée, une
ischémie placentaire chronique, une augmentation de la
réponse inflammatoire maternelle aux trophoblastes et une
augmentation de cytokines pro-inflammatoires 3. Une
placentation anormalement superficielle a également été
incriminée, ce qui conduit & une atteinte de l'artére spirale
avec hypoperfusion utéro-placentaire 343,

Ces anomalies conduisent au stress oxydatif au sein du
placenta, et a la libération subséquente dans la circulation
maternelle de radicaux libres d'oxygéne, de cytokines, de
prostaglandines et d'endothéline entrainant un dysfonction-
nement endothélial vasculaire systémique, incluant une
altération des résistances vasculaires et une hyperperméabilité.

Le vasospasme, caractéristique de la pré-éclampsie, résulte
probablement d'une hémoconcentration en conjonction avec
un déséquilibres entre vasoconstricteurs (thromboxane A2
et endothéline) et vasodilatateurs (prostacycline et oxyde
nitrique), ce qui peut contribuer aux lésions hépatiques 281,

On suppose que les divers substrats feetaux, biologiquement
actifs transmis dans la circulation maternelle, activent
également de maniére inappropriée la cascade de coagu-
lation contribuant a I'ischémie multiviscérale observée dans
certains cas B637],

L'activation de la cascade de la coagulation entraine une
anémie hémolytique microangiopathique (AHM) et une
thrombocytopénie de consommation liée a la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), ce qui marque la
transformation en HELLP syndrome.
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L'ischémie hépatique résulte des thromboses sinusoidales
hépatiques,
sinusoides périportaux, a ’origine des anomalies des tests

principalement observées au niveau des

hépatiques. Elles sont initialement constituées de foyers de
nécrose hépatocytaire puis, a mesure que [’ischémie
progresse, d’infarctus, d’hémorragies parenchymateuses
intra-hépatiques et méme de rupture hépatique 38371,

En effet, ces 1ésions peuvent évoluer vers la formation d’un
hématome intra-hépatique, le plus souvent sous-capsulaire.
La rupture de cet hématome est la principale complication
de I’atteinte hépatique et est le plus souvent due & un retard
diagnostique.

Les manifestations cliniques débutent généralement entre
28 et 36 semaines de grossesse, et peuvent méme se voir une
semaine aprés ’accouchement. La présentation initiale est
souvent constituée de symptémes non spécifiques tels que
I'inconfort abdominal, des céphalées, des nausées et vomis-
sements, des cedémes périphériques et/ou troubles visuels;
certaines femmes peuvent étre asymptomatiques et n'avoir
le diagnostic d’une pré-éclampsie que lors d’un dépistage de
routine.

L'éclampsie est, cependant, caractérisée par des signes
pré-éclamptiques avec une activité épileptique, ce qui
indique la présence d’un cedéme cérébral et/ou d’un
infarctus secondaire a la dysfonction endothéliale vasculaire
décrite précédemment M. HELLP syndrome peut égale-
ment se présenter comme une pré-éclampsie avec inconfort
abdominal (40-90%), nausées et vomissements (29-84%),
céphalées (33-61%), troubles visuels (10-20%) et ictére
(5%) 1,

Le diagnostic de l’atteinte hépatique de la pré-éclampsie
peut étre difficile lorsque I’HTA est modérée, voire absente.
Des douleurs épigastriques typiquement en barre ou de
I’hypochondre droit peuvent étre révélatrices. L’ictére est
rare, 4 D’inverse de ce qui est observé dans la stéatose
hépatique aigué gravidique. Les transaminases peuvent étre
élevées 2-5x LSN avec un taux normal de bilirubinémie
(Tableau 2).

Le HELLP syndrome se présente avec une HTA et une
protéinurie dans plus de 80% des cas, mais rarement sans
ces derniers signes; ce qui souligne l'importance des tests
sanguins lorsque les symptémes non spécifiques de la
pré-éclampsie sont présents méme en 1’absence d’HTA ou
de protéinurie, car un diagnostic précoce est essentiel pour
réduire le risque feetal et maternel.

Le diagnostic est confirmé alors par I'anémie, les signes
d’AHM au frottis sanguin (présence de schizocytes), et les
marqueurs sériques indirects de 1'hémolyse tels qu'une
augmentation de la bilirubine non conjuguée, une thrombo-
pénie et des enzymes hépatiques élevés (2-30x LSN). Le
HELLP syndrome est considéré comme une des manifesta-
tions du spectre clinique de la pré-éclampsie/ éclampsie 2.

De ce fait et pour le distinguer, deux systémes diagnostiques
du HELLP syndrome ont été établis. La classification du
Tennessee catégorise le syndrome HELLP en complet ou
partiel, et le systéme du Mississippi le divise en trois stades
(Tableau 4) ™. Ces deux systémes de classification
définissent des sous-types de gravité du HELLP syndrome
en fonction de la thrombopénie, de ’élévation des enzymes
hépatiques et de ’hémolyse.

Stade HELLP Classification de Mississippi Classification de Tennessee
Stade 1 ASAT ou ALAT =70 UI/L AST =70 UI/L
(Sévére) LDH =600 UI/L LDH =600 UI/L ou
Plaquettes <50 x 10°/L Bilirubine =1.2 mg/dL
Stade 2 AST or ALT =70 UI/L Non applicable
(Modéré) LDH =600 UI/L
Plaquettes 50-100x 10°/L
Stade 3 AST or ALT =40 UI/L Non applicable
(Minime) LDH =600 UI/L
Plaquettes 100-150 x 10°/L
Syndrome HELLP Présence d'une pré-éclampsie sévére et au moins un
partiel des signes suivants: ELLP, EL, HEL, LP

ELLP: elevated liver enzymes and low platelets (missing hemolysis); HEL:hemolysis and

elevated liver enzymes; LP: low platelets.

Tableau 4. Systéme de classification du HELLP syndrome [*31,
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Le HELLP syndrome est un élément de mauvais pronostic
chez les femmes atteintes d’une pré-éclampsie. Sa présence
justifie le transfert de la patiente dans une unité spécialisée
afin de faire face aux différentes complications feeto-
maternelles.

L'imagerie du foie dans la pré-éclampsie/HELLP syndrome
est souvent normale, mais reste un outil rapide et stir pour
exclure les hématomes sous-capsulaires et la rupture
hépatique M. Une échographie hépatique doit étre envisa-
gée chez toutes les femmes atteintes de pré-éclampsie/
éclampsie et HELLP syndrome, et en présence d’une géne
dans le quadrant supérieur droit. En effet, le diagnostic de
I’hématome intra-hépatique repose sur 1’échographie et/ou
I’examen tomodensitométrique du foie.

Le traitement des 1ésions hépatiques associe le traitement
médical de la pré-éclampsie et I’évacuation utérine. Le seul
traitement efficace de la pré-éclampsie et du HELLP
syndrome est 1’évacuation utérine précoce avec délivrance
du placenta, et doit étre entrepris de toute urgence en cas
d'atteinte hépatique. L'hypertension doit étre traitée avec la
nifédipine, le labétalol ou I'hydralazine. Le sulfate de magné-
sium sera associé pour prévenir les convulsions et les
corticoides pour favoriser la maturité pulmonaire foetale si la
grossesse est de moins de 34 semaines. Une anticoagulation
peut étre nécessaire. Les infarctus hépatiques et les
hématomes non rompus guérissent habituellement sans
séquelles. En revanche, le pronostic d’une rupture hépatique
est sévére. Le traitement de la rupture d’un hématome
associe la correction du choc hémorragique, 1’évacuation
utérine en urgence, et une embolisation artérielle ou une
laparotomie. L’hémostase de 1’hémorragie hépatique peut
nécessiter une exérése hépatique ou une ligature artérielle 52,

Aprés l'accouchement, les anomalies maternelles de la
pré-éclampsie/HELLP syndrome se résolvent habituellement
dans les 48 h dans la majorité des cas. L’élévation des transa-
minases et des LDH peut persister jusqu'a 48 heures aprés
l'accouchement. La persistance des complications
hépatiques, rénales ou hématologiques au-dela de 72 heures
du post-partum est de mauvais pronostic et nécessite un
traitement urgent. La transplantation hépatique est indiquée
en cas de décompensation hépatique malgré le traitement

médical et/ou en cas de rupture hépatique ou d'hématome .

La pré-éclampsie et le HELLP syndrome peuvent récidiver
lors des grossesses ultérieures a un taux de 16% et 7%,
respectivement 47, La mortalité périnatale liée au HELLP
syndrome atteint 20% avec un risque élevé de décés associé
a la prématurité et au faible poids a la naissance 4%,
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En se basant sur les observations montrant le déséquilibre
entre thromboxane A2 et prostacycline, l'aspirine a faible
dose a été utilisée dans la prise en charge de la toxémie
gravidique. L'aspirine & faible dose, inhibant préférentielle-
ment le thromboxane A2 P% peut aider a prévenir la pré-
éclampsie lors des grossesses ultérieures. Des méta- analyses
et revues systématiques ont démontré une réduction des
risques de pré-éclampsie et des complications feetales avec
l'utilisation de l'aspirine a faible dose. De ce fait, il est recom-
mandé d’utiliser l'aspirine & faible dose (81 mg par jour)
entre 12 et 28 semaines de grossesse chez les femmes ayant
des facteurs de risque élevé de pré-éclampsie P52, Cepen-
dant, dans une analyse Cochrane récente, son efficacité dans
cette indication ne semblait que marginale 3,

Stéatose hépatique aigué gravidique

La stéatose hépatique aigué gravidique est une urgence
obstétricale du troisiéme trimestre de grossesse (beaucoup
plus rarement du deuxiéme trimestre), caractérisée par une
infiltration d'acides gras dans le foie maternel a ’origine de
I’atteinte hépatique qui, dans sa forme grave, peut étre
similaire a une insuffisance hépatique aigué. La SHAG,
maladie potentiellement mortelle, est rare. C’est la plus rare
des hépatopathies gravidiques et qui affecte environ 5 cas
sur 100 000 grossesses P4,

Cette rareté ne doit pas faire méconnaitre le diagnostic qui
doit étre facilement évoqué au cours du troisiéme trimestre.
Le mécanisme exact de la SHAG n’est pas bien connu. La
SHAG survient généralement chez des femmes génétique-
ment prédisposées, ayant un déficit en long-chain
3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase (LCHAD), un enzyme
de la bétaoxydation mitochondriale des acides gras qui fait
partie de la protéine mitochondriale trifonctionnelle (PMT)
D336 G1528C et E474Q sont les mutations de la PMT
suspectées d’étre a l'origine du déficit en LCHAD et du
développement de la SHAG.

Au cours de la grossesse normale, la quantité d'acides gras
libres augmente pour agir comme une source d'énergie pour
la croissance feeto-placentaire. Le déficit de la béta-
oxydation des acides gras chez le feetus et le placenta peut
conduire a une augmentation des taux des produits intermé-
diaires du métabolisme qui s'accumulent dans le placenta et
le sang maternel, entrainant ainsi une hépatotoxicité
maternelle. Le plus souvent, le feetus est a 1’état homozygote
pour le déficit en LCHAD et les deux parents hétérozygotes.
Ainsi, le déficit de la béta-oxydation chez le feetus entraine
une stéatose hépatique aigué chez sa mére en fin de
grossesse.
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La SHAG survient habituellement a la fin du troisiéme
trimestre, le plus souvent entre 30 et 38 semaines de
grossesse; les présentations précoces sont remarquablement
rares B4,

Les symptomes initiaux les plus fréquents sont non
spécifiques, des nausées ou des vomissements, une fatigue,
des céphalées, des douleurs abdominales en particulier
épigastriques, ou une polyuropolydipsie. La présence de
signes d’insuffisance hépatique aigué (ictére, encéphalo-
pathie ou ascite) témoigne d’une atteinte hépatique sévére 7.

L’HTA et la protéinurie peuvent également étre présentes, et
environ 50% des patientes atteintes de SHAG auront une
pré-éclampsie concomitante P¥. Le diagnostic différentiel
entre une SHAG et une pré-éclampsie avec atteinte
hépatique est difficile, d’autant qu’il existe des formes de
chevauchement. En pratique, dans ce cas, le point important
est d’envisager rapidement Iinterruption de la grossesse.

L’activité sérique des transaminases est habituellement
augmentée de facon modérée 3-15x LSN, mais parfois
supérieure a 20x LSN comme dans une hépatite aigué. La
bilirubinémie est presque toujours augmentée et souvent au
dépend de la fraction conjuguée dans plus de 90% des cas.

Dans les formes sévéres, les taux de prothrombine, du
facteur V et la fibrinogénémie sont diminués et il peut
exister une hypoglycémie qui doit étre impérativement
monitorée. Une thrombopénie est fréquente, associée ou
non & d’autres signes de coagulopathie de consommation, et
peut étre une circonstance de découverte. Aussi, une coagu-
lopathie et une baisse du TP peuvent étre présentes dans les
deux affections (SHAG et pré-éclampsie/éclampsie) et sont
lides a I’insuffisance hépatique dans la SHAG et a la coagu-
lopathie de consommation dans la pré-éclampsie/éclampsie.

Une AKI et une hyperuricémie sont également fréquentes .

L’échographie abdominale peut montrer un aspect hyper-
échogéne diffus du parenchyme hépatique en rapport avec
une stéatose. Elle permet également de détecter tout
infarctus hépatique ou hématome . La biopsie hépatique
permet de confirmer la présence d’une stéatose microvésicu-
laire péricentrolobulaire avec épargne de la zone péripor-
tale, confirmée en utilisant la coloration «Oil Red O» sur des
coupes fraichement congelées. La biopsie hépatique n’est
généralement pas requise pour le diagnostic; elle doit étre
discutée dans les formes atypiques lorsque les examens
d’imagerie ne permettent pas de confirmer la présence de la
stéatose, et le diagnostic de SHAG peut avoir des consé-
quences sur la conduite a tenir . La coagulopathie de la
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SHAG peut constituer une contre-indication a la biopsie
hépatique, et celle-ci ne doit étre effectuée que par voie
trans-jugulaire. Si la malade est en fin de grossesse, et que la
biopsie est nécessaire, il est préférable de la faire aprés
I’accouchement et par voie trans-jugulaire.

La biopsie hépatique a été longtemps le gold standard pour
poser le diagnostic de SHAG. En effet, un diagnostic défi-
nitif de SHAG ne peut étre retenu que par l'histologie hépa-
tique; cependant, cela est rarement effectué car un traite-
ment rapide est nécessaire aprés le début des symptémes de
SHAG, ce qui ne laisse pas le temps nécessaire pour
effectuer et analyser une biopsie hépatique. Compte tenu de
cette difficulté diagnostique de la SHAG, en raison du
caractére non spécifique des signes cliniques et para-
cliniques, les critéres de Swansea ont été développés et
validés en tant qu’outil diagnostique ', Le diagnostic peut
étre ainsi facilité en utilisant les critéres de Swansea, qui
combinent des critéres bio-cliniques et d’imagerie. Le diag-
nostic peut &tre posé si au moins six de ces critéres sont
présents (Tableau 5) M. La sensibilité diagnostique de ces
critéres est de 100%, la spécificité de 57%, la valeur prédic-
tive positive de 85% et la valeur prédictive négative de
100% 62,

La prise en charge de la SHAG nécessite une réanimation,
puis ’évacuation utérine rapide indépendamment de 1'dge
gestationnel, car il s'agit du seul traitement efficace de cette
maladie potentiellement morbide et mortelle. Aprés
I’accouchement rapide, la persistance des signes d'insuf-
fisance hépatique aigué requiert le transfert de la parturiente
vers un centre de transplantation hépatique pour une
réanimation optimale avec un monitorage adapté. Les soins
de réanimation sont similaires 4 ceux des femmes non
enceintes atteintes d'insuffisance hépatique aigué. La
glycémie doit étre surveillée et I’hypoglycémie corrigée et
traitée par une perfusion continue de sérum glucosé; la
réhydratation, le traitement antibiotique précoce et adapté
sont les éléments centraux du traitement de la SHAG. Les
complications infectieuses (septicémie) et hémorragiques
qui sont la principale cause de mortalité doivent étre
prévenues 1. La correction de la coagulopathie associée 4
la maladie hépatique sévére (source de saignement) est
également justifiée, étant donné la nécessité de 1’évacuation
utérine. Une transfusion de plaquettes et/ou de plasma frais
congelé doit étre effectuée avant 1’accouchement. La
transplantation hépatique est trés rarement nécessaire;
cependant la présence, aprés réanimation, d'une hyperlactatémie
(> 2,8 mg/dL) et d'une encéphalopathie hépatique doivent
faire envisager une évaluation a cet effet 4,
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6 signes ou plus en l'absence d'éticlogie spécifique

Signes cliniques

Vomissements
Douleurs abdominales
Polyurie / Polydipsie
Encéphalopathie

Signes biologiques

Hyper bilirubinémie (>14 mmol/L)
Hypoglycémie (<4 mmol/L)
Hyperleucocytose (>11 X 10%/L)

Acide urique élevé (>340 mmol/L)
Hyperammoniémie (>42 UI/L)
Cytolyse (>42 Ul/L)

Urée sanguine élevée (>340 pmol/L)
Créatinémie élevée (>150 mmol/L)
Coagulopathie (TP > 14s ou TTPa>34s)

Signes d'imagerie et histologiques

Ascite ou aspect hyperéchogéne a l'échographie
Stéatose micro vésiculaire a la biopsie hépatique

Tableau 5. Critéres de Swansea pour le diagnostic de la Stéatose Hépatique Aigué Gravidique [,

Le pronostic maternel et feetal est 1ié a la rapidité du diagnos-
tic et a I’extraction feetale. Actuellement, le pronostic mater-
nel a été transformé par I’accouchement précoce. La mala-
die régresse spontanément aprés I’accouchement et la mére
guérit sans séquelle hépatique. De maniére générale, les
symptomes disparaissent dans les jours qui suivent
I’accouchement, et les anomalies biologiques régressent
dans les deux semaines P”. Une aggravation transitoire des
tests hépatiques et de la numération plaquettaire peut
s’observer dans le post-partum. Il persiste, cependant, une
mortalité maternelle et surtout foetale. La mortalité mater-
nelle varie de 7 a 18%, les causes de décés étant la
défaillance multiviscérale et la CIVD. La mortalité feetale
est d'environ 35%, d’autant plus élevée que 1’dge du feetus
est plus jeune % Lorsque la SHAG est associée a un
trouble de la béta-oxydation, la maladie peut se révéler
brutalement chez ’enfant aprés la naissance avec un risque
de mort subite ou peut également entrainer un retard de
croissance ou de développement. Ainsi, il faut surveiller le
nouveau-né dés la naissance et rechercher un déficit héré-
ditaire de la béta-oxydation des acides gras. Il est recom-
mandé de dépister la principale mutation (G1528C) du géne
codant pour la LCHAD par les techniques de biologie
moléculaire chez ’enfant et les deux parents. En cas de
déficit confirmé, I’enfant sera traité par un régime pauvre en
graisses et riche en glucides 7,

La SHAG peut récidiver lors des grossesses ultérieures,
mais l'incidence est inconnue en raison de la rareté de la
maladie. Une surveillance étroite, clinique et biologique
(tests hépatiques et numération plaquettaire), est ainsi recom-
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mandée lors des grossesses ultérieures %%,

Cholestase intra-hépatique gravidique

La cholestase intra-hépatique de la grossesse (CIHG) est
définie comme une forme réversible de cholestase avec un
prurit, une élévation des taux sériques des transaminases et
des acides biliaires et une rémission spontanée dans les 6
semaines suivant l'accouchement ). La CIHG, la plus
fréquente des hépatopathies liées & la grossesse, survient
durant le deuxiéme ou le troisiéme trimestre de la grossesse
et disparait aprés ’accouchement. Les données épidémiolo-
giques montrent une prévalence de 0,1% a 2% U™, Elle est
plus fréquente dans les pays scandinaves, et surtout en
Amérique du Sud (Bolivie, Chili). Son incidence est
variable, entre 0,2 et 1% de toutes les grossesses dans les
pays européens, jusqu'a 5,6% aux Etats-Unis, et encore plus
dans les pays d'Amérique du Sud . Les facteurs de risque
sont I’dge maternel avancé, la multiparité et les antécédents
de cholestase lors de l'utilisation de contraceptifs oraux.

La physiopathologie précise est inconnue, la CTHG est une
maladie complexe et multifactorielle. Les deux principaux
facteurs incriminés dans la survenue de CIHG sont
génétiques et hormonaux. De multiples génes responsables
du transport canaliculaire intra-hépatique des phospho-
lipides peuvent porter des mutations conduisant au phéno-
type de la CTHG. Une mutation particuliére du géne ABCB4
(adenosine triphosphate-binding cassette B4) codant pour la
protéine MDR3 (multidrug resistance 3) est observée chez
16% des femmes d’origine caucasienne atteintes d’une
CIHG [P,

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°2§



Dossier FMC

Cette protéine MDR3, située au pdle canaliculaire des
hépatocytes, permet la translocation de la phosphatidylcho-
line a travers la membrane canaliculaire. Un déficit fonction-
nel de la protéine MDR3 entraine une diminution de la
concentration de la phosphatidylcholine (principal phospho-
lipide) dans la bile et favorise la survenue d’une lithiase
biliaire cholestérolique et d’une cholestase. Des mutations
du géne ABCB4 a I’état homozygote sont responsables de la
cholestase intra-hépatique familiale progressive de type 3
(PFIC3) qui se manifeste dés 1’enfance ™,

Le géne ABCB4 est également impliqué dans le LPAC
syndrome (low phospholipid associated cholelithiasis) qui
est une forme particuliére de lithiase intra-hépatique de
I’adulte jeune. Les femmes atteintes de ce syndrome
peuvent avoir souffert d’une cholestase au cours de leur
grossesse ou au cours d’une contraception orale. Des
mutations du récepteur Farnesoid X ont également été
impliquées dans environ 15% des cas de CIHG .,

Concernant les facteurs hormonaux, le réle des estrogénes
est bien établi chez les malades atteintes de CIHG, mais il a
également été mis en évidence chez ces malades des ano-
malies du métabolisme de la progestérone 8. Ainsi, méme
un traitement oral par la progestérone naturelle prescrit pour
une menace d’accouchement prématuré pouvait également
favoriser I’apparition d’une CIHG "7,

Le maitre symptéme de la CIHG est le prurit, mais d’autres
symptomes comme la douleur épigastrique, la fatigue,
I’anorexie et I’ictére ont également été rapportés. Le prurit
est le plus souvent généralisé, mais peut également prédo-
miner au niveau du tronc, de la paume des mains et de la
plante des pieds; il entraine fréquemment des troubles du
sommeil. L’intensité du prurit est variable, de léger et
gérable a intraitable et intolérable. Il disparait dans les jours
qui suivent I’accouchement. Dans 10 % des cas environ, un
ictére apparait aprés le prurit. I’examen physique est par
ailleurs normal en dehors des lésions cutanées de grattage.

La CIHG expose rarement la mére a des complications
importantes; cependant, elle peut étre associée a une
incidence élevée de pré-éclampsie U871 et de SHAG B, Par
contre, la CTHG présente un risque plus élevé pour le feetus,
notamment les risques de prématurité, de détresse néonatale
et de mortalité périnatale B!,

Etant donné la gravité de ces complications, l'identification
de marqueurs prédictifs a fait I’objet de nombreuses
enquétes publiées. Les données d'une large cohorte suédoise
a révélé une association avec un taux d’acides biliaires
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supérieur a4 40 pmol/L. BY. Une autre étude cas-témoin
anglaise prospective, plus récente, a confirmé la survenue
des complications feetales lorsque le taux des acides biliaires
sériques dépassait 40 pmol/L avec une association significa-
tive 4 des taux élevés des transaminases P2, Dans cette
méme étude, sept des dix patientes avec CTHG dont les
grossesses ont été compliquées par la mort in utero, avaient
également d'autres conditions associées: pré-éclampsie et
diabéte gestationnel.

Une autre étude récente a identifié un risque accru de mort
in utero lorsque le taux sérique des acides biliaires est de
100 pmol/L, ou plus élevé. Dans cette étude, les taux de
transaminases et de bilirubinémie n'étaient pas prédictifs de
complications obstétricales. Cependant, la présence conco-
mitante de pré-éclampsie et de diabéte gestationnel était
plus fréquente chez des femmes avec CIHG par rapport a
CIHG,
I’implication de ces conditions dans la survenue des formes

celles sans soutenant ainsi 1’hypothése de

compliquées de CIHG 3,

Des indices préliminaires pour expliquer ces complications
feetales ont suggéré des effets toxiques des acides biliaires
sur le myocarde des rats, mais la physiopathologie dune
telle toxicité est toujours a l'étude B4, Par ailleurs, des
données récentes suggérent également une association
possible entre la CIHG et le développement ultérieur de
cancer hépatobiliaire, de maladies cardiovasculaires et de
pathologies dysimmunitaires, notamment le diabéte et les
maladies thyroidiennes *¥. D’autres études sont cependant
nécessaires pour élucider les mécanismes potentiels et la
puissance de ces associations.

L’activité sérique des transaminases est le plus souvent
augmentée et se situe fréquemment entre 1,5 et 8x LSN
(Tableau 2). Malgré la cholestase, I'activité sérique de la
GGT est modérément augmentée, elle est méme normale.
Les bilirubinémies totale et conjuguée sont normales ou peu
augmentées, et toute augmentation significative de la
bilirubinémie doit inciter a éliminer préalablement un autre

21 Le TP est en régle normal. Il peut étre

diagnostic
diminué lorsqu’il existe un ictére. Dans ce cas, le taux du
facteur V est normal et le TP se corrige aprés 1’admini-
stration de vitamine K par voie parentérale. La mesure de la
concentration sérique des acides biliaires est en régle

augmentée, et est particuliérement utile pour le diagnostic.

Elle a également un intérét pour le pronostic feetal. Cepen-
dant, il ne s’agit pas d’un test de routine. La concentration
sérique des acides biliaires et I’activité sérique de ’ALAT
diminuent rapidement aprés 1’accouchement.

49



Dossier FMC

L’échographie abdominale est habituellement normale. La
vésicule biliaire peut étre lithiasique, mais sans signe de
complications et les voies biliaires ne sont pas dilatées.

Le diagnostic différentiel entre une CTHG et une hépatopa-
thie cholestatique intercurrente est relativement facile. En
I’absence d’ictére ou de fiévre, la cholestase est rarement
liée a une pathologie lithiasique.

La prise en charge de la CIHG vise a soulager les
symptomes de la mére et & prévenir les complications
feetales. Actuellement, le traitement de la CIHG repose
principalement sur 1’acide ursodésoxycholique 4 la dose de
10-15 mg/kg en deux prises par jour, jusqu’a la fin de la
grossesse. Lorsque le prurit n'est pas bien contrélé par
I'AUDC seul, I’ajout de rifampicine peut étre bénéfique. Le
traitement est arrété au moment de 1’accouchement, et la
meére peut allaiter son enfant. Le traitement AUDC
augmente [’expression des transporteurs de sels biliaires et
favorise le transport de bile transplacentaire. Il est efficace
avec une réduction considérable du prurit, des taux des
transaminases et des acides biliaires dans 75% des cas 657,

Cependant, des données plus récentes de 1’essai PITCHES,
multicentrique, randomisé et contr6lé de 605 patientes
montre 1’absence d'effet de I'AUDC sur ’incidence des
complications feetales, notamment de la mortalité périnatale
feetale, l'accouchement prématuré ou la détresse feetale %21,

Des études sont en cours pour déterminer le réle éventuel
d’intervention des médicaments pour réduire 1’incidence de
ces complications feetales B9, En pratique, il est habituel de
proposer de déclencher I’accouchement avant le terme
théorique, & 37 semaines, en particulier dans les formes
sévéres. Dans [D'indication du déclenchement, il faut
toujours mettre en balance cette réduction de la mort feetale
in utero par rapport a la morbidité associée a la prématurité.
Il n’y pas de consensus et la conduite & tenir doit étre
discutée au cas par cas.
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Introduction

Résumé

La grossesse, en particulier son troisiéme trimestre, est classiquement associée a l’apparition ou a
la recrudescence de symptémes proctologiques dominés par la thrombose hémorroidaire externe et
la fissure anale. La constipation, qui est favorisée par les modifications hormonales de la grossesse,
est le principal facteur étiologique de ces pathologies.

En cas de thrombose hémorvoidaire, il est recommandé de proposer un traitement comportant des
corticoides, des antalgiques de classe I, des régulateurs du transit, des phlébotropes et des topiques.
Le traitement chirurgical ne doit étve réalisé qu’en cas de thromboses douloureuses peu nombreuses
et non cedématiées.

La fissure anale survient souvent en post-partum, parfois en fin de grossesse, souvent antérieure;
son traitement est volontiers médical.

Concernant 1'abecés anal dont I'épidémiologie n’est pas différente par rapport a la population
générale, sa prise en charge doit étre planifiée et discutée entre le proctologue et I'obstétricien.

Abstract

Pregnancy, particularly in the third quarter, is often associated with the onset or increasing of many
proctological symptoms, mostly external hemorrhoidal thrombosis and anal fissure. Constipation
which results from pregnancy hormonal changes is the main etiological factor of these pathologies.
Hemorrhoidal thrombosis can be treated with steroids, analgesics, transit regulators, phlebotropes,
and topics. Surgery should only be performed in case of painful thrombosis.

Anal fissure most often occurs in postpartum sometimes at the end of pregnancy, usually located in
anterior position; its treatment is mainly medical. Anal abscesses during pregnancy have the same
epidemiology as the general population; their management must be planned and discussed between
the proctologist and the obstetrician.

vécus comme tabou et, par conséquent, rarement exprimeées

spontanément auprés des soignants. Par ailleurs, les obstétri-

Les urgences proctologiques correspondent a toutes les
situations symptomatiques ano-rectales pour lesquelles I’inter-
vention du praticien doit étre immédiate pour soulager une
douleur, contréler un saignement ou prendre en charge une
situation pouvant s’aggraver rapidement !, Elles sont
fréquentes et trés anxiogénes pour les patientes enceintes.

En effet, si la grossesse et ’accouchement sont généralement
considérés comme des épisodes heureux de la vie féminine,
ces événements peuvent s’entacher d’affections procto-

logiques douloureuses bien moins agréables @, souvent

ciens mais aussi les sages-femmes, davantage focalisés sur
le bon déroulement de la grossesse et de ’accouchement,

informent rarement les femmes sur ces manifestations B,

La grossesse est un état qui impose a la femme un boulever-
sement physiologique, et des affections bénignes comme la
constipation, la maladie hémorroidaire et la fissure anale
sont trés fréquentes durant cette période.

Leur traitement est, & quelques exceptions prés, le méme
que celui préconisé chez les femmes non enceintes.
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Les urgences proctologiques chez la femme enceinte
comprennent principalement la maladie hémorroidaire, en
particulier la thrombose hémorroidaire externe (THE)
touchant prés de 85% des femmes durant les deux derniers
trimestres de la grossesse [¥; 1a fissure anale (FA) et I’abcés
anal, sont plus rares et plus compliqués a prendre en charge,
en raison de 1’altération possible du sphincter anal chez ces
femmes jeunes en dge de procréer.

Le risque de thrombose hémorroidaire et plus encore celui
de FA P! ont significativement augmenté ces derniéres années,
un régime alimentaire pauvre en fibres en est également la
cause.

I. Maladie hemorroidaire

1. Epidémiologie

L’incidence de la maladie hémorroidaire durant la grossesse
est comprise entre 7.9% P! et 38% U], mais c’est dans le
post-partum qu’elle est le plus élevée, avec 91% des cas
observés dés le premier jour du post-partum P!. Malgré cette
prévalence élevée et ’impact probable sur le déroulement
de la grossesse [, peu de patientes semblent informées de
ces risques, et rares sont les mesures préventives proposées
afin d’éviter les accidents aigus et/ou ’aggravation d’une
maladie hémorroidaire chronique 9, sachant que le risque
de récurrence n’est pas négligeable, avoisinant 10% a
chaque grossesse I,

2. Facteurs favorisant la thrombose hémorroidaire
externe chez la parturiente

Pendant la grossesse et le post-partum P!, les facteurs favori-
sant la maladie hémorroidaire sont multiples (Tableau 1):

» La constipation d’étiologies diverses (Tableau 2) 0%, en
particulier la dyschésie, semble étre le facteur principal,
concernant environ un tiers des femmes enceintes [1; elle
est secondaire a:

- ’obstruction mécanique intestinale par 1’utérus gravide;

- la diminution de la motilité intestinale par relaxation des
muscles lisses suite 4 I"imprégnation hormonale en progesté-

rone, ’augmentation des taux sériques de relaxine et la
diminution de sécrétion de motiline;

- I’asséchement des selles par augmentation de 1’absorption
d’eau par le célon;
- des doses élevées de supplémentation en fer prescrites par

les médecins.

« Les facteurs de risque inhérents aux grossesses, tels que les
modifications du tissu hémorroidaire dues a sa richesse en
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récepteurs cestrogéniques et le reldchement du ligament de
Parks induit par I"imprégnation hormonale.

* Les antécédents de pathologies anales.

Constipation terminale: Dyschésie

Augmentation de la pression dans les veines rectales par
diminution du retour veineux par I'utérus gravide et par
augmentation du volume sanguin circulant de 25% a 40%

Modification du tissu hémorroidaire en raison de sa richesse
en récepteurs ostrogéniques

Relachement du ligament de Parks en raison de l'imprégnation
hormonale

Antécédents de pathologies anales.

Tableau 1. Facteurs favorisant la maladie hémorroidaire de la
grossesse; adapté de la référence 'Y,

Déshydratation (nausées / vomissements, régime alimentaire
pauvre en fibres)

Hormonale (progestérone, hypothyroidie)

Mécanique (utérus gravide, changements conformationnels
du plancher pelvien)

Médicaments (certains antiémétiques, fer, tocolytiques)

Parité

Maladie préexistante

Constipation idiopathique chronique

Syndrome de l'intestin irritable

Mégacdlon congénital ou acquis

Pseudo-obstruction intestinale idiopathique chronique

Tableau 2. Causes de la constipation pendant la grossesse;
adapté de la référence '),

3. Présentations cliniques

On distingue les hémorroides externes (HE) des internes
(HI). Ces derniéres sont situées au-dessus de la ligne
pectinée et proviennent du plexus hémorroidaire supérieur.
Les HE, situées sous la ligne pectinée (Figure 1), pro-
viennent du plexus hémorroidaire inférieur 2. Les HE se
manifestent par une ou plusieurs tuméfactions souvent
bleutées, plus ou moins cedématiées et douloureuses de la
marge anale (Figure 2), associées a des proctalgies non
rythmées par la selle et parfois un prurit anal.

La maladie hémorroidaire interne, également fréquente dans
ce contexte, se manifeste souvent par un prolapsus interne
simple (Figure 3). Généralement déja présente avant la
grossesse, elle peut s’aggraver pendant, en se manifestant
par un prolapsus thrombosé hyperalgique © (Figure 4) 1%,
survenant notamment au troisiéme trimestre de la grossesse,
aprés un effort excessif de défécation. La douleur intense est
alors au premier plan. C’est d’ailleurs une urgence proctolo-
gique qui justifie parfois une hospitalisation !4,
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"Hémorroides et grossesse” snfcp.org

"Bibliothéque personnelle”

Figure 1. Dessin en coupe du
canal anal avec les hémorroides.

Figure 2. Thrombose
hémorroidaire externe.

"Blbllothéque personnelle”

Figure 3. Prolapsus hémor-
rofdaire interne simple.

Figure 4. Prolapsus hémor-
roidaire interne thrombosé ['*],

Les saignements hémorroidaires sont habituellement peu
abondants, mais constituent souvent un motif de consulta-
tion chez les femmes redoutant des conséquences sur le bon
déroulement de leur grossesse.

4. Traitement de la thrombose hémorroidaire de la
parturiente

Les prescriptions médicamenteuses chez ces patientes
doivent toujours étre prudentes a cause du risque potentiel
tératogéne 1), Le Centre de Référence sur les Agents Térato-
génes (CRAT: www.lecrat.org) est un site dédié, réguliére-
ment mis & jour, qui doit étre consulté avant toute prescrip-
tion médicamenteuse.

4.1.Traitement médical
4.1.1. Traitements locaux

Les traitements locaux ayant une action purement locale
peuvent étre prescrits sans risque chez les parturientes, quel
que soit le stade de leur grossesse [Ul Ces traitements
topiques, disponibles sous forme de suppositoire, crémes ou
pommade, associent, 4 divers degrés, corticoides locaux,
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anesthésiques, lubrifiants, protecteurs et veinotoniques.

Les spécialités contenant un corticoide et/ou un anesthé-
sique local sont a privilégier pour leur effet anti-cedémateux
et antalgique.

Les laxatifs locaux en suppositoire, lavements ou micro-
lavements sont déconseillés en cas de manifestation hémor-
roidaires aigués '€, car ils aggravent la symptomatologie
proctologique, hors indication formelle (fécalome par
exemple). En dehors de ces épisodes aigus, ils sont souvent
utiles, notamment les exonérateurs, pour traiter la consti-
pation terminale qui est la principale cause de la pathologie
hémorroidaire.

L'absence de bénéfice a long terme et d'action préventive
démontrée sur de nouvelles poussées ne permet pas de
conseiller l'utilisation prolongée des traitements locaux ['7.

Se basant sur ’effet analgésique de I'hydrothérapie rapporté
dans différentes spécialités médicales, en particulier les
centres de rééducation fonctionnelle, 'utilisation de 1’ean
chaude ou salée, pendant dix minutes, deux fois par jour en
bain de siége favorisant la décongestion et réduisant les
spasmes en relaxant le sphincter anal est conseillée par
certains auteurs [,

Cette thérapeutique est décrite par la plupart des patientes
comme facile a réaliser, agréable, hygiénique et relaxante.

4.1.2. Traitements par voie générale

Modificateurs du transit: régles hygiéno-diététiques et
laxatifs

Durant la grossesse, leur utilisation est légitime. Ils visent a
améliorer la consistance ou a réguler la fréquence des selles,
et s’appuient, selon les recommandations habituelles 167,
sur un apport suffisant en fibres alimentaires, parfois associé
a des mucilages.

Il faut privilégier les laxatifs osmotiques ou les laxatifs
huileux qui ne sont pas absorbés et donc sans risque durant
la grossesse. Cette derniére classe de laxatif ne peut étre
utilisée au long cours, car elle expose, en théorie, a des
troubles de I’absorption des vitamines liposolubles, notam-
ment la vitamine K. Ces mesures sont recommandées par les
experts dans le but de diminuer le risque de poussée chez les
patientes a risque ['7).

Les laxatifs irritants ne sont pas contre-indiqués pendant la
grossesse, mais leur prescription est limitée en raison des
douleurs abdominales et des troubles hydro-électrolytiques,
voire cardiovasculaires, qu’ils provoquent [,
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Les freinateurs du transit, notamment le lopéramide, sont
autorisés en cas de diarrhée aigué quel que soit ’age de la
grossesse, mais leur prescription au long cours est a
réévaluer a cause des effets secondaires théoriques qu’ils
peuvent engendrer.

Phlébotropes

Selon le concept physiopathologique impliquant la compo-

sante vasculaire des hémorroides, les phlébotropes
(diosmine, troxérutine, dérivés du Ginkgo biloba, hydroxyl-
éthylrutoside) peuvent étre prescrits a4 tout moment de la

grossesse pour le traitement de la crise hémorroidaire.

Des études ont rapporté une efficacité et une bonne
tolérances des phlébotropes B#, ces derniers sont recom-
mandés, 4 court terme, en cas de manifestations aigués de la
maladie hémorroidaire interne et externe: rectorragies,
douleur anale, suintement, et prurit 17,

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS sont a éviter dés le début de la grossesse et sont
formellement contre-indiqués a partir du sixéme mois (24
semaines d’aménorrhée) et jusqu’a ’accouchement, quel
que soit le mode d’administration !, Cela en raison du
risque de fermeture prématurée du canal artériel, mais
également de I"impact de ce traitement sur la fonction rénale
feetale et la diurése.

Cette recommandation est également valable pour I’aspirine
a dose anti-inflammatoire (posologie = 500 mg/j) et les
inhibiteurs de la cycloxygénase2 2.

Corticoides

La corticothérapie orale est une alternative aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et peut étre utilisée
en cure courte a la dose de 40 a 60 mg/j pendant 3 & 5 jours
en cas de thrombose hémorroidaire cedémateuse; la forme
locale peut étre utilisée dans la méme indication.

Antalgiques

Les antalgiques peuvent étre prescrits en premiére intention
ou en cas de douleur insuffisamment contrélée par les
traitements précédents. Si un antalgique est nécessaire, il
convient de privilégier les antalgiques de classe I, notam-
ment le paracétamol, quel que soit le terme de la grossesse 171,

Selon I’intensité des douleurs, des antalgiques de palier 2
peuvent étre utilisés, comme le dextropropoxyphéne ou la
codéine a posologie usuelle. Le tramadol® en traitement
court peut étre prescrit en cas d’inefficacité des précédentes
options thérapeutiques. Ces antalgiques utilisés jusqu’a
I’accouchement a doses supra-thérapeutiques peuvent étre
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responsables d’un syndrome de sevrage chez le nouveau-né %,

Exceptionnellement, 1’intensité des douleurs peut nécessiter
le recours aux antalgiques de palier 3, dans ce cas la
morphine est & privilégier, car c’est ’antalgique de cette
classe qui a été le mieux étudié au cours de la grossesse.

Si le traitement est poursuivi jusqu’a 1’accouchement, il faut
en informer 1’équipe de la maternité pour lui permettre
d’adapter I’accueil du nouveau-né (risque de syndrome de
sevrage ou de détresse respiratoire néonatale en cas
d’utilisation de fortes doses juste avant ou pendant
I’accouchement) &I,

En cas de thrombose hémorroidaire volumineuse, un
contréle régulier des patientes est nécessaire, (par voie
téléphonique, si besoin) dans les deux jours suivant la
prescription afin d’adapter la thérapeutique, rassurer et
informer les patiente quant a 1’effet antalgique retardé du
traitement (un a trois jours).

Par ailleurs, la régression des phénoménes locaux est plus
longue (plusieurs jours, voire parfois des semaines) avec
persistance possible d’une marisque séquellaire. Ce qui peut
parfois justifier la poursuite du traitement médicamenteux,
en particulier les laxatifs sur une période plus longue [,

Intérét des combinaisons

Malgré I’absence de données publiées, la coprescription
d’un traitement local et d’un traitement par voie générale
chez la femme enceinte est fréquente dans la pratique 017,

4.2. Traitement chirurgical
Thrombose hémorroidaire externe

Les THE en cours de grossesse ne nécessitent que rarement
un traitement autre que médical, en raison du caractére
cedémateux et multiple de la thrombose qui contre-indique
tout traitement chirurgical.

Dans le cas contraire, devant une thrombose unique, sans
phénoméne inflammatoire et en cas de douleurs, son
incision ou excision est possible 71,

Une étude rétrospective de 2016 Pl a étudié ’excision de la
THE chez 40 femmes enceintes dans un cabinet de chirurgie
colorectale. Plus de la moitié des patientes présentait des
complications telles qu'une récidive, une fissure anale (FA)
ou un prolapsus hémorroidaire interne; la plus fréquente
étant la récidive de thrombose dans 32% des cas dont 10%
durant le reste de la grossesse et 22% dans le post-partum.
Aucun cas d’avortement spontané ou d’accouchement
prématuré n’a €té rapporteé.

57



Dossier FMC

Maladie hémorroidaire interne

Dans quelques cas exceptionnels de prolapsus hémorroi-
daire interne thrombosé hyperalgique,
traitement médical, il peut étre nécessaire de recourir a un

résistant au

traitement chirurgical en urgence (hémorroidectomie tripédi-
culaire). Ce geste ne présente pas de complication inhérente
a la grossesse, mais son indication, comme toute chirurgie
chez la femme enceinte, doit étre mirement pesée et
discutée avec la patiente, et nécessite 1’approbation de
I’obstétricien et un monitoring feetal étroit qui dépendra de
I’4ge gestationnel au moment du geste, qu’il serait
préférable de réaliser le plus tardivement possible (aprés le
sixiéme mois de grossesse) !4,

II. Fissure anale

1. Epidémiologie

Moins fréquente que la maladie hémorroidaire, la fissure
anale (FA) peut survenir pendant la grossesse, notamment
en cas de constipation, mais surtout pendant le post-partum 14,
Il est décrit dans la littérature une incidence maximale de
20% 211, mais dans 1’étude prospective d’ Abramowitz, et al. Il
portant sur 165 femmes enceintes suivies avant et aprés

accouchement, la prévalence de la FA était de 1,2% au cours
du troisiéme trimestre et de 15,2% en post-partum.

La FA survient donc préférentiellement durant les semaines
suivant I’accouchement avec une incidence variant de 10 a
15% selon les auteurs 22,

2. Facteurs favorisants

Les données de la littérature sont peu nombreuses et la
majorité des études publiées est ancienne. Comme pour la
fissure idiopathique classique, il semblerait que le principal
facteur de risque de survenue de FA dans ce contexte soit la
constipation. En effet, dans I’étude d’Abramowitz, et al. [*],
le risque relatif de développer une FA était multiplié par 5,7
dans le groupe des patientes dyschésiques. Des résultats
similaires ont été décrits par I’équipe de Corby, et al. &I
avec 62% de constipation dans le groupe FA versus 29%
dans le groupe sans FA (p < 0,01) I,

Dans I’étude de Martin, et al. ¥ publiée en 1953 dans le
Lancet, la primiparité, 1’épisiotomie et [’utilisation des
forceps étaient associées 4 un nombre accru de fissures
anales du post-partum, auxquels s’ajoutent un gros poids de
naissance, une durée d’expulsion prolongée et un terme
d’accouchement tardif selon ’étude d’ Abramowitz, et al. [,
mais de maniére moins importante que la dyschésie.
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En conclusion, la dyschésie semble étre le principal facteur
de risque de FA durant le pré et le post-partum, la notion
d’accouchements traumatisants comme facteur étiopathogé-
nique de survenue de FA au cours de la grossesse mériterait
d’étre confirmée par des études plus larges 2.

3. Présentation clinique

Le mode de présentation clinique symptomatique est
habituel; la patiente rapporte le plus souvent une douleur a
type de déchirure ou de briilure, discontinue et rythmée par
la défécation. Cependant, le siége de la fissure est souvent
antérieur chez environ 40% des femmes P versus un taux
supposé de 10% dans la population générale, contrairement
a la fissure idiopathique classique de localisation souvent
postérieure. Rarement chez la femme enceinte, la fissure
anale siége au niveau des deux commissures anales
antérieure et postérieure (bipolaire) (Figure 5).

L’hypertonie anale est rare, voire absente, comme le
démontrent les données manométriques de I’étude de Corby,
et al P, ce qui conforte le réle probable joué par le trauma-
tisme obstétrical. Aucune donnée de la littérature n’est
disponible concernant le passage a la chronicité dune
fissure anale aigué& survenant au cours de la grossesse .

.

"Bibliothéque personnelle

Figure 5. Fissure anale bipolaire

durant la grossesse.
4, Traitement de la fissure anale chez la parturiente
4.1. Traitement médical

Le traitement est médical dans la grande majorité des cas. Il
soulage les symptémes rapidement, en quelques jours a 1-2
semaines, et guérit généralement les lésions en plusieurs
semaines.

Régulateurs du transit intestinal

Les laxatifs osmotiques ou huileux ou les mucilages
peuvent étre utilisés sans danger chez la femme enceinte.
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Traitement local

Des topiques lubrifiants et cicatrisants du canal anal
(suppositoire et pommade) sont souvent associés aux
laxatifs.

Traitement médical spécifique

Les produits visant a lever I’hypertonie sphinctérienne, tels
que la toxine botulique, les dérivés nitrés, et les inhibiteurs
calciques, ont été testés pour provoquer une sphinctérotomie
chimique afin de permettre la revascularisation, puis la
cicatrisation de la fissure anale idiopathique en dehors de la
grossesse et du post-partum.

Leur indication est trés discutée dans le cas particulier de la
fissure du post-partum sans hypertonie sphinctérienne .
Néanmoins, I’application locale de nifédipine (0,2 a 0,5%)
présenterait moins d’effets secondaires (céphalées) et serait
plus efficace que le trinitrate de glycéryl topique 9.

Ces traitements spécifiques sont efficaces contre la douleur
(toxine botulique) et augmentent le flux sanguin vers la zone
de la fissure anale (dérivés nitrés) en accélérant sa guérison
par Ieffet donateur de I'oxyde nitrique (NO).

4.2. Traitement chirurgical

L’indication du traitement chirurgical de la FA chez la
femme enceinte est rarement posée, sauf dans le cas d’une
fissure hyperalgique résistant au traitement médical bien
conduit.

11 s’agit souvent d’une fissurectomie pouvant étre associée a
une anoplastie (uniquement pour les fissures postérieures)
sans sphinctérotomie, permettant de reséquer la FA sans
toucher au sphincter afin de ne pas léser un anus ayant déja
pu Pétre lors de I’accouchement.

Cette technique a démontré son efficacité et sa faible morbi-
dité P71 et son faible risque d’incontinence anale post-
opératoire doit faire privilégier cette technique, notamment
dans ce contexte.

La leiomyotomie latérale intemne a peu de place chez la
femme enceinte ou dans le post-partum pour deux raisons
principales: absence d’hypertonie anale et risque majoré
d’incontinence anale, dans ce contexte particulier ou
viennent se greffer les risques inhérents a I’accouchement
(neuropathie pudendale d’étirement et lésions sphinc-
tériennes) 14,

ITI. Abcés anal (hors maladie de Crohn ou patho-
logie spécifique)

Il n’existe pas de donnée de la littérature spécifique concer-
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nant I’abcés de ’anus au cours de la grossesse. Il semble que
I’épidémiologie de cette affection, notamment son inci-
dence, ne soit pas modifiée ou différente par rapport a la
population générale, malgré I’état d’immunodépression
inhérent 2 la grossesse "), Les cas publiés sont des «Case
Report» (Figure 6) %1,

Figure 5. Abcés anal chez une
femme de 28 ans enceinte de 35

semaines d’'aménorrhée, traité par
drainage et mise en place d’'un
séton de drainage dans un premier
temps puis par fistulectomie dans
un deuxiéme temps aprés accou-
chement par voie basse a 38 SA %8,

Sur le plan étiopathogénique, les suppurations souvent
cryptoglandulaires classiques peuvent survenir de facon for-
tuite; elles se manifestent spécifiquement dans la cicatrice
d’épisiotomie sans communication avec les voies génitales 4],
ou surviennent sur une colite inflammatoire entrant alors
dans le cadre de localisations ano-périnéales de la maladie

de Crohn (LAP).

Le diagnostic de I’abcés est souvent clinique; le recours a
des examens complémentaires comme I’'IRM du périnée
et/ou 1’écho-endoscopie, non contre-indiquées au cours de
la grossesse, est parfois nécessaire, notamment devant la
suspicion d’une suppuration profonde.

Lorsqu’ un abeés survient au cours d’une grossesse a terme
ou proche du terme, une simple incision sous anesthésie
locale permet de soulager la patiente et de temporiser. Le
recours a un drainage chirurgical en urgence est parfois
nécessaire, associé le plus souvent a la mise en place d’un
drainage par séton en cas de fistule en attendant le deuxiéme
temps opératoire qui sera réalisé a distance de I’accou-
chement. Lorsqu'une antibiothérapie est nécessaire, I'utili-
sation du métronidazole est possible, quel que soit I’4ge de
la grossesse.
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Il faudra discuter le choix de la voie d’accouchement, en
particulier lorsque la suppuration est complexe et/ou entrant
dans le cadre d’une localisation ano-périnéale de la maladie
de Crohn (LAP) et/ou de siége antérieur, et/ou redoutant une
lésion du sphincter anal; une césarienne programmeée peut
étre préconisée 4. Cette décision doit bien siir étre prise en

concertation entre proctologue et obstétricien.

Conclusion

Les manifestations proctologiques de la grossesse sont
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Résumé

Les traumatismes de la voie biliaire principale constituent une complication classique de la
chirurgie aux conséquences parfois gravissimes si la lésion n'est pas immédiatement reconnue et
traitée correctement.

Ces complications étaient fréquentes il y a 20 ans, avec l'engouement pour la celiochirurgie.
Actuellement, elles tendent a étre plus raves, du fait d 'une meilleure maitrise de cette voie d'abord.

Les régles que le chirurgien se doit de respecter scrupuleusement afin d’éviter un traumatisme des
voies biliaires sont bien connues, mais il n’est pas vain de rappeler particuliérement I'importance
de la prise en compte des mécanismes et facteurs favorisant ces traumatismes au cours de la

cholécystectomie par ceeliochirurgie.

Abstract

Main bile duct injuries most commonly occur during surgery, with severe and potentially life-threate-
ning consequences if the lesion is not immediately recognized and treated promptly.

Thanks to the improvement of laparoscopic skills, the frequency of these traumas is currently
substantially lower, compared to that of early enthusiasm era for laparoscopic surgery twenty years
ago.

The rules that every surgeon must respect to avoid these injuries are well-known, yet it is useful to
emphasize the importance of mechanisms and factors leading to bile duct injuries after laparosco-

pic cholecystectomy.

La cholangiographie peropératoire met en évidence la

Les traumatismes iatrogénes biliaires sont des lésions
provoquées par le chirurgien de facon involontaire, le plus
souvent au cours d’une chirurgie par ccelioscopie [U. Elles
sont dangereuses et trés difficiles a traiter. La reconnais-
sance d’une lésion peropératoire en ccelioscopie se fait le
plus souvent devant une fuite biliaire, dans 40 & 50% des cas .

La morbi-mortalité reste élevée a court et a long terme, et
I’évaluation des lésions est difficile a établir 23,

Les voies biliaires extrahépatiques ont une disposition
modale, mais elles présentent fréquemment une variation
anatomique.
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disposition exacte des voies biliaires; pratiquée dés le début
des manceuvres opératoires, elle reste le meilleur moyen de
prévenir les accidents iatrogénes M,

L’exploration des voies biliaires opérées repose essentielle-
ment sur les examens non invasifs dont la bili-IRM
représente I’examen de référence. La cholangiographie
trans-pariétale ou rétrograde sont des examens invasifs qui
doivent désormais étre réservés aux gestes thérapeutiques.
La connaissance des différents types d’intervention ainsi
que les aspects normaux postopératoires en imagerie est un
pré-requis indispensable pour éviter des erreurs d’inter-
prétation Pl
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Les plaies des voies biliaires surviennent souvent au cours
des cholécystectomies dont elles représentent la complica-
tion la plus grave. Si historiquement leur prise en charge
était toujours chirurgicale, actuellement, elle est le plus
souvent multidisciplinaire, par voie endoscopique et/ou
radiologique, ce qui nécessite une équipe entrainée 1,

Rappel anatomique

Une bonne connaissance de l'anatomie des voies biliaires
extra-hépatiques (VBEH) et de ses variations est la
condition premiére d'une chirurgie sans danger.

* Arborisation biliaire

Les voies biliaires extra-hépatiques sont disposées sur trois
niveaux (Figure 1), on distingue ainsi:

- un niveau supérieur, dans les limites de la plaque hilaire;
- un niveau moyen, péritonéal pédiculaire;
- un niveau inférieur, dans la loge duodéno-pancréatique.

Au niveau du hile hépatique, les conduits hépatiques droit et
gauche, toujours extra-parenchymateux, se réunissent, cons-
tituant le confluant biliaire supérieur. Les canaux droit et
gauche, de méme calibre, s’unissent pour former le canal
hépatique commun, qui descend dans I’axe du canal droit.

Le niveau moyen comprend la voie biliaire principale
(VBP) ou conduit hépato-cholédoque et la voie biliaire
accessoire (VBA) qui comprend la vésicule biliaire et le
canal cystique. Le niveau inférieur, qui est rétro-péritonéal,
comprend la portion rétro-duodénale du canal cholédoque,
une portion rétro-pancréatique et intra-pancréatique et une
portion intra-duodénale (ou intra-murale) et la jonction
bilio-pancréatique.

* Vascularisation artérielle des voies biliaires

La vascularisation artérielle des VBEH est tributaire de
I’artére hépatique propre ou ['une de ses branches.

Les variations anatomiques artérielles des voies biliaires
sont fréquentes, auxquelles viennent s’ajouter les variations
des artéres hépatiques, également fréquentes. La voie bili-
aire accessoire est vascularisée par ’artére cystique, qui est
sujette a de nombreuses variations; dans 80% des cas, celle-
ci est dite «courte» lorsqu’elle nait dans le triangle de Calot
de la branche droite de I’artére hépatique propre.

La vascularisation de la VBP est complexe, elle est assurée
par les arcades duodéno-pancréatiques, puis par un réseau
dans la paroi cholédocienne qui communique avec 1’artére

hépatique propre (Figure 2).

Mivesu supsrisur
dans la plagque
L bilaire

Niveau moyen
péritondal
pediculaine

| [ 4 < Hiveau intérieur
P rétro péritondal
| » dans la loge
= 2 i ducdéno-
pancréatique

Veésicule biliaire
Conduit hépatique drait

Conduit
oystique

Conduit biligire . =

Partie descendate
du ducdénum

Conduit pancréatique principal

Figure 1. Anatomie des voies biliaires
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postéro-supérieure

-
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Figure 2. Vascularisation des VBEH
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* Variations ou anomalies anatomiques des VBEH

Ce sont les anomalies de la vésicule biliaire, du canal
cystique, ou de la VBP.

Concernant les anomalies de la vésicule biliaire, il peut
s’agir de variations de nombre (agénésie, duplication), de
forme (vésicule cloisonnée ou diaphragmée; vésicule
bilobée) ou de variations topographiques.

Les anomalies du canal cystique sont: le canal cystique
court, le canal cystique long et le canal cystique dédoublé.

Les anomalies de la VBP concernent la partie haute de la
VBP et de la convergence (confluence a 3 branches; canal
droit postérieur en position hypo-portale; convergences
étagées; variations du conduit gauche; conduits hépatocys-
tiques), ou la partie moyenne et inférieure de la VBP
(duplication de la VBP, atrésies de la VBP et dilatations
kystiques du cholédoque).

Physiopathologie des 1ésions biliaires iatrogénes
1. Facteurs favorisants

1l existe des facteurs favorisants tenant aux patients et aux
modifications pathologiques ou anatomiques, et des facteurs
tenant au chirurgien [,

{ Facteurs liés aux patients

» Modifications pathologiques de I’anatomie régionale

- Etat de la vésicule biliaire: cholécystite aigiie, cholécystite
chronique a origine de cholécystectomies difficiles.

- Etat du pédicule hépatique: inflammatoire

- Calibre de la VBP: le diamétre de la VBP a 1’état normal
n’excéde pas 8 mm, pouvant entrainer une confusion avec le

canal cystique a fortiori quand ce dernier est un peu dilaté ou
inflammatoire.

« Variantes anatomiques au niveau du pédicule hépatique 157
- Anomalie du canal cystique:

o Cystique court ou absent
o Canal biliaire aberrant implanté dans la vésicule biliaire
o Cystique en canon de fusil

- Anomalie de la convergence biliaire:

Convergence étagée: glissement vers le bas d’une des 2
branches sectorielles droites: canal postéro-latéral droit
(16%), paramédian droit (4%)

- Implantation du canal cystique dans le canal hépatique
droit: & I’origine de plaies du canal hépatique droit (plaie
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d’un canal hépatique droit complet ou d’un canal postérieur
droit)
» Anomalies artérielles: elles sont nombreuses, prétant a

confusion avec le canal cholédoque en cas d’hémorragie
accidentelle.

= Autres conditions: la lésion des voies biliaires est plus
fréquente en cas d’obésité et antécédents d’interventions
chirurgicales abdominales. La cirthose et I’hypertension
portale peuvent rendre la dissection du pédicule hépatique
difficile, notamment en cas de cavernome porte. L’hémor-
ragie peropératoire peut augmenter le risque de traumatisme
biliaire.

0 Facteurs liés au chirurgien

Un jeune chirurgien est plus a méme de provoquer une
1ésion biliaire qu’un chirurgien expérimenté. En plus de
I’expertise du chirurgien, il existe des facteurs de risque
inhérent & I’approche laparoscopique, notamment 1’absence
de palpation du pédicule hépatique et la manipulation des
instruments parfois a I’aveugle.

2. Mécanisme de survenue des lésions biliaires

Certaines situations liées aux conditions pathologiques et
anatomiques du foyer opératoire sont a I’origine d’une
identification erronée des structures par le chirurgien. Il peut
s’agir d’une fuite biliaire du canal cystique ou de canaux
accessoires du lit vésiculaire, une obstruction d’un canal
sectoriel postérieur droit lors d’une convergence étagée, une
cholécystite aigué lithiasique, une vésicule scléro-
atrophique, une pédiculite, des fistules bilio-digestives ou

encore une pancréatite aigug [,

Les lésions biliaires peuvent survenir lors de la dissection du
canal cystique (47%), ou lors de la cholécystectomie (37%).
Elles peuvent aussi étre causées par un traumatisme de
Partére cystique, une perforation instrumentale de la voie
biliaire principale ou une anomalie anatomique [,

La confusion entre la VBP et le canal cystique lors de la
dissection du trépied cystique ou la réalisation de la cholan-
giographie peropératoire est plus fréquente lorsque la VBP
est fine, surtout en présence d’un canal cystique court, d’une
adhérence du collet vésiculaire, ou en cas de cholécystecto-
mie jugée facile I Les lésions peuvent siéger sur le canal
cholédoque et le confluent cystico-cholédocien ainsi que le
canal hépatique droit en cas d’anomalie d’implantation du
canal cystique 7], La plaie est souvent induite par le geste
de D'opérateur, désireux de disséquer au maximum la
longueur du canal cystique.
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Les anomalies du canal cystique jouent un réle important.
Une section simultanée du canal cholédoque et du canal
cystique est possible lorsqu’ils sont accolés en canon de
fusil.

Un canal cystique court ou absent mettant la VBP dans la
continuité de la vésicule biliaire peut étre a 1’origine d’un
traumatisme du cholédoque. Cela est d’autant plus grave
quand il existe une fistule bilio-biliaire; la dissection de la
VB met en évidence une perte de substance sur la VBP 57,

La traction excessive sur une vésicule aux parois normales
et sur un pédicule hépatique fin entraine un alignement du
canal cystique et du cholédoque. Ce dernier, pris pour le
cystique, peut étre sectionné ou clippé.

D’autres mécanismes peuvent expliquer la lésion iatrogéne
de la VBP, notamment la désinsertion du canal cystique par
traction, une lésion de la VBP lors de la dissection du canal
cystique dans le triangle de Calot sans qu’il y ait de
confusion entre les deux canaux: la plaie est souvent tangen-
tielle, ou des difficultés de dissection du collet vésiculaire
adhérent a la VBP: il s’agit de la premiére cause de trauma-
tisme de la VBP, fréquemment en rapport avec une pédi-
culite hépatique inflammatoire, entrainant une plaie souvent
haute: canal hépatique commun et parfois une bréche
latérale lors de la résection du collet vésiculaire 671,

En cas de confusion avec Dlartére cystique, la traction
excessive sur la vésicule biliaire modifie I’orientation du
canal hépatique; elle est parfois a I'origine d’une double
1ésion (lésion du cholédoque et 1ésion du canal hépatique),
et peut causer une plaie de Iartére cystique dont I’extrémité
est reprise a [’aveugle par des clips.

L’extraction laborieuse de calculs lors du traitement d’une
LVBP peut entrainer une déchirure, quelquefois compléte,
de la VBP 57,

Une utilisation inappropriée de 1’électrocoagulation peut
provoquer une perforation ou une lésion ischémique de la
VBP.

Classification des lésions iatrogénes de la VBP

Le type anatomique et la localisation de la plaie biliaire sont
des facteurs qui déterminent sa prise en charge. Plusieurs
classifications existent.

o Classification de Bismuth &

C’est une des premiéres et principales classifications des
plaies des voies biliaires, décrite en 1975 et basée sur
I'expérience des plaies des voies biliaires faites en chirurgie

par laparotomie. Cette classification est considérée comme
ayant une bonne corrélation avec le résultat final attendu de
la réparation chirurgicale.

Cependant, en pratique, elle est souvent utilisée pour classer
les sténoses biliaires, et n’est pas adaptée aux plaies de la
VBP (Tableau 1).

Type | Description

1 Sténose distale de la VBP avec un canal
hépatique sain > & 2cm / a la convergence

2 | Sténose proximale de la VBP avec un canal
hépatique sain < 4 2cm / a la convergence

3 Sténose hilaire sans canal hépatique résiduel
sain mais avec toit de la convergence respectée

4 Atteinte de la convergence avec pertedela
communication entre les canaux biliaires droit et
gauche

5 Atteinte d'un canal hépatique sectoriel droit
indépendant avec ou sans atteinte de la VBP

Tableau 1. Classification de Bismuth

o Classification de Strasberg !

En 1995, Strasberg, et al. ont modifié la classification de
Bismuth en y introduisant les nouvelles données physiopa-
thologiques propres a la chirurgie par laparoscopie.

Cette classification permet de décrire cinq types lésionnels
de A a E, avec le type E réintroduisant spécifiquement les
éléments de la classification de Bismuth et permettant la
description de 5 sous-groupes de E1 a ES.

Notons que le type A (fuite biliaire du canal cystique ou de
canaux accessoires du lit vésiculaire) élargit la notion de
plaie iatrogéne de la voie biliaire aux atteintes de la voie
biliaire accessoire ou du lit vésiculaire, ce qui n’était pas pris
en compte dans la classification de Bismuth !'% (Tableau 2).
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prospectif, et ne peut étre réalisé que si le diagnostic est im-

médiat ou précoce.

wY T_,
e} -;@\’-:\‘t%f;..
o

%l Type E  Strictures of the main
S bile duct
S~ El Mainbileductshort
0 circular (<5mm]
" E2 Mainbileduct
( longitudinal (>5mm)

.' E3 Hepatic bifurcation
E4  Right main bile duct/
segment bile duct

Type Description
A Lésion périphérique
A1 Fuite au niveau du canal cystique
A2 Fuite au niveau du lit vésiculaire
E4 B Sténose de la VBP sans section (clip)
B1 Incompléte
B2 Compléte
Type Description C Lésion latérale de la VBE ou IH
A Fuite biliaire du canal cystique ou de c1 Punctiforme (< 5 mm)
canaux accessoires du lit vésiculaire
- m e c2 L 5 |
B Obstruction partielle de I'arbre biliaire e o ISP POy aanee
incluant un canal sectoriel droit aberrant c3 Large > 5 mm au niveau la convergence
C Section sans ligature d'un canal sectoriel C4 Large > 5 mm au-dessus de la convergence
droit aberrant N P -
(Avec Artére hépatique droite
D Plaies latérales de la VBP atteinte
— - vascu-
E Reprenant la classification de Bismuth laire) d
(de1a5) -
S Artére hépatique gauche
Tableau 2. Classification de Strasberg P Artére hépatique propre
Com Artére hépatique commune
o Classification de Hanovre ™ C Artére cystique
.. V Veine porte
Publiée en 2007 par Bektas et al., elle semble globalement la . s
” i : D Section delaVBE ou |H
plus compléte, compte tenu de la complexité des plaies
; . 2 i . D1 Sans defect sous la convergence
iatrogénes des voies biliaires. Elle présente, par rapport aux S — I
. ] . . 2 wec defect sous la convergence
autres classifications, une meilleure corrélation entre la g
T o S D3 Au niveau de la convergence (avec ou sans defect)
distinction du type lésionnel et le pourcentage d’hépa-
. e L. .. i . D4 Au-dessus de la convergence (avec ou sans defect)
tectomies ou de dérivations hépatico-jejunales nécessaires
. .y (Ex; D1d, |Avec atteinte vasculaire selon la méme description
dans le traitement de la plaie biliaire. D1c.)
Malgré son apparente complexité, cette classification E Sténose delaVBP ou [H
pourrait étre adoptée pour homogénéiser les descriptions E1 Circulaire/ courte (<5 mm)
1ésionnelles, adapter le geste de réparation biliaire et compa- E2 Longue (>5 mm)
rer les résultats. E3 De la convergence
E4 Du canal hépatique droit ou de canaux sectoriels

Cependant, elle ne peut &tre appliquée que si le chirurgien
décrit trés précisément les 1ésions, ce qui ne peut étre que
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Diagnostic: détection des traumatismes biliaires
* Circonstances de découverte

En peropératoire, la dissection chirurgicale met en évidence
la section canalaire ou I’existence d’un nombre anormal de
canaux biliaires sectionnés ou clippés, ainsi qu’une fuite
biliaire.

L’intérét du diagnostic peropératoire est de faire un bilan
1ésionnel immédiat (siége de la lésion, type et étendue) et de
procéder a une réparation immeédiate, notamment aprés
conversion en laparotomie, pour éviter les complications
secondaires.

Le diagnostic peut étre suspecté lors de la cholangiographie
de contréle devant les signes suivants: absence d’opaci-
fication des VBIH alors que le cholédoque est bien opacifié;
arbre biliaire incomplet, ou présence d’une flaque de produit
de contraste dans ’aire biliaire.

En postopératoire, le traumatisme de la VBP peut se manifes-
ter par un biliome, une péritonite biliaire, une fistule biliaire
externe, ou un ictére postopératoire. Ce dernier peut appa-
raitre a J2 post-op jusqu’a 4 semaines. C’est un ictére de
type cholestatique, pouvant s’accompagner d’une angio-
cholite.

La lésion iatrogéne de la VBP peut se manifester beaucoup
plus tardivement au stade de citrhose biliaire secondaire et
de ses complications. Elle peut aussi étre révélée par une
lithiase de la VBP en amont d’une sténose ou des lithiases

intra-hépatiques.
« Explorations

1. Echographie: Révéle la présence d’un épanchement ou
d’une collection sous-hépatique ou d’une dilatation des
VBIH et/ou VBEH. Elle posséde I’avantage de la facilité
d’acceés (faite au lit du malade), de la reproductibilité, de la
rapidité d’exécution et du faible coiit. Elle peut mettre en
évidence plus tardivement une dilatation des voies biliaires.

2. TDM: Retrouve I’épanchement ou la collection sur le site
opératoire, recherche des plaies associées et, de facon
optimale, des lésions vasculaires. Permet 1’exploration
compléte de la cavité abdominale.

3. Bili-TRM: Examen de référence, elle permet d’apprécier
la morphologie, la localisation et le nombre de voies
biliaires atteintes, et met en évidence les lésions associées
(sténoses, plaies vasculaires).

4. Cathétérisme biliaire: endoscopique par voie rétrograde
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(CPRE) ou trans-hépatique, son intérét est a la fois diagnos-
tique pour montrer le type et 1’étendue des 1ésions, et
thérapeutique 1213,

Prise en charge thérapeutique

Elle dépend du délai diagnostique, du type de lésion et de
P’expertise du chirurgien. Ainsi, un traumatisme de la VBP
découvert en peropératoire est plus facile & prendre en
charge et est de meilleur pronostic qu’une lésion ancienne,
découverte au stade de complications.

Les buts du traitement sont de restaurer le flux biliaire et de
traiter les complications éventuelles a condition d’avoir les
moyens techniques et ’expertise requise pour assurer une
bonne réparation.

* Traitement endoscopique et/ou radiologique

Peut étre envisagé dans le cadre de 'urgence pour contréler
un sepsis lié a une collection biliaire, faisant appel a un
drainage écho-guidé ou scano-guidé, associé i une anti-
biothérapie. Les objectifs de ce traitement sont d’assurer le
drainage percutané d’un bilome et d’entrainer la cicatrisa-
tion dirigée par drainage biliaire trans-hépatique percutané,
franchissant et couvrant la plaie, puis internalisé dans le
tube digestif.

La radiologie interventionnelle permet d’éviter une réinter-
vention ou de préparer a l'intervention, elle est souvent
réalisée en premiére intention, en alternative ou en associa-
tion avec la chirurgie 131,

Un traitement endoscopique (CPRE) peut étre indiqué en
urgence pour réaliser une sphinctérotomie endoscopique et
drainer la VBP en cas de sténose compliquée d’une
angiocholite.

En dehors de I'urgence, le traitement instrumental trouve
son indication en cas de sténose biliaire. La CPRE/TCTH
permet de réaliser une sphinctérotomie endoscopique, un
drainage naso-biliaire, une dilatation biliaire, la pose de
prothéses en plastique ou de prothéses métalliques.

Le taux de réussite est de 90% pour les plaies simples et
accessibles a la voie endoscopique (plaies du moignon
cystique, plaie latérale de la voie biliaire principale, plaie
sur la voie biliaire accessoire) M.

* Traitement chirurgical

Nous distinguons les plaies reconnues en peropératoire des
plaies méconnues traitées secondairement, les plaies détec-
tées précocement qui se manifestent par un cholépéritoine,
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un bilome, une fistule biliaire externe ou un ictére, des plaies
détectées tardivement au stade de sténose. Le traitement
chirurgical de ces plaies est, par conséquent, différent, mais
le but est le méme: assurer un flux biliaire normal, éviter le
reflux digestif et prévenir les complications [*>!6,

1-Drainage externe ou technique de diversion biliaire
externe B3131: I"objectif est de transformer une fuite biliaire
en une fistule biliaire externe. C’est un drainage de contact
(lames multi-tubulées) avec ou sans drainage des voies
biliaires par la mise en place de cathéters en silastic dans la
ou les lumiéres biliaires. Il s’agit d’une solution d’attente
qui permet de traiter ou de prévenir un cholépéritoine, avec
I’avantage d’étre simple et réalisable par tout chirurgien.

2-Réparation biliaire: celle-ci doit porter sur une mu-
queuse biliaire saine qui est un élément clé de la réparation
biliaire et doit étre anastomosée & une muqueuse saine;
I’affrontement muco-muqueux est donc le but de toute
réparation biliaire, il existe deux procédés

- Anastomose entre les 2 bouts biliaires aprés résection
de la portion fibreuse du canal biliaire: procédé idéal,
mais rarement réalisable en cas de sténose a cause de
I’incongruence entre les 2 moignons biliaires et de leur
rétraction. Les résultats sont aléatoires, vu la forte possibi-
lité de dévascularisation de la VBP 12161,

- Anastomoses bilio-digestives (Figure 3): avec utilisation
d’'un vecteur digestif: 1’anse jéjunale en Y selon Roux,
longue de 70 cm, trans-mésocolique est préférée a I'una-
nimité, car elle met & ’abri du reflux digestif et est toujours
réalisable ['7,

La réparation immédiate des plaies biliaires est toujours
souhaitable. La technique de cette réparation dépend de
I’étendue de la lésion et surtout du caractére complet ou non
de la section de la voie biliaire. Les plaies minimes sans
perte de substance sont réparées par suture directe termino-
terminale, avec ou sans mise en place d’un drain en T qui
sera laissé en place pendant 10 jours. En cas d’interruption
canalaire avec atteinte de la convergence, le traitement
reléve de I’anastomose bilio-digestive.

Une perte de substance importante dépassant 2 cm, avec ou
sans section compléte de la voie biliaire, reléve d’une anasto-
mose bilio-jéjunale sur une anse en Y. Une lésion du canal
hépatique droit est traitée soit par suture bout a bout sur
drain, soit par anastomose bilio-digestive.

En cas de fistule biliaire, la réparation doit étre programmée
2 4 3 semaines apres tarissement de la fistule biliaire. Devant
une sténose biliaire diagnostiquée précocement, il faudra
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attendre que la VBP atteigne un diamétre suffisant permet-
tant ’anastomose, ce qui pourrait durer 3 a 4 semaines.

Les lésions sténosantes de découverte tardive relévent d’une
décision multidisciplinaire prenant en compte le siége et les
difficultés prévisibles de la chirurgie. Si le bilan morpho-
logique montre une longueur suffisante du canal hépatique
commun au-dessus de la sténose pour réaliser une anas-
tomose hépatico-jéjunale, et que les conditions chirurgicales
sont favorables, la chirurgie constitue le meilleur choix.
L’expertise du chirurgien est un facteur majeur de la réussite
d’une anastomose hépatico-jéjunale.

Figure 3. Confection d'une anastomaose
bilio-digestive.

» Chirurgie de résection hépatique ™!

Rarement indiquée, elle est réalisée dans les plaies
reconnues tardivement avec un hémi-foie ou un secteur
exclu, infecté et/ou lithiasique, dans les plaies complexes
avec lésions artérielles associées entrainant une nécrose

hépatique, ou pour une hépatectomie anatomique.
» Transplantation hépatique *2"

Pour cirrhose biliaire secondaire survenant aprés plusieurs
poussées d’angiocholite et aprés de nombreuses procédures
chirurgicales, c’est une intervention difficile en raison de
I’hypertension portale associée et des remaniements du site
opératoire en rapport avec les interventions précédentes.

Prévention

Les plaies iatrogénes de la voie biliaire principale sont rares,
elles surviennent dans la majorité des cas au cours des
cholécystectomies par la ceelioscopie qui constitue un gold
standard pour cette indication.

Certains points sont importants 4 connaitre pour éviter ou
diminuer le risque de lésion de la VBP au cours de cette
procédure chirurgicale P1I;

- Disséquer en premier lieu le triangle de Calot avec identifi-
cation de ses éléments,
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- Dégager le collet vésiculaire avant toute section,

- Dans les adhérences du collet vésiculaire au canal
hépatique, s'éloigner du pédicule hépatique en sectionnant
éventuellement la vésicule biliaire au niveau de l'infundi-
bulum P,

- Dans les fistules bilio-biliaires, redoubler de prudence et
conserver une partie de la vésicule biliaire au contact de la
VBP 2122

- Réaliser une cholangiographie per opératoire au moindre
doute afin de vérifier l'intégrité des voies biliaires 3,

- Utiliser avec prudence 1'électrocoagulation
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Résumé

La sténose biliaire anastomotique représente | 'une des principales complications de la transplanta-
tion hépatique a donneur vivant. Nous rapportons le cas d’un greffé du foie a donneur vivant qui a
présenté une cholestase clinico-biologique 4 mois aprés la greffe. La cholangio-IRM a mis en
évidence une sténose courte de ['anastomose bilio-biliairve, qui a été traitée par mise en place d 'une
prothése biliaire en cholangiographie rétrograde.

Abstract

Anastomotic biliary stricture is one of the main complications of living-donor liver transplantation.
We report the case of a living-donor liver transplanted patient who presented a clinical and bio-
logical cholestasis syndrome four months after transplantation. An anastomotic biliary stricture
was diagnosed by magnetic resonance cholangiography and treated by endoscopic retrograde
cholangiography with stent placement.

Introduction

Les complications biliaires jouent un réle important dans la
morbidité et mortalité des transplantés hépatiques a donneur
vivant (THDV), parmi elles, les sténoses anastomotiques
(SA) restent les plus fréquentes. Leur diagnostic repose sur
I"imagerie par résonnance magnétique et leur traitement est
principalement endoscopique.

Observation

Un homme &gé de 58 ans, sans antécédents particuliers,
suivi depuis 2018 pour citrhose virale C décompensée, traité
par I’association de sofosbuvir et ledipasvir pendant 24
semaines, en réponse virologique soutenue, a bénéficié
d’une THDV apparentée le 03/01/2020 avec anastomose
bilio-biliaire. Les suites opératoires étaient simples, le
patient était réguliérement suivi en consultation, sous
traitement immunosuppresseur par tacrolimus 4 mg par jour
et mycophénolate mofétil 1g par jour.

Quatre mois aprés la transplantation, le patient consulte
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pour ictére avec urines foncées et selles décolorées, associé
a un prurit intense. I’examen clinique retrouve un ictére
cutanéomuqueux franc avec des lésions de grattages, sans
fievre, et un abdomen souple. Il n’y a pas d’hépatomégalie,
mais une splénomégalie de type 1. Le bilan biologique
retrouve un syndrome de cholestase avec des gamma-glutamyl-
transférases (GGT) a 11 fois la normale (11N), des phospha-
tases alcalines & 2N et une bilirubine totale a 73 mg/l &
prédominance conjuguée, associée a une cytolyse a 4N. Le
taux des leucocytes et le bilan rénal étaient normaux et le
taux de prothrombine était correct.

Aprés avoir éliminé une angiocholite, nous avons débuté les
explorations.

L’échographie doppler hépatique a décrit un greffon
homogeéne de taille satisfaisante, I’artére hépatique était
perméable, les voies biliaires intra et extra-hépatiques

n’étaient pas dilatées.

Une cholangio-IRM a été réalisée, retrouvant une sténose
annulaire, courte et réguliére de la voie biliaire principale
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au niveau de la zone anastomotique, associée a une discréte
dilatation des voies biliaires intra-hépatiques d’amont. Il n’y
a pas de lithiase intraluminale, le greffon est homogéne, de
contours réguliers, et la rate est augmentée de taille (Figure 1).

Devant ces résultats, nous décidons de procéder a une
dilatation de la sténose par cholangiopancréatographie
rétrograde endoscopique (CPRE), aprés opacification, une
sténose unique, anastomotique bilio-biliaire haute, courte et
réguliére est mise en évidence; une sphinctérotomie est alors
réalisée. Aprés deux tentatives de cathétérisme de la sténose
par le fil guide (Figures 2 et 3), une prothése plastique de 12
cm de longueur et de 8.5 fr de diamétre est finalement mise
en place (Figure 4), avec une bonne vidange biliaire.

Les suites ont été simples et I’évolution clinique et
biologique était bonne, avec diminution du prurit et de
I’ictére jusqu’a leur disparition, ainsi qu’une normalisation
du bilan hépatique 8 semaines aprés la mise en place de la
prothése. Un changement de prothése a été programmé a 3
mois.

STENOSE COURTE

Figure 1. Cholangio-IRM montrant une sténose
biliaire anastomotique courte associée a une
discrete dilatation des voies biliaires intra-
hépatiques d’amont.

Figure 2. Cholangiographie rétrograde montrant
I'échec du passage du fil guide a la premiére
tentative a cause de la sténose de la voie biliaire
principale désignée par une fléche.
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Figure 3. Cholangiographie rétrograde montrant
le franchissement de la sténose par le fil guide,
(fleche).

Figure 4. Cholangiographie rétrograde montrant
la prothése plastique dans la voie biliaire
principale.

Discussion

techniques chirurgicales et
I’amélioration de la prise en charge périopératoire, les

Malgré les progrés des

complications biliaires en post transplantation hépatique
(TH) restent fréquentes et touchent entre 7.4 & 39% des
patients [, Elles font partie des complications précoces qui
surviennent les premiers mois en post-TH [; elles altérent la
qualité de vie et peuvent étre a lorigine de morbidité et
mortalité non négligeables M. Leur incidence est plus élevée
en cas de THDV par rapport a la transplantation ortho-
topique sur donneur cadavérique (THO) (40% vs 25%,
p<0,001) 2.

Ces complications biliaires sont principalement la SA et la
sténose biliaire non anastomotique (SNA), la fistule biliaire
et I’hémobilie 134,

Les SA surviennent généralement dans les 6 mois en
post-TH . La présentation clinique est variable, le diagnostic
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doit étre suspecté devant toute perturbation du bilan
hépatique a type de cholestase et/ou cytolyse, ou devant des
symptomes cliniques comme un prurit, ictére, fiévre,
douleurs abdominales ou tableau d’angiocholite Fl.

L’examen de premiére intention a réaliser est I’échographie-
doppler abdominale, qui permet de vérifier la perméabilité
vasculaire et qui peut parfois détecter une dilatation des
voies biliaires intra-hépatiques P, Vient ensuite la cholangio-
IRM, examen de référence, avec une sensibilité et spécificité
de plus de 90% dans le diagnostic des SA B4 elle permet
également d’obtenir une cartographie de I’arbre biliaire,
indispensable outil pour établir la stratégie thérapeutique M.
Chez notre patient, le diagnostic a été suspecté devant un
syndrome de cholestase clinique et biologique survenu 4
mois en post-TH et confirmé par cholangio-IRM.

Les SNA sont généralement longues et multiples, siégent en
intra-hépatique et/ou sur la voie biliaire en amont de
I’anastomose; elles sont secondaires a des phénoménes
ischémiques et/ou immunologiques, et sont également
pourvoyeuses de perte du greffon, et leur prise en charge est
complexe P!, Elles constituent, de ce fait, une entité a part.

Les SA sont les plus fréquentes des sténoses (80%) M,
secondaires a des facteurs chirurgicaux et non chirurgicaux.
La cause principale des SA dans la THDV est I’anastomose
sur moignon biliaire court ou de petit diamétre ['?], En effet,
les orifices des canaux biliaires & anastomoser en THDV
sont de diamétre plus petit que la THO qui utilise le foie
entier 7], et le siége de ’anastomose est plus haut dans
I’arbre biliaire, car la paroi de la voie biliaire & ce niveau est
plus fine ™. En plus de cela, le greffon s’hypertrophie en
post-TH et prend la taille d’un foie complet alors que la voie
biliaire droite n’a pas la taille du canal hépatique commun P,
La THDV est donc elle-méme un facteur de risque de SA Bl

1l existe d’autres causes chirurgicales de SA, telles que la
dévascularisation de la voie biliaire lors de la dissection
hilaire du greffon, les anastomoses biliaires multiples I3, Ia
thrombose ou sténose de 1’artére hépatique, ’anomalie de
I’apport sanguin artériel au canal biliaire par une artére
hépatique courte ou multiple, les lésions de I’intima du
canal et la formation de sténose lors des phénoménes de
cicatrisation, notamment aprés cicatrisation d’une fistule
anastomotique [,

Le principal facteur non chirurgical de la SA est la durée
d’ischémie froide a I’origine des lésions endothéliales de la
vascularisation biliaire 9, une durée plus longue étant
significativement associée a la survenue de SA (120 versus
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108 minutes, p=0,046) 6. Les autres facteurs non chirur-
gicaux sont 1’dge avancé du donneur ['*6], I"hypoperfusion
artérielle du greffon secondaire a4 I’hypertension portale [
et le rejet aigu cellulaire . Dans le cas de notre patient, le
donneur était sa niéce dgée de 40 ans, qui n’avait pas de
variante anatomique des voies biliaires sur la cholangio-
IRM ni en peropératoire. L’anastomose était unique et
bilio-biliaire; son étanchéité a été vérifiée en peropératoire.
Nous ne disposions pas du temps d’ischémie froide. Le
patient n’a pas présenté de rejet aigu et 1’artére hépatique
était perméable a 1’échographie-doppler hépatique.

En I’absence de traitement adéquat, la SA peut se comp-
liquer d’angiocholite, de cirthose biliaire secondaire et
ultimement de la perte du greffon . Sa prise en charge est
multidisciplinaire, impliquant I’hépatologue, I’endoscopiste
interventionnel, le radiologue et le chirurgien . Actuel-
lement, la plupart des patients sont diagnostiqués et traités
par des techniques non chirurgicales. Le traitement de
premiére intention se fait lors de la CPRE par la dilatation au
ballonnet et la mise en place d’une prothése biliaire I35,

Le passage du fil guide a travers la sténose est une étape
critique . La dilatation au ballonnet doit étre maximale,
limitée uniquement par le diamétre du canal, et peut aller
jusqu’a 10 mm ™. Le changement de prothése s’effectue
tous les 03 mois, pouvant aller jusqu’a 4 séances ou jusqu’a
résolution de la sténose ™ les prothéses utilisées sont
généralement fines, de 7 & 8,5 French, car les sténoses sur
THDV sont généralement serrées Bl Dans notre cas, le fil
guide est passé a la deuxiéme tentative, mais la dilatation au
ballonnet n’a pas été réalisée faute de matériel; une prothése
plastique longue et fine a été donc mise en place avec une
bonne vidange biliaire.

Le succés du traitement endoscopique est estimé a 70% U7,
L’échec au passage du fil guide ou de la prothése peut
s’observer en cas de SA serrée, fibrosée, angulée [3578]
surtout sur des anastomoses complexes, multiples et
fibrosées 8. Le diagnostic tardif constitue également un
facteur de risque d’échec au traitement endoscopique .
Dans ce cas, un traitement de deuxiéme ligne plus invasif
par voie percutanée doit étre envisagé, notamment en
présence d’anastomose discontinue, avec sténose compléte
séparant les deux canaux et ne pouvant étre franchie par

voie endoscopique !4,

La technique du rendez-vous utilise les deux voies, endo-
scopique et percutanée, le fil guide passant par voie percutanée
atravers la sténose jusqu’a la papille, puis il est récupéré par
voie endoscopique permettant la dilatation au ballonnet et la
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mise en place de la prothése ¥ Dans la plupart des cas, la
sténose est résolue en six mois par les méthodes non chirur-
gicales, et 94% des patients n’ont plus de prothése ni de
drain a 24 mois d’évolution .

En cas d’échec de ces modalités thérapeutiques, la chirurgie
doit étre considérée 5%, Elle consiste en la conversion de
I’anastomose bilio-biliaire en une anastomose hépatico-
jéjunale 1, Dans les cas évolués et non pris en charge a
temps, les patients sont retransplantés aprés perte du greffon
suite a une cirrhose biliaire secondaire ',

Concernant notre patient, le traitement endoscopique s’était
révélé suffisant et I’évolution était bonne, avec un prochain
changement de prothése prévu.

La prévention de la survenue de SA requiert une bonne
évaluation pré THDV par cholangio-IRM, mais également
par la cholangiographie peropératoire qui continue d’étre le
gold standard dans 1’évaluation morphologique de 1’arbre
biliaire du donneur ¥, Un donneur avec une anatomie
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conventionnelle est préféré, le but étant d’obtenir une anas-
tomose Dbilio-biliaire unique 3. La période d’ischémie
froide doit étre minimisée [, La reconstruction biliaire doit
étre méticuleuse et réalisée par des techniques microchirurgi-
cales, car il est important de préserver 1’apport sanguin du
systéme biliaire, chez le donneur comme chez le receveur, et
la longueur de I’artére hépatique doit étre suffisante. Il est
recommandé d’effectuer 1’anastomose avec le minimum de
tension, en utilisant des points de suture & intervalle
régulier; enfin, il faut éviter de traumatiser 1’épithélium
biliaire (3],

En conclusion, les SA restent fréquentes en post-THDV,
elles sont source de morbidité, voire de risque de perte du
greffon. Le diagnostic est facile, mais doit étre précoce. Le
traitement est long et repose principalement sur 1’endo-
scopie interventionnelle, et la prévention passe par la bonne
sélection des donneurs et 1’amélioration des techniques
chirurgicales.
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Est-ce que la diététique influence les MICI ?

Pendant longtemps, il était admis que les MICI n’étaient
pas des maladies de I’alimentation, et qu’il n’y avait
aucun aliment susceptible de guérir une MICL ou de
prévenir une poussée ou encore de la provoquer. Cepen-
dant, ce dogme ne semble plus étre aussi péremptoire.

En effet, il est actuellement prouvé que 1’alimentation a
un effet indéniable sur la flore intestinale, et que le
déséquilibre de celle-ci (dysbiose) est a I’origine d’une
augmentation de la production de médiateurs de
I’inflammation. De plus, une alimentation riche en sucres
induit I’apparition d’une stéatose hépatique avec son
cortége de perturbations, notamment des anomalies de la
conjugaison des acides biliaires, elles-mémes aggravant
la dysbiose.

Devant ces constatations, les auteurs ont émis
I’hypothése qu’un régime alimentaire méditerranéen,
riche en fiuits et Iégumes, fruits a coque, graisses insa-
turées (telles que I’huile d’olive) et pauvre en sucre et en
graisses animales, en réduisant la dysbiose, peut
diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires
et par 1a méme, améliorer le statut nutritionnel du patient
et le contrdle de sa maladie.

Gastronews

Afin de vérifier leur hypothése, les auteurs ont réalisé une
étude prospective portant sur des patients atteints de
MICI, stables sous traitement, depuis au moins 6 mois au
moment de leur inclusion. Les patients ont €té suivis
réguliérement par un nutritionniste, la majorité d’entre
eux observaient un régime alimentaire méditerranéen
iso-calorique, et seuls les patients en surpoids avaient un
régime hypocalorique. Cette étude a mis en évidence non
seulement une amélioration des paramétres métaboliques
(poids, bilan hépatique en rapport avec la stéatose
hépatique), mais aussi une nette amélioration des
marqueurs de I'inflammation et de la qualité de vie des
patients en rapport avec leur maladie.

Bien que cette étude comporte des biais €vidents
(absence de groupe témoin, patients déja en rémission au
moment de I’inclusion, courte durée de 1’étude), elle a
néanmoins le mérite d’ouvrir la voie a d’autres études
afin de préciser au mieux le réle de I’alimentation chez
nos patients atteints de MICL

Chicco F, Magri S, Cingolani A, Paduano D, Pesenti M, Zara F
Tumbarello E Urru E, Melis A, Casula L, et al. Multidimensional
Impact of Mediterranean Diet on IBD Patients. Inflamm. Bowel
Dis. 2020,22,97.

EBO, comment reconnaitre celui qui va dégé-
nérer ?

Les patients porteurs d’un endobrachycesophage (EBO)
ont un risque plus élevé de développer un adéno-
carcinome cesophagien. Il existe actuellement différents
programmes de dépistage permettant de détecter la
dysplasie et 1’adénocarcinome a des stades précoces et
endoscopiquement guérissables.

De nombreux guidelines recommandent de surveiller
tous les EBO. Cependant, seuls 0.33% des patients avec
EBO non dysplasiques progresseront vers le cancer
chaque année.

Cette stratégie comporte plusieurs lacunes; en effet, de
nombreux patients seront surveillés abusivement, alors
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qu’il serait plus judicieux d’identifier directement les
patients qui feront une dysplasie de haut grade et de les
traiter ainsi plus tot.

En outre, le protocole de Seattle utilisé€ dans les différents
guidelines laisse une part au hasard, avec ses recom-
mandations de biopsies chaque centimétre aux quatre
quadrants, en plus de la variabilité inter-observateur et de
la nécessité d’avoir un pathologiste référent. notamment
pour les cas douteux de dysplasie de bas grade.

Afin de remédier a tous ces biais, de nombreuses
recherches ont été effectuées afin d’identifier des
marqueurs permettant d’identifier les EBO qui évolue-
ront de la dysplasie de bas grade vers le cancer, mais les
résultats étaient sans succes.
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Récemment, un test a ¢té élaboré (Tissue Cypher
Barrett’s Esophagus Assay), permettant de détecter les
patients a risque de développer de la dysplasie de haut
grade ou un cancer.

Il s’agit d'un test combinant une imagerie par fluo-
rescence de nombreux parameétres tissulaires épithéliaux,
stromaux et morphométriques.

Ce test permet une stadification du risque de passage des
EBO non dysplasiques ou encore en dysplasie de bas
grade vers la dysplasie de haut grade ou vers le cancer.

Les auteurs de I'étude qui nous intéresse ont €mis
I’hypothése selon laquelle les patients classés a haut
risque par cette technique histologique avaient
réellement plus de risque de développer de la dysplasie
de haut grade, voire un cancer dans les 5 ans et ce,
indépendamment de toute autre variable.

Gastronews

Il s’agit d une étude cas-témoins ayant inclus des patients
porteurs d’EBO sans dysplasie, avec dysplasie indéfinie
ou dysplasie de bas grade. Ces patients ont été comparés
a des témoins qui n’ont pas progresse vers la dysplasie de
haut grade aprés au moins 5 ans de surveillance.

Les résultats de cette étude ont permis de définir une
sous-population de patients avec EBO sans dysplasie ou
encore en dysplasie de bas grade, qui sont plus a risque
de progresser vers une dysplasie de haut grade, voire un
cancer. Ces patients pourraient bénéficier trés préco-
cement d’un geste endoscopique d’éradication ou, tout
au moins, d’un renforcement de leur surveillance endo-
scopique.

Davison JM, Goldblum J, Grewal US, et al. Independent Blinded
Validation of a Tissue Systems Pathology Test to Predict Progression in
Patients With Barrett's Esophagus. Am J Gastroenterol. 2020,115(6):
843-852.

COVID19 et protection des endoscopistes

L’apparition brutale et I’expansion rapide de la pandémie
COVID19 ont mis & mal de nombreux systémes de santé
a travers le monde. Méme dans les pays les plus industria-
lisés de la planéte, des pénuries et des manques en
systémes de protection individuelle du personnel de santé
se sont fait sentir.

Ces pénuries ont obligé le personnel de santé a €laborer
des stratégies de fortune pour réutiliser des dispositifs
souvent destinés initialement a un usage unique.

Les auteurs de I’article se sont intéressés aux différents
moyens de protection allant du simple masque chirur-
gical au respirateur purificateur d’air motorisé (PAPR
acronyme anglais de Powered Air-Purifying Respirator).

Une revue de la littérature a été réalisée, ou différentes
études ont démontré 1’équivalence entre les masques
chirurgicaux classiques et les masques N95 dans la
protection des soignants contre la grippe saisonniére.
Cependant, les organismes internationaux recom-
mandent de réserver les masques N95 au personnel de
santé, notamment les endoscopistes digestifs grandement
exposé aux aérosols contaminants.

Les auteurs ont ensuite abordé les différentes méthodes
envisageables pour désinfecter les moyens de protection
et les réutiliser, en soulignant le fait que certains moyens

de désinfection altérent la structure du masque et
diminuent grandement son efficacité.

La technique la plus communément admise semble étre
I'usage de rayons ultraviolets a ondes courtes de 245 nm,
comportant cependant, deux aspects non négligeables.
Le premier est quune durée d’exposition insuffisante
peut ne pas permettre aux rayons de pénétrer toutes les
couches du dispositif et ne pas le désinfecter entiérement,
a contrario, une durée d’exposition trop longue aux UV
altérerait la structure du dispositif et réduirait son
efficacité.

Le second point étant que les différents dispositifs de
protection ne peuvent tolérer qu™un certain nombre de
cycles de désinfection au-dela duquel leur structure est
altérée.

Les auteurs concluent en insistant sur 1’'usage rationnel
des moyens de protection, et confirment I’efficacité
équivalente des masques chirurgicaux et des masques
NO95, ces derniers devant étre réservés aux situations a
haut risque telles que 1’endoscopie digestive.

Boskoski I, Gallo C, Wallace MB, Costamagna G. COVID-19 pandemic
and personal protective equipment shortage: protective efficacy
comparing masks and scientific methods for respirator reuse.
Gastrointest Endosc. 2020;92(3):519-23.
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NASH et Grossesse: Attention, danger !

En partant du constat que la stéatose hépatique et son
corollaire la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) sont
devenues la premiére cause d’hépatopathie chronique
aux USA, les auteurs ont étudié le registre des patients
sortants (National Inpatient Sample) afin de déterminer
I’incidence de la NASH chez les femmes enceintes et ses
conséquences sur la santé de la mére et de I'enfant a
naitre.

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur des parturientes
sortantes entre 2007 et 2016, incluant les femmes en dge
de procréer de 18 ans et plus ayant donné naissance a un
enfant vivant ou mort-né aprés au moins 20 semaines de
gestation. Les grossesses extra-utérines ont été exclues,
de méme que les avortements et les interruptions de
grossesse. Les meéres porteuses d’autres affections
chroniques hépatiques, isolément ou en association avec
une NASH, ont été également exclues de I’étude.

Les résultats sont édifiants; 1’incidence de la NASH chez
les femmes en 4ge de procréer a triplé depuis 2007, et la
NASH a été individualisée comme €tant un sur-risque de
complications hypertensives, telles que la pré-éclampsie,
I’éclampsie ou le HELLP syndrome, et ce sur-risque
persiste méme aprés ajustement des facteurs confondants
comme la présence d’autres anomalies métaboliques.

Gastronews

Le mécanisme par lequel la NASH interviendrait dans
ces complications n’est pas trés clair, mais il semblerait
que l’insulino-résistance et [’activation du systéme
rénine-angiotensine y jouent un réle important.

En outre, cette étude a mis en évidence le fait que lorsque
la NASH était présente trés tot durant la grossesse, elle
aggravait I’insulino-résistance avec toutes les consé-
quences possibles, allant de I’intolérance au glucose au
diabéte gestationnel.

La NASH influence par ailleurs le devenir méme de
I’enfant & naitre. En effet, un enfant né d’une mére
atteinte de NASH durant sa grossesse aura plus de risque
d’étre porteur d’une stéatose hépatique tot dans sa vie
voire de NASH, et dans certains cas, une fibrose hépa-
tique! Les différents mécanismes impliqués dans ce pro-
cessus restent encore meéconnus.

Les auteurs concluent en recommandant de considérer la
NASH comme un facteur indépendant de grossesse a
risque et, par conséquent, d’avoir une politique de santé
volontariste afin de réduire son incidence.

Sarkar M, Grab J, Dodge JL, Gunderson EP, Rubin J, Irani R4, Cedars
M, Terrault N. Non-alcoholic fatty liver disease in pregnancy is associa-
ted with adverse maternal and perinatal outcomes. J Hepatol.
2020;73(3):516-522.
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Varices duodénales: Diagnostic et prise en charge

Duodenal varices: Diagnosis and management
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Figure 1. Varice duodénale ulcérée en surface vue
en gastroscopie

Les varices ectopiques sont des varices situées ailleurs que
dans la région gastro-cesophagienne, et représentent 2 a 5%
des saignements variqueux !,

Nous rapportons le cas d’une patiente dgée de 73 ans,
diabétique de type II, atteinte d’une cirrhose crypto-
génétique, hospitalisée pour prise en charge d’une hémor-
ragie digestive a type d’hématémeése associée 4 un méléna,
avec retentissement clinico-biologique important.

La maladie a été révélée en novembre 2018 par une hémor-
ragie digestive par rupture de varices cesophagiennes qui ont
été ligaturées, une prophylaxie secondaire a ensuite été
instaurée.

La prise en charge de la patiente a consisté en un remplis-
sage vasculaire, avec transfusion de culots globulaires et
perfusion de sandostatine a la seringue électrique (25ug/h).
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Figure 2. Varice duodénale vue en écho-endoscopie
(fleche rouge): zone hypoéchogéne se situant au
niveau de la musculeuse.

Une fois la patiente stabilisée sur le plan hémodynamique,
une gastroscopie a été réalisée, retrouvant une formation
sous-muqueuse duodénale ombiliquée avec petite ulcération
en surface (Figure 1).

Sur cet aspect, un doute subsistait entre une varice duo-
dénale et une tumeur sous-muqueuse, raison pour laquelle
une échoendoscopie a été réalisée, confirmant qu’il s’agis-
sait bien d’une varice duodénale (Figure 2).

Nous avons décidé d’obturer la varice aprés sédation de la
patiente, et nous avons injecté 02 cc d’Histoacryl mélangés
a proportion égale avec du lipiodol en un seul point sur la
varice. Les contrdles endoscopiques a trois semaines puis a
deux mois étaient satisfaisants, mettant en évidence une
varice complétement affaissée. La patiente n’a d’ailleurs
plus présenté d’hémorragie digestive avec un recul de six mois.
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L’hémorragie digestive par rupture de varice duodénale est
souvent massive et parfois fatale . Son diagnostic endo-
scopique peut étre difficile, d’abord en raison de sa rareté,
les varices duodénales ne représentant qu’environ 17% des
varices ectopiques [, puis du fait que la varice duodénale
peut étre confondue avec une tumeur duodénale, un ulcére
ou une malformation vasculaire 1.

Selon les données de la littérature, il est toujours préconisé
de tenter un traitement endoscopique en cas de varice ecto-
pique . Diverses méthodes ont été évaluées dans plusieurs
études, mais en raison de la rareté des cas rapportés, il est
difficile d’en tirer des recommandations; la ligature élas-
tique, 1’obturation a la colle biologique et la pose de clip
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