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L'intestin grêle est un organe fréquemment exposé dans les irradiations abdominales et pelviennes. La toxicité aiguë et tardive peut parfois s'avérer difficile à gérer et avoir un impact très défavorable sur la qualité de vie des patients traités. La prise en charge des effets secondaires aigus et tardifs ne fait l'objet d'aucun consensus à ce jour. L'objectif de cette revue de la littérature est de rapporter les données publiées sur la physiopathologie de l'entérite radique, les stratégies préventives de mitigation pharmacologique et les principes de prise en charge de cette complication parfois sévère.

Introduction

L'intestin grêle est un tube creux, appartenant au tube digestif et faisant suite à l'estomac. Il comprend en tout trois segments successifs : le duodénum, le jéjunum et l'iléon. L'ensemble mesure près de 7 m [START_REF] Coia | Late effects of radiation therapy on the gastrointestinal tract[END_REF]. A ce niveau le chyme subit une digestion partielle des lipides, des glucides et des protéines. Par ailleurs l'intestin grêle assure également l'absorption de vitamines, d'acides nucléiques, d'électrolytes et d'eau [START_REF] Martin | Dose de tolérance à l'irradiation des tissus sains : intestin grêle[END_REF].

De par sa situation centrale dans l'organisme, il est un organe à risque à considérer dans de multiples irradiations abdominales et pelviennes. Ces situations sont fréquentes et une bonne connaissance de la tolérance, de la physiopathologie et de la gestion de l'entérite radique est primordiale pour l'oncologue radiothérapeute.

Physiopathologie et facteurs de risque

La muqueuse intestinale normale tapisse les villosités et les cryptes intestinales (Figure 1) [START_REF] Hauer-Jensen | Bowel injury: current and evolving management strategies[END_REF]. Au niveau de l'intestin, l'homéostasie est permise par un équilibre dynamique entre les cellules en prolifération et les morts cellulaires. En effet, il existe une production continue de cellules, depuis la base des cryptes intestinales, assurée par les cellules souches et les progéniteurs. C'est cette production continue qui assure le renouvellement constant de l'épithélium, en permettant aux cellules produites de migrer et de se différencier le long de l'axe crypte villosité. Une fois différenciées et arrivées en haut des villosités, ces cellules finissent par desquamer et être éliminées [START_REF] Hauer-Jensen | Bowel injury: current and evolving management strategies[END_REF]. Le tissu intestinal est l'un des tissus de l'organisme avec la cinétique de renouvellement la plus rapide.

Dans les premières heures suivant la radiothérapie, il existe une réaction aiguë d'apoptose , notamment au niveau de la zone de renouvellement épithéliale [START_REF] Potten | The temporal and spatial changes in cell proliferation within the irradiated crypts of the murine small intestine[END_REF]. Haimovitz-Friedman et al. ont décrit les événements survenant au niveau cellulaire dans les premières heures suivants l'irradiation [START_REF] Haimovitz-Friedman | Ionizing radiation acts on cellular membranes to generate ceramide and initiate apoptosis[END_REF]. Ainsi, il semblerait que le premier événement est une apoptose des cellules endothéliales qui passe par une voie céramide-sphingomyélinase. Ce premier phénomène débute 4 h après l'exposition intestinale aux radiations ionisantes. Plus tardivement, environ 10 h après l'irradiation, survient l'apoptose des cellules épithéliales des cryptes. Depuis cette date, d'autres publications ont confirmé la radiosensibilité du compartiment vasculaire et suggéré que l'apoptose endothéliale antérieure à la perte de prolifération des cellules souches intestinales en serait à l'origine [START_REF] Maj | Microvascular function regulates intestinal crypt response to radiation[END_REF][START_REF] Paris | Endothelial apoptosis as the primary lesion initiating intestinal radiation damage in mice[END_REF]. Ces données restent à ce jour très controversées. En plus des morts cellulaires immédiates, la radiothérapie peut induire un arrêt du cycle cellulaire des cellules restantes pouvant aboutir, en l'absence de réparation, à une mort cellulaire différée. Ainsi, en réponse à une irradiation, l'épithélium présente une perte cellulaire par diminution de la production cellulaire, alors que le nombre de cellules éliminées au niveau des apex reste constant [START_REF] Potten | The temporal and spatial changes in cell proliferation within the irradiated crypts of the murine small intestine[END_REF] (figure 2).

Les effets secondaires visibles en phase aiguë en réponse à l'irradiation de l'intestin peuvent survenir soit en cours de radiothérapie, soit rapidement après la fin de l'irradiation. Ainsi, la survenue de diarrhées, de douleurs abdominales, la présence d'un météorisme abdominal ou encore des phénomènes d'incontinence ont été décrits [START_REF] Martin | Dose de tolérance à l'irradiation des tissus sains : intestin grêle[END_REF]. Des épisodes de constipation, des saignements ou des pertes de mucus ont également été décrits plus exceptionnellement [START_REF] Nussbaum | Radiation-induced intestinal injury[END_REF][START_REF] Nejdfors | Intestinal permeability in humans is increased after radiation therapy[END_REF][START_REF] Garg | Radiation proctopathy in the treatment of prostate cancer[END_REF].

Les symptômes liés à l'entéropathie radique chronique sont possibles 3 mois après la fin de la radiothérapie, mais il est généralement observé une période de latence de 6 mois à 3 ans avant d'observer les premiers signes [START_REF] Hauer-Jensen | Radiation enteropathy -pathogenesis, treatment, and prevention[END_REF].

La pathogénie de l'entérite radique est très complexe et implique des modifications dans plusieurs compartiments. Classiquement dans les lésions d'entérite radique chronique, il est observé une réaction de fibrose de la paroi intestinale, ainsi que des anomalies des vaisseaux et notamment des artères qui apparaissent épaissies et hyalinisées [START_REF] Coia | Late effects of radiation therapy on the gastrointestinal tract[END_REF]. Macroscopiquement, la muqueuse intestinale est décrite comme pâle, siège de télangiectasies avec parfois un aspect tacheté (figure 2). Quelques fois des zones de sténoses, des ulcérations et des fistules peuvent également y être visibles [START_REF] Coia | Late effects of radiation therapy on the gastrointestinal tract[END_REF].

Parmi les facteurs de risque de l'entérite radique décrits dans la littérature, nombreux sont ceux liés au patient. Ainsi, les facteurs susceptibles de modifier la mobilité intestinale semble être associés à un risque majoré d'entérite radique en induisant une irradiation focale accrue. En effet, les antécédents de chirurgie abdominale, du fait de l'existence d'adhérence semblent être associés à un sur-risque d'entérite radique aiguë, mais également chronique [START_REF] Andreyev | Gastrointestinal symptoms after pelvic radiotherapy: a new understanding to improve management of symptomatic patients[END_REF][START_REF] Eifel | Time course and incidence of late complications in patients treated with radiation therapy for FIGO stage IB carcinoma of the uterine cervix[END_REF][START_REF] Green | The avoidance of small intestine injury in gynecologic cancer[END_REF]. Par ailleurs, les patients atteints des anomalies vasculaires liées au diabète, à l'hypertension artérielle ou de l'athérosclérose ont un risque accru de toxicité entérale chronique en cas d'irradiation [START_REF] Decosse | The natural history and management of radiation induced injury of the gastrointestinal tract[END_REF]. En outre, les patients atteints de maladie de système pouvant modifier le tissu conjonctif, tel que le lupus, la sclérodermie, la polymyosite ou l'arthrite rhumatoïde, semblent posséder une tolérance entérale plus faible que les autres, tant en phase aiguë que tardive. Cette tolérance semble également corrélée au contrôle de la maladie de système.

Ainsi, la tolérance est dégradée en cas de maladie active et lors des phases de poussées [START_REF] Willett | Acute and late toxicity of patients with inflammatory bowel disease undergoing irradiation for abdominal and pelvic neoplasms[END_REF][START_REF] Song | Acute and late radiotherapy toxicity in patients with inflammatory bowel disease[END_REF][START_REF] Chon | The effect of nonmalignant systemic disease on tolerance to radiation therapy[END_REF]. Enfin, la présence de plusieurs maladies associées et habitudes toxiques telles que l'obésité, le diabète ainsi que le tabac ont été décrits comme facteur prédisposant la survenue de l'entérite radique chronique [START_REF] Martin | Dose de tolérance à l'irradiation des tissus sains : intestin grêle[END_REF][START_REF] Hauer-Jensen | Bowel injury: current and evolving management strategies[END_REF][START_REF] Tucker | Late rectal toxicity on RTOG 94-06: analysis using a mixture Lyman model[END_REF][START_REF] Eifel | Correlation of smoking history and other patient characteristics with major complications of pelvic radiation therapy for cervical cancer[END_REF].

Les traitements délivrés au patient semblent également influencer le risque de toxicité intestinale. Ainsi, les caractéristiques de l'irradiation semblent constituer le facteur numéro un de survenue de complications gastro-intestinales. Au-delà de 50 Gy, il semble exister une corrélation entre le volume d'intestin irradié et la sévérité de la toxicité intestinale aiguë et tardive [START_REF] Letschert | The volume effect in radiation-related late small bowel complications: results of a clinical study of the EORTC Radiotherapy Cooperative Group in patients treated for rectal carcinoma[END_REF][START_REF] Minsky | Relationship of acute gastrointestinal toxicity and the volume of irradiated small bowel in patients receiving combined modality therapy for rectal cancer[END_REF].

Malheureusement, à l'heure actuelle aucune donnée précise n'a été établie concernant une dose volume limitante. De fortes doses, ainsi que des temps de traitement courts semblent également être associés à un risque de toxicité accru à la phase aiguë [START_REF] Denham | Treatment-time-dependence models of early and delayed radiation injury in rat small intestine[END_REF]. L'adjonction de chimiothérapie avec la 

Principes de prise en charge

Prise en charge des complications aiguës

Les signes cliniques de l'entérite aiguë comprennent les diarrhées, les douleurs abdominales, l'anorexie, les nausées et les vomissements. Classiquement les diarrhées apparaissent aux alentours de 20 Gy lors d'une irradiation normofractionnée, ce qui correspond le plus souvent à la troisième semaine de traitement [START_REF] Classen | Radiation-induced gastrointestinal toxicity. Pathophysiology, approaches to treatment and prophylaxis[END_REF]. Leur fréquence peut varier de 20 à 70 % [START_REF] Classen | Radiation-induced gastrointestinal toxicity. Pathophysiology, approaches to treatment and prophylaxis[END_REF]. Le plus souvent, les symptômes disparaissent 2 à 6 semaines après la fin de la radiothérapie [START_REF] Hauer-Jensen | Late radiation injury of the small intestine. Clinical, pathophysiologic and radiobiologic aspects. A review[END_REF].

A ce jour, aucun consensus de prise en charge n'est établi et la prise en charge de l'entérite aiguë repose sur des traitements symptomatiques, tel que les antidiarrhéiques, ralentisseurs de transit et les antispasmodiques. Un régime sans résidu est généralement proposé pour limiter la symptomatologie. Ce dernier permet de diminuer le volume des selles et de ralentir le transit, améliorant ainsi le confort des patients irradiés.

Prise en charge des complications tardives

A la phase tardive, la diarrhée est le symptôme clinique le plus fréquemment rapporté. Le plus souvent, elle survient de façon épisodique après des écarts alimentaires. Des diarrhées chroniques sont également possibles. Ces diarrhées peuvent être multifactorielles avec une accélération du transit, une pullulation bactérienne associée ou une diminution d'absorption des sels biliaires. La littérature suggère la présence d'une malabsorption quasi-constante. Enfin, en cas de tableau clinique constitué un syndrome de subocclusion peut se voir, soit permanent soit intermittent, entrainant nausées, diminution des apports alimentaires et dénutrition [START_REF] Joly | Le traitement médical de l'entérite postradique[END_REF].

La gravité du tableau clinique peut être évaluée par l'échelle de toxicités tardives élaborée par l'European Organization for Research and Treatment of Cancer et le Radiation Therapy Oncology Group (tableau 1) [START_REF] Mornex | Système d'évaluation des effets tardifs des radiations sur les tissus normaux: l'échelle SOMA-LENT[END_REF].

Prise en charge nutritionnelle

Prise en charge diététique

Une prise en charge nutritionnelle est indiquée en cas d'entérite radique chronique car il existe chez les patients une malabsorption quasi constante des nutriments et notamment des lipides, pouvant être responsable d'une dénutrition parfois sévère [START_REF] Willett | Acute and late toxicity of patients with inflammatory bowel disease undergoing irradiation for abdominal and pelvic neoplasms[END_REF]. Une évaluation régulière par une diététicienne pourra être envisagée. Cette prise en charge permettra d'obtenir des données objectives avec relevé des ingesta et de juger l'évolution de l'état nutritionnel. En complément de la prise en charge par la diététicienne, un bilan de malabsorption avec avis spécialisé pourra également être réalisé.

Chez les patients souffrant d'entérite radique chronique, il a très souvent été rapporté une intolérance vis-à-vis des aliments riches en fibres. Un régime pauvre en résidus, évitant les aliments riches en fibres tel que les fruits et les légumes, pourrait être proposé aux patients en phase d'exacerbation car il semblerait être capable de limiter les symptômes [START_REF] Sekhon | Chronic radiation enteritis: women's food tolerances after radiation treatment for gynecologic cancer[END_REF]. Le bénéfice sur la symptomatologie clinique de l'entérite chronique radio-induite d'un régime pauvre en lactose ou en graisse a été suggéré dans la littérature [START_REF] Yeoh | Gastrointestinal function in chronic radiation enteritis--effects of loperamide-N-oxide[END_REF][START_REF] Danielsson | Chronic diarrhoea after radiotherapy for gynaecological cancer: occurrence and aetiology[END_REF]. Toutefois, dans cette population souvent très dénutrie, aucun régime restrictif ne semble à ce jour être justifié sur ces données très limitées.

Il existe un déficit quasi constant en vitamines liposolubles, en particulier en vitamine A et D.

Des carences en vitamine B12 sont également rapportées en cas d'entérite radique chronique [START_REF] Ludgate | The pathogenesis of post-irradiation chronic diarrhoea: measurement of SeHCAT and B12 absorption for differential diagnosis determines treatment[END_REF]. Une supplémentation pour ces vitamines pourra donc être proposée. 

Prise en charge médicamenteuse

La diarrhée est la manifestation la plus fréquente de l'entérite radique chronique. Toutefois, ce symptôme très banal peut trouver plusieurs origines compliquant sa prise en charge. En effet, en cas d'entérite radique la diarrhée peut être une simple diarrhée motrice, comme une entéropathie cholériforme en rapport une diminution des acides biliaires. La diarrhée peut également être liée à une contamination bactérienne du grêle, ou à une perte de compliance rectosigmoïdienne.

Les traitements médicaux de l'entérite radique chronique doivent donc être adaptés aux données des explorations fonctionnelles, elles-mêmes guidées par la séméiologie médicale. Un avis spécialisé auprès d'un gastroentérologue lors du bilan initial doit être proposé.

Traitement antidiarrhéique

Les médicaments appartenant à la classe des ralentisseurs du transit semblent être des médicaments efficaces pour améliorer les diarrhées d'origine motrice. En effet, l'efficacité de l'oxyde de lopéramide a été évalué dans une étude contre placebo chez 18 patients souffrant d'entérite radique chronique [START_REF] Yeoh | Gastrointestinal function in chronic radiation enteritis--effects of loperamide-N-oxide[END_REF]. L'oxyde de lopéramide a été associé à une réduction significative de la fréquence des mouvements intestinaux, du transit intestinal et de l'amélioration de l'absorption des acides biliaires.

Des résultats similaires avec une diminution de la fréquence des selles a également été rapportée dans une étude portant sur 45 patients traités avec lopéramide [START_REF] Geginat | Studies using loperamide in patients with diarrhea following telecobalt irradiation of malignant abdominal tumors[END_REF].

Traitement chélateurs des acides biliaires

La diarrhée d'origine cholériforme répond aux traitements chélateurs des acides bilaires tels que la cholestyramine [START_REF] Chary | A clinical trial evaluating cholestyramine to prevent diarrhea in patients maintained on low-fat diets during pelvic radiation therapy[END_REF][START_REF] Heusinkveld | Control of radiation-induced diarrhea with cholestyramine[END_REF]. La prévalence importante de malabsorption des sels biliaires estimée à près de 50% en cas d'antécédent de radiothérapie pelvienne peut justifier leur utilisation en pratique courante mais l'importance des effets secondaires associés (ballonnements, flatulences, douleurs abdominales, constipation) rend leur place assez limitée dans la prise en charge des entérites radiques chroniques [START_REF] Phillips | Are bile acid malabsorption and bile acid diarrhoea important causes of loose stool complicating cancer therapy?[END_REF].

Traitement antibiotique

Le recours aux antibiotiques, tels que la norfloxacine ou le métronidazole, peut aider à réduire les symptômes chez les patients souffrant de signes de prolifération bactérienne intestinale, mais les résultats sont inconstants [START_REF] Danielsson | Chronic diarrhoea after radiotherapy for gynaecological cancer: occurrence and aetiology[END_REF].

Prise en charge chirurgicale

La prise en charge chirurgicale est rendue difficile par le caractère multifocal des lésions et le risque évolutif de la maladie radique. Les indications opératoires sont l'occlusion, l'hémorragie persistante, la fistule ainsi que la nécrose avec perforation. Les complications opératoires étant très élevées un traitement médical doit lui être privilégié chaque fois que cela s'avèrera possible [START_REF] Hachi | Le traitement chirurgical des lésions radiques du grêle[END_REF].

Deux modalités chirurgicales existent : d'une part la dérivation interne palliative, permettant de pallier les sténoses et d'autre part les résections chirurgicales d'intestin pathologique. En cas de résection chirurgicale, le chirurgien doit veiller à remplir deux obligations : d'une part porter l'anastomose en zone saine et d'autre part éviter le syndrome du grêle court [START_REF] Hachi | Le traitement chirurgical des lésions radiques du grêle[END_REF].

Oxygénothérapie hyperbare

Un essai randomisé de phase III a évalué l'intérêt de l'oxygénothérapie hyperbare en randomisant des patients déjà irradiés et atteints d'une toxicité gastro-intestinale et rectale résistante après 3 mois de traitement médical optimal bien conduit et pour lesquels une récidive a été écartée [START_REF] Glover | Hyperbaric oxygen for patients with chronic bowel dysfunction after pelvic radiotherapy (HOT2): a randomised, double-blind, sham-controlled phase 3 trial[END_REF][START_REF] Espenel | Oxygénothérapie hyperbare et radiothérapie : entre mythe et réalité[END_REF]. Sur les 84 patients randomisés entre le bras recevant le placebo et le bras recevant l'oxygénothérapie hyperbare, il n'a été constaté aucune différence significative en termes d'amélioration de la symptomatologie digestive.

Stratégie de modulation préventive

Les stratégies de prise en charge de l'entérite radique, qu'elles soient médicales ou chirurgicales possèdent des résultats incertains. Ainsi de nombreuses stratégies de modulation biologiques préventives ont vu le jour. Parmi les données publiées certaines stratégies pourraient constituer des voies de recherche intéressantes à développer pour tenter de moduler le risque de survenue d'entérite radique.

Capteurs de radicaux libres, antioxydants et agents cytoprotecteurs

Parmi les différentes molécules étudiées, l'amifostine (WR 2721) -capteur de radicaux libres particulièrement étudié après la seconde guerre mondiale -a été décrite comme capable de diminuer les effets secondaires radio-induits dans de multiples localisations en cas d'administration intraveineuse. En effet, ses effets protecteurs ont été décrits chez la souris à la fois pour les dommages radio-induits aigus et tardifs [START_REF] Ito | Protection of acute and late radiation damage of the gastrointestinal tract by WR-2721[END_REF]. Ses effets ont également été décrits à la fois dans l'intestin grêle et au niveau du colon [START_REF] Carroll | Efficacy of radioprotective agents in preventing small and large bowel radiation injury[END_REF].

De nombreuses autres publications ont concerné la protection de l'intestin chez l'animal par des agents oxydants. Ainsi, le probucol, un médicament hypolipémiant possédant des vertus antioxydantes, a été décrit chez le rat comme facteur protecteur de dommages radio-induits [START_REF] Bonsack | Radioprotection of the intestinal mucosa of rats by probucol[END_REF]. Des effets protecteurs similaires ont également été rapporté chez le rat en cas d'utilisation de vitamine E ou de vitamine A [START_REF] Felemovicius | Intestinal radioprotection by vitamin E (alpha-tocopherol)[END_REF][START_REF] Beyzadeoğlu | Protective effect of vitamin A on acute radiation injury in the small intestine[END_REF].

Anti-inflammatoires

L'acide salicylique (aspirine), un médicament aux propriétés anti-inflammatoires, a été décrit chez l'homme comme capable d'apporter un bénéfice pour limiter les effets intestinaux radio-induits [START_REF] Mennie | Treatment of radiation-induced gastrointestinal distress with acetylsalicylate[END_REF].

Malheureusement bien que ces conclusions soient le fruit d'un essai randomisé, les résultats ont été obtenus chez un nombre très limité de patients et demandent à être confirmer dans un essai à plus grand effectif.

Plusieurs autres études ont tenté d'évaluer le bénéfice d'un traitement par l'acide 5aminosalicyclique pour la prévention des entérite aiguë [START_REF] Baughan | A randomized trial to assess the efficacy of 5-aminosalicylic acid for the prevention of radiation enteritis[END_REF][START_REF] Martenson | Olsalazine is contraindicated during pelvic radiation therapy: results of a double-blind, randomized clinical trial[END_REF][START_REF] Resbeut | A randomized double blind placebo controlled multicenter study of mesalazine for the prevention of acute radiation enteritis[END_REF][START_REF] Kiliç | Double-blinded, randomized, placebo-controlled study to evaluate the effectiveness of sulphasalazine in preventing acute gastrointestinal complications due to radiotherapy[END_REF]. Deux d'entre eux ont décrit des diarrhées plus importantes dans le bras traité [START_REF] Martenson | Olsalazine is contraindicated during pelvic radiation therapy: results of a double-blind, randomized clinical trial[END_REF][START_REF] Resbeut | A randomized double blind placebo controlled multicenter study of mesalazine for the prevention of acute radiation enteritis[END_REF]. Seul Kiliç et al. ont observé une diminution de la diarrhée dans un essai contrôlé comparant la sulfasalazine à la dose de 2 g par jour durant la radiothérapie à un placebo [START_REF] Kiliç | Double-blinded, randomized, placebo-controlled study to evaluate the effectiveness of sulphasalazine in preventing acute gastrointestinal complications due to radiotherapy[END_REF].

Ces données contradictoires ne permettent pas à ce jour de tirer de conclusions fiables. Les dérivés salicylés ne sauraient être prescrits dans une stratégie préventive.

Probiotiques et prébiotiques

Les probiotiques et prébiotiques pourraient avoir une place dans une stratégie préventive face à l'entérite radique. Cependant leur rôle est encore méconnu. Une seule étude a montré une réduction significative des diarrhées chez des malades recevant du lactobacillus acidophilus au cours d'une radiothérapie pelvienne [START_REF] Salminen | Preservation of intestinal integrity during radiotherapy using live Lactobacillus acidophilus cultures[END_REF].

Oxygénothérapie hyperbare

A ce jour aucun essai n'est disponible pour préciser si le recours à l'oxygénothérapie hyperbare dans une stratégie préventive aiderait à limiter le risque d'entérite radique aiguë et chronique [START_REF] Espenel | Oxygénothérapie hyperbare et radiothérapie : entre mythe et réalité[END_REF].

Perspectives de modulation curative

Les stratégies actuelles reposent sur une prise en charge principalement symptomatique. Ces mesures tendent principalement à améliorer la qualité de vie des patients en limitant les signes cliniques. Les résultats d'études récentes basées sur des stratégies thérapeutiques nouvelles visant les acteurs de la régénération de la muqueuse intestinale ou la réduction de l'activation du compartiment vasculaire ont été publiés et celles-ci semblent être des pistes prometteuses pour le futur. 

Régénération de la muqueuse intestinale

Thérapies vasculaires

En réponse à l'irradiation, il est généralement observé une hyperactivation de l'endothélium 

Conclusion

La gestion de l'entérite radique aiguë fait partie du quotidien des oncologues radiothérapeutes et ne pose généralement que peu de problèmes. En revanche, l'entérite radique chronique est une pathologie sévère, mettant parfois en jeu le pronostic vital. Sa prise en charge peut s'avérer très délicate. Les différents traitements disponibles doivent parfois être associés. La prise en charge doit s'inscrire dans une prise en charge multidisciplinaire, avec une prise en charge nutritionnelle rapprochée afin de préserver des patients souvent très fragiles. Certains traitements ont donné des résultats encourageants mais demandent à être plus étudiés. La multiplicité des acteurs impliqués dans la physiopathologie de l'entérite radique mettent en évidence la complexité de mise en place de traitements étiologiques. Si de nouvelles stratégies thérapeutiques étiologiques ont donné des résultats précliniques intéressants, les résultats doivent être précisés dans de nouvelles publications. Dans les cryptes se trouvent également les cellules souches (CS) capables de donner des progéniteurs et de créer tous les types cellulaires de la muqueuse, telles que les cellules à plateau strié (CPS) ou les cellules à mucus (CM). Les cellules ainsi crées migrent le long de l'axe crypte--villosité et se différencient. A l'issue de ce périple, elles finissent par desquamer. La lamina propria, quant à elle constitue un tissu de soutien conjonctif lâche sous l'épithélium. 

Légendes des figures

  radiothérapie semble également augmenter le risque d'entérite. De multiples études ont établi une corrélation entre la toxicité aiguë et le volume d'intestin grêle irradié chez les patients traités par 5fluoro-uracile [24-26]. En effet, Baglan et al. ont rapporté dans une publication de 2002 une corrélation entre le volume d'intestin grêle irradié et la survenue de diarrhées aiguës de grade 3, à différents niveaux de dose, chez des patients traités pour une néoplasie rectale [24]. En 2007, Tho et al. ont confirmé ces données sur un échantillon de 41 patients traités pour un cancer du rectum [25]. Limiter le volume d'intestin grêle recevant 15 Gy en cas d'irradiation avec chimiothérapie concomitante permettrait de diminuer le risque de diarrhées sévères en phase aiguë et d'améliorer la tolérance du traitement [26] D'autres essais de phase I / II ont également suggéré que l'adjonction de géfitinib, d'oxaliplatine ou d'irinotécan pouvait augmenter significativement la toxicité gastrointestinale aiguë sévère par rapport aux schémas avec 5-fluoro-uracile [17,27,28].

3. 2 . 1 . 2 .

 212 Prise en charge entérale Peu de données sont disponibles ce jour concernant l'intérêt du recours à une nutrition entérale en cas d'entérite chronique radio-induite. Ce constat peut se justifier par la présence de manifestations subocclusives chroniques rendant délicate la mise en place d'une renutrition par voie entérale. Cependant, dans une étude Loiudice et al. ont comparé prospectivement quatre stratégies de renutrition chez 24 patients atteints d'entérite radique chronique, préalablement irradiés 8 à 20 mois auparavant. La randomisation s'est faite entre le bras numéro 1 qui associait par voie intraveineuse 80 mg de méthylprednisolone à 2 l par jour de Vivonex-HN, le bras 2 qui associait 80 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse à une nutrition parentérale de 2,5 l par jour, le bras 3 qui comportait un traitement par 2 l par jour de Vivonex-HN et un bras 4 qui comportait une nutrition parentérale de 2,5 l par jour. Après 8 semaines de traitement, aucun bénéfice n'a été obtenu chez les patients traités par nutrition entérale et ce avec et sans corticothérapie sur les mesures globales d'évaluation nutritionnelles (poids, albuminémie, transferrine, dosage de graisses fécales, absorption intestinale mesurée par le test au D-xylose) et sur l'équilibre de l'azote [38]. Malheureusement, les solutés utilisés dans cette étude ne sont plus commercialisés en France à ce jour. Aucune étude récente avec des produits disponibles en France n'est disponible. La place de la nutrition entérale doit donc se discuter au cas par cas, en fonction de la symptomatologie clinique et doit rester réservée aux patients dénutris et non occlus. 3.2.1.3. Prise en charge parentérale Dans l'étude de Loiudice et al. détaillée dans le paragraphe ci-dessus les résultats étaient très importants dans les bras ayant bénéficié de la nutrition parentérale avec une prise de poids, une positivation du bilan azoté, une augmentation de l'albuminémie et de la transferrinémie, une normalisation de l'absorption intestinale [38]. Ces résultats semblaient encore plus marqués en cas d'association à une corticothérapie. Par ailleurs chez les patients répondeurs à la nutrition parentérale il a été constaté plus de récidive symptomatique chez les patients pris en charge par nutrition parentérale sans corticothérapie que chez les patients pris en charge selon les mêmes modalités avec corticothérapie. Toutes les récidives symptomatiques ont cependant pu être contrôlées par une nouvelle prise en charge par nutrition parentérale et corticothérapie. Les résultats d'une autre étude menée par Gavazzi et al. ont suggéré la supériorité d'une prise en charge par nutrition parentérale et abstention chirurgicale comparée à la chirurgie pour le traitement des entérites radiques chroniques sévères [39]. Les mécanismes d'action de la nutrition parentérale sur le contrôle des symptômes ne sont pas clairs. L'entérite radique chronique associe un état d'inflammation chronique de l'intestin avec des phénomènes ischémiques pouvant gêner la cicatrisation de la muqueuse intestinale. Une des hypothèses pourra être que la mise au repos du tube digestif permise par la nutrition parentérale aiderait la cicatrisation de la muqueuse en cassant ce cercle vicieux.La nutrition parentérale doit donc être particulièrement étudiée en cas d'entérite radique chronique sévère. Outre la prise en charge des phénomènes de dénutrition, elle semblerait permettre un meilleur contrôle des symptômes. Son recours peut bien entendu être source de iatrogénie mais le risque encouru reste le même que dans d'autres indications[START_REF] Scolapio | Outcome of patients with radiation enteritis treated with home parenteral nutrition[END_REF].

L

  'entérite radique est initialement favorisée par un déséquilibre entre la production de cellules, assurées par les cellules souches et les progéniteurs au fond des cryptes, et les pertes cellules par desquamation en haut des villosités. La survie et la capacité de prolifération des cellules clonogéniques semblent constituer un point déterminant de l'évolution vers l'entérite radique. Sur ce constat des stratégies thérapeutiques précliniques basées sur la protection de la muqueuse intestinale avec recours aux facteurs de croissance ont vu le jour. Dans une étude, Booth et al. ont synthétisé les données disponibles sur trois facteurs de croissance : le transforming growth factor (TGF) β3, l'interleukine 11 et le keratinocyte growth factor [59]. Dans les différentes expérimentations, ces facteurs ont été utilisés pour manipuler la radiosensibilité des cellules souches. En cas d'irradiation et suivant le protocole étudié, il a été constaté trois à quatre fois plus de cellules souches survivantes en cas d'utilisation de facteurs de croissance. Sur les modèles animaux il a également été constaté une meilleure survie chez les spécimens traités par facteurs de croissance. Par ailleurs, il a été constaté une diminution de la sévérité des diarrhées. Dans un modèle murin, Torres et al. ont étudié l'utilisation du glucagon-like peptide 2 (GLP-2) chez des rats opérés et irradiés sur des segments intestinaux extériorisés à des doses de 16,7 à 19 Gy [60]. Il a été démontré dans cette publication une réduction du taux d'entérite radique aiguë et chronique chez les rats traités par le GLP-2, ainsi qu'une plus grande richesse cellulaire au niveau de la muqueuse intestinale chez ces animaux.

  vasculaire. Ainsi, le clopidogrel a fait l'objet d'une étude chez le rat. Dans leur publication, Wang et al. ont administré du clopidogrel, débuté 2 jours avant et stoppé 10 jours après l'irradiation à des rats irradiés à la dose de 21 Gy dans l'intestin grêle. Chez les rats irradiés sans clopidogrel, il a été constaté une surface muqueuse intestinale plus pauvre, une sclérose vasculaire, une fibrose de la paroi et une augmentation de l'expression du TGFβ. L'adjonction de clopidogrel à la radiothérapie a permis dans cette étude de réduire l'agrégation plaquettaire, et statistiquement significativement la sclérose vasculaire et la perte de surface muqueuse. Ces résultats étaient comparables à 2 et 26 semaines après irradiation.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Paroi intestinale normale. La muqueuse tapisse la paroi des villosités et des cryptes et comprend plusieurs types de cellules. Au fond des cryptes on retrouve les cellules de Paneth (CP).

Figure 2 .Tableau 1 .

 21 Figure 2. Processus de développement de l'entérite radique : lors de la phase aiguë il se produit une perte cellulaire au niveau de l'épithélium ; au cours de la phase tardive une réaction de fibrose se développe et des vaisseaux sanguins apparaissent épaissis et hyalinisés. CM : cellules à mucus ; CP : cellules de Paneth ; CS : cellules souches.
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