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CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A mon Président du Jury, Monsieur le Pr Philippe GRANDVAL

Merci pour ta patience, ta pédagogie et ta bienveillance durant toutes ces années. Tu as cette
merveilleuse qualité de savoir expliquer les choses les plus complexes d’une maniére simple
permettant aux internes, aux externes ou aux patients de parfaitement comprendre ce que tu
veux leur dire. Merci pour ta disponibilité et cette gentillesse que tu répands autour de toi dans
le service, tant avec tes collaborateurs medicaux et paramédicaux, qu’avec les patients et leurs
familles. Tu es une personne qui fédére autour de toi grace a toutes ces qualités humaines et
c’est en grande partie pour ¢a que ce service tourne si bien avec une ambiance tellement
agréable et chaleureuse. Je suis trés honorée que tu présides ma these aujourd’hui.

A Monsieur le Pr Marc BARTHET

Je tiens & vous remercier pour votre investissement dans I’enseignement des internes. Les cours
que vous nous dispensez, les ateliers d’endoscopie que vous organisez au CERC, les questions
que vous nous posez quand on a I’opportunité de faire une endoscopie avec vous nous forment
et nous marquent bien plus que vous ne pouvez I’imaginer. Merci également pour la
considération que vous portez a tous ceux que vous rencontrez, que ce soit les internes, les
externes, les infirmiéres. Vous étes une des rares personnes qui demande et retient le prénom
de tous ceux qu’il croise, méme quand il s’agit de n’intervenir qu’une fois de manicre
exceptionnelle dans un congres, vous demandez le prénom de ceux qui vous assistent et
échangez quelques mots de sympathie. Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury.

A Monsieur le Pr Jean Robert HARLE

Merci pour votre pédagogie et votre amour de votre belle et complexe spécialité que vous nous
dispensez dés I’externat. L’un des premiers souvenirs de mes cours de médecine restera votre
enseignement de la sémiologie et vos conseils pratiques. Vos compétences et vos qualités
humaines sont connues de tous les étudiants en médecine, méme ceux qui n’ont pas eu la chance
de passer dans votre service. Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury.

A Monsieur le Dr Laurent HEYRIES

Merci pour votre disponibilité de tous les instants. L’ investissement que vous déployez pour
trouver la réponse exacte a une question, la bonne conduite a tenir dans une situation, m’avait
impressionné en premier semestre quand je vous avais sollicité pour un avis complexe. Je me
suis attelee depuis a suivre votre exemple. Vous m’avez montré que notre formation ne
s’arrétait jamais, qu’il y aurait toujours quelque chose que je ne saurais pas et que chaque jour
et chaque question était 1’occasion d’apprendre. Merci pour les conseils prodigués et les
corrections apportées a ce travail. Merci pour votre gentillesse et votre humour. Et enfin, merci
de siéger ce jour a mon jury de thése, votre présence est un réel soutien.



A mes chefs

Au Pr BERNARD, je vous remercie pour ces staffs et ces visites en service remplies d’histoires
et anecdotes tirées de votre expérience. Vous savez passionner votre auditoire et ¢’est de ces
petits cas cliniques dont on se souvient le mieux. Merci pour la souplesse et la gentillesse dont
vous avez toujours fait preuve.

Au Pr BOTTA, merci pour vos interventions et diagnostics toujours tres justes dans les prises
en charge et conduites a tenir. Merci pour la bienveillance dont vous faites preuve pour ceux
qui passent dans votre service.

Au Pr GEROLAMI, au Dr BORENTAIN, au Dr PORTAL, je vous remercie pour la formation
en hépatologie si complexe au premier abord. Merci pour les staffs et visites toujours tres
instructifs.

A Maxime et Guillaume, mes premiers assistants qui ont dd gérer I’interne de premier semestre
angoissée que j’étais. Merci pour tout le temps que vous nous avez accordé a moi et mes co-
internes, merci pour tous ces kilians passés au début de nos endoscopies. Je garde en mémoire
pour trés longtemps les bons moments passés avec vous.

A Anne et Claire, merci pour ce semestre et votre soutien dans des moments qui n’ont pas tous
été faciles. Merci pour votre gentillesse et la formation que vous m’avez apportée. Merci pour
les discussions et les bons moments.

Au Pr SEITZ, merci de m’avoir accueillie dans votre service, merci pour la formation prodiguée
en oncologie.

A Laetitia et Manu, je vous remercie pour la rigueur medicale que vous nous enseignez a tous
dans la prise en charge du patient, dans la tenue des dossiers. J’ai énormément appris a votre
contact. Merci pour toute 1’énergie que vous déployez dans I’intérét du patient. Je tiens
également a saluer vos compétences en organisation qui me semblent presque surhumaines.

A Muriel, Chloé, Julie, merci pour votre temps, vos conseils, votre aide et vos encouragements.

Au Pr LAUGIER, je vous remercie pour toute 1’énergie déployée a nous former dés 1’externat
lors des staffs, pour le temps passé a nous montrer les images endoscopiques et de scopie. Le
stage que j’avais réalisé en 3eme année de médecine dans votre service n’avait fait que
confirmer mon souhait d’étre hépato-gastro-entérologue. Merci pour vos qualités humaines qui
s’associent a vos compétences médicales et qui ont fait que vous avez été un modele pour
beaucoup d’entre nous. Merci pour votre humour caustique qui restera dans les annales.

A Marine B, Marine L, et Floriane, merci pour votre accompagnement pendant 2 semestres,
pour les conseils et la rigueur apportée.

Au Pr GRIMAUD, merci pour la passion dont vous avez toujours fait preuve. VVotre expertise
sur les MICI et vos connaissances sur tous les autres sujets ont été extrémement bénéfiques a
tous les internes qui sont passés dans votre service.

A Ariane, Mohamed, Alban, Jean-Michel, Belinda, Mélanie et Valentin, merci pour 1’accueil
dans votre service, pour I’accompagnement que vous m’avez apporté et pour la sympathie que
vous m’avez témoignée.



Au Dr COTTON, merci pour ce stage a Laveran, pour ’apprentissage intensif de 1’échographie
et pour la formation passionnée que vous m’avez apportée. Merci également pour votre
gentillesse et bienveillance au cours de ce stage avec pourtant toute la rigueur militaire que vous
nous avez inculquée.

A Marie Pauline, ma future chef de service, merci pour ce stage, pour tes compétences et ta
gentillesse. Merci pour ton humour et ton écoute, mais aussi pour tout ce que tu as entrepris
afin que je puisse intégrer plus rapidement le service malgré la lenteur administrative de la
procédure. J’ai trés hate de venir travailler avec vous.

A maman Sarah, merci pour tout ce que tu nous as apporté a Elisa et moi au cours de ce stage,
que ce soit des encouragements dans mes endoscopies, des discussions sur les hémo-
chromatoses ou de la réassurance.

A Laure, merci pour ton accueil chaleureux le premier jour, pour ton contact sympathique.

A Wissam, d’abord ma co interne, puis ma chef, et toujours tellement gentille avec tout le
monde. Merci pour ta bonne humeur permanente méme dans les journées les moins rigolotes,
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INTRODUCTION

Les angiodysplasies sont des malformations vasculaires de la muqueuse et la sous-muqueuse
du tractus digestif, responsables de 5% des saignements digestifs totaux et 50% des saignements
digestifs d’étiologie indéterminée.!? * Elles se situent préférentiellement au niveau du colon
mais peuvent toucher tous les segments du tube digestif. Les angiodysplasies situées au niveau
de I’intestin gréle sont souvent multiples et sont associées a des angiodysplasies gastriques ou
coliques dans 60% des cas.* Leur prévalence augmente avec 1'dge et devient la principale cause
de saignements occultes chez les patients de plus de 50 ans.> Il existe une association entre la
présence d’angiodysplasies intestinales et des situations pathologiques telles que la maladie de

von Willebrand ou syndrome de Willebrand acquis’ !, ’assistance circulatoire ventriculaire

11-13 14,15
> >

gauche chez les patients insuffisants cardiaque le rétrécissement aortique

16-18 et l]a maladie de Rendu-Osler!®-?°. Si le diagnostic

I’insuffisance rénale chronique terminale
et le traitement de ces angiodysplasies est ais¢ lorsque leur localisation est gastrique ou colique
par les examens endoscopiques usuels, il n’en est pas de méme lorsqu’il s’agit des
angiodysplasies du gréle. En effet, le diagnostic n’est suspecté qu’en 1’absence de lésion
responsable de I’hémorragie digestive lors de la fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) et
de la coloscopie, ou en cas de persistance de 1’anémie malgré le traitement endoscopique des
angiodysplasies retrouvées a la FOGD ou la coloscopie. Le traitement des angiodysplasies au
cours d’examen endoscopique en dehors d’un contexte d’anémie ferriprive ou de saignement

digestif extériorisé n’est pas indiqué. En cas de saignement digestif extériorisé¢ ou occulte, le

traitement de référence des angiodysplasies est la coagulation par plasma argon (APC).

Actuellement, il n’existe pas de recommandation clairement validée concernant la prise en
charge thérapeutique des angiodysplasies de D’intestin gréle.?'~?> Un traitement par plasma
argon en entéroscopie n’est pas clairement indiqué en premiére intention, une approche

médicamenteuse pouvant étre proposée initialement.

Dans le colon, le taux de récidive hémorragique apres traitement par APC est compris entre 7
et 15 %.2%%7 La récidive des saignements chez les patients ayant préalablement eu un traitement
de leurs angiodysplasies coliques est due, dans 20 a 25% des cas, au saignement

d’angiodysplasies du gréle?s.

I1 existe relativement peu de données sur le suivi des patients ayant été traités dans le cadre d’un
saignement sur angiodysplasies du gréle. Le taux de récidive d’un saignement digestif sur des
angiodysplasies du gréle traitées par APC est d’environ 45%. 2*3° Une étude rétrospective

réalisée en 2012 par Samaha et al retrouvait un taux de récidive de 46% a 3 ans suite au



traitement des angiodysplasies par APC. Les facteurs de risques de récidive étaient le nombre

élevé d’angiodysplasies ainsi qu’une cardiopathie rythmique ou valvulaire.?!

L’objectif principal de cette étude rétrospective était de déterminer le taux de récidive de
saignement digestif suite au traitement par plasma argon des angiodysplasies retrouvées au

cours d’une entéroscopie.

Les objectifs secondaires de 1’étude comprenaient la recherche de facteurs de risque favorisant
la récidive tel que : les comorbidités présentées par les patients, les traitements pris, le nombre
des angiodysplasies, I’atteinte de plus d’un segment de I’intestin gréle. Nous souhaitions
¢galement déterminer si le délai de survenue de la récidive était statistiquement corrélé a la
présence de certaines comorbidités ou a certaines caractéristiques des angiodysplasies
retrouvées a I’entéroscopie. Un autre objectif secondaire que nous nous étions fixés était de
déterminer si les traitement entrepris en deuxiéme intention avaient une efficacité sur la

survenue d’une deuxiéme récidive.

MATERIEL ET METHODE

Type de I’étude

I1 s’agissait d’une étude observationnelle analytique rétrospective sur 6 ans, multicentrique,
conduite sur deux centres hospitaliers universitaires, I’hdpital de la Timone Adulte et I’hopital

Nord, faisant partie de 1’assistance publique des hopitaux de Marseille (APHM).

Criteéres d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient :
-Age >18 ans

-Ayant eu un traitement par plasma argon d’angiodysplasies du gréle mis en évidence lors d’une

entéroscopie.

Les patients ayant déja eu un traitement par plasma argon antérieur n’ont pas été exclus de
I’étude.

Critéres d’exclusion

Les patients ayant eu un traitement d’angiodysplasie du gréle par plasma argon dans le cadre

d’une atteinte radique.



Entéroscopie

Toutes les interventions ont été réalisées sous anesthésie générale. Les entéroscopes utilisés

étaient des entéroscopes double ballon Fuji équipés d’un surtube et d’une pompe dédiée.

L’entéroscope double ballon était inséré par la bouche (voie antérograde) ou par 1’anus (voie
rétrograde). Quand une entéroscopie était prévue par voie antérograde, 1I’examen était réalisé
apres une nuit de jeun, quand 1’entéroscopie était prévue par voie rétrograde, une préparation
colique ¢tait prescrite la veille de I’examen. Le choix entre les voies haute et basse dépendait
des données de la capsule du gréle : une Iésion détecté a moins de 75% du temps de transit du

gréle nécessitait une exploration par voie haute.

Les procédures ont été réalisées par différents opérateurs.

Plasma argon

La coagulation par plasma argon a été réalisée avec un ERBE cathéter. L’équipement pour la
réalisation de la coagulation par plasma argon (APC) incluait une source d’argon sous forme
de gaz (APC 300 Erbe Elektromedizin Tu Bingen Germany) ainsi qu’un générateur haute
fréquence (Erbotom ICC 200 ; Erbe). Le débit de gaz argon était de 2L/min, le courant était
fixé a 40W.

Les modifications de réglage standard étaient laissées a la discrétion de 1’opérateur.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la survenue d’une récidive d’un saignement dans les 3ans

suivant le traitement par plasma argon.

La récidive d’un saignement a été définie selon un critére composite comprenant :

-La survenue de saignement digestif extériorisé sous forme de rectorragies ou de melaena
-La récidive de I’anémie ferriprive

-La survenue d’une déglobulisation caractérisée par une perte >2g d’hémoglobine

La récidive de saignement n’était pas soumise a une durée minimale de survenue suite au

traitement par plasma argon.



Constitution de I’échantillon et modalité du recueil de données

L’ensemble des dossiers pris en charge dans les services d’hépato-gastro-entérologie des deux
hopitaux pour entéroscopie de Janvier 2011 a juin 2017 a été sélectionné. Dans cet intervalle,

369 patients ont eu une entéroscopie pour différents motifs.

Les dossiers ou le motif de I’entéroscopie n’était pas retrouvé étaient exclus de méme que les

patients présentant une atteinte radique de I’intestin gréle.

Les données étaient par la suite recueillies par consultation des dossiers médicaux, des courriers
de consultations et des comptes-rendus d’hospitalisations disponibles dans les dossiers
physiques et informatiques des patients. A 1’issue de ces lectures, si des informations
demeuraient manquantes, les patients, leur spécialiste référent et leur médecin traitant étaient
contactés par téléphone par I’investigateur. Le nombre d’appels avant de considérer la donnée
comme manquante ou le patient perdu de vue était de 5 fois, séparé¢ de minimum 48h entre

chaque appel.

Données recueillies

Les données concernant les patients ont porté¢ sur le sexe, 1’age, la prise d’antiagrégant
plaquettaire, la prise d’anticoagulant, la prise d’ AINS, la présence de comorbidités telles qu une
fibrillation auriculaire ou un flutter, un rétrécissement valvulaire aortique, une insuffisance
rénale, une cirrhose, une maladie de Rendu Osler, une maladie de von Willebrand, une
gammapathie, un syndrome myé¢lodysplasique ou my¢loprolifératif, une insuffisance cardiaque,

une BPCO, un diabéte.

Nous avons également reporté les manifestations hémorragiques initiales (saignement occulte,
melaena, rectorragie), le taux d’hémoglobine initial, les anomalies retrouvées sur les examens
endoscopiques (FOGD, coloscopie, vidéocapsule) réalisés avant 1’entéroscopie, ainsi que le
délai de prise en charge thérapeutique entre les premicres manifestations d’hémorragie

digestive et la date de ’entéroscopie.

Les caractéristiques de I’intervention portaient sur le type de I’entéroscopie haute/ basse, le type
de lésions retrouvées, leur nombre, leur localisation, le nombre de Iésions ayant été

effectivement traitées.

Les données recueillies pour le suivi durant les trois ans suivant le traitement par APC
s’intéressaient a la récidive d’un saignement, au délai de la récidive, a la nécessité de

transfusion.



Etaient également reportés ’arrét d’un éventuel traitement par antiagrégant plaquettaire ou
anticoagulant, I’introduction suite au traitement par APC ou suite a une premiere récidive d’un
traitement par analogue de la somatuline, thalidomide, supplémentation ferrique orale ou intra
veineuse, la prise en charge chirurgicale d’une cardiopathie valvulaire ou rythmique, la
nécessité de reprise en entéroscopie avec traitement par plasma argon ou la nécessité¢ d’un

traitement chirurgical ou radiologique par embolisation.

Chez les patients ayant eu une premicre récidive, I’efficacité du traitement réalisé en deuxiéme

ligne a également été recherché.

Recueil des données

-Les antécédents des patients recueillis ont été reportés a partir des dossiers. De méme que le
délai de prise en charge par rapport aux premiers symptomes étaient recueillis a partir des

données présentes dans les dossiers des patients.

-La localisation des angiodysplasies au niveau de I’intestin gréle retrouvées sur la vidéocapsule

¢tait reportée a partir des comptes rendus de cet examen.

-La localisation des angiodysplasies au niveau de I’intestin gréle retrouvées lors de
I’entéroscopie était déduite en fonction du nombre de manceuvre de redressement (30cm par
redressement) et ces localisations étaient systématiquement précisées par 1’opérateur sur le

compte rendu de I’intervention.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Carry,
NC, USA). Les variables catégoriques ont €té exprimées en nombre et pourcentage. Les
variables quantitatives ont été exprimées en médiane et moyenne avec leurs intervalles

statistiques (€cart type et extrémes).
La significativité statistique est définie par une valeur de p inférieure a 0.05.

Le premier point ¢tudié était le taux de récidive d’une hémorragie digestive imputable aux
angiodysplasies du gréle a la suite du traitement par plasma argon en entéroscopie avec un

intervalle de confiance de 95%.



Une régression logistique a été utilisée pour prédire la probabilité pour les patients d’avoir une
premiére récidive hémorragique. Une autre régression logistique a été réalisée pour définir la
probabilité chez les patients ayant fait une premiére récidive d’en avoir une seconde.
L’estimation de la survie a été calculée avec la méthode de Kaplan-Meier et comparée avec un
test du log-Rank. Chez les patients n’ayant pas présenté de récidive hémorragique, la survie a
été censurée a 48 mois. La survie sans récidive a ét¢ définie comme la durée de temps entre la
date de I’entéroscopie avec traitement par plasma argon et la date de la premiére récidive ou du
déces. L’association de facteur catégoriel a la survie sans récidive a ét¢ définie a I’aide du model

de Cox pour analyse univariée et a été testée en utilisant le Wald test.

Ce point a également été ¢tudié pour les sous populations suivantes : patients prenant une
anticoagulation initiale (n=19), patient sous anti agrégation plaquettaire initiale (n=40), patient

présentant un rétrécissement aortique (n= 8).

Ethique

Cette étude rétrospective a été réalisée selon la méthodologie de référence, MR-004, et

enregistrée a I’assistance publique des hopitaux de Marseille.

RESULTATS

De janvier 2011 a Juin 2017, 369 entéroscopies ont été réalisées. Les dossiers des patients ont
¢été analysés pour ne sélectionner que les patients ayant eu un traitement d’angiodysplasies de
I’intestin gréle par plasma argon. 21 dossiers présentaient des données manquantes ne
permettant pas leur inclusion dans I’étude, 272 dossiers n’ont pas été inclus car I’entéroscopie
réalisée n’avait pas menée a un traitement d’angiodysplasie par plasma argon (entéroscopies
réalisées pour polype ou cancer de ’intestin gréle, maladie de Crohn, RCH, gréle radique, bilan
de diarrhée, anémie récidivante sans étiologie retrouvée, surveillance lymphome du MALT,
Dystrophie Kystique de pancréas aberrant, surveillance syndrome de Peutz-Jegher, extraction
de corps étranger du gréle). Plusieurs entéroscopies réalisées pour anémie ne retrouvaient pas
d’anomalie. D’autres entéroscopies ne retrouvaient pas les angiodysplasies décrites sur la
vidéocapsule. Une entéroscopie réalisée dans le cadre d’un saignement sur angiodysplasie avait
retrouvé un saignement jéjunal distal non accessible malgré de nombreuses tentatives qui avait

finalement été traité de manicre chirurgicale.



Soixante-seize dossiers ont finalement été inclus, ayant permis le traitement par plasma argon

d’au moins une angiodysplasie du gréle en entéroscopie. 14 patients ont été perdus de vue avec

impossibilit¢ de récupérer les données du suivi, notamment concernant la récidive d’un

saignement et ont donc été exclus secondairement de 1’étude.

Les analyses statistiques ont finalement porté sur 62 patients dont les caractéristiques sont

décrites dans le tableau 1.

Age moyenne (€cart type)

Tabac n (%)

Alcool

Manifestations initiales

Melaena

Rectorragie

Saignement occulte

Déglobulisation (soit perte >2pts Hb)

Taux initial hb

Patients sous anticoagulation initiale
Anticoagulation introduite depuis moins d'lan
Anticoagulation introduite depuis plus d'lan
Patients sous anti agrégation plaquettaire
Anti agrégation introduite depuis moins d'lan
Anti agrégation introduite depuis plus d'lan
Comorbidités

Présence d'un rétrécissement aortique (RAO)
Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle

Coronaropathie

Fibrillation atriale

BPCO

Diabeéte

Cirrhose

Insuffisance rénale chronique

clairance de la créatinine < 60 ml/ min
clairance de la créatinine < 45 ml/ min
clairance de la créatinine < 30 ml/ min
dialyse

Maladie de von Willebrand

maladie de Rendu Osler

gammapathie

syndrome my¢lodysplasique

syndrome myéloprolifératif

Tableau 1 : Caractéristiques patients

N (%)
72.11 (10.72)
32 (55.17)
9 (14.75)

35 (56.45)
8 (12.90)
26 (41.94)
62 (100.0)
7.10 (1.46)
19 (31.15)
3 (16.67)
15 (83.33)
40 (64.52)
7 (17.95)
32 (82.05)

8 (12.90)
13 (21.31)
39 (62.90)
25 (40.32)
16 (25,80)
20 (32.26)
22 (35.48)
2 (3.33)
9 (14.52)
1 (1.61)
2(3.23)
5 (8.06)
3 (4.84)
0(0.0)
5 (8.06)
3 (4,83)
2 (2,94)
2 (2,94)



Huit patients présentaient un rétrécissement aortique dont 2 avaient déja été opérés pour
remplacement valvulaire avant I’entéroscopie. Sur les 6 patients présentant un RAO qui n’avait
pas déja été opéré, 3 ont eu une intervention de remplacement valvulaire, tous par TAVI. Deux
suite au traitement par APC n’ont pas présenté de récidive de saignement digestif, I’un, apres

une premicre récidive de saignement n’a pas récidivé par la suite.

Seize patients présentaient une fibrillation auriculaire dont 4 n’étaient pas traités par
anticoagulants, 1 traité par ELIQUIS, 3 par XARELTO, 6 par PREVISCAN et 2 par HBPM.
Quatre ont bénéficié d’une fermeture de 1’auricule : 1 apres le premier traitement par plasma

argon, 3 apres la premiére récidive.

Les patients présentant une gammapathie comprenaient une élévation des IgG monoclonale non
caractérisée, et 2 patients atteints de VHC avec cryoglobulinémie dont le type exact ne peut étre
rapporté du fait des données incomplétes lors du recueil. Les 2 syndromes myéloprolifératifs
¢taient des thrombocytémies essentielles. Les deux syndromes myélodysplasiques
correspondaient a une anémie réfractaire et une cytopénie réfractaire avec dysmyélopoiese

portant sur les 3 lignées.

Localisation des angiodysplasies

60
53 55
50
40
30
22
20
10 10
) l .
0
Gastriques Duodénales Jéjunales Iléales Coliques

Figure 1 : localisation des angiodysplasies

En cumulant les données retrouvées au cours des différents examens endoscopiques (FOGD,
coloscopie, vidéocapsule et entéroscopie) : 35.4% des patients de notre cohorte présentaient des
angiodysplasies gastriques, 85.4% des angiodysplasies duodénales, 88.7% des angiodysplasies

jéjunales, 16.1 % des angiodysplasies iléales, et 16.1 % des angiodysplasies coliques.



Délai traitement entre les premiéres manifestations et la date de prise en charge

par entéroscopie moyenne (écart type)

Nombre de culot globulaire transfusés avant la prise en charge par plasma

14.56 (11.85)

argon moyenne (écart type) 3.89 (2.16)
Entéroscopie haute (voie orale) n (%) 58 (93,54 %)
Entéroscopie haute + basse n (%) 4 (6,45%)
Nombre d'angiodysplasies retrouvées et traitées sur 1'entéroscopie

Moyenne n 7.08

Médiane [min-max] 5.00 [1.00-38.00]
<5 n %) 36 (58.06)

>5 n (%) 26 (41.94)
Nombre de site de l'intestin gréle ou se trouvent des angiodysplasies

Moyenne (écart type) 1.63 (0.71)
Médiane [Min - Max] 2.00 [1.00-4.00]
1 n (%) 30 (48.39)

> 11 (%) 32 (51.61)
Nombre moyen d'angiodysplasies de localisation gastrique 3.31

Nombre moyen d'angiodysplasies de localisation duodénale 3.06

Nombre moyen d'angiodysplasies de localisation jéjunale 4.04

Nombre moyen d'angiodysplasies de localisation iléale 3.00

Tableau 2 : Caractéristiques des données de I’entéroscopie et angiodysplasies retrouvées et traitées au cours
de ’examen.

Toutes les angiodysplasies retrouvées au cours des entéroscopies réalisées ont pu €tre traitées.
Le nombre moyen d’angiodysplasies traitées au cours de I’entéroscopie était de 7.08. Il existait

une atteinte d’au moins 2 localisations de I’intestin gréle a I’entéroscopie dans 51.6% des cas.
Aucune complication de I’entéroscopie per ou post interventionnel n’a été relevée.

Suite au traitement par plasma argon, un arrét de 1’anticoagulation a été réalisé chez 4 patients
soit 20% des patients ayant une anticoagulation initiale (3 sous PREVISCAN et 1 sous
XARELTO). Un arrét de I’anti agrégation plaquettaire a pu étre réalisé chez 2 patients, soit 5%
des patients qui avaient un traitement antiagrégant initial, et une diminution a pu étre réalisée
chez 2 patients qui avaient une bi-anti agrégation plaquettaire par KARDEGIC-PLAVIX avec
arrét du KARDEGIC pour I'un et du PLAVIX pour I’autre.

Apres réalisation du traitement par plasma argon, un traitement par analogue de la somatuline
a été introduit chez 2 patients, dont I’un avait un antécédent d’angiodysplasie jéjunale ayant
déja été traitée en 2006 par plasma argon. Une supplémentation ferrique a été mise en place

chez 27 patients soit 45% des patients traités.

Trente-six patients ont présenté une récidive de saignement digestif (58%) suite au traitement

par plasma argon des angiodysplasies de I’intestin gréle.
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Taux de récidive total
Taux de récidive chez les patients sous anticoagulation initiale
Taux de récidive chez les patients sous anti agrégation initiale

Taux de récidive chez les patients présentant un syndrome de Heyde
Tableau 3 : Taux de premiére récidive suite au traitement par plasma argon

Délai de la récidive apres intervention Moyenne (écart standard)
Récidive sous forme de rectorragie n (%)

Récidive sous forme de melaena n (%)

Récidive sous forme de saignement occulte n (%)

Récidive de I'anémie n (%)

proportion [IC 95%]
0.581[0.458;0.703 ]
0.526[ 0.302; 0.751 ]
0.57510.422;0.728 ]
0.750 [ 0.450 ; 1.000 ]

9.13 (8.65)
5(13,88)
17 (47,22)
17 (47,22)
37 (100)

Tableau 4 : Caractéristiques de la premiere récidive de saignement

Le délai moyen de récidive est de 9.1 mois. Un des patients ayant présenté une récidive a 96

mois apres le traitement par plasma argon n’a pas été pris en compte dans les analyses de

récidive a 3ans pour le bon déroulement de I’étude.

Deux des patients ayant présenté une récidive des saignements ont eu une extériorisation de

sang avec présence de melaena et rectorragies.

Facteurs étudiés

Prise d'anticoagulation initiale

Prise d'anti agrégation plaquettaire initiale

Rétrécissement aortique

Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle

Coronaropathie

Fibrillation atriale

BPCO

Diabete

Insuffisance rénale chronique

Cirrhose

Maladie Rendu Osler

Présence d'angiodysplasie gastrique

Présence d'angiodysplasie duodénale

Présence d'angiodysplasie colique sur la coloscopie
Localisation iléale d'angiodysplasie sur la vidéoCapsule
Nombre d'angiodysplasies traitées au cours de I'entéroscopie> 5
Localisation multiple d'angiodysplasie au sein de 1'intestin gréle
Localisation duodénale des angiodysplasies au cours de l'entéroscopie

Localisation jéjunale des angiodysplasies au cours de 1'entéroscopie
Localisation iléale d'angiodysplasie sur la vidéoCapsule non traitée en
entéroscopie

Arrét des anticoagulants aprées le traitement par APC
Arrét des anti agrégants plaquettaire apres le traitement par APC

Tableau 5 : Analyse univariée des potentiels facteurs de risque de récidive suite a un traitement

par plasma argon d’angiodysplasies de I’intestin gréle.

OR [IC 95% |

1.324 [0.444;3.941]
1.068 [0.371;3.069]
0.625 [0.105;3.707]
0.571 [0.154;2.115]
0.904 [0.319;2.565]
0.875 [0.312;2.454]
0.595 [0.176;2.017]
0.652[0.217;1.961]
1.250 [0.437;3.575]
0.652 [0.147;2.890]

1.522 [0.091;25.563]

0.917 [0.142;5.920]
0.364 [0.069;1.927]
0.351 [0.107;1.155]
0.293 [0.057;1.522]
0.917 [0.222;3.791]
1.347 [0.485;3.741]
0.398 [0.141;1.121]
0.889 [0.222;3.554]
2.000 [0.630;6.351]

0.917 [0.220;3.812]
0.417 [0.036;4.813]
0.5 [0.000:1]

p value
0.615
0.903
0.605
0.402
0.850
0.800
0.405
0.446
0.677
0.574
0.771
0.928
0.234
0.085
0.144
0.904
0.568
0.081
0.868
0.240

0.992
0.483
0.975
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L’analyse univariée de I’impact des comorbidités, des traitements initiaux, du nombre ainsi que
de la localisation des angiodysplasies retrouvées et traitées aux cours des différents examens
endoscopiques ne retrouvait pas de différence significative sur le taux de récidive apres

traitement par plasma argon.

L’existence d’un syndrome myélodysplasique, d’un syndrome myéloprolifératif ou d’une
gammapathie, qui n’ont pas €té reporté sur le tableau, n’était pas significativement associé¢ a un

taux plus important de récidive en post traitement.

De méme, la présence d’une localisation iléale d’angiodysplasie visible sur la vidéocapsule et
n’ayant pas été traitée par la suite au cours d’une entéroscopie par voie basse (ce qui était le cas
pour 9 patients dont 5 ayant présenté une récidive) n’était pas significativement associé a un

taux plus important de récidive.

Les 2 patients chez qui un traitement par analogue de la somatuline avait été introduit suite au
premier traitement par palsma argon ont tous deux présenté une récidive de saignement, il

n’existe pas de lien statistiquement significatif.

Chez les patients prenant une anticoagulation initiale I’arrét de celle-ci aprés le traitement par
plasma argon n’avait pas d’impact statistiquement significatif sur la récidive d’un saignement.
Une fermeture de I’auricule en post interventionnel a été réalisée chez un seul patient n’ayant

pas récidivé par la suite.

Les différents facteurs de risques potentiels étudiés ne présentaient pas non plus d’impact sur

la durée de survenue d’une récidive apres traitement par plasma argon.

100% 4

B0% 1

60% 4

40% 4

B2 41 33 30 28 25 25

Figure 2 : Courbe de survie : risque cumulé de récidive d’un saignement digestif.
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AC Init=1 19 13 12 12 10 9 9
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Figure 3 : Courbe de survie des patients sous anti agrégation plaquettaires ou sous anticoagulation initiale.

Suite a la premiére récidive, un traitement par analogue de la somatuline a été introduit chez
6 patients, soit 16.5% des patients ayant récidivé. L’un d’entre eux a été traité par Pasiréotide
dans le cadre de son inclusion dans I’essai ANGIOPASS*. Aucun patient n’a eu de traitement
par thalidomide, ni par injection d’immunoglobuline. Une supplémentation ferrique orale a été
instaurée chez 12 patients (33.3%), intraveineuse chez 17 patients (47.2%). Des transfusions

itératives ont été nécessaires chez 16 patients (44%).
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De nouvelles exploration par FOGD ou coloscopie ont été réalisées chez 5 patients ayant
présenté une récidive (soit 13.8%) : 2 patients présentaient une récidive des angiodysplasies
gastriques, 2 une récidive des angiodysplasies duodénales, 1 une récidive des angiodysplasies

coliques.

Un second traitement par plasma argon en entéroscopie a été réalisé chez 24 patients (66.6%).
Toutes les entéroscopies ont ¢té réalisées par voie haute. Le nombre moyen d’angiodysplasies
retrouvées et traitées au cours de la deuxiéme entéroscopie était de 7.25 angiodysplasies, avec
des extrémes allant de 0 a 31. Des angiodysplasies ont été retrouvées au niveau gastrique chez
5 patients, duodénale chez 9 patients et jéjunale chez 15 patients lors de la deuxiéme

entéroscopie.

Un traitement chirurgical avec résection d’une partiec de I’intestin gréle (16cm et 50cm
respectivement) a été réalisé chez 2 des patients ayant présenté une récidive. Aucun traitement

par embolisation radiologique n’a été nécessaire dans notre cohorte.

Sur les 6 patients présentant un RAO qui n’avait pas déja été opéré, 3 ont eu une intervention

de remplacement valvulaire, tous par TAVI.

Angiodysplasies par APC

=62 patients
1% récidive de saignement Pas de récidive
= 36 patients = 26 patients
28me traitement par APC Pas de nouveau traitement par APC
= 24 patients =12

l

28me récidive de saignement
=9 patients

Figure 4 : Flow chart récidive des saignements
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Chez les 24 patients ayant présenté une premiere récidive ayant eu un deuxieme traitement par
plasma argon seul 9 ont présenté une deuxiéme récidive (soit 37.5% des patients traités une

deuxiéme fois par APC).

Les analyses statistiques, réalisées sur cette petite population de 24 patients, ont fait appel au

test de Mann-Whitney et au test exact de Fisher.

Dans cette population ayant recu un deuxieme traitement par plasma argon : 15 patients (62.5%)
avaient une anti agrégation plaquettaire, 7 patients (29%) étaient traités par anticoagulants.

L’age moyen de cette population était de 74.2 ans.

Facteurs étudiés OR [IC95% |
Prise d'anticoagulation initiale 1[0.17-5,77]
Prise d'anti agrégation plaquettaire initiale 0,45 [0.08-2,57]
Rétrécissement aortique 0.[0.04-5,7]
Insuffisance cardiaque 3,25[0,43-24,84]
Hypertension artérielle 2,33 [0,36-15,28]
Coronaropathie 0,91 [0,7-4,79]
Fibrillation atriale 1[0,17-5,77]
BPCO 0,33 [0,05-2,14]
Diabéte 0,44 [0,08-2,45]
Insuffisance rénale chronique 1,75 [0,1-32]
Cirrhose 0
Maladie Rendu Osler 0,81 [0,06-10,45]
Présence d'angiodysplasie gastrique 1,38 [0,23-8,33]
Présence d'angiodysplasie duodénale 1,43 [0,27-7,53]
Présence d'angiodysplasie colique sur la coloscopie 0,79 0,11-5,52]
Nombre d'angiodysplasies traitées au cours de la 2eme entéroscopie> 5 1,43 [0,27-7,53]
Localisation multiple d'angiodysplasie au sein de l'intestin gréle au cours de la

2eme entéroscopie LTS 7]
Localisation duodénale des angiodysplasies au cours de la 2¢éme entéroscopie 3,44 [0,6-19,66]
Localisation jéjunale des angiodysplasies au cours de la 2¢éme entéroscopie 0,3 [0,05-1,8]

Tableau 6 : Analyse univariée des potentiels facteurs de risque de récidive suite au deuxiéme
traitement par plasma argon d’angiodysplasies de I’intestin gréle sur la population de patient
ayant présenté une premicre récidive des saignements.
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value

0,41

0,33

0,66

0,39
0,42

0,21
0,15



Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée comme facteur prédictif ou
favorisants de deuxiéme récidive suite a la réalisation d’un deuxiéme traitement par plasma

argon.

Globalement, le nombre des angiodysplasies diminue avec une moyenne passant de 8.62
angiodysplasies traitée par patient dans ce groupe de 24 patients a une moyenne de 7.25
angiodysplasie traitée. Il est a noter que les 3 patients atteints de maladie de rendu Osler ayant
eu 2 entéroscopies avaient tendance a présenter le méme nombre d’angiodysplasies au niveau

des méme localisations.

DISCUSSION
Données épidémiologiques

Soixante-seize entéroscopies ont donc été réalisées pour angiodysplasies du gréle en 6an et
demi et ont permis la réalisation d un traitement par plasma argon. La réalisation d’entéroscopie
étant un examen difficile, long et nécessitant une expérience importante en endoscopie, il est
assez peu réalisé en dehors des centres de référence tel que les CHU. Nous nous attendions
donc, malgré la rareté de I’examen a avoir plus de patients adressés pour des angiodysplasies

du gréle.

Une explication possible a ce faible nombre de cas, malgré la rareté de la pathologie étudiée,
pourrait étre dii au fait que les patients présentent souvent des angiodysplasies gastriques,
duodénales ou coliques qui sont alors visualisées lors des examens d’endoscopie usuels. Le
saignement pourrait &tre imputé a ces angiodysplasies, puis en cas de récidive du saignement
digestif, les prises en charges sont variables du fait de I’absence de guidelines, préconisant
parfois une répétition des examens d’endoscopie usuels, parfois la réalisation d’une
vidéocapsule, et parfois un traitement médicamenteux avant la vérification de I’intégrité de

Iintestin gréle?* 2.

Cette difficulté diagnostique est illustrée également par le délai entre les premicres
manifestations hémorragiques présentées par le patient et la réalisation de la premiére

entéroscopie qui est dans notre étude de 14.5 mois.
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La répartition des angiodysplasies au sein de I’intestin gréle concorde avec les données que 1’on
peut retrouver dans la littérature avec une augmentation notable cependant pour les
angiodysplasies duodénales par rapport aux données de la littérature (85.4% dans notre étude
vs 51% dans la littérature)*. Les localisations des angiodysplasies au sein de ’intestin gréle ne
semblent pas avoir d’impact sur la survenue d’une deuxi¢me récidive.

Ces localisations retrouvées au cours de la premicre entéroscopie ne sont pas non plus

prédictives des localisations futures des angiodysplasies.

Seuls 17.7% de notre effectif (11 patients sur 62) n’était sous aucun traitement anti-agrégant
plaquettaire ou anticoagulants. Bien que la prise de ces traitements ne soit pas un facteur
favorisant la récidive dans notre €étude, la proportion de patients sous traitement évoque leur
implication dans le saignement des angiodysplasies de la muqueuse digestive. L’arrét des
anticoagulants ou anti-agrégants n’a pas d’impact sur la récidive de maniére significative dans
notre étude. Sur les 4 patients chez qui les traitements anticoagulants avaient été arrétés, 3 ont
récidivé. L arrét des anti-agrégants réalisé chez 4 patients au total (2 apres le premier traitement
par plasma argon, 2 apres la premiére récidive de saignements) a quant a lui permis d’éviter la
récidive chez ces patients. Le nombre trop faible de patients concernés nous empéche de tirer
des conclusions ou méme d’en supputer une tendance. Il serait néanmoins utile d’étudier
I’impact de D’arrét des anticoagulants et antiagrégants chez les patients présentant un

saignement sur angiodysplasie digestive.

Aucun patient dans notre cohorte ne présentait de maladie ou de syndrome de von Willebrand
diagnostique. Cette constatation est surprenante aux vues de la prévalence de la maladie de von
Willebrand proche de 1% de la population® et de I’association déja bien établie entre la maladie
de Willebrand ou un syndrome acquis de Willebrand et 1’apparition d’angiodysplasies
digestives®34-3¢, Une explication potentielle repose sur la difficulté diagnostique de la maladie
ou d’un syndrome de Willebrand qui dépend du dosage de 1’activité et de I’antigéne du facteur
de von Willebrand ainsi que sur le dosage du facteur VIII. Une diminution du facteur VIII n’est
pas systématiquement associée au déficit quantitatif ou qualitatif en facteur de von Willebrand.
Nous avions reporté dans notre étude les possibles troubles de la coagulation avec recensement
pour chaque patient des TP et TCA au moment de 1’entéroscopie. 14 présentaient une élévation
du TCA >1, dont 8 étaient supérieur a 1.3. Pour les patient atteints d’angiodysplasies digestives
présentant une élévation du TCA non expliquée, il pourrait étre utile de réaliser un dépistage

systématique de la maladie de Willebrand par les dosages spécifiques.
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Nous portons notre attention sur le taux important de patients atteint d’hépatite C dans notre
cohorte qui se porte a 4 patients (soit 6.45 % de notre échantillon) dont 2 étaient au stade de
cirrhose. L’association d’une infection par le VHC et un potentiel impact sur la formation
d’angiodysplasies digestives n’a jamais été évoquée dans la littérature 37. Une des voies
possibles qui pourrait étre explorée serait 1’association entre la cryoglobulinémie et la formation

d’angiodysplasies.

Nous relevons également un nombre plus faible que celui attendu de maladie de Rendu-Osler
dans notre cohorte, I’APHM étant un centre de référence de cette pathologie. Cette maladie est
cependant plus rare avec une prévalence de 1.5/10 000, la fréquence des angiodysplasies
digestives symptomatiques chez ces patients étant comprise entre 15 et 30%3%. Il est a souligner
que la fréquence des angiodysplasies décrite porte sur la totalité¢ du tube digestif et prend donc
en compte les angiodysplasies gastriques, duodénales et coliques qui peuvent étre mises en
évidence et traitées par les examens endoscopiques usuels. Dans les cas typiques, le nombre
d’angiodysplasies est tellement important qu’il est illusoire de penser régler le probléme
hémorragique par une entéroscopie. Un traitement systémique par analogues de la somatuline

voir anti VEGF est souvent proposé.>

Récidive

Le traitement par plasma argon des angiodysplasies gastriques et coliques est le traitement de
référence d’un saignement sur angiodysplasie et permet un controle immédiat du saignement,
cependant un fort taux de récidive a pu étre décrit par certaines études. Le taux de récidive de

saignement des angiodysplasies traitées par plasma argon était de 30% vs 43.5% dans le groupe

non traité endoscopiquement (Saperas et al en 2009)*.

Notre taux de récidive de 58% semble €levé par rapport a la littérature qui est situé entre 42 et
46% des cas avec une durée médiane de suivi comparable a la notre (entre 30 a 48mois)* .
Cela peut s’expliquer par le fait que tous les patients inclus dans notre étude ont eu un suivi de
3 ans minimum quand d’autres €tudes présentent des patients n’ayant €té¢ suivi que 6mois.
Des études prospectives portant sur le traitement des angiodysplasies du gréle par plasma argon

retrouvent des taux de récidive de 42% a 10 mois de suivi**.

Preés de la moitié des récidives sont représentées par un saignement occulte, d’ou la nécessité
de surveillance rapprochée des patients ayant eu un traitement d’angiodysplasie responsable

d’une hémorragie digestive.
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Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif de I’introduction d’un traitement
par analogue de la somatuline aprés le traitement par plasma argon sur la récidive d’un
saignement du fait d’un manque de puissance. En effet, seulement 2 patients avaient eu un
traitement par analogue de la somatuline au décours, ces deux patients ayant récidivés, le choix
d’introduction de ce traitement de maniére précoce nous laisse supposer que ces patients avaient
probablement une histoire de la maladie comportant de nombreux saignements récidivants,
voire des traitements endoscopiques antérieurs qui n’ont cependant pas été clairement

retranscrits dans les dossiers.

L’analyse du bénéfice potentiel de 1’arret d’une anticoagulation n’est pas réalisable dans notre
cohorte du fait d’un manque d’effectif (1 patient). Nous n’avons pas retrouvé de lien
statistiquement significatif entre 1’arrét ou la diminution de I’anti agrégation plaquettaire (qui
concernait respectivement 2 patients de la cohorte) et la survenue d’une récidive, probablement
en lien avec le manque de puissance de notre étude puisqu’aucun de ces 4 patients n’a présenté

de récidive par la suite.

Il n’est pas retrouvé non plus d’association entre la survenue d’une récidive et I’existence d’un

syndrome de Heyde, bien que le taux de récidive dans cette population se porte a 75%.

L’absence de d’impact apparent de la localisation ou méme de la multiplicité¢ des l€sions
d’angiodysplasie au sein de I’intestin gréle sur la survenue ultérieure de récidive tendrait a
encourager la réalisation d’une entéroscopie méme en cas de nombreuses 1ésions visualisées au
cours de la vidéocapsule. Cependant, cette absence de significativité pourrait étre également le
reflet de notre manque de puissance. En effet, la localisation multiples d’angiodysplasies au
sein de ’intestin gréle présente une tendance, bien que non significative, favorisant la récidive
(p=0.08).

Dans le méme registre, des Iésions d’angiodysplasies avaient €té visualisées au niveau de 1’iléon
sur la vidéocapsule et n’avait pas été¢ sanctionné d’un traitement par plasma argon au cours
d’une entéroscopie par voie basse chez 9 patients. Cette population n’a pas présenté de récidive
plus importante avec un taux de récidive de 55%, avec notamment 2 récidives tardives sur les
5 au total a 30 et 96mois. Ces constatations pourraient suggérer que la réalisation d’une
entéroscopie haute et basse n’est pas strictement nécessaire en cas d’angiodysplasies iléal des
lors que les angiodysplasies responsable d’un saignement actif a la vidéocapsule sont
visualisées plus en amont dans le gréle, ou encore que de trés nombreuses angiodysplasies sont

situées au niveau duodénal ou jéjunal.
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Une méta-analyse récente retrouvait comme facteurs de risque de récidive de saignement apres
traitement par plasma argon un grand nombre de Iésion avec un Odd Ratio a 4.2 ainsi que la
présence d’une cirrhose dans les comorbidité du patient avec un Odd Ration a 4%,

Une étude de 2014 réalisée par Sakai et al avait étudié le risque de récidive de saignement
d’angiodysplasies diagnostiquées sur vidéocapsule en fonction de la réalisation ou non d’un
traitement par angiodysplasie. Le taux de récidive était alors respectivement de 5% et 18% avec
un suivi moyen de 30mois. Les facteurs prédictifs de récidive de saignement était la présence
de multiples Iésions (définies comme > ou = 4 3) avec un OR a 3.8%.

Dans I’étude de Saperas, le fait d’avoir une Iésion unique d’angiodysplasie ayant été traitée par
plasma argon était protecteur avec un OR de 0.04 pour le risque de récurrence de saignement

par rapport aux patients présentant plus d’une 1ésion®.

Nous n’avons pas pu évaluer I'impact du traitement par plasma argon sur les besoins

transfusionnels en pré et post interventionnel, ceci a cause du manque de données completes
s . 4 . \

pour I’ensemble des patients. Le bénéfice du traitement par plasma argon a court/moyen terme

est déja démontré sur I’amélioration des saignements extériorisés, de 1’anémie et des besoins

transfusionnels par des études prospectives.

2¢me pécidive

Concernant les patients ayant présenté une deuxiéme récidive, nous avions la confirmation de
la persistance d’un saignement digestif chez 14 patients, soit 38.9% des patients ayant présentés
une premicre récidive. Nous ne pouvons cependant affirmer 1’exactitude de ce résultat puisque
nous n’avons pas le recul nécessaire pour cet événement pour la totalité¢ des patients. Nous ne
pouvons donc former de conclusions sur les chiffres de deuxieéme récidive. Il est a noter qu’il
ne semble cependant pas exister de différence entre le taux de deuxiéme récidive chez les
patients ayant eu un deuxiéme traitement par plasma argon ou non. En effet, le taux de deuxiéme
récidive total est de 38.9% quelque soit le traitement mis en place alors que le taux de récidive
est de 37.5% apres un deuxieéme traitement par plasma argon. Ces résultats semblent évoquer
qu’en cas de récidive, un 2¢éme traitement par plasma argon n’est pas supérieur a la simple
supplémentation martiale. Le design de 1’étude n’étant pas adapté pour tirer de telles
conclusions, ces suppositions devront étre confirmées ou infirmées par des études prospectives
portant sur un nombre de patients plus important avec un temps de suivi suffisant pour évaluer

de manicre adaptée une deuxieme récidive.
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CONCLUSION

Les saignements sur angiodysplasies de 1’intestin gréle récidivent fréquemment (58% dans
notre étude) malgré le traitement par plasma argon. Nous n’avons pas retrouvé de facteurs
associés de maniere significative au risque de récidive suite au traitement endoscopique. Le
taux de récurrence de saignement sur angiodysplasie diminue cependant aprés la réalisation
d’un deuxiéme traitement par plasma argon (37%). Ce traitement tient une place essentielle a
court et moyen terme dans le cadre d’un saignement actif sur angiodysplasies. Cependant son
intérét a long terme sur la récidive reste a définir. La réalisation d’études prospectives avec
comparaison du traitement endoscopique et des traitements médicamenteux est nécessaire afin
de préciser la place du traitement par plasma argon dans la prise en charge thérapeutique des

angiodysplasies de I’intestin gréle.
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Résumé

Introduction : Le traitement de référence des angiodysplasies est la coagulation par plasma argon
(APC). 1l existe relativement peu de données sur le suivi des patients ayant été traités dans le cadre d’un
saignement sur angiodysplasies du gréle. L’objectif de cette étude était de déterminer le taux de récidive
de saignement digestif suite au traitement pas plasma argon des angiodysplasies retrouvées au cours

d’une entéroscopie, ainsi que les éventuels facteurs de risque de cette récidive.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude observationnelle analytique rétrospective sur 6 ans,
multicentrique, conduite sur 1’assistance publique des hopitaux de Marseille (APHM). Le critére de
jugement principal était la survenue d’une récidive d’un saignement dans les 3 ans suivant le traitement
par plasma argon. 73 patients ont été inclus de Janvier 2011 a Juin 2017, 14 patients ont été perdus de
vue. Les analyses statistiques ont finalement porté sur 62 patients pour lesquels a été étudié les potentiels
facteurs de risque de survenue de récidive : la prise d’antiagrégant plaquettaire ou d’anticoagulant, la
présence de comorbidités (rétrécissement valvulaire aortique, insuffisance rénale, cirrhose, maladie de

Rendu Osler, maladie de von Willebrand, gammapathie).

Résultats : 36 patients ont présentés une récidive de saignement soit 58% IC 95% [45.8-70.3]. Le délais
de la récidive était de 9.1mois en moyenne. L’analyse univariée de I’impact des comorbidités, des
traitements initiaux, du nombre ainsi que de la localisation des angiodysplasies ne retrouvait pas de
différence significative sur le taux de récidive apres traitement par plasma argon. La localisation
multiple d’angiodysplasie au sein de I’intestin gréle semble présenté une tendance en faveur de la
récidive (p=0.08). Un second traitement par plasma argon en entéroscopie a été réalisé chez 24 des
patients ayant présentés une récidive (66.6%). Aucune association statistiquement significative n’a été
retrouvée comme facteur prédictif ou favorisants de deuxieme récidive suite a la réalisation d’un
deuxiéme traitement par plasma argon en analyse univariée. Le taux de récurrence de saignement sur

angiodysplasie semble diminuer aprés la réalisation d’un deuxiéme traitement par plasma argon (37%).

Conclusion : Les saignements sur angiodysplasies de I’intestin gréle récidivent malgré le traitement par
plasma argon. Nous n’avons pas retrouvé de facteurs associés de maniére significative au risque de
récidive suite au traitement endoscopique. Ce traitement tient une place essentielle a court et moyen
terme dans le cadre d’un saignement actif sur angiodysplasie, cependant son intérét a long terme sur la
récidive reste a définir. La réalisation d’études prospectives avec comparaison du traitement
endoscopique et des traitements médicamenteux est nécessaire afin de préciser la place du traitement

par plasma argon dans la prise en charge thérapeutique des angiodysplasies de 1’intestin gréle.

Mots-clés : angiodysplasies, intestin gréle, récidive de saignement, facteur de risque de récidive.
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