PERFECTIONNEMENT | CONGRES CMPR 278

Cholécystolithiase, cholangite et Co.

Mise a jour sur les maladies de la
vésicule biliaire et des voles biliaires

Stephan Vavricka?, Regula Capaul®
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Chaque jour, le foie produit 700-1300 ml de bile. Cette derniere est responsable de
la digestion des lipides et de I'excrétion de différentes substances difficilement so-
lubles dans l'eau, telles que la bilirubine. La bile est stockée dans la vésicule biliaire
et libérée dans le duodénum au cours des repas. Cet article est consacré aux mala-
dies les plus fréquentes de ce systéeme étroitement coordonné et aux parametres de

laboratoire couramment employés dans la pratique.

Polypes de la vésicule biliaire

Des polypes de la vésicule biliaire sont trouvés dans le
cadre d’examens échographiques de I'abdomen chez
1,5-5% de tous les patients. Ils sont décrits dans 13,8—
26% des cas dans les vésicules biliaires réséquées.
Lorsque des polypes de la vésicule biliaire sont mis en
évidence, leur taille est décisive. Dés lors que le polype
a une taille supérieure a 1 cm, les lignes directrices
S3 de la Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) re-
commandent une cholécystectomie [1]. Les études
montrent que la probabilité de développer un cancer
estjusqu’a 50% plus élevée en cas de polype solitaire de
>1cm [2].

Toutefois, la plupart des polypes de la vésicule biliaire
sont bénins. Dans 60% des cas, il s’agit de polypes cho-
lestéroliques (en pathologie, en présence de polypes
cholestéroliques multiples, on parle de «vésicule
fraise» pour désigner la vésicule biliaire). Les polypes
de la vésicule biliaire se distinguent des calculs bi-
liaires en ce qu’ils ne produisent pas d’'ombre acous-
tique et restent adhérents a la paroi vésiculaire lorsque
le patient change de position.

La deuxiéme forme de polypes bénins la plus fré-
quente est 'adénomyomatose, qui survient majoritai-
rement chez les femmes et est souvent associée a des
calculs biliaires. Jusqu'a présent, on ne sait pas dans
quelle mesure les adénomyomatoses contribuent au
développement de cancers. Les données disponibles ne
sont pas claires quant a savoir si une cholécystectomie
doit étre recommandée dans ce cas.

Les adénomes, survenant dans 4% des cas, sont quant a
eux certes relativement rares, mais constituent un
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risque potentiel en raison de la séquence adénome-car-
cinome (comparable avec les polypes du c6lon), d’au-
tant plus que I'adénocarcinome est la forme de polypes
malins la plus fréquente (tab. 1).

En principe, ce qui suit s'applique: si le polype a une
taille <1 cm, plutot que de réaliser une cholécystecto-
mie, il convient de procéder a un controle de suivi
aprés 6 mois, et en l'absence de croissance, a un
controle échographique tous les ans pendant 5 ans [1].
Sile polype est plus grand qu’l cm, la résection chirur-
gicale est indiquée, en particulier lorsqu’une paroi vé-
siculaire épaissie et des calculs biliaires s'ajoutent a la
progression de la taille. En raison de la faible mortalité,
une cholécystectomie laparoscopique peut sans pro-
bleme étre recommandée aux patients [3]. En cas de
taille de polype critique, cette mesure précoce permet
de prévenir la formation d'un carcinome de la vésicule
biliaire, qui est généralement rare mais peut ensuite
évoluer rapidement vers une issue fatale en raison du
diagnostic tardif.

Tableau 1: Fréquence des différents polypes de la vésicule
biliaire [6].

Type Fréquence
Polypes bénins
Polypes cholestéroliques 60%
Adénomyomatose 25%
Polypes inflammatoires 10%
Adénomes 4%
Autres: [éiomyomes, fibromes, lipomes 1%
Polypes malins
Adénocarcinomes 80%
Autres: cystadénomes mucineux, carcinomes 20%
épidermoides, adénoacanthomes
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Le carcinome de la vésicule biliaire survient habituel-
lement au cours de la sixieme et de la septiéme décen-
nie de vie, et il est quatre fois plus fréquent chez les
femmes que chez les hommes.

Cholécystolithiase

Selon l'age, la cholécystolithiase (calculs de la vésicule
biliaire) est 1,5-3 fois plus fréquente chez les femmes
que chez les hommes. Le risque augmente avec I'age [4].
Les patients avec des symptomes biliaires se pré-
sentent habituellement en raison de douleurs de type
colique persistant depuis plus de 15 minutes dans 'épi-
gastre ou l'abdomen supérieur droit. Les douleurs
peuvent irradier dans I'’épaule droite. D’autres symp-
tomes centraux sont les nausées et les vomissements,
qui surviennent parfois également sans douleurs.
Léchographie, avec une sensibilité de plus de 95%, est
I'examen d'imagerie de premier choix, puisque les
calculs biliaires peuvent étre manqués dans jusqu’a
20% des cas lors des examens de tomodensitométrie
(TDM) et d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) [1]. Une cholécystolithiase peut toutefois égale-
ment évoluer de fagon asymptomatique et étre dia-
gnostiquée de facon fortuite. Plusieurs études
montrent que la cholécystectomie n’est pas pertinente
en cas de cholécystolithiase asymptomatique. La pro-
babilité de développer des symptomes biliaires est de
2-4% au cours des 5 premieres années suivant le dia-
gnostic, et diminue a env. 1-2% les années suivantes [1].
Il existe toutefois trois exceptions ou une cholécystec-
tomie pourrait néanmoins s’avérer pertinente chez les
patients asymptomatiques:

Risque faible
(0-5%)

Valeurs hépatigues normales
Largeur normale du CHC a
F'échographie abdominale

Pas d'examens supplémentaires

ou CPRM; échographie endoscopie supérieure a la CPRM!

Risque intermédiaire Risgue élevé
(>5-50%) (>50%)
Age 3.55 a.ns Cholangite
Cholécystite

CHC dilaté =6mm
Cholédocholithiase a I'échographie
Valeur de bilirubine > 4mg/dl

CHC dilaté >6mm
Valeur de bilirubine 1,8-4 mg/d|
Valeurs hépatiques pathologiques
outre la bilirubine
Pancréatite

Examen de premiére ligne: CPRE de premiére ligne

échographie endoscopique

(en particulier en cas de microlithiase),
mais plus colteuse et invasive

Figure 1: Facteurs de risque de survenue de calculs des voies biliaires dans le conduit
hépatocholédoque. Les patients peuvent étre répartis en trois groupes de risque: risque
faible, risque intermédiaire et risque élevé de calculs des voies biliaires. Cette classifica-
tion se base sur une combinaison de parametres cliniques et de parametres de labora-
toire. Le traitement peut étre déterminé sur cette base [10, 13].
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1. Lorsqu’un patient qui présente des calculs biliaires
souffre concomitamment d’une vésicule porcelaine
(calcification de la paroi vésiculaire), il convient de
recommander une cholécystectomie en raison d'un
risque de carcinome de la vésicule biliaire attei-
gnant jusqu’a 20%.

2. Silataille des calculs biliaires est supérieure a 3 cm,
une cholécystectomie est également indiquée, car
des inflammations d’évolution maligne peuvent
apparaitre. Le risque de carcinome de la vésicule
biliaire est alors particulierement accru chez les
hommes (risque multiplié par 9-10).

3. Sides polypes >1 cm sont en outre présents, 'indica-
tion d'une cholécystectomie déja mentionnée plus
haut s’applique, et le patient devrait faire l'objet
d'une cholécystectomie indépendamment des
symptomes.

Une cholécystectomie en urgence est indiquée lorsque
le patient se présente avec une cholécystite aigué: il
existe dans ce cas un risque de perforation et d'abcéda-
tion grave. En cas d’anamnese retardée de plusieurs
jours, le traitement consiste en premier lieu en I'admi-
nistration d’antibiotiques avant qu'une cholécystecto-
mie puisse étre réalisée ultérieurement. Ces cas de-
vraient tout de méme étre confiés a un service
d’urgences chirurgicales pour une évaluation.

Cholédocholithiase

Le diagnostic de cholédocholithiase (calculs des voies
biliaires) differe selon le niveau de risque (fig. 1). Si les
valeurs de la fonction hépatique et la taille des voies bi-
liaires sont normales, des examens supplémentaires
ne doivent pas étre mis en ceuvre. Un risque intermé-
diaire existe lorsque les patients sont déja agés de plus
de 55 ans et présentent des complications supplémen-
taires telles que des voies biliaires dilatées, des valeurs
de bilirubine accrues ou une cholécystolithiase. Une
évaluation approfondie au moyen d’'une échographie
endoscopique ou d'une cholangio-pancréatographie
par résonance magnétique (CPRM) est alors indiquée.
Notamment en cas de microlithiase, '’échographie
endoscopique est supérieure a la CPRM. Le diagnostic
s'avere difficile en cas d’obstruction intermittente in-
duite par des calculs des voies biliaires migrants.

Sila suspicion de calculs des voies biliaires est corrobo-
rée, une cholangio-pancréatographie rétrograde en-
doscopique (CPRE) est réalisée; au regard des potentiels
effets indésirables, elle ne doit étre conduite que
lorsque le risque de calculs des voies biliaires est supé-
rieur a 50% ou lorsqu'une cholangite est suspectée.

La cholangite est une conséquence redoutée de la cho-
lédocholithiase. Elle peut rapidement constituer un
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risque vital, en particulier chez les patients agés. Une
CPRE devrait en conséquence étre réalisée en premiére
intention chez les patients atteints de cholangite qui
présentent un conduit hépatocholédoque (CHC) dilaté
>6 mm, un calcul biliaire dans le CHC mis en évidence
al'échographie abdominale ou une augmentation de la

bilirubine >4 mg/dl.

Tableau 2: Maladies associées et comorbidités potentielles
chez les patients atteints de cholangite biliaire primitive (CBP).

Maladies auto-immunes

Syndrome de Sjogren <75%
Polyarthrite rhumatoide 20%
Thyroidite auto-immune 15%
Syndrome de Raynaud 10%
Sclérodermie 5-10%
Maladie cceliaque

Lupus érythémateux systémique

Autres maladies/complications
Hypercholestérolémie 80% —Xanthelasma
Ostéoporose >75%
Acidose tubulaire rénale <50%
Acidose tubulaire rénale 50%
Cholécystolithiase 30%

Hypovitaminoses

Infections récidivantes des voies

urinaires

Carcinome hépatocellulaire

Tableau 3: Apercu de la cholangite sclérosante primitive et de la cholangite biliaire

primitive.
Cholangite sclérosante Cholangite biliaire primitive
primitive (CSP) (CBP)
Sexe 60-80% sont des hommes 80-90% sont des femmes
Prévalence 10-60 cas /1 million d’habitants  20-400 cas/ 1 million d’habitants
Age 30-60 ans 35-50 ans

Comorbidités

Associée a des maladies inflam-
matoires chroniques de I'intestin
dans 80% des cas, avant tout a la
colite ulcéreuse

Autres maladies auto-immunes
fréquentes

Chimie clinique

Phosphatase alcaline >3x limite
supérieure de la normale

Phosphatase alcaline >1,5 limite
supérieure de la normale pour
>6 mois

Auto-anticorps

80% pANCA (anticorps an-
ti-cytoplasme des neutrophiles
plasmatiques), non pertinent sur
le plan pathogénétique

Anticorps anti-mitochondries
(AMA), AMA-M2 >1:40

Biopsie
hépatique

Indication

— cholangiogramme normal et
suspicion persistante de CSP

— exclusion de comorbidités
(hépatite auto-immune,
stéatohépatite non alcoolique)

Histologie

- fibrose péricanalaire
concentrique en pelure
d’oignon des voies biliaires

Indication

— phosphatase alcaline ou
anticorps anti-mitocondries
(AMA) non indicatifs

— exclusion de comorbidités
(hépatite auto-immune,
stéatohépatite non alcoolique)
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Cholangite biliaire primitive et
cholangite sclérosante primitive

Parmi les hépatopathies cholestatiques figurent la cho-
langite biliaire primitive (CBP), qui touche des femmes
dans 80-90% des cas, et la cholangite sclérosante pri-
mitive (CSP), qui constitue une maladie masculine
dans 60-80% des cas. Une suspicion clinique de CBP
existe en cas de prurit, de fatigue chronique, d’hépa-
tomégalie, ainsi que de stéatorrhée et xanthélasmas.
Les critéres diagnostiques sérologiques sont des va-
leurs de phosphatase alcaline (PAL) au moins 1,5x plus
élevées que la norme et des valeurs des anticorps an-
ti-mitochondries (AMA) accrues (AMA-M2 >1:40). Une
éventuelle biopsie hépatique peut permettre d’exclure
des comorbidités, telles qu'une hépatite auto-immune
et une stéatohépatite non alcoolique. En raison du
grand nombre de maladies associées possibles (tab. 2),
il convient de rechercher activement d’autres comorbi-
dités.

La CSP touche principalement les petites voies biliaires
et sa manifestation est souvent intrahépatique. Ici éga-
lement, les valeurs de PAL sont considérablement ac-
crues (3x la limite supérieure de la normale). Des titres
accrus d’anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles
(ANCA) peuvent également indiquer la présence d'une
CSP.

Limagerie est appropriée pour le diagnostic. La CPRM
est recommandée en tant qu'outil diagnostique pri-
maire. La CPRE est certes toujours considérée comme
I'examen de référence, mais il existe toutefois un
risque de pancréatite post-CPRE, raison pour laquelle il
convient de nos jours de préférer d’autres examens
d’imagerie. Une autre possibilité est la biopsie du foie,
dans le cadre de laquelle la CSP se présente sous forme
d’'une fibrose péricanalaire concentrique en pelure
d’oignon des voies biliaires. Comme la CBP, la CSP est
également fréquemment associée a d’autres maladies.
Dans 80% des cas, on retrouve des comorbidités avec
des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin.
Il vaut donc la peine de réaliser une coloscopie chez les
patients atteints de CSP. En effet, 87% des patients at-
teints de CSP sont également atteints de colite ulcé-
reuse [5]. Ces patients devraient faire 'objet de dépis-
tages réguliers en raison du risque fortement accru de
cancer. Le tableau 3 donne un apergu récapitulatif de
ces deux maladies.

Valeurs hépatiques accrues

Un théme qui préte toujours volontiers a discussion est
l'interprétation des parametres de laboratoire. En prin-
cipe, il convient de se demander lequel des principaux
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ALT
dominent

Hépatigue

par ex. virus de I'hépatite, hépatite auto-immune

PAL
dominent

Cholestatique

par ex. CBP,
C5P

Réaction médicamenteuse

GGT
dominent

Métabolique/toxique

par ex. stéatose hépatique alcoolique ou
non alcocligue

Figure 2: Interprétation des paramétres de laboratoire.

' Maladies osseuses, croissance
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Figure 3: Evaluation des parametres de cholestase accrus [11, 14].
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parameétres de laboratoire est celui qui domine (fig. 2).
En cas de valeurs de transaminases dominantes, éven-
tuellement complétées par des parametres de choles-
tase accrus, une cause hépatique peut étre admise. Un
tableau cholestatique existe en cas d'augmentation de
la PAL: des lors qu'une dilatation des voies biliaires
a été exclue, il convient d’envisager des maladies
auto-immunes, telles que la CBP/CSP. Des valeurs de
GGT dominantes indiquent une cause métabolique ou
toxique. Les médicaments peuvent en principe provo-
quer tous les tableaux cliniques, et cet aspect doit des
lors toujours étre pris en compte en tant que diagnos-
tic différentiel. Le quotient de De Ritis (GOT/GPT) livre
des indications quant au degré de l'atteinte hépatique.
Un quotient <1 indique une faible atteinte ou inflam-
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mation. En revanche, s'il est >2, des 1ésions hépatiques
nécrotiques séveres sont probablement présentes, sou-
vent induites par I'abus d’alcool. La figure 3 illustre la
marche a suivre chez les patients avec des parameétres
de cholestase accrus isolés. Dans un premier temps, les
causes physiologiques, telles que 'augmentation de la
PAL induite par la croissance, un age du patient >60
ans, une grossesse ou les groupes sanguins O/B,
doivent étre exclues. Il convient également de contro-
ler les substances toxiques et les réactions médicamen-
teuses (par ex. antibiotiques). Une échographie abdo-
minale devrait étre conduite. En cas de dilatation
extra-hépatique des voies biliaires, il convient de re-
chercher des calculs. S'il n’y a pas de cholestase induite
par obstruction, il pourrait s’agir de maladies plus
rares, telles que la CBP/CSP. Les AMA ou les IgM totales,
par ex., sont adaptées en tant qu’indicateurs. En cas de
suspicion de CSP (également indiquée par des ANCA
positifs), une CPRM devrait étre directement réalisée.
La biopsie peut également permettre d’exclure d’'autres
causes dans le cadre du diagnostic différentiel.
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