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I. INTRODUCTION

Les cancers bilio-pancréatiques sont des pathologies fréquentes, et leur incidence est
croissante depuis plusieurs années. En France I’incidence du cancer du pancréas a presque
doublé entre 1990 et 2007 (1). Des projections datant de 2010 suggérent une augmentation de

55% de I’incidence du cancer du pancréas d’ici 2050 aux Etats-Unis (2).

Ces néoplasies sont particulierement fréquentes chez les sujets agés. A titre d’exemple, 34%

des tumeurs du pancréas surviennent apres 75 ans pour la femme, et 51% chez ’homme (3).

La plupart de ces tumeurs fait I’objet d’une prise en charge d’emblée palliative en raison d’un

diagnostic tardif et d’une évolutivité rapide, et ce, dans toutes les catégories d’age.

Selon les recommandations de la Société Francaise d’Endocsopie Digestive SFED, le
drainage biliaire par voie endoscopique constitue actuellement le traitement de référence de
l'ictere en cas d’obstruction de la voie biliaire principale chez les sujets a haut risque
chirurgical ou en cas de contre-indication a I’exérese du fait de métastases a distance et/ou de

I’extension locorégionale (4).

Les objectifs de ce drainage sont de permettre une régression de lictere et de ses
complications, et d’apporter une amélioration sensible du confort et de la qualité de vie du
patient, ¢éléments cruciaux dans une approche palliative. En effet, I'ictere entraine une
altération de I’état général rapide avec une asthénie majeure et un prurit diurne et nocturne

mvalidant.

La CholangioPancréatographie Rétrograde Endoscopique (CPRE) avec insertion
d’endoprothése est une procédure invasive et qui expose aux risques et contraintes d’une

anesthésie générale. Le taux de complications précoces liées a I’intervention est estimé a 5%
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(4), représentées principalement par la pancréatite aiglie et I’angiocholite post CPRE, ainsi

que les complications hémorragiques liées au geste.

Actuellement il n’existe aucune restriction d'dge pour cette technique, dans les
recommandations des sociétés savantes de gastroentérologie telles que la Société Francaise
d’Endoscopie Digestive (SFED) ou [’European Society of Gastroenterology (ESGE). En
effet, plusieurs études rétrospectives ont montré une faisabilité¢ de la CPRE chez la personne
agée, principalement dans les pathologies bénignes lithiasiques, avec des taux de succeés et de

complications ne différant pas significativement de la personne adulte non agée (5-11).

Avec une survie a 5 ans estimée a 5% tous stades confondus dans le cancer du
pancréas, les tumeurs bilio-pancréatiques sont parmi les tumeurs solides de plus mauvais
pronostic. Chez le sujet agé, dont la survie observée et relative est inférieure a celle du sujet
adulte non agé, les décisions thérapeutiques doivent répondre a 2 objectifs : d’une part éviter
une abstention thérapeutique systématique confinant a l'abandon et d’autre part éviter

l'obstination déraisonnable.

Notre ¢étude s’intéresse a la prise en charge de ces patients agés avec obstruction
maligne de la voie biliaire principale, en analysant de facon rétrospective, 1’efficacité et la

morbidité du drainage endoscopique systématique.
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A. EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS BILIO-PANCREATIQUES

1) Généralités
Les principales causes de sténose biliaire maligne sont I’adénocarcinome pancréatique,
I’ampullome, le cholangiocarcinome (intra-hépatique, péri-hilaire ou cholédocien), et

I’envahissement métastatique hépatique ou ganglionnaire.

Ces différentes atteintes différent par leur profil évolutif (néoplasie bilio-pancréatique versus
localisations secondaires hépatiques ou ganglionnaires) et la technique de drainage biliaire
(sténose du bas cholédoque versus sténose hilaire). Nous n’étudierons que I’obstruction
biliaire maligne distale (voie biliaire principale), qui, comme nous le verrons, reléve le plus

souvent d’une prise en charge palliative.

2) Epidémiologie globale
Le cancer du pancréas est le plus fréquent des cancers bilio-pancréatiques. Il est le 11°
mondial en termes de cas incidents avec plus de 237 800 nouveaux cas dans le monde, et le 7°

en terme de mortalité avec 330 400 décés en 2012, d’apres les données GLOBOCAN 2012

éditées par 'ARC (International Agency for Research on Cancer) (12).

En France, on a recensé 7 800 nouveaux cas par an en 2009 avec une incidence croissante ces
derniéres années. Entre 2004 et 2008 il a été décrit une augmentation de I’incidence de 1.8%
par an chez ’homme et 1.4% chez la femme aux Etats Unis (13). Les projections pour les
décennies a venir présentées en 2009 prévoient une augmentation de 1’incidence du cancer du
pancréas aux Etats-Unis de 55% entre 2010 et 2050 (2). Le cancer du pancréas survient le
plus souvent entre 60 et 70 ans (14) et est plus fréquent chez ’homme que chez la femme,
avec un sexe ratio d’environ 1.5 (15). Le cancer du pancréas exocrine ou adénocarcinome

canalaire pancréatique représente 90 % des formes de ce cancer. Dans 70 a 80% des cas il

23



s’agit de cancers de la téte du pancréas. Soixante-dix pourcents des patients présentent une

obstruction biliaire au moment du diagnostic (16).

Dans le cancer du pancréas, 34% des tumeurs surviennent apreés 75 ans pour la femme, et 51%

pour I’homme (3).

Le cholangiocarcinome est un cancer relativement rare. Les cancers des voies biliaires
ont une incidence d’environ 2 000 nouveaux cas par an en France, soit environ 3% des
cancers digestifs (17). L’incidence est variable en fonction de la zone géographique. Les
cholangiocarcinomes  intrahépatique et extrahépatique ont des caractéristiques
épidémiologiques différentes. Ainsi, il existe une augmentation de I’incidence des
cholangiocarcinomes intrahépatiques a 1’échelle mondiale, alors que celle des
cholangiocarcinomes extra hépatiques diminue. Il est plus fréquent chez les hommes que chez

les femmes avec un sexe ratio de 1.5 (18).

L'adénocarcinome ampullaire est une pathologie rare représentant 0,2% des cancers

gastro-intestinaux (19).

3) Epidémiologie causale
Le risque de cancer augmente rapidement avec 1’age a partir de 50 ans. Concernant le
cancer du pancréas, 34% des tumeurs surviennent apres 75 ans pour la femme, et 51% pour

I’homme (3).

En dehors de I’age, plusieurs facteurs ont été évoqués dans la genése de ce cancer. Le
tabagisme est le seul facteur de risque démontré avec un risque relatif estimé a 1.74 en cas de

tabagisme actif, et 1.2 en cas de tabagisme sevré, dans une méta-analyse récente (20).
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Plusieurs études, dont une étude de cohorte multi ethnique (21), ont confirmé une
augmentation significative du risque de cancer du pancréas chez les personnes consommant

des protéines et des graisses en grande quantité (viandes prétraitées).

Une publication du JAMA en 2001 (22) a rapporté un role favorisant de I’obésité. D’autres
¢tudes ont suggéré un role du syndrome métabolique, du diabéte et de I’obésité dans la genése
du cancer du pancréas (23—27). Une méta-analyse conduite a partir de 21 publications (28) a
trouvé une faible association positive avec un risque augmenté a 1,12 chez les personnes dont

I’indice de masse corporelle était augmenté de 5 kg/m?.

Concernant les facteurs protecteurs, la consommation de fruits et de légumes et en particulier
certains agrumes a été suggérée dans 1’étude de Bae et al. publiée en 2009 (29) mais non
confirmée par des études de cohorte en particulier celle conduite en Europe dans le cadre
d’EPIC (30). Le role protecteur de I’activité physique a également été suggéré (22) mais non

confirmé par la suite.

Concernant le cholangiocarcinome, la disparit¢ d’incidence dans le monde est
probablement en rapport avec les différences d’exposition aux facteurs de risque. Certains de
ces facteurs sont bien identifiés, comme les maladies inflammatoires chroniques des voies
biliaires. Récemment, d’autres facteurs de risque ont été identifiés tels que la consommation
d’alcool, les infections VHB et VHC (risque relatif d’environ 5) et surtout la présence d’une

cirrhose (risque relatif supérieur a 20) (17).

4) Survie
En 2001, I’OMS a rapporté pour le cancer du pancréas une survie a 5 ans de moins de
5% tous stades confondus. Il existe une amélioration modérée de la survie depuis les années

1970. La survie globale a 5 ans était alors estimée a 3% contre presque 6% actuellement (31).
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La survie moyenne dans le cancer du pancréas dépend du stade de la maladie. Ainsi, une
¢tude francaise a analysé des données issues du registre des cancers digestifs (Bourgogne)
colligeant 2 986 cas de cancers pancréatiques recensés sur la période 1976-2005, et a rapporté
une survie a 5 ans de 24.7%, pour les cancers du pancréas de stade I-II, de 12.7% pour les

stades III. Les stades IV, qui représentent plus de 85% de ces cancers, avaient une survie a 5

ans de 2% (32).

Les seules données prospectives précises sur la survie médiane du cancer du pancréas
en situation palliative sont issues d’essais thérapeutiques de populations traitées par
chimiothérapie. Ainsi, historiquement, 1’étude de Burris en 1997 (33), qui a validé la
Gemcitabine en monothérapie en 1° ligne de chimiothérapie dans les cancers du pancréas
avancés en la comparant au 5-FU, a rapporté une survie médiane respectivement de 5.65 mois

et 4.41 mois.

En situation métastatique, 1’étude de Conroy parue dans le NEJM en 2011 (34) a décrit une
survie de 11.1 mois versus 6.8 mois avec I’administration du FOLFIRINOX versus
Gemcitabine ; en 2013, Von Hoff (35) a montré une survie médiane de 8.5 mois versus 6.7

mois avec le Nab-paclitaxel versus Gemcitabine.

Dans des populations plus hétérogenes de cancers du pancréas associant des tumeurs
potentiellement résécables, localement avancées, et métastatiques, traités en premiere ligne de

chimiothérapie par FOLFIRINOX, la médiane de survie globale était de 13.5 mois (36).

La survie a 5 ans du cholangiocarcinome apres résection RO, est de 10 a 40% selon la
localisation (17). La survie globale a 5 ans des cancers de la voie biliaire principale est

estimée a moins de 3% (37).
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5) Facteurs pronostiques

Il existe peu de facteurs pronostiques dans le cancer du pancréas.

La présence de métastases est le principal facteur pronostique décrit (38). En 2006, Soderlund
et al. ont rapporté, apres drainage biliaire endoscopique, une médiane de survie de 2.5 mois
chez les patients métastatiques au niveau pulmonaire ou hépatique, contre 4.5 mois dans
I’ensemble de sa cohorte de patients avec tumeur bilio-pancréatique avancée en traitement

symptomatique (39).

La taille de la tumeur est également un facteur pronostique dans certaines études. D’aprés Prat
(40), dans une cohorte prospective de 100 patients atteints d’obstruction biliaire maligne
inopérable, en traitement symptomatique, la survie était significativement différente selon la
taille de la tumeur. La médiane de survie était de 3.2 mois dans le groupe de tumeur de plus
de 3 cm contre 6.6 mois si la tumeur était inférieure a 3 cm. D’autres facteurs pronostiques
ont ¢été évalués, comme 1’age, le sexe, la bilirubinémie, la perte de poids, la présence de
métastases et le type histologique. Aucun n’a montré de différence en termes de survie. Pour
Nix et al. (41), la taille de la tumeur au diagnostic n’influencait pas la survie en cas de lésion

non résécable.

B. PRISE EN CHARGE DE CANCERS BILIO-PANCREATIQUES

1) Principes de la prise en charge
La chirurgie reste a ce jour le seul traitement curatif pour les patients atteints de cancer
bilio-pancréatique. Dans le cancer du pancréas et le cholangiocarcinome, la majorité¢ des
diagnostics est faite a un stade tardif, rendant ces tumeurs inopérables. Seuls 20% des

adénocarcinomes pancréatiques sont résécables au diagnostic (42).
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Concernant la prise en charge chirurgicale par duodénopancréatectomie céphalique il n’existe
pas de restriction formelle liée a ’age, mais le thésaurus National de Cancérologie Digestive
(TNCD) rapporte une contre-indication a la résection en cas de probabilité de mortalité post-
opératoire supérieure a 10 %, i.e s’il existe une défaillance viscérale (cardiaque, pulmonaire,
rénale, cirrhose prouvée avec signe d’hypertension portale...) (14). Quand un traitement
curatif chirurgical n’est pas réalisable, la prise en charge devient palliative. Si I’état général le
permet et selon le souhait du patient un traitement carcinologique palliatif par chimiothérapie
cytotoxique peut étre envisagé avec les résultats cités précédemment en terme d’efficacité
(33-36). La prise en charge de I’ictére quad il existe est un préalable a la réalisation d’une

chimiothérapie.

Le traitement palliatif est cependant souvent la seule option thérapeutique du fait du
diagnostic tardif et de I’évolution naturelle rapidement défavorable. La levée de I’obstruction
biliaire, si elle existe, devient alors la priorité. En effet 'ictére par envahissement tumoral
peut étre responsable d’un prurit parfois invalidant, d’une asthénie, d’une anorexie avec une
qualité de vie altérée. L’ictére peut également étre a 1’origine de complications septiques et
rénales notamment, qui nécessitent une prise en charge en urgence. Il est également nécessaire
d’obtenir une normalisation de la bilirubine pour permettre de débuter la chimiothérapie le cas

échéant.

2) Spécificités de la prise en charge des sujets 4gés
La pratique oncologique, quel que soit le domaine, doit suivre 1’évolution
démographique de la société avec I’augmentation du nombre de sujets agés atteints de

cancers, et doit prendre en compte les considérations spécifiques des sujets agés.

Sur le plan chirurgical, il n’existe pas de contre-indication formelle liée a 1’age mais

une contre-indication a la résection lorsque la probabilité de décés post-opératoire dépasse
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10% (TNCD). Certains auteurs ont toutefois suggéré une influence de I’age supérieur a 70 ans
sur la mortalité postopératoire apres résection pancréatique (43). De méme, il n’existe pas de
contre-indication a la chimiothérapie palliative liée a 1’dge. Les données disponibles
concernant son efficacité et sa toxicité sont cependant limitées. En effet les patients inclus
dans les essais thérapeutiques de validation des principaux protocoles de traitement étaient
agés de moins de 75 ans Les recommandations a la disposition de I’oncologue ou du médecin
spécialiste sont le plus souvent imprécises concernant les sujets agés, du fait d’un manque de
données issues d’essais thérapeutiques au-dela de 70 ans (33-36). La prise en charge de ces
patients nécessite une interaction entre I’oncologue et le gériatre en associant une évaluation
gériatrique et une évaluation oncologique (3). La société internationale d’oncogériatrie
(SIOG) a établi en 2005 des recommandations sur I’évaluation gériatrique chez les patients
agés atteints de cancer (44). Elles ont affirmé I’utilité incontestable de I’évaluation gériatrique
multidimensionnelle pour la prise en charge des cancers des sujets agés, permettant d’orienter
le plan de soins en complément de I’évaluation oncologique. Les modalités de cette
évaluation gériatrique restent a déterminer, et notamment 1’age a partir duquel cette évaluation
doit étre proposée, ou encore le bien-fond¢ des outils de dépistage pour la sélection des
patients devant en bénéficier (45). Parmi les outils de dépistage, le score G8 (Annexe 6) a été
proposé pour identifier les patients fragiles devant bénéficier d’une évaluation gériatrique

globale avant décision thérapeutique (Oncodage).

3) Prise en charge palliative symptomatique
Dans le cadre d’une prise en charge palliative, la priorité est de rétablir une qualité de

vie la meilleure possible.

En cas d’obstruction digestive haute par envahissement tumoral duodénal, la levée
d’obstruction peut se faire par prothése duodénale ou chirurgie de dérivation (en général dans

le méme temps opératoire que la dérivation biliaire). D’apres les recommandations du TNCD,
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la mise en place d’une prothése duodénale est réalisable dans environ 90 % des cas par les
équipes expérimentées, et ces prothéses permettent, plus de 8 fois sur 10, de maintenir une

alimentation orale jusqu’au décés du patient (14,46).

En cas d’obstruction néoplasique de la voie biliaire principale chez les patients a haut
risque chirurgical ou en cas de contre-indication a I’exérése du fait de métastases et/ou
d’extension loco-régionale, le drainage biliaire endoscopique est devenu le traitement de

référence de I'ictére (4).

4) Historique du traitement palliatif

Parmi les 10 a 20% des patients avec une obstruction maligne biliaire opérés dans
I’objectif d’une prise en charge curative, la moiti¢é bénéficie finalement uniquement d’une
dérivation chirurgicale. Celle-ci consiste en une dérivation biliaire cholédoco-duodénale ou
hépatico-jéjunale associée a une dérivation digestive gastro-jéjunale. Les études évaluant la
prise en charge chirurgicale palliative de ces cancers ont montré un faible taux de récidive de
I’ictére (2-5%), mais avec des risques chirurgicaux de morbi-mortalité post opératoires non
négligeables (47). Les taux de complications rapportés pouvaient aller jusqu’a 56%, avec une
mortalité & 30 jours jusqu’a 24% (48,49). De plus il s’agit d’une intervention lourde pouvant
avoir des répercussions sur la qualité de vie chez ces patients a courte espérance de vie.
Cependant, I’intervention chirurgicale peut permettre dans le méme temps la réalisation d’une
gastrojéjunostomie (en cas d’obstruction duodénale), ou parfois une neurolyse ceeliaque (en

cas de douleurs réfractaires) (50).

En réponse a ces risques opératoires, le stent biliaire endoluminal a été développé. La voie

percutanée ou endoscopique peut étre utilisée.

Les premicres études comparant la dérivation chirurgicale au drainage endoscopique ont été

publiées dans les années 80. L’efficacit¢ du drainage endoscopique était similaire a la
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dérivation chirurgicale avec des taux de morbidité¢ et de mortalité¢ plus faibles (51). Ces
données ont été confirmées par la méta-analyse publi¢e en 2007 et révisée en 2010 par Moss
et al. (52) colligeant les données de 3 études (48,49,51) avec un total de 308 patients. [ n’y
avait pas de différence significative en termes de succes technique, évalué a 93% pour le
drainage endoscopique contre 90% pour la dérivation chirurgicale (RR 1.04, 95%, 0.97-1.11).
Le taux de succes thérapeutique était identique, rapporté a 89% dans les deux groupes (RR
1.00, IC95% 0.93-1.08). Le risque relatif de complications était significativement plus faible
dans le groupe stenting comparé au groupe chirurgie (RR 0.60, IC 95% 0.45-0.81, p<0.0007).
La mortalité a 30 jours montrait une tendance non significative a la diminution dans le groupe
stenting (10% versus 17%, p=0.07). Le risque relatif de récidive d’ictére avant le déces ou la

fin de I’étude était de 18.9 (IC 95% 5.33-64.86, p=0.00001).

Il est a noter que ces essais ont tous utilisé¢ des stents plastiques. Il existe un seul essai
randomisé ayant comparé dérivation chirurgicale et stent métallique (53) incluant 30 patients
avec néoplasie pancréatique obstructive. Il n’y avait aucune différence entre les groupes en
dehors d’une meilleure qualité de vie a 30 jours et un cott global plus faible pour le groupe de

traitement endoscopique.

Au total, les recommandations européennes de ’ESGE en 2012 (54) confirment que « pour le
traitement palliatif des obstructions biliaires distales malignes, le drainage endoscopique est
efficace dans plus de 80% des cas (niveau de preuve 1++), avec un taux de morbidité plus
faible que la chirurgie (Niveau de preuve 1+) ». « Le drainage doit (donc) étre tenté par voie

endoscopique en premicre intention (Recommandation grade A) ».

Le drainage endoscopique est également plus sir et plus efficace que le drainage
percutané. D’apres Speer AG et al. (55), le drainage endoscopique permettait une diminution

des fuites de bile, ainsi que du risque hémorragique de la ponction transhépatique, du risque
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de réintervention et permettait une visualisation directe du duodénum et de I’ampoule pour

évaluer I'infiltration et la différenciation entre néoplasie pancréatique et ampullome.

Des ¢études récentes ont rapporté de meilleurs résultats pour le drainage percutané. Ainsi,
Pinol et al. (56) ont montré dans une étude randomisée de 28 patients, un taux de succes
technique identique entre le drainage percutané et le drainage endoscopique (75% versus
58%, NS). Le succes thérapeutique était en faveur du drainage percutané (71% versus 42%,
p=0.03). Le taux de complications majeures et la mortalit¢ a 30 jours n’étaient pas
statistiquement différents (respectivement 61% versus 35% et 36% versus 42%). Mahgerefteh
(57) a décrit dans une étude rétrospective de 31 cas de drainage percutané pour sténose
biliaire maligne avec échec de drainage endoscopique, un taux de succés d’insertion de
prothése métallique de 100%, sans complication majeure, et avec un bénéfice clinique pour
I’ensemble des patients. Ainsi, la méthode semble plus sire et plus efficace qu’auparavant,

mais garde sa place surtout en cas d’impossibilité ou d’échec de la CPRE.

C. PRISE EN CHARGE ENDOSCOPIQUE SYMPTOMATIQUE DES
ICTERES CHOLESTATIQUES PAR COMPRESSION TUMORALE DE LA

VOIE BILIAIRE PRINCIPALE

1) Drainage endoscopique : principes
La CPRE ou cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique, permet le
cathétérisme rétrograde des voies biliaires et/ou pancréatiques sous contrdle endoscopique a
I’aide d’un duodénoscope a vision latérale, (Figure 1), et fluoroscopique (Figure 2). Cette
technique permet 1’extraction de calculs des voies biliaires et/ou I’insertion d’endoprothése(s)

biliaires ou pancréatiques. (Figure 3).
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Figure 1 - Cathétérisme des voies biliaires / Duodénoscope

Figure 2 - Fluoroscopie
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Figure 3 - Insertion d’une endoprothése métallique dans la VBP

Hlustrations d’apres X de Koninck, I’ABC de la CPRE 2012

2) Drainage endoscopique : types d’endoprothéses
Les premicres endoprothéses commercialisées ont été des prothéses plastiques en
polyéthyléne, courbes, avec orifices latéraux et collerettes. Leur durée d’efficacité est estimée
a 3 mois pour les calibres les plus fréquemment utilisés (10-11,5 Fr). Leur principal
inconvénient est I’obstruction par un biofilm bactérien (protéine, bilirubine, bactéries et débris
amorphes). La moiti¢ des patients traités par prothése plastique pour obstruction maligne

nécessitent un changement de prothese (39).

Les premicres endoprotheéses métalliques ont été insérées par voie endoscopique dans les
années 90. Il s’agit de protheses en acier inox ou un alliage nickel-titane, auto-expansibles
atteignant leur plein calibre dans les heures qui suivent la mise en place. Elles sont parfois
couvertes d’un film plastique pour limiter le risque d’infiltration tumorale dans la lumiere.
Leur introduction est plus facile que celle des protheses plastiques (8 Fr) et leur diameétre plus
grand une fois déployées (10mm). Elles permettent un meilleur drainage de la bile avec une
durée d’efficacité plus longue (12 mois) (58). Les inconvénients sont une extraction et une
chirurgie plus difficiles (en cas de prothése non couverte), un coiit 20 fois plus ¢levé (59). Ces

données ont été corroborées par la méta-analyse de Moss et al. en 2010 (52), a partir de 4
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¢tudes (58,60-62). Ainsi n’y avait pas de différence significative du taux de succes
thérapeutique dans ces études, entre les prothéses plastiques et métalliques. Il y avait toutefois
un risque de récidive d’ictére plus faible dans le groupe de prothéses métalliques (RR 0.52 IC
95% 0.39-0.69). Il n’y avait pas de différence de mortalit¢ a 30 jours ni de survie globale

entre les deux groupes.

Concernant la comparaison entre prothése couverte et non couverte, les données sont encore
insuffisantes pour affirmer le bénéfice de 1'une par rapport a 1’autre. Les résultats des
principales études randomisées sont contradictoires. Certaines études ont montré un risque
plus élevé de complication en cas de prothése couverte et notamment un risque de migration
plus élevé (63,64). Par ailleurs, le risque d’envahissement tumoral est plus faible voire
inexistant dans certaines études. Lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé, 1’utilisation

d’une prothése couverte, plus facilement extractible, est souhaitable.

Au total, selon les recommandations francaises de la SFED en 2009 (4), « il convient
d’envisager plutot une protheése métallique d’emblée sauf si un décés imminent est prévisible
car plusieurs études randomisées confirment toutes un délai plus long de perméabilité pour les
prothéses métalliques ». D’autres auteurs ont proposé par la suite une prise en charge selon
I’espérance de vie estimée (utilisation de prothese plastique si inférieure a 6 mois, et

métallique si supérieure a 6 mois) (59,65).

Les recommandations européennes de ’ESGE en 2012 sont les suivantes : « L’ insertion d’une
prothése plastique 10Fr est recommandée en premicre intention si le diagnostic de malignité

n’est pas établi ou si la survie attendue est inférieure a 4 mois (Recommandation grade C) »

(54).
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3) Efficacité du drainage endoscopique

a) Succes technique

Le taux de succes technique pour la mise en place d’une endoprothése a travers une
sténose maligne au niveau de la voie biliaire principale est de 90-96% d’aprés les données de
la SFED (4). Les principales causes d’échec et limites de la technique sont : un antécédent de
gastrectomie avec anastomose Billroth II, et un envahissement duodénal tumoral avec
impossibilit¢ d’acces du duodénoscope jusqu’a la papille. D’autres facteurs interviennent
comme 1’expérience de I’endoscopiste, le nombre de procédures par centre (66,67), et une

sédation inadéquate (68). Le type de stent n’influence pas le succes technique (52).

b) Succes fonctionnel

Le succes fonctionnel correspond a la levée de I'ictére. La définition peut étre clinique
et/ou biologique selon les sources. Le succes fonctionnel clinique correspond a une résolution
de Pictere cutanéomuqueux et du prurit. Le succes fonctionnel biologique a plusieurs
définitions : décroissance de bilirubine (inférieure a un seuil pouvant étre variable, ou
pourcentage de décroissance par rapport au taux initial) ; ou normalisation de la bilirubinémie.
Dans sa méta-analyse incluant 21 essais contr6lés randomisés comparant I’efficacité¢ de
différents modes de drainage biliaire (chirurgical, endoscopique et percutané), le succes

fonctionnel était défini par « un effet sur le degré d’ictere, la bilirubinémie ou le prurit » (52).

Comme rapporté précédemment, le taux d’efficacité du drainage endoscopique est de plus de

80% d’apres les données de ’ESGE 2012 (54).

Les facteurs de risque d’inefficacité du drainage sont, d’apres ’ESGE, un taux de bilirubine

initialement ¢élevé, la présence de métastases hépatiques diffuses, et un INR 21.5.
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c) Complications du drainage endoscopique.

(i) Complications précoces
D’apres 8 essais controlés randomisés incluant 638 patients, ’ESGE a décrit environ
5% de complications précoces apres tentative de stenting biliaire. Ces complications n’étaient
pas liées au type de stent (niveau de preuve 1++) (52). Elles étaient représentées par
I’angiocholite (35%), la pancréatite aiglie (29%), ’hémorragie (23%), la perforation (6%), la

migration précoce (3%) et I’insuffisance rénale aigiie (IRA, 3%).

L’angiocholite post-CPRE est une complication pouvant étre sévere avec un taux de
mortalité de 8 a 20%. La meilleure prévention de survenue de cette complication est la qualité
du drainage (69). Une antibiothérapie est désormais prescrite de fagon systématique avant

toute CPRE.

La pancréatite aigiie post-CPRE est modérée la plupart du temps mais peut étre fatale.
Son incidence est estimée a 3% dans les études évaluant les CPRE diagnostiques et
thérapeutiques (70). La CPRE thérapeutique présente un taux de pancréatite aigiie plus élevé,

jusqu’a 10% (71,72).

Il a été suggéré que I’hémorragie post-CPRE était liée a la sphinctérotomie et non au
stenting (70). D’autre part, une étude a montré qu’elle était plus fréquente en cas de troubles
de I’hémostase et qu’elle n’était pas lice a la prise d’aspirine ou d’AINS (73). Elle est
immédiate dans 90% des cas et donne lieu de fagon exceptionnelle a une hémorragie

symptomatique retardée (74).

La perforation duodénale durant une CPRE est une complication rare (<1%), dont la
prise en charge repose sur la mise en place de clips pendant la procédure endoscopique si la

perforation est identifiée durant le geste, et a la méthode de Taylor (aspiration par SNG et
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antibiothérapie IV large) si la perforation est affirmée apres la procédure endoscopique. Elle

donne exceptionnellement lieu a une prise en charge chirurgicale.

(ii) Complications tardives

Les complications tardives sont principalement représentées par la dysfonction de la
prothése, approximativement deux fois plus fréquente en cas de prothese plastique par rapport
aux protheses métalliques. Les causes de dysfonction de stent varient selon le type. D’apres
les données de I’ESGE, les phénomenes de migration sont décrits pour 5% des stents
plastiques et métalliques partiellement couverts, 1% des stents métalliques non couverts et
20% des stents métalliques couverts (54). L’occlusion est un autre mécanisme majeur de
dysfonction de stent. Son incidence varie également en fonction du type de prothése (sludge
pour les prothéses plastiques et métalliques, et croissance tumorale dans le cas des protheses

métalliques non couvertes).

Des cas rares de cholécystite, notamment en cas de prothése métallique, a distance de

la pose de prothese biliaire ont été rapportés.

(iii) Mortalité
La SFED rapporte un taux de mortalité li¢ a I’intervention de 1% (4). En comparaison,
il est décrit pour la dérivation biliaire chirurgicale palliative, un taux de mortalité
postopératoire a 19% dans une large série de patients (75). Dans une méta-analyse publié¢e en
2007 et révisée en 2010, Moss et al. ont rapporté une mortalit¢ a 30 jours de 17% apres

dérivation biliaire chirurgicale (52).
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4) Données sur la qualité de vie aprés drainage
La restauration d’un drainage biliaire efficace a montré une amélioration non
seulement de I'ictére et du prurit, mais également de la qualité de vie, dans un petit nombre
d’¢études que nous allons détailler. A notre connaissance, il s’agit des seules études ayant

évalué la qualité de vie apres drainage biliaire en cas de pathologie maligne.

En 1994, Ballinger a conduit une étude prospective sur la qualit¢ de vie et les
symptomes avant et apres stenting biliaire pour obstruction maligne (76). Les outils
d’évaluation étaient les suivants : la « Rotterdam Symptom Checklist » avec ajout de 2 items
qui étaient I’icteére clinique et le prurit (cotés de 0 a 3); I’échelle « Hospital Anxiety and
Depression Scale » ; I’évaluation de la douleur (site et intensité, cotée de 1 a 4), de I’humeur
(de 1 a 4); la perception du patient de son état physique (de 1 a 5); la présence de symptdmes
associés; 1’évaluation de I'appétit et de I’alimentation. Ces criteres ont été évalués au
diagnostic, puis a S1, S4, S8 et S12 aprés I'intervention. Dix-neuf patients ont été inclus,
atteints d’un cancer de la téte du pancréas avec obstruction biliaire. L’4ge moyen était de 69
ans (45 a 79 ans). La survie moyenne était de 31 semaines. Les résultats ont montré une
efficacité sur le prurit et I’ictére des la premiere semaine, avec résolution complete a 8
semaines, maintenue a 12 semaines (en dehors d’un patient avec ictere modéré a 8 semaines).
Il y avait une diminution significative de I’anorexie et de la dyspepsie. En revanche, il n’y
avait pas de modification significative de la douleur, des nausées, de 1’asthénie, de ’humeur

ni des scores d’anxiété et de dépression.

Une autre étude, publiée dans Gut en 1997 (77), avait pour objectif principal d’évaluer
la qualité de vie apres drainage endoscopique. Quarante-sept patients avec obstruction biliaire
maligne ont été inclus (age 46-89 ans). L’évaluation de la qualit¢ de vie comprenait le
questionnaire EORTC QLQ C30 et la présence d’ictere et de prurit au diagnostic et un mois

aprés le drainage. Les résultats ont rapporté 9 patients décédés dans le mois suivant le
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drainage. Il existait une amélioration des tests hépatiques (en dehors de 1’albuminémie) ; une
amélioration significative de I’ictere et du prurit (p<0,01), une amélioration de I’humeur, des
scores cognitifs et de 1’état physique global (p<0,01). On notait également une amélioration

de I’anorexie, de la diarrhée et du sommeil (p<0,01).

En 2002, Abraham et al. ont étudié¢ les caractéristiques cliniques ayant le plus grand
impact négatif sur la qualit¢ de vie chez les patients avec obstruction biliaire maligne au
diagnostic, et a quantifi¢ les modifications de qualit¢ de vie aprés drainage biliaire
endoscopique efficace par prothése plastique (78). La qualité de vie a été évaluée par le
questionnaire SF-36 contenant § items de qualité de vie. Une évaluation clinique et biologique
a également ¢été réalisée avant le drainage, puis a 1 semaine et 1 mois apres intervention pour
les 50 patients inclus, agés en moyenne de 72.6 ans (+ 10.6 ans). La perte de poids et le taux
de bilirubine élevé au diagnostic étaient associés a une mauvaise qualit¢é de vie avant
drainage, en analyse uni et multivariée. Aprés drainage, la décroissance de la bilirubine était
associée a une amélioration de la qualit¢é de vie en termes d’activité sociale et de santé
mentale. Une bilirubinémie de base > 14mg/L était associée a un manque d’amélioration de

’activité sociale aprés 1 mois.

Plus récemment, Barkay et al. (79) ont rapporté les données de qualité de vie de
patients randomisés dans une étude comparant la perméabilité des protheses biliaire plastiques
de différents calibres. Cent-soixante-quatre patients ont rempli un questionnaire de qualité de
vie au moment du diagnostic, puis a 30 jours pour 95 patients et a 180 jours pour 54 patients.
Le drainage endoscopique permettait une amélioration significative du score global de qualité
de vie, et de certains aspects de la qualit¢ de vie comme la forme physique, le statut
émotionnel et le bien étre global. 11 existait également une amélioration significative de la
plupart des symptomes spécifiques de 1’obstruction biliaire maligne a 30 et 180 jours apres

stenting.
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A notre connaissance il s’agit des seules études évaluant la qualit¢ de vie apres
drainage biliaire endoscopique. Aucune donnée de qualit¢ de vie n’a été rapportée apres

stenting métallique.

D. DRAINAGE BILIAIRE ENDOSCOPIQUE ET SUJET AGE

1) Particularités du sujet agé
Il n’existe pas restriction liée a I’age des patients dans les recommandations francaises
et européennes portant sur le drainage biliaire endoscopique, en cas de pathologie maligne ou

bénigne (recommandations SFED et ESGE).

La fréquence des pathologies biliaires bénignes chez la personne adgée a conduit plusieurs
auteurs a s’intéresser spécifiquement a la prise en charge de cette pathologie dans cette classe

d’age.

Les données concernant le drainage biliaire pour pathologie maligne en situation palliative

chez le sujet agé sont, elles, limitées.

2) Evaluation de la CPRE pour pathologie bénigne chez le sujet agé
Les données disponibles dans les pathologies biliaires bénignes sont en faveur du

drainage chez les sujets agés voire tres agés.

Ainsi une étude rétrospective monocentrique a évalué la CPRE pour cholédoco-lithiase chez
les patients de 90 ans et plus (80). Le groupe A était constitué¢ de 33 patients de 90 ans et
plus et le groupe B de 272 patients de 75 a 89 ans. L’age médian était de 92 ans dans le
groupe A, et de 79 ans dans le groupe B. Les comorbidités étaient significativement
différentes dans les deux groupes avec un score ASA de IV ou V chez 58% des patients du

groupe A, contre 18% du groupe B. Les pathologies cardiovasculaires et neurologiques en
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particulier étaient significativement plus nombreuses dans le groupe A. Concernant les
résultats de la CPRE, la clairance était compléte chez 24.2% des patients du groupe A contre
90.8% dans le groupe B. Au contraire, 75.8% bénéficiaient d’une endoprothese dans le groupe
A (toutes permanentes), contre seulement 21.7% du groupe B. Il n’y avait pas de déces dans
le groupe A contre 1 déceés dans le groupe B. Les taux de complications précoces et tardives
n’¢taient pas significativement différents entre les deux groupes (respectivement 12.1% vs 7%
et 9.1% vs 6.6%). En conclusion, les auteurs affirmaient que la CPRE a visée thérapeutique et
le stenting biliaire étaient des options thérapeutiques disponibles dans la prise en charge de la

lithiase cholédocienne chez la personne agée de 90 ans et plus.

La pose d’endoprothése biliaire semble réalisable avec une morbidité acceptable. Ainsi
I’étude de Bergman publi¢e en 1995 (81) a évalué les résultats et les complications précoces
de I'insertion d’endoprotheses biliaires temporaires, et les résultats et complications précoces
et tardives de I’insertion d’endoprothéses permanentes, dans le cadre d’échecs d’extraction de
calculs biliaires par les techniques standard. Parmi 2106 patients bénéficiant d’'une CPRE
pour extraction de calculs biliaires, une prothése biliaire était insérée chez cent dix-sept
patients. L’age médian était de 80 ans (31-98 ans). Le succes thérapeutique était de 100%
pour ces 117 patients. Dix patients (9%) présentaient une complication aigue (dans les 30
jours) dont 6 complications mineures et 4 complications majeures. Pour cinquante-huit
patients I’endoprothése était définitive. Parmi eux, 40% ont développé une complication au
cours du suivi, et 76% décédaient pendant le suivi. La mortalité liée a la pathologie biliaire

¢tait estimée a 16% (9/58).

En 2014, Nishikawa et al. ont également rapporté leurs résultats apres CPRE pour le
traitement de la lithiase biliaire (entre janvier 2004 et décembre 2012) (82). Cette étude
rétrospective portait sur 743 patients agés de 27 a 95 ans (dge moyen de 70 ans). La sévérité

des complications était définie selon des critéres admis dans la littérature (83). L’age élevé (>
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75 ans) était un facteur de risque indépendant de complication modérée a sévere. En effet, le
taux de complications n’était pas plus élevé que pour les patients plus jeunes, mais les

complications étaient significativement plus séveres (OR=3.449, IC 1.214-9.797, p=0.02).

3) Evaluation de la CPRE pour pathologie maligne chez le sujet agé
A notre connaissance il n’existe pas d’étude publiée portant spécifiquement sur le
drainage biliaire endoscopique pour sténose tumorale de la voie biliaire principale chez le

sujet agé.

L’¢étude d’ Ashton publiée en 1998 a évalué la faisabilité de la CPRE chez 101 patients
de 75 ans et plus (6). La moyenne d’age était de 83 ans avec une limite supérieure d’age a 100
ans. Ces patients présentaient une pathologie bénigne dans 58.4% des cas, maligne dans
34.7% des cas, et mixte dans 6.9% des cas. Concernant les résultats de I’intervention, en cas
de pathologie bénigne, la clairance des voies biliaires était obtenue dans 98% des cas, la levée
d’obstruction maligne de 73%. Le taux de complications était de 5.9%. Il n’y avait aucun cas
de mortalité liée a la procédure. La mortalité a 30 jours était de 5.9%. Les auteurs concluaient
que la CPRE ¢tait shre et efficace dans la prise en charge de I’obstruction biliaire chez la

personne agee.

L’¢étude de Rodriguez-Gonzalez et al., publiée en 2003 (5) a évalué la faisabilité¢ de la
CPRE chez la personne agée de 90 ans et plus. Cent vingt-six patients ont fait I’objet de 159
procédures au total. L’age médian était de 92.2 ans (90-101 ans). Il y avait 69% de pathologie
bénigne et 13.5% de pathologie maligne. Quarante-deux pourcent des patients présentaient
une comorbidité active. Le succes thérapeutique était de 96.3%. La tolérance de I’intervention
¢tait bonne dans 92.4% des procédures. Le taux de complications de 2.5% et la mortalité li¢e
a la procédure, estimée a 0.7%. Les auteurs concluaient que les sujets agés pouvaient

bénéficier de la CPRE, avec un faible taux de complications et une bonne tolérance.
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Plusieurs études ont évalué la CPRE pour pathologie biliaire bénigne ou maligne chez
la personne agée comparativement a un ou des groupe(s) d’age plus jeune(s) : Fritz (7) ( > 80
vs < 80 ans) ; Katsinelos (11) (> 90 vs 70-89 ans) ; Yun (9) ( > 90 vs < 90 ans) ; Kim (8)

(<65 ans vs 65-79 vs > 80 ans); Lukens (10) (> 80 vs < 80 ans).

Les résultats des études citées ci-dessus sont colligés dans le Tableau 1. Ces études ont toutes
comparé des groupes de patients agés a des groupes de patients plus jeunes. Les seuils d’age
¢taient variables (80 ou 90 ans). Il est a noter que I’étude de Katsinelos (11) a comparé un
groupe de patients trés agés (90 ans et plus), avec un groupe de patients moins 4gés mais de

plus de 70 ans ; I’étude de Kim (8) a comparé 3 groupes d’age (non agés, agés et tres agés).

Toutes ces études étaient rétrospectives, et regroupaient a la fois des pathologies biliaires
bénignes et malignes. Le taux de complication variait de 1.64 a 22%, mais n’était pas
statistiquement différent entre les différents groupes d’age dans chaque étude, a I’exception
des études de Lukens (10) et de Yun (9), ou le taux de pancréatite aiglie était statistiquement

plus faible pour le groupe d’age le plus élevé.
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Tableau 1 - Données d’efficacité et complications de la CPRE chez le sujet 4gé dans la littérature

Etude

Patients

Groupes

d’age

Gpe A : > 80 ans

Pathologie

Bénin (52.6% vs

Résultats

Comorbidités groupe A> B
Succes cannulation 88 vs 86% (NS)

(n=1978 / 3196)

7 — y)
Fritz E. sz (n=97) 48.8% NS) Endoprothése 24.1% vs 22.9%
Gastrointest | patients
. 1 0, 0,
Endosc 2006 3122(1)35) < 80 ans 1\1;:)1130(11)4.44 vs3.7% | Complications 6.8% vs 5.1% (NS)
P - Mortalité 1.03 vs 025 % (NS)
. A1 0,
P gﬂ%g‘; 6 2B }739""}1%80'1 /o Comorbidités 100% vs 72.8% (p=0.001)
413
Gastrointest | patients ™ Q Q
Endosc 2006 Gpe B : 70-89 ans | Malin (15.9% vs - Complications 6.3% vs 8.4% (NS)
(n=350) 14.1%) - Mortalité liée 1.6% vs 0.6% (NS)
Gpe A : > 90 ans | Bénin et malin (non Succes technique 86.1% vs 93.8% (NS)
Yun DY (n=43) chiffré)
172
. . - Complications 12% vs 22% (NS)
Gut and Liver | patients R
2014 Gpe B : < 90 ans | % malin NS entre les | p_ancreatlte aigiie post CPRE A<B
(n=129) 2 groupes (p=0.004)
- Mortalité 2% groupe A v 0% (NS)
Gpe A : < 65 ans
(n=382) Bénin : 73.3% vs
Kim JE 64.3% vs 73.3% (NS) | Succes technique global 90% (NS entre
' groupes)
K I 802 Gpe B : 65-79 ans
G:;frz‘; ool | PAtients | (1=330) Malin : 13.6% vs - Complications : 5.8% vs 4.5% vs 1.1%
2011 22.7% vs 21.1% (NS)
p=0.006 - Mortalité : 0.5% vs 0.3% vs 1.1% (NS)
Gpe C : > 80 ans
(n=90)
Succes technique 96.9% vs 98.3% (p=0.004)
Gpe A : > 80 ans
Lukens FJ (n=628/728) Bénin 61% vs 52%
2606 - Complications 1.64% vs 3.5% (p=0.006)
Dig Dis Sci|patients
2010 Gpe B : <80 ans |Malin : 22% vs 28% | (taux similaire de perforation et

d'hémorragie mais taux plus faible de
pancréatite aigiie)

En 2013, une étude de cohorte prospective multicentrique, a évalué les complications

de la CPRE (84). Cette étude a ét¢ menée dans 11 centres hospitaliers norvégiens de
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différente taille, sur une période de 3 ans (janvier 2007 a décembre 2009), et sur une large
population. L’objectif secondaire de cette étude était I’identification de facteurs de risque de
survenue de ces complications. Les complications ont été¢ gradées selon des critéres admis
dans la littérature (83). Au total, 2808 CPRE ont été évaluées. Cinquante-quatre pourcent des
patients étaient agés de 70 ans ou plus. Un score ASA de III ou plus a été retrouvé chez 30%
des patients. Les deux principales indications étaient les calculs biliaires dans 48.4% des cas,
et une sténose des voies biliaires dans 31.8% des cas. Une endoprothese était insérée dans
28.1% des cas. Le succes de cannulation était de 91.1%. Trois cent vingt-sept complications
ont été rapportées sur les 2808 procédures (11.6%), dont plus d’une complication par patient
dans 13 cas. Soixante-trois patients sont décédés dans les 30 jours suivant la procédure
(2.2%), dont 73% présentaient une pathologie maligne confirmée. Parmi les déces, 1.4%
étaient liés a la procédure. Les facteurs prédictifs de complication séveére ou fatale étaient
I’age élevé (OR=4.36 pour un age supérieur ou égal a 90 ans), un score ASA de III ou IV, une
mfundibulotomie, et un centre avec un volume de moins de 150 CPRE annuelles. Le
traitement endoscopique de calculs de la voie biliaire principale était associé a un faible risque
de complications séveéres ou fatales. L’4ge ¢levé était également un facteur prédictif de
I’hémorragie post CPRE (dés 50 ans, mais surtout a partir de 90 ans), et de la survenue
d’évenements cardio-respiratoires, en particulier apres 90 ans. Quatre-vingt-quatorze pourcent

des éveénements cardio-respiratoires sont survenus chez des patients de 70 ans et plus.

Malgré le nombre de patients inclus, aucune de ces études ne s’est intéressée
spécifiquement aux pathologies malignes. Les groupes de patients inclus pour une pathologie
maligne étaient hétérogenes, mélant des pathologies tumorales bilio-pancréatiques et des
compressions extrinséques de la voie biliaire principale, a divers stades de leur prise en

charge.
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Enfin, I’objectif de ces études était d’évaluer la faisabilité technique (succes technique et
complications), et parfois le résultat fonctionnel du drainage biliaire. Aucune étude n’a
rapporté de données concernant la qualité¢ de vie et le suivi aprés I'intervention dans cette

population, afin de peser le bénéfice global de 1’ intervention.

Les recommandations francaises et européennes des sociétés savantes d’endoscopie
digestive recommandent le drainage biliaire endoscopique en cas de sténose tumorale de la
voie biliaire principale, sans limitation d’age ni d’état général. Dans notre pratique, nous
avons cependant été confrontés, notamment chez les sujets agés, a des décés précoces apres
drainage biliaire, y compris en 1’absence de complication liée au geste. Ces constatations nous
ont conduits a discuter chez les sujets agés le bénéfice réel de cette intervention. En I’absence
de données disponibles dans la littérature, ces interrogations nous ont conduits a rapporter
I’expérience de notre centre concernant la pose d’endoprothese biliaire pour sténose tumorale

de la voie biliaire principale chez les sujets agés en situation palliative.
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II. PATIENTS ET METHODES

A. PATIENTS

Nous avons inclus rétrospectivement dans notre étude tous les patients 75 ans et plus
ayant bénéficié entre septembre 2005 et octobre 2013, d’une CPRE avec insertion
d’endoprothese au sein de I’unité d’endoscopie du service d’"HGE du CHU de Rouen, pour
une sténose de la voie biliaire principale secondaire a une lésion tumorale maligne de

I’ampoule de Vater, du pancréas ou de la voie biliaire principale en situation palliative.

Ont été exclus :

- les patients présentant une compression tumorale extrinseque de la voie biliaire
principale (par cholangiocarcinome de la vésicule biliaire, envahissement métastatique
ou compression ganglionnaire)

- les patients présentant une compression tumorale des voies biliaires intra-hépatique ou
du hile hépatique (carcinome hépatocellulaire, cholangiocarcinome hilaire)

- les patients relevant d’une prise en charge chirurgicale curative

- les patients dont le début de la prise en charge (i.e. premiere pose de prothése) n’avait

pas été réalisé dans notre centre

B. MATERIEL UTILISE

Les endoscopes utilisés ¢étaient des vidéo-duodénoscopes Jumbo de la marque
Olympus. Le cathétérisme de la voie biliaire principale (VBP) était réalis¢é au moyen de
sphinctérotomes standards (Boston Scientific) ou d’infundibulotomes en cas d’échec de
cathétérisme direct. Les protheses utilisées pour le drainage biliaire étaient des prothéses

métalliques non couvertes ou couvertes au choix de I’opérateur (Boston Scientific).
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C. DONNEES RECUEILLIES ET DEFINITIONS

Pour chaque patient inclus, nous avons réalis¢é un recueil rétrospectif des
caractéristiques cliniques, endoscopiques, biologiques et de suivi durant la période de 1’étude
a I’aide du dossier médical informatisé et du dossier papier. En cas de donnée manquante, les
médecins traitants des patients inclus ont été systématiquement contactés par téléphone pour

compléter le recueil.

1) Caractéristiques cliniques et biologiques

Les données recueillies concernant le patient étaient 1’age, le sexe, les antécédents
médico-chirurgicaux avec calcul du score de comorbidités de Charlson (Annexe 1 et 2), le
score ASA pré-anesthésique (Annexe 3), le score de performance de ’OMS (Annexe 4), et le
statut nutritionnel avec dosage de I’albuminémie, indice de masse corporelle (IMC) au
diagnostic et recherche d’un amaigrissement. Deux éléments issus du test d’évaluation du
statut nutritionnel MNA (Mini Nutritional Assessment, Annexe 5) étaient recueillis, a savoir le
statut neuropsychologique class¢ en 3 groupes (absence de trouble neuropsychologique,
démence ou dépression modérée, et démence ou dépression sévere) et le traitement habituel
(nombre de médicaments). Le taux de bilirubine avant drainage était recueilli au plus pres de

I’intervention.

Les données recueillies concernant la maladie étaient la localisation (pancréas, ampullome,
cholangiocarcinome distal), le bilan d’extension (examen(s) réalisé(s), statut métastatique
avec localisation(s) le cas échéant), le diagnostic histologique (examens réalisés a visée

cytologique ou histologique et diagnostic histologique disponible).

Ont été également recueillies les complications au moment du drainage a savoir 1’existence
d’une angiocholite, la présence d’un prurit ou d’une altération de la fonction rénale de base.

En cas d’insuffisance rénale chronique, la fonction rénale était considérée comme altérée si le
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stade de I’insuffisance rénale s’aggravait selon la classification internationale reposant sur le
débit de filtration glomérulaire (exemple : insuffisance rénale modérée vs insuffisance rénale

légere).

2) Données techniques
Les données techniques recueillies étaient la date de I’intervention, le type de prothése

utilisée (plastique, métallique couverte ou non couverte).

Le succes technique était défini par un bon écoulement de bile en fin d’intervention et une

prothese en place sur le contrdle radiologique.

Le taux de bilirubine était recueilli a 48h et a 1 mois (si disponible).

Le succes fonctionnel était défini par une décroissance du taux de bilirubine de 10% ou plus
dans les 48h suivant le drainage. La normalisation du taux de bilirubine était définie par un

taux de bilirubine < 2.5N.

Les complications aigues évaluées étaient la survenue d’une pancréatite aigiie, d’une
angiocholite aigue, une complication hémorragique ou une perforation digestive selon les
criteres de Cotton ef al. (83). La pancréatite aigiie post CPRE était définie par une douleur
typique avec élévation de la lipasémie ou de I’amylasémie supérieure a trois fois la normale.
L’angiocholite était définie par une température supérieure a 38°C pendant plus de 24h avec
perturbation du bilan hépatique, sans autre cause de sepsis. Le diagnostic d’hémorragie était
retenu en cas de saignement clinique (hématémeése ou méléna) associé a une chute
d’hémoglobine de 2 points ou plus. Enfin, une perforation était suspectée au cours de
I’intervention, et confirmée par la présence d’air ou de contenu luminal en dehors du tractus

digestif.
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En cas de réintervention, on recueillait le motif et le délai depuis la premicre insertion de

prothése. Le nombre d’interventions au total était calculé pour chaque patient.

La durée de I’hospitalisation initiale était calculée a partir du jour de I’intervention.

3) Données de suivi
Les données de suivi recueillies pour chaque patient étaient la durée de
I’hospitalisation initiale, la date de la premiére ré-hospitalisation, la date de décés ou de
derniéres nouvelles et la durée de I’ensemble des hospitalisations jusqu’au déces ou la fin du

Sulvl.

La survie globale était définie comme I’intervalle de temps entre le drainage biliaire et le

décés ou la fin du suivi.

La survie sans ré-hospitalisation était définie comme I’intervalle de temps entre le drainage

biliaire et la premiére ré-hospitalisation quelle qu’en soit la cause.

La durée totale d’hospitalisation était définie comme la somme des jours d’hospitalisation

entre le drainage biliaire et le déces ou la fin du suivi.

Le pourcentage d’hospitalisation était défini comme le rapport entre la durée totale

d’hospitalisation et la survie globale.

Les données de suivi étaient obtenues en contactant par téléphone le médecin traitant du
patient si besoin, et/ou les services hospitaliers de court ou long séjour ou avaient résidé les

patients suite au drainage biliaire, le cas échéant.

Enfin, il était noté si les patients avaient bénéfici¢é d’une chimiothérapie apres drainage et la

durée de la chimiothérapie.
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D. ANALYSE STATISTIQUE

Les caractéristiques cliniques, biologiques et endoscopiques ont été déterminées pour
I’ensemble des patients. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les

variables quantitatives sous forme de moyenne.

Les analyses entre 2 variables qualitatives correspondant a une comparaison de pourcentage
ont été réalisées avec le test du Chi-2 ou le test exact de Fisher (si l'effectif d'une variable est

inférieur a 5).

Les analyses entre 2 variables quantitatives sont réalisées par le test de corrélation de Pearson.
Les analyses entre une variable quantitative et une variable qualitative correspondant a une
comparaison de moyenne ont été réalisées avec le test de student ou ANOVA (Analyse de

variance).

Pour I’étude des facteurs prédictifs de survie a 30 jours et a 6 mois, une analyse multivarié¢e
par régression logistique avec calcul des Odds Ratio (OR) et des intervalles de confiance a
95% (IC95%) a été réalisée. Pour I’ensemble de I’analyse statistique, le seuil de significativité

retenu a été p<0.05.

Les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel SPSS.
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III. RESULTATS

A. DONNEES CLINIQUES, BIOLOGIQUES ET ENDOSCOPIQUES DE

LA POPULATION

1) Données cliniques et biologiques
De septembre 2005 a Octobre 2010, 135 patients consécutifs agés de plus de 75 ans
ont bénéficié d’une CPRE avec insertion d’endoprothése au sein de I'unité d’endoscopie du

service d’HGE du CHU de Rouen.

Parmi eux, 98 patients présentaient une sténose maligne.

Ont été exclus (Figure 4) :

- Dix patients dont le début de la prise en charge (i.e. la premicre pose de prothése)
avait été réalisée dans un autre centre

- Dix-neuf patients présentant une sténose tumorale extrinséque de la voie biliaire (n=6)
ou une atteinte des voies biliaires intra-hépatique ou du hile hépatique (n=13)

- Deux patients relevant d’une prise en charge chirurgicale curative

Au total, 67 patients ont donc été inclus rétrospectivement dans notre étude selon le

diagramme de flux suivant (Figure 4).
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Lithiase (n=34)

Sténose bénigne (n=1)

Prothese biliaire pour sténose
Sujet 275 ans

n=135

Cholangite
inflammatoire (n=1)

Sténose biliaire bénigne

n=37

Fistule (n=1)

Métastases (n=5)

Tumeur vésicule (n=1)

Sténose biliaire maligne
extrinseque

n=6

Localisation intrahépatique (CHC n=2)

ou proximale (périhilaire n=11)

h 4
Sténose maligne

n=98

h 4

Cholangiocarcinome
(n=1)

Sténose maligne pancréatique ou
cholédocienne distale

n=79

Ampullome (n=1)

Tumeur résécable

n=2

Suite de prise en charge (1e
prothése hors CHU)

n=10

) 4
Tumeur non résécable

n=77

A 4

n=67

Figure 4 - Diagramme de flux correspondant a la sélection des patients




Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients sont résumées dans le Tableau 2.

La population de I’étude comprenait 41 femmes (61%) et 26 hommes (39%). La moyenne
d’age ¢était de 84 ans (75-98 ans). Trente-neuf des 67 patients (58%) étaient agés de moins de

85 ans et 28 (42%) étaient agés de 85 ans et plus.

Le statut OMS n’était disponible que pour 40 des 67 patients inclus. Sur les données
disponibles, le score OMS moyen était égal a 2. Vingt-sept des 40 patients analysés (40%)

avaient un score OMS supérieur ou égal a 2.

Le score ASA était disponible pour 61 des 67 patients inclus. Sur les données disponibles, le
score ASA moyen était égala 2.9. Quarante-sept des 67 patients (70%) avaient un score a 3

ou 4. (Figure 5)

Score ASA
1
2 14
3 40
4
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 5 - Score pré-anesthésique ASA pour 61 patients inclus

55



Le score de Charlson pouvait étre calculé sur I’ensemble de la population étudiée. Le score
moyen ¢était égal a 5.72 (3-11) (Figure 6). Treize patients (19%) ne présentaient pas de

comorbidité active significative.

Score de Charlson

Figure 6 - Score de Charlson des 67 patients inclus

Dans cette étude rétrospective, 2 paramétres nutritionnels ont été étudiés : ’'indice de masse

corporelle (IMC) et I’albuminémie.

Les données nécessaires au calcul de 'IMC étaient disponibles pour 48 des 67 patients (72%).

L’IMC moyen était égal a 25.1 (16.6-38.5) (Figure 7).

Le taux d’albumine était disponible pour 56 des 67 patients inclus (84%). Il était en moyenne

de 30.7 g/L (20-42).
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Au total, 30 patients (45%) présentaient une dénutrition sévere selon les critéres retenus par la
Haute Autorité de Santé¢ (HAS) en 2007, c’est a dire un IMC <18 et/ou une albuminémie

<30g/1.

IMC

21<IMC<23 -5

Figure 7 - IMC par catégories pour 48 patients

Le traitement habituel a pu étre recueilli pour 66 des 67 patients. Le nombre moyen de
médicaments par patients était de 6.4 (0-15). Quatre-vingt-un pourcent des patients avaient un
traitement habituel comportant 3 médicaments ou plus. Seuls deux patients ne prenaient pas

de traitement au long cours.

Les troubles neuropsychologiques ont été recueillis pour 60 des 67 patients. Dans certains cas,
le recueil de cette donnée a été rétrospectif sur appel du médecin traitant. Sous réserve de ce
recueil rétrospectif, dix patients (15%) présentaient une démence ou dépression modérée, 8
des troubles séveres (10%). La majorité (63%) ne présentait aucun trouble

neuropsychologique.

Avant drainage, vingt patients (30%) présentaient un tableau d’angiocholite aigue. Il était

rapporté un prurit chez 17 patients, une absence de prurit chez 13 patients, les données étaient
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manquantes pour 37 patients (55%). Au diagnostic, la fonction rénale était altérée par rapport

a la fonction rénale de base chez 30 patients (45%). (Figure 8)

Complications avant drainage

ALTERATION FONCTION RENALE 34 :
moui
PRURIT 37
fnon
C1DM
ANGIOCHOLITE 45 2
0 10 20 30 40 50 60 70

Figure 8 - Complications avant drainage

(DM : Données manquantes)

Le taux de bilirubine moyen avant drainage était de 243 micromol/L (13-720). Quatre patients

avaient un taux de bilirubine normal avant drainage.
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Tableau 2 - Caractéristiques des patients

Patients ‘ n % moyenne
67 100
Age 84 ans
< 85 ans 39 58%
> 85 ans 28 42%
Sexe
F 41 61%
H 26 39%
Score ASA 2.39[2-4]
DM 6 9%
Score OMS 2.02 [0-4]
DM 27 40%
Score de Charlson 5.72 [3-11]
DM 0 0%
Statut nutritionnel
- Albumine 30.7 [20-42]
DM 11 16%
- IMC 25.1[16.6-38.5]
DM 19 28%
Nombre de médicaments 6.4 [0-15]
DM 1 1%
Troubles neuropsychologiques (démence
ou dépression)
aucun trouble 42 63%
modérés 10 15%
séveres 8 12%
DM 7 10%
Complication avant drainage :
- Angiocholite initiale 20 30%
DM 2 3%
- Prurit 17 25%
DM 37 55%
- Altération fonction rénale 30 45%
DM 3 4%

Bilirubine avant drainage

246 [13-720]

DM : Données manquantes




2) Caractéristiques de la maladie

Le Tableau 3 rapporte les données concernant les caractéristiques de la maladie.

La pathologie tumorale était majoritairement pancréatique avec 36 patients sur 67 (soit 54%).

Le bilan d’extension réalisé n’a pu étre recueilli que pour 59 des 67 patients. Il s’agissait d’un
bilan d’extension complet pour 38 patients (tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne).
Pour les 22 autres patients il s’agissait d’un bilan morphologique abdomino-pelvien, par

tomodensitométrie abdomino-pelvienne sans imagerie thoracique.

Parmi les patients sans bilan d’extension, trois patients avaient bénéficié d’une échographie
abdominale, mais elle était réalisée a la recherche d’une dilatation des voies biliaires. Cet

examen n’avait pas pour but la recherche de localisation secondaire.

Au total, 9 patients présentaient des métastases abdominales. Il était retrouvé des métastases

pulmonaires chez 5 patients.

Une écho-endoscopie avec cytoponction a visée diagnostique a été réalisée chez une minorité
de patients (21/67 patients soit 31%). Elle s’est avérée positive pour 17 de ces 21 patients soit

81% des prélevements.

Tableau 3 - Caractéristiques de la maladie

Maladie n %
Localisation Pancréas 36 54%
Cholangiocarcinome 16 24%
Ampullome 10 15%
Pancréas ou cholangiocarcinome 4 6%
DM 1 1%
Diagnostic histologique
Recherché 21 31%
Positif 17 25%
M étastases abdominales Non 50 75%
Oui 9 13%
DM 8 12%

DM : Données manquantes
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3) Caractéristiques endoscopiques
Soixante-six des 67 patients inclus ont bénéficié de l’insertion d’au moins une

prothése biliaire lors du premier geste de drainage endoscopique.

Il s’agissait d’une protheése plastique pour un seul des patients inclus. Pour les 65 autres
patients, il s’agissait de prothéses métalliques auto-expansibles. Elles étaient de type « non

couverte » pour 50 patients (74%) et « couverte » pour 16 patients (24%).

Quinze patients ont présenté au moins une complication et le nombre total de complications
post-CPRE était de 16 soit un taux de complication de 22.3%. La complication la plus
fréquente était la pancréatite aigiie avec (11 cas incidents (16.4%) dont une pancréatite aigiie
grave ayant conduit au décés du patient a J6. La deuxiéme complication était I’angiocholite
post CPRE avec 4 cas incidents (6%) dont 1 ayant conduit au déces, devant I’impossibilité de
rétablir un drainage biliaire suffisant par voie endoscopique. Il y avait cas d’hémorragie post
CPRE, avec évolution rapidement défavorable (choc hémorragique et déceés précoce a J1).

Nous ne rapportons pas de perforation post-CPRE dans notre série de patients.

Le succes technique, était de atteint pour 63 patients sur 67 soit 94%.

Le succes fonctionnel était défini par la décroissance de bilirubine d’au moins 10% a 48h.
Cette donnée était disponible pour 51 patients. Parmi eux, le succeés fonctionnel était obtenu
pour 39 patients. Pour 6 patients, il y avait une augmentation de la bilirubine a 48h apres le
drainage (3% a 82% du taux initial). Pour 5 patients, la décroissance de la bilirubine était

mférieure a 10% a 48h.

La durée d’hospitalisation initiale aprés drainage était en moyenne de 7.9 jours (1-77).

Au cours du suivi la majorité des patients a bénéficié d’une intervention unique (52 patients

soit 78%), 14 patients de 2 interventions et 1 patient de 3 interventions. Parmi les quinze
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patients ayant fait I’objet d’une réintervention, le délai moyen avant réintervention était de
118 jours. Le motif de réintervention était la dysfonction de prothése apres succes technique

et fonctionnel initial pour 10 patients (20-323;).

Pour les 5 autres la réintervention était précoce (2 a 19j). Pour un patient, la premicre
tentative d’insertion de prothése était un échec en dépit de I'infundibulotomie. Une
réintervention a 48h avait finalement permis la mise en place d’une prothése. Pour 3 patients,
le premier drainage était inefficace malgré un succes technique initial. Pour 2 d’entre eux, une
nouvelle prothese était alors insérée aprés extraction de la premicre, respectivement a J7 et J5
du premier geste; pour le troisiéme patient, il s’agissait d’une désobstruction au ballonnet et
d’une mobilisation de la prothése, a J§8 de la premicre intervention. Enfin, dans un cas, il
s’agissait d’une prothése provisoire, qui était extraite de facon programmée avant la
réalisation d’une cytoponction. Une prothése métallique définitive avait ensuite été posée

apres cytoponction 3 semaines plus tard.

4) Suivi des patients

La médiane de survie globale était de 170 jours (1-1078) soit environ 5 mois et demi.

La mortalit¢ a 30 jours était de 22%. Onze patients étaient décédés au cours de

I’hospitalisation initiale (16%).

La mortalit¢ a 6 mois était de 52%. Huit des 67 patients (12%) étaient vivants a la fin de

I’étude.

La durée d’hospitalisation totale médiane était de 11 jours (2-165). La survie sans ré-
hospitalisation médiane était de 63 jours. Le pourcentage d’hospitalisation sur la survie

globale variait de 0.3% a 100%, avec une médiane a 11%.
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Trois patients ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie au décours de drainage pour un ampullome
(n=1) ou un adénocarcinome du pancréas (n=2). Tous trois ont recu de la Gemcitabine
(Gemzar®) en monothérapie pendant une durée de 6 semaines, 7 semaines et 8 semaines

respectivement.

B. ANALYSE DE SURVIE

1) Survie globale

Les facteurs pronostiques de survie globale sont présentés dans le tableau 4.

La survie globale était significativement associée a la localisation de la pathologie cancéreuse
(p=0.035), a son statut métastatique (p=0.013), et notamment a la présence de métastases
abdominales (p=0.018). La médiane de survie en cas de métastases abdominales était de 36
jours versus 217 jours en 1’absence de métastases. Le taux de bilirubine avant drainage était
¢galement associ¢ a la survie totale (p=0.012). Les patients dont 'IMC était supérieur ou égal
a 21 kg/m2 semblaient présenter une survie plus longue mais cette tendance n’était pas

significative.
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Tableau 4 - Analyse de la survie globale sur la population de 67 patients inclus

Survie globale

(en jours)

Nombre de Patients 67

Age 0.397
Score ASA 0.875
Score OMS 0.279
Score OMS <2 />2 317/ 205 0.184
Score de Charlson 0.818
Statut nutritionnel :

Albumine 0.654
Albumine > 30 g/L /<30 g/L 399 /239 0.547
IMC 0.061
IMC>21/ IMC <21 277 /161 0.179
Nombre de médicaments 0.472
Nombre de médicaments <3 />3 274 /229 0.578

Troubles neuropsychologiques

aucun trouble 228
démence ou dépression modéré 298 0.736
démence ou dépression sévere 243
Complication avant drainage :
Angiocholite initiale : Oui / Non 239/311 0.447
Prurit : Oui / Non 226/ 325 0.525
Altération fonction rénale : Oui / Non 319/213 0.233
Bilirubine avant drainage 0.012*
Bilirubine <200 pmol/L />200 pmol/L 458 /104 <0.001*
Localisation Pancréas 171
Cholangiocarcinome 449 0.035%*
Ampullome 367
Pancréas ou CCK 127
Pancréas / Autre localisation 171/ 379 0.016*
Histologie : Recherchée Non / Oui 238 /332 0.308
Positive Non / Oui 245 /333 0.372
Métastases : Métastases Non / Oui 240/ 88 0.013*
M étastases abdominales Non / Oui 278/ 65 0.018*
Décroissance bilirubine > 10% dans les 48h Non / Oui 168 /281 0.354
Au moins une complication post CPRE Non / Oui 259 /296 0.717
Chimiothérapie Non / Oui 271/ 177 0.651
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2) Survie a 30 jours

Les facteurs pronostiques de la survie a 30 jours sont présentés dans le tableau 5.

Dans notre étude, la comparaison des patients décédés a 30 jours et des patients survivants,
montre une association statistiquement significative entre le taux de bilirubine avant drainage
et la mortalité a 30 jours. Ainsi le taux de bilirubine moyen avant drainage était égal a 215
micromol/L dans le groupe des survivants a 30 jours versus 350 dans le groupe des patients

décédés (p=0.004).

D’autres facteurs de risque de mortalit¢ a 30 jours sont suggérés sans qu’une association

statistiquement significative ne soit mise en évidence.

Ainsi, la présence de métastases abdominales était plus fréquente dans le groupe des patients
décédés a trente jours mais cette différence n’était pas significative (27% versus 17%),

(p=0.069).

De méme le score OMS était plus élevé dans le groupe des patients décédés (2,5 versus 1.91
p=0.135) et le taux d’albumine inférieur (28,8g/l1 versus 31,1 g/l, p= 0,135) mais ces

différences n’étaient pas statistiquement significatives.

Concernant les données relatives au drainage, un taux de décroissance de la bilirubine > 10%
dans les 48h était plus fréquemment retrouvé dans le groupe des patients survivants que chez
les patients décédés a 30 jours, bien que cette différence ne soit pas significative (p=0.053).
Le taux d’angiocholite initial était également plus élevé dans le groupe des patients décédés a
30 jours, estimé a 47% contre 25% dans le groupe des survivants, mais cette différence n’était

pas significative.
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Tableau 5 - Analyse univariée de la survie a 30 jours

Survie a 30 jours Décés a 30 jours p
N % moy N % moy
Nombre de Patients 52 78% 15 22%
Age 84.0 84.0 0.981
Score ASA 2.90 2.83 0.733
Score OMS 1.91 2.5 0.135
Score de Charlson 5.79 5.7 0.490
Statut nutritionnel
Albumine : 31.3 28.8 0.093
Albumine < 30 g/L 18 35%, 10 67% 0.064
IMC 25.0 25.1 0.968
Nombre de médicaments 6.49 6.00 1.000
Nombre de medicaments > 3 42 81% 12 80% 0.835
Troubles neuropsychologiques
Aucun trouble 30 58% 12 80%
Démence ou dépression modérée 10 19% 0 0% 0.114
Démence ou dépression sévere 7 13% 1 7%
Complication avant drainage
Angiocholite initiale 13 25% 7 47% 0.128
Prurit 12 23% 5 33% 0.427
Altération fonction rénale 24 46% 6 40% 0.733
Bilirubine avant drainage 215 350 | 0.004*
Bilirubine > 200 pmol/L 29 56% 13 87% 0.029*
Localisation Pancréas 26 51% 10 67% 0.283
Autre localisation 25 49% 5 33%

M étastases abdominales

Oui 5 10% 4 27% 0.069

Non 42 81% 8 53%
Décroissance bilirubine > 10% dans 33 64% 6 40% 0.053
les 48h
Au moins 1 complication post CPRE 12 23% 3 20% 1.000
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3) Survie a 6 mois

Les facteurs pronostiques de la survie a 6 mois sont présentés dans le tableau 6.

La survie a 6 mois était influencée par le score OMS : il était significativement plus élevé
dans le groupe des patients décédés a 6 mois avec une moyenne a 2.37 contre 1.71 dans les
groupe des survivants (p=0.037). Les patients avec un score OMS < 2 avaient une survie

statistiquement meilleure a 6 mois (p=0.032).

Le nombre de traitements par patients était plus élevé dans le groupe des patients décédés a 6

mois avec une moyenne de 7.2 contre 5.4 (p=0.042).

Le statut métastatique de la maladie, notamment au niveau abdominal, était statistiquement
associ¢ a la survie a 6 mois. Ainsi 31% des patients décédés a 6 mois étaient métastatiques,
contre 6% des survivants (p=0.016). Vingt-trois pourcent des patients décédés a 6 mois
avaient des métastases abdominales au diagnostic contre 3% des patients survivants (p=0.011

ou 0.026).

D’autres facteurs de risque de mortalit¢ a 6 mois sont suggérés sans qu’une association

statistiquement significative ne soit mise en évidence.

Les tumeurs pancréatiques étaient plus fréquentes chez les patients décédés a 6 mois (66%

contre 41% (p=0 .053).

De méme, un IMC < 21 au diagnostic était plus fréquemment rencontré chez les patients

décédés a 6 mois, mais la différence n’était pas significative (20% versus 9%, p=0.116).
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Tableau 6 - Analyse univariée de la survie a 6 mois

Survie 2 6 mois Déces a 6 mois
N % moy N % moy
Nombre de Patients 32 48% 35 52%
Age 84.1 83.9 0.863
Score ASA 2.86 2.91 0.769
Score OMS 1.71 2.37 0.037*
Score OMS >2 11 34% 16 46% 0.032*
Score de Charlson 5.59 5.83 0.546
Statut nutritionnel
Albumine 30.6 30.7 0.958
Albumine < 30 g/L 13 41% 15 43% 0.789
IMC 26.0 23.9 0.109
Nombre de médicaments 5.4 7.2 0.042%*
Nombre de medicaments > 3 23 72% 31 89% 0.131
Troubles neuropsychologiques
Aucun trouble 20 62% 22 63%
Démence ou dépression modérée 6 19% 4 11% 0.781
Démence ou dépression sévere 4 12% 4 11%
Complication avant drainage
Angiocholite initiale 11 34% 9 26% 0.432
Prurit 9 28% 8 23% 0.961
Altération fonction rénale 14 44%, 16 46% 0.790
Bilirubine avant drainage 212 277 0.104
Bilirubine > 200 pmol/L 16 50% 26 74% 0.040*
Localisation Pancréas 13 41% 23 66% 0.053
Autre localisation 18 56% 12 34%

M étastases Oui 2 6% 11 31% 0.016*

Non 14 44% 11 31%
M étastases abdominales Oui 1 3% 8 23% 0.026*

Non 29 91% 22 63%
Décroissance bilirubine > 10% dans 20 62% 19 52% 0.335
les 48h
Au moins 1 complication post CPRE 8 25% 7 20% 0.624
Chimiothérapie 1 3% 2 6% 1.000

C. ANALYSE DE QUALITE DE VIE
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1) Pourcentage d’hospitalisation
Le pourcentage médian d’hospitalisation était de 10.8%. Onze des 67 patients (16%)
sont décédés au cours de I’hospitalisation initiale. Leur pourcentage d’hospitalisation rapporté
a la survie globale était donc égal a 100%. Une large majorité de patients en revanche (79%)
avaient un pourcentage d’hospitalisation inférieur a 50%. Parmi eux, trente patients (45%)

¢taient hospitalisés moins de 10% du temps a partir de I’intervention. (Figure 9)

Pourcentage d'hospitalisation

Moins de 10%

10%a49%
m50a99%

m100%

Figure 9 - Pourcentage d’hospitalisation pour les 67 patients inclus

2) Survie sans ré-hospitalisation
Les facteurs pronostiques de la survie sans ré-hospitalisation sont présentés dans le

tableau 7.

La survie médiane sans ré-hospitalisation était égale a 67 jours (0-743)

La survie sans ré-hospitalisation, était significativement associée a 'IMC (p=0.031).

Il existait une association a la limite de la significativité pour le type de prothese (p=0.057), et

le nombre de médicaments > 3 (p=0.101).
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Tableau 7 - Facteurs pronostiques de la survie sans ré-hospitalisation

Survie sans ré-

hospitalisation
(en jours)

Nombre de Patients 67

Age 0.233
Score ASA 0.798
Score OMS 0.159
Score de Charlson 0.144
Statut nutritionnel :

Albumine 0.707
Albumine > 30 g/L /<30 g/L 119 /135 0.733
IMC 0.031*
IMC>21/ IMC <21 183 /106 0.277
Nombre de médicaments 0.140
Nombre de médicaments <3 />3 214/ 119 0.101

Troubles neuropsychologiques

aucun trouble 140
démence ou dépression modéré 178 0.558
démence ou dépression sévere 81
Complication avant drainage :
Angiocholite initiale : Oui / Non 135/ 139 0.941
Prurit : Oui / Non 171/ 180 0.165
Altération fonction rénale : Oui / Non 122/ 144 0.617
Bilirubine avant drainage 0.130
Bilirubine <200 pmol/L />200 pmol/L 181/ 108 0.105
Localisation Pancréas / Autre localisation 103/ 167 0.153
Métastases M étastases Non / Oui 117775 0.404
M+ abdominales Non / Oui 155755 0.139
Décroissance bilirubine > 10% dans les 48h
Non / Oui 109/ 138 0.604
Au moins 1 complication post CPRE
Non / Oui 121/ 185 0.227
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D. ANALYSE MULTIVARIEE

Nous avons réalis€ une analyse multivariée intégrant les variables identifiées en
analyse univariée afin de déterminer les facteurs de risque indépendants de décés a 30 jours et

a 6 mois (Tableaux 8 et 9).

Concernant le risque de déces a 30 jours, seul un taux de bilirubine > 200 pumol/L était

prédictif de déces a 30 jours, avec un OR a 5.15, 1C95% 1.05-25.00, p=0.043. (Tableau 8)

Tableau 8 - Facteurs de risque de décés a 30 jours (analyse multivariée)

Mortalité a 30 jours ‘ p OR IC (95%)
Présence de métastases 0.059 4.29 [0.94-19.6]
abdominales
Score OMS 0.141 1.93 [0.81-4.61]
Albuminémie < 30g/L 0.072 3.33 [0.90-12.36]
Angiocholite inaugurale 0.135 2.49 [0.75-8.20]
Bilirubinémie > 200 pmol/L 0.043* 5.15 [1.05-25.00]
Echec thérapeutique initial 0.198 3.85 [0.49-29.96]
Absence de décroissance de la
bilirubine > 10% dans les 48h 0.063 393 [0-93-16.6]

Le risque de déces a 6 mois était plus élevé en cas de métastases abdominales, avec un OR a
8.0, IC95% 1.001-62.5, p=0.05 ; en cas de bilirubinémie > 200 micromol/L OR=2.89, 1C95%
1.03-8.06, p=0.043. Le score OMS et le nombre de médicaments était également associée a la
survie a 6 mois, avec un OR a 2.09, 1C95% 1.02-4.27, p=0.045 et 1.16, IC 95% 1.001-1.34,

p=0.048 respectivement. (Tableau 9)
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Tableau 9 - Facteurs de risque de déces a 6 mois (analyse multivariée)

Mortalité a 6 mois

Présence de métastases

P

OR

IC (95%)

abdominales 0.050* 8.00 [1.001-62.50]
IMC < 21 kg/m? 0.127 3.21 [0.71-14.35]
Score OMS 0.045* 2.09 [1.02-4.27]
Nombre de médicaments 0.048* 1.16 [1.001-1.34]
Bilirubine > 200 umol/L 0.043* 2.89 [1.03-8.06]
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IV. DISCUSSION

Notre étude porte sur ’efficacité et la morbidité du drainage biliaire endoscopique
pour sténose tumorale primitive de la voie biliaire principale chez le sujet 4gé en situation

palliative.

Nous avons inclus rétrospectivement dans cette étude 67 patients. Le caractere
rétrospectif et le faible effectif constituent deux limites de ce travail. Notre série présente
cependant un intérét particulier, car il n’existe dans la littérature aucune étude publiée portant
spécifiquement sur I’efficacité et la morbidité du drainage biliaire pour pathologie maligne

bilio-pancréatique dans cette population de patients.

Sur le plan technique notre travail rapporte des résultats comparables aux données
publi¢es. Nous retrouvons dans ce travail un taux de succes technique élevé chez le sujet agé,
comparable a la population générale. Avec un taux de succes technique a 94%, nos résultats
sont superposables aux données de la SFED (90-96%). Dans notre étude, ce succes technique
n’est pas lié¢ a la survie a court ou long terme. Deux des quatre patients dont la premiere
intervention avait échoué ont bénéfici¢ d’une réintervention a 48h et 7 jours respectivement,
permettant finalement d’obtenir un drainage biliaire satisfaisant. Ces deux patients ont vécu
respectivement 191 et 129 jours apres la premiere intervention. Les deux autres patients n’ont
pas eu de nouvelle intervention aprés échec. L’un était étranger, ne souhaitait pas de nouvelle
intervention et a été rapatri¢ dans son pays ou il souhaitait finir sa vie. Il est finalement décédé
23 jours apres I’intervention. Le deuxiéme patient n’était pas en état physique de bénéficier

d’une deuxiéme intervention, il est décédé¢ a J9 aprés la premicre intervention. Les ré-
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interventions précoces et le faible nombre d’échecs techniques sont susceptibles d’expliquer

I’absence d’association avec la survie.

Notre étude rapporte un taux de complications de 22%. Ce taux est plus élevé que les données
de la SFED en population adulte (4), mais il se rapproche des données d’études en population
agée. Yun et al. (9) ont rapporté un taux de complications de 12% a 22% dans une cohorte de
43 patients de 90 ans et plus. D’aprés nos résultats, il n’y a pas d’influence de la survenue de
complications post CPRE sur la survie. Ces résultats sont en accord avec les études de

faisabilité de la CPRE chez la personne agée que nous avons détaillées en introduction (5—-11).

Sur le plan clinique notre étude nous apporte des données de survie en population.

La médiane de survie globale est de 170 jours (1-1078) avec une survie a 30 jours de 78%, et
une survie a 6 mois de 48%. Cette survie est inférieure a la survie rapportée dans les essais
thérapeutiques incluant des cancers du pancréas métastatiques (34,36), mais elle est
comparable a la survie observée dans les études de drainage biliaire en situation palliative en
population générale. Ainsi en 2006, Soderlund e al. rapportaient dans une population plus

jeune une médiane de survie globale a 137 jours (39).

Notre ¢étude chez les sujets agés ne permet pas d’identifier précisément les patients
susceptibles de bénéficier de ce drainage en termes de survie mais suggere I’existence de

facteurs pronostiques péjoratifs a prendre en considération.

Dans notre étude, I’existence de métastases, en particulier a 1’étage abdominal est

associée a une survie réduite. Ainsi, la présence de métastases abdominales est un facteur de
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risque indépendant de déces a 6 mois (OR 8.00, IC95% 1.001-62.50, p=0.05). Ces résultats
sont concordants avec les données existantes, la présence de métastases abdominales dans le
cancer du pancréas étant un facteur pronostique majeur et retrouvé dans de nombreuses études
(85). Nous avons voulu nous assurer que la présence de métastases hépatiques ne réduisait pas
I’efficacité du drainage, du fait de compressions intra-hépatiques étagées des voies biliaires.
Pour les deux patients présentant des métastases hépatiques sans décroissance de bilirubine
apreés l’intervention, nous avons donc relu I'imagerie abdominale. Dans les deux cas le
scanner confirmait que la dilatation des voies biliaires était en lien avec la tumeur

pancréatique primitive et non en lien avec une compression intra-hépatique par les métastases.

D’aprés nos résultats, un taux de bilirubine supérieur ou égal a 200 pmol/L au
diagnostic est associ¢ a une moins bonne survie a 30 jours et & 6 mois par rapport a un taux
<200 micromol/L, avec un risque relatif de décés respectivement de 87% contre 56% a 30
jours, et de 74% contre 50% a 6 mois. Le caractere péjoratif de I’ictere au diagnostic a été
suggéré dans une série de 400 patients traités par résection chirurgicale d’adénocarcinome
pancréatique (86). A notre connaissance il n’existe pas de donnée allant en ce sens dans des
cohortes de patients avec tumeur bilio-pancréatique en situation palliative aprés drainage
biliaire endoscopique. Dans I’étude de Kaassis ef al. (85), dont la population était similaire a
la notre en dehors de I’age, le taux moyen de bilirubine était similaire au notre (256 umol/L),
mais la bilirubinémie avant drainage n’influencait pas la survie globale. Nos résultats sont a
interpréter avec prudence du fait du caractére rétrospectif, mais ils incitent a un drainage

précoce, sous réserve du plateau technique.

Dans notre étude, les patients avec un score OMS <2 ont une meilleure survie a 6
mois, de fagon significative (p=0.032). Le score OMS n’influence pas la survie globale, la

survie sans ré-hospitalisation, ni la mortalité a 30 jours (méme s’il existe une tendance pour
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cette dernicre). L’évaluation du score OMS semble alors un outil pertinent dans notre

population, pour I’estimation de la survie a court et long terme.

Ce résultat est conforme aux données de la littérature. En effet, a partir d’un score OMS a 2, il
existe une altération des activités quotidiennes. Or, le statut fonctionnel des patients est li¢ a
la survie (87) en particulier dans le domaine de la gériatrie. Il ne faut cependant pas réduire
I’évaluation du statut fonctionnel au simple score OMS. Ce score est un outil largement utilisé
en oncologie, et permet une évaluation globale des performances du sujet agé, mais doit
pouvoir étre complété par I'utilisation des échelles ADL (Activities of Daily Living) et IADL
(Instrumental Activities of Daily Living) outils plus complets pour 1’évaluation du statut

fonctionnel.

Dans notre travail, 54 patients, soit 81% de la cohorte, consommaient plus de 3
médicaments par jour, avec une moyenne de 6.4 médicaments par jour et par patient. D’apres
nos résultats, un nombre de traitements supérieur a 3 par jour et par patient n’est pas corrélé a
la survie (méme s’il existe une tendance non significative pour la survie a 6 mois). En
revanche, le nombre total de traitements par patients sous forme quantitative influence la
survie a 6 mois. Nous nous sommes intéressés a la polymédication dans notre population car
de nombreux travaux ont suggéré qu’elle pouvait étre liée a la survie, et en particulier en
population agée ou elle est trés prégnante. En moyenne, en France, la consommation
journaliere est de 3,6 médicaments par personne dgée de 65 ans et plus (pour les personnes
vivant a domicile). Elle passe de 3,3 médicaments différents par jour pour les 65-74 ans, a 4,0
pour les 75-84 ans, et 4,6 pour les 85 ans et plus (88). La consommation journalicre de
médicaments dans notre étude est donc légerement supérieure aux données de la littérature.
Elle est probablement méme sous-évaluée, car il a été rapporté¢ que la consommation de
médicaments sans prescription augmentait avec 1’dge (89). Dans notre étude, le recueil des

médicaments consommés ¢était basé sur les éléments du dossier, recoupant a la fois les
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données des ordonnances en cours, et les données de l’interrogatoire consignées dans
I’observation. On ne peut donc exclure une sous-estimation de la prise médicamenteuse

concernant les médicaments sans ordonnance.

Nous retrouvons dans notre étude une relation inverse entre le nombre de médicaments
prescrits et la survie a 6 mois des patients, avec 5.4 médicaments quotidiens en moyenne chez
les patients survivants a 6 mois contre 7.2 pour les patients décédés a 6 mois. Cette
association ne nous parait pas surprenante. En effet le nombre traitements prescrits témoigne
indirectement des comorbidités actives. De plus la poly-médication augmente le risque
d’interactions médicamenteuses. Concernant la population agée atteinte de cancer, peu
d’¢études évaluent les données de prévalence de la polymédication. Une étude concernant une
population de sujets agés hospitalisés atteints de cancer, a rapporté 63% de ces patients avec
potentielle interaction médicamenteuse, la majorité de ces patients recevant en moyenne plus

de 8 médicaments (90).

Actuellement, la définition de la polymédication dans les études est plus précise que le simple
recueil du nombre de médicaments, et fait plutot référence a une utilisation inappropriée,
qu’au nombre de médicaments consommés quotidiennement. Il s’agit principalement des
criteres de Beers et de I'index MAI (Medication Appropriateness Index). Le MAI évalue la
bonne utilisation du médicament selon 10 items, cotés de 1 a 3. Les critéres de Beers utilisent
2 composants basés sur le risque de toxicité et les interactions possibles. Du fait du caractere
rétrospectif de notre étude, il n’était pas possible d’évaluer la polymédication selon ces index.
Nous avons donc pris le parti d’évaluer le nombre de médicaments par patients. Nous avons
fait le choix d’utiliser le critére utilisé dans le MNA, a savoir une consommation
médicamenteuse de plus de 3 médicaments par jour ou non. Ce critére a également été repris
dans le score G8 de dépistage de fragilité du sujet agé atteint d’un cancer (Annexe 6). Lors de

la validation du score G8 comme outil de dépistage pour identifier les patients nécessitant une
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¢valuation gériatrique compléte, il a été montré une association significative (p=0.003) entre
Iitem ‘plus de trois médicaments prescrits’ issu du MNA, et le score CIRS-G, score de
comorbidité validé chez le sujet agé (91). Nous ne retrouvons pas dans notre étude d’influence
de cet item sur le devenir des patients, mais cette analyse est limitée par le faible nombre de

patients ayant ‘moins de trois médicaments prescrits’.

Conformément aux données de la littérature, notre étude ne met pas en évidence d’association
entre I’dge des patients et la survie et/ou la morbidité de la CPRE dans la prise en charge
endoscopique des tumeurs bilio-pancréatiques en situation palliative. En effet, 1’age
n’influence pas la survie dans notre étude, qu’il s’agisse de la survie totale, la survie a 30
jours ou a 6 mois. Les études de faisabilité de la CPRE chez la personne dgée n’avaient pas
rapporté de données de mortalité a long terme entre les groupes d’age. Seule la mortalité
précoce avait été rapportée dans certaines de ces études, sans différence significative entre les

groupes (7-9,11).

Ces résultats sont conformes aux travaux de Balducci, selon lequel ’4ge chronologique ne
peut pas étre utilisé pour prédire le degré de comorbidité et détérioration fonctionnelle d’un
individu (92). Et, bien qu’apres 85 ans, I’individu soit considéré comme fragile (93), les
conclusions de Balducci incitent a la prudence car a 1’échelle individuelle, les personnes agées
peuvent se différencier il faut donc savoir reconnaitre les individus dont les réserves
fonctionnelles sont conservées apres 85 ans. Cette distinction entre age chronologique et age
physiologique rentre dans le cadre d’une I’évaluation plus globale de la personne agée, par

une évaluation gériatrique approfondie, et non plus simplement 1’age.

Dans notre étude, peu de patients ont bénéficié d’une évaluation gériatrique ou

oncogériatrique. Trois patients ont fait I’objet d’un avis gériatrique avant le drainage.
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Pour un des patients, il s agissait d’une évaluation onco-gériatrique ayant conclu a une
prise en charge symptomatique (Balducci III). Le patient a bénéficié d’un drainage
biliaire le lendemain. Il est décédé 123 jours apres I’ intervention.

Pour le second patient, il s’agissait d’un patient suivi en gériatrie pour des troubles
cognitifs. Un avis gériatrique a été demandé sur la question de la faisabilit¢ de la
CPRE chez ce patient. Une nouvelle consultation au décours a permis au décours du
drainage de décider d’un traitement symptomatique. Ce patient a vécu 330 jours apres
le drainage biliaire.

Le troisieme patient était hospitalisé en service de gériatrie au diagnostic, et il a été
conclu a une contre-indication chirurgicale. Le patient a ensuite été transféré en
Gastroentérologie pour drainage biliaire endoscopique et suite de prise en charge

palliative. Il est décédé 217 jours apres I’intervention.

Trois patients ont bénéficié d’un avis gériatrique apres le drainage biliaire :

Un avis oncogériatrique avait conclu a une prise en charge symptomatique (Balducci
II) a J8 aprés le drainage biliaire pour un patient qui a vécu 263 jours apres le
drainage.

Deux avis au décours dont la question posée était différente (adaptation du traitement
chez un patient en EHPAD, et aide a la décision de soins de confort chez un patient

altéré pour qui un projet de chimiothérapie palliative avait été envisagé initialement)

Ce faible recours aux évaluations gériatriques avant drainage biliaire peut paraitre surprenant.

La particularit¢ du drainage biliaire endoscopique tient au caractére palliatif de cette

intervention. Ainsi, les sociétés savantes d’endoscopie ne proposent pas de restriction d’age ni

d’état général dans leur algorithme de prise en charge palliative de I’ictére par compression

tumorale. Ces recommandations précisent méme qu’en cas de décés imminent une prothése

plastique doit étre utilisée. Ce positionnement dans le champ de la prise en charge
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symptomatique nous a conduits a nous dispenser d’évaluation gériatrique avant drainage pour
une majorité de patients, et a réserver 1’évaluation oncogériatrique aux rares patients pour

lesquels nous envisagions par la suite un traitement carcinologique.

L’analyse de notre population nous apporte également quelques résultats négatifs que nous

souhaitons discuter :

Nous ne retrouvons pas dans notre étude d’association statistiquement significative
entre le statut nutritionnel et la survie a court ou a long terme chez nos patients. Seule une

tendance a I’association entre I’albuminémie et la survie a 30 jours est suggérée (p=0.064).

Chez la personne agée, la dénutrition est définie par la Haute Autorité de Santé (HAS) (94)

par un IMC inférieur a 21 et/ou un albuminémie <35g/1.

Nous avons testé la variable « IMC<21 », ainsi que I’IMC par catégories tel que présenté dans
le MNA (IMC < 19; 19 <IMC <21; 21 <IMC <23 et IMC 2 23). Aucune de ces variables

n’a montré d’association avec la survie dans notre étude.

Dans la littérature, il existe pourtant de nombreux éléments en faveur d’une association entre
la dénutrition et la survie, en population agée, et en contexte de cancer. La malnutrition est
ainsi associée a une mortalité et morbidité plus élevée, ainsi qu’une altération de la qualité de
vie chez la personne agée (95). Il a été¢ montré que méme une faible perte de poids (0 a 5% du
poids du corps) peut étre cliniquement significative chez en population agée, associée a une
mortalité plus élevée (96). La perte de poids involontaire chez la personne agée était associée
a une mortalité a 2 ans plus élevée, méme en dehors de toute pathologie active (97,98). Il a été

montré dans de nombreuses €tudes, que dans un contexte de cancer, la perte de poids était un
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facteur pronostique de survie important, ce pour plusieurs localisations cancéreuses, et

notamment pour le cancer du pancréas (99).

L’absence d’association retrouvée dans notre étude entre 'IMC et la survie des patients peut
étre liée au faible effectif de notre étude et aux données manquantes. Nous pensons cependant
que 'IMC n’est pas le meilleur outil d’évaluation du statut nutritionnel dans les pathologies
¢tudiées. En effet 'IMC de base de nos patients est plus élevé qu’en population gériatrique
générale et en particulier dans un contexte de pathologie cancéreuse, avec un IMC moyen a
25.1, donc supérieur a la normale. Ceci pourrait étre en lien avec les facteurs de risque de
cancer du pancréas. En effet des études récentes ont suggéré que le syndrome métabolique et
certains de ses composants comme I’intolérance au glucose, le diabéte ou 1’obésité seraient
des facteurs de risque indépendants de cancer du pancréas (23-27). Dans notre étude, 26
patients étaient diabétiques, 25 avaient une pathologie vasculaire périphérique, cérébro-
vasculaire, et/ou une cardiopathie. Au total, 42 patients présentaient au moins une de ces

affections classiquement liées au surpoids et au syndrome métabolique.

L’¢étude de Yuan et al. publiée en 2013 pourrait fournir une autre explication pour ce résultat.
Cette étude suggere que dans le cancer du pancréas, un IMC élevé de base était associé a une
maladie plus évoluée au diagnostic avec 72.5% de patients obéeses présentant une maladie
métastatique contre 59.4% des patients a IMC normmal. Dans cette étude de Yuan et al., 'IMC
élevé était associé a une survie plus faible (HR= 1.53 pour un IMC 2 35 kg/m2 versus IMC <

25 kg/m2 p=0.001) (100).

Nous pensons que dans notre population, une évaluation dynamique de I’état nutritionnel
(pourcentage de perte de poids, variations de 1’albuminémie de base, etc), ou dans 1’idéal une

¢valuation par le MNA (Annexe 5), seraient nécessaires. Le MNA, qui constitue un des outils

81



de I’évaluation gériatrique approfondie, est devenu le standard pour I’évaluation nutritionnelle

des sujets agés.

Nous avons choisi le score de Charlson pour évaluer les comorbidités des patients de
notre étude. Le score de Charlson est I’'un des scores de comorbidités utilisés dans les études
cliniques en gériatrie. Il a été proposé en 1987 par Charlson et al. pour prédire le risque de
mortalité en fonction des comorbidités (101). Le score était établi en pondérant les risques
relatifs de mortalité a 1 an de 4 groupes de pathologies regroupant 19 pathologies différentes
(Annexes 1 et 2). Dans une cohorte de 559 patients, le risque de mortalité a 1 an allait de 12%
si le score était de 0 & 85% pour un score supérieur ou égal a 5. Le score a ensuite ét¢ validé
dans une large cohorte de patientes atteintes de cancer du sein. Il existait une corrélation entre
le score et la mortalité a 10 ans. Dans cette cohorte de validation, le score était adapté a 1’age.
A partir de 50 ans, le risque était pondéré de 1.4 par décennie. Le score de Charlson a alors

¢été pondéré de 1 a 5 en fonction de I’age de 50 a 100 ans (102).

Nous avons choisi ce score pour évaluer les comorbidités de nos patients, du fait de sa
validation en oncogériatrie, de sa simplicité, et de ses performances. Il est I’outil de mesure de
la comorbidité le plus largement utilis¢, en particulier en cancérologie pour estimer la survie a

long terme (103,104).

Dans notre étude, le score de Charlson n’est pas prédictif de la survie globale, nide la survie a
30 jours ni @ 6 mois. Une des explications peut étre que ce score a été validé pour la
prédiction de la survie a 1 an dans I’étude initiale, puis dans la survie a 10 ans pour la
validation du score age-comorbidité. Dans notre cohorte, la survie a un an atteint seulement
de 22%. Certaines études ont étudié le score de Charlson dans des populations dgées au cours
d’une hospitalisation aigue, et n’ont pas montré¢ de corrélation avec la survie a court terme

(105-107).
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Nos résultats suggerent qu’une altération aigue de la fonction rénale au diagnostic,
n’altére pas la survie a court ni a long terme aprés drainage biliaire endoscopique. Ce résultat
est surprenant car une défaillance viscérale initiale dans ce contexte de fragilité, et
d’anesthésie générale, pourrait constituer un facteur péjoratif. Il faut toutefois garder en
mémoire que notre analyse est rétrospective et I’effectif faible. Il est également possible que
notre évaluation de la fonction rénale avant drainage ne soit pas assez précise pour déceler un

impact sur le devenir des patients.

Dans notre étude, le statut neuropsychologique n’influence pas la survie. La démence
affecte principalement les personnes agées, et conduit a une perte d’autonomie et de
I’indépendance d’aprés Mura et al, (108), c’est pourquoi nous avons voulu intégrer ce
parametre dans notre analyse. L’outil de dépistage le plus couramment utilisé pour les
troubles cognitifs est le MMSE (Mini-Mental State Examination), validé en 1975 par Folstein
(109). Du fait du caractere rétrospectif, nous ne pouvions intégrer cet outil dans notre étude.
Nous avons donc fait le choix d’intégrer un ¢élément du MNA, également repris dans le score
G8, qui consiste a classer les troubles neuropsychologiques en 3 catégories (absence de
troubles neuropsychiatriques, démence ou dépression modérée, et démence ou dépression
sévere). Une étude récente a montré en effet que ce critere du G8 était un bon reflet des tests
standards d’évaluation de I’état neuropsychologique MMSE et GDS (Geriatric Depression
Scale) (association statistique significative p<0.001) (91). Nous pensons que devant la
difficulté d’évaluation de ces troubles et le caractére rétrospectif, notre recueil n’est

probablement pas fiable.

L’objectif du drainage biliaire en situation palliative est I’amélioration de la qualité de

vie. L’évaluation rétrospective de la qualit¢ de vie n’est théoriquement pas réalisable. Nous
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avons choisi de tenter de I’approcher en nous intéressant au temps passé au domicile, en
valeur absolue (survie sans ré-hospitalisation), et en pourcentage (pourcentage de temps
hospitalisé¢). Notre étude confirme qu’un pourcentage élevé de notre population bénéficie de
ce drainage non seulement en termes de succes technique mais aussi en termes de survie et de
qualité de vie malgré le mauvais pronostic de la maladie. Ainsi, la médiane de survie est de
170 jours dans notre étude avec une survie maximale a 1078 jours soit quasiment 3 ans. Par
ailleurs, apres drainage, le pourcentage médian de temps passé a I’hopital est de moins de
11%. Soixante-neuf pourcents des patients passent moins de 25% de leur temps de vie en
hospitalisation, et pres de 80% des patients moins de 50% de leur temps de vie en

hospitalisation. La médiane de survie sans ré-hospitalisation est de 63 jours.

Contrairement aux recommandations des sociétés savantes d’endoscopie digestive, pour qui le
drainage biliaire doit systématiquement étre réalisé en situation palliative, notre étude suggere

cependant qu’un certain nombre de patients ne bénéficie pas de ce drainage.

Dans notre étude, 11 patients sont décédés lors de I’hospitalisation initiale, dans un délai de 1
a 26 jours apres I’intervention. Trois de ces déces ont fait suite a une complication post CPRE
(un cas d’angiocholite grave décédé a J26, un cas de pancréatite aigiie grave décédé a J6 et un

cas d’hémorragie post CPRE massive avec choc et déces le lendemain de I’intervention).

Nous pensons qu’une approche gériatrique peut nous aider a déterminer les patients qui ne
bénéficieront pas d’un drainage biliaire en situation palliative. Cette approche tient compte
des spécificités médicales, psychocognitives et sociales du sujet agé. Ceci est possible apres
une ¢évaluation approfondie du sujet agé et une approche multidimensionnelle Elle a pour
objectif d’adapter la prise en charge avec deux objectifs principaux : éviter I’abstention

thérapeutique systématique chez le sujet 4gé, et a I'opposé, veiller a éviter I’acharnement
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thérapeutique. En effet, la poursuite de traitements actifs, dont le bénéfice, en terme de
confort ou de qualité de vie, est disproportionné par rapport aux risques, a la douleur ou a la
souffrance morale qu'ils générent doivent étre évités. Conformément a ’article 1 de la Loi
Léonetti (article L.1110-5 du code de la santé publique) : "Ces actes ne doivent pas étre
poursuivis par une obstination déraisonnable. Lorsqu'ils apparaissent inutiles,
disproportionnés ou n'ayant d'autre effet que le seul maintien artificiel de la vie, ils peuvent

étre suspendus ou ne pas étre entrepris”.

Dans le cadre d’une réflexion éthique autour de la prise en charge de nos patients agés
présentant une sténose tumorale de la voie biliaire principale en situation palliative, notre

étude apporte deux types d’informations importantes :

- Elle nous apporte des données objectives en population réelle concernant le pronostic

des patients, I’efficacité et la morbidité du drainage biliaire endoscopique

- Elle suggere des facteurs pronostiques défavorables au sein méme de cette population.
Chez ces patients au pronostic menacé a court terme, nous pensons que |’abstention
thérapeutique doit pouvoir étre envisagée. Une évaluation gériatrique globale doit dans ce cas
étre proposée précocement, avant tout drainage pour permettre une réflexion pluridisciplinaire

et une décision collégiale.
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CONCLUSION

Les néoplasies bilio-pancréatiques sont de mauvais pronostic avec une médiane de
survie de 170 jours dans notre population de sujets dgés de 75 ans et plus en situation

palliative.

D’apreés nos résultats, le drainage biliaire endoscopique pour sténose tumorale de la

voie biliaire principale est efficace et peu morbide dans cette situation.

I1 existe néanmoins une population de patients ne bénéficiant pas du drainage.

Notre étude suggere des facteurs de mauvais pronostic comme un taux de bilirubine >
200 micromol/L avant drainage, la présence de métastases notamment abdominales, le score

OMS au diagnostic ou encore une polymédication.

Pour la population de patients ne bénéficiant pas du drainage, 1’abstention
thérapeutique doit pouvoir étre envisagée. Nous proposons une évaluation gériatrique

préalable pour I’aide a la décision dans cette situation.
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V. ANNEXES

Annexe 1 : Score de Charlson

Pondération

Maladie présentée

1

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chromque

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabéte

Hémuplégie (vasculatre ou autres)

Insuffisance rénale modérée ou terminale (creat = 30 mg/L)
Diabéte compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose avec ou sans saignement

Tumeur solide métastatique
VIH (avec ou sans SIDA)

Pondération

yon

PR N S I U T

50— 59 ans
60 — 69 ans
70— 79 ans
80 — 89 ans
50 — 99 anz
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Annexe 2 : Score de Charlson (suppl.)

Rules for filling Charlson comorbidity scale

(according to Appendix of Ref. [12]. Adaptation: do not count non-melanotic skin cancers or in sifu cervical carcinoma)

Myocardial infarction
Congestive heart failure
Peripheral vascular disease

Cerebrovascular disease (excepi hemiplegia)

Dementia

Chronic pulmonary disease

Connective tissue discase

Uleerative disease

Mild liver disease

Diabetes (without complications)
Diabetes with end organ damage
Hemiplegia (or paraplegia)
Moderate or severe renal disease

2nd solid tumour (non metastatic)

Leukaemia
Lymphoma, MM...

Moderate or severe liver discase
2nd metastatic solid tumour
AIDS

History of medically documented myocardial infarction
Sympiomatic CHF with response to specific treatment

Intermittent claudication, peripheral arterial bypass for
imsufficiency, gangrene, acute artenial insufficiency,
untreated aneurysm (=6 cm)

History of TIA, or CVA with no or minor sequellae
Chronic cognitive deficit

Symptomatic dyspnoea due to chronic respiratory conditions
(including asthma)

SLE, polymyesitis, mixed CTD, polymyalgia rheumatica,
moderate to severe RA

Patients who have required treatment for PUD
Cirrhosis without PHT, chronic hepatitis
Diabetes with medication

Retinopathy, neuropathy, nephropathy
Hemiplegia or paraplegia

Creatinine >3 mg/dl (265 pmol/l), dialysis, transplantation,
uremic syndrome

Initially treated in the last 5 years. Exclude non-melanomatous
skin cancers and in sifu cervical carcinoma

CML, CLL, AML, ALL, PV

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL), Hodgkin's, Waldenstrom,
multiple myeloma

Cirrhosis with PHT + [— variceal bleeding
Self-explaining

AIDS and AlDS-related complex
Suggested: as defined in latest definition

CHF, congestive heart failure; TIA, transient ischemic attack; CVA, cerebro-vascular accident; SLE, systemic lupus
erythematosus; CTD, connective tissue discase; RA, rheumatoid arthritis; PUD, peptic ulcer discase; PHT, portal
hypertension; CML, chronic myeloid leukaemia; CLL, chronic lymphoid leukaemia; AML, acute myeloid leukaemia;

ALL, acute lymphoblastic leukaemia; PV, polycythemia vera.

Référence : Extermann M. Eur J Cancer 2000;36:453

88



Annexe 3 : Score pré-anesthésique ASA

ASA Physical Status Classification System

1 : Patient normal

2 : Patient avec anomalie systémique modérée

3 : Patient avec anomalie systémique sévere

4 : Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe

Source : SFAR
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Annexe 4 : Score OMS

Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie sans aucune restriction 0
h Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail 1
A Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme. Incapahle de travailler. Alité moins de A
o A 50%: de son wemps -
nide
[fem——— * Capable sculement de guelques soins. AlC ou en chaise plus de 50% du lemps 3
60 %
aaa
ey Incapable de prendre svin de lui-méme. Alité ou en chaise en pernanence 4
100 %
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Annexe 5 : MNA (Mini Nutritional Assessment)

NESTLE NUTRITION SERVICES

FRoen
(S

Evaluation de |'état nutritionnel

Neztia Mini Nutritional Assessment MNA™
Nom: Préncm: Sexe: Date:
Age: Poidz, ka: Tadle en e Hautzur du gemou, em;

Repandez 4 ia premigre partie du questionnaire en indiguant e score apprapnie paur chagque question. Addiionnsz les poinis de i3 partie.

Depistage, sl résuital est égar 8 11 ou inferewr, complétas le quesiionnaine pour oblenir  apréciaiion précise de Fétar nutnsonnal

A Le patient présente-tl une pere d appétit?

#rt-il mangé maing ces 3 demisrs mos par mangue dagpéti,

problémes digestfs, dfficultés de mastcation ou de deglutiton?

0 = anoeee sbuées

1 = sncrexe modérés

2 = pasdanoress ]
B Pere recente da poudz (<3 mois)

0 = peredspoids>3hg

1 = nesatpas

2 = peredepoideentre 1 et 3kg

3 = pasde pene de pode ]
= ;

= du s fautswl

1 = autonome a lindsur

2 = sortddomcie L]
O Maladie aigué ou stress psychologigue

los des 3 dermiers maois?

0 = oui 2 = non D
E Problémes i

0 = démence ou dépression sévére

1 = démencs ou dépression modente

2 = pasde probléme psychalogigus D
F  Indice de masse corporelie (IMC = poads | {ladie)? en kgim®)

8 = MCal

2% Hamen

= < <

3 = McaD []

Score de dépistage (sous-total max 14 ponts) OO

12 powts ou plus norrnal pas besom de conunuer [‘évaluancn
11 ponis cumone possibilité de malnutmtion —

continuez Mévaluation

Evaluation globale

G

Ls pmmwt—idahgonmdunvndamudcmah?

f = non = oui D
H F'renclplusdﬁm

G = ou = non ]
I Emmplmm?

0 =ou T =nen D
Rel ¥ \ieftae 8 med Gy B 1954 Mins Natrhona & & prachical -

3 the ruirilional simie of elderly pelieris. Faps ang' 7 n G g Supplement

Rubsnstein L2 mamer | Gugoe ¥ end Vetmr B Compretiensue Gasaini Assesament (D55} ang

ihe WA Ax Doereaw ol D34, Soriional Assassmers and De of & Sramansd versen

dhfunmwm‘M]m-u in the Elderly” Veilse

B uledeulgn.l'\' ediors Neabe Mubrion Vioseenon Senes Dincs § Pedormarnce Fro-
!Mrﬂ I{llgu, ¥ pross

1B 1983 Sooid des Produits Mestie 5 A, Vevey, Switzerand, Trademark Owners

J

Combien de véniables repas le patient prend-i par jour?
1 repas
2 repas
Irepas

-
nnmw

ﬁe'x‘prndajshen;?
des ceufs ou des Egumineuses?

Consamme-t-il deus fois par jour 54 mons
des fruts cu des légumes?
0 =non 1

4
o
g
:
:
i
H

jus café, e fait vin bidre )
mmda?rm&s
de 3 a5 veres
phis de Hyerres

A e
S L ]
"mouon

L],

O

Mmlévede SE ACUMT
i

1
2

2
H
2
(i
:

]

1
2

i 58I pas ou malnutrtion modérée
oas de orobidme de nuthiton

nwouon

&swm&dmnﬂw"’{pﬂm nutrtionnels)

[]

Le pabent 22 sent-il en meilleurs ou en moms bonne sante
que la plupart des personnes de son dge”

0= maing bonne

f= nesaitpas

0= aussibonne

= meilsure

i s

Circontérence brachuale (CE en cm)
00= CB<H

(5= CB<diCB=22

. =2

a

R Circonférence du moliet [ChMen cm)

0 = Ch=}l 1 = CMz}

Evaluation globale ma: 1€ painss)
Score de dépistage
Score total mex. 30 points)

Oooag

Appréciation de I'état nutritionnel

de 17 4235 points
maoins de 17 paints

msgue de manuinion
MRS Aal nutnbannel

|

ooo|o |o

O 0O
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Annexe 6 : Score G8

Questionnaire G 8

Outil de dépistage de la fragilité des personnes dgées prises en charge pour un cancer

Dans le cadre de ['essai ONCODAGE promut par I'Institut Mational du Cancer et élabore avec ['ensemble des
Unites Pilotes de Coordination en Oncogeriatrie, un nouvel outil d'évaluation de I'état general de gatients ages
ayant un cancer a été validé®. Cet outil permet de détecter de manigre rapide et sire lors d'une consultation i
une évaluation gériatrique plus approfondie du patient est nécessaire avant la mise en place d'un traitement.

Questions
umm{imwmfﬂﬂt?ﬁﬂWMImammﬁwm
d'appétit, problemes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition ?

«  Anorexie severe

. ME:iemodérée

= Pasd’ anorexie

Perte récente de poids {< 3 mois)
* Pertedepaics>3ke
. Ne sait pas

+  Perte de poids entre 1 et 3 kg

+  Pasdepensdepoids ;
Indice de masse corporelle (IMC = [poids]/[taille]® en kg par n¥)
Poids=__ kg Taille=___ m

Ilfu'lC =] | kg par m*
s IMc<is

. 19 < IMIC< 21
s 215MC<23
: LS
+  Dulit au fauteuil
o Autonome & lintérieur
. S-nrt du domicile

Problémes neuropsychologiques
. Démence ou dépression sévére
«  Démence ou dépression modérée
. Fas_de prubleme ps'!,ﬂ:hﬂ.l_«ngigu::z

Prend plus de 3 médicaments
. Qi
. MNon

lzp&uuum-imuﬂhnuunﬁhm:néuhm#iwm#m&?
+  Muoins bonne
. MNe sait pas
«  Aussi bonne
. Mei-ligur:

. »85
. BO-85ans
. < 80 ans

Score=| | /f17
Le score est égal a la somme des scores obtenus pour chague guestion
Pour un résultat < ou €gal & 14/18 « Une évaluation gériatrique est recommandée »

! Référence : vali

Score

-]

CTRE R -

| | N R

-

L
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RESUME

Objectif de I’étude : Evaluer I’efficacité et la morbidité du drainage biliaire endoscopique en cas de sténose

tumorale de la voie biliaire principale chez des patients de 75 ans et plus en situation palliative.

Patients et méthodes : Etude rétrospective incluant tous les patients de 75 ans et plus pris en charge au CHU
de Rouen pour la pose d’une endoprothese biliaire sur une sténose de la voie biliaire principale secondaire a une
lésion tumorale maligne de 1’ampoule de Vater, du pancréas ou de la voie biliaire principale en situation

palliative, entre septembre 2005 et octobre 2013.

Résultats : Soixante-sept patients ont été inclus. La sténose biliaire était secondaire & un cancer du pancréas
(54%), un cholangiocarcinome (24%) ou un ampullome (15%). La moyenne d’age était de 84 ans (75-98 ans).
Le taux de succes technique était de 94% et le taux de succes fonctionnel de 76% sur données disponibles. La
médiane de survie globale était de 170 jours (1-1078). La localisation pancréatique (p=0.016), la présence de
métastases abdominales (p=0.018) et un taux de bilirubine > 200 umol/L avant drainage (p<0.001) étaient des
facteurs de mauvais pronostic. La mortalité a 30 jours était de 22%. En analyse multivariée, un taux de bilirubine
> 200 pmol/L avant drainage était un facteur de risque indépendant associé¢ a un décés a 30 jours (OR= 5.15,
IC95 1.05-25, p=0.043). Le taux de survie a 6 mois était de 52%. En analyse multivariée, un taux de bilirubine >
200 pmol/L, la présence de métastases abdominales, le nombre de médicaments, et le score OMS ¢étaient
prédictifs d’une survie inférieure a 6 mois (OR=2.89, IC95 1.03-8.06, p=0.043 ; OR=8.00, IC95 1.001-65,
p=0.050 ; OR=1.16 IC95 1.001-1.34, p=0.048 et OR=2.09, IC95 1.02-4.27, p=0.045 respectivement). Le
pourcentage médian d’hospitalisation était de 11%. Onze des 67 patients inclus (16%) décédaient au cours de

I’hospitalisation initiale.

Conclusion : Le drainage biliaire endoscopique pour sténose tumorale de la voie biliaire principale est efficace
et peu morbide pour une majorité de patients agés de 75 ans et plus en situation palliative. Il existe néanmoins
une proportion de patients dgés qui ne bénéficient pas de ce drainage. En cas d’état général précaire ou de
facteurs de mauvais pronostic, 1’abstention thérapeutique peut étre envisagée. Dans ce cas, une évaluation

globale gériatrique du patient peut tre proposée.
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