Constipation réfractaire
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Objectifs pédagogiques

— Connaitre la définition d'une consti-
pation réfractaire

— Connaitre les schémas thérapeu-
tiques des prises en charge médica-
menteuses

— Connaitre les indications des prises
en charge non médicamenteuses

Conflits d’intéréts

Contrats de recherches et/ou actions
de conseils aupres des entreprises sui-
vantes : Abbvie, Almirall, Alfa-
Wassermann, Biocodex, Enterome,
Janssen, Mayoli Spindler, Medtronic,
Shire, Teva.

Introduction

La constipation est une plainte et un
motif fréquent de recours aux soins,
surtout en médecine générale. En pra-
tique habituelle, la prise en charge de
la constipation s’inscrit dans une
démarche progressive, tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique. En
réalité, la banalité de la plainte contri-
bue a la mise en place de démarches
avant tout pragmatiques. De plus, la
multiplicité des démarches thérapeu-
tiques favorise des attitudes qui font
se succéder des traitements d'épreuve
associant souvent plusieurs approches,
et notamment hygiéno-diététiques et
médicamenteuses. Il n'existe pas de
définition consensuelle ou officielle de
la constipation réfractaire. En pratique,
face a un patient insatisfait, avec une
amélioration qu'il juge insuffisante
apres plusieurs tentatives de différents
traitements, on évoque une constipa-
tion « chronique », « séveére » ou
« réfractaire ».Le plus souvent, il s’agit
de patients ayant un rythme déféca-
toire lent avec moins d'une a 2 exoné-
rations spontanées par semaine, par-
fois associé a des manifestations
sub-occlusives. En pratique et de facon
schématique, il s’agit d'un patient
n’ayant pas répondu a l'instauration
des regles hygiéno-diététiques et aux
laxatifs habituels, et notamment les
laxatifs osmotiques.

Récemment, un groupe d’experts euro-
péens a proposé des démarches pro-
gressives que nous avons reprises pour
l'essentiel et enles actualisant avecles
molécules les plus récentes [1].

Démarche initiale
face a une constipation
d’allure réfractaire

On peut décomposer la démarche ini-
tiale en 3 temps principaux :

— caractériser un mécanisme physio-
pathologique prédominant,

— s’assurer de I'absence d'une consti-
pation secondaire,

— s’assurer du caractere réellement
réfractaire de la constipation.

Caractériser par la clinique
un mécanisme physiopathologique
prédominant

Lorsque la constipation est considérée
réfractaire, il importe d’adopter une
approche et une démarche systéma-
tique, le patient étant généralement en
situation de recours. Outre I'historique
de la constipation, I'interrogatoire ini-
tial détaillé permet de distinguer les
constipations chroniques des formes
transitoires ou intermittentes. A cette
étape, il importe de préciser le rythme
des exonérations et les conditions des
exonérations (consistance des selles,
efforts de poussée, sensation d’évacua-
tion incomplete et/ou de blocage ano-
rectal, impactions fécales, manceuvres
digitales...). Lhistoire et les antécédents
du patient ainsi que les circonstances
ou facteurs favorisants (notamment
thérapeutiques), ou associés a une
ameélioration permettent également de
préciser le contexte, comme certaines
manifestations associées (épisodes
sub-occlusifs, maladie hémorroidaire,
troubles de la continence...). Le remplis-
sage d'un calendrier des selles et des
conditions d’exonération sur quelques
semaines rend cette évaluation plus
objective. Il est utile de s’aider de scores
validés comme le score de Kess ou de
Cleveland et de 'échelle de Bristol pour
la consistance moyenne des selles
(Fig. 1 et Fig. 2). 1l faut également a ce
stade vérifier sila constipation est iso-
lée ou s’intégre dans un tableau de SII,
avec une composante douloureuse
abdominale modulée par les exonéra-
tions.

Lexamen clinique doit étre refait de
facon systématique et comprendre un
examen général et ano-rectal soi-
gneux. Linspection anale et périnéale,
statique et surtout dynamique, est
souvent informative. Associées a un
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toucher rectal avec manceuvres de
poussée et de retenue, ces étapes ini-
tiales permettent déja de déceler la
participation d'une dysfonction de la
dynamique pelvienne [2].La coloscopie
a généralement déja été réalisée dans
ces formes réfractaires ; dans le futur,
il pourra étre utile de réaliser des biop-
sies au cours de la coloscopie (voire
meéme transpariétale quand les condi-
tions de sécurité seront maitrisées)
pour caractériser d’éventuelles anoma-

Figure 1. Score de constipation de Kess

lies du systeme nerveux entérique et/
ou de la présence de mediateurs de
I'inflammation comme au cours de la
maladie de Parkinson.

S’assurer de I'absence
d’une constipation secondaire

Les principales causes de constipation
secondaire sont rappelées dans le
Tableau I. Si le probléme se pose peu
pour les causes organiques, la colosco-

pie ayant permis de vérifier leur
absence, il faut en revanche s’assurer
de facon treés systématique de 1'ab-
sence de causes médicamenteuses
(Tableau II). Dans ce cadre, les consti-
pations séveres observées dans cer-
taines conditions nécessitant un
recours aux opiacés (environ 50 % des
patients) peuvent bénéficier des anta-
gonistes des récepteurs aux opiacés
comme la naloxone, la méthylnalt-
rexone (0,15 mg/kg s.c.) [3]. De méme,
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Description

selles dures en forme de billes
détachées (selles difficiles)

selles en forme de billes collées

selles en forme de boudin,
structure friable

selles en forme de boudin,
structure douce et lisse

selles molles avec contours
clairement tranchés
(selles faciles)

selles molles a trés molles
aux contours imprécis

selles agueuses sans structure
(totalement liquides)

Figure 2. Echelle de consistance de selles de Bristol

Tableau I. Principales atteintes a rechercher
pour écarter une constipation secondaire

Cancers, affections sténosantes, compressions

Atteintes organiques digestives

digestives, 1ésions/atteintes ano-rectales,

maladie de Hirschprung

Insuffisance rénale, collagénoses (sclérodermie),

Maladies générales métaboliques
et endocriniennes

amylose, pseudo-obstruction intestinale, diabéte,
hypothyroidie, hypercalcémie, insuffisance

hypophysaire, atteintes dysimmunitaires...

Lésions centrales (vasculaires, tumorales,

Causes neurologiques

dégénératives), maladie de Parkinson,

dysautonomie...

Tableau II. Principaux médicaments associés a un risque accru de constipation

Opiacés

Antiparkinsoniens

Antidépresseurs tricycliques

Diurétiques

Neuroleptiques

Suppléments en fer

Anticholinergiques

ilestindispensable de s’assurer que les
possibles origines endocriniennes ou
neurologiques ont bien été éliminées.
Certaines constipations peuvent en
effet précéder de plusieurs années
I'expression clinique de la maladie res-
ponsable, comme on le voit parfois
dans la maladie de Parkinson.

Chez les sujets agés ou en institution,
et compte tenu de la multiplicité des
facteurs favorisant la constipation et
méme lesimpactions fécales, il importe
de les rechercher par le toucher rectal
et de prévenir leur récidive par des trai-
tements locaux. En effet, et au besoin
apres fragmentation digitale, les lave-

ments locaux, voire les irrigations
coliques rétrogrades en association
avec des laxatifs, permettent de contr6-
ler la situation.

S’assurer du caractére réellement
réfractaire de la constipation

En pratique, cela revient a s’assurer que
les premiéres lignes de traitements ont
été bien conduites. Si ces lignes de
traitement ne sont pas l'objet de
recommandations tres précises, elles
reprennent pour l'essentiel les grands
principes appliqués dans la pratique.
Ces principes ont été décrits dans les
Recommandations de Pratique
Clinique de la SNFGE publiées en 2007
[4]. Les agents utilisés a ces niveaux
sont rappelés dans le Tableau III. Le
premier niveau thérapeutique associe
principalement le rappel de mesures
hygiéno-diététiques (habitudes et
rythmes défécatoires, aliments riches
en résidus, activité physique, éviction
possible de médicaments favorisants)
et la prescription de laxatifs, en parti-
culier & pouvoir osmotique (polyéthy-
léne glycol, lactulose, sorbitol). Leur
dosage progressif permet de limiter
I'inconfort abdominal, et notamment
les ballonnements observés en début
de traitement, et sources d'une moins
bonne compliance. Ces étapes restent
empiriques et doivent s’aider des
« retours » patients et de la prescrip-
tion des autres agents laxatifs, notam-
ment les mucilages et les lubrifiants
souvent en complément des laxatifs
osmotiques [1, 4].

Méme si il s’agit d’agents puissants et
en vente libre qu'on ne propose pas en
premiere intention, on peut ajouter a
cette étape de la démarche I'utilisation
des laxatifs irritants et des anticholi-
nestérasiques qui permettront déja
d’évaluer un degré de réponse. Ainsi
lorsque laxatifs osmotiques et muci-
lages restent insuffisants, la prescrip-
tion de laxatifs irritants (anthraqui-
nones et dyphénylméthanes) dans les
formes les plus résistantes, peut étre
envisagée de facon intermittente
(Tableau III). Les anthraquinones sont
représentés principalement par les
dérivés du séné qui sont responsables
de la pigmentation des cellules épithé-
liales, donnant I'aspect de mélanose
colique. Leur efficacité est réelle, mais
ils ont été longtemps déconseillés car
largement associés a la maladie des
laxatifs. Ces derniéres années, leur uti-
lisation est devenue plus large, méme
sielle reste peurecommandée au long




Tableau III. Agents médicamenteux couramment utilisés dans la prise en charge initiale d’'une constipation (ligne 1)

Type de traitement

Agents utilisés

Son de blé

Hydratation fécale

Mode d’action

Augmentation volume
et souplesse des selles.

Effets indésirables fréquents

Gaz, distension abdominale

Enveloppes de psyllium
Méthylcellulose

Disaccharides non digestibles
et sucres alcools

Macromolécules de synthese PEG

Laxatifs salins

Lactulose, sorbitol,

Sels de magnésium

Rétention d’eau intraluminale

Rétention d’eau intraluminale

Sécrétion d’eau intra-luminale

Ballonnements
Ballonnements

Désordres électrolytiques

Diphénylméthane

Anthraquinones

Bisacodyl

Séné, aloés

Stimule motricité colique,

Crampes abdominales

réduit absorption d’eau colique

_ Agents e (parafﬁHE)

Lubrification

Suintements — Malabsorption
vitamines liposolubles

Adapté de 1

cours; les risques de désordres hydro-
électrolytiques, hypokaliémie surtout,
ne semblent pas trés importants, en
dehors de prises médicamenteuses
concomitantes. Les diphénylméthanes,
principalement représentés par le bisa-
codyl, sont également plus facilement
utilisés. Leur efficacité est maintenant
bien établie avec une augmentation
réelle du nombre d’exonérations par
semaine, et avecla encore peu de modi-
fications électrolytiques [5].

De méme, et en particulier
lorsqu’existent des manifestations
pseudo-obstructives, les inhibiteurs de
la cholinestérase peuvent aider a
contréler des épisodes aigus séveres.
Leur efficacité a surtout été documen-
tée dans les manifestations sub-occlu-
sives [6], mais également dans plu-
sieurs observations isolées.Récemment
chez des diabétiques ayant un certain
degré de neuropathie, un essai rando-
misé, controlé et en double aveugle a
établi que la pyridostigmine accélérait
le transit colique, augmentait le
nombre d’'exonérations et améliorait la
consistance des selles et la facilité
d’exonération [7]. Le plus souvent, dans
ces conditions, la pyridostigmime est
donnée par voie orale, en ajustant les
doses progressivement (par exemple
en débutant entre 30 et 60 mg par jour
en deux ou trois prises) jusqu’a obser-
ver une efficacité clinique, et tout en se
maintenant en dessous des doses
induisant des manifestations choliner-
giques (hypersalivation, nausées,
céphalées, palpitations...).

Dans les constipations séveres émail-
lées d’épisodes sub-occlusifs, ces
approches peuvent étre aidées ou com-
plétées par les traitements physiques
ancestraux. Souvent regardées avec

incrédulité, les irrigations coliques
rétrogrades classiques et de grand
volume, éventuellement additionnées
de laxatifs, permettent de controler les
poussées séveres et de reprendre
ensuite plus efficacement un traitement
laxatif oral.

Autotal, I'approcheinitiale bien conduite
et attentive comprend de nombreuses
démarches qui, en dépit de leur carac-
tére empirique, restent justifiées par
I'amélioration d'un bon nombre de
patients, et peuvent faire corriger le
diagnostic d'une constipation considé-
rée initialement réfractaire.

Etablir un programme
progressif de prise en charge
al'aide des molécules
récemment développées

En fonction des informations et résul-
tats obtenus lors des étapes précé-
dentes, il est toujours possible de défi-
nir une démarche individuelle avec des
étapes progressives qui peuvent aider
le patient a se projeter sans attendre
des solutions immédiates.

En effet, la multiplicité des approches
thérapeutiques dans la constipation

laisse la possibilité de nombreuses
associations qui constituent autant de
projets a présenter au patient.
Actuellement, le développement de
plusieurs nouvelles molécules aux
principes actifs différents renforce ces
possibilités. Ces molécules, déja ou
bientdt disponibles, accroissent notre
arsenal thérapeutique et permettent
de multiplier les approches grace a des
mécanismes d’'action variés et au besoin
complémentaires (motricité, sécrétion,
concentration intraluminale de sels
biliaires...). Leur utilisation reste encore
limitée, soit en raison de leur non
disponibilité actuelle en France soit en
raison de leur absence de prise en
charge par l'assurance maladie. Les
principes d’action et caractéristiques
de ces nouvelles molécules sont indi-
qués dans les Tableaux IV et V.

Ces nouvelles molécules appartiennent
principalement a 4 familles :

- les agonistes des récepteurs 5-HT,
(prucalopride) ;

- les agonistes des récepteurs de la
guanylate cyclase (linaclotide) ;

— les activateurs sélectifs des canaux
chlore (lubiprostone) ;

- les inhibiteurs des transporteurs
d’acides biliaires (elobixibat).

Tableau IV. Principales modalités d’action des agents pharmacologiques
récemment développés dans la constipation

Motricité Sécrétion ixffelgilinﬂaiﬁén
Prucalopride +++ - +
Lubiprostone + +++ -
Linaclotide ++ +++ T+
Elobixibat ++ + ?

+++ : Effet marqué ; ++ : Effet intermédiaire ; + : Effet faible ; —: Absence d’effet ; ? Non documenté

H



Tableau V. Synthése des données cliniques et des résultats des essais
conduits avec les agents pharmacologiques récemment développés dans la constipation

Phase Patients Critere I Gain{&l’)acebo Dia(r;l;ées Cép(l}yi.%ées Na(ltzt)'ees (Do/?)
Prucalopride 3 CIC ESC 13-19 8 11 10 2
Lubiprostone 3 SII-C « Question » 8 2 ND 4 0
Linaclotide 3 SII-C EMA DA:13-16 17 0,5 ND 0,5
AG:19-23
Elobixibat 2 CIC ES 25-42 10 ND 2 0,1

Phase : Phase d’étude clinique ; CIC : Constipation chronique idiopathique ; SII-C : Syndrome de l'intestin irritable avec constipation prédominante ;
ESC : Exonération spontanée compléte, ES : Exonération spontanée. EMA : European Medicine Agency ; DA : Douleur/géne abdominale ; AG Amélioration globale

Question : « How would you rate your relief of IBS symptoms over the past week compared to how you felt before you entered the study? » ; ND : non déterminé.

Les agonistes des récepteurs 5-HT,

Les agonistes des récepteurs 5-HT,, en
se fixant sur les récepteurs situés sur
les interneurones du SNE, activent le
réflexe péristaltique. Initialement peu
sélectifs (cisapride, tegaserod), ces
agents responsables d’effets indési-
rables cardiaques, notamment par
allongement de l'espace QT et aryth-
mies ventriculaires, ont été retirés du
marché ou soumis a une utilisation
trés limitée. Les agonistes 5SHT, récem-
ment développés, sont hypersélectifs
et n'ont pas d’interaction avecle canal
potassique hERG responsable des
effets précédents ; la bonne tolérance
a été montrée dans les essais, et méme
chez les sujets agés.

Le prucalopride (Resolor®) réduit le
temps de transit colique. Le prucalo-
pride a fait l'objet de plusieurs essais
randomisés importants, en adminis-
tration sur 12 semaines, chez des
patients ayant une constipation sévere
(= 2 selles par semaine) [8]. Son effica-
cité, définie par l'exonération d’au
moins 3 selles complétes par semaine,
a été observée chez untiers des patients
(avec un taux de répondeurs d’environ
20 % supérieur a celui observé sous
placebo). Lefficacité du prucalopride a
été démontrée sur les symptémes de
la constipation, I'augmentation du
nombre de selles, ainsi que la satisfac-
tion et la qualité de vie des patients.
Dans une étude poursuivie en ouvert
alongterme sur 6 mois, il a été observé
que le bénéfice de l'effet se maintenait
chez deux tiers des patients [9]. Le pru-
calopride arecu une AMM européenne
dans le traitement de la constipation
chronique chez la femme n’ayant pas
répondu a un traitement par les laxa-
tifs. La dose de 2 mg en une prise quo-
tidienne a été retenue, une dose de
4 mg n'entrainant pas de bénéfice sup-
plémentaire. Chez les patients de plus
de 65 ans,ladose a utiliser est de 1 mg.
Le principal effet indésirable est consti-

tué par les céphalées, généralement
transitoires et de durée bréve ; des nau-
sées sont rapportées par environ 10 %
des patients, généralement transitoires.

Les agonistes des récepteurs
de la guanylate cyclase

Le linaclotide (Constella®) est un ago-
niste des récepteurs de la guanylate
cyclase C situés a la face luminale des
entérocytes ; il stimule ainsi la sécré-
tion intestinale, et notamment la
sécrétion de chlore et de bicarbonate.
Son efficacité a été bien établie dans
deux grandes études controlées (plus
de 1000 patients) avec deux doses, 145
et 290 ug, pendant 12 semaines, chez
des patients ayant une constipation
sévere avec en moyenne une selle par
semaine. Le gain thérapeutique moyen
était de deux a trois exonérations par
semaine. Lefficacité était aussi obser-
vée de facon significative sur le score
d’inconfort abdominal, le score de dif-
ficultés d’exonération, les ballonne-
ments [10]. La qualité de vie était éga-
lement significativement améliorée
dans ces deux études.

Un avantage potentiel important de
cette molécule est lié a ses effets surla
sensibilité viscérale. Les passages de
GMPc de I'entérocyte dans les espaces
séreux agissent sur les fibres afférentes
sensitives sous-muqueuses. Il a été
démontré chezI'animal que le linaclo-
tide entrainait une diminution de sti-
mulation des fibres afférentes dans un
modele d’hypersensibilité viscérale.
Ces effets interviennent vraisembla-
blement dans les effets mis en évidence
chez des patients ayant un syndrome
de l'intestin irritable & constipation
prédominante (SII-C) [11,12]. Les essais
publiés chez ces malades montrent en
effet une réduction des douleurs oude
la géne abdominale et une améliora-
tion globale (patients « trés » ou « com-
pléetement soulagés » pendant la moi-
tié du temps de traitement) nettement

plus marquée que sous placebo. La
diarrhée était l'effet indésirable le plus
fréquemment rapporté, chez pres de
20 % des patients (2,5 % dans le groupe
placebo) ; cependant, la survenue d'une
diarrhée n'obligeait a l'interruption du
traitement que chez moins d'un quart
des patients concernés [11]. Le linaclo-
tide a recu son approbation de la com-
mission européenne pour le traitement
symptomatique des formes modérées
asévere de SII-C de 'adulte et non dans
le traitement de la constipation idiopa-
thique. Un agent assez proche, le
plecanatide, analogue synthétique de
l'uroguanyline, est actuellement en
cours de développement et semble
avoir montré une efficacité réelle dans
la constipation sans effet indésirable
important.

Les activateurs sélectifs
des canaux chlore

Le lubiprostone (Amitiza®) est un nou-
veau composé appartenant a la classe
des prostones. Ces agents, en activant
les canaux chlore de la zone apicale de
I'entérocyte, induisent une augmenta-
tion de la concentration de chlore dans
les sécrétionsintestinales, et entrainent
de facon passive I'élimination de
sodium dans la lumiere. La majeure
partie de son métabolisme s’effectue
au niveau gastro-intestinal, expliquant
sa faible biodisponibilité aprés admi-
nistration orale. Le lubiprostone semble
aussi avoir un effet de stimulation de
la motricité intestinale [13]. Il aurait
également un effet sur la perméabilité
intestinale en restaurant les jonctions
serrées. Lefficacité a été montrée dans
la constipation chronique a la dose de
24ug 2 fois par jour pendant 4 semaines.
En moyenne un gain thérapeutique de
2 a 3 selles spontanément émises par
semaine [14] était observé. Une exoné-
ration rapide dans les premiéres 24 h
était rapportée significativement plus
souvent que chez les patients sous




placebo,61 % vs 31 % [15]. Lamélioration
était également significative sur la
consistance des selles, les difficultés
d’exonération et les ballonnements
abdominaux [15].

Chez les patients ayant un SII-C, le lubi-
prostone entrainait une amélioration
significative de la réponse symptoma-
tique par rapport au placebo [16].
Leffet sur le nombre d’exonérations
chez ces patients SII-C semblait se main-
tenir a long terme. Sur un suivi de plus
d’'un an, les effets indésirables les plus
souvent observés étaient les diarrhées
et les nausées [17]. Le lubiprostone est
approuvé par la FDA (Amitiza®) depuis
2006 pour le traitement au long cours
de la constipation chronique et a été
récemment commercialisé au Royaume
Uni.

Les inhibiteurs des transporteurs
d’acides biliaires

Lelobixibat (A3309) est un inhibiteur
sélectif du transporteur iléal des acides
biliaires (transporteur apical dépen-
dant du sodium).Il agit en réduisant la
réabsorption iléale des acides biliaires,
enmaintenant donc une concentration
intraluminale élevée d’acides biliaires.
Leur augmentation intra-colique est
associée a une stimulation de la motri-
cité de la sécrétion épithéliale (effet
cathartique des acides biliaires).
Lelobixibat accélére le temps de transit
colique mesuré en scintigraphie chez
des patients constipés [18].

Cette molécule a montré, jusqu’a main-
tenant dans des études de phase I, un
effet dose-dépendant avecen moyenne,
a8 semaines de traitement, un passage
d’'une exonération compléte a cing par
semaine. Les efforts de poussées et les
ballonnement étaient ameéliorés signi-
ficativement par le traitement. La
tolérance était bonne avec comme
principaux effets indésirables des
douleurs abdominales et des diarrhées.
Cependant cette molécule modifie le
cycle entéro-hépatique ; il conviendra
de s’assurer de 'absence de modifica-
tions importantes des composés impli-
qués dans la synthése hépatiques des
acides biliaires, et notamment des déri-
vés du cholestérol et de ses récepteurs
sur les hépatocytes [19].

Evoquer et discuter
les approches invasives

Lorsque les stratégies précédentes et
les molécules plus récentes ont échoué,

« Elimination Constipation secondaire »
Bilan initial a recontréler

Ligne 1
Conseil HD — Laxatifs osmotiques et autres laxatifs
Traitements combinés

Insuffisant
CR aux laxatifs

Ligne 2
Laxatifs irritants — anticholinestérasiques
Nouvelles approches médicales
Prucalopride - linaclotide — lubiprostone —
Elobixibat — Anti-morphiniques

Insuffisant
CR aux agents a action pharmacologique spécifique

Ligne 3
Caractérisation fonctionnelle
TTM — MAR — TEB — Déféco-IRM — Manométrie colique

Figure 3. Schématisation des étapes face a une constipation réfractaire
pour en définir le caractére réfractaire aux laxatifs et le caractére réfractaire aux
agents a action pharmacologique spécifique.

TTM : temps de transit colique des marqueurs — MAR : Manométrie ano-rectale -
TEB : test d’expulsion des ballonnets

oui MAR - TEB non
normaux
Constipation OUi| TTM |NON  Constipation non Les 2 tests oui
de transit allongé fonctionnelle sont anormaux {

Constipation
d'évacuation

Défécographie

non Défécographie | oui ™

anormale allongé
non | oui
Constipation Constipation
d'évacuation d'évacuation
a TTM normal aTTM allongé

Figure 4. Proposition d’'une démarche de caractérisation d'une constipation
réfractaire avec classification en constipation de transit, constipation
fonctionnelle, et constipation terminale ou d’évacuation. La démarche est fondée
sur les résultats de 1a manométrie ano-rectale et du test d’expulsion des
ballonnets. En pratique courante, compte tenu de sa simplicité, 1a mesure
du temps de transit des marqueurs est souvent réalisée précocement
dans la prise en charge et peut étre refaite pour confirmer le résultat. Adapté de 1.

aux traitements doit étre documentée
et vérifiée.

des approches plus invasives sont a
évoquer. Compte tenu de résultats

encore mal établis et de I'absence de Face a un diagnostic confirmé de

caracteres prédictifs de succes, la pru-
dence s'impose. Plus encore que dans
les étapes précédentes,la non-réponse

constipation réfractaire sur 2 lignes
d’approches thérapeutiques précé-
dentes (Fig. 3 et Fig. 4), il importe de




préciser le bilan clinico-fonctionnel
déja réalisé et son ancienneté. Si ces
explorations ne sont pas récentes (dans
les 12 a 24 mois), il faut refaire ces
explorations pour établir avec certi-
tude les mécanismes en présence. La
grande simplicité de la mesure du
temps de transit des marqueurs, si pos-
sible sans traitement laxatif simultang,
et son faible colt en font un test qui
peut étre réalisé beaucoup plus tot
dans le suivi d'une constipation. Dans
le futur, des capsules ambulatoires
mesurant les temps de transit dans les
différents segments digestifs auront
sans doute une place [20]. Le temps de
transit des marqueurs dans le célon
permet de confirmer un ralentisse-
ment et/ou de spécifier un mécanisme
prédominant. Si le mécanisme appa-
rait terminal, une manomeétrie ano-
rectale avec expulsion des ballonnets
et une défécographie ou, plus fréquem-
ment maintenant, une déféco-IRM per-
mettent de documenter la réalité d'une
anomalie anatomo-fonctionnelle :
intussusception intra-rectale, recto-
cele, asynergie ano-rectale... Labsence
confirmée a plusieurs reprises du
réflexe recto-anal inhibiteur, et notam-
ment apres plusieurs jours de désen-
combrement rectal, fait évoquer une
aganglionose et pratiquer une biopsie
rectale chirurgicale.

Caecostomie endoscopique
percutanée

Initialement utilisée chez 'enfant,
I'appendicostomie iliaque droite (inter-
vention de Malone) permet la réalisa-
tion d’irrigations antérogrades régu-
liéres. Progressivement l'intervention
a été faite chez I'adulte en réalisant si
besoin une caecostomie ; plus récem-
ment, la technique a évolué vers la
ceecostomie endoscopique percutanée
(CEP) avec ceecopexie a la paroi anté-
rieure abdominale par des ancres
meétalliques et mise place d'un cathéter
de Chait (Fig. 5). Les résultats obtenus
avec le Malone chirurgical sont satis-
faisants, et il est raisonnable de penser
que, par voie endoscopique, ils devraient
étre proches et moins morbides [21].
Dans notre expérience portant sur
16 malades ayant une constipation
réfractaire, et suivis au moins un an
apres la procédure, un succes (défini
par une diminution du score de Kess et
une amélioration de la qualité de vie
d’au moins 1 point sur le score GIQLI)
a été observé chez 10 patients (58 %),
avec le maintien des irrigations

Figure 5. Séquences de mise en place
d’un cathéter de caecostomie percutanée endoscopique.
A. Transillumination caecale ; B. ancres métalliques percutanées placées sous
contrdle endoscopique ; C. ceecopexie fixée ; D. fermeture des ancres ;
E. introduction du dilatateur sur fil guide ; F. cathéter de caecostomie
(Remerciements E Coron).

coliques régulieres au bout d'un an. Les
effets indésirables les plus souvent
observés ont été les douleurs pariétales
ou au niveau du cathéter (53 %) qui ont
pu conduire au retrait du dispositif
(5 de nos patients). Des fuites essentiel-
lement séreuses (41 %) et des granula-
tions hypertrophiques ont été aussi
observées. Un apprentissage postopé-
ratoire par une infirmiére stomathéra-
peute est nécessaire pour réduire ces
difficultés. Malgré quelques nécessités
de mise au point, cette approche
semble désormais une alternative inté-
ressante par sa faisabilité et surtout sa
réversibilité.

Neuromodulation
des racines sacrées

Comme dans l'incontinence anale, la
neuromodulation des racines sacrées
a été récemment proposée dansla prise
en charge des constipations séveres. Le
principe est de stimuler habituelle-
ment la racine S3.Le mécanisme d’ac-
tion potentiel reste inconnu mais asso-
cié vraisemblablement a une action
sensitive-motrice locale, colique et
peut-étre centrale. Les données obte-
nues jusqu’a maintenant sont encou-
rageantes. Aprées une période de test de
3 semaines s’assurant d'une réponse
thérapeutique initiale, un succes a été
observé a 28 mois chez 87 % des
45 patients implantés de facon perma-
nente (qui représentaient eux-mémes
73 % des patients ayant eu une réponse
positive a la stimulation temporaire)

[22]. Dans cette étude, le nombre
moyen d’'exonérations passait de 2,3 a
6,6 par semaine. De méme, le temps de
transit colique revenait dansles limites
de la normale chez 11 des 20 patients
ayant un temps de transit colique
ralenti avant 'implantation. Le temps
nécessaire aux exonérations, ainsi que
les efforts de poussée et les sensations
d’évacuation incompléte, étaient signi-
ficativement améliorés. Actuellement,
I'expérience est insuffisante et n’a pas
encore permis d’identifier des facteurs
prédictifs de réponse [23]. Compte tenu
du cott élevé de cette technique, des
études prospectives contrélées de type
cout-efficacité permettront de préciser
la place de la neurostimulation des
racines sacrées dans la constipation
réfractaire. Une étude est actuellement
en cours en France dans le cadre d'un
Projet Hospitalier de Recherche
Clinique (Constimod).

Colectomie - chirurgie rectale

La colectomie totale avec anastomose
iléo-rectale est peu pratiquée, mais
évoquée dans les formes rebelles. Les
colectomies segmentaires ne donnent
pas de bons résultats. Malgré la lassi-
tude et la fréquente pression du
patient, cette décision exceptionnelle
doit étre collégiale, et avec un patient
clairement informé de la morbidité
potentielle du geste. Il importe de s’as-
surer de la réalité de 'inertie colique,
idéalement par une manomeétrie colique
documentant I'absence de réponse a
l'alimentation et a la perfusion intra-




Tableau VI. Synthése des résultats de la colectomie totale
pour constipation réfractaire a partie de 31 études (d’aprés [26])

Etudes (n) Médiane (extrémes)

« Réussite » (%) 31 86 (39-100)
Mortalité (%) 31 2 (0-6)
Occlusion / bride (%) 22 18 (2-71)
Selles/24 h (n) 14 2,9
Diarrhée (%) 14 (0-46)
Incontinence (%) 16 14 (0-52)
Constipation (%) 15 9 (0-33)
Douleurs abdominales (%) 14 41 (0-90)
Echec (iléostomie) (%) 5 (0-28)

luminale de bisacodyl. Dans cette
démarche, il importe également de
vérifier I'absence de troubles psychia-
triques et de s’assurer de I'absence d'un
trouble diffus de la motricité, notam-
ment d'une pseudo-obstruction intes-
tinale chronique par une manométrie
du gréle. De méme, il importe de véri-
fier sur la manométrie ano-rectale et
la déféco-IRM l'absence d’anomalie
terminale importante, et en particulier
d'un mégarectum ou de troubles
séveres dela sensibilité rectale ala dis-
tension [24]. Cependant, une étude
récente a tout de méme rapporté de
bonsrésultats lorsqu'une constipation
de transit était associée a une compo-
sante terminale [25].

Les données concernant les résultats
de la colectomie totale avec anasto-
mose iléo-anale restent hétérogenes,
les résultats étiquetés « réussite »
variant de 40 a 80 % (Tableau VI) [26].
Le recul d’expérience avec la colecto-
mie sous laparoscopie est encore
limité, mais il est vraisemblable que
cette modalité, éventuellement assis-
tée par robot, réduira encore la morta-
lité et les risques d’adhérences et
d’occlusion sur bride. Un pourcentage
parfois important de patients avec
diarrhées postopératoires, voire incon-
tinence, notamment nocturne, est
aussi rapporté (Tableau VI).

Actuellement dans les formes réfrac-
taires confirmées, les approches mini-
invasives (ceecostomie endoscopique
percutanée, stimulation nerveuse
sacrée) doivent étre proposées, et si
possible dansle cadre d’essais cliniques,
avant d’envisager la colectomie.

Lorsque le tableau clinique et fonction-
nel dominant est celui d'une obstruc-
tion distale, et si le bilan confirme la
contribution d’anomalies morpho-
fonctionnelles telles qu'une rectocéle,

une intussusception ou une entérocele,
une approche chirurgicale, notamment
par résection rectale mécanique tran-
sanale (technique STARR), doit étre
discutée. Dans ces conditions, une
réduction importante des scores de
constipation est habituellement obser-
vée.Enrevanche, dans ces situations il
importe d’étre beaucoup plus prudent
lorsqu’est associée une descente
périnéale au repos ou de médiocres
contractions ano-rectales surla mano-
métrie ano-rectale, carles risques d'im-
périosité ou d’incontinence postopéra-
toire semblent alors accrus [27]. Les
divisions chirurgicales partielles du
pubo-rectal antérieurement proposées
dans certaines constipations termi-
nales avec anisme ne répondant pas
auxinjections de toxine botulique sont
maintenant abandonnées. D'une
maniére générale, compte tenu de la
difficulté des prises en charge de ces
formes séveres et du caractére impar-
fait des corrélations anatomo-fonc-
tionnelles et anatomo-cliniques, une
réunion de concertation pluridiscipli-
naire en pelvi-périnéologie est particu-
lierement utile.

Stratégies et conclusion

Face a une constipation réfractaire la
stratégie peut étre proposée selon
3 lignes principales d’approche et de
traitement illustrées sur la Figure 3.
Dansla stratégie proposée, les explora-
tions n’arrivent qu’avec la ligne 3. En
pratique et selon le contexte clinique
il peut étre utile de réaliser un temps
de transit des marqueurs coliques plus
précocement dans la prise en charge,
et éventuellement une manomeétrie
ano-rectale dans un contexte clinique
trés évocateur d'une constipation dis-
tale.

La possibilité d'une prise en charge non
médicamenteuse va faire suite aux
échecs répétés des différentes straté-
gies ayant notamment compris les plus
récentes molécules, et en ayant égale-
ment testé un grand nombre d’associa-
tions de principes actifs. Cette démarche
ne peut se concevoir qu’apres un bilan
fonctionnel exhaustif ayant permis
une évaluation de la motricité colique
a jeun et en réponse au repas et aux
agents stimulants (Fig. 4). Enl'absence
de critéres prédictifs de succes bien
définis, il appartient de n’envisager ces
solutions thérapeutiques que chez des
patients trés adhérents, sans profil psy-
chiatrique considéré pathologique, et
parfaitement informés des risques et
incertitudes de ces approches. A'heure
actuelle, la ceecostomie perendosco-
pique est une alternative séduisante
par sa relative simplicité et sa réversi-
bilité. La colectomie doit encore une
fois rester un geste exceptionnel dont
I'issue reste incertaine. Surtout, ces
approches doivent se faire dans le
cadre de concertations pluridiscipli-
naires, et le plus souvent possible dans
le cadre d’essais cliniques pour amélio-
rer et accélérer la définition de ces stra-
tégies difficiles.
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LES QUATRE POINTS FORTS

Les laxatifs irritants et les inhibiteurs de la cholinestérase peuvent étre
envisagés de facon intermittente dans les constipations réfractaires.

L'approche thérapeutique est améliorée par les nouvelles molécules
ayant des mécanismes d’action variés: stimulation de la motricité
(prucalopride), sécrétion intestinale (linaclotide, lubiprostone) et
inhibition de ’absorption des sels biliaires (elobixibat).

La confirmation d'une constipation réfractaire fait proposer une
manomeétrie colique pour évaluer la réponse colique au repas et aux
laxatifs stimulants, lorsqu’une chirurgie est envisagée.

Dans les formes réfractaires confirmées, les approches mini-invasives
(ceecostomie endoscopique percutanée, stimulation nerveuse sacrée)
doivent étre proposées, si possible dans le cadre d’essais cliniques,
avant d’envisager la colectomie.




Questions a choix unique

Question1

La ceecostomie perendoscopique:

oo opn
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rend les irrigations coliques rétrogrades plus faciles et mieux supporteées
ne nécessite pas de fixation du caecum a la paroi

comprend un temps laparoscopigue simultané pour « rendez-vous »

est irréversible

saccompagne de douleurs pariétales chez environ un malade sur deux

Question 2

Parmi les molécules récemment développées dans le traitement de la constipation:
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le linaclotide a également une action antidépressive

le linaclotide a également une action de réduction de la sensibilité viscérale
le lubiprostone a une action motrice préedominante

le prucalopride agit en diminuant la réabsorption iléale des acides biliaires
l'elobixibat a une action sur les récepteurs de la sérotonine

Question 3

Concernant la neuromodulation des racines sacrées (NRS) au cours de la constipation :

oooopD
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leffet est attribué a la relaxation des sphincters induite par la NRS

la NRS saccompagne frequemment d'incontinence anale

les racines stimulées sont différentes de celles stimulées dans lincontinence anale

un temps de transit coligue des margueurs ralenti est un facteur prédictif de bonne réponse
le bénéfice clinigue se maintient a moyen terme (2-3 ans)
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