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INTRODUCTION

Selon I'enquéte annuelle « 2 jours d’endoscopie en France »
1,1 million d’endoscopies ceso-gastro-duodénales sont faites
chaque année, dont 70 % révelent une anomalie. Cepen-
dant, les anomalies observées ne donnent lieu a des biop-
sies que dans 15 % des lésions cesophagiennes, contre 95 %
des |ésions gastriques et 84 % des lésions duodénales.

La pratique de biopsies de la muqueuse digestive confére a
I'exploration endoscopique oceso-gastro-duodénale, son
caractere exclusif de méthode permettant a la fois un exa-
men macroscopique et une analyse pathologique. Les biop-
sies sont essentielles lorsque I'aspect endoscopique d'une
Iésion de la muqueuse est insuffisant pour porter un diag-
nostic précis et complet, ayant souvent des conséquences
pratiques en matiére de traitement mais également de sur-
veillance ou de pronostic.

OBJECTIFS

La pratique des biopsies est un geste peu risqué mais dont le

colt « indirect » n'est pas négligeable. Il est donc justifié :

— d’encadrer cette pratique de recommandations en
termes d’'indications et de critéres de qualité ;

— de préciser quand et comment elles doivent compléter
ou étre associées a une coloration muqueuse pour cibler
ces biopsies.

TECHNIQUE DES BIOPSIES

Les biopsies de la muqueuse digestive sont faites avec des
pinces a usage unique, en application de I'interdiction de
réutilisation des pinces a biopsie endoscopique digestive
(AFSSAPS, JO du 30/06/2001). L'utilisation de pinces a lar-
ges mors est préférable aux pinces de petite taille, en
raison de la taille des prélevements qui permet une ana-
lyse histologique de meilleure qualité sans que le rende-
ment diagnostique soit démontré amélioré. L'intérét des
pinces permettant des biopsies multiples en un seul pas-
sage dans le canal opérateur de I'endoscope n’est pas éta-
bli. Le préléevement biopsique doit étre précisément ciblé.
Il doit idéalement étre effectué de facon perpendiculaire a
la muqueuse prélevée. Lorsque l'incidence de la pince est
particulierement tangentielle, comme c’est le cas dans
I'cesophage, I'application de la pince a peine sortie du
canal opérateur de |I'endoscope associée a une aspiration
de la muqueuse ou a un léger béquillage, permet une biop-
sie de bonne qualité. La présence d'une aide opératoire est
nécessaire lors de la réalisation des biopsies, la pince étant
actionnée par cette aide. La méthode de recueil des préle-
vements n’est pas codifiée, mais il est recommandable de
recueillir les fragments tissulaires dans les cuilléres de la
pince a I'aide d'une pince métallique fine (précelles) ; I'uti-
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lisation d’une aiguille, source de contamination par piqUre
accidentelle, doit étre proscrite. Les prélevements doivent
étre immédiatement placés dans un récipient contenant un
fixateur, généralement fourni par le laboratoire d'anato-
mie pathologique. Il faut préférer le formol dilué et coloré
ou l'alcool au liquide de Bouin, qui dénature les acides
nucléigues méme si pour certains pathologistes, la fixation
dans le liquide de Bouin permet une analyse morpho-
logique plus facile. Le pot doit étre immédiatement éti-
queté. En cas de prélévements sur des sites anatomiques
différents, chaque pot est clairement identifié par un
numéro. Dés la fin de I'endoscopie, I'opérateur remplit une
demande d’examen anatomo-pathologique précise en
indiquant au minimum le site des prélévements avec report
des numéros de pots en cas de sites multiples, I'aspect
macroscopique et le motif de I'endoscopie.

CONTRE-INDICATIONS

Les lésions vasculaires (varices ceso-gastriques, angiodys-
plasies et angiomes) ne doivent pas étre biopsiées a
I'exception de la zone dyschromique et iodo-négative du
tiers inférieur de I'cesophage si elles siegent au sein d'une
varice du bas cesophage avant leur traitement.

En cas d’hémorragie digestive active, la Iésion hémorra-
gique ne doit pas étre biopsiée au niveau du site hémorra-
gique mais des biopsies a distance peuvent étre réalisées.

Les troubles de la coagulation acquis ou induits par la prise
d’antithrombotiques (anti-vitamine K, anti-agrégants pla-
quettaires, héparines...) ne contre-indiquent pas la réali-
sation de biopsies. Il n’est pas recommandé d’effectuer un
relais ou un arrét d'antithrombotiques correctement indi-
qués et prescrits (sauf INR récent si antivitamine K), uni-
quement pour la réalisation de biopsies. La macrobiopsie
a I'anse ou la nasofibroscopie sont en revanche contre-
indiquées sous anti-agrégants plaquettaires, anti-vita-
mines K ou héparines et nécessitent un arrét et relais selon
les recommandations et le risque thrombotique sous-
jacent (cf. fiche recommandation SFED spécifique).

RECOMMANDATIONS

Biopsies cesophagiennes

Les indications formelles des biopsies cesophagiennes
sont :

1) Toute anomalie de relief ou de coloration de la muqueuse
de I'cesophage entre la bouche cesophagienne et la jonction
mugqueuse (ligne Z) hormis cas particulier (cf. infra) ;

2) Chez les patients a risque de cancer épidermoide de
I'cesophage, la recherche d’anomalies doit étre facilitée par
la chromoendoscopie au lugol® ou solution iodo-iodurée a
2 %, seules les zones iodo-négatives étant alors biopsiées.
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Il s’agit des patients ayant :

— un antécédent personnel de cancer des voies aérodiges-
tives supérieures ;

— un syndrome de Plummer-Vinson (anémie hypochrome
hyposidérémique et sténose annulaire du 1/3 supérieur
de I'cesophage) ;

— un antécédent d'ingestion de caustique, lorsque cet
antécédent est lointain (> 15 ans), surtout s'il s"accom-
pagne d'une sténose cesophagienne, symptomatique ou
non ;

— un antécédent d’'achalasie lorsque I'évolution de la
maladie est de plus de 15 ans ;

— une prédisposition génétique sous la forme d'une kéra-
tose palmo-plantaire ou tylose dans sa forme a début
tardif entre 5 et 15 ans;

— une intoxication alcoolo-tabagique connue, suivie et
prise en charge médicalement.

Le rythme de surveillance est discuté mais peut reposer sur
les indications du tableau 1.

3) En cas d'ascension de la ligne Z, il faut pratiquer des
biopsies pour authentifier la présence de métaplasie
intestinale qui, seule, définit I'cesophage de Barrett ou
endobrachyoesophage (EBO) (prévalence de 1 a3 % de la

population générale adulte) dont la fréquence est de 5 a

10 % au cours des endoscopies pour reflux gastrooeso-

phagien (RGO).

— les biopsies sont réalisées en premier sur les anomalies
de relief ou de couleur en précisant bien leur localisa-
tion (hauteur et quadrant) au sein de |'cesophage de
Barrett ;

— des prélevements systématiques selon le protocole de
Seattle, compléetent les biopsies ciblées : 1 biopsie par
quadrant tous les 2 cm de hauteur, en pots séparés, la
cartographie étant reportée sur un schéma (exemple :
EBO de 10 cm de hauteur = 20 biopsies) ;

— I'analyse histologique des biopsies per endoscopiques et
la longueur de I'EBO mesurée par endoscopie sont a la
base des recommandations actuelles de surveillance. Ce
rythme de surveillance en fonction des Iésions (méta-
plasie intestinale, dysplasie de bas ou de haut grade) est
précisé dans une fiche SFED spécifique.

Les biopsies systématiques de la jonction muqueuse
(ligne Z) en cas de reflux gastro-cesophagien pour dépister
la métaplasie intestinale du cardia, équivalent a un EBO
« ultra-court » sans traduction endoscopique est une indica-
tion qui n'est pas validée a I'heure actuelle car I'estimation
du risque de cancer du cardia dans ce cas, reste controversée.

4) 1l est également admis qu'il convient :

a) de biopsier :
— toute lésion tumorale en relief intéressant la muqueuse
de I'cesophage (papillome, carcinome) ;
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- toute lésion muqueuse de nature incertaine, surtout
chez I'immunodéprimé ;

— toute ulcération cesophagienne, en muqueuse malpi-
ghienne comme en muqueuse glandulaire ;

— les foyers hétérotopiques glandulaires du haut ceso-
phage en cas d'ulcération ou de symptémes cesopha-
giens associés ;

— systématiquement, en particulier le tiers supérieur de
I’cesophage en I'absence de lésion, en cas de dermatite
herpétiforme et en cas de symptémes cesophagiens ou
de modification discréte mais évocateurs d’ocesophagite
a éosinophile (au moins 5 biopsies étagées et présence
de plus de 15 éosinophiles par champ a fort grossisse-
ment sur au moins une biopsie).

b) de ne pas biopsier :

— les tumeurs sous-muqueuses : la biopsie superficielle a la
pince n'est pas contributive dans ce cas et il faudrait pra-
tiquer une biopsie réellement sous-muqueuse pour avoir
un résultat histologique satisfaisant. Ce type de biopsie
n’est en fait réalisable qu’apreés incision de la muqueuse
pour un prélevement profond, ce qui expose a des
risques hémorragiques ou méme une perforation du fait
de son caractére aveugle. Il est donc préférable lorsque
le diagnostic de certitude est indispensable, d’avoir
recours a une biopsie guidée sous échoendoscopie ;

— les lésions vasculaires ;

— les lésions peptiques aigués car si elles sont prélevées,
les biopsies doivent étre refaites lors d’une endoscopie
digestive aprés traitement par inhibiteur de la pompe
a protons en cas de doute diagnostique sur un EBO,
en particulier de languettes sus-cardiales ou sur un
carcinome.

Il n'y a pas actuellement de technique validée permettant
de cibler précisément les biopsies sur les zones exclusive-
ment a risque de dysplasie : parmi les techniques aisément
accessibles, la chromoendoscopie au bleu de méthyléne,
ou a l'acide acétique a 2 %, permet, la mise en évidence
des secteurs de métaplasie intestinale voire de dysplasie
de haut grade uniquement si elles sont réalisées lors d'une
endoscopie avec zoom, associée a un rehaussement des
structures. Les techniques de traitement électroniques des
images par bandes spectrales étroites (systéme FICE ou
NBI) permet également I'identification des zones de méta-
plasie intestinale et détectent les dysplasies de haut grade
de fagon identique a la chromoendoscopie a colorant.
Aucune de ces méthodes ne détecte les dysplasies de bas
grade. Si leur rendement diagnostique pour les lésions de
dysplasie de haut grade ou de carcinome est identique
a celui des biopsies étagées dans les centres experts,
I'absence de reproductibilité inter-observateur et a grande
échelle, n'a pas encore permis qu’elles remplacent les pro-
tocoles de biopsies étagées.
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Biopsies gastriques
Les indications formelles des biopsies gastriques sont :

Biopsies portant sur une Iésion identifiée
par I'endoscopie

— toute lésion tumorale intéressant la muqueuse gastrique ;
les biopsies de la tumeur doivent étre associées a des biop-
sies de la mugueuse environnante afin de ne pas mécon-
naitre d'éventuels secteurs avoisinants de dysplasie ;

— tout ulcere gastrique, le protocole de biopsies devant
comprendre au minimum 8 biopsies, portant sur le fond
et surtout sur les berges de l'ulcere, réparties sur tout le
pourtour de la lésion ;

— les aspects de gros plis, dans tous les cas pour ne pas
méconnaitre un lymphome ou une linite gastrique. Il est
alors souhaitable de réaliser soit des biopsies multiples
en profondeur en répétant le prélevement au méme
endroit, soit de réaliser une macro-biopsie d'un pli a
I'anse diathermique.

Biopsies pour la recherche de H pylori

Elles doivent porter sur des territoires de muqueuse appa-
remment normale au niveau de I'antre et du fundus sur la
petite et la grande courbure.

Elles sont indispensables en cas d'ulcére gastrique ou duo-
dénal et sont recommandées (en |'absence de contre-indi-
cation) dans les cas ou se discute la prévention au moins
partiellement, des Iésions dues aux AINS et ou un traite-
ment prolongé par IPP est envisagé.

Elles sont recommandées en cas d'antécédent personnel
de cancer gastrique opéré si la recherche n’a pas été réa-
lisée avant l'intervention ou en cas d'antécédents fami-
liaux au premier degré ou multiples de cancer gastrique.

La pratique d’au moins 2 biopsies antrales, de 2 biopsies
fundiques et de 1 biopsie a I'angle de la petite courbure,
permet a la fois la recherche de I'infection et I’évaluation
correcte de I'atrophie et de la métaplasie intestinale.

Recherche et surveillance de lésions pré-néoplasiques
de I'estomac

On peut distinguer 2 types de situations augmentant le
risque de lésions pré-cancéreuses de |'estomac :

1) celles pour lesquelles une association est certaine et ou
I'intérét d'une surveillance endoscopique est suggéré par
plusieurs études :

a) métaplasie intestinale avec dysplasie de bas grade ou

de haut grade connue pour :

— confirmer le diagnostic ;

— établir une cartographie des lésions par des biopsies
sériées ;

— établir une relation ou non avec une infection a H pylori.
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Le suivi est motivé par une incidence de cancer gastrique
de 0,6 a 6 % selon le degré de dysplasie sans qu'un rythme
puisse étre recommandé sur des données scientifiques
mais pouvant étre tous les 3 a 5 ans, les dysplasies de haut
grade « confirmées » devant relever d'un traitement endo-
scopique ou chirurgical.

b) polypes gastriques

La régle est de faire des biopsies du polype pour préciser
leur nature qui ne peut pas toujours étre déterminée par
leur aspect. Le geste de résection par polypectomie ou
mucosectomie est recommandé en cas d’adénome et pour
les polypes hyperplasiques > 5 mm. Les polypes glandulo-
kystiques peuvent étre respectés s'ils sont hors contexte de
polypose adénomateuse familiale.

Lorsque des polypes gastriques s'inscrivent dans le cadre
d’une polypose adénomateuse familiale, les adénomateux
nécessitent un contréle endoscopique de I'estomac aprés
résection a 1 an puis tous les 5 ans en cas de non récidive
ou d'absence de résidus adénomateux ; les polypes glan-
dulo-kystiques de grande taille (> 1 cm) doivent étre enle-
vés et les plus petits, surveillés par biopsies perendosco-
piques tous les 3 ans ;

¢) antécédent personnel de résection gastrique pour car-
cinome gastrique sans qu’un rythme puisse étre recom-
mandé sur des données scientifiques.

2) celles pour lesquelles une recherche est justifiée mais
I'intérét de la surveillance est débattu :

a) gastrite chronique atrophique avec métaplasie intesti-
nale fundique, le suivi étant discuté devant une incidence
de cancer gastrique de 0,25 % pouvant s'élever jusqu’'a
1% ;

b) syndrome HNPCC;

¢) antécédent de gastrectomie pour ulcére gastrique ou
duodénal 15 a 20 ans apres la chirurgie ;

d) anémie de Biermer ;

e) antécédent familial de cancer gastrique au premier
degré.

La pratique de 2 biopsies antrales, de 2 biopsies fundiques
et de 1 biopsie a I'angle de la petite courbure permet
I’évaluation correcte de |'atrophie et de la métaplasie
intestinale.

Cas de la dyspepsie

Au cours de la dyspepsie avec endoscopie ceso-gastroduo-
dénale normale, les biopsies ont pour but principal de
déceler la présence de H pylori et des lésions prénéopla-
siques a type d'atrophie ou de métaplasie intestinale. La
pratique d’au moins 2 biopsies antrales, de 2 biopsies fun-
diques et de 1 biopsie a I'angle de la petite courbure per-
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met a la fois la recherche de l'infection par H pylori et
I’évaluation correcte de |'atrophie et de la métaplasie
intestinale. L'intérét de cette démarche tient au fait que
I"éradication de la bactérie a un role faible mais démontré
sur le contrdle des symptomes et que par ailleurs, elle va
stopper I'évolution des éventuelles lésions a risque néo-
plasique faible ou exceptionnel.

Les gastropathies

Les gastropathies sont caractérisées par la présence de
Iésions muqueuses visibles a I'endoscopie sans inflamma-
tion histologique. Hormis pour la gastropathie d’hyper-
tension portale ou les biopsies sont contre-indiquées, les
biopsies sont toujours utiles pour affirmer un diagnostic
de gastrite ou de gastropathie et pour mettre en évidence
une éventuelle infection a H pylori méme en cas de
mugueuse apparemment normale. Le protocole biopsique
applicable comporte toujours 2 biopsies fundiques, 2 biop-
sies antrales et 1 biopsie en zone de transition antro-fun-
dique.

Culture de H pylori

En cas d'échec du traitement de H pylori, il est recom-
mandé de réaliser une culture avec étude de la sensibilité
de la bactérie aux antibiotiques avant d'établir une nou-
velle ligne de traitement. Dans ce cas, 2 biopsies fundiques
et 2 biopsies antrales seront a réaliser pour étude bacté-
riologique. Les prélévements doivent étre placés dans du
sérum salé et acheminés rapidement dans un centre mai-
trisant la culture de la bactérie.

Des méthodes moléculaires de dépistage des mutations
associées aux résistances aux antibiotiques permettront
bient6t des résultats rapides a partir de prélévement ache-
minés sans délai ni précaution particuliers.

Bilan étiologique d’une colite chronique

Dans le cadre du bilan d'une colite chronique, en parti-
culier lymphocytaire ou collagéne ou d’une maladie
coeliaque, les biopsies doivent étre multiples y compris en
territoire sain et étagées au niveau gastrique, a la
recherche de gastrite fovéolaire focale caractérisée par un
infiltrat lymphocytaire et macrophagique en particulier
chez les patients H pylori négatifs. Cette gastrite est plus
fréquente au niveau antral qu’au niveau fundique sans
traduction macroscopique spécifique, ou sous la forme de
plages érythémateuses.

Les biopsies des tumeurs sous-muqueuses

Elles ont pour principal intérét d'affirmer le caractére sous-
muqueux de la tumeur vue en endoscopie car elles sont
généralement normales. Il est donc préférable, lorsque le
diagnostic de certitude de la nature de la tumeur sous-
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mugqueuse est indispensable, d'avoir recours a une biopsie
guidée sous échoendoscopie. Elles ne sont pas nécessaires
en cas de pancréas aberrant typique.

Biopsies a pratiquer en cas d’anémie

Méme en cas d'anémie ferriprive, des biopsies fundiques
peuvent permettre d’identifier une gastrite atrophique,
dont la macrocytose serait masquée par une carence mar-
tiale associée et provoquée par la malabsorption du fer
conséquente de I’hypochlorhydrie.

Biopsies duodénales

1) Les indications formelles des biopsies duodénales sont :

- I'anémie par carence martiale sans cause identifiée quel
que soit I'"dge du patient, la rentabilité des biopsies
n’étant pas diminuée chez le sujet 4gé, en particulier de
plus de 65 ans ;

— les carences en folate, associées a des biopsies gas-
triques ;

- la diarrhée chronique associée aux biopsies lors de I'en-
doscopie digestive basse ;

- la recherche de maladie cceliaque y compris si le diag-
nostic est évoqué devant la positivité des anticorps
circulants, les biopsies devant une forme révélatrice,
devant étre multiples sur le premier duodénum et plus
distales (troisitme duodénum), I'atrophie villositaire
étant maximale dans le duodénum distal alors que les
signes associés (augmentation des lymphocytes intra-
épithéliaux, hyperplasie des cryptes) sont plus fréquents
au niveau du duodénum proximal. Le nombre de biop-
sies a réaliser est au minimum égal a 2 et de facon opti-
male a 4 (2 distales et 2 proximales) ;

— |"évaluation de la réponse au régime sans gluten au
cours de la maladie cceliaque 1 an apreés la mise en place
du régime ;

— la résistance au régime sans gluten bien conduit pour la
recherche d’une sprue réfractaire de type | ou de type Il
(dans ce cas, demander un immuno-marquage CD3 et
CD8 sur les biopsies usuelles et prévoir des biopsies pour
étude de la clonalité des lymphocytes) ;

— les cas de suspicion de certaines parasitoses (giardiase,
strongyloidose) ;

— les lésions d'allure villeuse avant de décider du type de
traitement, en particulier endoscopique, ou pour établir
un score lésionnel dans le cadre de polypose adénoma-
teuse familiale avec, en cas de duodénum normal ou de
score lésionnel faible (Grade de Spigelman | ou Il), une
surveillance duodénale recommandée tous les 2 ans ;

— en cas de suspicion de maladie de Crohn ou de colite
chronique n’ayant pas fait la preuve de sa cause, des
biopsies duodénales doivent étre réalisées : la présence
de granulome est inconstante et varie de 5a 15 % selon
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les séries. Cependant, les granulomes sont plus fré-
guemment mis en évidence dans le duodénum, voire le
bulbe duodénal que dans I'estomac.

2) Les indications en évaluation sont :

— des biopsies systématiques qui pourraient multiplier la
prévalence endoscopique de la maladie cceliaque par 4
(1,0 3 3,9 %) et de la giardiase par 5 (0,08 % a 0,45 %) en
augmentant le nombre de biopsies duodénale de 65 % ;

— les hypertrophies caractérisées mais réguliéres de la papille.
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