
LUMIÈRE SUR UN ARTICLE MARQUANT

OCTREOTIDE dans 
le traitement des 
angiodysplasies, nouvel 
axe thérapeutique  ?

Inès LEVEQUE Un grand merci au Dr Morgane STOUVENOT 
(Service de Gastro-entérologie, 

CHU de Besançon) pour sa relecture et ses 
corrections.

L’hémorragie digestive (HD) 
causée par les angiodyspla-
sies représente 4 % des HD 

hautes (2) avec peu de traitements  
et dont l’effi  cacité est limitée à 
long terme. En eff et, environ 1/3 
des patients présentent une ré-
cidive des saignements dans les 
deux ans après un traitement par 
plasma argon (3).
Les angiodysplasies digestives sont 
des petits vaisseaux tortueux et di-
latés dépourvus de couche muscu-
laire lisse situés dans la muqueuse 
ou la sous-muqueuse digestive. 
C’est l’anomalie vasculaire acquise 
responsable de saignement la plus 
fréquente. Elles sont responsables 
d’anémie ferriprive et nécessitent 

des supplémentations martiales et 
transfusions régulières malgré les 
traitements endoscopiques. 

La gestion des antiagrégants/an-
ticoagulants, la dépendance en 
transfusion de culots globulaires 
(CGR) et en perfusion de fer en-
traînent une baisse de la quali-
té de vie ainsi que des coûts de 
soins importants. 

Des études récentes se sont pen-
chées sur l’intérêt des analogues 
de la somatostatine via leurs pro-
priétés anti-angiogéniques notam-
ment en agissant sur la voie du 
VEGF et également en diminuant 
le fl ux duodénal et splanchnique 

par vasoconstriction induisant une 
hypoxie vasculaire, l’amélioration 
de la fonction plaquettaire et l’aug-
mentation des concentrations d’hé-
moglobine (4) (5). Mais ces données 
se basent sur des études rétros-
pectives avec de faibles eff ectifs re-
prises dans une méta analyse (4). 

C’est dans ce contexte qu’a été 
conçue l’étude contrôlée randomi-
sée OCEAN visant à évaluer l’effi  -
cacité de l’Octréotide à libération 
prolongée pour réduire les besoins 
transfusionnels et en supplémen-
tation martiale chez des patients 
souff rant d’anémie réfractaire due 
à des angiodysplasies. 

Contexte

Étude OCEAN (1)
Présentation d’une étude multicentrique randomisée évaluant l’Octréotide versus le 
traitement standard dans les angiodysplasies digestives symptomatiques.
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Méthodologie de l’étude
Il s’agit d’une étude de supériori-
té, contrôlée, randomisée ouverte 
avec une puissance suffi  sante pour 
évaluer l’effi  cacité de l’Octréo-
tide dans le traitement des angio-
dysplasies symptomatiques. Elle 
a été conduite dans 17 hôpitaux 
hollandais en randomisant 62 pa-
tients en 1:1, 31 dans le groupe Oc-
tréotide + traitement standard et 
31 dans le groupe traitement stan-
dard seul (support transfusionnel 
et supplémentation martiale) et 
stratifi ant en fonction de la prise 
d’antithrombotique et le type de 
transfusion (seulement perfusion 
de fer ou transfusion de CGR). L'es-
sai a été réalisé en aveugle pour le 
comité d'évaluation des résultats, 
mais pas pour les patients ni pour 
les médecins.

Pour être éligible les patients de-
vaient avoir : 
 Des angiodysplasies digestives 

documentées endoscopiquement.
 Une anémie réfractaire aux 

transfusions (≥4/an CGR et/ou 
en fer). 

 Au moins un traitement endos-
copique. 

Étaient exclus les patients présen-
tant  : une cirrhose Child-Pugh C 
ou une insuffi  sance hépatocellu-
laire, un diabète déséquilibré, des 
symptômes de lithiase biliaire, une 
pathologie hémorragique ou hé-
matologique héréditaire, un can-
cer actif, un dispositif d’assistance 
cardiaque, les femmes enceintes 
ou allaitantes. 

Les patients du groupe Octréo-
tide recevaient 40 mg par voie in-
tramusculaire tous les 28 jours pen-
dant 52  semaines. Dans les deux 
groupes, les patients pouvaient en 
plus recevoir un traitement endosco-
pique, de l’acide tranexamique ou ar-
rêter des traitements antiagrégants/
anticoagulants si besoin. L’utilisa-
tion d’autres traitements antiangio-
géniques (ex  : thalidomide/bevaci-
zumab) était contre-indiquée. Si le 
médecin jugeait que le traitement 
standard n’était plus approprié, les 
patients du groupe de traitement 
standard pouvaient commencer à 
prendre de l'Octréotide au cours 
de l'année d'étude mais cela était 
considéré comme une violation du 
protocole et les participants ont été 
retirés de certaines analyses.

Les patients étaient suivis à S0, S4, 
S16, S28, S52 et S60 avec un exa-
men clinique, un bilan biologique et 
l’évaluation des symptômes rappor-
tés par les patients et les infi rmières 
qui administrent l'Octréotide.

La biologie comprenait notamment 
un bilan hépatique, une glycémie et 
une hémoglobine glyquée car les ef-
fets indésirables les plus connus de 
l’Octréotide sont l’apparition d’une 
pathologie lithiasique vésiculaire, 
un déséquilibre du diabète (inhibi-
tion de l’insuline et glucagon), des 
symptômes digestifs en lien avec 
une diminution de la sécrétion des 
enzymes pancréatiques. Une sup-
plémentation était alors introduite 
en cas de symptômes digestifs. 

Le critère de jugement principal 
était la diff érence moyenne en 
nombre de transfusions de CGR et 
perfusions de fer. 

Les critères de jugement secon-
daires comprenaient :  
 La proportion de patients dans 

les deux groupes avec réduction 
de 50 % (défi nie comme une 
bonne réponse) et de 100  % 
(défi nie comme une réponse 
complète) du nombre d'unités 
de transfusion reçues au cours 
de l'année d'étude par rapport à 
la base

 La proportion de patients ayant 
besoins de traitements conco-
mitants (ex  : traitement endos-
copique par plasma argon).

 La diff érence moyenne en 
nombre de procédures endosco-
pique entre les 2 groupes.

 La diff érence moyenne d’épi-
sodes hémorragiques (défi nis 
par la réalisation de soins hos-
pitaliers en lien avec l’anémie). 

 Le recours aux soins de santé 
(comprenant les hospitalisations, 
les soins ambulatoires et les ad-
missions aux urgences).

 L’évaluation du taux d’hémoglo-
bine et de ferritine.

L’étude comportait également des 
mesures de la fatigue via le ques-
tionnaire Multidimensionnal Fa-
tigue Inventory (MFI-20) évaluant 
20 items et de la qualité de vie via 
36 items du questionnaire Short 
Form Health Survery (SF-36). 
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Résultats 
Sur les 79 patients éligibles, 62 
ont été randomisés (âgé de 72 +/- 
11 ans, 32 hommes) de septembre 
2015 à avril 2021. La plupart avait 
au moins une comorbidité (car-
diaque, diabète, insuffi  sance ré-
nale) et 79  % d’entre eux étaient 
sous antiagrégant ou anticoagu-
lant. Les angiodysplasies étaient 
principalement localisées dans 
l'intestin grêle (54 sur 62 [87 %]), 
suivi du côlon (30 [48 %]) et de l'es-
tomac (17 [27 %]).

L’anémie était connue et suivie 
depuis une période médiane de 
6 ans (IQR, 3-10) avec réalisation 
de 8 procédures endoscopiques 
(IQR, 7-21,5). Dans l’année avant 
l’inclusion, les patients ont eu be-
soin de 20,4 +/- 15.6 transfusions 
en moyenne et 2,4 +/- 2 procédures 
endoscopiques. 

Le nombre total de transfusion 
était plus bas dans le groupe Oc-
tréotide (11.0; 95 % CI, 5.5–16.5 
vs 21.2; 95 % CI, 15.7–26.7) que 
dans le groupe standard soit une 
réduction médiane du nombre 
de transfusion de 10,2 unités 
(95% CI, 2.4–18.1 ; p=0.012). 

On note également une réduc-
tion du nombre d’endoscopies an-
nuelles de 0.9 (95 % CI, 0.3–1.5). 
Il y avait plus de bonnes réponses 
au traitement (réduction de 50 % 
du nombre d'unités de transfusion 
reçues au cours de l'année d'étude 
par rapport à la base) dans le 
groupe Octréotide (61 % vs 19 %) 
et plus de réponses complètes (ré-
duction de 100 %) (19 % vs 3 %). 
Au cours de l'année d'étude, les 
patients sous Octréotide ont eu 
moins d'épisodes hémorragiques 
que les patients sous traitement 
standard (diff érence de 3,2 ; 
95 % CI 0,2 - 6,6) et ont moins de 
recours aux soins de santé. Les 
taux d'hémoglobine étaient nu-
mériquement plus élevés chez les 
patients sous Octréotide à la fi n 
de l'année d'étude (7,1 [95 %  CI, 

6,6-7,6] mmol/L vs 6,8 [95 %  CI, 
6,3-7,2] mmol/L), tandis que les 
taux de ferritine étaient compa-
rables entre les groupes. Les pa-
tients sous Octréotide semblaient 
moins fatigués avec une meilleure 
qualité de vie. 

Concernant la sécurité du traite-
ment, sur les 50 eff ets indésirables 
recensés chez 22 patients trai-
tés par Octréotide (71  % contre 
68  % dans le groupe traitement 
standard), 31 sont probablement 
en lien avec l’Octréotide. Ils com-
prennent des troubles gastro-in-
testinaux (19/50) (parmi eux 5 
ont reçu une supplémentation en 
enzymes pancréatiques), des dou-
leurs au site d’injection (9/50), 
un déséquilibre du diabète (3/50) 
(parmi eux 2 ont eu besoin de 
réajuster leur traitement antidia-
bétique). Les eff ets indésirables 
liés à l’anémie ont été signalés par 
les patients des deux groupes, en 
particulier par ceux qui recevaient 
le traitement standard (14 sur 50 
pour le groupe Octréotide contre 
27 sur 37 pour le groupe traite-
ment standard). 

On note 2 eff ets indésirables 
graves dans le groupe Octréotide 
avec l’apparition d’une angiocho-
lite et une hypoglycémie avec 
troubles neurologiques (perte de 
connaissance). Il y a eu 5 décès 
(16  %) dans le groupe Octréotide 
(3 d’une cause non en lien avec le 
traitement, 1 d’un choc hémorra-
gique, et 1 d’une cause inconnue) 
vs 2 (6 %) dans le groupe standard. 

En analyse per protocole avec 
ajustement des covariables, 23 
patients sous Octréotide ont né-
cessité un nombre moyen de 8,7 
(95 % CI, 2,4-15,1) unités de trans-
fusion, contre 21,5 (95 % CI, 15,8-
27,3) unités de transfusion pour 
28 patients recevant le traitement 
standard. L'Octréotide a réduit le 
nombre d'unités de transfusion de 
12,8 (95 % CI, 4,2-21,4) unités.

The mean number of transfusion units patients in the octreotide group and standard 
of care group received during the study is shown. The diff erence in transfusion units 

between groups was unrelated to the treatment duration

(P = .76). The error bars indicate the standard deviation.
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 L’Octréotide est supérieur au traitement standard pour la réduction du besoin transfusionnel.
 Le bénéfi ce est visible dès le premier mois et persiste tout le long de l’étude. 
 L’Octréotide permet également une diminution des épisodes de saignement, de recours aux soins, des pro-

cédures endoscopiques, améliore la qualité de vie avec moins de fatigue avec un impact sur la santé mentale. 
 Les eff ets indésirables sont tolérables et de faible intensité.
 L’Octréotide peut donc être utilisé dans le traitement des anémies réfractaires secondaires aux saigne-

ments sur angiodysplasies digestives. 

Conclusion

Cet essai randomisé, multi-
centrique montre que l'Octréo-
tide est supérieur au traitement 
standard pour réduire les besoins 
transfusionnels des patients sui-
vis pour anémie réfractaire liée à 
des angiodysplasies. L’améliora-
tion est rapide dès le premier mois 
et a persisté de façon constante 
pendant l'année de l'étude. Les 
patients sous Octréotide ont une 
qualité de vie globalement meil-
leure. Les eff ets indésirables liés à 
l'Octréotide sont fréquents (65 %) 
mais rarement sévères. 

D’après ces résultats, l’Octréotide 
devrait faire partie de l'algorithme 
de traitement des angiodysplasies 

Discussion
gastro-intestinales, ce qui est en adé-
quation avec la littérature existante. 

Parmi les limites, on note que les 
patients et les médecins n’étaient 
pas en aveugle sur le traitement 
délivré. Cinq patients du groupe 
standard ont reçu de l’Octréotide 
durant l’étude. Les traitements 
concomitants, et notamment l’uti-
lisation de plasma argon par voie 
endoscopique, étaient plus utilisés 
dans le groupe standard pouvant 
entraîner des résultats biaisés. 
Une analyse ajustée sur les traite-
ments concomitants montre une 
diff érence en besoins transfusion-
nels plus importante entre les deux 
groupes (diff érence de 10,2 dans 

l’analyse principale et 16,4 dans 
l’analyse ajustée). Malgré la ran-
domisation, les patients du groupe 
Octréotide avaient plus de trans-
fusions dans l’année avant l’inclu-
sion (22,6 vs 18). Des analyses de 
covariance ont été réalisées pour 
contrôler cette diff érence. Compa-
rativement aux autres études, les 
patients étaient traités avec une 
forte dose d’Octréotide, mais une 
méta analyse antérieure n’a pas ob-
jectivé de lien entre la dose et l’eff et 
thérapeutique mais les eff ets indé-
sirables étant plus fréquents avec 
des doses plus importantes (4).
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