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Quelle prévention pour les
hémorragies digestives dues
a I'hypertension portale?

Pour prévemr les
hémorragies digestives
dues a I'hypertension
portale,

on dispose maintenant
d’'un traitement
endoscopique,

la sclérose des varices
@sophagiennes, et d’'un
traitement médical,

les p-blogquants.

Quelle est la place

de ces nouveaux venus?
Quel rile garde

la chirurgie?

Un médecin

et un chirurgien
tentent de répondre

a ces questions.

Didier Lebrec
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La prévention
médicale et
endoscopique

Les hémorragies digestives par rup-
tures de varices cesophagiennes ou
gastriques ou par érosions gastri-
ques aigués sont des complications
fréquentes et graves de I’hyperten-
sion portale. Environ un malade sur
trois hospitalisé en raison d’une
cirrhose — la cause la plus fré-
quente d’hypertension portale dans
les pays occidentaux — est admis
pour une hémorragie digestive et
pres de la moitié d’entre eux déce-
dent de cette hémorragie ou de ses
complications. Il est bien établi que
la survie de ces malades dépend sur-
tout du degré de Iinsuffisance
hépatocellulaire[1]. La preventlon
des hémorragies digestives liées a
I’hypertension portale et de leurs
récidives a donc un intérét majeur
chez les malades atteints de
cirrhose[2]. Jusqu’a présent, peu
d’études de la prophylaxie des
hémorragies digestives ont été rap-
portées. En revanche, de nombreux
essais controlés de la prévention des
récidives hémorragiques chez les
malades atteints de cirrhose ont été
publiés ces derniéres années. Ceux-
ci ont été faits chez des malades sans
ou avec peu d’insuffisance hépato-
cellulaire et ces malades ont été
sélectionnés le plus souvent quatre a
huit jours aprés [’épisode aigu
hémorragique. La prévention plus
précoce, et les malades ayant une
insuffisance hépatocellulaire grave
posent des problémes particuliers
qui ne seront pas étudiés dans cette
analyse. La sélection des malades
atteints de cirrhose (en fonction du
degré de l'insuffisance hépatocellu-

laire) et le moment de Pinclusion
dans un essai (par rapport a I’hé-
morragie) jouent un role important
dans Defficacité de la prévention.
L’appréciation de Defficacité d’un
traitement dépend en partie du
groupe témoin, c’est-a-dire de I’his-
toire naturelle des récidives hémor-
ragiques. L’analyse de quelques
groupes de malades cirrhotiques
ayant recu un placebo montre que le
risque de récidives hémorragiques
est de prés de 509, a six mois et de
75 % a deux ans (voir figure). 1l faut
souligner que le risque a deux ans
est identique dans toutes les études,
mais il est trés variable a six mois ou
a un an. Ainsi, le résultat d’un
traitement peut étre considéré
comme efficace ou inefficace selon
que les malades du «groupe
placebo » ont un nombre élevé ou
faible de récidives hémorragiques.
Il existe actuellement trois types de
prévention des récidives hemorra-
giques : le premier, médical, a pour
but de diminuer la pression portale;
le second, endoscopique, consiste a
scléroser ou obstruer les varices
esophagiennes; le troisiéme est I’in-
tervention chirurgicale. Il est bien
établi que le traitement chirurgical
est le plus efficace dans la préven-
tion des récidives hémorragiques,
mais malheureusement il comporte
un risque imprévisible, de 309,
environ, d’encéphalopathie hépati-
que. Il est évident que ces trois
types de prévention doivent étre
accompagnés de l’arrét de I'intoxica-
tion alcoolique chez les éthyliques et
d’un traitement des autres compli-
cations de la maladie du foie (ascite,
infection) qui pourraient jouer un
role dans la survenue d’une hémor-
ragie digestive.

Le principe du traitement médical
est de diminuer de fagon perma-
nente la pression portale. Bien que
chez les malades atteints de
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cirrhose, il ne soit pas possible de
sélectionner ceux a haut risque
hémorragique en fonction du degré
de I’hypertension portale[3], il est
bien établi que la diminution de la
pression portale réduit le risque
d’hémorragie. Cette pression por-
tale dépend de deux facteurs : la
résistance vasculaire intrahépatique
et le débit sanguin dans le territoire
porte. Actuellement, il n’existe pas
de substance capable d’abaisser la
résistance vasculaire. En revanche,
il est possible d’abaisser la pression
portale en diminuant le débit san-
guin dans le territoire porte, qui est
une fraction du débit cardiaque. En
effet, il a été démontré d’une part,
que la diminution du débit cardia-
que par le propranolol — un
B-bloquant non cardiosélectif —
était associée a un abaissement de la
pression portale chez les malades
atteints de cirrhose et que, d’autre
part, cet abaissement persistait com-
me celui du débit cardiaque [4]). Il a
été également démontré que la
diminution de la pression portale ne
dépendait pas uniquement de la
baisse du deébit cardiaque mais aussi
de facteurs extracardiaques qui
pourraient étre une vasoconstriction
dans le territoire porte. A partir de
ces résultats hémodynamiques, une
étude controlée de la prévention des
récidives hémorragiques chez les
malades atteints de cirrhose a été
entreprise [5]. Tous les malades de
cette étude étaient en bonne condi-
tion, en particulier ils n’avaient ni
ictére, ni ascite, ni encéphalopathie
hépatique ou, si ces signes étaient
présents, ils étaient modeérés et tran-
sitoires. Les malades sélectionnés
quatre a huit jours aprés I’hémorra-
gie digestive ont été répartis par
tirage au sort en deux groupes. Les
malades du premier groupe ont regu
du propranolol deux fois par jour a
une dose qui diminuait la fréquence
cardiaque de repos pendant douze
heures de 259, environ. Les mala-
des du deuxiéme groupe ont regu un
comprimé de placebo deux fois par
jour. Ces malades ont été suivis
pendant deux ans. Cette étude a
montré une différence significative
dans lincidence des récidives
hémorragiques entre les deux grou-
pes puisque 20 9%, environ des mala-
des recevant du propranolol ont res-
saigné dans les deux ans qui ont
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Figure. Histoire naturelle des récidives hémorragiques chez les malades atteints
de cirrhose en bonne condition (les récidives hémorragiques précoces ne figurent pas

sur le diagramme ).

suivi l’inclusion dans P'étude, alors
que 709, des malades du « groupe
placebo » ont ressaigné pendant
cette période (tableau I). Cette
étude a également montré une sur-
vie significativement plus élevée
chez les malades recevant du pro-
pranolol que chez ceux recevant le
placebo. Une étude anglaise plus
récente n’a pas confirmé ces résul-
tats puisqu’elle n’a pas retrouvé de
différence significative dans I’inci-
dence des récidives hémorragiques
entre les deux groupes[6]. Bien que
le nombre de malades soit trop petit
pour déterminer les raisons de la

discordance des résultats, il faut
noter d’une part que la sélection des
malades a été différente entre les
deux études et d’autre part qu’il
existe des différences dans le pour-
centage des récidives hémorragiques
a six mois entre les deux « groupes
placebo » (tableau I). Une nouvelle
étude prospective a montré que
chez les malades recevant du pro-
pranolol, les récidives hémorragi-
ques étaient corrélées a la survenue
d’un carcinome hépatocellulaire et a
I’absence d’observance du traite-
ment B-bloquant[7]. Il faut enfin
souligner que le propranolol est bien

Tableau |

EFFETS DU PROPRANOLOL SUR LE RISQUE DES RECIDIVES
HEMORRAGIQUES ET SUR LA SURVIE
CHEZ LES MALADES ATTEINTS DE CIRRHOSE

. survie (%)
. . nombre de ; rec@ves o
[ref] traitement malades hémorragiques (%) 2 dhs
6mois 1an 2ans

(6] placebo 22 20 44 69 77
propranolol 26 35 46 73 85

[9] placebo 36 44 58 68 57
propranolol 38 8 (a)| 13 (a)|21 (a) 90 (b)

(a) Significativement différent du « groupe placebo » (p <o,001).
(b) Significativement différent du « groupe placebo » (p <o0,02).
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Tableau Il

EFFETS DE LA SCLEROTHERAPIE ENDOSCOPIQUE

SUR LE RISQUE DES RECIDIVES HEMORRAGIQUES

ET SUR LA SURVIE CHEZ DES MALADES ATTEINTS
D'HYPERTENSION PORTALE

. T T racidives [ survie (%)
[réf] traitement nomwbre de hémorragiques (%)
malades 1 an |F 2 ans
(10] | controle 56 75 a8
sclérose 51 43 (a) | 75 (a)
[11] (b) contrble 38 77 | 46
sclérose 37 58 ‘ 45
[12) contrdle 63 77 61
sclérose 63 48 (b) j 48
[13] (b) controle 94 54 | 36
sclérose 93 48 |' 25 (b)

(a) Significativement différent du groupe contrile.
(b) Malades non sélectionnés entrés dans Pétude 24 heures aprés I'hémorragie.

supporté chez les malades atteints
de cirrhose et que les effets indésira-
bles sont rares et le plus souvent
mineurs. L’administration de pro-
pranolol n’a pas entrainé d’insuffi-
sance hépatocellulaire ou d’insuffi-
sance rénale liées aux modifications
hémodynamiques.

Les mécanismes d’action et les
résultats du traitement endoscopi-
que sont beaucoup plus simples a
analyser que ceux du traitement
médical. Le but de cette technique
est soit d’induire des lésions fi-
breuses des varices eesophagiennes a
laide d’un «agent détergent »
injecté dans les varices ou autour de
celles-ci, soit d’obstruer les varices a
I’aide d’une «colle ». Il existe de
nombreuses techniques et substan-
ces différentes capables de scléroser
les varices cesophagiennes [8]. Jus-
qu’a présent, aucune méthode n’a
montré une supériorité par rapport
a une autre : il est probable que les
résultats de ces méthodes soient
semblables et qu’ils dépendent sur-
tout de ’expérience du médecin qui
effectue ’examen. Plusieurs séances
sont nécessaires, généralement de
trois a huit. La plupart des études
controlées ont montré que les sclé-
roses des varices cesophagiennes
diminuaient de fagon significative le
risque de récidives hémorragiques
chez les malades atteints de cirrhose
(tableau 1I). 11 faut toutefois souli-
gner que ce risque demeure relative-
ment ¢levé puisqu’il est d’environ
409, dans les deux ans qui suivent

Pinclusion. Une différence significa-
tive de la survie des malades a été
observée dans deux études et n’a pas
été retrouvée dans les autres essais
(tableau 1I). Les effets indésirables
apres sclérose de varices dépendent
de la réaction inflammatoire aux
points de ponction. Environ 209
de malades développent des ulcéra-
tions de I’eesophage; celles-ci peu-
vent étre responsables de douleurs
mais peuvent étre aussi asymptoma-

tiques. D’autres  complications
majeures Ou mineures peuvent
survenir [8].

En conclusion, a partir de ces diffé-
rentes études, il semble raisonnable
de prescrire du propranolol a un
malade en bonne condition et capa-
ble de s’astreindre au traitement, a
la dose nécessaire pour obtenir un
blocage B-adrénergique efficace. En
cas d’échec de ce traitement ou en
cas d’inobservance, des scléroses de
varices ou une dérivation porto-
systémique chirurgicale doivent étre
proposées. Enfin, si le malade est en
mauvaise condition, la sclérose des
varices semble étre actuellement le
moins mauvais traitement. Dans
tous les cas, I’arrét de P’intoxication
alcoolique doit étre demandé.

Didier Lebrec,
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