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Résumé. L’ischémie mésentérique aiguë (IMA) est une urgence vitale diagnos-
tique et thérapeutique parmi les plus sévères. Cette affection est caractérisée par
un apport sanguin insuffisant dans le tractus gastro-intestinal, par un mécanisme
occlusif ou non occlusif, entraînant des lésions ischémiques et inflammatoires
pouvant évoluer vers une nécrose de la paroi intestinale. Le tableau clinique
est aspécifique, dominé par une douleur abdominale aiguë. À l’heure actuelle,
aucun marqueur biologique précoce n’est couramment utilisé en pratique cli-
nique à des fins diagnostiques. L’objectif de cette revue est de faire un état
des lieux des marqueurs qui ont été évalués dans cette affection. Parmi les
marqueurs biologiques qui ont montré un intérêt diagnostique dans l’IMA, on
trouve notamment les deux stéréo-isomères du lactate (D et L), les D-dimères,
l’alpha glutathion transférase. Des marqueurs plus spécifiques comprennent
l’intestinal fatty acid binding protein ou I-FABP, un marqueur de nécrose enté-
rocytaire, la citrulline, marqueur de réserve entérocytaire, ou la smooth muscle
protein 22 (SM22), marqueur de nécrose musculaire. Le diagnostic précoce de
l’ischémie intestinale reste un défi. Il est probable qu’à l’avenir la recherche
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de biomarqueurs d’IMA gagne à être personnalisée et adaptée au mécanisme
physiopathologique. Des approches plus globales et sans a priori (protéo-
mique, métabolomique) devraient également permettre d’identifier de nouveaux
biomarqueurs.

Mots clés : ischémie mésentérique aiguë, lésions ischémiques, IFABP, lactate,
citrulline

Abstract. Acute mesenteric ischemia (AMI) is one of the most severe dia-
gnostic and therapeutic vital emergencies. This affection is characterized by
415
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ccepté le 13 mai 2019

the insufficient blood supply to the gastrointestinal tract, related to an occlu-
sive or non-occlusive mechanism, resulting in an ischemic and inflammatory
injury that may progress to necrosis of the intestinal wall. The clinical picture is
nonspecific, dominated by acute abdominal pain. At present, no early biological
marker is commonly used in clinical practice for diagnostic purposes. The pur-
pose of this review was to review the markers that have been evaluated in this
condition. Among the biological blood markers which have shown a diagnostic
interest in the IMA, there are notably the two stereoisomers of lactate (D and L),
D-dimers, and alpha glutathione transferase. More specific markers include the
intestinal fatty acid binding protein or I-FABP, which is a marker of enterocyte
necrosis, citrulline, a marker of enterocyte mass, or Smooth muscle protein 22
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(SM22) marker for muscle damage. The early diagnosis of intestinal ischemia
remains a challenge. It is likely that in the future IMA’s biomarker research will
be better customized and adapted to the physiopathological mechanism. More
global approaches (proteomics, metabolomics) should also make it possible to
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’ischémie mésentérique aiguë (IMA) est caractérisée par
n apport sanguin insuffisant, par interruption ou dimi-
ution du flux sanguin dans le tractus gastro-intestinal
splanchno-mésentérique), entraînant des lésions isché-
iques et inflammatoires pouvant évoluer vers une

écrose de la paroi intestinale [1]. Dans la littérature,
’incidence fréquemment citée de l’IMA est de 1/1 000
ospitalisations [2].
’est une affection associée à un taux de mortalité élevé
court terme, variant de 32 % à 86 %, diminuant à envi-

on 70 % après traitement chirurgical [3]. Elle constitue
onc une urgence vitale diagnostique et thérapeutique. La
ortalité est étroitement liée aux retards de diagnostic et

e traitement [4], alors que l’affection est potentiellement
éversible par une prise en charge multimodale et multi-
isciplinaire précoce et adaptée [1, 5] dont l’objectif est
e maintien de la viabilité intestinale [4, 6]. Les patients
yant survécu à une IMA présentent fréquemment des
équelles, notamment un syndrome de grêle court néces-
itant une nutrition parentérale de longue durée [3]. Le
iagnostic précoce des IMA est cliniquement difficile car
es symptômes sont aspécifiques. Le tableau clinique est
ominé par une douleur abdominale aiguë. Les autres signes
ssociés (vomissements, diarrhée, hémorragie digestive,
yperleucocytose, acidose lactique, etc.) ont une faible
aleur diagnostique. L’IMA peut se présenter sous une
orme précoce ou une forme tardive, cette dernière étant
éfinie par la présence de l’un des critères de gravité
uivants : 1) une défaillance d’organe, 2) une concen-
ration plasmatique de L-lactate > 2 mmol/ L et 3) une
omplication chirurgicale (perforation, péritonite, nécrose
ntestinale) [4]. Ces derniers signes suggèrent générale-

ent la présence d’une nécrose intestinale transmurale
rréversible nécessitant une évaluation chirurgicale et une
ésection.
e diagnostic précoce nécessite une confirmation rapide par
16

n angioscanner abdominal identifiant les caractéristiques
e l’insuffisance vasculaire splanchnique et des lésions
ntestinales [7, 8]. La sélection des patients nécessitant une
valuation par scanner reste un défi justifiant pleinement la
echerche d’un biomarqueur ou d’une combinaison de mar-
ueurs biologiques afin d’assurer un diagnostic sensible,
pécifique et précoce de l’IMA.
kers.

esenteric ischemia, ischemic lesions, I-FABP, D-lactate,

Physiopathologie

Deux grands mécanismes sont responsables d’IMA : un
mécanisme occlusif représenté notamment par l’embolie, la
thrombose artérielle ou veineuse et l’athérome, et un méca-
nisme non occlusif par bas débit systémique ou locorégional
ou vasoconstriction [4, 7] (figure 1).
Le profil des patients varie en fonction de l’étiologie.
L’obstruction artérielle est l’étiologie la plus fréquente
puisqu’elle représente 60 à 85 % des IMA [9]. Elle
peut être d’origine embolique ou associée à la throm-
bose d’une sténose préexistante de l’artère mésentérique.
Le patient type est souvent, mais pas exclusivement, un
homme présentant des facteurs de risque cardiovasculaire.
La thrombose veineuse mésentérique représente environ 5
à 15 % des étiologies de l’IMA. Les patients ont géné-
ralement la quarantaine et sont plus fréquemment des
femmes. Des troubles myéloprolifératifs, un syndrome des
anti-phospholipides, un cancer, une affection inflammatoire
ou infectieuse de l’intestin peuvent alors être retrouvés.
Certains patients présentent également une pancréatite ou
une cirrhose [10]. Enfin, l’IMA peut être secondaire à
une ischémie mésentérique non occlusive. Cette étiolo-
gie, mal comprise, est associée aux états de faible débit
systémiques ou régionaux, c’est-à-dire choc, hémorragie,
chirurgie, dialyse, hypovolémie, lésions cardiogéniques,
traitements vaso-actifs, intoxications ou exercices intensifs.
Ces situations s’accompagnent d’une activation de la voie
rénine-angiotensine-aldostérone qui accentue la vasocons-
triction splanchnique [11].

Marqueurs diagnostiques biologiques

Une littérature abondante décrit l’utilisation de marqueurs
biologiques dans le diagnostic et le suivi de l’IMA. Nous
avons choisi de présenter les examens biologiques en par-
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 4, juillet-août 2019

tant des plus courants vers ceux qui sont potentiellement
les plus spécifiques.

Examens courants de biologie

Un certain nombre de marqueurs biochimiques usuels
peuvent être modifiés dans l’IMA, notamment la lactate
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igure 1. Représentation schématique des principales sous-class

éshydrogénase (LDH), l’aspartate amino-transférase
ASAT), la créatinine phospho-kinase (CPK), la phospha-
ase alcaline (PAL), l’amylase [12]. L’acidose métabolique
st fréquente. La protéine C-réactive (CRP) est générale-
ent augmentée dans l’IMA, la procalcitonine étant quant
elle plus élevée en cas de nécrose transmurale [13].
’IMA est généralement associée à une augmentation des

eucocytes pouvant dépasser 20 G/L [14].
es indices plaquettaires, notamment le volume plaquet-

aire moyen, le volume des globules rouges et divers ratios
e volume des neutrophiles, lymphocytes et plaquettes ont
té proposés dans le diagnostic [15-17].

arqueurs biologiques de thrombose

es D-dimères, produits de dégradation enzymatique de la
brine ont été historiquement évalués dans le diagnostic de

’IMA, notamment dans les formes associées à une throm-
ose veineuse. Une méta-analyse récente a estimé l’aire
ous la courbe ROC (AUC) du D-dimère à 0,81, sous-
endant son utilité potentielle en pratique clinique [18], mais
es résultats sont controversés [19]. Dans une autre méta-
nalyse, Cudnik et al. ont démontré que la combinaison du
osage de L-lactate à celui des D-dimères présentait une
onne sensibilité combinée (96 %), avec une piètre spéci-
cité (40 %). Ces résultats apparemment contradictoires
ont probablement à mettre en lien avec l’hétérogénéité
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 4, juillet-août 2019

hysiopathologique de l’IMA.

acteurs endothéliaux

’endothéline-1 (ET-1) est un facteur endothélial vasocons-
ricteur qui contribue aux dommages tissulaires associés

l’ischémie reperfusion dans différents organes. Groes-
Dissection
Envahissement
Vasularite

splanchno mésentérique
Bas débit

Vasoconstriction

énotypiques identifiées dans l’ischémie mésentérique.

donk et al. ont étudié 156 patients subissant une chirurgie
cardiaque avec circulation extracorporelle, dont 78 ont pré-
senté une IMA non occlusive. Un jour après intervention, les
concentrations sériques d’ET-1 étaient plus élevées chez les
patients avec IMA non occlusive comparés à leurs témoins
appariés, avec un AUC de 0,67 [20]. L’augmentation des
concentrations plasmatiques d’ET-1 pourrait refléter le
degré de vasoconstriction post-opératoire.

Marqueurs biologiques d’hypoxie
et de stress oxydatif

Le L-lactate est un produit omniprésent de la glycolyse
anaérobie. L’acide lactique est principalement généré à par-
tir du pyruvate par la LDH. En 1994, Lange et Jackel [21]
ont proposé le L-lactate comme étant le meilleur marqueur
de l’IMA, du fait de sa forte valeur prédictive négative.
Cependant, l’élévation du L-lactate dans le plasma ne per-
met aucunement de différencier l’IMA des autres étiologies
de douleur abdominale aiguë [37-39]. L’augmentation du
L-lactate reflète mieux l’évolution tardive de la maladie
associée à une nécrose transmurale étendue induisant un
métabolisme anaérobie dû à une hypoperfusion systémique
[10]. Le L-lactate ne peut donc être utilisé comme marqueur
diagnostique précoce de l’IMA [22].
Le D-lactate, le deuxième stéréo-isomère du lactate, est
417

majoritairement un sous-produit de la fermentation bac-
térienne, une très faible quantité étant produite par des
cellules eucaryotes [23]. L’IMA est associé à la croissance
du microbiote intestinal qui libère le D-lactate dans les
circulations portale et systémique.
En 2006, dans une étude prospective, Collange et al. [24] ont
comparé les concentrations de D-lactate chez 29 patients
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tteints d’anévrismes de l’aorte abdominale chirurgicaux,
ont une des complications est l’IMA. Les concentra-
ions plasmatiques de D-lactate étaient augmentées chez
es patients présentant une hypoperfusion peropératoire de
’artère mésentérique inférieure (n = 6 ; moyenne : 0,13
mol/L), par rapport aux patients sans hypoperfusion (n
23, moyenne : 0,03 mmol/L, p = 0,007). En 2015, Shi et al.

25] ont montré que les concentrations sériques de D-lactate
taient augmentées chez les patients IMA (moyenne : 52,7

26,46 �g/mL pour 13 patients IMA versus 15,58 ± 5,17
g/mL dans les cas d’ischémie non intestinale). Van der
oort et al. ont étudié 120 patients admis en unité de soins

ntensifs avec suspicion d’IMA dont 23 patients atteints
’IMA ; aucune différence significative de la concentration
lasmatique du D-lactate n’a été mise en évidence dans
’IMA par rapport aux patients sans ischémie [26]. Block
t al. ont également étudié les valeurs plasmatiques de D-
actate chez 10 patients IMA et ont constaté une mauvaise
erformance dans le diagnostic de l’IMA avec une AUC de
,32, une sensibilité de 0,90 et une spécificité de 0,23 [14].
es glutathion S-transférases (GST) sont des enzymes, dont

l existe plusieurs isoenzymes, impliquées dans la détoxifi-
ation par conjugaison au glutathion d’une grande variété
’endo- et xéno-biotiques. Elles constituent des biomar-
ueurs sensibles de la cytolyse, avec une demi-vie très
ourte, et peuvent être utilisées dans l’évaluation de la cyto-
yse hépatique [27]. Dans une étude comprenant 12 patients
tteints d’IMA, l’�-GST était fortement augmentée chez
0 % des patients atteints d’IMA, avec une valeur prédictive
égative de 100 % pour un seuil 4 ng/mL [28]. Dans la revue
ystématique publiée par Evennett et al. [29] et fondée sur
’analyse d’un total de 20 publications, la sensibilité était
stimée à 68 %, la spécificité à 85 %. L’alpha-GST aug-
ente également chez les patients hypotendus présentant

es défaillances multiples d’organes [30].
ors d’une ischémie aiguë, la liaison de l’albumine à cer-

ains métaux et notamment le cobalt est réduite ; cette
bservation serait liée à l’apparition d’une variante métabo-
ique circulante appelée albumine modifiée par l’ischémie
31]. Celle-ci constitue un marqueur sensible mais non spé-
ifique de l’infarctus du myocarde, l’embolie pulmonaire
t l’accident vasculaire cérébral [30]. Une augmenta-
ion significative des concentrations plasmatiques a été
etrouvée à l’admission de sept patients atteints d’IMA
omparativement à des contrôles [32]. Une autre étude sur
n nombre limité de patients (n = 12) a rapporté 100 %
18

e sensibilité et 86 % de spécificité dans le diagnostic de
’IMA [33].

iomarqueurs d’inflammation

ans l’IMA, il existe un contexte inflammatoire avec aug-
entation aspécifique de cytokines telles que l’interleukine
(IL) 2, l’IL-6 et le tumor necrosis factor alpha [34]. Quand
l’hypoxie, l’acidose régionale et la perméabilité épithéliale
s’aggravent, une charge antigénique bactérienne massive
stimule en effet l’immunité innée et les voies locales et
systémiques inflammatoires.
Le dosage de la néopterine, marqueur d’activation macro-
phagique, a été proposé en association avec le dosage des
D-dimères pour le diagnostic précoce d’IMA [35]. Dans
cette étude, la probabilité d’IMA était 36 fois plus éle-
vée lorsque la concentration de D-dimères était supérieure
à 0,125 ng/L, tandis qu’elle était 19,2 fois plus élevée
lorsque la concentration de néoptérine était supérieure à
1,25 nmol/L.

Les fatty acid binding proteins,
biomarqueurs d’atteinte villositaire

Les FABP pour fatty acid binding proteins sont des
protéines cytosoliques impliquées dans l’absorption et
le transport intracellulaire des acides gras. L’entérocyte
mature exprime trois isoformes : la FABP intestinale (I-
FABP), la protéine liant les acides biliaires iléaux (I-BABP)
et la FABP hépatique (L-FABP).
L’I-FABP est une protéine soluble de 15 kDa exprimée par
les entérocytes de l’extrémité des villosités de la muqueuse
intestinale, la première à être affectée par des lésions isché-
miques.
L’I-FABP est présente physiologiquement à de faibles
concentrations dans la circulation périphérique et éliminé
via l’urine. Après lésion du tissu muqueux, en particulier
nécrose entérocytaire, la protéine est rapidement libérée
dans la circulation sanguine [36].
Une élévation de la concentration sanguine d’I-FABP a été
observée dans les maladies de l’intestin grêle, en phase
aiguë d’IMA, et chez des patients après chirurgie car-
diaque, dans laquelle l’IMA représente environ 1 % des
complications [37].
Les concentrations d’I-FABP mesurées dans le liquide péri-
tonéal, le plasma et l’urine sont significativement plus
élevées chez les patients atteints d’IMA que chez les
témoins et les patients présentant d’autres causes de douleur
abdominale aiguë [38, 39]. Une méta-analyse a calculé une
sensibilité combinée de 80 % pour l’I-FABP plasmatique,
une spécificité combinée de 85 %, et une aire sous la courbe
ROC de 0,86 dans le diagnostic de l’IMA [40]. Dans une
seconde méta-analyse, la sensibilité et la spécificité grou-
Ann Biol Clin, vol. 77, n◦ 4, juillet-août 2019

pées étaient de 79,0 % et 91,3 % respectivement. Un test
délocalisé a récemment été mis au point [41].
L’I-FABP serait exprimée de manière différente dans les
différents sous-types d’IMA et notamment l’IMA non
occlusive (AUC : 0,805) selon une récente étude japonaise
[42]. Kittaka et al. [43] ont constaté que les concentra-
tions plasmatiques d’I-FABP augmentent chez les patients
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résentant une obstruction intestinale avec étranglement (n
21 ; moyenne : 18,5 ng/mL) par rapport aux patients ayant
ne obstruction simple (n = 16 ; moyenne : 1,6 ng/mL). Dans
ne étude menée sur 57 patients en état de choc, une valeur
’I-FABP supérieure à 19,0 ng/mL était associée à une inci-
ence significativement plus élevée d’IMA non occlusive
29 % vs 2 %) [44].
ans un modèle expérimental humain d’ischémie-

eperfusion, Schellekens et al. [45] ont mis en évidence une
orrélation entre la durée de l’ischémie et l’augmentation
e l’I-FABP sérique.
a détermination de l’I-FABP urinaire pourrait présenter
es performances légèrement supérieures (AUC = 0,88) à
elle de la détermination plasmatique pour le diagnostic
’IMA [46]. L’impact de la fonction rénale sur ce marqueur
rinaire reste cependant à évaluer.
a valeur seuil à utiliser dans le diagnostic de l’IMA n’est
as clairement établie. Il existe en effet des variations extrê-
ement importantes des concentrations observées chez les

atients selon les publications, potentiellement en relation
vec les différents kits utilisés [47]. Les valeurs fréquentes
ont également à établir, puisque des concentrations plas-
atiques élevées d’I-FABP ont été mises en évidence chez

es sujets sains soumis à un effort intense, sans développe-
ent d’IMA patente [48].

a citrulline, un biomarqueur de la masse
ntérocytaire et d’insuffisance intestinale

a citrulline (C6H13N3O3) est un acide aminé non protéino-
ène synthétisé à partir de la glutamine par les entérocytes
e l’intestin grêle. Cet acide aminé est un précurseur
u monoxyde d’azote et participe à la transformation de
’ammoniac en urée et à la synthèse de l’arginine. Sa
oncentration plasmatique est déterminée par un équilibre
ntre sa synthèse intestinale et son élimination rénale. Sa
iosynthèse diminue avec le nombre d’entérocytes, et elle
st considérée comme un marqueur fonctionnel de la masse
ntérocytaire [49]. En 2016, Kulu et al. [48] ont constaté
ue la concentration de citrulline plasmatique était signifi-
ativement diminuée chez 23 patients présentant des lésions
bdominales aiguës préopératoires attribués à l’IMA (21,7
mol/L versus 32,8 �mol/L dans les groupes avec et sans

MA respectivement), comparativement à ceux présentant
’autres types de lésions abdominales aiguës.
es patients en état de choc peuvent présenter une IMA
nn Biol Clin, vol. 77, n◦ 4, juillet-août 2019

on occlusive associée à une réduction de la masse des
ntérocytes et de la synthèse de citrulline associée, condui-
ant à une diminution de concentrations plasmatiques de
itrulline. Dans une étude de Piton et al. [50], une dimi-
ution précoce de concentration plasmatique de citrulline
tait corrélée avec la mortalité à 28 jours de patients
n soins intensifs. L’insuffisance rénale aiguë induit une
arqueurs diagnostiques de l’ischémie mésentérique aiguë

augmentation des concentrations plasmatiques de citrul-
line en diminuant la clairance rénale et la transformation
de la citrulline en arginine [51], ce qui peut compliquer
l’interprétation des résultats en cas de défaillance multi-
organes.
Ces résultats suggèrent que la citrulline est probablement
plus prometteuse comme marqueur pronostique que comme
marqueur diagnostique dans l’IMA.

Protéines musculaires : protéine SM22

L’atteinte nécrotique de la paroi intestinale peut entraîner
une libération du contenu des cellules musculaires lisses. La
protéine SM22 (pour smooth muscle 22 kDa) a été identifiée
comme biomarqueur plasmatique de l’ischémie intestinale
transmurale [52]. Dans l’étude pilote de Schellkens et al.
visant à confirmer les résultats obtenus sur un modèle de
rat, les patients atteints d’IMA transmurale présentaient
des concentrations plasmatiques de SM22 significativement
plus élevées que ceux présentant uniquement une lésion
ischémique de la muqueuse ou d’autres maladies abdomi-
nales aiguës. Ces résultats doivent être confirmés dans des
études plus vastes.

Conclusion

Le diagnostic et le traitement d’IMA sont urgents à un stade
précoce. Non diagnostiquée et non traitée, l’IMA précoce
progresse vers une IMA tardive associée à la nécrose et
à des complications fonctionnelles et potentiellement au
décès. La recherche de biomarqueurs d’IMA est donc une
priorité pour améliorer le pronostic de cette maladie.
Il existe une littérature abondante sur la recherche de
biomarqueurs dans l’IMA. L’examen de cette littérature
illustre plusieurs points :
– si des marqueurs potentiellement sensibles ont été identi-
fiés, il manque des marqueurs spécifiques de cette affection,
l’I-FABP étant le principal marqueur présentant une spéci-
ficité élevée dans l’IMA ;
– il est probable que limiter la recherche de biomarqueurs
d’IMA à certains sous-groupes de même étiologie permet-
tra d’identifier des marqueurs plus spécifiques ; notamment,
certains marqueurs semblent présenter de meilleures per-
formances dans l’IMA non occlusive, qui est la moins
fréquente ;
419

– de plus larges études sur des patients correctement
phénotypés sont nécessaires pour la recherche de ces bio-
marqueurs, car beaucoup de publications reposent sur un
faible nombre de patients ;
– l’utilisation d’approches de types omiques pourra peut-
être permettre d’identifier de nouveaux marqueurs dans
l’IMA [53].
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iens d’intérêts : K. Peoc’h : essais cliniques : projet
URVI, financement MSD Avenir. O. Corcos : essais cli-
iques : coordonnateur et investigateur principal de l’étude
URVIBIO ; interventions ponctuelles : conseil, invitations,
onférences : Shire ; versements substantiels au budget
’une institution : mécénat MSD Avenir.
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