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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.
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J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité
ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma
conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne
provoquerai délibérément la mort.
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Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois
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Introduction

La consommation de substances psychoactives en France est une problématique de
santé¢ publique du fait de leur trés haut niveau d’usage et des conséquences sanitaires qu’elles
entrainent. Les plus utilisées sont le tabac, consommé quotidiennement par 11 millions de
personnes et 1’alcool, consommé par 5 millions de francais chaque jour selon 1’Observatoire
Francais des Drogues et Toxicomanies (OFDT)(1).

La consommation du tabac entraine de nombreuses complications somatiques. On
estime a 75 000 par an le nombre de déces attribués a cet usage(2).La consommation d’alcool
peut étre classifiée selon différentes catégories allant de I'usage simple a la dépendance. On
estime que la consommation avec mésusage de I’alcool entraine chaque année 41 000
déces(3). L’OFDT a évalué en 2015 a 240 milliards d’euros le cotit annuel global pour la
société des méfaits du tabac et de I’alcool.

La prise en charge des addictions est une part primordiale du réle du médecin
généraliste. 1l est en premiére ligne des soins primaires et compte tenu de la prévalence des
consommations de ces deux substances il se doit de participer a leur prévention, a leur
traitement, a la réduction des risques liés a leur usage ainsi qu’au dépistage des complications
qui en découlent. Pour cela, il réalise d’abord un repérage des consommations de substances
psychoactives avant d'évaluer leurs conséquences physiques, mentales et sociales.

Le médecin généraliste n’étant pas spécialisé dans 1’addictologie, des guides de
pratique ou des recommandations pour I’accompagner dans son exercice de prévention sont
utiles. Peu de recommandations des autorités de santé ou des sociétés savantes récentes
existent concernant le repérage des complications liées aux consommations d’alcool et de
tabac et il n’y a actuellement pas de dépistage organisé. Nous nous sommes donc posé la
question dans cette these des moyens de repérage et de dépistage précoce des complications
somatiques liées a la consommation de tabac et d’alcool qui peuvent étre mis en place par les
médecins de premiére ligne (généralistes ou addictologues).

Prenant pour référence les principales causes de mortalité par complication somatique
(accidentologie et psychiatrie exclues), nous étudierons grace a une revue de la littérature, les
outils de repérage précoce des pathologies organiques concernées et les dépistages pouvant
étre proposés. L’objectif est de dégager des propositions de diagnostic précoce et de dépistage
des principales pathologies organiques mortelles liées a la consommation de tabac et d’alcool.
Ces propositions devront étre applicables a grande échelle, dans le cadre de la médecine
ambulatoire, pour un médecin généraliste, un addictologue ou tout professionnel de santé
prenant en charge un patient consommateur.



| Contexte

1) Définition

a) La Substance psychoactive

Une substance psychoactive (SPA) est une substance qui, lorsqu’elle est administrée,
altere les processus mentaux, comme les fonctions cognitives ou I’affect (4).

La SPA peut étre Iégale (alcool, tabac) ou illégale (cannabis, cocaine, héroine etc.)

D’apres la définition de ’OFDT, les SPA sont consommées dans un but d’effet
immeédiat sur les perceptions, I'numeur et le comportement. Ces effets varient selon les
substances, les quantités, la fréquence et la durée des consommations et sont aussi modulés
par des facteurs individuels et environnementaux(1).

La consommation d'une substance psychoactive peut, surtout si elle est prise de fagon
réguliere, engendrer des complications psychiques et organiques. Elle modifie la vie
personnelle, professionnelle et sociale des usagers.

b) L’alcool

L'alcool ou éthanol ou alcool éthylique est une substance d’origine naturelle. Il est
obtenu par fermentation de végétaux riches en sucre ou par distillation.

L'alcool n'est pas digéreé : il passe directement du tube digestif aux vaisseaux sanguins
en quelques minutes et diffuse rapidement dans tout I'organisme.

Sa consommation peut entrainer une forte dépendance psychique et physique avec
syndrome de manque en cas de sevrage, pouvant aller jusqu’a des délires hallucinatoires
(delirium tremens) et des déces.

Un verre-standard est défini en France par une quantité d’éthanol de 10 grammes. Ce
qui correspond approximativement a un verre standard servi dans un bar soit :

10 cl de vin a 12.5 degrés, 25 cl de biere a 5 degrés ou 3 cl d’alcool a 40 degrés.

1 verre d'alcool = 10g d'alcool pur

* o @ Y Y D

Ballen Verre Verre Coupe de vin Verre Demi
de vin 12 de pastis 45°  de whisky 40°  mousseux 12 d’cpéritif 18 de biére 5
{10cl) (2,5¢l) (2,5¢l) {10cl) {Zcl) {25¢l)

Image 1 : Verre d’alcool standard, alcool-info-service.fr (5)
Les seuils de consommation recommandés en France selon Santé Publique France en
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2019 sont (6) :

e Pas plus de 10 verres par semaine
e Pas plus de 2 verres par jour
e Des jours sans alcool

D’ou la recommandation : " Pour votre santé, I'alcool c'est maximum 2 verres par jour, et pas
tous les jours ™.

La Société Frangaise d’Alcoologie (SFA) considere cing catégories d’usage de 1’alcool (7) :

e Le non-usage,
e L’usage simple (ou a faible risque),
e Le mésusage qui rassemble les types d’usage qui entrainent des conséquences
négatives et ceux qui sont a risque d’en entrainer. Il comprend trois catégories :
- T’usage arisque,
- T’usage nocif,
- l’usage avec dépendance.

Dépendance

|

Usage nocif

I
Mésusage

i

Troubles liés & Fusage

Usage a risque

Usage simple*

A\

*usage simple ou a faible risgue

Figure 1 : Les catégories d’usage d’alcool (7)

La classification du DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
(8) est compléementaire de celle de la SFA dans la mesure ou elle ne s’intéresse qu’aux
troubles de 1’usage installés, qu’elle classe en trois degrés de sévérité selon le nombre de
criteres présents.



La fagon d'utiliser I'alcool, menant a des dysfonctionnements clinique-
ment significatifs ou a de la détresse psychique, se manifeste par au
moins deux des critéres suivants, durant les 12 derniers mois:

I.  L'alcool est souvent consommé en quantité supérieure ou plus
longtemps que prévu

2. |l existe un désir persistant ou des efforts infructueux de diminuer
ou de controler I'usage de I'alcool

3. Beaucoup de temps est passé dans des activités nécessaires a
obtenir de l'alcool, a consommer de I'alcool ou a récupérer de ses
effets

4. |l existe un craving, un fort désir ou une urgence a consommer de
I'alcool

5. Un usage récurrent d'alcool résultant en I'impossibilité d’assumer
ses obligations majeures au travail, a I'école ou au domicile

6. L'usage d'alcool se poursuit malgreé la survenue de problémes
récurrents et persistants sociaux ou interpersonnels causés ou
exacerbés par l'alcool

7. Les activités sociales, occupationnelles importantes ou récréatives
sont abandonnées ou réduites a cause de |'usage d'alcool

8. L'usage récurrent d'alcool dans des situations a risques physiques

9. L'usage d'alcool est maintenu malgré le fait d'étre au courant de
problémes persistants et récurrents, physiques ou psychologiques,
qui sont probablement causés ou exacerbés par I'alcool

10. La tolérance, définie comme I'un des critéres suivants:
a. Un besoin marqué d'augmenter les quantités d'alcool pour
parvenir a l'intoxication ou aux effets désirés
b. Des effets diminués significativement avec 'usage continuel de la
méme quantité d'alcool

Il. Le sevrage, manifesté par I'un des critéres suivants:
a. Les caractéristiques des syndromes de manque d’alcool
(mentionnés)
b. De l'alcool (ou une substance similaire telle les benzodiazépines)
est consommeé pour soulager ou éviter des symptomes de
sevrage

Degré de sévérité: léger: présence de 2-3 symptomes; modéré:
présence de 4-5 symptomes; sévére: présence de 6 symptémes ou
davantage.

Traduit de I'’American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders: DSM-5. 5th ed. Washington, DC: American
Psychiatric Association; 2013. 947 p.

Tableau 1 : Criteres diagnostiques du trouble de I’usage de 1’alcool, DSM-5 (8)

c) Letabac

Le tabac est une plante cultivee dans le monde entier. Apres séchage, les feuilles sont
mises a fermenter pour obtenir un godt spécifique. Il est proposé a la consommation sous
forme de cigarettes, cigares, en vrac et a chiquer.

Les produits du tabac sont composés principalement de la nicotine, des goudrons, de
I’oxyde de carbone, des composés irritants, des gaz toxiques (monoxyde de carbone, oxyde
d’azote, acide cyanhydrique, ammoniac) produits a la combustion et des meétaux lourds
(cadmium, plomb, chrome, mercure).



AUTOPSIE D’'UN MEURTRIER

ACIDE CYANHYDRIQUE

lirritant des voies respiratores) |#tait employe dans
les chaenbres & gazl

[wmam Mm respirataires) 7 ‘ - “# TOLUIDINE
AMMONIAC

ldlsoomml {détergent]

i i

NAPHTYLAMINE ¥ — | — % URETHANE
TOLUENE

METHANOL
lcarbarant pour fuséel

Image 2 : Affiche « Autopsie d'un meurtrier » - Ligue nationale contre le cancer (2004) (9)

La fumeée de tabac est un aérosol, c'est-a-dire un mélange de gaz et de particules. C’est
au moment ou la fumée se forme (combustion) que les 2 500 composés chimiques contenus
dans le tabac non bralé passent a plus de 4 000 substances dont beaucoup sont toxiques et 40
sont considérées comme cancérigenes. Sa composition n’est pas constante et sa nature varie
en fonction du type de tabac, de son mode de sechage, des traitements appliqués, des additifs,
etc. (10-12).

La nicotine est 1’agent psychoactif majeur du tabac. Elle posséde un effet "éveillant",
anxiolytique et coupe-faim. C’est cette substance qui entraine la dépendance. Celle-ci apparait
des les premieres semaines d’exposition et pour une faible consommation de tabac.

Les goudrons sont les composés principalement mis en cause dans ’apparition des cancers
liés a la consommation de cigarettes. Ce terme générique englobe un grand nombre de
molécules différentes dont des hydrocarbures comme le benzéne et le benzopyréne, qui est

cancérigene a cause de ses propriétés d’agent intercalant de ’acide désoxyribonucléique
(ADN).



Le monoxyde de carbone (CO) est un gaz formé lors de la combustion de la cigarette. Sa
toxicité est due a sa forte affinité avec la molécule d’hémoglobine. Une fois fixé sur cette
derniére, le CO ayant une affinité plus forte que celle du dioxygéne vis-a-vis du fer de
I’hémoglobine provoque une hypoxie par défaut du transport de 1’oxygene. Il participe aux
Iésions endothéliales. Il entraine également une vasoconstriction des vaisseaux a 1’origine
d’AVC, infarctus notamment. Sa mesure dans 1’air expiré est un bon marqueur du tabagisme
des derniéres heures.

Les substances irritantes comme les nitrosamines sont fortement cancérigénes. L’inhalation de
I’acroléine provoque une sensation de brdlure, de la toux, des maux de gorges, des nausées
etc.

Le mode de consommation du tabac (cigarette, chicha, cigare, chiqué...) a bien sir un
impact sur le taux de nicotine absorbé et sur le développement sélectif de certains cancers,
mais globalement, il est toujours nocif s’il est chronique. De méme, il a été prouvé que le
tabagisme passif est nocif et a I’origine de nombreux déces (13,14).

Nicotine Content in Tobacco Products

Chewing/dipping n_. | w‘ Cigarettes
tobacco (Copenhagen, - R T oE T —
Skoal, etc.) , ;
~ cigarette (22 mg to 36
88 mg per can of chew mg per pack)
or dip -
Hookah

" Cigars
~ One 45-60 minute
Average of 13.3 mg session equals about a
pack of cigarettes in tar

and nicotine content

Juul E-cigarette Loose-leaf tobacco
‘ 0.7 mL or 59 mg/mL per ‘-‘" Rtici (Redman; €re:)

pod, equivalent to one ' 144 mg per pouch

pack of cigarettes or

200 puffs

Mini-cigars Pipe

/ 3.8 mg per cigar .
' Average 5.2 mg per

bowl

Image 3: Quantité de nicotine selon différents produits contenant du tabac (15)

10



On quantifie la consommation de tabac en « paquets-années ». C’est le nombre de
paquets manufacturés consommeés par jour multiplié par le nombre d’années pendant
lesquelles la personne a fumé cette quantité. La notion de paquet-année n’est pas un bon
indicateur du facteur de risque tabagique, car la durée du tabagisme est davantage un facteur
de risque de complication organique. La quantité de tabac augmente le risque de développer
un cancer avec un facteur 2, alors que la durée de 1’exposition le multiplie avec un facteur 4.
Il est donc plus nocif de fumer 10 cigarettes /j pendant 20 ans (10 PA) que 20 cigarettes /j
pendant 10 ans (10 PA) (16).

2) Epidémiologie des consommations d’alcool et de tabac

L'alcool et le tabac sont les substances psychoactives les plus consommées en France.
(17). Le rapport du barometre Santé de 2017 a estimé la consommation chez les 11 a 75
ans (18,19) :

e pour le tabac : 12 millions avec un usage quotidien

15 millions avec un usage dans I’année

O Expérimentation Usage actuel o Usage quotidien
p geq
100
82
90 s ) - - 81 81 e
80 o g/‘o "“‘--———-O—O-———-——‘o_oo
70 T
60
50
36 35
40 -4 32 34 34 323232
20 30 28 30 29 292736
10
0 L 1 1 1 L 1 1 1 L 1 1 1 L 1 | 1 L 1 | 1 L 1 | 1 L 1 ]
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Figure 2 : Evolution depuis 1992 des niveaux d’usage de tabac (cigarette) parmi les 18-75ans

(1).

e pour I’alcool : 5 millions de consommateurs avec un usage quotidien
9 millions avec un usage régulier (au moins 3 fois par semaine)
43 millions avec un usage dans I’année
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Figure 3 : Evolution depuis 1992 des niveaux d’usage d’alcool parmi les 18-75ans (1).

a) Alcool

L’alcool est la SPA la plus consommeée en France. Ancrée dans la tradition francaise, elle
fait partie des mceurs, assimilée au contexte de convivialité et a la gastronomie. Elle est
¢galement un élément d’intégration sociale.

En 2017 parmi les 18-75 ans (19,20) :
e 86 % déclarent avoir bu de 1’alcool au moins une fois dans 1’année.
e 40 % consomment au moins de maniére hebdomadaire.

e 10 % boivent quotidiennement. La consommation quotidienne d’alcool, qui concernait
environ 1 adulte sur 4 au début des années 1990, est désormais stable depuis 2010.

e 219% déclaraient avoir connu une ivresse dans ’année.
e 10% étaient des consommateurs quotidiens.

\

La consommation d’alcool apparait de plus en plus masculine a mesure que la
fréquence de consommation augmente. Le vin est la boisson alcoolisée la plus consommée
chez les adultes : trois Francais sur dix en boivent chaque semaine (1).

Concernant les consommations massives d’alcool, de 6 verres ou plus chez les
hommes, 4 verres ou plus chez les femmes, en une occasion, parmi les 18-75 ans (19) :

e 5% consommaient six verres ou plus en une méme occasion toutes les semaines.
e 16 % ont déclaré en avoir consommeé au cours du mois écoulé.

e Prés d’un tiers des Frangais déclarent en avoir eu dans 1I’année.

On observe une diminution réguliere du volume d’alcool consommé depuis 50 ans,
passé de 26 a 11,7 litres d’alcool pur en moyenne par habitant entre 1961 et 2017 (19).
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Recorded alcohol per capita (15+) consumption, 1961-2016
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Figure 4 : Consommation d'alcool enregistrée par habitant (4gés de 15 ans ou plus), entre
1961 et 2016 issu du rapport de ’OMS (21).

On constate donc depuis plus de vingt ans, un recul des usages fréquents, qu’il s’agisse
des usages réguliers au cours du dernier mois ou des usages quotidiens. Cependant, en 2017,
pres de 24 % des 18-75 ans, soit 10,6 millions de personnes, dépassent toujours les seuils de
consommation a risque de Santé Publique France.

b) Tabac

La France comptait prés de 11 millions de fumeurs en 2019(18). En 2019 parmi les
18-75ans, 30 % des adultes déclaraient fumer, les hommes (35 %) un peu plus souvent que les
femmes (29 %). La consommation quotidienne de tabac, concernait 24 % de cette population.

Une baisse globale des usages de tabac a été observée entre 2000 et 2019 (malgré une
hausse entre 2010 et 2014).

e Une baisse de la consommation quotidienne (30% des 18-75 ans en 2000, 28 % en
2014 et 24% en 2019) est partagée par les hommes et les femmes et se trouve
davantage parmi les hommes de 18-24 ans.

e Le nombre moyen de cigarettes fumées quotidiennement par I’ensemble des
consommateurs recule également puisqu’il est passé de 15,1 en 2005 a 12.5 en 20109.

e La part de personnes déclarant n’avoir jamais fumeé a augmenté de 33% a 37% entre
2014 et 2019 (18,22) .
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Figure 5 : Prévalence du tabagisme guotidien parmi les 18-75 ans en France entre 2000 et
2017(18).

Cette baisse pourrait étre expliquée notamment par le programme national de réduction du

tabagisme 2014-2019 et par I’impact possible de trois mesures phares mises en place
en 2016 (22) :

e [’instauration du paquet neutre

e [l'augmentation du forfait de prise en charge des substituts nicotiniques puis le
remboursement a 65 % des traitements d’aide a I’arrét du tabac depuis 2019

e la mise en place du grand événement national médiatique de prévention intégrée
d’aide au sevrage tabagique du mois de novembre : « Mois sans tabac ».

En 2019, les fumeurs quotidiens de 18-75 ans fumaient en moyenne 12,5 cigarettes. La
cigarette manufacturée est le produit du tabac le plus consommé en France (88 %), loin
devant le tabac a rouler et les cigares et cigarillos (1).

Concernant le tabagisme passif, on estime qu’en 2014, 15,5 % des personnes agees de
15 a 75 ans occupant un emploi étaient exposées a la fumée des autres a 1’intérieur des locaux
de leur lieu de travail. Au domicile, 28,2 % des 15-75 ans déclaraient que quelqu’un fumait a
I’intérieur du domicile. En dix ans, cette proportion est en baisse puisqu’elle était de 32,8 %
en 2005 (24).
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€) Polyconsommation

La consommation conjointe de plusieurs produits psychoactifs concerne 15 % de la
population générale. Elle associe le plus souvent le tabac a 1’alcool ou au cannabis (25).

L’association de I’alcool et du tabac potentialise leurs dépendances respectives : les
fumeurs dépendants a la nicotine ont 2,7 fois plus de risque de devenir alcoolo-dépendants
que les non-fumeurs (12).

Les comportements de consommation d’alcool et de tabac sont associés comme le
décrit la Haute Autorité de Santé (12) :

e les fumeurs sont plus a risque de consommer de 1’alcool que les non-fumeurs ;

e une consommation importante de tabac est souvent associée a une consommation
excessive d’alcool ; de méme, les personnes qui ont une alcoolisation excessive ont
aussi tendance a fumer plus ;

e les personnes qui boivent de 1’alcool sont d’avantage susceptibles de fumer (et
réciproquement) ;

e le pourcentage de fumeurs parmi les alcoolo-dépendants a été estimé a 90 %, et les
fumeurs qui sont dépendants a la nicotine ont 2,7 fois plus de risque de devenir
dépendants a I’alcool que les non-fumeurs.(1)

Certaines pathologies, comme il sera étudié par la suite, ont un risque potentialisé par
I’association du tabac et de I’alcool, c’est le cas du cancer des voies aérodigestives
supérieures.

3) Epidémiologie des complications liées a la consommation du tabac et
de I’alcool

a) Alcool

Selon I'OMS, l'usage nocif de I'alcool a entrainé environ 3 millions de déces (5,3% de
tous les déces) dans le monde en 2016 (21) .

Cette année la, de tous les déces attribuables a la consommation d'alcool dans le monde :
e 28,7 % étaient dus a des traumatismes
e 21,3 % dus a des maladies digestives
e 19 % dus a des maladies cardiovasculaires
e 12,9 % dus aux maladies infectieuses
e 12,6 % dus aux cancers

Il existe des différences importantes entre les sexes : 7,6 % des déces chez les hommes
et 4 % des déces chez les femmes étaient attribuables & l'alcool. Ceci s’explique par des
quantités de consommations plus élevées chez les hommes (21).
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L'alcool entraine également une lourde charge en termes de morbidité et de blessures,
causant 132,6 millions de DALYSs (années de vie corrigées par l'incapacité) soit 5,1 % de la
charge mondiale. Parmi les pathologies auxquels I'alcool est lié, les maladies digestives, les
blessures non intentionnelles, les maladies cardiovasculaires et les troubles liés a 1’usage de
I’alcool étaient les principaux contributeurs(21).

Le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a déterminé que la
consommation d'alcool est associée a une augmentation du risque de cancers de la cavité
buccale, du pharynx, du larynx, de I’cesophage, du c6lon, du rectum, du foie, des voies
biliaires intrahépatiques et des cancers du sein. Le CIRC affirme qu'il existe des indications
suffisantes de la cancérogénicité de l'alcool, méme lorsqu'il est consommé a des volumes
moyens ou faibles. 1l est estimé que 4,2 % de tous les déces par cancer sont attribuables a
I’alcool. Les cancers colorectaux, hépatiques, de 1'eesophage et des voies aérodigestives
supérieures étaient les principaux contributeurs de la charge du cancer attribuable a I'alcool
(14, 26, 27).

L’alcool cause 593 000 déces par maladies cardiovasculaires. Il a un impact négatif
sur les accidents vasculaires cérébraux hémorragiques, la cardiopathie hypertensive, la
cardiomyopathie et les cardiopathies ischémiques. Il augmente également le risque de
fibrillation auriculaire et le flutter (21).

L'alcool est lié a une augmentation du risque de cirrhose et de pancréatite causant
environ 637 000 déces par maladie digestive par an. Parmi les maladies digestives attribuables
a l'alcool, la cirrhose hépatique alcoolique cause 607 000 déces, tandis que la pancréatite
alcoolique entraine 30 000 décés (21).

Enfin, on comptabilise environ 0,9 million de déces par blessures ou traumatisme
attribuables a l'alcool. 1ls concernent principalement les accidents de la route, les
automutilations, la violence interpersonnelle et les chutes (21).

Au total, la consommation d’alcool cause plus de 200 maladies selon I’OMS. Outre les
troubles liés a ’'usage d'alcool et le syndrome d'alcoolisation feetale, qui sont définis comme
étant & 100 % attribuables & I'alcool, les maladies alcooliques du foie ont la plus haute fraction
attribuable a 1’alcool. Au-dela de ces 3 pathologies, I'alcool est lié a de nombreuses maladies
et causes de déces avec des fractions attribuables variables (21). Selon le bulletin
épidémiologie hebdomadaire issu de Santé Publique France, les causes de déces entiérement
attribuables a 1’alcool sont : la cardiomyopathie alcoolique, les varices cesophagiennes, la
gastrite alcoolique, la maladie alcoolique du foie, 1’hépatite chronique, la fibrose et la cirrhose
du foie, I’encéphalopathie de Wernicke, la maladie mentale liée a 1’alcool, la dégénérescence
du systéme nerveux due a I’alcool et la polynévrite alcoolique (3).

Pour les maladies qui ne sont que partiellement liées a la consommation d’alcool, une
approche par fraction attribuable est calculée. Afin d’effectuer une estimation de la fraction de
déceés attribuable a ’alcool, il est nécessaire de connaitre la distribution de la consommation
par sexe et classe d’age dans la population, d’identifier I’ensemble des causes de décés dont
I’alcool modifie le risque et de connaitre la relation entre la dose d’alcool et le risque pour
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chacune de ces causes de déces. Le calcul de la fraction attribuable combine les données de
consommation avec le risque relatif de décéder d’une maladie, en supposant un temps de
latence de plus de 10 ans entre la consommation et le déces (3).
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En France, la mortalité globale attribuable a 1’alcool est élevée :

OMS (21).

7 % des déces des

plus de 15 ans en 2017, ce qui correspond a 41 000 morts (30 000 hommes et 11 000
femmes). La fraction attribuable de 1’alcool dans la mortalité des 35-64 ans est de 15 %

(3,28).

Sur I’ensemble des déces, en 2015, d’aprées le Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire de Santé Publique France (3):

e 39 % sont provoqués par des cancers, soit 16 000 déces.
e 24 % par des maladies cardio-vasculaires, soit 9 900 déces.

e 17 % par des maladies digestives (cirrhose essentiellement), soit 6 800 décés.
e 13 % par accidents ou suicides, soit 5 400 déces.

e 7% par d’autres causes, soit 3000 déces (maladies mentales, troubles du

comportement, accident de la route, suicide, violences entre personnes etc.)
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Tableau 2 : Nombre total de décés, fractions et nombres attribuables a ’alcool en

France métropolitaine en 2015 (chez les adultes de plus de 15 ans) (3).
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Mécanismes des complications

La toxicité de I’alcool est démontrée sur de nombreux organes avec une inégalité selon
les individus. Il existe des susceptibilités individuelles notamment d’ordre génétique. L un des
facteurs de variabilité le plus important est li¢ au métabolisme de 1’alcool.

Les femmes, les sujets jeunes, les personnes agées, les sujets a risque de développer ou
porteur d’une pathologie de 1’'un des organes cibles de 1’alcool, certains traitements comme
les psychotropes, ou des conditions socio-économiques défavorables représentent des
situations a risque majoré vis-a-vis de 1’alcool.

L’alcool est plus soluble dans I’eau que dans les graisses, or le corps des femmes
comporte plus de tissu adipeux et moins d’eau que celui des hommes. Les femmes ont aussi
de moindres quantités d’enzymes éliminant I’alcool. A consommation égale, les femmes sont
donc plus vulnérables que les hommes. Il s’y ajoute des modes de consommation différents et
une plus grande vulnérabilité d’organe pour le foie, le cceur et le risque de cancer mammaire.
Enfin, la grossesse est une situation a risque, surtout pour le feetus. Les sujets jeunes sont plus
petits en taille, en poids et en age (manque d’expérience vis-a-vis de 1’alcool, de ses effets ;
absence de tolérance ; moindres quantités d’enzymes hépatiques métabolisant 1’alcool). Ils
sont aussi a risque en raison de leurs modalités de consommation (binge drinking) et de
I’impact a long terme de 1’alcool sur des organes en cours de développement, comme le
cerveau et le squelette. A 1’opposé, les sujets agés sont également & risque en raison d’une
diminution de I’ecau corporelle et des capacités d’élimination de ’alcool, d’une plus grande
fragilité d’organe et des risques de chutes et de fractures (29,30).

b) Tabac

Selon I’OMS, I’épidémie de tabagisme est I’une des plus graves menaces ayant jamais
pesé sur la santé publique mondiale. Elle fait plus de 8 millions de morts chaque année dans le
monde. Plus de 7 millions d’entre eux sont des consommateurs ou d’anciens consommateurs,
et environ 1,2 million des non-fumeurs involontairement exposes a la fumée (13).

Les fumeurs ont perdu en moyenne entre 13,2 et 14,5 années de vie. La probabilité de
déces des fumeurs avant 70 ans est trois fois plus élevée que celle des non-fumeurs. Les pays
a revenu modéré ou faible sont le siége de plus de 80% de ces décés. Le tabagisme est la
premiére cause de mortalité évitable (31). La proportion de mortalité attribuable au tabac est
plus élevée chez les hommes que chez les femmes.

Pres de 50 maladies diverses sont liées au tabac, en particulier les maladies
cardiovasculaires, le cancer et les maladies respiratoires (32). Toutes les formes de tabac sont
nocives et il n’y a pas de seuil au-dessous duquel I’exposition est sans danger.

En 2017, le tabac a tué 3,3 millions de fumeurs et de personnes exposées au tabagisme
passif par des maladies respiratoires, notamment (24) :

e 1,5 million de décés dus a des affections respiratoires chroniques ; c’est la premiére
cause de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)
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o 1,2 million de décés imputables au cancer (de la trachée, des bronches et du poumon)
o 600 000 déces liés a des affections respiratoires et a la tuberculose

Le tabagisme est le facteur de risque évitable le plus important de la mortalité par
cancer dans le monde.

Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risque

On peut prévenir 40 % des cas de cancers (142 000/an) grace a des changements de comportements et des modes de vie
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Image 4 : Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risque (33).

Le CIRC a classé avec certitude le tabac comme cancérogéne pour le développement
des cancers du poumon, du larynx, de la cavité buccale, du pharynx, du sinus, de I'esophage,
de I'estomac, du cblon, du rectum, du pancréas, du foie, du rein, de l'urétre, de la vessie, du
col de I'utérus, des tumeurs mucineuses de I'ovaire et de la moelle osseuse (leucémie myéloide
aigué). Prés de 70% du poids du cancer pulmonaire peuvent étre attribués uniquement au
tabagisme (14, 26, 27).

En France comme au niveau mondial, la consommation de tabac est la premiére cause
de mortalité évitable, avec 75 000 decés attribuables au tabac en 2015, soit 13% des deces
totaux. Un fumeur sur 2 mourra prématurément d’une maladie due au tabac (1,34). Entre 2000
et 2015, la part des déces attribuables semble baisser au cours du temps pour les hommes
alors que cette méme proportion chez les femmes augmente de fagon continue de plus de 5 %
par an en moyenne (35).

Les pathologies et les décés principalement liées au tabac sont les cancers des
bronches et des poumons (35 % des déces liés au tabac), les cancers des voies aéro-digestives
supérieures, les maladies respiratoires et les maladies cardio-vasculaires (12,35). Le
tabagisme n’est jamais le seul facteur de risque, quelle que soit la pathologie. Comme pour
I’alcool, il est nécessaire de calculer une fraction attribuable au tabac. Il s’écoule souvent
plusieurs décennies entre la consommation de tabac et la survenue des conséquences
sanitaires de cet usage. Les déces interviennent en moyenne a 1’age de 71 ans (1,34).
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Nombre total de décés et estimation de la fraction attribuable au tabagisme par cause de décés chez les hommes
et les femmes dgés de 35 ans et plus, France métropolitaine, 2015

Cancers
Poumon (C33-34) | 22544 (24758 | 88 | 8981(9899 | 67 |31525(34659 | 82
Voies aérodigestives supériewres (C00-14,C15,C32) | 6770(7444 | 74 | 19122113 | 46 | 8682(9556 | 68
Estomac (C16) | 27743046 | 20 | 1smpesn | 7 | azese728 |
Foie (C22) GO3B(6674 | 34 | 2269(2510 | 7 | 8307(9724 | 2
Pancréas (C25) | 5380(5899 | 32 | 5303(5863 | 16 |10683(17762| 24
Col de I'utérus (C53) - - 702 (78 10 702 (776) 10
Ovaire mucineux (C56°) | . - 197 (218) 18 | 197(218 18
Colon-rectum (C18-21) 9189(700649 | 10 | 8008(88%8 | 6 |17197(18963| 8
Rein (C54) | 2328(2558 | 35 | 1245(138n | 7 | 3573390 | =
Vessie (C67) 3040(4307 | 38 | 1196(1333 | 15 | 5136(5639 | 32
Leucémie (C91-95) | so81(337n | 22 | 25422829 | 3 | se3(6194 | 13
Cardiovasculaires
Cardiopathies Ischémigues (120-25) | 19628 (20474) | 15 |13545(14085 | 7 | 3317334559 | 12
Maladies cérébrovasculaires (160-69) 12691 (13208 | 11 |18350(1908n | 4 |31041(32289| 7
Cardiopathies hypertensives (110-13, 115) | 36203773 | 20 | 6662(6929 | 10 |10291(10698 | 14
Autres matadies cardiaques (100-09, 126-51) 24400(25575 | 23 |33163(34480)| 9 | 57563(59855 | 15
Respirataires
mﬁ e e L ‘ & 607 (6 866) ‘ 72 | 4782(4974 | 54 ‘ 11389 (17840 | 64
o o e respimtofes nféreares 7393(7671) | 18 | 9s10(9889 | 10 |16903(17560 | 14
Autres maladies respiratoires (reste de J0O-J98) | 6742(7006 | 20 | 6693(695) | 11 | 13435(13969 | 16
Infectieux
Tuberculose (A15-19, B90) | ws@zn | 15 | e | 6 | a7@sm | 1

Tableau 3 : Nombre de décés attribués au tabac chez les personnes adgées de plus de 35ans
(34)

Physiopathologie des complications

La consommation de tabac entraine une vasoconstriction, une augmentation de
I’agrégation plaquettaire et une réduction du transport de I’oxygene dans le sang.

La fumée principale (celle que le fumeur inhale) et la fumée secondaire (celle qui se
dégage lorsque la cigarette se consume librement) contiennent des substances irritantes et des
agents cancérogenes. Les effets toxiques du tabagisme chronique sur l’organisme sont
liés (12) :

e Au monoxyde de carbone qui possede une affinité plus grande que 1’oxygene pour

I’hémoglobine, provoquant une diminution en apport d’oxygene des tissus, activant
¢galement les mécanismes de I’athérosclérose

e Aux produits irritants provoquant des lésions inflammatoires chroniques des voies
respiratoires, une paralysie du tapis mucociliaire et une hypersécrétion bronchique

e Aux agents cancérigénes
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e A la chaleur de la fumée de tabac qui irrite les muqueuses de I’oropharynx qui entrent
a son contact

4) Role de prévention et dépistage en médecine générale

L’addictologie est une question importante dans la pratique du médecin genéraliste,
tant par sa fréquence que par les conséquences physiques, psychiques et sociales qu’il est
amené a prendre en charge. Le médecin généraliste voit par mois en moyenne 4 hommes de
plus de 40 ans consommant quotidiennement plus de 60 gr d’alcool et 20 gr de tabac (36).

Un des rdles phares de la médecine générale est la prévention. La prévention consiste a
éviter l'apparition, le développement ou l'aggravation de maladies ou d'incapacités et on
distingue :

e La prévention primaire qui passera par 1’éducation des patients aux risques encourus
avec la consommation de tabac et d’alcool.

e La prévention secondaire qui consistera en un dépistage le plus précoce possible de la
maladie. Elle peut étre I’identification de la maladie alors qu’elle est encore
asymptomatique. Cela correspond au dépistage.

a) Dépistage des consommations

Le medecin généraliste dépiste la consommation de substance psychoactive en
interrogeant son patient. 1l permet de diagnostiquer un mésusage ou une addiction a la
substance. Le repérage des consommations d’alcool devrait, dans la mesure du possible étre
systématique, sinon au moins concerner certaines populations plus a risque.

Les consommateurs excessifs échappent pendant longtemps au systéme de soins pour
de multiples raisons, dont la premicre est I’absence de symptomes et de conséquences
apparentes de leur consommation. Les complications liées a la consommation d’alcool
surviennent de maniére dose-dépendante lors d’une alcoolisation aigué ou chronique et sont
déterminées par le volume total d’alcool consommé et le mode de consommation. Certaines
de ces complications sont réversibles au moins partiellement. Par conséquent, toute réduction
ou arrét de la consommation est bénéfique, permettant de réduire ou de supprimer ces
complications, et représente le premier traitement.

Il en va de méme pour le tabac, toute réduction ou arrét est benéfique, la durée de la
consommation étant primordiale (29,30).

Alcool

Selon la société d’hépatologie européenne, le dépistage de la consommation nocive
d'alcool doit étre effectue de maniére systématique par les medecins genéralistes.

Des indices peuvent faire suspecter un mésusage :
e des indicateurs sociaux: problémes au travail, la situation financiére, la situation
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conjugale, problémes relationnels répétés, violence domestique. ..

e des indicateurs cliniques non spécifiques :
anxiété, hypertension, accidents répétés, dilatation capillaire du visage, yeux
rouges, troubles gastro-intestinaux, troubles cognitifs...

e des indicateurs biologiques tardifs et non spécifiques : GGT, ASAT, ALAT et

CDT (39).

troubles du sommeil, dépression,

Le questionnaire le plus couramment utilisé pour évaluer 1’addiction a 1’alcool est
I’AUDIT (alcohol use disorders identification test), ou sa version courte AUDIT-C. Le score
AUDIT est composé de dix questions qui évaluent la consommation, la dépendance et les
problémes associés a la consommation d’alcool. Un score supérieur ou égal a 8 est considéré
comme positif et évoque une consommation a risque, un score supérieur ou égal a 13 évoque
une dépendance. La capacité a affirmer le diagnostic de mésusage de 1’alcool est améliorée
lorsque le questionnaire est associé a au moins deux tests biologiques perturbés comprenant le
VGM, I’ASAT, ’ALAT et le GGT (7,40,41). Le score AUDIT-C est un score court qui ne
comprend que les trois premiéres questions et qui explore surtout la consommation a risque. Il
est considéré comme positif si le score obtenu est supérieur ou égal a 4 (39).

Test AUDIT-C (Alcohol Used Disorders Identification Tesi)

au cours d'une méme occasion 7

Question Cotation
0 1 2 3 4

1) Combien de fois vous arrive-t-il de | Jamals | Une fois 2a3fois ([2a3fois |4fosou+
consommer de l'alcool (par mois, par fmois /mois fsemaine | /semaine
semaine) 7
2) Combien de verres standard 1ou?2 Joud S5o0u6B 7a9 10 ou plus
buvez-vous au cours d'une journée
ordinaire oU vous buvez de 'alcool 7
3) Combien de fois vous arrive-t-il de | Jamais | Moins d'une | Unefois | Une fois Chaque jour
boire 6 verres standard ou davantage fois /mois fmois fsemaine | ou presque

Risque de consommation excessive d'alcool : score > 4 chez I'lhomme, > 3 chez la femme
Consommation excessive ou dépendance : score > 8 chez 'homme, > 7 chez la femme

Tableau 5 : Test AUDIT-C, Alcohol Used Disorders Identification Test (42).

Tabac

La prise en charge du patient tabagique passe en premier lieu par 1’évaluation de sa
consommation. Elle se fait par I’interrogatoire et peut étre aidée par le test de Fagerstrom afin
de mieux appréhender la déependance physique et psychologique (37, 38).
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QS1 : Combien de temps aprés votre réveil fumez-vous votre premiére cigarette ?

Dans les 5 premiéres minutes 30
Entre 6 et 30 minutes 20
Entre 31 et 60 minutes 14
Aprés 60 minutes oQ
QS 2 : Trouvez-vous difficile de s'abstenir de fumer dans les endroits ol c'est interdit ?
QOui 10
Non oQ
QS 3 : A quelle cigarette de la journée vous sera-t-il le plus difficile de renoncer ?
La premiére le matin 10

N'importe quelle autre 0oQ

QS 4 : Combien de cigarettes fumez-vous par jour 7
10 ou moins oQ
11420 10
21a30 20
31 ou plus 3a

QS 5 : Fumez-vous a un rythme plus soutenu le matin que I'aprés-midi ?
QOui 10
Non oQ

QS 6: Fumez-vous lorsque vous étes malade et que vous devez rester au lit presque
toute la journée?

Oui 10

Non 0Q

Interprétation du test de dépendance a la nicotine ou test de Fagerstrém :
0a2 Nondépendant a la nicotine.
Le fumeur peut arréter de fumer sans avoir besoin de substituts nicotiniqgues
3a4 Faiblement dépendant a la nicotine
5a6 Moyennement dépendant a la nicotine.
7a10 Fortement ou trés fortement dépendant a |la nicotine.

Tableau 4 : Test de Fagerstrém (37)

Selon la recommandation de bonne pratique de la HAS de 2015, le repérage des
consommations doit se faire (40) :

e au moins une fois par an si possible, et/ou a un moment opportun (tout changement
bio-psychosocial)

e en cas de risque situationnel : grossesse, précarité, conduite de véhicules, poste de
sécurité, conditions de stress psychosocial (échec scolaire, examens, changement de
travail, retraite, divorce, deuil, etc.).

En parallele, le médecin doit rechercher une consommation d’autres produits
psychoactifs : alcool et tabac associés, cannabis, héroine, cocaine, amphétamines... pouvant
justifier une prise en charge spécialisée. Par exemple, la consommation d’alcool, méme
contrdlée, est un facteur de risque de rechute du tabagisme et un stimulus déclencheur de
I’envie de fumer. La consommation de cannabis réduit les chances de sevrage tabagique. Le
dépistage des polyconsommations est d’autant plus primordial que les substances
interagissent entre elles et majorent les risques de complications. Il est nécessaire de
rechercher les comorbidités addictologiques, somatiques, cognitives, psychiatriques et
sociales de ces consommations.

b) Dépistage des complications

Le médecin de premier recours du patient consommateur a pour role a la fois la prise
en charge addictologique, la prévention et le dépistage des complications. Selon la societé
francaise d’alcoologie, il y a une preuve scientifique établie que le dépistage des
complications fait partie de la prise en charge des patients avec mésusage de I’alcool. La HAS
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recommande également le dépistage des complications liées au tabac. Ce repérage des
complications s’effectue que le patient soit en consommation active ou sevré (12, 38, 43). Il a
pour but une prise en charge précoce pour améliorer la qualité de vie du patient et diminuer sa
morbi-mortalité. Il peut s’effectuer en I’absence de toute plainte, par opposition au diagnostic.

Peu de recommandations officielles de type HAS ou société d’experts récentes et
multidisciplinaires proposent des schémas de dépistage officiels de ces complications, le
praticien est libre de prescrire les examens qu’il souhaite. Cependant, évaluer I’efficacité des
examens & proposer est pertinent avant de les prescrire en pratique courante.

5) Définition d’un dépistage

Selon ’OMS, le dépistage consiste a identifier de maniére présomptive, a I’aide de
tests appliqués de facon systématique et standardisée, les sujets atteints d’une maladie ou
d’une anomalie passée jusque-la inapercue. Les tests de dépistage doivent permettre de faire
le partage entre les personnes apparemment en bonne santé mais qui sont probablement
atteintes d’une maladie ou d’une anomalie donnée et celles qui en sont probablement
exemptes. La sous-population avec une probabilité plus élevée d’étre atteinte, une fois
identifiée, fera 1’objet d’investigations a visée diagnostique, puis d’une intervention. On
entend par le mot « intervention » un traitement, une mesure préventive, ou une information
jugée importante pour la personne malade (44).

Selon le guide méthodologique de la HAS de 2004, il existe différents types de
dépistage (45) :
e systématique dit « de masse » : la population recrutée est non sélectionnée. Dans le cas
particulier du critére d’age, le dépistage est considéré comme généralisé a 1’ensemble
de la tranche d’age considérée. Pour sa mise en place, il faut une pathologie a
prévalence importante

e sélectif ou ciblé : la population recrutée est sélectionnée sur des critéres préalablement
définis (facteurs de risque mis en évidence par des études contrblées) ; comme la
consommation tabagique ou d’alcool dans notre cas

e organisé ou communautaire : la population est recrutée dans la communauté. Le
dépistage est proposé dans le cadre de campagnes de dépistage et il s’appuie sur la
participation volontaire des sujets

e opportuniste : la population est recrutée pour le dépistage lors d’un recours aux soins :
hospitalisation, visite médicale, centre de santé ou de depistage, médecine du travail

e multiple : il consiste en la recherche simultanée de plusieurs affections par I'utilisation
simultanée de plusieurs tests de dépistage

Cette distinction entre dépistage systématique et dépistage sélectif n’existe pas dans la
littérature anglo-saxonne. En revanche, la notion de repérage (active case finding) se
rapproche de celle de dépistage sélectif.

Le dépistage ne répond pas a une demande explicite des populations : le professionnel
de santé prend ’initiative de I’examen clinique ou biologique, de personnes a priori en bonne
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santé car ne présentant pas de signes de la maladie. Il est une étape avant le diagnostic de
certitude. Les outils utilisés pour le dépistage sont parfois différents des examens
diagnostiques car ils doivent pouvoir étre utilisés sans risque sur de larges populations a un
colt unitaire faible. lls permettent de sélectionner dans la population générale les personnes
porteuses d’une affection définie et de différencier, avec une certaine marge d’erreur, les
sujets probablement sains des sujets probablement malades. Ces derniers seront ensuite
référés aux médecins et soumis a d’autres tests avant que le diagnostic ne soit établi ou récusé.

Les objectifs et avantages du dépistage sont le repérage d’une anomalie ou d’une

maladie a un stade précoce, afin de :

Mettre en évidence un facteur de risque, ce qui peut permettre de le corriger pour
éviter la survenue d'une maladie.

Mettre en évidence une lésion favorisant une autre maladie.

Traiter a un stade précoce une maladie, afin d’améliorer le pronostic de celle-ci, avec
des moyens thérapeutiques les moins invasifs possibles.

Traiter la maladie avant que des séquelles ne surviennent.

Une politique de dépistage ne peut étre retenue sans répondre aux questions suivantes :
Les exigences de santé publique du dépistage sont-elles remplies ?

Le groupe de patients devant bénéficier du dépistage est-il défini ?

Dispose-t-on d’une méthode fiable de dépistage ?

D’aprés les critéres HAS et OMS, un dépistage est pertinent si (46):
il concerne une pathologie fréquente et grave

un facteur de risque est identifié

le dépistage augmente la détection de formes précoces

cette pathologie est accessible a un traitement précoce et efficace
les bénéfices du dépistage surpassent ses effets indésirables

Le surdiagnostic, événement indésirable courant du dépistage, conduit a un traitement

excessif. Les deux conditions préalables au surdiagnostic sont I'existence d'un réservoir
silencieux de la maladie et les activités menant a sa détection (44, 47) .
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Il Revue de littérature

1) Axes de recherche

Pour les deux substances étudiées, nous axons nos recherches sur les trois principaux
groupes de pathologies mortelles compliquant la consommation, en détaillant les pathologies
principales dans chaque groupe. Nous prenons comme base les données de Santé publique
France (3,34).

Pour ’alcool, en 2015, le nombre de déces attribuables :

par cancer s’éléve a 15 931 (dont foie : 4 893, colorectal : 3 436 et bouche/pharynx :
2 653)

par maladie cardiovasculaire a 9 897 (dont AVC hémorragique : 3 954, arythmie : 2
085 et maladie hypertensive : 2 029)

par maladie digestive a 6 780 (dont maladie alcoolique du foie : 4 217 et cirrhose du
foie : 2 566)

Concernant le tabac, en 2015, le nombre de décés attribuables :

par maladie cardiovasculaire s’¢léve a 132 068 (dont cardiopathie ischémique :
33 000, maladie cerébro-vasculaire : 31 000, cardiopathie hypertensive : 10 000)

par cancer a 95 910 (dont poumon : 31 525, colorectal : 17 197 et pancréas : 10 683)

par maladie respiratoire a 41 727 (dont affection des voies respiratoires inférieures:
16 903, maladie chronique des voies respiratoires inférieures : 11 000)

Au total, nous allons donc chercher a répondre a la question suivante pour chacune des
pathologies concernées: quel dépistage peut-on mettre en place en soins primaires
ambulatoires pour repérer précocement 1’apparition de ces différentes complications ?

2) Méthode

Nous avons étudié ici la personne majeure, sans grossesse ou allaitement en cours. Les
recherches ont été effectuées entre juin et octobre 2020. Elles ont porté sur les bases de
données suivantes :

o0 MEDLINE,

o0 COCHRANE

o SUDOC

0 Web Of Science

Google Scholar a également permis d’avoir accés a différents articles qui n’étaient pas

disponibles sur les autres moteurs de recherche.
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Une recherche dans la littérature grise, comprenant 1’Observatoire Frangais des
Drogues et des Toxicomanies (OFDT) et les sites gouvernementaux comme Santé Publique
France et la Haute Autorité de Santé a également été conduite.

Seuls les articles rédigés en anglais et en francais ont été inclus dans notre recherche.
Une présélection des articles sur le titre et le resumé a été faite, avant leur lecture complete.
La bibliographie des articles trouvés a été étudiée. Des recherches sur Cochrane Library et
Google Scholar avec le méme type d’équations ont été réalisées. Les dates de publications
retenues étaient limitées entre 2010 et 2020.

Les termes/ mots clés de recherche utilisés ont été par exemple :
(((diagnostic.mc[TER_MSH]) AND hypertension artérielle.mc[TER_MSH]) AND
consommation d'alcool.mc[TER_MSH]) AND médecine générale.mc[TER_MSH]

La gestion des sources et des références bibliographiques a été effectuée grace au
logiciel ZOTERO.

3) Résultats

a) Les complications communes au tabac et a I’alcool

» Les cancers des voies aéro-digestives supérieures
e Définition
Les voies aérodigestives superieures (VADS) assument les fonctions d’alimentation
(mastication, déglutition), d’articulation, de phonation, de respiration, tout en protégeant les

poumons des risques d’inhalation. Elles comprennent les lévres, les fosses nasales, les sinus,
la bouche, le pharynx et le larynx.
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Fig. 18.1. Voies aérodigestives supérieures.

A. Cavité orale : lévres rouges, vestibule labialfjugal, gencives, régions rétromolaires (non visibles sur le schéma),
plancher buccal, langue mobile (jusqu'au «V » lingual), palais.

B. Pharynx. 1. Nasopharynx (ou cavum) : base du crane (corps du sphénoide), torus tubaires (ou bourrelets
tubaires), paroi pharyngée postérieure en regard (ol se développent les végeétations adénoides). 2. Oropharynx :
base de langue, vallécules, sillons amygdaloglosses, voile du palais et ses piliers, tonsilles (ou amygdales) lin-
guales et palatines, paroi pharyngée postérieure en regard. 3. Pharyngolarynx (ou hypopharynx) : sinus piriformes,
paroi pharyngée postérieure en regard, région rétrocricoarythénoidienne jusqu'a fa bouche cesophagienne.

C. Larynx. 1. Etage supraglottique : épiglotte, plis aryépiglottiques, arythénoides, plis vestibulaires (ou bandes
ventriculaires). 2. Etage glottique : cordes vocales, commissure antérieure, commissure postérieure. 3. Etage sous-
glottique : cricoide.

Figure 7 : Les voies aérodigestives supérieures, schéma issu du Collége d’ORL et de
Chirurgie Cervico-faciale (48).

Les cancers qui surviennent dans ces organes dérivent en grande majorité des cellules
du revétement éepithélial, et sont le plus souvent des carcinomes épidermoides (80 %) et plus
rarement des adénocarcinomes. Ils s’accompagnent souvent d’adénopathies sauf pour le
cancer glottique. Les métastases hématogenes (pulmonaires, hépatiques, osseuses, cérébrales)
sont classiqguement peu fréquentes (30).

Lors du diagnostic d’un cancer des VADS, il faut toujours rechercher un cancer
associé : synchrone (cancer de 1’cesophage, du poumon ou autre cancer des VADS), mais
aussi secondaire ou métachrone (plus de 20 % des patients font un deuxiéme cancer des
VADS et 10 % un cancer bronchique) d’autant plus qu’il existe un facteur de risque tel que
I’alcool ou le tabac (48).

Le pronostic de ces cancers varie beaucoup, selon la localisation et le stade au moment
du diagnostic. La survie a 5 ans est, selon le stade clinique et la sous-localisation anatomique,
de l'ordre de 50 % a 90 %. Malgré d’importants progrés réalisés dans la chirurgie,
particulierement pour les formes débutantes localisées, et dans la chirurgie plastique, ces
cancers laissent souvent des séquelles physiques graves d’un point de vue fonctionnel et
esthétique (30).
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e Physiopathologie

L’acétaldéhyde produit au niveau local par les glandes salivaires est a 1’origine des
effets cancérigénes de I’alcool. La consommation de tabac a un rdle potentialisateur sur cette
toxicité. La malnutrition, I’immunodépression et la mauvaise hygiéne buccale sont également
des facteurs aggravants. Le déficit en hygiéne buccale double la production salivaire
d’acétaldéhyde du fait d’une prolifération bactérienne. Au niveau du larynx et de
I’hypopharynx 1’alcool seul a un modeste effet dose-dépendant (risque doublé au-dela de 45
g/j). L’alcool potentialise fortement 1’effet cancérigéne du tabac (risque multiplié par 15 au-
dela de 40 cigarettes par jour). La consommation de tabac expose a des substances
cancérigénes et a une irritation permanente des muqueuses. La fragilisation des muqueuses
par Iirritation engendrée par le tabac est un terrain d’autant plus favorable au développement
d’un cancer des VADS (29).

Le risque de développer un cancer de la cavité buccale ou du pharynx est réduit chez
les anciens fumeurs par rapport aux fumeurs actuels, de maniére proportionnelle a la durée de
I’abstinence. Le risque relatif de développer un cancer buccal, chez les anciens fumeurs ayant

arrété depuis au moins 20 ans, n’était pas plus élevé que celui des personnes n’ayant jamais
fumeé (12).

La double consommation alcool-tabac décuple d’autant plus le risque de développer ce
type de cancer que chacun potentialise I’effet de I’autre par un effet synergique. La
suppression du tabac et une consommation modérée de boissons alcoolisées réduirait des 2/3
le nombre de cancers des VADS. Une forte exposition simultanée au tabac et a l'alcool
augmente de 40 fois le risque de cancer des VADS (49,50).

e Epidémiologie liée a I’alcool et au tabac

Il'y a environ 15000 nouveaux cas par an de cancer des VADS en France,
prédominant chez I’homme (95%). Ils représentent 15% de la totalit¢ des cancers chez
I’homme. Leur maximum de fréquence se situe entre 45 et 70 ans (48).

Les cancers ¢épidermoides de 1’oropharynx, hypopharynx, larynx et de la cavité
buccale représentent en France plus de 90 % des cancers des VADS. Le tabac et I’alcool en
sont les principaux facteurs de risque, plus de 90 % des patients atteints d’un cancer des
VADS sont doublement exposés (48).

Les taux d’incidence et de mortalité des cancers des VADS baissent nettement parmi
les hommes alors que, chez les femmes, le taux d’incidence augmente et que le taux de
mortalité décroit trés Iégerement depuis le début des années 2010 (1).

Tabac:
L'exposition au tabac est le plus grand contributeur connu et le mieux établi aux

cancers des VADS. Les gros fumeurs de cigarettes ont un risque de cancer des VADS 5 a 25
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fois plus élevé que les non-fumeurs (1). Avec l'arrét du tabac, le cancer des VADS est réduit a
un risque proche du pré-tabagisme aprés 20 ans (50).

Alcool :

On estime que la consommation d'alcool sans tabac représente 4 % des cancers des
VADS dans le monde. En tant que deuxiéme facteur de risque majeur, I'alcool agit comme un
solvant pour améliorer I'exposition des muqueuses aux cancérogenes, augmentant I'absorption
cellulaire d'autres cancerogenes tels que ceux contenus dans le tabagisme et I'alimentation.

Il semble exister une relation dose-effet entre la durée, la quantité d’alcool et le risque
de cancers des VADS. Les individus consommant au moins 50 grammes d'alcool par jour ont
deux a trois fois plus de risque de développer des cancers des VADS que les non-buveurs. La
relation entre le type d’alcool et le risque de cancer n’est pas claire (30,50).

e Diagnostic des cancers des VADS

Pronostic lié au diagnostic précoce

Dans seulement 30 % des cas, les cancers des VADS sont diagnostiqués a un stade
localisé (48,51). Une lésion découverte tot (T1, Iésion < 2 cm) garde un pronostic de survie a
5 ans de 80 a 90 %, pour une survie inférieure a 50 % dans les lésions avancées (T3 et T4)
(49,52).

Moyens

Une étude francaise rétrospective de 2016 décrit comment les personnes ont consulté
un professionnel de santé au cours de I'année précédant le diagnostic et son impact sur le stade
du cancer des VADS. Elle retrouve que dans 86 % des cas les patients avec un diagnostic de
cancer des VADS ont consulté¢ leur médecin traitant dans 1’année précédant le diagnostic.
Ceci quelque soit le milieu social d’origine. Un stade localisé au moment du diagnostic était
plus fréquent chez les patients consultant un médecin généraliste, surtout s’ils avaient
bénéficié de plus de 3 consultations, ou un ORL au cours de lI'année précédant le diagnostic.
Un stade localisé au diagnostic était lié a la consultation d'un médecin généraliste, avec un
effet dose-réponse en fonction du nombre de consultations. 1l existe donc un réel potentiel de
diagnostic précoce de ce cancer par les médecins généralistes (51).

Compte tenu de la fréquence des consultations des médecins géneéralistes, de
I'existence d'une association significative entre les consultations des medecins généralistes et
d'un stade localisé du diagnostic ainsi que lI'absence de frein socio-économique lié a ce mode
de recours aux services meédicaux ; la détection precoce des cancers des VADS par les
généralistes semble étre la maniere la plus appropriée. L'élaboration et I'utilisation d'une liste
des symptdmes évocateurs de cancer en tant qu'outil accessible de diagnostic en soins
primaires pourrait améliorer les résultats du dépistage.
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Le plan gouvernemental francais contre le cancer 2009-2013 préconisait une détection
précoce des cancers de la cavité buccale. L'Institut National du Cancer (INCa) a mis en place
une formation multimédia a destination des dentistes (2009) et des médecins généralistes
(2010) pour leur apprendre a détecter lésions suspectes grace a un examen approfondi de la
cavité buccale chez les patients a haut risque (53).

Le role conjoint du chirurgien-dentiste dans 1’examen de la cavité buccale et
I’orientation vers un spécialiste en cas de lésion suspecte est primordial. Il est désormais
admis que les patients, en particulier ceux des groupes a haut risque, devraient étre examinés
de maniére opportuniste pour détecter tout signe de cancer de la bouche dans le cadre de leurs
soins dentaires de routine (54,55). Cependant, il a été suggeéré que les groupes a haut risque ne
consultent pas un dentiste suffisamment réguliérement pour rendre possible un dépistage
opportuniste. L’étude rétrospective de 2015 a montré que parmi les patients avec un
diagnostic de cancer, seulement 21 % ont consulté un dentiste dans I’année précédant le
diagnostic (51,56).

Clinique

Au début de son évolution, le cancer des VADS est pauci ou asymptomatique. Le
diagnostic précoce de cancer des VADS dépend des compétences du médecin généraliste qui
sait évoquer le cancer devant tout symptome d’appel des VADS et de la région cervicale,
surtout si ce symptdme est fixe, unilatéral et persiste plus de trois semaines. En cas de signe
d’alerte, le médecin de premier recours doit adresser le patient a un spécialiste dans les délais
les plus brefs (48).

L’interrogatoire recherche systématiquement des facteurs de risque incluant les
expositions professionnelles.

Examen clinique

Un examen clinique complet peut étre réalisé chez le médecin traitant. Il inclut une
inspection a I’aide de deux abaisse-langue, d’un miroir et d’un éclairage adapté. Il permet, par
un déplissement progressif et attentif, d’examiner I’ensemble de la muqueuse buccale et une
partie de la muqueuse oropharyngée (49,57).

L’inspection est suivie d’une palpation endobuccale. La palpation de la bouche et de
I'oropharynx au doigt, protégé par un doigtier, explore toute la cavité buccale et tout
I'oropharynx, en particulier le plancher buccal postérieur, la base de la langue, le voile du
palais, les loges amygdaliennes et les sillons latéraux glossoamygdaliens. Il faut palper les
gencives, les dents, l'intérieur des joues, la langue, le palais et la région sublinguale. Pour la
base de la langue, il faut demander au patient de tirer la langue et procéder a une palpation.
Les lésions malignes ont des marges et une base indurées fermes et saignent au toucher. Le
doigt repére toute zone indurée, ulcérée, fissurée, bourgeonnante ou saignant au contact du
doigtier, toute infiltration. L’examen de ’hypopharynx est plus compliqué et donc ne peut
étre réalisé par le praticien généraliste puisqu’il nécessite du matériel specialiseé:
laryngoscopie indirecte au miroir, laryngofibroscopie. Il nécessite en effet chez un malade
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souvent hyper-réflectique, nauséeux, une grande habitude et un matériel adéquat. Du fait de sa

localisation, I’examen clinique du larynx ne peut étre fait que par le spécialiste en ORL
(49,57).

Ces tumeurs, particulierement lymphophiles, peuvent également étre révélées par une
atteinte ganglionnaire cervicale isolée. L’examen des aires ganglionnaires recherche une ou
plusieurs adénopathie(s) cervicale(s), habituellement unilatérale(s), dure(s) et initialement
indolore(s).

Une vidéo explicative de I’examen clinique de la cavité buccale et palpation
endobuccale a été développée par I’institut national du cancer pour les médecins généralistes
(53).

Signes d’appel(12, 48, 49, 57, 58)

Toute douleur, ulcération persistante, trouble de la voix ou de la déglutition chez un
patient qui présente des facteurs de risque alcoolo-tabagique doit alerter et inciter a faire un
examen clinique minutieux a la recherche d’une ulcération ou d’une tumeur bourgeonnante.
Leur caractére unilatéral et/ou leur persistance sont évocateurs et doivent systématiquement
faire rechercher un cancer. Les signes cliniques sont souvent indolores.

Selon le NICE (National Institute for Health and Care Excellence), la société médicale
britannique, les Iésions présentant des caractéristiques « drapeaux rouges » pour un possible
cancer de la bouche nécessitant une orientation vers un médecin ORL sont (58) :

Tout patient ayant des antécédents de tabagisme et I'un des éléments suivants :

Plaie non cicatrisante dans la bouche pendant plus de 3 semaines
Croissance rapide dans la bouche

Mobilité des dents dans une machoire par ailleurs saine
Limitation de I’ouverture buccale

Douleur irradiante d'une Iésion

Il est indiqué d’aprés le NICE une orientation vers un spécialiste en ORL, avec un
rendez-vous dans les 2 semaines chez les personnes atteintes de (58) :

e Ulcération inexpliquée de la cavité buccale durant > 3 semaines

Adénopathie cervicale

Tuméfaction sur la levre ou dans la cavite buccale

e Lésion rouge ou rouge et blanche dans la cavité buccale compatible avec une
érythroplasie ou une érythroleucoplasie

Le diagnostic peut étre suspecté en cas d’altération de [’état général et
d’amaigrissement chez un patient a risque. L’expression premiere par une metastase a
distance est rare.
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Localisation

Signes cliniques

Cavité buccale

Leucoplasie, lichen plan

Ulcération muqueuse rebelle aux soins
Glossodynie, géne buccale, dysarthrie
Hypersialorrhée et dysphagie (tardif)
Mobilité dentaire

Engourdissement labial

Adénopathie sous mentonniére

Amygdale

Géne pharyngée unilatérale a la déglutition
Otalgie

Tumeur bourgeonnante ulcérée avec
infiltration profonde, saignant au contact,
indurée au toucher

Tumeur de petite dimension, cachée derriére
le pilier antérieur, au fond d’un récessus
amygdalien

Adénopathie sous-angulomaxillaire, dure

Voile du palais

Lésions leucoplasiques facteurs favorisants
Dysphagie haute, otalgie réflexe unilatérale,
Ulceération indurée du voile mou : érythéme
diffus d’aspect frambois€ ou au contraire
dépoli

Adénopathie cervicale

Base de la langue

Dysphagie haute avec otalgie réflexe
Dysarthrie

Déviation homolatérale a la tumeur, lors de
la protraction de la langue et une induration
de la base de langue en arriére du V lingual
Adénopathie cervicale

Hypopharynx

Géne pharyngée unilatérale puis dysphagie
haute progressive.

Otalgie réflexe unilatérale.

Dysphonie, une dyspnée laryngée (tardif)
Immobilité laryngée unilatérale.
Adénopathie cervicale moyenne unilatérale

Larynx

La laryngite chronique avec dysplasie
Dysphonie++ ou modification d’une
dysphonie préexistante

Dyspnée laryngée (tardif)

Géne pharyngée ou la dysphagie avec otalgie
(tardif)

Tableau 6 : Symptdmes du cancer des VADS en fonction du site d'implication
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PERSONNEL SCREENING

Health worker Adults >18 years old

General practitioner > Highrisk populations

Dentist (tobacco, areca nut, or alcohol users)
l¢
[ N
v

Adjunctive aids: Annual screening
Oral visual examination (OVE) dental setting Risk management

I in primary care

\ A A
¢ }
Positive screen Negative screen

I

| I )

Suspected oral cancer® —— Potentially malignant disorderst Other benign lesions
| }
v 4
Health worker or GP to Routine care by dentist —

Health worker or GP to
refer to dentist¥ or to
secondary care specialist

refer to dentist¥ or to
secondary care specialist

for triage and biopsy for triage am]j blopsy
| !
v Biopsy confirms high risk Biopsy confirms low risk =’
Secondary care for </ )
further management <%

*Any ulcer, growth, or induration of >3 weeks duration
tWhite patch, red patch, red and white patch, oral submucous fibrosis
$Referral to dentist may add to delay but reduces load in secondary care by minimising false positive referrals

Figure 8 : Schéma de ’organisation du dépistage chez les patients fumeurs, issu des
recommandations britanniques (58)

e Dépistage systématique ou dépistage ciblé

Dans cette perspective de repérage précoce, la question d’un dépistage chez les
personnes a risque, tels que les personnes consommatrices de tabac ou d’alcool, se pose. Le
terme de dépistage en cancérologie des VADS n’est pas adapté a sa définition a proprement
parler et il ne fait pas 1’objet d’une prise en charge de santé publique nationale organisée,
comme celui des cancers du sein ou du cbélon. Bien que de nombreuses études aient examiné
l'utilité des tests de dépistage potentiels, il y a eu peu d'évaluations des programmes de
dépistage et un seul essai contrélé randomisé.

D’apres une étude frangaise rétrospective de 2016, au vu des résultats sur la fréquence
des consultations médicales dans 1’année antérieure au diagnostic de cancer des VADS, la
détection précoce par les médecins généralistes de ce cancer semble le moyen le plus
approprié (51).

En Inde, un essai contr6le randomisé de grande ampleur a été effectué entre 1996 et
2004 (96 517 participants). Cet essai a été publié dans la revue The Lancet en 2005. Les sujets
inclus étaient agés de plus de 35 ans, hommes et femmes, habitant a Kerala (Inde). Les
personnes etaient inclues quelles que soient leur consommation de tabac (chiqué ou fumé) et
d’alcool. Des agents de santé qualifi¢s, spécialement formés pendant 3 mois au recueil des
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données et a I’inspection et la palpation de la bouche étaient chargés de ’examen. Le
dépistage a été réalisé 3 fois a 3 ans d’intervalle. Les personnes repérées étaient adressées
dans un centre pour investigations complémentaires. Le résultat principal montre que le
dépistage visuel des cancers ORL peut diminuer la mortalité chez les sujets a haut risque.
L’examen visuel a entrainé une réduction de 35 % de la mortalité globale chez les
consommateurs a haut risque de tabac et d'alcool (59).

L’étude a été prolongée en 2009, avec un 4° dépistage. Il y avait une réduction de 24
% de la mortalité par cancer de la bouche chez les consommateurs de tabac et/ou d'alcool dans
le bras d'intervention apres 4 séances de dépistage. Il y avait une réduction de 38 % de
I'incidence du cancer de la bouche et de 81 % de la mortalité par cancer de la bouche chez les
consommateurs de tabac et/ou d'alcool adhérant a ces quatre cycles de dépistage. Les résultats
ne sont pas significatifs pour la population générale. Les données suggerent que le dépistage
des groupes a haut risque peut étre efficace pour réduire la mortalité. Les auteurs ont conclu
que le dépistage opportuniste des groupes a haut risque est susceptible d'étre une intervention
efficace (60).

Cette étude montre méme que ce dépistage peut étre réalisé par des non-médecins, ce
qui peut étre intéressant concernant le transfert de tache, vers une infirmiere en pratique
avancée par exemple. Cependant elle a été réalisée en Inde, ou les facteurs de risque peuvent
différer, avec notamment I’utilisation de la noix de bétel et des risques nutritionnels qui
different des pays occidentaux.

La revue de littérature du groupe Cochrane de 2013 a étudi¢ I’efficacité des
programmes de dépistage du cancer de la bouche. Elle a mis en évidence le manque d'études
permettant d'évaluer l'efficacité et le colt d'un programme de dépistage des cancers de la
cavité buccale. La revue a identifié 30 études potentiellement éligibles, mais un seul essai
contr6lé randomisé - I'étude de Kerala, en Inde - répondait aux critéres d'inclusion. Les
auteurs ont trouvé des preuves insuffisantes pour recommander des programmes de dépistage
basés sur la population sur le critere d’une réduction de la mortalité. Selon eux, il est prouvé
qu'un examen visuel dans le cadre d'un programme de dépistage réduit le taux de mortalité du
cancer de la bouche chez les personnes a haut risque. 1l permet une détection a un stade plus
précoce du cancer et une amélioration des taux de survie dans 1’ensemble de la population. 11
n'y a aucune preuve de 1’efficacité de I'utilisation de technologies d'appoint comme outils de
dépistage comme le bleu de toluidine, la biopsie au pinceau ou l'imagerie par fluorescence
pour réduire la mortalité par cancer de la bouche. Les auteurs recommandent un «dépistage
visuel opportuniste par des dentistes et des praticiens de la santé bucco-dentaire formés», en
particulier pour les fumeurs et les patients qui boivent de 1’alcool (51,61).

Une revue de littérature internationale issue de “Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology and Oral Radiology” publiée en 2017 a étudié le dépistage des cancers des VADS.
La revue systématique a conclu qu'il n'y a pas suffisamment de preuves pour montrer que le
dépistage du cancer de la bouche dans la population générale peut réduire la mortalité par
cancer de la bouche. Les auteurs concluent que le dépistage opportuniste dans les cabinets
dentaires ou le dépistage de certains groupes de population a haut risque peut étre envisage.
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Ils précisent que des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'efficacité de
telles interventions dans ces milieux (54).

Un essai francais, DepistORL, avait été ouvert entre 2006 et 2011 afin de déterminer
I’intérét d’un dépistage et son impact sur la diminution de la mortalité parmi les populations
ayant une consommation alcoolo-tabagique mais, faute d’inclusions, il est impossible de
conclure (62).

Il est d’usage qu’un patient soit adressé¢ en consultation d’ORL par des confréres
d’autres disciplines qui ont a prendre en charge une pathologie oncologique relevant des
conséquences de I’intoxication tabagique pour rechercher un cancer synchrone. Néanmoins, le
patient présentant une intoxication ancienne (> 30 paquets-année), sevrée ou non, plus ou
moins associée a la consommation d’alcool, voire d’autres toxiques, peut étre adressé pour un
examen de routine ayant pour objectif de rechercher une tumeur ORL (52).

Dans une revue de littérature de 2019 issue de la revue américaine Annals of
Oncology, un schéma dose-réponse pour les soins primaires continus était associé a un
diagnostic de stade précoce pour les cancers de la cavité buccale, mais pas pour les cancers du
larynx ou du pharynx (50).

L'absence de consensus sur le dépistage des cancers des VADS est due a la rareté des
essais prospectifs randomisés bien congus. L’US Preventive Services Task Force a conclu que
les preuves actuelles sont insuffisantes pour évaluer I'équilibre entre les avantages et les
inconvénients du dépistage du cancer buccal chez les adultes asymptomatiques (63,64).
Les trois principaux obstacles a la mise en ceuvre a grande échelle des mesures de prévention
secondaire des cancers des VADS sont les suivants (50) :

e Aucune preuve solide a ce jour que la prévention secondaire des cancers des VADS
est efficace pour réduire considérablement la mortalité liée a ces cancers

e Un manque de consensus sur quelle population devrait faire le dépistage

e Aucun protocole ou algorithme de dépistage systématique basé sur le risque pour les
cancers des VADS qui puisse étre facilement appliqué

Pour les personnes a risque et asymptomatiques, le dépistage du cancer de la bouche
est recommandé dans le cadre d'un bilan de santé lié au cancer lors d'examens médicaux de
routine par I'’American Cancer Society (65).

Le British Medical Journal, dans son article publié en juin 2019 recommande un
examen visuel oral trimestriel par une infirmiére ou un professionnel de santé qualifié pour les
personnes consommatrices de tabac, en particulier celles qui ont consommé du tabac et de
I'alcool pendant plusieurs années. Dans son article, il répertorie également les symptémes
suspects de cancers des VADS et impliquant un examen spécialis¢ afin d’en établir un guide
pour les praticiens (58).

La HAS dans son rapport de 2015, note I’importance d’un examen clinique
systématique de la sphére ORL de tout fumeur ou ex-fumeur (notamment si un alcoolisme est
ou a été associé), sans préciser la fréquence ni les modalités. Elle précise également qu’en cas
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de suspicion de cancer du larynx, une endoscopie laryngée doit étre faite dans les meilleurs
délais (12).

En conclusion, un dépistage visuel avec examen clinique opportuniste peut étre proposé
semestriellement chez les fumeurs et consommateurs d’alcool avec mésusage. Les signes
d’alerte doivent amener a une consultation spécialisée dans le plus court délai possible.

> Le cancer colorectal

e Définition

Le cancer colorectal (CCR) est une tumeur maligne du c6lon ou du rectum de type
adénocarcinome majoritairement. Il fait suite dans 60 % a 80 % des cas a une tumeur bénigne,
appelé polype. La durée de transformation d’un polype en cancer est estimée entre 5 et 10 ans
(66).

Environ 60 % de ces cancers touchent le cdlon ou la localisation principale est le sigmoide
et 40 % concernent le rectum, Le sex-ratio hommes/femmes du cancer du c6lon est de 1 ;
celui du cancer du rectum est de 2. Le CCR, rare avant 50 ans (6 % des cas), augmente en
fréquence apres cet age. L’age moyen au diagnostic est de 70 ans. L’incidence du CCR a
augmenté ces dernieres années, mais parallelement la mortalité diminue grace aux progres de
la prise en charge et a la mise en place des stratégies de dépistage. La mortalité globale est de
60 % 5 ans aprés le diagnostic (42,66).

Le CCR est multifactoriel et on peut distinguer plusieurs facteurs de risque :
o Age supérieur a 50 ans, sexe masculin
o Antécédent familial ou personnel d’adénome ou de CCR

e Maladie inflammatoire chronique de I’intestin (maladie de Crohn colique, rectocolite
hémorragique)

o Mutation génétique (syndrome de Lynch, polyposes adénomateuses familiales, autres)

e Mode de vie : sédentarite, obésité, alimentation riche en viande rouge et charcuterie
et/ou pauvre en fibres, consommation d’alcool et de tabac

e Diabete

Ces facteurs de risque coexistent souvent et interagissent entre eux, comme étudié dans
une revue du Lancet de 2014 (66,67).

L'augmentation du risque est la plus forte pour les personnes ayant des parents au
premier degré atteints d'un CCR et les personnes atteintes d'une maladie inflammatoire de
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I'intestin. Selon une étude européenne qui analyse les données de jumeaux, 35 % du risque de
CCR pourrait étre attribuable a des facteurs héréditaires (68).

Concernant les autres facteurs de risque, bien qu’ils aient individuellement un risque
relatif plus faible que les facteurs génétiques, ils sont, surtout lorsqu’ils sont associés,
responsables d’une plus grande morbidité au niveau de la population. En revanche, il est
possible d’agir dessus en réalisant des actes de prévention afin de les limiter. Au niveau
individuel, le risque s’accroit a mesure qu’on cumule les facteurs de risque (67).

Le CIRC a conclu que la consommation d'alcool est associee au CCR. Le risque dépend
de la quantité totale d’alcool consommée et non du type d’alcool. Les mécanismes en jeu sont
la carence en folates et la transformation de 1’alcool en acétaldéhyde (molécule cancérogéne)
par le microbiote colique. L’alcool est class¢ dans le groupe 1 dit agents nutritionnels
cancérogenes pour I’homme. (26,66) Une méta-analyse fournit des preuves d'une association
entre la consommation d'alcool > 1 verre / jour et le risque de CCR, avec un effet-dose. (69)
Une interaction entre I’alcool et 1’alimentation a été évoquée : le risque semble plus ¢élevé
lorsque 1’apport en méthionine et en folates est faible (70).

Le tabac est un facteur indépendant de I’alcool pour le risque d’adénome et de cancer
rectocolique. (66) Une méta-analyse de 2009 s’intéresse a I’effet du tabac sur le risque de
CCR. Les résultats montrent que le tabac est un facteur de risque, de part sa durée, sa
quantification en paquet-année, 1’age de son initiation, sa consommation quotidienne ou non.
Les auteurs démontrent une augmentation statistiquement significative pour une
consommation de 40 cigarettes/jour, une durée de consommation de 40 ans ou pour un
nombre de 60 paquets/années. Le risque est davantage augmenté pour le cancer rectal que
pour le cancer du colon. Cet effet cancérigene persiste de maniere irréversible, méme apres
I’arrét des consommations (70).

Le risque combiné tabac-alcool, chez les consommateurs importants d’alcool (> 60 g/j) et
de tabac, est 8,6 fois plus élevé que celui des non-fumeurs buvant moins de 10 g d’alcool/j
(66).

e Epidémiologie

En France, avec plus de 44 000 nouveaux cas par an, le CCR est le troisieme cancer le
plus fréquent aprés le cancer du sein et de la prostate. Il représente la deuxieme cause de
mortalité par cancer apres le cancer du poumon (42,71). D’aprés le rapport de Santé Publique
France, on estime a 17 197 déces en 2015 attribuables au tabac par CCR et 3 436 attribuables
a I’alcool (3,34).
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e Diagnostic

Il est constaté que 44 % des cancers du cdlon sont détectés a un stade précoce et un tiers a
un stade avanceé malgré la stratégie de dépistage nationale mise en place (72,73).

Plus le CCR est diagnostiqué tot, meilleur est le taux de survie (90 % de survie a 5 ans
pour le stade localisé contre 10 % pour le stade avancé) (66).

Clinique:

Le cancer du cblon est trés longtemps asymptomatique. On peut observer (42,66) :

e des douleurs abdominales d’apparition récente

e un trouble du transit intestinal d’apparition récente (ou la modification récente de troubles
anciens du transit intestinal)

e un méléna ou des rectorragies

e une altération de I’état général

e une tumeur abdominale ou un foie métastatique

e une occlusion intestinale ou perforation en cas de complication

e une endocardite ou une septicémie a germes digestifs (notamment a Streptococcus bovis)

e une symptomatologie évoquant une sigmoidite.

Le cancer du rectum peut étre révélé par (42,66) :

 des rectorragies

« un syndrome rectal (faux besoins impérieux et fréquents avec émission afécale de glaires
et de sang, épreintes, ténesme)

 une constipation ou une diarrhée récente

 plus rarement une occlusion, la découverte de métastases.

Le diagnostic peut étre fait cliniquement par le toucher rectal en cas de cancer développé
dans la partie moyenne ou basse du rectum.

Imagerie:

La coloscopie totale est un examen essentiel pour le diagnostic de CCR. Des
prélevements biopsiques sont effectués pour un examen anatomopathologique visant a établir
le diagnostic.

Avant sa confirmation par coloscopie, le diagnostic peut étre évoqué par d’autres
examens morphologiques (scanner, coloscopie virtuelle). Les imageries telles que le scanner,
I’échographie et I'IRM font également partis du bilan d’extension dans un 2° temps (66).
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Biologie:

La principale anomalie biologique présente dans le CCR est I’anémie ferriprive,
favorisée par le saignement. On retrouve également un syndrome inflammatoire biologique
(42).

Les marqueurs tumoraux tels que 1’antigéne carcinoembryonnaire (ACE) sont utilisés
dans un 2° temps aprés la confirmation du diagnostic. En pré-opératoire pour sa valeur
pronostique, en post-opératoire pour la détection précoce de métastases locales et en suivi a
long terme pour la détection de récidives ou I’évaluation du traitement en cas de cancer
métastatique (66).

e Dépistage
En France, une stratégie de dépistage organisé du CCR est mise en place. Elle se

décline selon le niveau de risque (66,72) :

« Dépistage national organisé pour les personnes a risque modeéré reposant sur la
réalisation d’un test immunologique de recherche de sang occulte dans les selles, puis,
en cas de résultat positif, la réalisation d’une coloscopie

o Dépistage individualisé pour les personnes a risque élevé et a risque tres élevé qui
relévent d’emblée de la coloscopie, avec un suivi spécialisé.

Les personnes classées comme étant a risque modéré sont les hommes et les femmes de
plus de 50 ans de la population générale asymptomatiques qui ne sont ni a risque élevé ni a
risque tres élevé. En cas de symptdme digestif pouvant faire suspecter un CCR, la coloscopie
est indiquée et le dépistage n’est pas a effectuer. Dans cette population, un test de recherche
d’un saignement occulte dans les selles (anciennement Hémoccult® et tests immunologiques
depuis avril 2015) est organise. Il est propose tous les deux ans entre 50 et 74 ans. L’invitation
est recue par courrier, le patient peut alors se procurer le dispositif chez son médecin traitant.

La population évaluée comme étant a risque élevé (15 a 20 % de la population
générale) a un risque cumulé de CCR de plus de 5 % tout au long de la vie. Elle est
représentée par les personnes avec (66,72) :

* Un antécédent personnel d’adénome ou de CCR.

* Un parent du premier degré (pere, mere, frére, sceur, enfant) qui a eu un CCR
diagnostiqué avant 1’age de 60 ans, ou deux parents du premier degré, quel que soit
I’age.

» Une maladie de Crohn colique ou une recto-colite hémorragique.

» Une acromégalie.

Les personnes a risque classées a risque tres élevé (1 a 3 % de la population générale)
sont les personnes qui ont une prédisposition génétique prouvée (66, 72) :
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 une polypose adénomateuse familiale ;
« un syndrome génétique : CCR héréditaire non polyposique (syndrome de Lynch) ou
HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal cancer).

Le taux de participation a ce dépistage organisé était de 33,5 % en 2016-2017. La
participation est plus élevée chez les femmes que chez les hommes et augmente avec 1’age. Il
est théoriquement possible de diminuer la mortalité par CCR de 15 a 20 % si la participation
de la population a ce dépistage atteint 50 %. En cas de test positif, un adénome de taille
supérieure @ 1 cm ou un cancer est diagnostiqué quatre fois sur dix par la coloscopie. La
sensibilitée pour le CCR est de 80 % et la spécificitée de 96 %, il évite donc les coloscopies
inutiles et ses effets indésirables. Les trois quarts des cancers dépistés par cette méthode sont
de bon pronostic car d’étendue limitée a la paroi. Il faut encourager les patients a accepter
cette procédure de dépistage de masse (42,72).

Le dépistage organisé du cancer colorectal a fait la preuve de son efficacité pour
diminuer la mortalité induite par ce type de cancer (72).

Evaluation d’un niveau de risque chez le patient consommateur d’alcool et/ou de

tabac:

La population a risque moyen est hétérogéne et comporte des sujets dont le risque
individuel est voisin des sujets dits a risque élevé de CCR en raison de 1’accumulation des
différents facteurs de risque (74). Il est possible actuellement d’individualiser et de quantifier
ce risque a 1’aide de scores pour tenter d’estimer le risque de CCR. De nombreux modéles
avec des scores de risque ont été publiés.

La plupart incluent six a sept variables prises en compte parmi les criteres suivants :
age, antécédent familial, sexe, tabagisme, IMC, diabéte, consommation de légumes verts,
consommation d’aliments frits, consommation de viande blanche, consommation d’alcool,
consommation de viande rouge, prise d’AINS et antécédent personnel de polype. Plusieurs
revues systématiques ont examinés ces modeéles de scores de risque. Ils sont développés a
partir d’études observationnelles (cohortes ou études cas-contréle) ou en population générale.
Certains modeles proposent une intégration des variations génétiques (66). Une méta-analyse
a défini I’influence respective des facteurs environnementaux et des comorbidités et le risque
relatif de CCR qu’ils conférent. Ils ont été la base de la création de ces scores (75-77).

S’ils ne font pas 1’objet d’un consensus scientifique international, I'usage de ces scores
pourrait permettre a terme de mieux définir les individus a risque de CCR en identifiant les
sujets présentant un risque plus élevé en raison de facteurs personnels qui seraient
susceptibles de bénéficier d’une coloscopie. La HAS 1’évoque comme une piste
d’amélioration du dépistage dans son rapport de 2017 (66).

La Société frangaise d'endoscopie digestive a proposé dans son consensus de 2016
I’'usage d’un score de risque appelé score de Kaminski afin d’élargir les indications de la
coloscopie au sujet a risque moyen en cas de sur-risque lié a des facteurs environnementaux
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ou comorbidités. Dans ce modele, les critéres retenus pour définir le risque individuel de
néoplasie colorectale sont 1’age, ’antécédent familial, le sexe, la consommation de tabac
(avec un cut-off a 11 paquets-année) et ’IMC. Sa sensibilité est élevée (92,4 %) mais il
souffre d’une non spécificité (13,9 %) (77-79).

Le score de Kaminski, a été retenu parmi huit modéles en raison de sa simplicité et sa
validité sur une population caucasienne. D’apres ce score, le risque des sujets ayant un score
> 5 est comparable a celui des sujets a risque élevé de CCR. Le score a été élaboré sur deux
études de cohortes polonaises soumises a coloscopie. Le score correspond a la somme des
points (de 0 a 3) affectée aux six variables (78). Selon ce modeéle, le risque des sujets est
inférieur a 5 % pour un score de 0-2, compris entre 5-10 % pour un score de 3-4 et compris
entre 10-20 % pour un score > 5 (voir ci-dessous le tableau correspondant).

Selon la SFED, une coloscopie de prévention est recommandée en cas de sur-risque
significatif de CCR lié a une exposition a des facteurs environnementaux ou a des
comorbidités, définie par un score de Kaminski supérieur ou égal a 5 (79).

Nous pouvons toutefois poser la question des limites de ce modele, particuliérement
pour le critére d’antécédent familial. Selon le dépistage actuel, un antécédent familial de CCR
au premier degré avant 60 ans ou de 2 parents au premier degré avec antécédent de CCR
quelque soit 1’age est directement classé comme étant a risque élevé, indiquant alors une
coloscopie d’emblée. Ce score pourrait étre intéressant en dehors de ces 2 situations.

Age 40-49 ans 50-54 ans 55-59 ans =80 ans !
CCR 1 CCR 1~ 5CCR
ATCD familial aucun degré et degré et I A 1011
z 60 ans =60 ans =9
Sexe Femme - Homme -- i
Tabagisme 1 e dpg EuIeIt«s.- L - o
annees sy —
années
mc <30 230 - - —

Score0 a2 < 5%
Score3 -4 5a 10%
Score=5 10 a 20%

Tableau 7 : Score de Kaminski et risque de néoplasie avancée, tableaux issu du consensus et
position de la Société Francaise d’Endoscopie Digestive de 2016 (79)
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» Les maladies cardiovasculaires

Choix du sujet:

La consommation d’alcool est associée a une forte mortalit¢ par affection
cardiovasculaire. Santé publique France a estimé a 9 897 le nombre de déces attribuables
toutes causes cardiovasculaires confondues en 2015 (3). La premiére cause énoncée est
I’accident vasculaire cérébral ischémique, vient ensuite [’arythmie, puis la maladie
hypertensive. Une méta-analyse de 2014 a suggéré que la réduction de la consommation
d'alcool, méme pour les consommateurs légers a modeérés, pourrait étre bénéfique pour la
santé cardiovasculaire (80).

De méme, le tabagisme est responsable de nombreuses maladies cardiovasculaires
mortelles. C’est le premier facteur de risque évitable de maladie cardiovasculaire. La toxicité
cardiovasculaire du tabagisme chronique est présente pour des niveaux de consommation tres
faibles, avec une relation dose-effet non linéaire. Il n’y a pas de seuil de consommation en-
dessous duquel le tabagisme est nul pour ce risque, une simple réduction de la consommation
n’apporte pas de bénéfice significatif en termes de réduction de mortalité et de morbidité (81).
On estime qu’il est a ’origine de 132 000 déces toutes causes confondues en 2015 (34). Les
principales étiologies sont :

e Les maladies cardiaques telles que la péricardite, endocardite, myocardite,
tachycardie, arythmie, insuffisance cardiaque, maladie de la circulation pulmonaire
(embolie pulmonaire)

e Les cardiopathies ischémiques

e Les maladies cérébro-vasculaires

e La maladie hypertensive

Le sujet étant le repérage précoce et/ou le dépistage des pathologies mortelles, cette
sous-partie portera sur la pathologie la plus prévalente et accessible a un repérage précoce
qu’est I’hypertension artérielle associée au tabac et a I’alcool.

e Définition

L’hypertension artérielle (HTA) est définie par ’OMS comme une tension systolique
supérieure ou égale a 140 millimetres de mercure (mmHg) et/ou une tension diastolique
supérieure a 90 mmHg (82).

Selon I’OMS, les facteurs qui peuvent contribuer a ’HTA liés aux comportements et
aux modes de vie sont notamment le tabagisme, I’alimentation malsaine, la consommation
excessive de sel, la sédentarité, 1’obésité et la consommation nocive d'alcool. La tension
artérielle augmente également avec 1’age (82).
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L’HTA non traitée est un facteur de risque cardiovasculaire. Ses complications sont
d’ordre neurosensorielles, cardiovasculaires et rénales. Elle favorise les cardiopathies
ischémiques, I'insuffisance cardiaque, la fragilisation des réseaux vasculaires amenant aux
ruptures d’anévrisme, les accidents vasculaires cérébraux, 1’insuffisance rénale, la cécité, les
troubles cognitifs (82,83).

Ces risques de complications sont augmentés en paralléle des chiffres tensionnels de
maniere linéaire. Ce risque est aggravé lors de la coexistence d’autres facteurs de risques
cardiovasculaires (84,85).

e Association au tabac et a I’alcool

Alcool:

L'alcool a des effets aigus et chroniques sur la pression artérielle. C’est la premicre
cause d’hypertension artérielle toxique en France et c’est une cause trés fréquente de
résistance au traitement antihypertenseur (85).

La relation entre la consommation d’alcool, les chiffres tensionnels et la prévalence de
I’HTA est linéaire. En cas de consommation excessive, une élévation tensionnelle avec
augmentation des complications associées notamment 1’accident vasculaire cérébral est
constatée (85).

La consommation d’alcool est reliée de maniére dose-dépendante a une élévation des
chiffres de la tension artérielle systolique et diastolique. Cette augmentation s’observe
essentiellement pour des consommations supérieures a 20 grammes par jour aussi bien chez
I’homme que chez la femme. La prévalence de [I’hypertension double pour des
consommations supérieures a trois et a cing verres par jour, respectivement pour la femme et
I’homme, quelle que soit la boisson consommeée. (70) Une réduction de la consommation
d'alcool est efficace pour abaisser la tension artérielle & la fois chez les hypertendus et les
normotendus et peut aider a prévenir le développement de I'nypertension.

Cependant une méta-analyse Cochrane de juillet 2020 contredit cet effet linéaire. Les
effets a court terme de I’alcool sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque y sont
¢tudiés. Les conclusions sont principalement applicables a ’homme en bonne santé au vu des

données (86).

e Une faible dose d'alcool (inférieur a 14 g) n'affecte pas la pression artérielle dans les
six heures qui suivent la consommation.

e Une dose moyenne d'alcool (de 14 a 28 g), reduit la pression artérielle systolique et
diastolique dans les six heures suivant la consommation puis n’a pas d’influence au-
dela de 7 heures aprés la consommation.

e Lalcool a forte dose a un effet biphasique sur la pression artérielle. Il diminue la
pression artérielle jusqu'a 12 heures aprés consommation et l'augmente au-dela de 13h.
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On constate qu’une prise unique d’alcool s’accompagne d’une chute tensionnelle dans
les heures qui suivent, avec un effet rebond qui persiste plusieurs heures. Quelque soit la dose
d’alcool ingérée, la fréquence cardiaque augmente a tout moment jusqu'a 24 heures (limite
temporelle de I’étude).

Une étude s’intéressant aux effets du sevrage de la consommation d’alcool chez les
patients dépendants consommateurs chroniques a montré que les chiffres de tensions
artérielles baissent dans les premiers jours qui suivent le sevrage. Toutefois 20 % des patients
sont encore hypertendus 18 jours apres ’arrét de la consommation. Cela suppose que 1’alcool
induirait des perturbations durables dans le temps (87, 88).

Une méta-analyse de 2017 a étudié la relation entre la réduction de la consommation
d’alcool et la pression artérielle. Une réduction de la consommation d'alcool diminue les
valeurs de la tension artérielle de maniére dose-dépendante. Il semble exister un effet de seuil
apparent a deux verres par jour. Les personnes buvant deux verres ou moins quotidiennement
n'ont pas eu de réduction significative de la pression artérielle lorsqu'elles ont réduit leur
consommation d'alcool a une quasi-abstinence. Plus les personnes boivent au-dela de ce
niveau, plus la réduction de la pression artérielle est élevée en cas de réduction de la
consommation (89).

Les recommandations européennes sont de limiter la consommation d’alcool a 20-30
g/j chez les hommes et 10-20 g/j chez les femmes. (85,90) Les recommandations concernant
la consommation d’alcool par rapport au risque de 1’hypertension sont sensiblement les
mémes au niveau international, les Etats-Unis et 1’Australiec recommandent une
consommation maximale de 2 verres par jour chez ’homme et un verre par jour chez la
femme. Les Etats Unis précisent que cette consommation doit étre moindre en cas de faible
corpulence. Le Canada précise deux consommations au maximum avec une limite
hebdomadaire a 14 pour les hommes et 9 pour les femmes (90).

Les mécanismes par lesquels I'alcool augmente la tension artérielle ne sont pas clairs,
divers mécanismes pourraient interagir (29, 86, 91) :

e L’affection du systéme rénine-angiotensine-aldostérone en augmentant [l'activité
rénine plasmatique

e Une stimulation du systeme nerveux sympathique et une augmentation de la
noradrénaline aprés consommation d’alcool.

e Une diminution de la sensibilité des barorécepteurs, qui est un facteur clé dans la
régulation de la pression artérielle

e [’augmentation des taux plasmatiques de cortisol

e L ’action sur la vasoconstriction artérielle et les cellules musculaires lisses
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Tabac:

Le tabagisme chronique est un puissant facteur de risque cardiovasculaire modifiable,
¢galement impliqué dans la genése d’une HTA permanente (92).

Le tabac constitue un risque majeur d’athérosclérose et chaque cigarette a un effet
direct sur la pression artérielle. Il entraine une augmentation de la fréquence cardiaque et de la
pression arterielle qui persiste plus de 15 minutes aprés la fin de la consommation. Des
mesures de pression artérielle diurne relevées par mesure ambulatoire ont montré des valeurs
de pressions artérielles plus élevées chez les fumeurs normotendus et hypertendus non traités
(85,92).

Le tabagisme peut modifier de facon transitoire la régulation de la pression artérielle
par un effet rapide sur le systéme nerveux autonome. Le tabagisme accélere aussi le
vieillissement artériel, qui est impliqué dans I’HTA chronique et responsable d’une rigidité
accrue. Le tabagisme peut ainsi contribuer au développement de sténoses artérielles rénales
athéromateuses, causes aggravantes d’HTA. Le tabagisme diminuerait I’efficacit¢ de la
plupart des familles d’antihypertenseurs. L’arrét du tabac est efficace quel que soit I’age du
patient et I’ancienneté de la consommation (92).

Dans la grille de score de risque européen, « Systematic Coronary Risk Estimation
(SCORE) », le tabac et I’'HTA ont un effet synergique majeur sur le risque d’accident mortel
cardiovasculaire a 10ans, a partir de 50ans, quel que soit le sexe et le milieu
socioéconomique (93).

L’arrét du tabac serait, selon le groupe de recherche européen de 1’hypertension, la
mesure la plus efficace dans la prévention du risque cardiovasculaire incluant le risque
d’accident vasculaire cérébral, d’infarctus du myocarde et des troubles vasculaires
périphériques (85).

e Epidémiologie

L’hypertension est un probléme de santé publique mondial. C’est I’une des principales
causes de mortalité précoce et la premiére cause évitable de maladie cardiovasculaire et
d'accident vasculaire cérébral dans le monde (82). Selon ’OMS, elle est responsable de 18 %
des déces dans les pays riches et de 45 % des déces cardiovasculaires et génere de lourds
handicaps par ses complications (94).

En 2015, environ 10,7 millions de décés dans le monde étaient attribuables a des
complications de santé liées a I'nypertension. On estime qu’en France 15 millions de
personnes sont atteintes d’hypertension, dont 5 millions non diagnostiquées (83). Santé
publique France a estimé en 2015 le nombre de décés par maladie hypertensive a 2 000
attribués a 1’alcool et 10 200 attribués au tabac. (3,34) Le nombre de décés est
considérablement augmenté si on considere les maladies cardiopathies ischémiques et
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cérébrovasculaires qui sont favorisées par I’hypertension. La prévalence de 1'hypertension
artérielle dans une population de patients alcooliques est beaucoup plus élevée entre 15 et 30
% selon les études (95).

e Diagnostic

Majoritairement, I’HTA est totalement latente et est découverte a I’occasion d’un
examen systématique. (83) Il est recommandé que le médecin généraliste mesure
régulierement la PA de ses patients afin de dépister précocement 1’apparition d’une HTA (84).

Clinique:

L’HTA est « un mal qui tue en silence » car elle n'entraine que rarement des signes
avant-coureurs ou des symptomes (96).

- Les symptobmes peuvent étre: céphalées matinales occipitales légerement battantes,
épistaxis, palpitations, phosphénes, fatigabilité anormale, nervosité, insomnie

- Les symptomes de I’hypertension sévere sont la fatigue, les nausées et vomissements, la
confusion, I’anxiété, les douleurs a la poitrine et les tremblements musculaires.

Le diagnostic d’HTA ne peut pas étre affirmé sur cette seule symptomatologie. Les
criteres habituels du diagnostic doivent étre exigés (83,84).

Examens complémentaires:

Les recommandations de mesure de la tension artérielle en consultation sont : sujet
assis ou allongé au repos physique et psychique depuis plus de 5 minutes, a distance de plus
de 30 minutes d’un effort physique, d’une prise de café ou d’exposition a la cigarette. Il est
recommandé¢ de faire au moins deux mesures espacées d’une minute, d’utiliser un brassard de
taille adaptée, positionné a hauteur du cceur. Le chiffre retenu est la moyenne des tensions
artérielles évaluées aprés deux a trois mesures. L’utilisation du tensiomeétre électronique est
recommandée (97).

Il est actuellement recommandé par la société frangaise d’hypertension artérielle et la
HAS de mesurer la pression artérielle en dehors de la consultation pour confirmer I’HTA par
mesure ambulatoire de pression artérielle ou par auto mesure au domicile, sauf en cas d’HTA
sévere (PA > 180/110 mmHg) (84). Ceci afin d’éviter :

e [’effet «blouse blanche » ou hypertension isolée de consultation (15 % de la
population générale)
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e [|’HTA ambulatoire isolée ou HTA masquée dont la pression artérielle est normale
uniquement en consultation. (13 % dans la population générale)

L'hypertension masquée est retrouvée chez environ 15% des patients avec une TA
normale au en consultation. Sa prévalence est d’environ 13 % dans la population générale. Sa
prévalence est plus élevée chez les jeunes, les hommes, les fumeurs et les personnes ayant des
niveaux d'activité physique plus élevés, chez les personnes avec une consommation d'alcool,
une anxieté, une obesité, un diabete, une lésion rénale chronique, des antécédents familiaux
d'hypertension ,une tension dans des valeurs normales supérieures en consultation.
L'hypertension masquée est associée a une augmentation des facteurs de risque métaboliques
telles qu’une dyslipidémie, un risque accru de développer un diabéte et a une atteinte des
organes cibles compliquant ’'HTA.

Des méta-analyses et des études récentes ont montré que le risque d'événements
cardiovasculaires est nettement plus élevé dans I'hypertension masquée par rapport a une
tension normale, avec un risque similaire a ceux observés chez les patients hypertendus
(85,90).

- Mesure ambulatoire de la pression artérielle ou MAPA:

Cette mesure est mieux corrélée a I’atteinte des organes cibles. Elle se mesure durant
24 heures, durant une période d’activité habituelle. Un journal d’activité est a remplir par le
patient. Les normes supérieures tolérées sont inférieures aux normes en consultation :

e Inférieur a 135/85 mmHg en période de jour
e Inférieur a 120/70 mmHg en période de nuit

e Une moyenne inférieure & 130/80 mmHg sur 24 heures.

Les appareils de mesure étant limités, les principales indications sont :
e Une grande variabilité de la pression artérielle afin d’évaluer la pression nocturne
e Une discordance entre les pressions mesurées en consultation et au domicile

Il est suggéré par la société frangaise d’hypertension artérielle de préférer 1’auto-
mesure a la MAPA pour des raisons pratiques en dehors de ces indications spécifiques (83).

- Auto-mesures & domicile:
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L’auto-mesure tensionnelle a domicile est également mieux corrélée a I’atteinte des
organes cibles, a la prédiction du risque cardiovasculaire. Cette méthode favorise 1’adhésion
du patient & son traitement, par 1’éducation du patient et son implication. Les mesures doivent
étre prises au calme, assises, la premiére mesure n’est pas comptabilisée, la seconde est prise
5 minutes plus tard. Le relevé tensionnel est rendu et analysé par le médecin ensuite.

La Société francaise d’HTA recommande le schéma suivant : réaliser trois mesures en
position assise le matin au petit déjeuner, le soir avant le coucher, trois jours de suite, les
mesures étant espacées de quelques minutes. Les limites sont fixées comme devant étre
inférieures a 135/85 mmHg (97).

e Dépistage

Les donneées scientifiques demontrent I’intérét d’une prise en charge de I’HTA la plus
précoce possible et aucune donnée convaincante n’indique des préjudices a ce dépistage, la
mesure étant non invasive (90,98).

\

La société européenne de I’hypertension recommande un dépistage a intervalles
réguliers en fonction du niveau de tension artérielle :

e Pour les personnes en bonne santé avec une tension artérielle optimale au cabinet
(<120/80 mmHg), la TA doit étre réévaluée au moins tous les 5 ans.

e Chez les patients ayant une TA normale (120-129 / 80-84), la TA doit étre remesurée
au moins tous les 3 ans.

e Les patients avec tension « normale haute » (130-139 / 85-89 mmHg) devraient avoir
leur PA enregistrée annuellement en raison d’un risque ¢élevé de progression vers une
HTA et une mesure ambulatoire ou a domicile doit compléter la mesure au cabinet
(85).

La société américaine élargit les indications de mesure au domicile chez les patients
sans traitement avec une tension artérielle au cabinet entre 120 et 129 mmHg pour la
systolique ou entre 75 et 79 mmHg pour la diastolique afin de dépister ’HTA masquée (99).

L’USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force) a publi¢ en 2015 des
recommandations pour le repérage de I’'HTA chez les personnes majeures. Selon eux, il est
recommandé de surveiller la pression artérielle annuellement chez les adultes agés de 40 ans
ou plus ainsi que chez les personnes a haut risque d’HTA. Chez les autres personnes, cette
surveillance peut étre espacée tous les 3 a 5 ans. L’impact de cette surveillance pour prévenir
les complications cardio-vasculaires est significatif d’aprés les auteurs et les risques liés a
cette surveillance sont mineurs (100).

La Société medicale Canadienne (Canadian Family Physician) a publié en 2013 des
recommandations concernant le dépistage en population génerale. Elle recommande de
mesurer la pression artérielle a toutes les consultations appropriées en soins primaires, en
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consultation d’urgence au cabinet pour des motifs d’ordre neurologique ou cardio-vasculaire,
en visite pour renouvellement des ordonnances ou dés lors que le médecin le jugera pertinent
(98).

Au vu de l'importance de I’hypertension artérielle masquée lorsqu’il y a une
consommation d’alcool et/ou de tabac et des fluctuations tensionnelles liées a 1’alcool, ces
mesures de tensions doivent étre vérifiées par des auto-mesures tensionnelles a domicile par
les patients.

b) Les complications liées a 1’alcool

» Carcinome hépatocellulaire

e Définition

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer primitif du foie. 1l se développe
dans 90% des cas sur une maladie chronique du foie, habituellement sur une cirrhose (75 a
80% des cas). Il I’est plus rarement sur une hépatopathie chronique non cirrhotique,
exceptionnellement sur un foie sain. Le carcinome hépatocellulaire survient le plus souvent
sur une cirrhose compensée, avec une longue période asymptomatique (42).

L’incidence annuelle du CHC est de ’ordre de 2 a 7 % en cas de cirrhose. Au bout de
5 ans, un patient cirrhotique a un risque cumulé de cancer de 5 a 25 %. Actuellement, le taux
de survie a 5 ans est proche de 10 % tous stades confondus et peut atteindre 25 % a un stade
localisé (101, 102).

Cette tumeur est vascularisée exclusivement par 1’artére hépatique, a la différence du
parenchyme hépatique non tumoral qui est également vascularisé par la veine porte. Ces
particularités expliquent les aspects caractéristiques en imagerie (tomodensitométrie, IRM ou
échographie de contraste) : nodule qui apres injection de produit de contraste vasculaire se
rehausse plus que le parenchyme voisin au temps artériel de I’administration, mais devient
moins dense que le parenchyme voisin au temps portal ou veineux (« wash-out ») (42).

Les facteurs de risque de CHC chez les patients atteints de cirrhose, notamment
alcoolique sont (42, 102-104) :

e Le sexe masculin

e [’age>55ans

e La durée d’évolution de la maladie du foie

e [’association de plusieurs causes de maladie chronique du foie
e Laprésence d’un syndrome métabolique, I’obésité et le diabéte
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e [’absence de contrdle de la maladie causale

e Les antécédents familiaux de 1* degré de CHC

e La consommation excessive d’alcool

e Laconsommation de tabac

e Les infections par les virus de ’hépatite B (VHB) et de I’hépatite C (VHC), surtout
lorsque persiste une réplication virale. Une prévention vaccinale en cas de cirrhose
alcoolique est recommandée (39).

e [’hémochromatose

Les facteurs pronostiques du CHC sont (42) :

e [’état général du patient (index de performance) et les comorbidités ;

e la sévérité de la maladie chronique du foie (score de Child-Pugh ou MELD) et
de I’hypertension portale ;

e le nombre de nodules ;

e lataille des plus gros nodules ;

e I’invasion vasculaire macroscopique (veine porte et veines hépatiques) ;

e I’analyse histologique (différenciation, envahissement microvasculaire)

e Epidémiologie liée a 1’alcool

Selon I’OMS, le CHC est le septieme cancer observé en termes d’incidence avec
environ 782 000 nouveaux cas mondiaux par an. Dans le monde, la cirrhose est la onzieme
cause de mortalité due aux maladies non transmissibles et le carcinome hépatocellulaire est la
deuxiéme cause de déces par cancer (106).

En 2018, selon ’observatoire des cancers de ’OMS, I’incidence de cancers primitifs
du foie a atteint 10 624 cas en France, placant ainsi les cancers primitifs du foie au 13eme
rang des cancers et au 3éme rang des cancers digestifs (107).

La MAF est responsable en France de 10 % des déces liés a 1’alcool, mais atteint 15 %
au stade de cirrhose et 19 % avec le cancer hépatique. (105) En réalité, 1’alcool est un facteur
de risque pour le développement d’une cirrhose, et celle-ci augmente le risque de cancer du
foie, sans doute indépendamment de toute consommation d’alcool (70).

Dans le CHC, on constate une nette prédominance masculine (79 %) et des sujets de
plus de 65 ans (62 %) (102).

Santé Publique France estime a 4 893 le nombre de décés par cancer hépatocellulaire
attribuable a 1’alcool en 2015 (3).
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D’aprés une étude américaine de 2018, en comparaison avec les patients atteints d'un
CHC non lié a l'alcool, les patients atteints d'un CHC lié a l'alcool ont une survie médiane
réduite, principalement en raison d'une fonction hépatique et des caractéristiques tumorales
moins bonnes au moment du diagnostic (108).

Dans le cadre de la cirrhose alcoolique, le risque de survenue du CHC est de 7 a 16 %
a cinq ans, et d’environ 30 % a dix ans, y compris chez des malades qui ont stoppé la
consommation d’alcool. (103). Il existe une relation dose-effet entre la quantité d’alcool
consommée et le risque de survenue d’un CHC sur un foie cirrhotique (105).

e Diagnostic

La détection précoce du CHC permet un traitement curatif plus fréquent et il a été
prouvé que son rapport codt-efficacité est trés favorable y compris en France (109). Le
pronostic chez les personnes atteintes de CHC dépend essentiellement du stade de la tumeur
au moment du diagnostic (110). Les patients qui ont un CHC découvert au stade précoce,
défini comme un nodule de moins de 5 cm ou trois nodules de moins de 3 cm, peuvent
atteindre des taux de survie a 5 ans proches de 70 % avec une résection chirurgicale ou une
transplantation hépatique. En revanche, le taux de survie chez les personnes qui présentent des
symptomes associés a une tumeur volumineuse est faible, avec une survie médiane inférieure
a 6 mois.

Le CHC est habituellement révélé par une complication de la cirrhose, ou un
syndrome tumoral en cas de tumeur évoluée, plus rarement au cours d’un examen
systématique de dépistage chez un patient cirrhotique (42).

En cas de carcinome hépatocellulaire sur foie cirrhotique, la transplantation hépatique
est le meilleur traitement car elle traite le cancer et la maladie hépatique sous-jacente ; elle
n’est possible que pour une minorité des patients (5 %) (111).

Clinique:

Le carcinome hépatocellulaire reste longtemps asymptomatique. Quand il est
symptomatique, le CHC peut étre révélé par des complications de la cirrhose ou des signes
tumoraux (douleurs de ’hypochondre droit) (101).

Imagerie:

De nombreuses études et recommandations se basent sur 1’échographie pour le
dépistage du CHC chez les patients atteints de cirrhose. L'échographie a une précision
diagnostique acceptable lorsqu'elle est utilisée comme test de surveillance chez le patient
atteint de cirrhose (sensibilité allant de 58 % a 89 % selon la taille de la tumeur ; spécificité
supérieure a 90 %) (102,112). L’échographie détecte des nodules de trés petite taille (1 cm de
diameétre, voire moins), qui ne correspondent & un CHC que dans moins de 50 % des cas. La
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mise en ¢évidence d’une Iésion focale (nodule) de petite taille dans un foie de cirrhose
nécessite la confirmation du diagnostic de CHC, qui est fondée sur I’imagerie avec injection
(TDM et/ou IRM) et éventuellement la biopsie. L’interprétation des examens diagnostiques,
doit se faire dans le cadre d’une structure multidisciplinaire spécialisée (102).

Chez les patients cirrhotiques, tout nodule de moins de 1 cm de diamétre détectés par
¢chographie doit étre surveillés par échographie (et/ou TDM ou IRM) tous les 3 mois. S’il n’y
a pas d’augmentation du diameétre avec un recul de 2 ans, on peut revenir a la périodicité
habituelle de la surveillance échographique (104,111).

Dans ces conditions, ’EASL en 2018 stipule que le diagnostic de CHC peut étre
retenu pour les nodules de diamétre supérieur a 1 cm si, lors de I’exploration par une
technique d’imagerie en coupe avec injection de produit de contraste et acquisition en 4
phases (scanner, IRM ou échographie de contraste), 1’aspect est typique de CHC. Si I’aspect
n’est pas typique, on peut soit explorer le nodule avec une autre technique d’imagerie, soit
réaliser une biopsie (104).

Nodule découvert en échographie chez

un malade atteint de cirrhose

Echographie/3 mois TDM ou IRM

| 4 phases
Stabilité Augmentation Image
diamétre / hypervascularisée
modification d'aspect avec wash-out

Oui Non

* En l'obsence de contre-indication & la biopsie,

chez wn patient  accessible &  un  traitement * ou

spécifigue, la_réalisation d'une biopsie _en _foie * l l

tumoral et mon  tumoral  est  cependant

’r
— Autre examen PBH

(TDM / IRM)

Figure 9 : Schéma de prise en charge du cancer hépatocellulaire, issu des recommandations de
la société nationale francaise de gastro-entérologie sur le cancer hépatocellulaire en 2019
(111).
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En dehors d’une situation de dépistage, 1’échographie est demandée devant une
suspicion clinique de CHC. En cas de suspicion forte associée a une échographie normale, le
diagnostic ne doit pas étre éliminé. Une imagerie de deuxieme intention doit alors étre
réalisée. Une image douteuse a I’échographie requiert également une imagerie de deuxiéme
intention. L'EASL et I’AASLD (association américaine pour 1’étude des maladies du foie)
recommandent d'envisager une TDM ou une IRM pour la surveillance chez certains patients
atteints de une forte probabilité d'avoir une échographie inadéquate ou si une échographie est
tentée mais inadéquate (par exemple en raison de l'obésité, d'une déformation de la paroi
thoracique ou de gaz intestinaux) (113).

Biologie:

L’augmentation de 1’alphafcetoprotéine (AFP) est un marqueur peu sensible pouvant
étre 1i¢ a des tumeurs germinales ou d’autres tumeurs digestives, bien que spécifique si > 500
ng/mL. Pour cette raison, son utilisation n’est plus recommandée dans le dépistage du CHC.
Son intérét est uniguement pronostique, une fois le diagnostic établi (42,111).

e Dépistage
Le dépistage du CHC chez les malades atteints de cirrhose est justifié par :

e le risque élevé dans cette population

e |e pronostic sombre en cas de tumeur évoluée

e la possibilité d’un traitement curatif lorsqu’il est appliqué a un stade précoce
e la possibilité d’une détection par échographies répétées

L’échographie semestrielle seule, permet de diagnostiquer le CHC au stade curable
dans plus de 70 % des cas (114,115).

L’EASL, préconise la mise en ceuvre du dépistage périodique du CHC chez tous les
malades a risque de CHC. Ceci s’applique aux malades atteints de cirrhose et éligibles pour
un traitement a visée curative en cas de diagnostic avéré de CHC. Les malades doivent avoir
une cirrhose compensee, dans le cas contraire, le traitement de la cirrhose décompensée est
prioritaire (104,113). Le dépistage du CHC n’est pas recommandé chez les patients non-
cirrhotiques, excepté dans les cas de 1’hépatite B (113). En cas de contr6le ou éradication de
la cause de cirrhose, le risque diminue mais persiste et justifie la poursuite du dépistage du
CHC (42).

En France, selon les résultats de 1’étude de cohorte préliminaire CHANGH qui a
recensé de maniere prospective tous les nouveaux cas de CHC dans plus de 100 hépitaux
frangais pendant la période 2008-2009, seulement 20 % des patients avaient été inclus dans un
programme de dépistage par échographie semestrielle, ce qui a aboutit a un pourcentage tres
élevé de tumeurs évoluees au moment du diagnostic (75 %), conduisant a la limitation de
I’'usage des traitements a visée curative et compromettant la survie (117).
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Au vu de I'importance du respect de la périodicit¢ de 6 mois et du caractere
défavorable en termes d’acceés au traitement curatif et de survie si le délai entre 2 examens
d’imagerie dépasse 7 mois, des systémes de rappel automatique des patients sont une piste
d’amélioration (102).

» Maladie alcoolique du foie

o Definition de la maladie (30, 39, 105, 118, 119)

La maladie alcoolique du foie (MAF) est un ensemble d’atteintes hépatiques
caractérisées par des spécificités histologiques, cliniques et paracliniques provoquées par une
consommation excessive d’alcool. Elle comporte des entités de trois types : stéatose, hépatite
alcoolique et cirrhose.

D’un point de vue clinique, la stéatose peut exister seule ou en association avec une
hépatite alcoolique ou une cirrhose. La cirrhose peut étre associée a une hépatite alcoolique, et
les hépatites alcooliques séveres sont habituellement observées chez les patients cirrhotiques
(30). Au-dela d'une consommation journaliere de 30 g d’alcool/ jour, ou d'une consommation
hebdomadaire supérieure a sept unités chez la femme et 14 unités chez I'nomme, le risque de
développer une maladie alcoolique du foie est augmenté. Le taux de mortalité de cause
hépatique a cing ans est de 13 % chez les patients atteints de fibrose hépatique alcoolique
précoce et de 43 % chez ceux dont la maladie est avancée (39, 118).

 La stéatose est une accumulation, a un degré variable, de triglycérides sous forme de
macrovésicules, préférentiellement dans les hépatocytes de la zone centrale du lobule
hépatique. Elle est quasiment constante chez les consommateurs chroniques présentant des
perturbations du bilan biologique hépatique. En dehors de l'alcool, il existe de nombreuses
causes de stéatose, comme la stéatose dysmétabolique. La stéatose est bénigne et réversible en
cas d’abstinence ou de réduction conséquente de la consommation. Chez certains patients, elle
peut évoluer vers une hépatite alcoolique et une cirrhose dans 10 % des cas dans les dix ans.

» L hépatite alcoolique est une inflammation du foie, constituée d’une association de nécrose
hépatocytaire, d’inflammation a polynucléaires et de fibrose initialement péri-sinusoidale
avec présence de corps hyalins de Mallory. A long terme, elle entraine la formation de
fibrose, qui dans 40 % des cas, aboutit a une cirrhose. Il est tres difficile de déterminer un
seuil de consommation d’alcool au-dela duquel le risque d’hépatite alcoolique survient. La
consommation minimale semble étre de 40 g/j chez la femme et 50-60 g/j chez ’homme pour
une durée d’au moins cing ans. En revanche, parmi les consommateurs excessifs, il ne semble
pas que la quantité d’alcool consommée soit un déterminant majeur de la survenue de
I’hépatite alcoolique histologique. La présence de 1’hépatite alcoolique histologique est
associée a la survenue d’une fibrose plus rapide et il semble que certains consommateurs
excessifs d’alcool développent des épisodes répétés d’hépatite alcoolique infra clinique avec
un risque important d’évoluer vers la cirrhose. La présence d’une hépatite alcoolique semble
favorisée par le sexe féminin et par la présence d’un surpoids ou d’une obésité.
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L'hépatite alcoolique et la stéato-hépatite sont présentes chez 35 % des alcooliques
(120).

La fibrose est une résultante de I’inflammation, c’est une augmentation anormale de la
quantité de tissu conjonctif fibreux dans le foie. Il y a cing stades de fibrose hépatique selon le
score de Metavir, score anatomo-pathologique utilisé lors d'une étude du tissu hépatique :

FO : pas de fibrose

F1 : fibrose minime

F2 : fibrose significative (s'étendant hors du parenchyme hépatique)

F3 : fibrose séveére (s'étendant en pont avec d'autres aires de parenchyme hépatique)
F4 : cirrhose ou fibrose avancée (42, 118).

L’hépatite alcoolique est une entité hétérogene qui recouvre sous un méme terme les
anomalies inflammatoires intra-hépatiques présentes chez un patient asymptomatique qui
consomme de I’alcool de maniére excessive et la forme sévére aigue survenant chez un
patient présentant le plus souvent une cirrhose décompensee.

Dans la forme asymptomatique, elle se traduit simplement par des anomalies du bilan
hépatique. La forme symptomatique survient dans la grande majorité des cas chez un patient
ayant déja une cirrhose alcoolique:

-soit sous forme de décompensation de cette cirrhose chez un patient non sevré (la plus
fréquente),

- soit sur présentation dite "typique" avec altération de I'état général associée a une
symptomatologie pouvant mimer une angiocholite (douleurs hypochondre droit, fievre,
ictere).

La sévérite de I'HAA est basée sur le calcul du score pronostique de Maddrey,
comprenant la bilirubine et le taux de prothrombine. Lorsqu'il est supérieur a 32, la mortalité a
court terme est proche de 80 % a 6 mois sans traitement En 1’absence d’efficacité
thérapeutique, une transplantation hépatique peut étre discutée chez certains malades
(39,118,119).

» La cirrhose alcoolique est une désorganisation diffuse de 1’architecture hépatique, avec une
fibrose annulaire délimitant des nodules d’hépatocytes en amas, appelés nodules de
régenération, formeés par la régénération anarchique des cellules hépatiques détruites. Elle est
due a l'inflammation chronique du foie. C’est le stade ultime de toute pathologie hépatique
chronique, elle est considérée comme irréversible. Seuls 10 a 20 % des sujets éthyliques la
développent. La cirrhose alcoolique est une maladie de constitution progressive, le temps

nécessaire pour le développement d’une cirrhose est estimé en moyenne entre 20 et 25 ans
(39, 120).

D’aprés une méta-analyse de 2019, le risque de cirrhose du foie chez les anciens
buveurs en comparaison avec les abstinents était de 3 fois supérieur. Le risque de cirrhose du
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foie est augmenté de facon exponentielle chez les femmes (121). Cependant, la majorité des
patients atteints de cette affection sont de gros buveurs quotidiens, avec une consommation
médiane d'alcool d'environ 120 unités / semaine. La relation entre la consommation d'alcool et
la cirrhose du foie est exponentielle; a 20 unités / semaine, le risque relatif d’avoir une
cirrhose est de 3, alors qu'a 80 unités / semaine il est de 30,1 (122).

Les conséquences des modifications de l'architecture du foie sont : une insuffisance
hépatocellulaire et une hypertension portale. La gravité de la cirrhose peut-étre calculée par le
score de Child-Pugh (42).

L’hypertension portale est responsable des principales complications de la cirrhose qui
sont : l'hémorragie digestive (par rupture de varice cesophagienne le plus souvent), la
décompensation ascitique et ses propres complications, le carcinome hépatocellulaire (CHC),
le syndrome hépato-rénal, les infections et les manifestations pleuro-pulmonaires.

L’insuffisance hépatique est responsable de complications telles que I’encéphalopathie
hépatique en cas d’atteinte avancée, une dénutrition et une amyotrophie sont fréquemment
associées.

La mortalité liée a la cirrhose est de 30 % a un an et de 60 % a cing ans (39).

Hormis la prise en charge des complications, le traitement repose sur la transplantation
hépatique. La maladie hépatique liée a 1’alcool est la premiére cause de transplantation
hépatique en France, que ce soit pour cirrhose décompensée ou pour carcinome
hépatocellulaire (118).

La cirrhose peut rester compensée et asymptomatique pendant de nombreuses années.
A un stade plus avancé, il existe une altération franche des fonctions hépatiques et des
complications graves apparaissent. Il s’agit alors d’une cirrhose décompensée. Les patients
avec une cirrhose cliniquement compensée qui deviennent abstinents ont une chance de survie
de 90 % a 5 ans. En revanche, si ces mémes patients continuent de boire, la survie tombe a
environ 70%.

MNormal liver

i

Steatosis (fatty liver)

o u
Hepatitis Fibrosis
steatohapatitis Ap— (excass collagen
{inflammation) deposition)

u o

Cirrhosis
(tissue scarring)

Figure 10 : Schéma de progression de la maladie alcooligue du foie, issu de « Clinical
syndromes of alcoholic liver disease » (123)
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L’évolution inconstante vers la cirrhose est liée a des raisons génétiques
(polymorphismes des enzymes de métabolisation de 1’alcool) et des facteurs associés qui
accentuent la toxicité de I’alcool (30, 105). Ces facteurs sont (39, 82) :

e La consommation d’alcool en dehors des repas (124)

e La consommation quotidienne d’alcool (124)

e Le sexe féminin (volume de distribution, stress radicalaire et inflammation majorés
par les cestrogeénes) (125)

e Le surpoids (défini par un indice de masse corporel supérieur a 27) (126) et le
syndrome métabolique

e L’insulino-résistance

e La consommation de tabac et/ou de cannabis, augmentant également le risque de
développer un carcinome hépatocellulaire

e Les virus hépatotoxiques B et C

e Les produits aliphatiques issus des alcools de fabrication artisanale

e Les hépatopathies associées, médicaments hépatoxiques, 1’hétérozygotie pour 1’all¢le
Z du déficit en al-antitrypsine, les surcharges en fer

Il est recommandé par la société Européenne pour I’é¢tude du foie de dépister et de
traiter ces cofacteurs pour éviter la progression des lésions hépatiques (39,118).

e Epidémiologie liée a 1’alcool

On compte 40400 personnes en affection longue durée (ALD) pour maladie
alcoolique du foie en 2016, soit une prévalence de 66 pour 100 000 personnes, inchangée
depuis 2010. La maladie alcoolique du foie (MAF) représente pres de 50 % des hépatopathies
chroniques (1).

La maladie du foie liée a I’alcool est la premiére cause de mortalit¢ hépatique en
France (118). La MAF est responsable de 10 % des décés liés a I’alcool, mais atteint 15 % au
stade de cirrhose et 19 % avec le cancer hépatique (105). D’aprés Santé Publique France, en
2015 le nombre de déces attribuables a I’alcool par maladie alcoolique du foie s’éleve a 4 217
et par fibrose et & 2 566 par cirrhose (3).

En 2008, il y avait 3,3 fois plus d’hommes que de femmes hospitalisés pour une MAF.
Leur &ge médian était de 59 ans (1).

e Histoire de la maladie, processus physiopathologique

L'hépatotoxicité de I'alcool se manifeste par un stress oxydatif dans le foie, notamment
a cause de la production d’acétaldéhyde. De plus, on a décrit chez le consommateur d’alcool
chronique de multiples délétions dans I'’ADN mitochondrial évoquant un phénoméne de
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vieillissement précoce. Par ailleurs, la production d'acétaldéhyde semble altérer la fonction
biologique de plusieurs protéines et les rendre immunogeénes (105,127).

e Diagnostic précoce, signes d’appel

Le diagnostic de MAF repose sur I’association de :

1) un mésusage de I’alcool (consommation d'alcool > 20 g/j chez les femmes et > 30 g/j chez
les hommes)

2) une biologie évocatrice (cytolyse modérée, de deux a cing fois la limite supérieure de la
normale, prédominant sur les ASAT et augmentation marquée des GGT

3) I’élimination d’autres causes de maladie hépatique (39)

Les patients atteints de maladie chronique du foie sont nombreux et ne peuvent donc
pas tous étre référés dans les centres d’hépatologie. L'évaluation de la MAF qui reste
silencieuse pendant de nombreuses années est complexe. Au moment du diagnostic, 75% des
patients atteints de cirrhose sont déja décompensés avec une faible survie a court terme. (39)
Les médecins de premier recours doivent tenter d’évaluer la fibrose hépatique avec les
moyens a disposition a grande échelle, et adresser uniquement les cas de fibrose les plus
avances.

L’¢évaluation de la fibrose hépatique est indispensable a la prise en charge des patients.
En effet, le stade de fibrose conditionne les décisions thérapeutiques et permet de déclencher
la prise en charge spécifique notamment en termes de dépistage et de traitement des
complications (hypertension portale, carcinome hépatocellulaire) afin d’en diminuer la morbi-
mortalité et d’aider a la détermination du moment optimal d’une éventuelle transplantation.
Chez les patients présentant d'autres étiologies hépatiques chroniques, la détection de la
cirrhose représente le critere d'évaluation clinique le plus pertinent (39, 128).

Il a été montré dans un essai clinique de 2013 qu’une évaluation de la consommation
d’alcool avec bilan de santé hépatique influence de manicre positive les résultats sur le
comportement de consommation ultérieur. Les réductions les plus importantes de la
consommation d'alcool étant observées dans les groupes les plus a risque (129).

L’ Association européenne pour 1’étude du foie (European Association for the Study of
the Liver EASL) a publié des recommandations en 2018 concernant la maladie alcoolique du
foie. Elle recommande un dépistage dans les populations a risque, telles que celles des centres
d’addictologie ou les patients avec un trouble li¢ & l’usage identifiés par leur médecin
géneraliste (39, 130).

Clinique (42):
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Aucun signe clinique ne permet en soi d'affirmer la présence d'une maladie alcoolique
du foie, et a fortiori de diagnostiquer une hépatite alcoolique. La clinique contribue
essentiellement en cas de cirrhose constituée et d’hépatite alcoolique aigue sévere (30, 42).

En cas de cirrhose on observe a I’examen clinique :

» des signes d’insuffisance hépatocellulaire :

- Angiomes stellaires prédominant a la partie supérieure du thorax

- Hypertrophie de la glande parotide

- Erythrose palmaire

- Ongles blancs

- Ictére conjonctival ou cutané

- Feetor hepaticus (odeur particuliére de 1’haleine)

- Troubles de conscience qui débutent par une inversion du rythme
nycthéméral et un astérixis, pouvant aller jusqu’aux troubles de la
vigilance

- Hypogonadisme (atrophie des organes génitaux externes,
gynécomastie chez ’homme, spanio- ou aménorrhée)

- Contracture de Dupuytren

* des signes d’hypertension portale :
- Ascite
- Dilatation des veines sous-cutanées abdominales (circulation
veineuse collatérale)
- Splénomégalie
- Hépatomégalie ferme ou dure avec un bord inférieur irrégulier

Examens paracliniqgues:

Le diagnostic de fibrose du foie considéré comme le plus exact se fait via une ponction
biopsie hépatique. Cette approche invasive, potentiellement risquée, pas toujours bien
acceptée par les patients, est du ressort du spécialiste en hépatologie. Elle a été en partie
remplacée par des tests non invasifs de fibrose, comme les tests sanguins (Fibrometre,
Fibrotest), ou par une mesure d’élasticit¢ du foie, fournie par un appareil dérivé de
I’échographie (FibroScan®). En cas de suspicion de cirrhose compensée, il est recommandé en
premiére intention de faire le diagnostic par ces méthodes non invasives. En cas de suspicion
de fibrose avancée ou de cirrhose, une orientation vers un specialiste en hépatologie est
recommandée (42).

Les outils diagnostiques qu’emploie habituellement le clinicien pour confirmer une
maladie alcoolique du foie incluent les tests hépatiques et 1’appréciation de 1’aspect du foie
par imagerie, le plus souvent par une échographie abdominale.
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Biologie (30, 42, 45, 118, 127):

Contrairement a la clinique, la biologie est souvent perturbée. Les tests sanguins
donnent une estimation semi-quantitative du degré de fibrose (30). Un marqueur non invasif
idéal pour I'évaluation de la fibrose dans la MAF devrait détecter avec précision et avec une
sensibilité diagnostique élevée la présence de fibrose ainsi que I'évaluation du stade de la
fibrose hépatique. On dispose de marqueurs sanguins qui se distinguent en 2 catégories :

- les marqueurs directs (molécules directement impliquées dans la structure de la fibrose
hépatique) qui reflétent le renouvellement de la matrice extracellulaire (produits de la
synthése ou de la dégradation de la matrice et des enzymes impliquées dans ces processus). lls
sont principalement représentés par 1’acide hyaluronique, le propeptide N-terminal du
procollagéne de type Ill, la laminine, le collagéne IV, 1’apha2macroglobuline et des
métalloprotéases.

- les marqueurs indirects reflétent des altérations de la fonction hépatique, ils ne sont pas
partie intégrante de la matrice extracellulaire mais plutét les conséquences d’une fibrose
souvent significative, comme le taux de prothrombine (TP), I’albuminémie, les transaminases
et le taux de plaquettes. Ces parameétres, anormaux a un stade avancé d’hépatopathie, sont
utiles pour faire le diagnostic de fibrose extensive ou de cirrhose.

Les deux types de marqueurs, seuls ou en combinaison, ont montré une bonne
précision pour distinguer les stades de fibrose modéres a séveres, mais ne sont pas utiles pour
le diagnostic précoce de MAF (39).

Selon les recommandations de la Société Britannique de Gastroentérologie de 2018,
I'investigation initiale d'une maladie hépatique potentielle doit inclure la bilirubine,
I'albumine, ’ALAT, la phosphatase alcaline et la GGT, ainsi qu'une numération formule
sanguine complete si elle n'a pas déja été effectuée dans les 12 mois précédents (122).

- Le volume globulaire moyen (VGM) est augmenté par une consommation excessive et
prolongée d'alcool. Aprés arrét de la consommation, le retour a la normale nécessite plus de 3
mois du fait de la durée de vie des globules rouges (120 jours). Il peut étre augmenté en cas de
maladie chronique du foie quelle que soit I'étiologie. I est modifié a la fois par 1’atteinte
hépatique et par I’alcoolisation (30).

- La gammaglutamyltransférase (GGT) est une enzyme membranaire présent dans de
nombreux organes : rein, foie, pancréas. La GGT plasmatique est d’origine hépatique. Elle
peut étre elevee du fait de I'induction par d'autres agents que lI'alcool (médicaments, syndrome
métabolique, dyslipidémie, diabéte, obésité, hyperthyroidie) et en cas de cholestase.
L’augmentation de la GGT signe la chronicit¢ de la consommation d’alcool. La valeur
absolue de la GGT n’est pas représentative de la quantité d’alcool consommeée. On estime que
60 % des buveurs excessifs ont une GGT élevée (sensibilité médiocre) mais la sensibilité
passe a 85 % s’il y a une hépatopathie associée ; les valeurs de GGT sont alors plus élevées
que celles du malade d’alcool a foie sain.
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- Les transaminases sont des enzymes traduisant une souffrance des cellules hépatiques mais
aussi du muscle cardiaque. En cas de souffrance d’origine hépatique, leur augmentation porte
essentiellement sur les ASAT. Elles peuvent étre normales ou n’étre que peu élevées (<5 fois
la norme) lors d’hépatite alcoolique. Le ratio ASAT/ALAT semble étre un indice pertinent
pour distinguer 1’hépatite stéatosique non alcoolique (NASH) de I’hépatite alcoolique. Un
ratio inférieur a 1 est en faveur d’'une NASH, tandis qu’un ratio supérieur a 2 suggere
fortement une hépatite alcoolique. Malgré cela, le rapport ASAT/ALAT peut étre supérieur a
1 lors de n'importe quelle maladie chronique du foie, et en particulier de cirrhose virale C.
Toutes les maladies hépatobiliaires peuvent étre responsables d’une augmentation modérée
des transaminases (ASAT et ALAT < 5-10 fois la normale)

- La carbohydrate-déficient transferrine (CDT) est un marqueur plus spécifique de la
consommation d'alcool élevée et chronique que les marqueurs conventionnels. La CDT
apparait comme un outil de choix pour le diagnostic précoce des consommateurs a risque,
pour le dépistage des patients dépendants a 1’alcool avec des GGT normales (concerne 25%
des alcooliques), ainsi que pour le suivi du maintien de I'abstinence et le diagnostic des
rechutes. Il a une sensibilité supérieure a celle de la GGT. Elle peut étre faussement élevée
lors d'hépatite chronique non alcoolique, et rester dans les limites de la norme malgré un abus
quotidien d'alcool pendant plusieurs semaines.

- Le taux de prothrombine (TP) est un bon marqueur de fibrose hépatique plus que
d'insuffisance hépatique au cours des hépatopathies chroniques. Il diminue de fagcon
progressive en parallele du degré de fibrose, de maniere plus précoce que I’albumine. Le taux
de prothrombine a une bonne performance diagnostique de cirrhose (86 %) pour une valeur
seuil de 80 % dans les hépatopathies d’origine alcoolique (127,131).

- L’hypertension portale s’accompagne d’un hypersplénisme (thrombopénie le plus souvent,
leucopénie ou anémie sont moins fréquentes). La diminution des plaquettes est un bon
marqueur d'hypertension portale.

L’insuffisance hépatique se traduit par (42) :

 une diminution des facteurs de coagulation (taux de prothrombine et facteur V) ;
* une ¢lévation de I’'INR

* une diminution de 1’albumine

« une élévation de la bilirubine

Ces examens biologiques ont une sensibilité moyenne qui n’excede pas 60 a 80 %.
Leur spécificité est en revanche meilleure et se rapproche des 90-95 % (118).

Les scores de fibrose hépatique (39,118,132,133) :

L’EASL en 2018 recommande que le dépistage de la fibrose hépatique ne repose pas
uniquement sur les tests de fonction hépatique (GGT, les transaminases...) mais aussi sur la
réalisation d'un score de fibrose (39).
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Les scores de fibrose, calculés a partir d'algorithmes utilisant plusieurs parametres
directs ou indirects de fibrose déterminés simultanément, ont été développés afin d'améliorer
les performances diagnostiques des tests pris individuellement. Dans la MAF, la place de ces
marqueurs non invasifs est moins bien définie qu’en cas d’hépatite chronique C.

Ces scores de fibrose n’ont pas été développés spécifiquement pour la maladie
alcoolique du foie. lls ont été créés pour le dépistage de la fibrose dans les maladies
chroniques de foie pour certaines étiologies. C’est le cas du FIB-4, initialement développé
pour prédire une fibrose significative chez les patients atteints de co-infections du virus de
I’immunodéficience humaine et de I’hépatite C (134).

Les tests sanguins d’évaluation de la fibrose les plus utilisés sont les suivants :
Fibrotest, Fibrométre, Hépatoscore, ELF, PGAA et FIB-4. L’intérét de ces marqueurs est
qu’ils sont disponibles facilement sur un simple prélévement sanguin. Mais ils ne sont pas
tous remboursés. lls ont tous d’excellentes performances pour diagnostiquer la cirrhose avec
des spécificités proches de 95 % et des sensibilités comprises entre 50 et 70 % (118).

La performance diagnostique des 3 tests que sont le Fibrotest, le Fibrometre et
I’Hépascore sont similaires pour le dépistage d’une fibrose modérée a sévere et d’une cirrhose
en comparaison avec la biopsie hépatique. lls ont démontré une excellente précision
diagnostique pour identifier la fibrose et la cirrhose avancée dans la MAF (135). lls ne sont
cependant pas validés dans la MAF et nécessitent une confirmation par des études de qualité
(133). L’inconvénient de ces tests est qu’ils sont brevetés, donc couteux, ce qui rend leur
usage courant a grande échelle peu réalisable (136). Le prix des biomarqueurs Fibrotest®,
Fibrométre® et Hepascore® étaient de 37,8 € en 2018 (137).

Selon les recommandations de la Société Britannique de Gastroentérologie de 2018,
les tests de premiére intention doivent utiliser soit la fibrose-4 (FIB-4), soit le score de fibrose
NAFLD, moins couteux. Des logiciels de calcul du FIB-4 et du NAFLD score devraient étre
intégrés dans tous les systemes informatiques de soins primaires. Les buveurs nocifs devraient
subir une stratification des risques avec une évaluation clinique et une élastographie. Les
patients doivent étre référés vers des soins secondaires s'il existe des signes de maladie
hépatique avancée en présence de cirrhose ou d’hypertension portale, ou de FibroScan®
pathologique (> 16 kPa) (122).

La recommandation actuelle de la société britannique de gastro-entérologie est de
dépister les maladies hépatiques avancées par sous-groupe :

- En utilisant le FibroScan® chez les patients qui boivent & des niveaux nocifs (400 g/semaine
chez les hommes et 280 g/semaine chez les femmes)

- Pour les autres patients, I'administration du questionnaire AUDIT C paralléelement a une
intervention bréve est recommandée dans un premier temps

Un essai contr6lé randomisé de 2019 publié par la revue Cochrane évalue les valeurs
diagnostiques des marqueurs indirects non invasifs de la fibrose hépatique: APRI, GAPRI,
Forns, FIB-4, Age-Platelet et Hepascore chez les patients avec une dépendance a I’alcool. Le
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stade de fibrose a été évalué sur la base du Fibrotest. L’étude a conclu que 1'indice de Forns
atteignait une précision diagnostique optimale (100%) et une puissance diagnostique idéale
pour la détection de la fibrose chez ces patients (132).

History
Suspected alcohol risk
¥
Alcohol history

< 35 units/week women
< 50 units/week men

2 35 units/week women
2 50 units/week men

AUDIT-C < 5

HARMFUL DRINKER
(NICE Guidance) %

l «—— FUlAUDIT questionnaire ~_ l

v
v Full AUDIT 8-19
v
- Brief alcohol intervention LOWER RISK

- Check GGT

- Practice nurse to see again in 3/12
- Consider referral to alcohol services
if drinking persists

onsider referral to aicohol services

Fibroscan 2 16kPa — possible cirrhosis =
Fibroscan 8-16kPa - possible Fibroscan < 8kPa
REFER TO HEPATOLOGY CLINIC advanced liver fibrosis Does not exclude early liver disease
g :: :mm °zw| “:::'m s - Feed back result . - Repeat pathway In 3-5 years f risk
e :'m"g;nd"'a:“ tment of Portal - S::;u:;; :e"mt,;;ogy referral if still factors remain
Hypertension
- HCC screening and management

Figure 11 : Schéma de prise en charge des consommateurs d’alcool a risque d’hépatopathie
(122)

Proposition avec I’index FIB-4, e-LIFT et Forns:

Nous proposons dans le cadre de cette these des suggestions de plan de dépistage de
fibrose avancée et de cirrhose accessibles en soins primaires.

Sur le plan général de la maladie chronique du foie, une étude francaise de grande
ampleur publiée par Boursier en 2017 a émis une proposition d’algorithme. Ce schéma par
étapes utilise un test de premiére intention rapide. Il permet de classer les patients pouvant
étre suivi par leur médecin traitant et ceux nécessitant un avis spécialisé. Lorsque le test est
positif, un test diagnostique plus performant sera réalisé pour décider si le patient doit étre
confié a un spécialiste (138) :
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- Dans un premier temps, le FIB-4 a été évalué. L’index FIB-4 est un biomarqueur de fibrose
hépatique avancée, il est d’utilisation large car moins onéreux que les autres marqueurs cités
et disponible en ambulatoire. Il est calculé avec 1’age, les transaminases et le taux de
plaquettes. La formule mathématique est tres diffusée sur internet et sur les applications
mobiles disponibles gratuitement. Le prix d’un index FIB-4 était de 6,75 € en 2018.

- Le easy Llver Fibrosis Test (eLIFT) est un test sanguin simple et peu colteux, ces
paramétres comprennent : 1’age, le sexe, le GGT, I’ASAT, le TP et le taux de plaquettes. Il a
été développé dans le cadre de cette étude pour identifier les patients a risque nécessitant une
évaluation avec des tests non-invasifs. Il peut étre calculé rapidement notamment par des
applications ou sites internet gratuits, ou simplement en faisant la somme avec le tableau
suivant :

Table 2 The gasy liver fibrosks test {elIFTL

Item Points
Age (years)

<40 L]

=40 3
Gender

Female 0

Male 1
AST (UL}

<35 L]

35-69 2

70 4
GGT (UL}

<35 0

35-89 1

00 2
Platelets (g/L)

250 0

170-249 1

=170 4
Prothrombin time (%)

a7 0

B4-096 2

<84 4

Tableau 8 : The easy liver fibrosis test (eLIFT) (138)

En termes de sensibilité et spécificité, le FIB4 et I’eLIFT sont significativement
similaires.

- Dans un second temps, 1’é¢tude a concerné le diagnostic spécialisé avec 1’algorithme
FibroMeterVCTE (combinaison de la mesure d’¢lasticité hépatique du FibroScan® avec les
données cliniques du patient (age, sexe) et les résultats des 5 parametres sanguins (numération
plaquettaire, TP, ASAT, Alpha-2-macroglobuline, GGT)). Les différences de sensibilité et
spécificité dans le groupe alcool ont été gommées apres l'utilisation de 1’élastographie
combinee au score e-LIFT. Cela suggere que I'eLIFT-FMVCTE pourrait étre utilisé pour le
dépistage de la fibrose avancée chez les patients alcooliques, mais au prix d'un taux plus élevé
de patients nécessitant un test de deuxiéme ligne (138).
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eLIFT 1. Non-hepatologist

Age (years)
=40 3
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=70 4
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. =00 2
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years 170-240 1
1 =170 4
Prothrombin time (%)
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<B4 L]
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“simple” test) and the FibroMeter*™™ (second-line “diagnostic™ test) in a
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Figure 12 : Schéma de proposition de prise en charge pour le diagnostic de cirrhose et fibrose
avancée (non spécifique de la MAF) (138)

Une étude francaise de 2019 montre I’intérét du FIB-4 et/ou du score e-LIFT pour un
dépistage de la fibrose hépatique en population générale. Ces tests réalisés a partir de bilans
biologiques de routine sur une population de 29 700 patients, ont montré que 58 % des sujets
avaient une fibrose significative non prise en charge par un hépatologue (137).

Une éetude francaise de 2020 évalue 1’utilisation du score eLIFT en soins primaires afin
d’éviter une orientation vers le spécialiste en hépatologie inutile chez les patients atteints de
maladie stéatosique non alcoolique du foie (NAFLD) et/ou avec maladie alcoolique du foie.
Le FibroMétreVCTE, qui associe le résultat du FibroScan® et les marqueurs du FibroMétre,
était considéré comme le test non-invasif de fibrose de référence. La valeur prédictive
négative de FIB4 et eLIFT était > 80% quelle que soit la cause sous-jacente de la maladie
hépatique chronique. L’utilisation de ce test a permis de diminuer par trois 1’orientation
inutile au spécialiste. Il a eté démontré que le pronostic hépatique a moyen terme des patients
avec FIB-4 <1,30 ou eLIFT <8 est excellent dans la maladie hépatique chronique de maniére
générale (139). Utilisés comme évaluation de premiere intention dans la NAFLD et I'ALD, les
scores eLIFT et FIB-4 identifient les patients a risque de fibrose hépatique avancée qui
nécessitent une évaluation hépatique plus spécialisée (140).
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L’¢étude Nice LIFT vise a évaluer la faisabilit¢ d’un dépistage systématique par test
eLIFT de la fibrose hépatique dans la population de sujets adultes non porteurs de pathologie
hépatique chronique connue/déja explorée, consultant en médecine générale. Cette étude
pourrait permettre d’évaluer les seuils diagnostiques de maniére prospective a large échelle.
Dans cette étude, ils considerent qu’un score FIB-4 > 2 chez les sujets > 65 ans et > 1,3 chez
ceux de 45-64 ans permet de repérer une fibrose. Au-dela de ces seuils, ils recommandent de
d’adresser le patient a un hépatologue ou de réaliser un FibroScan. C’est une étude
prospective multicentrique menée par un échantillon de 40 médecins généralistes exercant
dans les Alpes Maritimes (142).

Imagerie:
- Echographie

En cas d'anomalies des tests sériques, une échographie doit étre pratiquée (39,42).

L’échographie doit étre systématique en cas de diagnostic de cirrhose. Les anomalies
échographiques associées a la cirrhose sont une irrégularité des contours du foie, une
dysmorphie avec une atrophie de certains secteurs (souvent le lobe droit), une hypertrophie
d’autres secteurs (souvent le lobe gauche) et des signes d’hypertension portale : une ascite,
une augmentation de la taille de la rate, la présence de voies de dérivation (39, 42).

Une étude Cochrane de 2016 étudie la précision diagnostique de 1’échographie pour la
détection de la présence ou l'absence d'une cirrhose chez les personnes atteintes de MAF par
comparaison a la biopsie du foie. Les auteurs de la revue ne sont pas en mesure de
recommander l'utilisation de I'échographie comme outil de diagnostic d'une cirrhose du foie
chez les personnes atteintes d'une MAF car les données obtenues pour I'étude étaient
insuffisantes pour I'analyse (143). Les méthodes d'imagerie, en particulier 1’échographie, ont
comme limite le morphotype des patients (39, 70).

L'échographie abdominale couplée a I'étude doppler de la vélocité porte a une bonne
performance diagnostique pour la détermination d'une fibrose extensive ou d'une cirrhose.
Elle reste inférieure a la performance diagnostique des marqueurs sériques et elle est
insuffisante pour un stade intermédiaire de fibrose (144).

L'IRM de diffusion montre des résultats intéressants et prometteurs pour le diagnostic
de cirrhose avec une bonne corrélation avec le score de Child-Pugh et le dosage de l'acide
hyaluronique. Cependant, pour le diagnostic de fibrose débutante, aucune de ces techniques
n'a d'intérét (144).

- Elastométrie

Le FibroScan® est un outil de dépistage de la fibrose hépatique de plus en plus utilisé
en France. Il consiste en des modules d’élastographie associés a des échographes.
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Il existe différents types d’¢lastographie impulsionnelle. Ces techniques sont
actuellement uniquement validées par la HAS pour la prise en charge de I’hépatite C. Cette
technique est basée sur la mesure par ultrasons de la vitesse de propagation dans le foie d’une
onde mécanique permettant d’estimer un coefficient d’élasticité. Mais peu de centres sont
actuellement équipés de cet appareil. Il est difficile d’obtenir un résultat en cas d’obésité. On
note une surestimation des résultats observés au cours d’une hépatite en phase aigué (130).

La performance de 1’¢lastographie pour identifier la cirrhose est trés bonne et
Iégérement supeérieure a celle des tests sanguins. Dans les maladies hepatiques liées a l'alcool,
les évaluations FibroScan® de la fibrose hépatique doivent prendre en compte les
concentrations d'ASAT et de bilirubine en utilisant des seuils de rigidité hépatique
spécifiguement ajustés. Une méta-analyse récente a souligné le role important de la
consommation excessive d’alcool et de I’élévation des transaminases dans 1’augmentation «
artificielle » de I’élasticité. Il est donc important d’interpréter le chiffre d’¢lastométrie a la
lumiére du bilan biologique et des jours s’étant écoulés depuis I’arrét de la consommation
d’alcool (39,145). La stéatose influence également les résultats du FibroScan® en surestimant
la fibrose pour les faibles surcharges de fibrose (fibrose < F3).

Une étude francaise a étudiée I’intérét du FibroScan® en médecine générale dans le
dépistage d’une fibrose hépatique chez des patients alcoolo-dépendants. Elle montre que le
FibroScan® devrait étre un examen complémentaire prescrit en Médecine Générale afin de
dépister tres rapidement une fibrose hépatique. Une fibrose sévere (F3-F4) chez 20 % de
patients alcool dépendants, n‘ayant pas cliniqguement de signe en faveur d'une hépatopathie
chronique semble exister. Chez ces patients, une baisse des plaquettes (< 210 000/mma3) et un
taux de prothrombine inférieur a 77 % sont deux éléments biologiques d’orientation qui
peuvent inciter le médecin traitant a la réalisation d’un FibroScan® pour dépister une fibrose
sévere. Cela montre des pistes de réflexion pour une utilisation future (146,147).

On pourrait utiliser I’algorithme combinant le test sanguin et 1’élastographie pour le
diagnostic de fibrose (148).

Une récente revue systématique de la Cochrane, suggére que 1’¢élastographie peut étre
utilisé comme une méthode diagnostic permettant d'exclure une fibrose ou une cirrhose sévere
chez les patients avec une MAF, en utilisant des seuils de 9,5 et 12,5 kPa, respectivement.
Cependant, les auteurs soulignent la nécessité de précautions sur l'utilisation des seuils
actuellement recommandés car ils ne sont pas suffisamment validés et parce qu'il existe un
risque de surestimation des valeurs chez les patients non abstinents de la consommation
d'alcool (149).
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c) Les complications du tabac

» Cancer broncho-pulmonaire
e Définition
Le cancer broncho-pulmonaire (CBP) comporte 2 types histologiques (37) :

- Les cancers « non a petites cellules » qui représentent 80 % des cas, majoritairement
représentés par les adénocarcinomes. lls se situent en périphérie du poumon. Ils sont
potentiellement résécables chirurgicalement. Si le patient est opérable, une chirurgie
d’exérése est proposée car elle représente la meilleure chance de guérison. Un traitement post-
opératoire par une chimiothérapie adjuvante et/ou une radiothérapie médiastinale peut étre
proposé en cas d’atteinte ganglionnaire.

- Les cancers « a petites cellules » dans 15 % des cas. lls sont localisés aux voies aériennes
proximales et au médiastin, entrainant une compression extrinséque de 1’arbre bronchique et
des syndromes de compression médiastinale. Il est fréquent d’observer un syndrome
paranéoplasique. Son traitement est uniquement médical par chimiothérapie et parfois
radiothérapie.

Son pronostic dépend principalement du stade de la tumeur, de son caractére résécable
ou non, du type histologique et du profil moléculaire. La rapidité de la prise en charge et 1’état
général du malade influencent également le pronostic (150). La survie a 5 ans tous stades
confondus est de 17 % (37,150).

Association au tabac:

Le principal facteur de risque du CBP est le tabac, 90 % lui sont attribués. Les facteurs
de risque les plus importants en termes de carcinogénése sont 1’age de début du tabagisme et
sa duree. La notion de paquet année n'est pas un bon évaluateur du risque. Il n’y a pas de seuil
au-dessous duquel fumer n’expose pas a un risque accru de CBP (37).

Apres I’arrét du tabac, le risque décroit mais ne revient jamais au niveau de celui du
non-fumeur. L'abandon du tabac est bénéfique a tout age. Apres 10 ans d’arrét, le risque de
cancer broncho-pulmonaire diminue de moitié (12,154).

Les autres facteurs de risque sont : exposition passive au tabac, antécédents de maladie
pulmonaire obstructive chronique (BPCO et emphyséme principalement), exposition
antérieure a ’amiante ou a d’autres carcinogenes connus, exposition professionnelle a la
poussiere ou a des particules microscopiques, antécedents familiaux ou personnels de cancer
(surtout du cancer broncho-pulmonaire, de la téte et du cou), silicose et tuberculose (155).
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Figure 13 : Schéma de Deffet de ’arrét du tabac sur le risque du CBP selon I’4ge, issu du
College de pneumologie (37)

Il est estimé que 1’exposition passive au tabac augmente le risque de CBP de 30 %
chez le conjoint d’un fumeur, le tabagisme passif serait responsable du quart des CBP des non
fumeurs (37).

e Epidémiologie

Avec plus de 49 000 nouveaux cas par an en France, et plus de 31 000 décés par an en
2017, le CBP est la 1ére cause de mortalité par cancer en France, il représente 20 % des déces
par cancer. C’est le 2éme cancer en termes d’incidence chez I’homme et le 3¢éme chez la
femme. L’incidence est actuellement stable chez ’homme et en augmentation chez la femme,
elle a triplé depuis les années 1990, en lien avec lI’augmentation de la consommation
tabagique (157). Il faut environ 20 ans pour que le cancer se développe et devienne
cliniquement détectable & partir du début de I’exposition tabagique (156). L’age moyen du
diagnostic est de 66 ans chez I’homme et 65 ans chez la femme.
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e Diagnostic

Plus de 75 % des CBP sont diagnostiqués a un stade avancé :

e 25 % des cancers sont diagnostiqués a un stade localement avancé (stade I1I)
e 57 % a un stade métastatique (stade IV).

Ceci est expliqué par le caractere indolore des Iésions bronchiques et pulmonaires, des
symptdmes révélateurs non spécifiques et qui n’apparaissent que lorsque des organes centraux
(bronches ou vaisseaux) ou péeriphériques (paroi) sont touchés, ou en cas de métastases (37).

Les facteurs qui peuvent retarder 1’adressage au spécialiste ou la pose d’un diagnostic
de CBP sont la peur d’un diagnostic de cancer, la non-reconnaissance des signes et
symptomes évoquant un CBP, les comorbidités, les tests consécutifs multiples en soins
primaires, la confiance excessive dans les radiographies pulmonaires pour poser un diagnostic
de CBP, I’absence de suivi des résultats d’imagerie et I’aiguillage initial & un médecin non
pneumologue (155).

Comme il n’existe actuellement pas de recommandation de dépistage par la HAS en
France, les leviers d’action sont la prévention par ’arrét du tabagisme et un diagnostic
précoce permettant ainsi une chirurgie curatrice. Le médecin généraliste a donc un réle
majeur et central dans 1’accompagnement au sevrage tabagique et dans la vigilance devant
une symptomatologie qui peut étre banale et non spécifique (157).

Le collége des médecins généralistes canadiens a publié des recommandations pour un
diagnostic précoce du CBP par le médecin généraliste, qui sont (155) :

e Une radiographie pulmonaire est recommandée dans les 48 heures pour tout signe et
symptdme faisant suspecter un CBP : hémoptysie, apparition d’un hippocratisme
digital, lymphadénopathie suspecte, dysphagie, manifestations évoquant des
métastases ayant atteint les poumons ou originaires des poumons, manifestations
évoquant des syndromes paranéoplasiques.

e Une radiographie thoracique est indiquée si un signe ou symptdme inexpliqué persiste
plus de 3 semaines parmi : toux, perte pondérale ou perte d’appétit, dyspnée, douleur
au thorax ou dans les épaules, anomalies a 1’auscultation pulmonaire (crépitations ou
respiration sifflante), enrouement. Les patients qui présentent des facteurs de risque
connus peuvent étre adressés avant ce délai de 3 semaines.

e Les patients ayant une atteinte respiratoire chronique sous-jacente (telles que la
BPCO) ont une indication radiologique dans les 3 semaines si les symptémes se
modifient de fagon inexpliquée.

e Il y a indication d’adresser le patient au spécialiste et de faire réaliser un scanner des
poumons dans un délai maximal de 2 semaines si le patient présente un critére parmi:
anomalies sur la radiographie pulmonaire (nodules pulmonaires, infiltrats interstitiels,
foyer de consolidation ou épanchement non guéris malgré un traitement, adénopathie
hilaire médiastinale, maladie fibro-apicale possiblement une tuberculose, élévation
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inexpliquée du diaphragme), radiographie normale jumelée a de forts soupcons de
CBP en fonction du jugement clinique

Clinique:

Le plus souvent, le diagnostic de CBP est évoqué devant la présence ou la persistance
de symptbmes respiratoires (toux, dyspnée, hémoptysie, etc.), en particulier chez un fumeur
ou un ancien fumeur. D’autres signes peuvent é&tre révélateurs, notamment une
symptomatologie extra-pulmonaire liée a une métastase (cérébrale, osseuse, hépatique) ou a
un syndrome paranéoplasique. Une altération inexpliquée de 1’état général peut alerter, de
méme que le diagnostic d’une maladie thromboembolique sans circonstance favorisante. La
découverte peut également étre fortuite sur une imagerie réalisée pour une autre indication
(150).

Une vigilance particuliére doit étre portée a des symptdmes moins fréquents qui
témoignent parfois d’un envahissement locorégional, en particulier :

e Un cedéme de la base du cou, une circulation veineuse collatérale, une turgescence
jugulaire, un cedéme palpébral prédominant le matin (syndrome cave supérieur)

e Une dysphonie

e Une douleur thoracique

e Un syndrome de Pancoast Tobias associant une névralgie cervico-brachiale C8-D1 et des
troubles sympathiques avec un myosis, un ptosis et une énophtalmie (syndrome de Claude
Bernard Horner) pouvant révéler une tumeur de 1’apex

e Un syndrome paranéoplasique, notamment un hippocratisme digital récent avec
arthralgies inflammatoires (syndrome de Pierre-Marie), une hyponatrémie par une
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique, ou une fiévre isolée. (158).

Imagerie:
-Radiographie

Devant tout signe d'appel chez un fumeur de 40 ans, la HAS recommande comme
examen initial une radiographie pulmonaire de face et profil qui doit étre realisée dans les
meilleurs délais. Une radiographie thoracique normale n’élimine pas le diagnostic de CBP.
Les performances de la radiographie sont limitées, mais son intérét est d’étre facile d’acces,
permettant une premiére orientation rapide (37,158).

-Scanner ou tomodensitométrie

En cas de radiographie anormale ou de forte suspicion clinique de cancer malgré une
radiographie normale, un scanner thoracique injecte, avec coupes abdominales hautes (foie,
surrénales) est indique.
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Le scanner est un outil de base pour le diagnostic et la stadification. Il doit étre réalisé
avant la bronchoscopie (orientation topographique des prélévements) et donne des précisions
sur la Iésion primitive, sa topographie, sa localisation hilaire centrale ou périphérique, son
caractéere systématisé, rétractile ou non rétractile, ses rapports avec les structures avoisinantes
de la paroi thoracique, de la plévre et du médiastin. La TDM donne des précisions sur
I’extension ganglionnaire (hiliaire, médiastinaux, sous-carinaux) et peut montrer des
métastases (pulmonaire, pleurales, hépatiques, surrénales, costales, vertébrales) (37).

En cas d’anomalie radiologique thoracique ou de forte suspicion clinique de cancer
malgré une imagerie normale, il est essentiel d’organiser dans les plus brefs délais une
consultation spécialisée : pneumologue, oncologue, chirurgien thoracique etc (150).

Biologie:

Il n’existe pas d’indication pour le dosage de marqueurs tumoraux sériques a visée
diagnostique. Des examens biologiques sont par contre nécessaires avant la réalisation du
bilan d’imagerie comme le présente ce tableau de I’institut national du cancer (157).

BILAN INITIAL DEVANT UNE SUSPICION DE CANCER BROMCHOPULMONAIRE

Biologie | m Fonction rénale (avant la TOM avec injection de produit de contraste)

n Bilan d'hémostase (TR TCA, plaguettes) eventuellement (en vue des prélévements a visée
histologigue)

» Autres examens en fonction des symptomes

Imagerie | m Radiographie de thorax (face et profil)

u TDM thoracique avec injection de produit de contraste, avec coupes abdominales
supérieures en cas de forte suspicion de cancer bronchopulmonaire

Tableau 9 : Schéma issu du référentiel pour les médecins généralistes « Outil pour la
pratique » Cancer Broncho Pulmonaire de I’Institut National du Cancer, 2016 (157)

Le diagnostic positif du CBP repose sur I’obtention d’une preuve histologique obtenue
par ponction ou biopsie selon la localisation (endoscopie bronchique, ponction trans-
thoracique) (37). Le diagnostic repose sur 1’examen anatomopathologique de biopsies
prélevées chaque fois que possible lors d’une fibroscopie (157).

e Dépistage

Une revue Cochrane de 2013 cherche a déterminer 1’impact du dépistage du CBP sur
sa mortalité. Basée sur plusieurs études randomisées, elle démontre que le dépistage par
radiographie pulmonaire, quelque soit sa fréquence chez les fumeurs et les non-fumeurs et la
cytologie des expectorations n'est pas efficace pour réduire la mortalité par CBP et ne peut
étre recommandé pour la pratique clinique (156).

La capacité du scanner a faible dose a détecter le CBP a un stade précoce et résécable
est démontrée dans une vaste étude de 2006. Cette étude portant sur plus de 30 000 personnes
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a risque dépistées par scanner a montré que 85% des CBP détectes lors du dépistage étaient au
premier stade du cancer, soit une Iésion intra-pulmonaire et inférieure ou égale a 3 cm (stade
1). Les patients qui ont subi une résection chirurgicale avaient un taux de survie estimé a 92
% a 10 ans (151).

Les études qui s’intéressent au dépistage du CBP utilisent le scanner a faible dose car
dans le cadre d’un dépistage qui soumet des individus asymptomatiques réguliérement a une
dose de rayons X, il est en effet primordial de la réduire au strict nécessaire. Il n’y a
cependant pas de niveau de dose défini.

Un large essai contr6lé randomisé américain de 2000 a 2010 nomme « national lung
screening trial research (NLST) », a été le premier essai randomise & comparer le dépistage du
CBP par radiographie versus scanner thoracique a faible dose. C’est un essai de grande
ampleur avec 50 000 patients randomisés. Le dépistage était réalisé une fois par an, trois ans
de suite, avec un suivi de cing ans minimum. La population étudiée était a risque : fumeurs a
plus de 30 paquets-années, de 55 a 74 ans, actifs ou sevrés depuis moins de 15 ans. Les
patients aux antécédents de CBP étaient exclus. Les nodules de plus de 4 mm faisaient 1’objet
d’un suivi et/ou d’investigations complémentaires. Le dépistage annuel par tomodensitométrie
a faible dose a démontré une diminution du taux de mortalité par CBP de 20 % par rapport a
la radiographie pulmonaire chez ces individus a haut risque et une mortalité globale diminué
de 6.7 %. Il est a noter que les scanners de 1’étude NLST de 2000 a 2010 étaient réalisés a des
doses plus irradiantes qu’actuellement (159,160).

Figure 14 : Schéma de présentation du Pr Couraud sur 1’étude NLST (161)

L’¢tude Cochrane de 2013 conclue que le dépistage annuel par tomodensitométrie a
faible dose est associé a une réduction de la mortalité par CBP chez les fumeurs a haut risque,
mais que des données supplémentaires sont nécessaires sur le codt efficacité et la balance
bénéfice/risque d’un dépistage dans les différents groupes a risque. Selon les auteurs, le
dépistage par scanner est associé a un nombre éelevé de faux positifs, cette faible spécificité
pouvant €tre un obstacle a la mise en place d’un dépistage. Les recherches futures devraient se
concentrer sur I'élaboration de stratégies visant a cibler le dépistage par tomodensitométrie sur
les populations a tres haut risque en tenant compte non seulement du tabagisme, mais aussi de
la présence d'une BPCO, de I'emphyseme et d'autres facteurs de risque cliniques. Les études
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analysees etant non contrélées, elles sont suspectes de biais de dépistage tels que le délai et le
surdiagnostic, qui se combinent et augmentent 1’évaluation de la survie. Le surdiagnostic
conduit a un traitement excessif (47). Les méfaits associés au traitement excessif comprennent
la morbidité et la mortalité liées a la résection du CBP et les répercussions psychologiques
associées a un diagnostic de CBP (156).

En France, un groupe d'experts multidisciplinaire a recommandé ce dépistage a titre
individuel en 2012. La population cible comprend des sujets ages de 55 a 74 ans, fumeurs ou
ayant des antécédents de tabagisme depuis 30 ans. Les sujets doivent en paralléle recevoir une
information sur le sevrage tabagique (162).

La HAS a publié, en 2016, un rapport sur I’évaluation de la pertinence du dépistage du
CBP en France chez les fumeurs. Les études publiées font référence au scanner thoracique a
faible dose. Les préjudices associés au dépistage du CBP, tels que le surdiagnostic, la
chirurgie des Ilésions bénignes, les préjudices psychologiques et [I'exposition aux
rayonnements, doivent €tre acceptables avant la mise en ceuvre du dépistage. Dans le cadre
d’un dépistage, les personnes seront exposées a des radiations de fagon répétée et sur une
période potentiellement longue, avec une irradiation d’une large part du thorax et donc des
seins chez les femmes, mais le risque de cancers radio-induits dd aux expositions répétées est
toutefois difficile a mesurer dans ce contexte. Les auteurs répondaient négativement et
soulignaient I’insuffisance du niveau de preuve (163).

Dans son rapport de 2016, la HAS considére donc que, chez les personnes qui fument
beaucoup ou qui ont beaucoup fumé, les conditions de qualité, d’efficacité et de sécurité
nécessaires a la réalisation du dépistage du CBP par tomodensitométrie thoracique a faible
dose ne sont pas réunies. Elle a considéré que I’efficacité du dépistage pour diminuer la
mortalité dans le contexte frangais n’était pas établie et que les inconvénients de ce dépistage
étaient nombreux alors que ses bénéfices étaient incertains. Elle estimait que la maladie était
difficilement détectable a un stade précoce a cause de sa rapidité d'évolution ; et que I'examen
de dépistage par scanner thoracique générait trop de faux positifs. Il est également pointé du
doigt que les possibilités de traitements étaient restreintes, méme a un stade précoce, et que la
réduction de la mortalité grace au dépistage n'est pas établie (163).

L’étude NELSON (Nederlands-Leuven Screening ONderzoek) belgo-néerlandaise est
la 2° étude randomisée avec une grande population s’intéressant au dépistage du CBP,
incluant 15 448 personnes. Les participants ont été répartis aléatoirement en deux groupes
dont I’'un a bénéficié d'un dépistage et 1’autre non. Le suivi a été de 10 ans, débuté en 2004.
Le bras scanner comprend un scanner a I’inclusion, puis a 1an, 3 ans et 5,5ans. Le bras
contréle comprend des examens a la demande. Les critéres d’inclusion étaient :

e des sujets agés de 50 a 74 ans, avec une consommation tabagique > 10 cigarettes/jour
pendant 30 ans ou plus de 15 cigarettes/jour pendant 25 ans et si sevrés, depuis moins
de 10 ans.

e les critéres d'exclusion étaient des problémes de santé modérés ou graves et une
incapacité a monter deux volées d'escaliers ; un poids corporel supérieur a 140 kg ; des
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antécédents de cancer rénal, mélanome ou cancer du sein ; un diagnostic de cancer du
poumon ou un traitement lié au CBP au cours des 5 dernieres années ; un scanner
thoracique passé au cours de la derniére année

Le design de I’étude a été différent pour le diagnostic positif puisque I’évolution des
Iésions de taille intermédiaire était contr6lée a 3 mois, réduisant le nombre de faux positif de
2/3.

L’utilisation du dépistage par scanner chez les hommes a risque élevé de CBP a
entrainé une réduction de 26 % des décés par cancer du poumon chez les hommes apres
10 ans de suivi. Chez les femmes, la réduction de mortalité est encore plus importante,
comprise entre 39 et 61 % selon les calculs. Chez I’homme le bénéfice sur la mortalité par
cancer se retrouve dés la 8° année de dépistage. L’étude Nelson montre que, chez des sujets
tabagiques a haut risque, la mortalité par CBP est significativement plus faible chez ceux qui
ont subi un dépistage par TDM a faible dose avec évaluation volumétrique des nodules
détectés a la randomisation et puis a 1 an, 3 ans et 5,5 ans que chez ceux qui n‘ont subi aucun
dépistage. On constate également que 69 % des cancers détectés était a un stade 1A ou 1B soit
le moins avancé et le taux d’intervention chirurgicale était multiplié par 3 dans le groupe
dépistage (67,7 contre 24,5%) (164).

Observation

] n=7 915 1
50-75ans
>15cigfj >25ans 1an 2 ans 25ans 4 Mortalité
00 o -
>10cig/j >30ans Suvi10ans o
Ex-fumeur <10a

Scanner thoracique basse dose i)
n=7 915

Figure 15 : Schéma de I’étude NELSON issu de la présentation du Pr Couraud (165)

La société européenne de pneumologie (European Respiratory Society) recommande
en 2017 un dépistage du CBP par scanner faible dose pour les populations a haut risque. Une
approche de stratification des risques est recommandée pour les futurs programmes utilisant le
scanner, les personnes qui entrent dans des programmes de dépistage doivent recevoir une
information claire sur les avantages et les inconvenients du dépistage et une proposition
d’accompagnement au sevrage doit étre faite a tous les fumeurs en cours. Une standardisation
de I’algorithme de diagnostic radiologique avec criteres de qualité doit étre associée au
dépistage. Selon eux, la planification de la mise en ceuvre de ce dépistage dans toute I’Europe
doit se faire des que possible (166).
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Ces deux études (NLST et Nelson) ont encouragé la mise en ceuvre de programmes de
dépistage du CBP dans plusieurs pays tels que les Etats-Unis, le Canada, I'Australie et la
Grande-Bretagne. En Amérique du Nord, le US Preventive Service Task Force et le Canadian
Task Force on Preventive Health Care recommandent ce dépistage ciblé pour les adultes agés
de 55 a 80 ans (Etat-Unis) et 74 ans (Canada) fumeurs ou anciens fumeurs qui ont arrété au
cours des 15 dernieres années, avec une consommation supérieure a 30 paquets-années (167,
168).

Beaucoup d’autres études sont en cours, notamment européennes, mais souffrent d’un
manqgue de puissance pour le critére principal de mortalité. Leurs critéres diagnostiques, de
population recrutée sur 1’age et les antécédents tabagiques sont hétérogénes. Un projet de
regroupement des données européennes est en cours actuellement (165, 169).

Comme présenté par Pr Sébastien Couraud, les contre-arguments au dépistage du CBP
qui étaient présentée notamment par la HAS sont pour la majorité discutables (161, 165):

- Un niveau de preuve faible n’est plus un argument, au vu des études de grandes ampleurs
décrites ci-dessus que sont I’étude américaine NLST et 1’étude néerlando-belge Nelson.

- Le nombre de faux positifs critiqué dans I’étude NLST a été rattrapé par une modification de
la méthodologie diagnostique dans 1’étude Nelson, avec un contrdle de I’évolutivité a 3 mois
des Iésions classées comme intermédiaires, réduisant les faux positifs de 24,2 % dans 1’étude
NLST a 2,2 % dans 1’étude NELSON et limitant les gestes invasifs inutiles. (169) Des outils
prédictifs basés sur les caractéristiques des patients et des nodules peuvent également étre
utilisés pour déterminer la probabilité que les nodules pulmonaires détectés lors du scanner a
faible dose soient malins, comme le montre une étude de 2013 (170).

- L’irradiation représentée par le scanner est un facteur qui s’améliore puisque les doses
émises lors des scanners entre 2000 et 1’é¢tude NLST et les scanners pratiqués actuellement
sont moindres. La limite reste que plus on baisse les irradiations, plus on fait régresser la
qualité des images (171). L’effet des irradiations sur le risque de cancers radio-induits se
retrouve principalement dans ’enfance et chez 1’adulte jeune, comme le montre I’étude de
2007 (172). Cette tranche d’age n’a pas d’indication au dépistage dans les derniéres études.
De plus, I’excés de risque de cancer 1ié au cumul d’irradiation est trés inférieur au nombre de
CBP détectés dans une population a risque (173). D’apres une étude de 2017, se basant sur
I’étude cosmos composée d’un scanner annuel pendant 10 ans, le nombre de cancer radio-
induit sera de un pour 108 cancers détectés aprés 10 ans. D’apres les auteurs, I'exposition
cumulative par rayonnements liés au dépistage avec scanner a faible dose sur le risque de
CBP peut étre considérée comme acceptable compte tenu de la réduction substantielle de la
mortalité associée au dépistage (173).

- La participation des populations cibles est questionnée. Une étude prospective
multicentrique frangaise a un seul bras qui a lieu entre mai 2016 et decembre 2018, nommée
DEP KP80 a évalué la faisabilité d’une mise en place de ce dépistage dans le departement de
la Somme. Les criteres d'inclusion sont ceux de I'¢tude NLST et ’interprétation des résultats
selon 1’é¢tude NELSON. Les sujets ont été sélectionnés par des médecins généralistes ou des
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pneumologues qui ont vérifié les critéres d'inclusion et prescrit le scanner. Trois scanners a
faible dose a un an d’intervalle ont été planifiés. Tous les médecins généralistes,
pneumologues et radiologues de la Somme ont été sollicités par courrier pour participer a
cette étude. Le taux d'adhésion au protocole était de 72,6 %, ce qui est prometteur par rapport
a la participation particulierement faible d'autres programmes de dépistage lancés en France
(entre 30 et 50 % pour le cancer du colon et du sein en 2016). Les résultats montrent que 67,7
% des cancers diagnostiqués étaient a un stade précoce, la majorité impliquant des résections
limitées. Le taux de participation au dépistage a été de 66 %. Cette étude démontre la
faisabilité et I'efficacité au niveau régional du dépistage organisé du CBP par scanner a faible
dose en France (174, 175).

- Le codt est un argument majeur de discussion pour la mise en place du dépistage. Des études
cout-efficacité¢ dans différents pays comme I’Italie ou les Etats-Unis ont montré une
rentabilité de la mise en place du dépistage. L’age de fin d’¢éligibilité au dépistage y est
discuté (176,177).

En France, selon les critéres d’inclusion de 1’étude Nelson, le nombre de sujet ¢éligibles
a ce dépistage serait de 1 650 588 a 2 283 993 en fonction du modele. Le dépistage conduirait
a diagnostiquer chaque année entre 3 600 et 10 118 cancers de stades | a Il. Selon les auteurs
d’une étude de modélisation de 2015, le cotit d’un tel dépistage pourrait étre financé par une
augmentation de 0,05 & 0,10 € du prix du paquet de cigarette (178).

250 ans a7aans

2 25 ans de tabagisme
<10 ans depuis I'arrét* ou non sevré

L4 v
>15cig/j >10cig/j

25ans 30ans

----------------------------------------------- ¥

OPTION:
Sevrage > 10ans
mais < 15ans

Considére |le sevrage tabagique

Absence de co-morbidité sévére contre-indiquant les
possibilités thérapeutiques ou les explorations diagnostique

thoraciques invasives, Poids <140Kg, absence d’ATCD
personnel de cancer en cours de surveillance par imagerie 9
horaciq b de signe é de cancer, absence
d’ATCD personnel de cancer du poumon (>5 ans) ou de scanner
thoracique de moins d'un an (hors dépistage)

Volontaire aprés information bénéfice risque

Figure 16 : Eligibilité actuelle & un dépistage en France, d’aprés les résultats des études par le
Pr Couraud (165)
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La réalisation de ce dépistage pourrait avoir d’autres bénéfices associés comme le
dépistage d’autres maladies avec la réalisation du scanner. C’est le cas de la calcification
coronaire, indicateur du risque cardiovasculaire (165). Un essai contrdlé randomisé de 2014 a
montré que le dépistage pourrait également amener a proposer un sevrage tabagique de
maniere plus réguliere aux fumeurs actifs amenant a une réduction supplémentaire de la
mortalité liée au tabagisme. L'arrét du tabac est associé de maniére significative a une
anomalie détectée au dépistage (179).

L’ordonnance pourra préciser de faire pratiquer un scanner thoracique basse dose sans
injection de produit de contraste avec 1’indication spécifiée (dépistage individuel du cancer
bronchique apres information et accord du patient) et age, consommation tabagique en
paquet-année.

» Cancer du pancréas
e Définition

L’adénocarcinome pancréatique est la plus fréquente des tumeurs pancréatiques, avec
90 % des formes de cancer du pancréas. Il touche autant les hommes que les femmes. Il est
localisé a la téte du pancréas dans 80 % des cas. L’age médian au diagnostic est de 70 ans
chez ’homme et 74 ans chez la femme (42, 180).

C’est le cancer digestif ayant le pronostic le plus défavorable. La médiane de survie se
trouve entre 6-9 mois si le cancer est métastatique et 18-24 mois s’il a pu étre réséqué. La
survie a 5 ans est de 7 % tous les stades confondus. En cas de chirurgie suivie de
chimiothérapie, elle est de I’ordre de 20 % a 5 ans (42,181).

Méme si la résection chirurgicale ne donne pas de bons taux de survie, elle demeure la
seule chance de survie prolongée. La majorité des patients recoivent une chimiothérapie,
qu’elle soit néoadjuvante, adjuvante ou palliative (42,180).

Les facteurs de risque comprennent les antécédents familiaux, le tabagisme, la
pancréatite chronique, I'obésite, le diabéte, la consommation excessive d'alcool et d'éventuels
facteurs alimentaires. Les affections pancréatiques prédisposant a un risque endogene de
cancer du pancreéas sont le diabéte, la pancréatite chronique alcoolique (< 5 % de risque apres
20 ans d’évolution) et la pancréatite chronique héréditaire avec un risque cumulé proche de 40
% a 50 ans (42).

Association au tabac:

Le seul facteur de risque exogene établi avec certitude pour ’adénocarcinome
pancréatique est le tabac. Le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a classé
le tabagisme comme cancéerogene certain pour le développement des cancers du pancréas (27,
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182). Le tabac est a ’origine de 30 % des cancers du pancréas (12). Il double le risque de
cancer du pancréas avec un risque dose et temps-dépendant (183, 184). Le risque de cancer du
pancréas est plus faible chez les ex-fumeurs que chez les fumeurs actuels. Les études
montrent que ce risque diminue avec la durée de I’arrét, mais pendant au moins 15 ans, il reste
plus élevé que celui des personnes n’ayant jamais fumé (184, 186).

e Epidémiologie

En France, I’incidence de 1’adénocarcinome du pancréas a augmenté au cours des 30
derniéres années. C’est le deuxieme cancer digestif le plus fréquent (42). Son incidence en
France a doublé chez les hommes et triplé chez les femmes entre 1982 et 2012 (187). On
dénombre 14 184 nouveaux cas estimeés en 2018 (180).

Santé publique France a estimé a 10 683 le nombre de décés par cancer du pancréas
attribuable au tabac en 2015. Ce qui en fait la 3° cause de décés par cancer attribuable au
tabac apres le cancer du poumon et le cancer colorectal (34).

e Diagnostic

Le diagnostic est le plus souvent réalisé a un stade avancé de la maladie du fait d’ une
expression clinique tardive. Seuls 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade ou la
tumeur est résécable (180).

Le pronostic est principalement déterminé par les facteurs liés a la tumeur (diametre,
différenciation, envahissement ganglionnaire et/ou des marges chirurgicales) et le fait qu’une
chimiothérapie adjuvante puisse étre administrée (181).

Il faut actuellement 6 a 9 semaines en moyenne apres le premier symptdme pour faire
le diagnostic de cancer du pancréas métastatique en France (188).

Diagnostic précoce :

Le délai entre le début des symptomes et la mise en route d’un traitement a un impact
sur la survie (188). Une étude de 2013 a montré que, de tous les facteurs pronostics (cliniques,
pathologiques et thérapeutiques) évalués, les facteurs statistiquement significatifs étaient le
délai de diagnostic et de chirurgie. Parmi les symptdmes, la douleur était liée au délai moyen
le plus court avant le diagnostic, la perte de poids au plus long, avec des différences
correspondantes de survie. L'influence des symptdmes sur la survie ne semble pas étre la
conséquence directe de la simple modification de la date diagnostic mais il pourrait s'agir
d'une manifestation clinique indirecte de l'agressivité biologique variable de la tumeur. Dans
cette étude, le retard diagnostic est apparu comme un facteur pronostique intrinseque,
indépendant et significatif (189).
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Clinique (42, 181) :

Les symptomes les plus fréquents du cancer du pancréas sont la fatigue, 1’anorexie et
I’amaigrissement, mais ils sont tardifs et non spécifiques. Ils marquent le début de la maladie
chez 50 % des patients et sont présents au diagnostic chez environ 85 % d’entre eux. Les
autres signes fréquents sont les douleurs abdominales (80 %) et les signes en rapport avec
I’obstruction biliaire (55 %) (188). La présence ou la persistance de ces symptdmes doit faire
suspecter un cancer et amener a des explorations, d’autant plus s’ils sont associés a un facteur
de risque tel que le tabagisme.

Le cancer du pancréas localisé a la téte est plus rapidement symptomatique que celui
du corps ou de la queue du pancréas. Les symptdmes dépendent de la localisation de la
tumeur. Pour les tumeurs de la téte du pancréas, les 3 signes les plus fréquents sont :

e L’ictére causé par une obstruction de la voie biliaire principale. Il s’agit d’un ictere
progressif, habituellement sans rémission ni fievre. Un prurit est souvent présent.

e La douleur, de siége épigastrique dite « solaire », transfixiante, progressive et
insomniante, devenant de plus en plus intense et nécessitant rapidement la mise sous
morphiniques. Cette douleur est absente au début de I’évolution. Lorsqu’elle survient, elle
est signe d’un envahissement local important.

e [L’altération de I’état général marqué par un amaigrissement massif (parfois plusieurs
dizaines de kilos) et rapide, en 2 a 3 mois.

L’association de ces 3 symptomes n’est présente que dans un peu plus d’un tiers des
cas au moment du diagnostic. Parfois, les symptdmes sont atypiques : l’ictére peut étre
associé a une angiocholite (fievre, frissons, septicémie). La douleur étre absente ou étre
trompeuse comme une simple irradiation dorsale suggérant une affection rhumatologique.
Rarement, des vomissements ou une occlusion révélent une tumeur évoluée avec sténose
duodénale ou carcinose péritonéale.

Des métastases hépatiques, péritonéales et pulmonaires peuvent étre présentes
d’emblée et sont parfois révélatrices. L’apparition ou 1’aggravation d’un diabete chez un
homme de plus de 40 ans doit toujours faire évoquer un adénocarcinome du pancréas surtout
avec des signes digestifs. Un diabéte récent de moins de 2 ans ou ancien décompensé est
présent dans 50 % des cas (188). L’adénocarcinome du pancréas favorise les phénomeénes
thrombotiques. La survenue d’une phlébite en dehors d’un contexte favorisant doit faire
évoquer un adénocarcinome pancréatique. Le cancer du pancréas peut étre révélé par
I’apparition d’une pancréatite aigué dans moins de 10 % des cas.

Imagerie :

- Le diagnostic peut étre évoqué lors d’une échographie abdominale. Elle permet de visualiser
une dilatation des voies biliaires et parfois la tumeur primitive. Devant une suspicion de
cancer du pancréas, sa normalité ne permet pas d’éliminer formellement le diagnostic. Elle est
moins performante en cas de surcharge pondérale ou pour les lésions de la queue du pancréas
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(42). 11 a été démontré que, compte tenu de sa faible sensibilité, 1’échographie ne doit pas étre
utilisée pour le diagnostic de cancer du pancréas (188, 190).

- Une fois le diagnostic de cancer du pancréas suspecté cliniquement, 1’examen diagnostic de
référence pour le diagnostic positif et le bilan d’extension est le scanner (191). Le scanner doit
étre thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iodé (181). Il permet
d’évaluer la taille, la topographie et I’extension a distance de la tumeur, avec les contre-
indications a la résection chirurgicale. L’exactitude du scanner pour le diagnostic est autour
de 90 % avec une sensibilité globale qui n’est pas inférieure a celle de I’'IRM.

- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec séquences de cholangio-pancréatographie
est une alternative aussi sensible et spécifique que la TDM pour le bilan diagnostique et
d’extension mais elle est moins utilisée en raison de son co(t et de sa disponibilité plus
limitée (181).

Biologie:

On ne dispose pas encore d’un marqueur sé€rique robuste utilisable en routine pour le
diagnostic précoce de ce cancer. Le dosage de la lipasémie n’a aucun intérét diagnostique, du
fait de sa non spécificité (191). Le dosage du CA 19.9 a un intérét diagnostique limité : ce
marqueur n’est ni sensible ni spécifique. Il peut s’élever en cas de cancer d’un autre organe
digestif ou ovarien et dans certaines affections bénignes comme la cholestase et le diabete. Il
est donc inutile pour le diagnostic mais est utilisé pour la surveillance post-opératoire (181).

Le bilan biologique initial recommandé est une numération formule sanguine, une
créatininémie, un bilan hépatique comprenant les transaminases, une bilirubine et la GGT
(192).

L’analyse anatomopathologique se fait sur la piece opératoire pour les tumeurs
résécables, sur une biopsie pour les tumeurs non résécables (191).

Le patient doit étre rapidement adressé a une équipe spécialisée dans les traitements
des cancers digestifs pour confirmation du diagnostic et traitement adapté. La réalisation des
examens complémentaires ne doit pas retarder la prise en soins par 1’équipe spécialisée (180).

Dépistage :

La réalisation itérative de scanner pour le dépistage du cancer du pancréas n’est
actuellement pas recommandée du fait du manque de population cible, de I’irradiation
représentee par celui-ci mais surtout de 1’évolutivité rapide de ce cancer.

Des pistes de recherche sont en cours pour le diagnostic des cancers du pancréas non
détectés. C’est le cas au Royaume-Uni avec le QCancer, un modele de prediction par
questionnaire pour 1’évaluation du risque de cancer du pancréas non détecté chez les adultes
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agés de 30 a 84 ans. Une étude de cohorte comprenant 2,15 millions de patients inscrits s’est
conduite entre le ler janvier 2000 et le 30 juin 2008 chez des patients ages de 30 a 84 ans. Les
résultats ont démontré de bonnes données de performance en médecine générale. Le risque de
surestimation se trouve principalement chez les patients les plus agés. Cet outil est
potentiellement utile pour identifier les cas non détectés de cancer du pancréas en soins
primaires (192).

» Maladie respiratoire : broncho-pneumopathie chronique obstructive

Le tabagisme est associé a des différences dans l'incidence, la gravité ou I'histoire
naturelle d'un large éventail de maladies respiratoires allant de la rhinopharyngite, la
bronchite chronique, le pneumothorax spontané, a I'hémorragie pulmonaire et différentes
maladies pulmonaires interstitielles (193).

Les études ont montré que le tabagisme est un facteur indépendant associé au
développement de 1’asthme, en particulier chez les sujets non atopiques et chez les sujets
ayant un asthme de début tardif. Le tabac semble également favoriser des tableaux cliniques
plus séveres et un non-contréle de 1’asthme (194).

Les défenses immunitaires des voies aériennes sont modifiées chez le fumeur,
provoquant un risque accru d’infections respiratoires (194, 195). Une vaccination antigrippale
chez les patients fumeurs serait intéressante (196).

Santé Publique France dans son Bulletin Epidémiologie Hebdomadaire de 2019 a
estimé le nombre de déces attribuables au tabac en 2015 par pathologie respiratoire a 41 727,
ce qui le place au 3° rang des pathologies mortelles aprés les pathologiques cardiovasculaires
et les cancers (34).

- Parmi les pathologiques respiratoires, les plus mortelles sont les affections des voies
respiratoires inférieures que sont la grippe et les pneumopathies (dont la pneumopathie
grippale), la bronchite aigue et bronchiolite aigue et les autres infections des voies
respiratoires inférieures.

- Viennent ensuite I’ensemble des pathologies de 1’appareil respiratoire et les pathologies
menant a I’insuffisance respiratoire chronique obstructive.

- Les maladies chroniques des voies respiratoires inférieures, classées comme étant la 3° cause
de mortalité respiratoire chez les fumeurs, sont la bronchite, bronchite chronique simple et
mucopurulente, ’emphyséme, les autres maladies pulmonaires obstructives chroniques,
I’asthme incluant 1’état de mal asthmatique et la bronchectasie.

Notre sujet étant le repérage précoce et/ou dépistage des pathologies mortelles
associées au tabac, nous traiterons dans cette partie la pathologie respiratoire la plus
prévalente et accessible a un repérage précoce qu’est la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO).
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e Définition

La BPCO est une maladie respiratoire chronique invalidante, potentiellement mortelle,
qui peut étre prévenue et traitée. Son évolution est lente mais elle peut devenir extrémement
invalidante et conduire a une insuffisance respiratoire nécessitant une oxygénothérapie au
stade le plus avancé. Elle se caractérise par une diminution progressive du souffle liée a une
inflammation chronique avec encombrement bronchique lié a la production de mucus rempli
de pus et perte d’élasticité des bronches entrainant une destruction du tissu pulmonaire qui
meéne a une altération des échanges gazeux, une toux et des difficultés respiratoires (37, 197).

L'American Thoracic Society et I'European Respiratory Society définissent la BPCO
comme un état pathologique évitable et traitable (197).

FElle est définie comme étant 1’association :

e de symptdmes respiratoires chroniques, au moins un parmi : la toux, 1’expectoration,
la dyspnée d’effort, les infections respiratoires basses répétées ou trainantes

e ct d’une obstruction permanente et progressive des voies aériennes correspondant a un
trouble ventilatoire obstructif non complétement réversible, établi par une exploration
fonctionnelle respiratoire (37).

La BPCO peut englober deux autres cadres nosologiques s’ils sont associés a un
trouble obstructif :

e La bronchite chronique qui a une définition purement clinique : toux productive
quotidienne ou quasi-quotidienne durant au moins 3 mois par an et au cours d’au
moins 2 années consécutives. Elle concerne la moitié des fumeurs. Son association
avec la BPCO n’est pas obligatoire, mais son absence n’exclut pas cette dernicre.

e L’emphyséme qui a une définition anatomopathologique : élargissement anormal et
permanent des espaces aériens distaux, au-dela des bronchioles terminales, avec
destruction des parois alvéolaires, sans fibrose associée. Elle est caractérisée
radiologiquement par des zones d’hypodensité traduisant une raréfaction du
parenchyme pulmonaire. Selon la localisation, la destruction concerne 1’ensemble du
lobule ou préserve les capillaires, et est a I’origine d’une hypoxémie.

Une exacerbation aigue de BPCO est une aggravation durable des symptomes
respiratoires (dyspnée, toux et/ou expectoration) supérieure a 24 heures, au dela des variations
habituelles et imposant une modification du traitement (37).

Association au tabagisme:

La BPCO est due au tabagisme (actif et/ou passif) dans plus de 80 % des cas.
Le risque augmente avec ’ancienneté et 1’intensité de 1’intoxication tabagique (plus de 20
paquets-années chez I’homme et plus de 15 paquets-années chez la femme), en fonction de la
susceptibilité individuelle (12, 198).
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Le risque de voir apparaitre une BPCO est particulierement éleve chez les personnes
ayant commencé a fumer jeunes, ainsi que chez les personnes exposées au tabagisme passif,
car la fumée du tabac ralentit sensiblement le développement des poumons (24). Un fumeur
sur cing contractera une BPCO au cours de sa vie. Les adultes qui ont été exposés enfants au
tabagisme passif et qui ont fréquemment souffert d’infections respiratoires des voies
inférieures sont aussi exposes au risque de contracter une BPCO (199).

Chez les personnes ayant une BPCO, le risque d’avoir un cancer broncho-pulmonaire
est multiplié par 2 (12, 200).

Les autres facteurs favorisantssont: la consommation de cannabis, 1’exposition
professionnelle ou domestique a la pollution de D'air et les antécédents d’infections
pulmonaires séveres pendant I’enfance. Rarement, un facteur génétique est en cause, le déficit
en alpha-1-antitrypsine (198).

Evolution:

En P’absence d’arrét du tabagisme, la maladie évolue de fagon progressive avec une
obstruction non completement réversible, associée a des conséquences systémiques. (201)

L’évolution de la BPCO est marquée par (12,37,201) :

e Un déclin accéléré de la fonction respiratoire chez un grand nombre de malades.

e Des exacerbations ponctuant la maladie, pouvant mettre en jeu le pronostic vital et
majorant le déclin de la fonction respiratoire.

e Un handicap respiratoire avec réduction des activités quotidiennes et altération de la
qualité de vie.

e Les lésions évoluent vers un emphyseme et peuvent conduire a une insuffisance
respiratoire chronique, pouvant s'accompagner d’hypertension pulmonaire.

e La BPCO est associée a d’autres comorbidités dont elle augmente le risque de survenue,
au-dela de la seule responsabilit¢ du facteur de risque commun qu’est le tabagisme :
maladies cardiovasculaires (cardiopathie ischémiques, insuffisance cardiaque), cancer
bronchique, ostéoporose, dépression (pour la moitié des malades), syndrome d’apnée du
sommeil, altération de 1’état nutritionnel et musculaire général. La BPCO est une maladie
isolée dans seulement 30 a 40 % des cas, en moyenne cing comorbidités sont associées
pour un patient atteint de BPCO.

Les principales causes de mortalité chez les malades ayant une BPCO sont les

maladies cardiovasculaires, 1’insuffisance respiratoire, et les cancers (en particulier le cancer
bronchique) (12).
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Figure 17 : Schéma représentant le déclin de la fonction respiratoire chez le sujet
normal avec I’4ge, en cas de BPCO et selon ’arrét du tabagisme (37)

Effets du sevrage:

Le sevrage tabagique améliore les résultats des explorations fonctionnelles chez les
patients présentant une BPCO dans I’année suivant I’arrét du tabac. Chez un ex-fumeur, la
décroissance annuelle du volume expiratoire maximum seconde (VEMS) est comparable a la
décroissance physiologique observée avec 1’age chez un non-fumeur (12, 202). L’arrét rapide
du tabac est donc le traitement le plus efficace pour ralentir I’évolution de la BPCO.

Pour observer une amélioration maximale du VEMS avec le sevrage tabagique, celui-
ci doit avoir lieu le plus tot possible avant qu’un trouble ventilatoire obstructif important ne
soit installé, car a un stade avancé, 1’obstruction pulmonaire devient irréversible. L’effet est
maintenu tant que I’arrét du tabac persiste et la reprise du tabagisme accélére d’autant plus
I’altération du VEMS que les sujets sont agés et que leur VEMS de départ était bas (12).

e Epidémiologie
Les études sur la charge mondiale de la maladie ont estimé que la BPCO est la
troisieme cause de déces dans le monde (197). C'est aussi la deuxieme cause de perte d'années

de vie corrigées de l'incapacité (203). Dans le monde, la BPCO est en augmentation et devrait
étre la 4°™ cause de mortalité d’ici 2030 (37).

87



La BPCO en France concerne 5 a 10 % de la population des plus de 45 ans soit entre
2,5 et 3,5 millions de sujets, dont 1 million est symptomatique. Cependant, la prévalence de
cette pathologie reste sous-estimée (37,198) et plus de la moitié des patients atteints de BPCO
ignore leur maladie (204).

Santé Publique France estime le nombre de décés attribués au tabac en 2015 par
affections des voies respiratoires inférieures a 11 389 (34).

e Diagnostic

Le diagnostic de BPCO est évoqué sur la présentation clinique (facteurs de risque,
symptomes et signes physiques) et confirmé par la spirométrie avec test de réversibilité. Sa
sévérité et son pronostic sont appréciés sur les explorations fonctionnelles respiratoires, les
symptdmes et les comorbidités (37).

Clinique:

La BPCO évolue longtemps sans symptdme, c’est le plus souvent vers 40-50 ans
qu’apparaissent, chez un adulte tabagique, une toux matinale, prolongée et récidivante, une
expectoration muqueuse et un essoufflement. Ce dernier, minime et survenant lors des efforts
au début, puis progressivement croissant, peut devenir permanent et invalidant au stade de
I’IRC sévere (198). Le retentissement de la maladie est longtemps occulte, en raison de son
caractéere trés progressif, les personnes ayant tendance a adapter leurs activités pour ne pas
percevoir leur géne respiratoire, ou l’attribuent a d’autres facteurs comme le poids, la
sédentarité, 1’age (12).

Le signe fonctionnel principal est la dyspnée. Elle survient initialement a 1’effort.
Comme elle est fréquemment sous-estimée par le patient, une évaluation peut se faire au
moyen d’échelles comme celle du MRC, elle permet de catégoriser la sévérit¢ du handicap

(205).

Importance de la dyspnée selon les activités

0 dyspnée pour des efforts soutenus (montée deux étages)

1 dyspnée lors de la marche rapide ou en pente

2 dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelgu'un de son age

3 dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle aprés guelgues minutes
ou une centaine de métres sur terrain plat

4 dyspnée au moindre effort

Tableau 10 : Echelle modifiée du Medical Research Council, issue du Collége de
Pneumologie (37)
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Les signes physiques sont initialement limités a des rales bronchiques, puis le clinicien
peut constater un allongement du temps expiratoire, une diminution du murmure vésiculaire.

Au stade avancé de la maladie, lorsqu’une insuffisance respiratoire chronique
s’installe, apparaissent les signes d’hypercapnie, d’hypertension pulmonaire et de dysfonction
cardiaque droite (turgescence jugulaire, cedémes des membres inférieurs, reflux hépato
jugulaire). A I"auscultation, le clinicien peut constater des rales bronchiques, des sibilants et
une diminution du murmure veésiculaire.

Dans une étude de 2019, dépistant des personnes de plus de 35 ans avec un tabagisme
actif ou antérieur, les patients diagnostiqués BPCO a la spirométrie avaient statistiquement
comme facteurs associés 1’age, I’importance du tabagisme en paquet-année, la dyspnée, une
respiration sifflante, des sécrétions bronchiques et un MRC supérieur ou égal & 3 (206).

Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR):

Les explorations fonctionnelles respiratoires sont un ensemble d'examens destinés a
explorer la fonction ventilatoire des poumons.

- La spirométrie

La spirométrie est l‘exploration fonctionnelle respiratoire de base pratiquée en
laboratoire. Elle permet de quantifier la capacité et fonction respiratoire d‘un patient en
mesurant différents volumes et débits respiratoires mobilisables.

Des spirométres ont été congus pour I’utilisation en soins ambulatoires.

- Les mini-spirométres, sont des appareils compacts qui coutent une centaine d‘euros et
permettent le calcul du VEMS, du VEMS6 qui est une approximation de la CVF, ainsi que du
rapport VEMS/VEMBG. Les études ont montré que le VEMS était une bonne approximation de
la CVF. Ces appareils ne disposent pas de lecture de courbe débit-volume qui est 1‘un des
criteres qualité selon les recommandations des sociétés américaines et européennes. Leurs
performances en tant qu’outil diagnostic sont satisfaisantes. lIs présentent, selon les études,
une sensibilité autour de 80 % et une spécificité entre 70 et 95 % dans le dépistage d’un TVO.
IIs ont montré une mauvaise fiabilité et reproductibilité des mesures en pratique courante (47,
48). Pour étre réalisé par un medecin genéraliste, ils nécessitent environ deux heures de
formation et moins de 5 min pour la réalisation de 1‘examen (207, 208).

- Les spirometres de bureau permettent une lecture de courbe débit-volume. Ils sont plus
colteux, de quelques centaines a quelques milliers d‘euros, mais leur réalisation
contrairement aux minispirometres peut entrainer une cotation spécifique (GLQP012 =
40,28€) sous certaines conditions. Ils permettent une mesure fiable et reproductible. Chez les
patients souffrant de BPCO symptomatique, les mesures sont précises et fiables par rapport a
la spirométrie formelle en laboratoire (207-209).
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Image 5: Mini-spirométres électroniques et Spirométre portatif dit « de bureau »
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Figure 18 : Les volumes pulmonaires mesures par spirométrie, Collége de Pneumologie (37)

Le trouble ventilatoire obstructif est défini par :

e Un rapport VEMS/CVF < 0,7 (ou < 70%) a la spirométrie
e Dans le cas de la BPCO, ce trouble est persistant et non complétement réversible apres
administration d’un bronchodilatateur
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L’examen doit tre réalisé a 1’état stable, a distance d’un épisode aigu de bronchite ou
d’exacerbation.

La spirométrie permet le diagnostic de certitude, aide au diagnostic différentiel avec
un asthme, évalue la sévérité, participe aux choix thérapeutiques et a I’appréciation du
pronostic. Dans la classification de sévérité de la BPCO, nommeé grade GOLD (global
initiative for obstructive lung diseases) le VEMS qui est considéré pour I'évaluation de la
sévérite est celui qui est mesuré aprés bronchodilatateurs (37).

™O sévérité Définition
VEMS/CVF |grade GOLD" 1 VEMS=80%
< 70% Obstruction bronchique légére

grade GOLD 2 VEMS 50-80%
Obstruction bronchique modérée
grade GOLD 3 VEMS 30-49%
Obstruction bronchique sévére
grade GOLD 4 VEMS<30%
Obstruction bronchique trés sévére

Tableau 11 : Score de GOLD (37)

La réalisation de la spirométrie doit répondre a des critéres de qualité, réalisé par un
professionnel formé maitrisant 1’usage de béta-2mimétiques inhalés, une coopération
maximale du patient doit étre obtenue, avec stimulation (verbale ou gestuelle), nécessite trois
manceuvres minimum pour obtenir au moins trois essais acceptables et reproductibles.

Elle peut étre réalisée par un médecin généraliste dans le cadre d’une consultation
dédiée, a I’aide d’un mini-spirométre électronique. Une confirmation par un pneumologue est
souhaitable en cas de doute ou de discordance avec la clinique (201).

- Le débitmetre expiratoire de pointe était encore considéré comme un bon outil de dépistage
de la BPCO par 49 % des MG, alors que celui-ci n'est pas un outil fiable pour le repérage
précoce de la BPCO. En effet, il permet de détecter une atteinte des bronches moyennes, et
donc ne détecte pas le stade précoce de la maladie ou ce sont les bronches distales qui sont
atteintes (210).

Biologie:

A la biologie, une polyglobulie réactionnelle a I’hypoxémie ou une anémie
(comorbidité fréquente) susceptible d’aggraver la dyspnée est recherchée.
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Imagerie:

La radiographie thoracique n'a pas d’intérét dans le diagnostic positif de la BPCO. Elle
peut montrer des signes associés a la pathologie tels qu’une une distension thoracique et une
hyperclarté pulmonaire, qui traduisent une diminution de la vascularisation. Elle peut par
contre étre utile pour rechercher des lésions évoquant une anomalie cardiaque, pulmonaire ou
pleurale ou un cancer du poumon (37, 201).

La tomodensitométrie n’est pas systématique. Elle peut étre indiquée lors du bilan
initial des formes séveres.

Diagnostic précoce:

Le diagnostic précoce des maladies liées au tabac est recommandé car il améliore le
pronostic vital du fumeur (12). La réduction de la morbi-mortalité de la BPCO est liée a la
prévention (tabac et risque professionnel) et au diagnostic précoce afin de mettre en place une
prise en charge appropriée (211). La BPCO ne peut pas étre guérie, mais sa prise en charge
globale permet de stabiliser ou de ralentir son évolution, voire d’amender certains symptomes
par :

¢ la mise en place d’un traitement de fond

e une suppression des facteurs favorisants

e une prise en charge précoce des exacerbations

e une prophylaxie vaccinale antigrippale et antipneumococcique (212)
e une rehabilitation respiratoire

e une recherche des comorbidités (198, 201).

Le médecin généraliste est le premier a pouvoir identifier et a prendre en charge les
patients a un stade précoce de la maladie, son réle est primordial.

La prévalence d'obstruction persistante non diagnostiquée des voies respiratoires chez
les fumeurs d'age moyen est élevée. Un dépistage ciblé, en particulier chez les fumeurs ages
de 40 a 65 ans, est donc justifié (213). De plus, les études de détection de la BPCO en
population générale trouvent toutes des cas séveres jusque la méconnus (213, 214). Dépister
tous les fumeurs de plus de 40 ans, pourrait améliorer de 10 a 20 % le nombre de cas de
BPCO non diagnostiqués selon un essai contrdlé randomisé de 2017 (215).

Dans le guide de parcours de soins de I’HAS actualisé en 2019, il est recommandé
d’identifier des sujets a risque et d’évoquer une BPCO devant tout fumeur de plus de 40 ans
ayant des symptomes pneumologiques. On constate que la notion de quantité de tabac n’est
plus notée comme critére pour la détection des personnes a risque de BPCO. (201) La Société
de Pneumologie de Langue Francaise propose que les anciens fumeurs supérieurs a 10
paquets années soient également inclus dans la recherche (204, 216).
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Une étude francaise de cohorte transversale de 2009 s’est intéressée a 1’évaluation de
la dyspnée et de la fonction respiratoire en médecine générale. Il a été retrouvé que le
pourcentage de patients dyspnéiques doublait par rapport a la plainte spontanée lorsque la
dyspnée était recherchée par un questionnaire structuré. Un questionnaire d’évaluation semi
quantitative de la dyspnée améliore le repérage de celle-ci chez des malades atteints ou a
risque de BPCO, par rapport a une question binaire « étes-vous essoufflé ? » ou a la simple
écoute des plaintes spontanées. L‘¢étude a montré que parmi les 40 % des sujets présentant une
dyspnée de grade MRC supérieur a 1, seuls 9 % rapportaient spontanément une géne
respiratoire (217).

Plusieurs questionnaires ont été développés pour favoriser la détection de la
BPCO mais leurs caractéristiques diagnostiques sont imparfaites. La spécificité des
questionnaires administrés seuls est faible, de I’ordre de 25 %. (217, 218). Leur performance
diagnostique augmente lorsqu’ils sont combinés a une minispirométrie (219).

Un auto-questionnaire standardisé est proposé par la HAS dans son guide de parcours
de soins BPCO de 2019. Une réponse positive a trois questions classe le fumeur comme étant
a forte probabilité d’obstruction bronchique et doit conduire a confirmer le diagnostic par une
spirométrie (201).

La BPCO ou Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive est une maladie
pulmonaire chronique, fréquente mais que les personnes ignorent souvent.

Si vous répondez a ces questions, cela aidera a savoir si vous avez une BPCO

Toussez-vous souvent (tous les jours) ? Oui Q Non Q

Avez-vous souvent une toux grasse ou qui ramene Oui O Non QO
des crachats ?

Etes-vous plus facilement essoufflé que les personnes Oui O Non QO
de votre age 7

Avez-vous plus de 40 ans ? Oui Q Non Q

Avez-vous fumé ou fumez-vous™ ? Oui O Non Q

Si vous répondez positivement a trois de ces questions™, le médecin généraliste
peut soit mesurer votre souffle & lI'aide d'un spirométre soit vous orienter vers un
pneumologue.

Découvrir une BPCO précocement permettra de prévenir des lésions pulmonaires
ultérieures. Des traitements sont disponibles pour que vous vous sentiez mieux.

* ou avez-vous été exposé de maniére prolongée ou répétée a des gaz,
poussieres, fumées, vapeurs dans le cadre de votre travail ?

** deux réponses « oui » peuvent déja constituer un signe d'alarme

Tableau 12 : Auto-questionnaire de dépistage de BPCO issu du quide de parcours de soins de
I’HAS (201)
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La recommandation internationale « Global strategy for the diagnosis, management,
and prevention of chronic obstructive pulmonary disease » (GOLD) a confirmé en 2018 que
le diagnostic devrait étre évoqué chez tout patient qui présente une dyspnée, une toux
chronique ou des expectorations et/ou une exposition a des facteurs de risque (220).

Moyens:

Une étude britannique de 2018 étudie les approches pour diagnostiquer précocement la
BPCO. Le dépistage des cas a I'aide du débitmétre de pointe ou du mini-spirométre pourrait
étre utilisé en routine dans les soins primaires pour les patients suspects de BPCO. Seuls les
testés positifs a ces tests passeraient a la spirométrie compléte, réduisant ainsi les tests
spirométriques inutiles (221).

Dans une étude francaise de 2012 nommée Zéphyr, on constate que 40 % des patients
suspectés de BPCO ou présentant une dyspnée invalidante ne consultent pas le pneumologue
pour effectuer une spirométrie malgré les conseils de leur médecin traitant. Coté patients, la
banalisation des symptomes, la culpabilité, le déni, la crainte de stigmatisation ou d’une
pression médicale excessive pour obtenir un sevrage, constituent certainement des freins a la
poursuite de la démarche diagnostique par une consultation chez le pneumologue (217).

Afin de favoriser la réalisation de cet examen, un mini-spirometre au cabinet de
médecine générale est utile. L’objectif est d’écarter les patients a risque avec une fonction
respiratoire normale et d’identifier ceux nécessitant des explorations complémentaires avec
une EFR chez le pneumologue. L’utilisation d’un outil (logiciel et/ou mini-spirométre)
semble susceptible de favoriser une détection précoce de la BPCO. Il permettait d’enregistrer
les caractéristiques démographiques et cliniques du patient. En présence de symptémes (toux,
expectoration et dyspnée), le logiciel recommandait au MG d’effectuer une mesure du souftle.
Celle-ci était effectuée a 1’aide d’un mini-spirométre électronique (Piko-6). Le logiciel alertait
le MG pour adresser le patient a un pneumologue de son choix pour une exploration
fonctionnelle respiratoire (EFR). La recherche systématique des symptdmes clés par un
questionnaire standardis¢ simple ne peut donc qu’améliorer cette détection. L’étude Zéphyr
confirme son effet positif sur le taux de réalisation d’une spirométrie, qu’elle soit ou non
couplée & une mini-spirométrie (217).

L’acces a la spirométrie en cabinet de médecine générale est facilité par la mise a
disposition, depuis quelques années, de mini-spirométres électroniques qui ont fait preuve de
leur fiabilité technique. Toutefois, ces appareils ne permettent pas de contrdle direct de la
qualité¢ en raison de I’absence de possibilit¢ de visualisation en direct des courbes débit-
volume (211). Dans certains pays comme les Pays-Bas, la spirométrie par les médecins
généralistes est une pratique courante, le codt a été jugé faible et suffisamment efficace.

Dans sa conférence du congres de Pneumologie de Langue Frangaise en 2019, Alain
Lorenzo montre bien le travail restant pour la sensibilisation des médecins généralistes au
dépistage en cabinet. La spirométrie de bureau est faisable, de qualité comparativement
similaire a la spirométrie classique. Il persiste que la formation initiale est quasiment
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inexistante et que peu de formations continues sont disponibles pour les médecins
actuellement pour permettre une généralisation de cet outil (222).

La Société de Pneumologie de Langue Francaise a mis en place récemment un support
de formation a la pratique de la spirométrie, pour le repérage de la BPCO en médecine
générale. Il est basé sur les recommandations de 1’american thoracic society et de I’european
respiratory society. Le nom du projet de développement de la spirométrie ambulatoire est
Spiroform. La SPLF s’est appuyée sur ses groupes de travail BPCO et Fonction ainsi que sur
son Conseil Scientifique. Il est noté que (216) :

e la réalisation de cet examen peut se faire par tout docteur en médecine formé, mais aussi
docteur en pharmacie ou profession paramédicale.

e la formation obligatoire comporte 1h théorique et 2h pratique, puis contrdle des
compétences et une formation continue.

e concernant l’interprétation des résultats, elle ne peut se faire que par un docteur en
médecine, une formation complémentaire est nécessaire.

Les indications pour la réalisation d’une spirométrie hors pneumologie sont, dans le
cadre d’une suspicion de BPCO, selon la SPLF (216) :

e Un age supérieur a 40 ans et :
o un tabagisme présent ou passé a au moins 10 paquet-années et/ou exposition
professionnelle et/ou domestique, des infections respiratoires de 1’enfance.
o et/ou symptbmes ou signes respiratoires (toux, expectoration, dyspnée, «
bronchites a répétition », rales bronchiques).

Si une spirométrie de repérage montre un TVO, sa persistance apres bronchodilatateur
doit étre confirmée (dans le méme temps ou a distance) avant de pouvoir porter le diagnostic
de BPCO. Le test de réversibilité peut étre effectué en cabinet a 1’aide d’un bronchodilatateur
comme le salbutamol (Ventoline®) (204).

Une enquéte transversale dans le cadre d’une these de 2016 montre que les médecins
généralistes sont favorables au diagnostic précoce de la BPCO chez des patients identifiés a
risque et le mettent en pratique a différents niveau de compétence. Cependant, les médecins
n’orientent pas systématiquement ces patients vers la spirométrie pour affirmer le diagnostic
de BPCO. Il est constaté un faible recours aux outils d'aide au diagnostic précoce et seulement
21,3 % des MG connaissaient I'existence des mini-spirométres électroniques (210).

Une revue systématique de littérature de 2017 questionne les freins au dépistage de la
BPCO en médecine générale. Les contraintes principales étaient le manque de temps et une
rémunération insuffisante. La formation, les compétences et les connaissances des praticiens
semblaient aussi étre en cause dans le sous diagnostic de la BPCO et étaient souvent évoquées
par les MG interrogés. Les perceptions et les attitudes des médecins vis-a-vis de leurs patients
et de la BPCO representaient un autre ensemble de facteurs contribuant au sous diagnostic. La
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méconnaissance de la pathologie par les patients et la banalisation des symptdmes entrainant
une sous déclaration semble participer au sous diagnostic. Plusieurs pistes sont évoquées pour
améliorer la situation de sous diagnostic de cette pathologie : combattre la méconnaissance et
le scepticisme des praticiens vis-a-vis du diagnostic de la BPCO, proposer aux médecins
davantage de formations sur le repérage de cette pathologie, sensibiliser le grand public et
augmenter la rémunération des mini-spirométries (223).

Une revue systématique de littérature produite lors d’une thése de 2018 a montré que
le bénéfice apporté par la mini-spirométrie en matiére de diagnostic précoce de la BPCO était
globalement supérieur a celui des questionnaires par rapport a une pratique habituelle
(interrogatoire et examen clinique), la mini-spirométrie permettait de diagnostiquer la BPCO
a un stade plus précoce (208).

Dans les maisons médicales, la réalisation de la spirométrie par des infirmiéres en
pratique avancée formées est également envisageable, une cotation spécifique favoriserait
sans doute la diffusion de la mini-spirométrie. Le développement de vraies consultations
spécifiques de prévention a 40 ou 50 ans, telles que préconisées en mars 2009 par le Haut
Conseil de la santé pourrait egalement faciliter le dépistage de la BPCO (224).

L’effet de I’annonce du diagnostic de BPCO ou de I’dge pulmonaire a 1’aide de la
spirométrie est discuté selon les études. Plusieurs études ont montré que l‘annonce du
diagnostic de BPCO semblait favoriser 1‘arrét du tabac, notamment lorsque 1‘age pulmonaire
est communiqué au patient (225, 226). Certaines études retrouvaient un effet positif de la
spirométrie sur le sevrage tabagique mais les patients dépistés recevaient un conseil a 1’arrét
du tabac ou des entretiens personnalisés (214, 215, 226). D’autres études notamment un essai
controlé randomise de 2015 vont dans le sens contraire (218, 227). L’effet bénéfique sur le
sevrage est discuté et les sociétés savantes s’accordent a dire qu’il n’y a pas d’influence de la
spirométrie sur le sevrage tabagique (228). La société de prévention americaine (U.S.
Preventive Services Task Force) dans son rapport de 2016 explique que les résultats de
spirométrie annoncés aux fumeurs n’améliorent pas le taux de sevrage (229).

e Dépistage

Concernant le dépistage chez les patients fumeurs asymptomatiques, le dépistage pour
la BPCO a l'aide de la spirométrie est controverse. Il est prouve que le dépistage détecte une
BPCO non diagnostiquee. Cependant, les personnes asymptomatiques avec une légere
limitation du débit d'air, classé au premier stade de la maladie, peuvent ne pas avoir un déclin
de la fonction pulmonaire plus rapide ou une qualité de vie inférieure que les individus
asymptomatiques avec une fonction pulmonaire normale (230).

D’aprés une étude comparative britannique, les sujets asymptomatiques atteints de
BPCO de stade 1 et ceux dont la fonction pulmonaire était normale avaient des scores de
qualité de vie similaires. Les sujets symptomatiques atteints de BPCO au stade 1 présentaient
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une diminution a long terme de la fonction pulmonaire, une utilisation des soins respiratoires
et une qualité de vie similaires aux sujets asymptomatiques atteints de BPCO au méme stade.
Les études de population basées uniquement sur la spirométrie peuvent mal estimer la
prévalence de la MPOC cliniquement pertinente (230).

Une deétection par mesure systématique de la fonction respiratoire en population a
risque (age > 40 ans, tabagisme) a été proposée notamment par la Société de pneumologie de
langue francgaise, I’american thoracic society et I’european respiratory society. L’ utilisation de
la spirométrie dans ce contexte est contestée par les services de prévention des Etats-
Unis (U.S. Preventive Services Task Force). Aucune donnée ne permet de savoir si une
détection précoce retarde ou limite le handicap (217,229). Il n'y a pas des données montrant
que les resultats respiratoires s'améliorent chez les personnes qui sont identifiées comme
atteintes de BPCO avant de développer des symptémes ni qu'un traitement précoce offre des
avantages chez les personnes asymptomatiques ou que le dépistage soit rentable (197,229).

Un groupe de travail américain étudiant la prévention, nommé USPSTF (U.S.
Preventive Services Task Force) a examiné cette problématique chez les adultes
asymptomatiques dans son rapport de 2016. Le dépistage se fait par questionnaire de pré-
dépistage suivi par une spirométrie diagnostique ou spirométrie de dépistage suivi par une
spirométrie diagnostique avec bronchodilatateur. 1l n'a pas trouvé de preuves que le dépistage
de la BPCO chez les personnes asymptomatiques améliore la qualité de vie, la morbidité ou la
mortalité liées a la santé. Il a déterminé que la détection précoce de la BPCO, avant
I'apparition des symptémes, ne modifie pas I'évolution de la maladie ni n'améliore les résultats
des patients. Il en conclut que le dépistage de la BPCO chez les personnes asymptomatiques
n'a aucun bénéfice net. L'USPSTF recommande donc de ne pas dépister les adultes pour la
BPCO en utilisant la spirométrie (229).

Malgré le fait que quelque soit le stade de BPCO un arrét de tabac et une vaccination
annuelle de la grippe est bénéfique, leur conclusion est que fournir aux fumeurs des résultats
de spirométrie n'améliore pas les taux de sevrage tabagique de maniere indépendante. Aucune
étude ne prouve que la spirométrie augmente les taux de vaccination contre la grippe. Selon
eux, les preuves suggerent que le bénéfice potentiel du dépistage de la BPCO basé sur la
spirométrie est la prévention d'une ou plusieurs exacerbations en traitant des patients
présentant une obstruction des voies respiratoires non détectée auparavant. L’avantage d'une
détection précoce de la BPCO serait donc uniquement un report de la premiére exacerbation.
Les effets secondaires néfastes de résultats erronéssont 1’anxiété, des explorations
supplémentaires inutiles, des traitements indus en cas de faux positif, une fausse réassurance
en cas de faux négatifs (217). Le nombre de malades a passer au crible du dépistage pour
prévenir une exacerbation est trop grand pour que I’opération soit « rentable ». L’USPSTF
estime que les avantages du diagnostic ne dépassent pas les inconveénients et le cout financier.
L'USPSTF conclut avec une certitude modérée que le dépistage de la BPCO chez les
personnes asymptomatiques n'a aucun bénéfice net. Cependant, I’absence de résultats
stratifiés par statut tabagique limite la capacité de ’'USPSTF a faire une recommandation
distincte pour le dépistage chez les personnes qui présentent un risque plus élevé de MPOC.
L'USPSTF encourage les cliniciens a proposer des programmes de sevrage tabagique a tous
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fumeurs actifs et a rechercher activement des cas de BPCO chez les patients présentant des
facteurs de risque, tels que I'exposition a la fumée de cigarette (229).

En 2011, I'American College of Physicians, I'American College of Chest Physicians,
I'American Thoracic Society et I'European Respiratory Society ont publié des lignes
directrices conjointes recommandant [I'utilisation de la spirométrie pour diagnostiquer
I'obstruction des voies respiratoires chez les patients présentant des symptémes respiratoires.
Ils ont recommandé de ne pas dépister la BPCO a 1’aide d’une spirométrie chez les patients
asymptomatiques, justifié par le manque de bénéfice (228).

Allant dans le méme sens, les directives de 2016 réactualisée en 2019 de I'Initiative
mondiale pour la maladie pulmonaire obstructive chronique (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) ont recommandé la recherche de cas (« active case finding »), qui
concerne les patients symptomatiques, avec confirmation par spirométrie mais n'ont pas
recommandé le dépistage systématique (231). En France, ’'HAS, dans le « Parcours de soins
BPCO », et la SPLF dans le document intitulé « Conditions de formations a la spirométrie »
préconisent d’évoquer le diagnostic devant la présence de facteurs de risque ou de symptomes
respiratoires (201, 216).

En conclusion on constate une absence d’intérét d’un dépistage chez les sujets fumeurs
asymptomatiques mais un probable intérét chez ceux qui sont symptomatiques. Le repérage
des symptomes par un questionnaire d’orientation complété en cas de positivité par la
réalisation d’une mini-spirométrie semble pertinent en soins courants. Si un diagnostic est
évoqué, il doit étre confirmé par une spirométrie avec test de réversibilité afin de poser le
diagnostic définitif.
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11 Synthese

1) Proposition d’un schéma de surveillance
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Complications Signes cliniques principaux, diagnostic précoce Dépistage Population cible

» 50a74ans
» >10cig/jx 30 ans ou
> 15 cig/j x 25 ans
> actif ou sevré depuis
<10 ans

Hémoptysie, dysphagie, dyspnée persistante > 3
Cancer broncho- semaines, toux, AEG, douleur thoracique -> radio pulmonaire et/ou scanner
pulmonaire Modification inexpliquée BPCO thoracique faible dose

1. Dépistage organisé de masse :
coloscopie
2. Score Kaminski si pas d’antécédent
familial-si score > 5 coloscopie possible

Hypertension o 1. Mesure TA deés que possible au cabinet
yp Aucun n’est spécifique . que posst . I

» >50ans (population
générale)
» Tabac et alcool

AEG, masse abdominale, rectorragies/méléna, syndrome
Cancer Colorectal rectal, douleur abdominale, modification du transit
Bio : anémie, syndrome inflammatoire

Tabac et alcool

artérielle 2. Auto-mesure ou MAPA annuelle
Douleur, ulcération, dysphonie, dysphagie, adénopathie
Cancer VADS cervicalg du,re et indolc?re, Igucoplasie ou érythro!:)lasie, Inspection bucc.ale opportuniste, Tabac et alcool
otalgie réflexe, tuméfaction bourgeonnante : fixe, annuelle voir 3 fois par an
unilatéral, persistant > 3 semaines -cs ORL
1. Dyspnée (échelle de mMRC), toux, expectoration » Fumeurs et ex-fumeurs
Maladie depuis > 3 mois, signes d’insuffisance respiratoire > 210PA
respiratoire 2. Questionnaire HAS >3 Pas de dépistage si asymptomatique » >40ans
BPCO - spirométrie/ mini-spirométrie avec test de » Symptomatiques

réversibilité aux bronchodilatateurs
AEG, signes d’obstruction biliaire (ictére), douleur
abdominale transfixiante et progressive, apparition ou

¢ : : abe A Tab
ancer pancreas aggravation d’un diabete chez > 40 ans weun abac
-» Scanner abdominal
Carci hépato- . — . s . . .
arc'::IT‘faiera °" Douleur hypochondre droit, complications de la cirrhose Echographie hépatique semestrielle Cirrhotique connu
) . . . Echographie hépatique
Insuff hépato-cellulaire, h t tale, . . . .
. . nuttisance e.pa © Fe wiaire ypc.er fen5|9n portaie Score FIB-4 <1,45 surveillance a 6 mois-1an Alcool > 20g/j pour la
Maladie alcoolique palpation foie ferme, dur, irrégulier 53 25 adresser & hépatologue femme et 30g/j pour
du foie Bio : TP, albumine, bilirubine, NFP, transaminases, GGT ! N P & . ) &P
Entre les 2 recontrbler ou adresser si I'homme

consommation correspondant a AUDIT >19

00T

J:L Tableau 13 : Synthése des propositions de repérage précoce et dépistage

(
( Bory A.C., Les principales complications mortelles liées au tabac et a I'alcool : cibles d'un dépistage ou diagnostic précoce en soin primaire.
I_l_"l ThéseMed : Université de Lyon 1. 2020 ; n° de these 402.




2) Discussion

a) Limites de I’étude

Non exhaustivité des complications

Il aurait été intéressant d’évoquer une vue d’ensemble des autres complications
physiques liées au tabac et a 1’alcool, ainsi que leur dépistage ou diagnostic précoce. Les
complications sont nombreuses et le but de cette revue de littérature n’était pas d’étre
exhaustif. Le meédecin généraliste doit par contre avoir une vision globale du patient
consommateur et dépister les complications physiques, psychiques et sociales principales.

Les affections non mortelles liées a la consommation du tabac et de 1’alcool peuvent
affecter la qualité de vie. De futures recherches sur les complications basées sur la prévalence
des complications seraient intéressantes, pour améliorer la morbidité associée a la
consommation du tabac et de 1’alcool. L’addiction au produit et la consommation de tabac et
d’alcool entraine notamment des complications d’ordre psychique et psychiatrique tels que
des troubles anxio-dépressifs, et des perturbations du sommeil, qui sont des motifs fréquents
en médecine générale. Un repérage de ces complications serait également intéressant a
étudier.

Il est indispensable en médecine générale de dépister la consommation des autres
substances psychoactives, qu’elles soient occasionnelles ou non. La consommation de
cannabis, souvent associée a la consommation de tabac, doit étre une priorité. En effet, les
conséquences d’une consommation chronique de cannabis fumé, se rapprochent des tableaux
cliniques observes avec le tabac puisque sont retrouvés des risques de cancers (poumon et
voies aérodigestives supérieures essentiellement) et de maladies respiratoires chroniques (1).

Biais possibles de 1’étude

Les études incluses concernent en grande partie des populations étrangéres
(américaine, indienne, canadienne) qui sont possiblement différentes de la population
francaise. Les études dans les populations au mode de vie occidental ont été privilégiées
lorsqu’elles existaient.

Dans la plupart des études sur la consommation d’alcool et de tabac, la consommation
est auto rapportée, ce qui peut parfois amener a une mauvaise classification des
consommateurs.

Les recherches ont été en priorité menées sur des études publiées aprés 2010, ce qui
limite les résultats aux données les plus récentes. Les articles de la littérature grise,
notamment les recommandations de la Haute Autorité de Santé sont parfois plus anciens et
une sélection a due étre faite. Le choix de la date des articles (inférieure & 10 ans) entraine une
perte d’information, mais négligeable dans la mesure ou les recommandations actuelles se
basent en général sur des études récentes et que les recommandations plus anciennes mais
toujours d’actualité sont reprises dans les articles contemporains.
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b) Forces de I’étude

Choix des complications a traiter:

Le choix des complications a étudier dans ce sujet s’est basé sur les données de Santé
Publique France, sur la mortalité attribuée au tabac et a 1’alcool chez les adultes en 2015. Les
données de mortalité étaient cohérentes avec d’autres sources de la littérature. Cependant,
pour la mortalité cardiovasculaire et les maladies respiratoires un choix différent de sujet a été
entrepris. Ce choix a été justifie en début de sous-partie. 1l se justifie par le fait que le sujet de
cette étude est le repérage précoce et le dépistage, ce qui n’est pas possible pour une maladie
aigue telle que 1’accident vasculaire hémorragique ou la cardiopathie ischémique. Le choix de
pathologies prévalentes, qui influencent la mortalité et accessibles & un dépistage en soins
primaire a été pris.

C) Limites d’un dépistage

Le surdiagnostic est un évenement indésirable courant du dépistage. Il conduit a un
traitement excessif, ou des personnes sont traitées alors méme que 1’évolution naturelle de la
« maladie » n’aurait présenté aucune menace. Les effets indésirables associés au diagnostic
précoce et au dépistage doivent étre bien pesés dans la balance bénéfices/risques. L’anxiété
provoquée par un surdiagnostic, les contraintes liées a la réalisation des examens, 1’irradiation
liée a la pratique des certains examens font partie des effets néfastes d’un dépistage a prendre
en compte.

Le rapport colt/efficacité a été peu étudié dans ce sujet. Il fait partie intégrante des
choix de santé publique d’un systéme de santé national pour le choix de I’intégration d’un
dépistage dans la population. Cette problématique de codt/efficacité se pose également dans le
cas du dépistage ciblé étudié dans ce sujet.

d) Intérét et applicabilité en médecine générale

Un médecin avertit et alerte vis-a-vis des différentes complications du tabac et de
I’alcool sera d’autant plus apte a les reperer précocement. Les signes devant faire suspecter un
cancer, s’ils sont reconnus rapidement ameénent a un diagnostic précoce et donc
potentiellement a une amélioration du pronostic.

L’entretien avec le patient lors d’une consultation doit pouvoir permettre d’évaluer la
consommation de maniére opportuniste. Cette évaluation pourra amener a en rechercher par la
suite les complications. La prise en charge addictologique peut étre réalisée en paralléle de
celle des complications somatiques étudiées ici.

Un des principaux freins au dépistage des consommations et de leurs complications est
le déni du patient quant a sa consommation. Une relation de confiance entre le patient et son
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médecin généraliste facilite 1’acceptation des questions concernant [’addiction. La
reconnaissance par I’examen clinique ou lors d’examens complémentaires réalisés a d’autres
fins, de signes de complications liées a 1’usage peut permettre d’aborder le sujet de
I’addiction. L’observance du patient quant a la pratique des examens proposés ayant pour but
le repérage des complications est également a évaluer en pratique courante. La proposition
d’un dépistage mettant en exergue les méfaits liés a la consommation peut amener a
restreindre la participation des patients qui ont du mal a reconnaitre celle-ci. La participation a
d’éventuels dépistages ciblés organisés de maniere nationale serait a apprécier. Le dépistage
de masse en France pour les cancers du sein et le cancer colorectal, associé a une invitation
personnelle recue par courrier, a montré une faible participation avec 50 % de participants
pour le cancer du sein et 33 % pour le cancer colorectal en 2017 (186).

Les patients consultent rarement pour étre dépistés. Le systéeme de soins francais souffre
d’une inadaptation au dépistage systématique en soins primaires. Le médecin prend d’abord
en compte la plainte motivant le recours au soin. Le manque de temps est un obstacle (pour le
médecin comme pour le patient) a l'abord du repérage précoce des complications. Une
réflexion sur les différents examens complémentaires et dépistages a proposer peut
difficilement se faire en fin de consultation pour un autre motif. Pour étre réalisé de facon plus
réguliére, il serait souhaitable que la "consultation spécifique de prévention™ soit promue tant
aupres des médecins que des patients, et remunérée comme telle.

Le mangue de moyens

Il n’y a pour I’instant que peu de recommandations officielles récentes telles que celles
de la HAS qui diffusent des messages de prévention secondaire liée a 1’alcool et au tabac. Une
formation supplémentaire initiale des futurs médecins de premier recours et une diffusion
large serait probablement bénéfique. Le matériel de diagnostic précoce comme le spirométre
portatif ou les instruments pour I’examen des voies aérodigestives supérieures et la formation
associee a leur usage nécessitent un co(t et un temps de formation supplémentaire
difficilement généralisable a ’ensemble des médecins.

Quoi qu’il en soit, la vraie prévention primaire passe par le rappel aux patients a risque
de la nécessité de I’arrét définitif du tabac (conseil minimal) et de la consommation modérée
d’alcool. Des consultations dediées au deépistage des complications auraient une place
intéressante au sein des structures d’addictologies tels que les CSAPA.
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Conclusion

Le tabac et 1’alcool sont des substances trés largement consommeées en France. Leur
usage ou mésusage sont pourvoyeurs de nombreuses complications qu’il est nécessaire de
dépister et de rechercher régulierement au cours du suivi des patients par leur médecin
géneraliste et/ou leur addictologue.

En France, la consommation de tabac est la premiére cause de mortalité évitable avec
13 % des déces totaux en 2015, soit 20 % de la mortalité masculine et 6 % de la mortalité
féminine. Un fumeur sur deux mourra prématurément d’une maladie due au tabac. Le
tabagisme chronique est le premier facteur de risque évitable de cancers et de maladie
cardiovasculaire. Il est également responsable d’une large part des maladies respiratoires.

On estime que les décés attribuables a 1’alcool en 2015 représentent 7 % de la
mortalité en France chez les plus de 15 ans, soit 11 % des décés masculins et 4 % des déces
féminins. C’est la deuxiéme cause de mortalité évitable. Les principales causes sont les
cancers, les maladies cardiovasculaires et les maladies digestives.

Le dépistage puis la prise en charge des complications liées a la consommation de
tabac et de 1’alcool sont essentiels en soins primaires. Le sujet concerne le dépistage des cas
asymptomatiques ou le repérage précoce des pathologies somatiques les plus mortelles parmi
les consommateurs par le médecin généraliste ou 1’addictologue. Les données se basent sur
I’estimation de la fraction attribuable par Santé Publique France.

Une revue de littérature a eté conduite, en basant les recherches sur les trois
principales causes de mortalité pour chacun des deux produits : les cancers, la pathologie
cardiovasculaire la plus accessible a un repérage précoce en médecine générale, la maladie
alcoolique du foie et la broncho-pneumopathie chronique obstructive.

Le dépistage ciblé de ces pathologies chez les patients a risque du fait de leur
consommation a montré une efficacité en termes de réduction de la morbi-mortalité. Elle
permet une mise en place de moyens thérapeutiques précoces, un suivi spécialisé et rapproché
et un accompagnement renforcé vers le sevrage.

La maitrise des signes cliniques et biologiques d’alerte et des signes évocateurs de la
pathologie est indispensable pour permettre au médecin d’établir un diagnostic précoce en
orientant si besoin vers un confrére spécialisé. Le dépistage ciblé n’est actuellement pas
organisé¢ en France. Pour beaucoup de pathologies, il est & I’étude. L’évaluation des rapports
bénéfice-risque et codt-efficacité est primordiale avant sa mise en place officielle au niveau
national. Des scores de prédictions de risque personnalisé a ces pathologies en fonctions des
facteurs de risque individuels sont également en cours de recherche. Une évaluation du risque
personnalisé avant d’éventuelles explorations de dépistage semble étre une séricuse piste
d’avenir. Enfin, les explorations de dépistage visent a étre également de moins en moins
invasives et irradiantes, comme c’est le cas avec la recherche de marqueurs sanguins de
cancer ou le scanner a faible dose.
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Pour finir, notre travail nous a permis de réaliser un tableau résumant les principales
complications somatiques liées a 1’'usage d’alcool et de tabac, ainsi que leurs modalités de
dépistage afin d’en améliorer le diagnostic précoce par le médecin traitant du patient, qu’il
soit généraliste ou addictologue.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau des symptomes d’alerte du cancer des voies

aéro-digestives supérieures

Localisation

Signes cliniques

Cavité buccale

Leucoplasie, lichen plan

Ulcération mugueuse rebelle aux soins
Glossodynie, géne buccale, dysarthrie
Hypersialorrhée et dysphagie (tardif)
Mobilité dentaire

Engourdissement labial

Adénopathie sous mentonniere

Amygdale

Géne pharyngée unilatérale a la déglutition
Otalgie

tumeur bourgeonnante ulcérée avec infiltration
profonde, saignant au contact, indurée au toucher
Tumeur de petite dimension, cachée derriére le
pilier antérieur, au fond d’un récessus
amygdalien

Adénopathie sous-angulomaxillaire, dure

Voile du palais

Lésions leucoplasiques facteurs favorisants
Dysphagie haute, otalgie réflexe unilatérale,
Ulcération indurée du voile mou : érythéme
diffus d’aspect framboisé ou au contraire dépoli
Adénopathie cervicale

Base de la langue

Dysphagie haute avec otalgie réflexe
Dysarthrie

Déviation homolatérale a la tumeur, lors de la
protraction de la langue et une induration de la
base de langue en arriére du V lingual
Adénopathie cervicale

Hypopharynx

Géne pharyngée unilatérale puis dysphagie haute
progressive.

Otalgie réflexe unilatérale.

Dysphonie, une dyspnée laryngée (tardif)
Immobilité laryngée unilatérale.

Adénopathie cervicale moyenne unilatérale

Larynx

La laryngite chronique avec dysplasie facteur de
risque,

Dysphonie++ ou modification d’une dysphonie
préexistante

Dyspnée laryngée (tardif)

Géne pharyngée ou la dysphagie avec otalgie (tardif)
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Annexe 2 : Score de Karminski

40-48 ans 50-54 ans 55-59 ans =60 ans _f
CCR 1« CCR 1
, 2CCR
aucun degré et degré et p |
2 60 ans < 60 ans IREEE
Femme - Homme -- I
=11
< 11 paquets-
paquets- - - I
années s
<30 =30 = - —
TOTAL= /__/

Score0 a2 < 5%
Score3 -4 5a10%
Scorez25 10 a 20%
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Annexe 3 : Test AUDIT

L] 1 2 3 4 Soore
dala
lizne

1. Quelle est la Sequence de Au moins | . 3.4 fois 2a3fois | Aumoin:
voire consommation d'alcool ? Tamais 1 fois par _a' mois par 4 fois par
mols Pz semaineg semaing
1. Combien de verres coniensnt
de I'alcool consommez-vousun| Loal Joud Joud Toad 10 ou plus
jour typique on vous buvez ?
3. Avec quells Séquence L
q . = Maoins d°1 | | _ . Tous les
bovez-vons six VerTes ou ) . 1 fipis i:ar 1 fipis par
s Tamais fois par h jours on
dzvantage lors d'une accasion s semaine
L n mois presque
particulisre 7
4. An cours da 1"annés écoules,
combien de fols avez-vous ey .
. e Moins d'l | | _ . Tous les
constate que vous n'atiez phas ) - 1 fois par | 1 fois par
. - . Jamais fois par h Jonrs on
capable de vous arreter de baire s semaine
. maols prasque
une fiols que vous avez
commence 7
5. Au cours de ["annes ecoules,
combien de fois voire e s
. . Moins d’l | | _ . Tous les
consommation d alcool vous a- ) - 1 fois par | 1 fois par
s a2 oo . Jamais fois par h Jonrs on
t-elle empeche de faire ce qgui mois IS SEMAInE -
etait normalament attandu de presy
wious 7
6. An cours de 1"annés écoules,
combien de fols avez-vous en Moins d’1 | L . Tous les
N ) - 1 fois par | 1 fois par
besoin d*un premier verrs pour Jamais fois par h Jonrs on
. . . oS semaine
Ppouvolr d8marrer apres avoir maols prasque
beancoup bu la veille 7
7. Au cours de I"annés ecoulés, P
o . Moins d’l | | _ . Tous les
combien de fois avez-vons en ) . 1 fipis par | 1 fious par
. . o Jamais fois par b jours on
un senfiment de culpabilite ou s semaine
. Lo - mais prasque
des remords apres avoir ba 7
. An cours de 1"annes ecoules,
combien de fois avez-vous e -
ble d ale Mins d°1 | Sois par | 1 fivis par Tous les
incapa RN e - . I fos
P s TAPRS Tamais fois par ; jours on
qui 5'efalt passe la soiree s semaine
L mois presque
précedents parce que voms
aviez bu 7
0. Avez-vous 212 blessé ou Oui, mais
guelgqu'un 4°sutre a-t-il eta pas 31 Oui, an
blesse parce que vous sviez Homn cours de cours de
b ? I'annes I"annee
aconlée
10. Un parent, un ami, um
; -BF Onni, mais
medecin ¢ un anire solgnant )
. e i pas au O, am
5 ast-il inguiste de votre .

. _ Non conrs de cours de
consommation d'alcool on 8-1- : . ; .
il suggers que vons la l'annes V'annze

- = r r
s econlee
reduizisz 7

Interprétation : L’ AUDIT est interprété en fonction de la somme des points des 10 questions.
Chaque réponse est cotée de 0 a 4.

Score > ou =5 : consommation a risque

Score > ou = 8 : usage nocif (7 chez la femme)

Score > ou = 12 : alcoolodépendance probable (11 chez la femme)
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Annexe 4 : Echelle nMRC

Importance de la dyspnee selon les activites

0 dyspnée pour des efforts soutenus (montée deux étages)

dyspnee lors de la marche rapide ou en pente

2 dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelgu'un de son age

3 dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle aprés quelques minutes
ou une centaine de métres sur terrain plat

4 dyspnée au moindre effort

Echelle modifiée du Medical Research Council
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Annexe 5 : Questionnaire HAS sur la BPCO

La BPCO ou Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive est une maladie
pulmonaire chronique, fréquente mais que les personnes ignorent souvent.

Si vous répondez & ces questions, cela aidera & savoir si vous avez une BPCO

Toussez-vous souvent (tous les jours) ? Cui O Non Q4

Avez-vous souvent une toux grasse ou qui ramene Oui O Non Q4
des crachats ?

Etes-vous plus facilement essoufflé que les personnes Cui Q Non Q4
de votre age ?

Avez-vous plus de 40 ans ? Cui Q Non Q4

Avez-vous fumé ou fumez-vous™* ? Oui O Non Q4

Si vous répondez positivement & trois de ces questions™, le médecin généraliste
peut soit mesurer votre souffle a4 l'aide d'un spirométre soit vous orienter vers un
pneumologue.

Découvrir une BPCO précocement permettra de prévenir des lésions pulmonaires
ultérieures. Des traitements sont disponibles pour que vous vous sentiez mieux.

* ou avez-vous été exposé de maniére prolongée ou répétée a des gaz,
poussiéres, fumées, vapeurs dans le cadre de votre travail ?

** deux réponses « oui » peuvent déja constituer un signe d'alarme
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de Médecine

Cl

: /Lyon Bst
Nom, prénom du candidat : BORY Anne-Claire
CONCLUSIONS

Le tabac et I'alcool sont des substances trés largement consommées en France. Leur usage ou
mésusage sont pourvoyeurs de nombreuses complications qu'il est nécessaire de dépister et de rechercher
réguliérement au cours du suivi des patients par leur médecin généraliste et/ou leur addictologue.

On estime que les décés attribuables a I"alcool en 2015 représentent 7% de la mortalité en France
chez les plus de 15 ans, soit 11 % des décés masculins et 4 % des déces féminins attribués a I"alcool.
C’est la deuxiéme cause de mortalité évitable, derriére le tabac. Les principales causes sont les cancers,
les maladies cardiovasculaires et les maladies digestives.

En France, la consommation de tabac est la premiére cause de mortalité évitable avec 13% des
déces totaux en 2015, soit 20 % de la mortalité masculine et 6 % de la mortalité féminine. Un fumeur sur
deux mourra prématurément dune maladie due au tabac. Le tabagisme chronique est le premier facteur
de risque évitable decancers et de maladie cardiovasculaire. 11 est également responsable d'une large part
des maladics respiratoires.

Le dépistage puis la prise en charge des complications liées a la consommation de tabac et de
I'alcool sont essentiels en soins primaires. Le sujet conceme le dépistage des cas asymptomatiques ou le
repérage précoce des pathologies somatiques les plus mortelles parmi les consommateurs par le médecin
généraliste ou 'addictologue. Les données se basent sur I'estimation de la fraction attribuable par Santé
Publique France,

Une revue de littérature a été conduite, en basant les recherches sur les trois principales causes de
mortalit¢ pour chacun des deux produits : les cancers, les pathologies cardiovasculaires accessibles 4 un
repérage précoce en médecine générale, la maladie alcoolique du foie et la broncho-pneumopathie
chronique obstructive.

Le dépistage ciblé de ces pathologies chez les patients a risque du fait de leur consommation a
montré une efficacité en termes de réduction de la morbi-mortalité. Elle permet une mise en place de
moyens thérapeutiques précoces, un suivi spécialisé et rapproché et un accompagnement renforcé vers le
sevrage.

La maitrise des signes cliniques et biologiques d’alerte ainsi que ceux évocateurs de la pathologie
est indispensable pour permettre au médecin d'établir un diagnostic précoce en orientant si besoin vers un
confrére spécialisé. Le dépistage ciblé n’est actuellement pas organisé en France. Pour beaucoup de
pathologies, il est a 'étude. L évaluation des rapports bénéfice-risque et cott-efficacité est primordiale
avant sa mise en place officielle au niveau national. Des scores de prédictions de risque personnalisé a ces
pathologies en fonctions des facteurs de risque individuels sont également en cours de recherche. Une
évaluation du risque personnalisé avant d’éventuclles explorations de dépistage semble étre une séricuse
piste d'avenir. Enfin, les explorations de dépistage visent & étre également de moins en moins invasives et
irradiantes. comme c’est le cas avec la recherche de marqueurs sanguins de cancer ou le scanner a faible
dose.
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Au total, notre travail nous a permis de réaliser un tableau résumant les principales complications
somatiques liées a "'usage d’alcool et de tabac, ainsi que leurs modalités de dépistage afin d’en améliorer
le diagnostic précoce par le médecin traitant du patient, qu’il soit généraliste ou addictologue. —
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Les principales complications mortelles liées au tabac et a I’alcool, cibles d’un dépistage ou
diagnostic précoce en soins primaires.
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RESUME

Le tabac et 1’alcool sont des substances trés largement consommées en France, leur usage ou
mésusage sont pourvoyeurs de nombreuses complications. Ce sont les deux premieres causes de mortalité
évitable. Les principales complications mortelles de I’alcool et du tabac sont les cancers, les maladies
cardiovasculaires, les maladies digestives et les maladies respiratoires. Ces complications somatiques
nécessitent d’étre dépistées et recherchées régulierement au cours du suivi des patients. Le repérage
précoce consiste a diagnostiquer la pathologie au plus tot aprés I’apparition des symptomes. Le dépistage
quant & lui concerne les malades asymptomatiques.

Une revue de littérature a été conduite, en basant les recherches sur les trois principales causes de
mortalité pour chacun des deux produits : les cancers (foie, colorectal, voies aérodigestives supérieures,
broncho-pulmonaire et pancréas), 1‘hypertension artérielle, la maladie alcoolique du foie et la broncho-
pneumopathie chronique obstructive.

Le diagnostic précoce de ces pathologies, avec notamment un dépistage ciblé chez les patients a
risque, a montré une efficacité en termes de réduction de la morbi-mortalité. Il permet une mise en place de
moyens thérapeutiques rapides, un suivi spécialisé et rapproché ainsi qu’un accompagnement renforcé vers
le sevrage.

La maitrise des signes cliniques et biologiques d’alerte ainsi que ceux évocateurs de la pathologie
est indispensable pour permettre au médecin d’établir un diagnostic précoce en orientant si besoin vers un
confrére spécialisé. Un interrogatoire ciblé ainsi que des examens paracliniques (mesure de la tension
artérielle, mini-spirométrie) sont utiles en pratique. Le dépistage opportuniste ciblé chez les patients a
risque est envisageable, tel quun examen de la cavité buccale. Certains dépistages ne sont pas
recommandés comme dans la broncho-pneumopathie obstructive chronique. Seul le dépistage semestriel du
carcinome hépatocellulaire chez le patient cirrhotique est actuellement recommandé. Des dépistages non
encore recommandés officiellement sont cependant intéressants : estimation biologique de la fibrose
hépatique, scanner thoracique faible dose dans des populations de fumeurs a haut risque, coloscopie chez
des patients au risque individuel élevé, mesures ambulatoires de la tension artérielle.

L’évaluation des rapports bénéfice-risque et colt-efficacité est primordiale avant la mise en place
d’un dépistage au niveau national. Des scores de prédictions de risque personnalisés en fonction des
facteurs de risque individuels sont également en cours de recherche. Enfin, les explorations de dépistage
visent a étre également de moins en moins invasives et irradiantes, comme ¢’est le cas avec la recherche de
marqueurs sanguins de cancers ou le scanner a faible dose.

Des propositions de moyens applicables pour les médecins généralistes et les addictologues sont
énoncées et résumées dans un tableau récapitulatif.
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