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RESUME

Introduction : La sphinctérotomie endoscopique associée a I'extraction de calculs de la voie biliaire
principale est le traitement de référence des angiocholites lithiasiques. Les prothéses biliaires sont
principalement utilisées dans les pathologies cancéreuses en cas de sténoses de la voie biliaire
principale. Dans le cadre de I'angiocholite lithiasique sévére, la clairance biliaire rapide (et par
conséquent le drainage de la bile infectée) constitue un enjeu majeur de la prise en charge
thérapeutique chez des patients ageés.

Objectifs de I’étude : Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité a court terme de la pose d’'une
prothése biliaire métallique auto-expansible associée a une sphinctérotomie endoscopique pour le
traitement de I'angiocholite séveére.

Matériels et Méthodes : Nous avons inclus rétrospectivement puis prospectivement les malades ayant
bénéficié de la pose d'une prothése biliaire métallique auto-expansible extractible lors d’'une CPRE
pratiquée pour le traitement d’'une angiocholite lithiasique. La pose de cette prothése était décidée lors
du geste en cas de pus biliaire, de calcul résiduel non extractible ou de saignement de la voie biliaire
principale. Un groupe contrOle de patients ayant bénéficié d’'une shpinctérotomie endoscopique pour
angiocholite aigué lithiasique a été constitué. Nous avons évalué I'évolution de la bilirubine, de la
cholestase et du syndrome inflammatoire a JO, J1 et J3 du geste. Nous avons également évalué le
nombre et les complications lié au geste et a la prothése.

Résultats : Au total, 70 patients ont été inclus dans chaque groupe. Les groupes étaient comparables,
lindex moyen de comorbidités de Charlson était plus élevé dans le groupe prothése. Nous avons
observé une diminution significativement plus rapide entre JO et J1 du taux de bilirubine dans le groupe
prothése en comparaison au groupe contrdle : 41umol/L contre 27umol/L, p= 0,029. Cette différence
était également observée entre JO et J3 : 55 vs 27 umol/L, p < 0,001. Le taux de complication post-
CPRE était de 18,6% dans le groupe prothése et de 14,3% dans le groupe contrdle, sans différence
significative. Toutefois, notait un taux de réaction pancréatique plus élevé dans le groupe prothese (11%
vs 1%, p= 0,016). Le taux de récidive dans le groupe prothése était de 11,4% contre 21,4% dans le
groupe contrdle (p=0,110).

Conclusion : La pose de prothése biliaire métallique couverte dans le cadre d’'une angiocholite aigué
lithiasique permet une clairance biliaire plus rapide sans augmenter la morbi-mortalité des patients. Elle
réduirait les récidives de maladie lithiasique a distance et pourrait prévenir I'apparition d’hémorragie

post-sphinctérotomie.

Mots clés : angiocholite aigué lithiasique — sphinctérotomie endoscopique — prothése biliaire métallique

couverte — bilirubinémie — pancréatite post-CPRE
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LISTES DES ABBREVIATIONS

CPRE : Cholangiographie Rétrograde Per-Endoscopique
VBP : Voie Biliaire Principale

BSEP : Bile Salt Export Pump

CKK : Cholécystokinine

ABCB 4: ATP-Binding Cassette de type 4

MDR 3: MultiDrug Resistant 3

LPAC: Low-Phospholipds-Associated Cholelithiasis
BGN: Bacille Gram Négatif

SARM : Staphylococcus aureus multi-résistant

BLSE : B-lactamase a spectre étendu

C3G : Céphalosporine de 3°™e génération

SNFGE : Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie
SE: Sphinctérotomie Endoscopique

RR : Risque Relatif

IC : Intervalle de Confiance

ESGE : European Society of Gastrointestinal Endoscopy
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I-INTRODUCTION

L’angiocholite aigué est une infection du contenu de la voie biliaire principale (VBP)
secondaire a une obstruction de celle-ci, soit par un calcul, soit par une sténose
(tumorale ou bénigne). Le drainage de la voie biliaire principale au cours de
I'angiocholite aigué, associé a une antibiothérapie efficace, constitue un enjeu majeur
de la prise en charge thérapeutique comme dans tout phénoméne septique avec
présence d’un inoculum bactérien important. Le drainage biliaire rapide est d’autant
plus important dans un contexte de défaillance hémodynamique.

Le drainage biliaire endoscopique dans I'angiocholite d’origine lithiasique consiste en
une sphinctérotomie associée a une ablation de calcul au moyen le plus souvent d’'une
sonde a ballonnet au cours d'une cholangiographie rétrograde per endoscopique
(CPRE). Elle est suivie, en 'absence de contre-indication, d’'une cholécystectomie dite
« a froid » (1, 2). Un succeés de la procédure endoscopique est obtenu dans 80 a 95%
des cas (3). Cette stratégie dite « en deux temps » s’oppose a la stratégie « en un
temps » qui consiste en une prise en charge chirurgicale unique par cholécystectomie
avec extraction de calcul de la voie biliaire principale par voie transcystique ou par voie
transcholédocienne (2). La vacuité de la VBP est alors vérifiée au moyen d’une
cholangiographie per-opératoire.

Il n’existe pas de différence significative en termes d’efficacité (3), de morbidité ou de
mortalité entre les deux techniques. Une stratégie « endoscopique seule » peut étre
employée chez les sujets agés présentant des comorbidités empéchant une prise en

charge chirurgicale ou limitant les possibilités d’anesthésie générale.
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Les prothéses biliaires, plastiques ou métalliques, auto-expansibles, sont des
dispositifs pouvant étre mis en place dans la voie biliaire principale lors d’'une CPRE.
Ces prothéses sont simples d’utilisation, peu colteuses et efficaces. Développées
pour le traitement des sténoses dans le cadre des pathologies néoplasiques de la VBP
dans les années 1980, elles sont actuellement utilisées dans diverses indications
bénignes (fuite biliaire, hémobilie, sténose fibreuse ou inflammatoire).

Peu d’informations sont disponibles sur ces stents dans le cadre de la pathologie
lithiasique bénigne, notamment dans I'angiocholite aigué sur calcul de la VBP.

En 1998, les travaux de Chan et al. (4) ont montré que la pose d’une prothese biliaire
réduisait la taille des calculs biliaires de la VBP et facilitait leur extraction lors d’'une
future endoscopie.

Des travaux indiquent que la prothése agirait par friction sur les calculs en les
fragmentant, réduisant leur taille et faciliterait le drainage de la voie biliaire principale
(micro-calculs, bile purulente). En 2016, Hartery et al. ont montré sur une cohorte
restrospective I'intérét de la pose d’'une prothése biliaire métallique en cas de difficultés
d’extraction avec un succes dans 82% des cas aprés une médiane de 8 semaines de
stenting (5).

Dans le cadre de I'angiocholite aigué sévére, ou l'urgence est donc le drainage de la
bile infectée, ces prothéses pourraient accélérer le processus de clairance biliaire et
permettre I'extraction de micro-calculs résiduels de la voie biliaire principale. A notre
connaissance, il n’existe pas d’étude publiée dans la littérature a ce sujet.

Le but de cette étude était d’évaluer les résultats de la pose d’une endoprothése biliaire
en association a une sphinctérotomie endoscopique dans le cadre d’'une angiocholite

lithiasique sévére sur la clairance biliaire en comparaison avec une cohorte de
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malades ayant bénéficié d'un traitement standard de I'angiocholite lithiasique sévére

par CPRE.

ll- REVUE DE LA LITTERATURE

DEFINITIONS

La maladie lithiasique biliaire est définie par la présence d’'un ou de calculs de
cholestérol dans la bile au sein de la vésicule biliaire (6). On distingue le calcul biliaire
symptomatique qui correspond a la colique hépatique et le calcul biliaire compliqué qui
correspond a la cholécystite aigué, la pancréatite aigué et 'angiocholite biliaire.

La colique hépatique refléte la migration transitoire d’'un calcul au sein de la voie biliaire
principale sans obstruction de celle-ci. Elle se traduit cliniquement par une douleur de
I'hypochondre droit brutale et intense, de résolution spontanée.

La cholécystite aigué est une infection de la vésicule biliaire compliquant la migration
d’'un calcul biliaire dans le canal cystique et I'obstruction de celui-ci. La clinique est
marquée par une douleur de I’hypochondre droit associée a une fieévre sans ictére.
L’angiocholite aigué est la conséquence d’une migration lithiasique compliquée d’une
obstruction de la voie biliaire principale. A 'examen, on observe un ictere fébrile
associé a une douleur.

Enfin, une pancréatite aigué est définie par I'apparition d’'une douleur épigastrique
transfixiante associée a une élévation de la lipase > 3 fois la normale, due a la

migration du calcul en regard de la papille.
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EPIDEMIOLOGIE

a) Population

La fréquence de la lithiase biliaire en Occident est environ de 10 a 20% dans des séries
échographiques européennes et nord-américaines (7,8). Cette prévalence est plus
élevée chez les Indiens d’Amérique du Sud (environ 30%) et plus faible en Afrique (<
5%). On estime qu'en France 5 millions de personnes ont des calculs biliaires, soit une
prévalence d'environ 80 000 par million. L'incidence est d'environ 2 000 nouveaux cas
par an. Quatre-vingt mille cholécystectomies sont effectuées chaque année en France
(500 000 aux Etats-Unis). (6,7,8) La fréquence augmente avec I'age et atteindrait 50
a 60% aprés 60ans (8).

Dix a 18 % des patients traités par une cholécystectomie pour lithiase ont une lithiase
de la VBP, cette prévalence évolue en fonction de I'age ; elle est de 14 % chez les
patients de moins de 70 ans et de 32 % au-dela de 70 ans. La fréquence de
I'angiocholite aigué est d’environ 1% et 10% des angiocholites sont considérées

comme graves (c’est-a-dire compliquées choc septique ou de sepsis sévere) (9).

b) Mortalité

Bien que moins fréquente que la pancréatite aigué ou que la cholécystite, I'angiocholite
a une morbi-mortalité plus importante. Dans les années 70, la mortalité était supérieure
a 50% des cas. Depuis, les progrés médicaux, notamment endoscopiques, ont permis

de réduire cette mortalité a environ 10% dans les années 2000-2010. (9, 10)

28



PHYSIOPATHOLOGIE

a) Types de calculs

Il existe 2 types de calculs biliaires : les calculs cholestéroliques et les calculs
pigmentaires. Les calculs cholestéroliques représentent la majorité des calculs
responsables d’angiocholite : environ 80% dans la littérature (11).

Les calculs cholestéroliques peuvent étre purs ou, plus fréquemment, mixtes c’est-a-
dire pigmentaires et cholestéroliques avec une majorité de cristaux de cholestérol (>
50%).

Les calculs pigmentaires sont formés soit de polyméres de sels de bilirubine non

conjuguée (calculs noirs) soit de bilirubinate de calcium (calculs bruns).

b) Lithogénése cholestérolique (6, 11, 12, 13)

Le bile est composée de 3 éléments : le cholestérol, les phospholipides (dans 95%
des cas des diacylphosphatidylcholines ou lécithines) et les acides biliaires. Les acides
biliaires sont produits a partir du cholestérol par 7a- hydroxylation dans I'hépatocyte.
Les phospholipides et le cholestérol sont insolubles en solution aqueuse. Le
cholestérol peut néanmoins étre solubilisé en fonction des proportions d'acides
biliaires et de phospholipides présentes.

En 1968, Admirand et Small ont réalisé un diagramme triangulaire (12) représentant
la solubilisation du cholestérol selon les proportions en pourcentage de chacun des 3
composants de la bile (Image 1).

La composition normale de la bile est représentée par un point unique situé a
l'intersection des pourcentages des trois constituants dans I'échantillon. Lorsque la
composition est située dans la zone dite micellaire, le cholestérol est en solution.

Lorsque la composition est située hors de cette zone, la bile est dite sursaturée en
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cholestérol et le cholestérol excédentaire est solubilisé dans des

phospholipidiques.
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Image 1 : Diagramme d’Admirand et de Small (12)

vésicules

En zone micellaire, les acides biliaires forment, avec le cholestérol et les

phospholipides, des agrégats polymoléculaires ou micelles (Image 2), dans lesquelles

la partie hydrophobe des molécules se place au centre et la partie hydrophile a la

périphérie, vers I'eau. Ces structures sont thermodynamiquement stables.

Image 2. Micelle de phospholipides, de cholestérol et d’acides biliaires
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En dehors de la zone micellaire, le cholestérol et les phospholipides sont sécrétés
dans la bile par 'hépatocyte sous forme de vésicules unilamellaires de 40 a 80nm dont
la paroi est constituée d'une bi-couche de phospholipides contenant du cholestérol.
Ces vésicules sont, contrairement aux micelles, thermodynamiquement instables et
peuvent étre transformées pendant leur transport dans les voies biliaires et a I'intérieur
de la vésicule en micelles mixtes stables par les acides biliaires (Image 3). Les micelles
mixtes sont des disques de bi-couches de phospholipides et de cholestérol entourés
d’'une couche d’acides biliaires. Les acides biliaires orientent leur pble hydrophobe

vers la bi-couche de phospholipides et de cholestérol et leur pdle hydrophile vers la
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Image 3 : transport du cholestérol au sein des voies biliaires (13)
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S’il y a, dans la bile, plus de molécules de cholestérol que ne peuvent en incorporer
les micelles mixtes, il y a sursaturation de la bile en cholestérol et formation de
vésicules multi-lamellaires riches en cholestérol, également appelé cristaux liquides
(Image 3).

Ces vésicules multi-lamellaires thermodynamiquement instables, peuvent, par
déshydratation de la bile, précipiter en cristaux de cholestérol monohydratés : ce
processus est appelé nucléation. Ces cristaux de cholestérol vont alors s’agréger pour
former les calculs de cholestérol (Image 3).

La formation de calculs de cholestérol résulte de 3 anomalies combinées : la
sursaturation en cholestérol, la précipitation du cholestérol ou nucléation et la stase
dans la vésicule biliaire.

La sursaturation en cholestérol indique une augmentation du taux de cholestérol dans
la bile en proportion par rapport aux autres composants. Elle peut résulter d’'une
hypersécrétion de cholestérol (situation la plus fréquente), d’'une hyposécrétion
d’acides biliaires ou de la combinaison de ces 2 phénoménes.

L’hypersécrétion de cholestérol peut étre due a une augmentation dans le sang du
taux cholestérol endogene (via les lipoprotéines de faible densité) et/ou exogéne (via
les chylomicrons). Par ailleurs, une faible activité de 7a-hydroxylation, étape limitante
de la conversion du cholestérol en acide biliaire, peut également élever la
concentration biliaire en cholestérol (12, 14). Enfin, la composition du pool d’acide
biliaires circulant au sein du cycle entéro-hépatique jouerait un rble dans
I'hypersécrétion de cholestérol. Le cycle entéro-hépatique désigne la circulation des
acides biliaires depuis I'népatocyte jusqu’a la lumiere de l'intestin gréle ou ils sont

réabsorbés par les entérocytes et ramenés au foie par le systéme porte. L’acide
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désoxycholique stimulerait la sécrétion biliaire de cholestérol de fagon plus importante
comparée I'acide chénodésoxycholique et a I'acide cholique (13-15).

L’hyposécrétion d’acides biliaires est souvent la conséquence d’'une anomalie de
transport des acides biliaires de I'hépatocyte. Les transporteurs d’acides biliaires sont
des glycoprotéines présentes a la surface des hépatocytes, le plus connu étant le
BSEP ou « Bile Salt Export Pump »

Le mucus est composé de glycoprotéines appelées mucines, de sel et d’eau, et est
sécrété dans la vésicule biliaire. Il adhére a de nombreuses surfaces épithéliales et
agit comme une barriere contre les substances nocives mais également comme
lubrifiant naturel. De nombreuses études suggérent que I'altération de ce mucus au
sein de la vésicule biliaire, notamment par la modification du type de mucines
présentes, favoriserait la nucléation, et plus particulierement en présence d’'une bile
sursaturée (17-20). Ce phénomeéne serait influencé par une inflammation chronique
de la vésicule biliaire entrainant un auto-entretien de la formation de calculs.

Plus réecemment, des études suggérent un réle du microbiote dans la lithogénése (21,
22). En effet, il a été constaté une dysbiose biliaire et digestive chez les patients
atteints d’'une maladie lithiasique, avec une diversité moindre comparée a la population
générale.

Enfin, la stase biliaire, provoquée par 'hypomotilité de la vésicule biliaire, serait le
dernier pré-requis a la formation de calculs cholestéroliques (13, 23). En effet, la bile,
produite par les hépatocytes est transportée le long de la voie biliaire principale jusqu’a
la vésicule biliaire. Au moment du repas, la vésicule biliaire se contracte et déverse
son contenu dans le duodénum en regard de la papille. La présence de bile au niveau
du tube digestif facilite 'absorption des lipides (ainsi que des vitamines liposolubles

comme la vitamine K) et limite la prolifération bactérienne intestinale. La vidange de la
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vésicule biliaire est activée par la libération dans le duodénum d’une protéine appelé
la cholécystokinine (CKK), elle-méme stimulée par la présence de lipides dans
lintestin. Un déficit en CKK (quantitatif ou qualitatif) pourrait expliquer cette
hypomotilité. Par ailleurs, la composition du mucus influerait également sur la motilité
de la vésicule. (20)

L’hypomotilité de la vésicule biliaire est significativement liée a la formation de calculs
cholestéroliques, avec notamment des anomalies du muscle lisse de la vésicule
biliaire, et peut étre influencée par de nombreuses pathologies liées a la maladie
lithiasigue comme le diabéte ou I'obésité (13, 22-25). Néanmoins, ce phénomeéne peut

étre a la fois la cause ou la conséquence de la lithogénése.

c) Lithogénése pigmentaire (26)

Les calculs pigmentaires sont représentés par 2 types de calculs : brun et noirs.

Les calculs bruns, formés dans les voies biliaires, sont composés principalement de
sels de calcium associée a de la bilirubine non conjuguée, du cholestérol et des
protéines. lls sont généralement associés a une pathologie infectieuse (parasitaires
ou bactériennes) des voies biliaires. La formation du calcul résulterait de la production
par I'agent infectieux d’'une phospholipase A, d’'une hydrolase d’acide biliaire ou d’'une
a-glucoronidase augmentant le taux de bilirubine non conjuguée et d’acides
palmitiques au sein des voies biliaires, qui, au contact du calcium, formerait un calcul.
Les calculs noirs sont composés de calcium bilirubinate et se forment, contrairement
aux calculs bruns, en milieu stérile. Physiologiquement, la bilirubine libre (ou non
conjuguée) libérée lors de la lyse de I'hémoglobine est conjuguée dans les
hépatocytes et excrétée dans la bile. La bilirubine non conjuguée est peu soluble en

milieu aqueux. En cas d’excrétion biliaire de bilirubine non conjuguée, la précipitation
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du calcium bilirubinate forme des calculs noirs. De ce fait, 'hémolyse chronique
(comme dans la maladie de Gilbert, la drépanocytose ou la sphérocytose héréditaire)

favorise la formation de calculs pigmentaires noirs dans les voies biliaires (27).

d) Facteurs de risques de calculs cholestéroliques (13, 29, 30)

Les principaux facteurs de risque de maladie lithiasique cholestérolique sont I'age, le
sexe féminin, la prise d’cestrogénes, la parité et le syndrome dysmétabolique (obésité,
diabéte de type 2, sédentarité, dyslipidémie) (29, 30).

Les calculs biliaires sont rares avant I'age de 10 ans et la prévalence, ainsi que
l'incidence, augmentent avec I'age. L'incidence augmente de 1 a 3% tous les ans (29,
31). En effet, la saturation biliaire en cholestérol augmente avec I'age tandis que la
quantité d’acides biliaires diminue, provoquant une sursaturation en cholestérol. Une
modification de l'activité 7a-hydroxylase serait le mécanisme en cause (12, 32).

Entre 50 et 60 ans, la prévalence est d’environ 10% chez 'lhomme et de 20% chez la
femme (33). Cette différence s’explique probablement par des facteurs hormonaux.
En effet, on observe une prévalence des calculs biliaires plus importantes chez les
femmes enceintes et les patients recevant un traitement hormonal substitutif par
cestrogénes.

Les cestrogenes stimulent les récepteurs hépatiques aux lipoprotéines, augmentant
I'absorption hépatique de cholestérol et son excrétion biliaire et provoquant donc une
sursaturation de la bile en cholestérol. De plus, les cestrogénes activent THMG-CoA
réductase impliquée dans la synthése endogéne de cholestérol. Enfin, ils inhibent la
synthése d’acide chénodésoxycholique, probablement par inhibition de la 12a-
hydroxylation du précurseur des acides biliaires primaires. La 12a-hydroxylation est
I'étape de la formation des acides biliaires déterminant si I'acide biliaire formé sera

I'acide cholique ou de I'acide désoxycholique (12, 34). Le rapport acide cholique/acide
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désoxycholique est plus élevé chez les patientes enceintes ou prenant des
cestrogénes, ce qui favorise probablement la sursaturation en cholestérol.
L’hypercholestérolémie et I'obésité sont également des facteurs de risques identifiés
de lithiases cholestéroliques. On I'explique tout simplement par I'excrétion accrue de
cholestérol dans la bile du fait d’'une quantité accrue de cholestérol arrivant a
'hépatocyte (d’origine endogéne ou exogéne) (12, 35). Cette hypothése semble
confirmée par le fait que les lithiases biliaires sont rares chez les végétariens (36).
Les patients porteurs d’'une maladie de Crohn opérée présentent une altération du
cycle entéro-hépatique (par réduction de la surface d’intestin gréle fonctionnelle, par
défaut de motricité intestinale ou par dysfonction primaire de I'absorption des sels
biliaires par les entérocytes) ainsi qu’une dysbiose, qui favoriserait les calculs biliaires
(13).

Paradoxalement, une perte de poids rapide est également un facteur de risque de
lithiase biliaire. Le mécanisme physiopathologique est mal connu mais il serait en
rapport avec une mobilisation excessive des lipides et avec un cycle entéro-hépatique
perturbé.

Enfin, le diabéte de type 2, 'obésite, et en général I'insulino-résistance, et la nutrition
parentérale exclusive sont associés a une hypomotilité de la vésicule biliaire expliquant
probablement la formation de calculs cholestéroliques plus fréquente. L’hypothése
d'une régulation de Ila CKK par [linsuline pourrait expliquer [I'association
hypomotilité/insulino-résistance. Une autre hypothése serait que le muscle lisse de la
vésicule biliaire serait affecté par le biais d’'une neuropathie diabétique (par analogie

avec les anomalies du systéme urinaire ou la gastroparésie par exemple) (37).
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e) Facteurs génétiques influengant la lithogéneéese (38, 39)

Ces derniéres années, de nombreuses études ont mis en évidence une susceptibilité
genétique a la lithiase biliaire.

La mutation génétique la plus connue et la plus étudiée est la mutation du géne ABCB
4 (ATP-Binding Cassette de type 4) codant pour la protéine MDR3 (MultiDrug
Resistant 3) transporteur des phospholipides de la membrane canaliculaire de
I'hépatocyte. Ces mutations entrainent un défaut de sécrétion de phospholipides dans
la bile. A ce jour, 3 pathologies hépatobiliaires sont associées a cette mutation : la
cholestase intrafamiliale hépatique progressive de type 3 ou, le LPAC-syndrome
(« Low-Phospholipds-Associated Cholelithiasis Syndrome) et la cholestase intra-
hépatique gravidique. La diminution de la concentration biliaires en phospholipides
entraine une sursaturation en cholestérol, expliquant la formation de calculs, et
empéche la solubilisation des acides biliaires qui ont un effet détergent sur les voies
biliaires. Le LPAC-syndrome est une pathologie peu fréquente, évoquée en cas de
début des symptdbmes avant 40 ans, de lithiase intra-hépatique en « aspect de
comete » et de récidive aprés une cholécystectomie. (38-41).

D’autres mutations de transporteurs biliaires ont été identifiees : les mutations des
transporteurs canaliculaires du cholestérol comme I'hétérodimére ABCG5/G8 (44) ou
les mutations du transporteur de sels biliaires BSEP ou ABCB11 (45). L’expression de
ces transporteurs est régulée par des récepteurs nucléaires comme le farnesoid-X
receptor qui stimule I'expression d’ABCB4 and ABCB11 tandis que le liver-X receptor
(LXR) stimule I'expression ’ABCG5 and ABCG8 (46).

Des anomalies génétiques d’autres éléments de la lithogénese ont également été
identifiées telles que les anomalies du cytochrome p 450 7A1 qui régule l'activité

cholestérol 7a-hydroxylase (47), les anomalies du récepteur A a la CKK A impliquées
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dans I’hypomotilité de la vésicule biliaire (48) ou encore les anomalies des génes muc
qui codent pour les mucines biliaires (49), sans que I'on ait clairement mis en évidence

leur role et leur pathogénicité.

PRESENTATON CLINIQUE

a) Clinique de I'angiocholite

On définit traditionnellement les angiocholites cliniquement par la triade de Charcot
(douleur de I'hypochondre droit, fiévre, ictére) associée a une hyperleucocytose, une
cholestase et une hyperbilirubinémie. Néanmoins, certaines données indiquent que la
triade de Charcot aurait, malgré un spécificité élevée (95,6%), une faible sensibilité
(26,4%) (50). On estime que 90% des patients présentant une angiocholite ont de la
fievre mais seuls 60 a 70% présentaient un ictére clinique. La douleur quant a elle peut
manquer frequemment (notamment chez le sujet 4gé) ou au contraire étre le seul signe
clinique. Les présentations atypiques telles qu’'une détresse respiratoire, un choc
septigue ou une confusion sont plus fréquentes chez les sujets agés et en cas
d’étiologie maligne. Ainsi, il faut considérer le diagnostic d’angiocholite devant toute

infection quels que soit les signes cliniques associés.

b) Complications de I'angiocholite

Les complications de I'angiocholite sont essentiellement liées au syndrome infectieux
associé a cette pathologie. Dans ce contexte, la septicémie est bien évidemment la
complication la plus fréquente de I'angiocholite. Les infections du tractus biliaire
compliquées de septicémie représentent 8 a 20% des bactériémie chez la personne
agée et en serait la deuxiéme cause aprés les infections du tractus urinaire (51, 52).
La bile est normalement stérile mais elle peut étre contaminée apres le passage d’'un

calcul, la pose d’une endoprothése, lors d’'une sphinctérotomie ou par voie portale en
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cas de translocation bactérienne. Les germes retrouvés au cours de ces septicémies
sont donc des germes de la flore commensale digestive. Parmi eux, les plus
fréquemment identifiés sont les Bacilles Gram Négatif (89% des germes retrouvés),
avec Escherichia Coli, Klebsiella Pneumonia, Pseudomonas Aeruginosa, et les Coccis
Gram Positifs, avec en téte les Entérocoques (52). On observe un fort taux de
septicémie a germe multiples dans les infections du tractus biliaires (environ 20%).
Dans I'étude de Lee et al., les germes identifiés sur biliculture et sur les hémocultures
sont globalement comparables exception faite du Pseudomonas Aeruginosa et pour
Citrobacter, qui sont retrouvés dans la bile et pas dans le sang. Dans le cadre d’une
infection biliaire nosocomiale, on peut retrouver du Pseudomonas Aeruginosa, du
Staphylococcus aureus multi-résistant (SARM) et des BGN productrices de f-
lactamase a spectre étendu (BLSE) (52, 53).

En 2013, une étude rétrospective portant sur 1024 angiocholites, étudiant 447
hémocultures, a retrouvé les mémes données : prédominance d’Entérocoque (25%),
d’Escherichia Coli (18%) et de Klebsielle (14%). Par ailleurs, on observait dans cette
étude une incidence significativement plus élevée d’Entérocoque [74% vs. 89 60% ;
p= 0,011] et de BGN [25% vs. 11% ; p= 0,001] dans le groupe de patients présentant
une angiocholite sur endoprothése biliaire en place par rapport au groupe sans
endoprothése. En particulier, on retrouvait plus de Pseumdomonas Aeruginosa [16%
vs. 8% ; p=0,027] et d’Enterococcus faecium [36% vs. 23% ; p= 0,013] dans le groupe
endoprothése biliaire (54).

L’angiocholite peut également se compliquer d’abcés hépatique. L’abces peut méme
étre le mode de révélation de I'angiocholite avec la découverte a l'imagerie d’'une
obstruction de la voie biliaire par un calcul. Les abcés hépatiques sur angiocholite

apparaissent souvent dans des contextes particuliers tels d’'une maladie de Caroli, des

39



calculs intra-hépatiques ou une cholangite ischémique. Cette complication indique
systématiquement un drainage des voies biliaires. En cas d’abcés hépatique, il
convient donc de rechercher de maniére systématique une angiocholite, méme en
I'absence de dilatation franche des voies biliaires (55).

Enfin, les infections du tractus biliaire, notamment les angiocholites sévéres, peuvent

étre létales, comme sus-décrit, dans 10 a 20% des cas (9, 51).

c) Critéeres de gravité

Les recommandations de Tokyo, éditées en 2013 (TG13), détaillent les critéres de
gravité des angiocholites aigué (50). Elles définissent 3 stades de gravité : le grade Il
(sévere) qui regroupe les patients présentant au moins une défaillance d’organe, le
grade Il (modéré) qui inclue des critéres clinico-biologiques et le grade | (Iéger). Ces
critéres sont présentés en annexe dans le Tableau 1. Ces critéres permettent une
évaluation dés le diagnostic afin d’orienter les patients vers la structure de soins
adaptée et permettent d’adapter le timing du drainage biliaire. Néanmoins, ils
nécessitent une validation prospective car peu d’étude ont validé ces criteres de

gravite.

d) Facteurs pronostiques

En 2007, Lee et al. (51) a étudié prospectivement les facteurs pronostiques des
infections du tractus biliaire (cholécystite et angiocholite aigué) chez 145 patients. Les
facteurs suivant étaient associés a une mortalité plus élevée a 30 jours : insuffisance
rénale aigué, choc septique, sténose tumorale, hyperbilirubinémie conjuguée, score
de Charlson 2 6. Le score de Charlson est décrit dans I'’Annexe 2. Ces facteurs sont
ceux déja décrits précédemment dans la littérature (56-58). Néanmoins, en
comparaison a d’autres infections (pulmonaire, urinaire par exemple), les infections

biliaires étaient associées a une meilleure survie a court terme apres ajustement a
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'age, la sévérité clinique et les comorbidités associées mais le résultat n’était pas

significatif (p= 0,218).

THERAPEUTIQUE
a) Antibiothérapie

Le diagnostic d’angiocholite aigué lithiasique justifie une antibiothérapie systémique,
notamment devant le risque de septicémie, d’abceés hépatique voire de décés, comme
précédemment décrit. Etant donné la prédominance d’infections a germes digestifs,
I'antibiothérapie probabiliste doit cibler les BGN et les entérocoques. Le choix de
I'antibiothérapie doit également prendre en compte la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie de l'antibiotique, I'écologie bactérienne locale, I'historique des
antibiothérapies récentes, les fonctions rénale et hépatique ainsi que les allergies du
patient. Les auteurs du TG13 (59) recommandent d’adapter I'antibiothérapie a la
sévérité du tableau et au caractere communautaire ou nosocomial de l'infection. Ainsi,
on choisira plutét une monothérapie par céphalosporines de 3™ génération (C3G)
type Cefotaxime ou Ceftriaxone pour les infections non séveéres tandis qu’on préférera
un association C3G/Métronidazole ou Piperacilline/Tazobactam et Métronidazole en
premiére intention dans le cadre d’'une infection sévres. En cas de choc septique,
'adjonction d’'un aminoside est recommandée selon les guidelines internationales de
la Surviving Sepsis Campaign afin de cibler le Pseudomonas Aeruginosa (60). Le choix
de I'antibiothérapie selon les guidelines de Tokyo est résumé dans ’Annexe 3.

En ce qui concerne les quinolones, 'AFSSAPS et la SPILF ont déconseillé leur
utilisation s’ils ont été prescrits 3 a 6 mois auparavant, en raison du risque de
résistance possible (recommandations émises pour les infections des voies urinaires

et respiratoires basses) (61).
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L’antibiothérapie sera adaptée secondairement a I'antibiogramme si un germe est
identifié. Néanmoins, on note que la positivité des hémocultures en cas d’angiocholite
aigué varie de 21 a 71 % (61).

La durée de I'antibiothérapie recommandée actuellement est de 5 a 7 jours en cas
d’angiocholite non compliquée, selon la sévérité de I'infection. Si une septicémie est
diagnostiquée, la durée de I'antibiothérapie recommandée est de 14 jours. Cependant,
des durées de moins de cing jours ne semblent pas associées a un moins bon contréle
de l'infection, ni a des récidives plus fréquentes dans le suivi évolutif a plusieurs mois.
Les durées de traitement n’ont pas été évaluése par études prospectives et il existe
trés peu de données solides sur ce point.

La pénétration biliaire des antibiotiques supposés avoir une bonne excrétion biliaire
peut étre diminuée voire abolie en cas d’obstruction biliaire, et elle ne sera restaurée
progressivement qu’aprés la levée de 'obstacle. L’intérét de I'antibiothérapie réside

alors dans la prévention des bactériémies (61).

b) Procédure endoscopique

Selon les recommandations de la Société Nationale Francaise de Gastro-Entérologie
(SNFGE), le drainage biliaire et I'antibiothérapie sont les éléments essentiels de la
prise en charge de I'angiocholite. Le traitement endoscopique de la lithiase de la voie
biliaire consiste en une sphinctérotomie du calcul au cours d'une CPRE sous
anesthésie générale. La sphinctérotomie permet ['évacuation spontanée ou
instrumentale (au ballonnet par exemple) du ou des calculs biliaires. Elle permet
également le passage de drain ou de prothéses. Une précoupe peut étre effectuée a
I'aide d’un sphinctérotome : il s’agit d’'une section courte et progressive (3 a 5 mm) de

I'orifice papillaire vers l'infundibulum dans la direction présumée de la voie biliaire.
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Cette incision s’effectue plan par plan (62). Cette technique de précoupe a tendance
a disparaitre au profit de l'infundibulotomie, qui consiste en une section directe de
infundibulum par un couteau-aiguille (63). Cette derniére technique permet de
s’affranchir du risque de pancréatite aigué, évalué a 15% environ pour la précoupe
classique qui est réalisée a partir de la papille. Elle expose en revanche a la perforation
digestive dans des mains non expertes, notamment en rétropéritonéal.
L’infundibulotomie doit étre réservée aux échecs de cathétérisme standard de la VBP,
mais ne doit pas étre réalisée trop tard pour éviter les traumatismes de la papille et les
pancréatites aigués pouvant en résulter.

Le taux d’échec de la sphinctérotomie endoscopique pour I'évacuation d’un calcul de
la voie biliaire principale est de I'ordre de 5% a 10% et doit étre évité au maximum
compte tenu des complications potentielles portées par cette procédure (64). Il arrive
également qu’'une CPRE soit réalisée, avec les éventuelles complications que cela
implique, alors méme qu’il n’est pas retrouvé de calcul dans le voie biliaire principal.
Le taux de ces « CPRE blanches » varie de 15 a 25% (65).

Les principales complications de cette procédure sont I'hémorragie (complication la
plus fréquente, généralement peu sévere et désormais traitée relativement facilement
par poudre hémostatique et pose de prothese biliaire couverte pour les hémorragies
post-sphinctérotomie), la pancréatite aigué et la perforation (duodénale en péritoine
libre ou rétropéritonéale). L’apparition d’'une pancreéatite aigué post-CPRE est corrélée
a un certain nombre de facteurs de risques et notamment : le sexe féminin, un
antécédent de pancréatite aigué, le temps de procédure, la réalisation d’'une précoupe
et l'injection de produit de contraste dans le canal de Wirsung (66). La fréquence
globale des complications est de I'ordre de 10 %, la fréquence de complications

séveéres étant réduite a environ 2% (67). La mortalité représente environ 1% des CPRE
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réalisée pour une angiocholite. A distance, on peut observer une sténose de la papille,
une récidive des calculs, une angiocholite ou une cholécystite aigué. La prévalence de
cette derniere complication est de I'ordre de 5 a 10 % (3). Il n’existe pas de surrisque
de cholangiocarcinome chez les patients ayant bénéficié d’'une sphinctérotomie par
rapport a la population générale (68, 69).

L’alternative a la sphinctérotomie consiste en une dilatation du sphincter d’Oddi, ou
sphinctéroclasie, au ballonnet endoscopique de 6, 8 ou 10mm de diameétre selon la
taille de la voie biliaire. Le but de cette procédure est de préserver la fonction du
sphincter d’Oddi. En effet, la fonction sphinctérienne pourrait récupérer aprés la
dilatation (1). Les bénéfices cliniques de la préservation sphinctérienne sont débattus.
Théoriquement, la dilatation, présenterait 'avantage d’'un taux d’hémorragie et de
perforation moindre qu’avec CPRE. Néanmoins, la dilatation est associée a un risque
plus élevé de pancréatite aigué post-CPRE (7.4% versus 4.3%) (70). Les taux de
succés sont comparables dans la plupart des méta-analyses : 94.3% pour la
sphinctérotomie versus 96.5% pour la dilatation, sans différence significative. Le taux
global de complications est similaire dans les deux procédures (10.5% versus 10.3%)
(71).

Dans une méta-analyse du groupe Cochrane (72) datant de 2006 qui étudiait 15
travaux regroupant 1768 patients, les auteurs concluaient a une efficacité moindre du
ballonnet par rapport a la sphinctérotomie pour I'extraction de calcul (Risque Relatif
(RR)= 0,90, Intervalle de Confiance (IC) 95% [0,84-0,97]), un recours plus fréquent a
la lithotripsie mécanique (RR=1,34, IC 95% [1,08-1,66]) et un taux plus élevé de
pancréatite aigué post-CPRE (RR=1,98, IC 95% [1,35-2,90]).

Des équipes cherchent actuellement a développer I'extraction de calcul sans

sphinctérotomie. En 2015, Jun et al. (73) ont proposé la pose transitoire d’une prothése
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biliaire métallique non converte en laissant la portion distale du stent en dans le
duodénum, permettant ainsi I'extraction des calculs a la Dormia tout en préservant le
sphincter d’Oddi. Cette étude n’était qu'une étude de faisabilité et comportait de
nombreux biais : caractére observationnel, non randomisé avec un effectif faible (10
patients), voie biliaire peu dilatée, faible quantité de calcul par patient. Ce travail reste
néanmoins prometteur : chez 9 patients, I'extraction de calcul a pu étre réalisée sans
lithotripsie mécanique et 1 patient a eu besoin d’une lithotripsie mécanique.

En conclusion, si le patient ne présente pas de risque hémorragique majeur, la
procédure de choix reste la sphinctérotomie car elle rend plus facile I'extraction de

calcul dans la voie biliaire principale (1).

c) Cholécystectomie & cholangiographie per-opératoire

Une cholécystectomie en prévention d’'une récidive de migration de calcul doit étre
systématiquement proposé chez tous les patients qui présentent une angiocholite
aigué selon les différentes recommandations éditées ces derniéres années (59, 61).
L’exploration de la voie biliaire principale avec une éventuelle extraction de calcul par
voie trancystique ou trancholédocienne au cours de lintervention chirurgicale ou
cholangiographie per-opératoire est devenue techniquement faisable il y a environ 20
ans (74). Elle implique une injection de produit de contraste directement dans le canal
cystique ou le cholédoque et permet I'extraction de calcul au moyen d’'un ballonnet,
d’une lithotripsie mécanique ou a la Dormia, associée ou non a une sphinctérotomie

(Image 4).
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Image 4 : Cholangiographie per-opératoire

La prise en charge chirurgicale présente I'avantage de ne pas altérer 'anatomie du
sphincter mais aussi bien évidemment de n’effectuer qu'une seule anesthésie
générale. Néanmoins, un risque accru de fuite biliaire et de sténose de la voie biliaire

principale a été décrit dans les suites de cette procédure (75).

d) Stratégies thérapeutiques

1° Choix du traitement d’une lithiase de la voie biliaire principale

Plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent étre proposées aux malades ayant une
lithiase de la VBP symptomatique : un traitement « tout chirurgical » ou une chirurgie
par cholécystectomie réalisée a froid aprés un traitement endoscopique,
habituellement une SE.

En 2006, Clayton et al. ont réalisé une méta-analyse étudiant les deux stratégies
(CPRE vs chirurgie seule). Sur 1357 patients (76), il n’y avait pas de différence

significative concernant I'efficacité de la clairance biliaire (OR= 0, 85 IC 95% [0,64-
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1,12], p= 0,250), la mortalité (RR= 1,79 IC 95% [0,66-4,83] p= 0,250), la morbidité
(RR=0,89 1C 95% [0,71-1,14], p= 0,350) et la nécessité de procédure complémentaire
(OR=1,37 IC 95% [0,82-2,29], p= 0,230). Les auteurs de I'’étude concluaient qu’il n’y
avait aucune différence d’efficacité entre les deux techniques, laissant le choix aux
praticiens en fonction des possibilités de chaque centre.

La revue Cochrane de 2013 comparant le traitement chirurgical au traitement
endoscopique de la lithiase de la voie biliaire principale (77) sur la période de 1950 a
2013, comparait 16 études randomisées, ce qui représentait un total de 1758 patients.
8 essais (737 patients au total) comparaient la chirurgie par laparotomie et la CPRE,
5 études (621 patients) comparait la chirurgie par voie coelioscopique a la CPRE pré-
opératoire et 2 études comparaient (166 patients) comparaient la chirurgie par voie
coelioscopique a la CPRE post-opératoire (aprés cholécystectomie). Un étude (234
patients) comparait la chirurgie par voie laparoscopique et la CPRE per-opératoire. I
n’y avait pas d’étude comparant la cholangiographie per-opératoire et la CPRE chez
les patients cholécystectomiseés.

Les données comparées entre la chirurgie par laparotomie et la CPRE pré-opératoire,
on retrouvait un taux plus élevé d’échec dans le groupe « endoscopie » : 24/313
(7,67%) vs 62/296 (20,95%) OR=0,31 ; IC 95% [0,19-0,51] ; p < 0,001. Par ailleurs, on
observait un taux plus élevé de calculs résiduels dans le groupe « endoscopie » en
comparant la chirurgie par voie coelioscopique avec cholangiographie et la CPRE
post-opératoire. Néanmoins, il n’y avait pas de différence significative dans ces
différents groupes pour la mortalité, la morbidité, le taux d’échec, le taux de calcul
résiduel, le taux de conversion en laparotomie et la durée d’hospitalisation dans les
comparaisons ccelioscopie et CPRE pré-opératoire et ccelioscopie et CPRE per-

opératoire. Dans cette méta-analyse, les auteurs concluent que le traitement
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chirurgical de la lithiase de la VBP était supérieur au TE en termes de libération de la
lithiase de la VBP. lIs précisaient que ces résultats pouvaient étre expliqués par le fait
que la CPRE s’est développé au cours des études comparées, modifiant probablement
les taux de succes des proceédures sur les dernieres années. Les données de cette
méta-analyse sont résumées dans ’Annexe 4.

Les guidelines britanniques de 2014 (2) elles non plus ne favorisent pas une stratégie
par rapport a l'autre et les décrivent comme équivalentes en termes d’efficacité pour
le traitement de la lithiase de la VBP symptomatique.

De méme, les guidelines de Tokyo de 2013 (59), précisant qu’en cas d’angiocholite
séveére le drainage biliaire doit étre effectué en urgence, ne privilégie pas de mode de
drainage (percutané, endoscopique ou chirurgical) ni de mode prise en charge
ultérieure. L’arbre décisionnel de la prise en charge de I'angiocholite aigué proposeé
dans ces guidelines est détaillé dans ’Annexe 5.

Enfin, les recommandations de la SNFGE de 2011 proposent de s’adapter aux
possibilités de chaque centre (plateau technique, compétences) afin de choisir entre
ces deux stratégies, se basant sur 2 méta-analyses publiees en 2006 qui retrouvaient
des résultats équivalents quelle que soit la stratégie (61, 68, 75).

2° Cholécystectomie aprés un traitement endoscopique

Environ 5 a 20% des patients bénéficiant d’une sphinctérotomie endoscopique
présente une récidive de symptdmes en [l'absence d’une cholécystectomie,
notamment des cholécystites et angiocholites aigués (78, 79).

En 2002, une étude néerlandaise prospective randomisée multicentrique (80) a étudié
les résultats de la sphinctérotomie endoscopique seule avec cholécystectomie en cas
de récidive des symptdmes comparée a la réalisation d’'une cholécystectomie apres le

traitement endoscopique chez 120 patients. Parmi les 59 patients du groupe « wait
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and see », 27 (soit 47%) ont présenté une récidive de symptémes biliaires contre un
patient (2%) dans le groupe « cholécystectomie systématique » (RR=22,42, IC 95%
[3,16-159,14], p<0,0001). Il n’y avait pas de différence significative de complication
post-chirurgicales entre les deux groupes.

Une étude chinoise de 2006 (81) a randomisé 178 patients dans le but d’étudier
également les résultats de ces deux stratégies thérapeutiques. Apres un suivi moyen
de 5 ans, 6 patients (7%) du groupe cholécystectomie ont présenté une récidive (5
angiocholites et 1 colique hépatique) contre 21 (24%) du groupe sphinctérotomie
endoscopique (13 angiocholites, 5 cholécystites, 2 coliques hépatiques et 1 ictere),
RR= 0,25 IC 95% [0,09-0,71] p=0,004. Il n’y avait pas de différence significative en
termes de survie.

Dans une méta-analyse publiée en 2007 par le groupe Cochrane qui incluait 5 essais
randomisés et regroupant 662 malades, les auteurs observaient une surmortalité chez
les malades suivis sans cholécystectomie comparés aux malades cholécystectomisés
(RR 1,78 ; IC 95 % [1,15 a 2,75], p = 0,01), indépendamment des facteurs de risque
chirurgicaux (82).

Devant ces résultats confirmés par plusieurs études, les recommandations de la
SNFGE et britanniques (2, 61), une cholécystectomie est recommandée chez les
malades ayant eu I'extraction d’'une lithiase de la VBP ; sous réserve qu’il n’existe pas

de contre-indication a la réalisation d’'un acte chirurgical.

ENDOPROTHESE BILIAIRE

Les endoprothéses biliaires sont des dispositifs cylindriques creux qui peuvent étre
insérées dans la VBP par voie endoscopique au cours d’'une CPRE sous anesthésie
générale (83) aprés sphinctérotomie ou éventuellement dilatation du sphincter au
ballonnet. Le positionnement est vérifié a la suite de la pose par radioscopie. On
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distingue deux types de prothése : les prothéses plastiques et les protheses

meétalliques auto-expansibles.

a) Prothéses plastiques (Image 5)

1° Description

Les prothéses plastiques sont faites en polyéthyléne ou en téflon, ce dernier matériau
étant considéré comme moins accessible a I'adhésion bactérienne et a I'obstruction
mais aucun matériau n’a démontré de réelle supériorité. Leur forme est droite ou
légerement incurvée. Elles peuvent étre de différents diameétres: 12 French, 10
French, et éventuellement plus fines en cas de sténoses trés serrées 7 French ou 8,5
French (sachant qu’1 French correspond a 1/3 mm). Ces prothéses sont extractibles

par voie endoscopique.

Image 5 : endoprothése biliaire plastique

2° Complications

Les complications précoces sont de I'ordre de 5 a 15% et son liées a la sphinctérotomie
ou au passage de la prothése dans la voie biliaire principale : perforation et Iésions
traumatiques de la VBP, angiocholite secondaire a la mauvaise position de la prothése

a sa migration ou a son obstruction. La cholécystite est plus rare, souvent due a
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'abouchement bas du canal cystique, et est favorisée par une injection de produit de
contraste trop importante.

La principale complication tardive est I'obstruction de prothése par sédimentation
biliaire, qui apparait dans les 3 a 6 mois. La migration de prothese est observée dans
0,5 a 1% des cas, soit vers le duodénum, soit vers les voies biliaires, pouvant alors

provoquer une perforation des voies biliaires. La mortalité est d’environ 1%.

b) Prothéses métalliques auto-expansibles (Image 6)

1° Description

Elles ont été développées dans les années 1990. Le principe de ces prothéses est
d’obtenir un diametre important aprés leur largage dans la voie biliaire, cette expansion
se fait spontanément mais n’est pas total d’emblée et peut prendre 2 a 3 min. Le
diamétre peut alors atteindre 18 a 23 mm. Au moment de I'expansion, un
raccourcissement de 10 a 20% aux extrémités peut étre observé. Leur matériau est
métallique : acier ou alliage nickel-titane. Elles peuvent étre couvertes d'un film
plastique ou non couvertes. Seules les prothéses métalliques couvertes sont

extractibles, les prothéses non couvertes sont permanentes.

Image 6 : endoprothése biliaire métallique auto-expansible couverte
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2° Complications

Les complications précoces telle que I'angiocholite aigué sont moins fréquentes.
L’obstruction de prothése peut également étre observée par précipitation de la bile
mais également par envahissement tumoral au travers du maillage métallique. Ce
phénomeéne est limité en cas de prothése couverte. La perméabilité de ces protheses
est significativement plus longue par rapport aux prothéses plastiques, environ 6 a 9
mois.

Une autre complication précoce peut étre la malposition du fait du raccourcissement
de la prothése au moment du largage. La prothése peut étre secondairement replacée
par voie endoscopique. Le risque de cholécystite est plus important en cas de prothése
couverte. Ce phénomene, comme pour les prothéses plastiques, serait favorisé par
une implantation basse du canal cystique et une injection trop importante de produit
de contraste (84).

Le taux de migration varie de 4 a 40% selon les études, il est plus important en cas de
prothése couverte (85). La migration peut étre prévenue par un design a ailettes par
exemple. Néanmoins, cette prévention est a mettre en balance avec les potentielles
difficultés d’ablation qu’'implique ce design.

En cas de pose de prothése pour une maladie bénigne, I'ablation peut étre compliquée
par la formation d'un bourgeon charnu a l'extrémité de la prothése par ré-
épithélialisation muqueuse. Cette complication est traitée par la pose d’une nouvelle
prothése a l'intérieure de la précédente, qui permettra alors de retirer la prothéese
secondairement. (86, 87)

Les prothéses métalliques coltent plus cher qu’une prothése plastique : 832€ pour

une prothése métallique contre 99€ pour une prothése plastique.
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c¢) Indications

1° Sténoses malignes

Les deux causes de sténoses malignes de la voie biliaire principales sont le cancer de
la téte du pancréas et les tumeurs de la voie biliaire ou de la convergence biliaire.

Le seul traitement curatif du cancer de la téte du pancréas est la chirurgie. La pose
d’endoprothése biliaire est le traitement de choix de l'ictére d’origine néoplasique en
traitement palliatif ou avant la chirurgie en cas d’ictére majeur ou de prurit mal contrélé

par un traitement médicamenteux (83).

2° Sténoses bénignes

Les étiologies principales de la sténose biliaire bénigne sont les sténoses post-
opératoires, les pancréatites chroniques calcifiantes et les cholangites sclérosantes
primitives (CSP).

Les sténoses post-opératoires sont, le plus souvent, la conséquence d'une
cholécystectomie réalisée sous ccelioscopie. L’insertion d’'une prothése plastique en
regard de la sténose anastomotique permet de rétablir une perméabilité biliaire dans
80% des cas (88). Dans cette indication, les protheése métalliques couvertes ont de
bons résultats voire meilleurs que pour les prothéses plastiques, mais présentent un
taux élevé de migration (environ 30%), ce qui limite leur utilisation (85, 89,90)
Concernant la CSP, la pose de prothése reste une solution d’attente avant une
transplantation hépatique.

3° Fuites biliaires

Les fuites biliaires sont le plus souvent la conséquence d’une chirurgie par laparotomie
ou ccelioscopie, aprés une transplantation ou une résection hépatique, un traumatisme

ou des procédures invasives telles que la biopsie hépatique ou la cholangiographie
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percutanée. Les prothéses plastiques ont montré initialement de bons résultats avec
un taux de succes supérieur a 90% (91). Les prothéses métalliques couvertes ont été
évaluées plus recemment dans cette indication et montrent des résultats similaires,
avec néanmoins des risques de sténose post-ablation de prothése décrit dans une

étude (91, 92).

4° Hémorragie post-sphinctérotomie

Les hémorragies post-sphinctérotomie étaient historiquement traitées par des
techniques endoscopiques d’hémostase non spécifiques : injection d’adrénaline,
ballonnet de tamponnement, pose de clip. Récemment, l'utilisation de prothéses
métalliques couvertes dans le but de tamponner ’'hémorragie a montré des résultats
satisfaisant avec un taux de succés proche de 100%. Néanmoins, les études publiées
ne sont que des séries de cas comportant de faibles effectifs et ces résultats

nécessitent d’étre validé prospectivement a large échelle (93,94,95).

5° Autres indications biliaires

Les prothéses des voies biliaires peuvent également étre utilisées en cas de fistule
biliaire.

Les endoprothéses peuvent étre indiqués pour certaines pathologies du pancréas
comme l'obstruction du Wirsung, le pancreas divisum ou encore la prévention d’'une
pancréatite post-CPRE au cours d’une procédure réunissant les facteurs de risques
de la pancréatite aigué (difficultés de canulation, précoupe, dysfonction du sphincter

d’Oddi, dilatation au ballonnet... etc).
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d) Dans le cadre de la maladie lithiasique

En cas de calcul de la voie biliaire principale, la seule indication actuellement reconnue
d’'une pose d’endoprothése biliaire est I'échec d’extraction de calcul. Les calculs les
plus difficiles a extraire sont de ceux de grande taille (> 1mm), multiples (> 3), les
calculs impactés, chez des patients présentant un diverticule péri-ampullaire ou une
anatomie biliaire inhabituelle (96). Il est dans ce cas recommandé de poser
temporairement une prothése biliaire plastique. Cette technique comporte deux
intéréts : le rétablissement de I'écoulement de la bile d’une part mais surtout la
possibilité d’extraire le calcul plus facilement a la prochaine tentative du fait de la
fragmentation du calcul par friction contre le stent par friction (4, 82, 97). Une
lithotripsie intra-corporelle mécanique ou électro-hydraulique peut s’avérer nécessaire.
Il N’y a quasiment pas d’échec de pose de prothése dans ce cadre et la prothése
permet I'extraction de calcul secondairement dans 44 a 92% des cas (98, 99). La
principale complication de cette technique est I'angiocholite sur obstruction de la
prothése (3,5 a 40% des cas) qui survient dans les 3 mois. |l est donc recommandé
de ne pas laisser la prothése en place en permanence.

Les prothéses métalliques auto-expansibles ont été trés peu étudiées dans cette
indication mais semblent efficaces et sires. En effet, le diamétre plus large de ces
stents faciliterait la clairance biliaire, potentiellement grace a la force radiale de la
prothese qui permettrait la fragmentation du calcul.

Une série rétrospective américaine de 35 patients a montré que 83% des patients ont
bénéficié d’'une extraction de calcul aprés la pose de prothése métallique en une seule
CPRE. Les autres patients ont eu besoin de plusieurs CPRE pour extraire le calcul
définitivement (100). De méme, un étude rétrospective espagnole qui portait 29

patients retrouvait un succés d’extraction de calcul de 100% aprés pose de prothése

55



métallique (101). Enfin, plus récemment, Hartey et al. ont montré un taux de succes
de 82% sur une cohorte rétrospective de 44 patients. Le taux de migration dans cette
étude était de 20% (5).

Certaines études se sont intéressées a I'administration d’un traitement oral par acide
ursodesoxycholique en association a la pose d’une prothése pour difficultés
d’extraction de calcul. L’intérét de ce traitement n’a pas démontré d’efficacité pour

réduire la taille du calcul (102).

RATIONNEL DE L’ETUDE

Devant ces données de la littérature, nous avons émis I'’hypothése que la pose d’une
prothése biliaire (de préférence auto-expansible métallique couverte) dans le cadre
d’'une angiocholite aigué lithiasique faciliterait la clairance biliaire aprés extraction de
calcul et sphinctérotomie :

1) En élargissant le diamétre de la voie biliaire, ce qui accélérerait le drainage
de la bile infectée de la VBP au duodénum et diminuerait plus rapidement I'inoculum
bactérien en association avec I'antibiothérapie

2) En fractionnant les éventuels calculs résiduels qui pourraient provoquer une

récidive de I'angiocholite et améliorer leur élimination dans le gréle
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lll-1. OBJECTIFS

Les objectifs de cette étude portant sur la période juillet 2004 a mai 2016 au CHU de

Rouen étaient :

- D’évaluer, dans le traitement des angiocholites séveres, I'efficacité clinico-
biologique, notamment la baisse la bilirubinémie, apportée par la pose de
prothese biliaire aprés sphinctérotomie endoscopique en comparaison avec les
résultats d’'une simple sphinctérotomie endoscopique

- D’évaluer le taux de récidive d’'une complication de la maladie lithiasique
(angiocholite aigué, cholécystite, migration lithiasique non compliquée ou
pancréatite aigué€) a court et moyen terme aprés pose de prothése

- D’évaluer les effets indésirables et les complications liées a cette procédure
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l1l-2. MATERIELS ET METHODES

PATIENTS

a) Sélection des patients

Tous les patients de plus de 18 ans ayant bénéficié de la pose d’'une prothése biliaire
par voie endoscopique au cours d’'une CPRE aprés sphinctérotomie de Juillet 2004 a
Mai 2016 au cours d’une hospitalisation dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie
du CHU Charles Nicolle de Rouen (France) pour angiocholite aigué lithiasique ont été
inclus dans I'étude. L’inclusion était rétrospective jusqu’en Mai 2015 puis prospective
de Mai 2015 a Mai 2016.

L’angiocholite était définie par des critéres cliniques : fievre et douleur abdominales,
biologiques : ictére avec bilirubine > 18umol/L dans le sang au moment de la CPRE et
radiologique : présence d'un calcul de la voie biliaire principal ou vésiculaire a
I'échographie abdominal ou au scanner associée a une dilatation des voies biliaires.
Dans le cadre de la maladie lithiasique, les poses de prothése pour cholécystite et
migration lithiasique sans angiocholite (colique hépatique, pancréatite aigué€) étaient
exclues. L’angiocholite était considérée comme sévere si elle nécessitait une
hospitalisation de plus de 24h.

Ont été exclues de I'analyse les poses de prothése pour : a) migration lithiasique sans
angiocholite (colique hépatique, pancréatite aigué), b) une pathologie néoplasique des
voies biliaires (cholangiocarcinome, ampullome) ou une compression tumorale des
voies biliaires (cancer du pancréas, métastase hépatique), avec ou sans preuve

anatomo-pathologique ; c) Les patients porteurs d’'une maladie génétique connue
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(LPAC syndrome, mutation MDR3 par exemple) ou d’'une pathologie chronique des
voies biliaires (Maladie de Caroli par exemple) favorisant les calculs biliaires.
Lorsqu’un patient bénéficiait de plusieurs poses de prothése successives, chaque
nouvelle procédure avec pose d’endoprothése biliaire était recensée sauf en cas de
migration de prothese.

Pour des raisons logistiques propre a notre centre, certains patients ont bénéficié de
'endoscopie en externe quelques jours apres I'hospitalisation. Dans ce cas, seuls les
patients présentant une bilirubine anormale (témoignant de la persistance de

'angiocholite) au moment de la CPRE étaient inclus.

b) Groupe controéle

Afin de comparer l'efficacité de la procédure avec pose de prothése a la procédure
actuellement recommandée, un groupe contrdle de patients ayant bénéficié d’'une
CPRE avec sphinctérotomie dans le cadre d’'une angiocholite lithiasique. Ces patients
ont été inclus de facon rétrospective de Février 2003 a Mai 2015 puis prospectivement
de Mai 2015 a Mai 2016.

Les critéres clinico-biologiques définissant I'angiocholite étaient les méme que pour le
groupe « prothése ». Les procédures ayant échouées ont été exclues de I'analyse afin
de pouvoir comparer l'efficacité et les récidives. Afin que les groupes soient
comparables, les pathologies néoplasiques et les lithiases biliaires d’origine
genétiques étaient exclues. Nous n’avons pas inclus les procédures réalisées dans le

cadre d’'une lithiase résiduelle en post-cholécystectomie immédiate.
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PROCEDURE ENDOSCOPIQUE

La CPRE était réalisée sous anesthésie générale par un opérateur entrainé au moyen
d'une duodénoscope a vision latérale. Une sphinctérotomie était réalisée
systématiquement sauf en cas de contre-indication et une précoupe pouvait étre
réalisée au besoin.

Tous les patients recevaient avant la CPRE une antibiothérapie probabiliste par
Ceftriaxone et Métronidazole pour le traitement de I'angiocholite.

Le choix de la pose de prothése était laissé libre a 'opérateur. Nous avons recueilli
indication de chaque pose de prothése : présence d’une bile purulente faisant
craindre un risque élevé de récidive, présence d’un calcul résiduel, hémorragie ou
sténose inflammatoire. Les indications pouvaient étre multiples pour une méme
procédure.

Jusqu’en 2007, les prothéses posées étaient principalement plastiques, les prothéses
métalliques étant alors réservées aux situations sténoses néoplasiques. Aprés cette
date, nous avons posé des prothéses métalliques dans le cadre de I'étude. Nous avons
recensé le type de prothese posée pour chaque patient. Les prothéses posées pour
assurer un drainage biliaire efficace (sans hémorragie ni sténose) étaient toujours
meétalliques couvertes.

Les complications a court ou moyen terme liées a la procédure ont été recensées. Leur

gravité était évaluée selon la classification Dindo (103) de la fagon suivante :

Grade 1= complications nécessitant un traitement symptomatique médical
(antiémétiques par exemple)
Grade 2 = complication nécessitant un traitement médical intraveineux (nutrition

parentérale, antibiothérapie, transfusion)

60



Grade 3 = complications nécessitant un traitement radiologique, chirurgical, ou
endoscopique avec ou sans anesthésie générale

Grade 4 = complication engageant le pronostic vital avec au moins une défaillance
d'organe

Grade 5 = décés.

Une complication était considérée comme séveére a partir du Grade 2.

Une réaction pancréatique post-CPRE était définie par une élévation de la lipase
associée a des douleurs sans nécrose pancréatique.

La décision d’ablation de prothése était prise en fonction des comorbidités et de I'age
du patient par I'opérateur et I'équipe médicale, aprés discussion collégiale. Le délai

d’ablation était laissé libre a I'opérateur. Il a été mesuré pour chaque patient.

RECUEIL DE DONNEES

Les données épidémiologiques suivantes ont été recueillies dans les dossiers
meédicaux pour chaque patient: &age, sexe, comorbidités et antécédents de
cholécystectomie. L'index de comorbidité de Charlson est un score utilisé couramment
pour I'évaluation de I'opérabilité des patients en gériatrie, il est fortement corrélé a la
mortalité post-opératoire (104) (cf Annexe 1). Pour chaque patient cet index était
calculé au moment de la CPRE.

Pour chaque endoscopie, l'opérateur rédigeait un compte-rendu endoscopique
standardisé qui comprenait les informations suivantes : indication de la pose de
prothese, type de prothése, réalisation d’'une sphinctérotomie, réalisation d'une
précoupe ou d’'une infundibulotomie, présence de calculs lors de la CPRE. Concernant

I'endoscopie pour ablation de prothése, nous avons recueilli la présence ou non de
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calcul au sein de la prothése, la migration spontanée de celle-ci, la présence d’'un
bourgeon charnu et éventuellement I'échec de la procédure.

Pendant la période de I'hospitalisation, des données cliniques (sepsis sévere, choc
septique, hospitalisation en réanimation, complication de la CPRE, durée de séjour,
association a une pancréatite aigué) et biologiques (Bilirubine totale, GGT, CRP et
leucocytes avant la CPRE puis a J1 et a J3, hémocultures, avec le notamment le type
de germe) étaient recueillies.

Le suivi commencgait lors du premier épisode d’angiocholite et était poursuivi jusqu’a
la date des derniéres nouvelles, jusqu’a I'ablation de la prothése si elle avait lieu.
Pendant cette période, les récidives de maladie lithiasique (cholécystite, pancréatite
aigué, nouvel épisode d’angiocholite, colique hépatique) ainsi que leur sévérité et leur

prise en charge étaient recueillies.

CRITERES DE JUGEMENT
Le critére de jugement principal était la différence du taux bilirubine totale entre JO et

J1, reflet de la clairance biliaire, comparée dans les deux groupes.

Les criteres de jugements secondaires étaient : la différence du taux de bilirubine en
JO et J3, la différence du taux de GGT, de CRP et leucocytes entre JO et J1 et entre
JO et J3, I'état clinique entre JO et J3 (reflété par le taux de patients en choc septique

ou de sepsis sévere), le taux de récidive et le taux de complication post-CPRE.

ANALYSES STATISTIQUES
Les variables qualitatives étaient exprimées en pourcentage. Les variables

quantitatives étaient exprimées en médiane avec des interquartiles [Q1-Q3]. La
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comparaison des variables qualitatives était réalisée a I'aide du test du khi?. Les
variables quantitatives étaient comparées a 'aide du test t de Student. Un p<0,05 était
considérée comme significatif. Les résultats étaient exprimés en Odds Ratio (OR)

avec un intervalle de confiance de 95%.
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IV- RESULTATS

DONNEES INITIALES

a) Données démographiques

Quatre-vingt-sept patients ont bénéficié de la pose d’une prothése biliaire dans le
cadre d’'une angiocholite d’origine lithiasique au CHU de Rouen entre Juillet 2004 et
Mai 2016. Dix-sept patients ont été exclus devant une bilirubinémie normale au
moment de 'endoscopie, la population étudiée était donc de 70 patients.

Dans le groupe contrdle, nous avons inclus 70 patients ayant bénéficié d'une
sphinctérotomie endoscopique pour angiocholite lithiasique entre Février 2003 et Mai.
Les groupes étaient comparables. On observait une différence significative concernant
la durée de suivi (p= 0,005 IC 95% [-743.7158 ; -135.4842].

Les données démographiques de deux groupes sont résumées dans le Tableau 1.

b) Données cliniques

Il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
données cliniques, sauf pour le score de Charlson qui était plus élevé dans le groupe
prothése : 6 vs 5 p= 0,007 IC 95% [0,2727 — 1,7273]. Ces données sont résumées

dans le Tableau 1.

c) Données biologiques
Il N’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les taux
initiaux de bilirubine, de GGT, de CRP et de leucocytes. Les données biologiques

initiales sont regroupées dans le Tableau 2.
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Tableau 1 : Données cliniques et démographiques initiales

Données Groupe prothése (n=70) | Groupe contrble (n=70) p
Age moyen (années) [IQR] 78 [73-87] 78 [71-86] 0,765
Durée de suivi (jours) [IQR] 480 [55-623] 919 [56-1435] 0,005*
Hommes (%) 53,5% (n=38) 56,3% (n=40) 0,865
Score de Charlson moyen [IQR] 6 [4-7] 5 [4-6] 0,007~
Cholécystectomie (%) 25,7% (n=18) 28,5% (n= 20) 0,704
Choc septique/sepsis sévere (%) 17,1% (n=12) 20% (n=14) 0,664
Hospitalisation en Réanimation 14,3% (n=10) 11,4% (n=8) 0,614
(%)
Pancréatite aigué (%) 20% (n=14) 22,9% (n=16) 0,680
*= différence significative
Tableau 2 : données biologiques initiales
Donnée biologique Groupe prothése (n=70) Groupe contréle (n=70) p
Bilirubinémie JO (umol/L) [IQR] 84 [49-106] 70 [35-98] 0,106
GGT JO (UI/L) [1QR] 804 [379-960] 650 [247-839] 0,167
CRP JO (UI/L) [IQR] 110 [33-164] 91 [23-143] 0,240
Leucocytes JO (G/L) [IQR] 14,7 [4-12] 14 [4-10] 0,809

d) Données bactériologiques

Dans le groupe prothése, 54 patients ont bénéficié de la réalisation d’hémocultures

avant la réalisation de la CPRE, soit 77,1% contre 58, soit 82,9% dans le groupe
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contrdle. Vingt-neuf patients du groupe prothése (41,4%) et 27 du groupe contréle
(38,6%) ont présenté une septicémie, il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes (p=0,525).

Les germes les plus fréquemment retrouvés quel que soit le groupe était Escherichia
Coli (seul ou associé a d’autres germes) et Klebsiella Pneumoniae. Les
hémocultures positives a plus d’'un germe représentaient respectivement 21 et 11%

dans chaque groupe. Le Tableau 3 résume les germes identifiés.

Tableau 3 : Germes identifiés sur les hémocultures

Germe Total (n=56) Groupe prothése (n=29) Groupe contréle (n=27)
Escherichai Coli 66% (n=37) 62% (n=18) 70% (n=19)
Klebsiella Pneumoniae 18% (n=10) 28% (n=8) 7% (n=2)
Enterococque (faecium, 11% (n=6) 17% (n=5) 4%(n=1)
flavium, casseflavius, sp)

Stretocoque (sanguis, 5% (n=3) 3% (n=1) 7% (n=2)
sp, salivarius)

Pseudomonas 4% (n=2) 7% (n=2) 0
Aeruginosa

Klebsiella Oxytoca 4% (n=2) 3% (n=1) 4% (n=1)
Proteus (mirabillis, 4% (n=2) 0 7% (n=2)
vulgaris)

Enterobacter cloacae 2% (n=1) 0 4% (n=1)
Citrobacter Youngae 2% (n=1) 0 4% (n=1)
Clostridium Perfengens 2% (n=1) 3% (n=1) 0
Haemophilius 2%(n=1) 3% (n=1) 0
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e) Données endoscopiques

Un calcul était retrouvé dans 97% des cas pour chaque groupe (n=68). On observait
un empierrement cholédocien chez 7% des malades (n=5) du groupe prothése contre
4% (n=3) dans le groupe contréle, IC 95% [0,3182 — 11,4698], p=0,718. Tous les
patients ont bénéficié d’une sphinctérotomie. Six patients (9%) du groupe prothése ont
bénéficié d’'une précoupe vs 13 (18,6%) dans le groupe contrdle, p=0,080.

Parmi les patients ayant bénéficié d’'une pose de prothése, 62, soit 89%, ont recu un
prothése métallique auto-expansible couverte et 8 (11%) ont recu une prothése
plastique.

Concernant les indications de la pose de prothése, 45 patients ont bénéficié d’une
pose de prothése devant la présence d’une bile purulente (64%), 10 devant I'échec
d’extraction de calcul (14%), 21 pour hémorragie au cours de la procédure (30%) et 6
pour sténose bénigne (9%), sachant que les patients pouvaient recevoir une prothése
pour deux indications.

La CPRE a été réalisée au cours de I'hospitalisation dans 93% des cas (n=65) dans le
groupe prothése contre 96% (n=67) dans le groupe contrdle, sans différence

significative, IC 95% [0,3182 — 11,4698], p= 0,718.

EVOLUTION IMMEDIATE

a) Bilirubinémie

La bilirubinémie moyenne dans le groupe prothése était de 84umol/L [49-106] a JO,
48umol/L [17-71,5] a J1 et 34 umol/L [13-46] a J3. Dans le groupe contréle, la
bilirubinémie moyenne était de 70 umol/L [35-98] a JO, 47umol/L [20-50] a J1 et 46
Mmol/L [17-47] a J3. La Figure 1 décrit I'évolution de la bilirubinémie dans les 2

groupes.
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La variation moyenne de bilirubinémie entre JO et J1 était de 41umol/L [17-57]) dans
le groupe prothése contre 27umol/L [6-47] dans la groupe contrdle (IC 95% [1,361 —
26,2108], p= 0,029). La diminution de la bilirubinémie entre JO et J3 était
significativement plus élevée dans le groupe prothése que dans le groupe contréle :
55 vs 27 ymol/L, IC 95% [12,0934 — 43,4229], p < 0,001. Ces données sont présentées

dans la Figure 2.
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Figure 1 : Evolution du taux de bilirubine entre J0O et J3 (umol/L)
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Figure 2 Comparaison de I'amplitude de réduction du taux de bilirubine (umol/L)

b) Autres données biologiques
Les données concernant le taux de GGT, de CRP et leucocytes a JO, J1 et J3 sont
présentées dans le Tableau 4. La Figure 3 représente I'évolution de ces données

dans un graphique.
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Figure 3a : Evolution du taux de GGT (UI/L)
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Figure 3b : Evolution du taux de CRP
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Figure 3c : Evolution du taux de leucocytes (G/L)
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Tableau 4 : évolution des données biologiques

Groupe prothése

Groupe contréle

GGT (UI/L)

JO 797 [355-960] 650 [247-839]
J1 603 [321-719] 555 [199-620]
J3 480 [237-839] 458 [167-555]
CRP

JO 111 [34-163] 91 [23-143]
J1 79 [21-105] 83 [17-138]
J3 73 [17-131] 59 [23-92]
Leucocytes (G/L)

JO 14,7 [4-12] 14 [4-10,5]
J1 12,7 [4-10] 10,7 [4,3-9,8]
J3 12,1[5-10] 9,6 [3-9]

La variation moyenne de GGT entre JO et J1 était de 213 UI/L [45-253] dans le groupe
prothése contre 99 UI/L [8-228] dans groupe contréle (p =0,075). La diminution de la

bilirubinémie entre JO et J3 de 254 [69-409] dans le groupe prothése contre 162 [11-

136] dans le groupe contrdle (p= 166). La figure 4a représente ces données.
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Figure 4a : Comparaison de 'amplitude de réduction du taux de GGT

La différence moyenne de CRP entre JO et J1 était dans le groupe prothése de 23
mg/L [-8 — 67] contre 17 mg/L [-5 — 34] dans le groupe contréle (p= 0,218). La
différence moyenne de CRP entre JO et J3 était 43 mg/L [-2 — 105] dans le groupe
prothése contre 43 mg/L [1-76] dans le groupe contrdle (p=0,994). Ces données sont

résumeées dans la Figure 4b.

20 p=0,994
45 43

40
35
30
25

20

p=0,128

16
15

10
5
0

J0-J1 J0-J3

H Prothése Controle

Figure 4b : Comparaison de I’amplitude de réduction du taux de CRP
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Le différence moyenne du taux de leucocytes entre JO et J1 était de 2,5 G/L [1-6] dans
le groupe prothése contre 1,2 G/L [0-5] dans le groupe contréle (p=0,240). La
différence moyenne de bilirubinémie entre JO et J3 était de 3,3 G/L [1-7] dans les deux

groupes, p=0,968. Ces données sont résumées dans la Figure 5c.
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Figure 4c : Comparaison de I'amplitude de réduction du taux de leucocytes

c) Données cliniques

On observait le méme taux de patients présentant un défaillance hémodynamique
persistante (choc septique ou sepsis sévére) apres la réalisation de la CPRE a J1 et a
J3 dans les deux groupes: 3% a J1 (n=2) et 1% a J3 (n=1). Ces données sont

résumees dans la Figure 5.
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Figure 5 : Comparaison du taux de défaillance hémodynamique

d) Complications du geste endoscopique

Dans le groupe prothése, 13 patients, soit 18,6% ont présenté une complication au
décours de la CPRE. Huit patients (11% de patients ayant eu une pose de prothése)
ont présenté une réaction pancréatique, ce qui représentait I'étiologie principale avec
61% des patients ayant présenté une complication. Il y a eu une pancréatite aigué
nécrosante, soit 1% des procédures. 3 patients (23%) ont présenté une hémorragie
digestive ayant nécessité un traitement endoscopique par nouvelle pose de prothése
biliaire. Parmi les patients ayant bénéficié d’'une pose de prothese, une complication
grave a eu lieu : une perforation cesophagienne, qui s’est soldée par un déceés.

Il n’y avait pas de différence significative concernant le taux de complication (p=0,253).
Concernant le taux d’hémorragie digestive, il n'y avait pas de différence significative
(4% vs 9%, p= 0,067).

Le taux de réaction pancréatique était significativement plus élevé (8 patients vs 1
patient, p= 0,017). Il n’y avait en revanche pas de différence concernant le taux de

pancréatite aigué nécrosante. Ces données sont résumées dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Complications de la procédure endoscopique

Complication Type de complication Gravité

Groupe prothése | 18,6% (n=13) | Réaction pancréatique 11% (n=8) | Grade 1 : n=9

(n=70) Hémorragie digestive 4% (n= 3) Grade 2 : n=0
Pancréatite aigué nécrosante 1%
— Grade 3 : n=3
(n=1)
Perforation cesophagienne 1% Grade 4 : n=0
(n=1) Grade 5 : n=1

Groupe contréle | 14,3% (n=10) | Réaction pancréatique 1% (n=1) | Grade 1 : n=4
(n=70) Hémorragie digestive 9% (n=6) | Grade 2 : n=1
Confusion 4% (n=3) Grade 3 : n=5
Grade 4 : n=0

Grade 5 : n=0

e) Mortalité

Il'y a eu un déces dans le groupe prothése (1% des procédures), lié a la procédure
par perforation cesophagienne. |l y a eu 3 décés dans le dans le groupe contrdle (4%) :
une défaillance multi-viscérale sur choc septique malgré la réalisation de la CPRE, un
déceés sur colite ischémique quelques jours aprés la CPRE et un décés sur infarctus
du myocarde apparu dans le contexte de sepsis sévére. Il n'y avait pas différence

significative en termes de mortalité.

EVOLUTION A DISTANCE

a) Récidive de complication de maladie lithiasique

Huit patients ont présenté une complication témoignant d’'une récidive dans le groupe
prothése, soit 11,4% des procédures : il y a eu une pancréatite aigué non grave et 7
angiocholites, dont 2 sont apparues dans un contexte de migration précoce de

prothéese.
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Parmi les angiocholites, 3 sont survenues alors que le patient avait sa vésicule biliaire
en place. Quatre ont était traitées par pose d’une nouvelle prothése via une CPRE,
une a été traitée par CPRE avec extraction de calcul, deux ont été traitées par
lithotripsie et une par chirurgie. La pancréatite aigué a été traitée par des antalgiques
simples. Il y a eu 21,4% de récidive dans le groupe contrble : 11 angiocholites et 4
cholécystites. Il N’y avait pas de différence significative concernant le taux global de
récidive (p= 0,110).

Dans le groupe prothése, parmi les 34 patients ayant bénéficié de I'ablation de la
prothése secondairement, 4 patients (12%) ont présenté une récidive de la maladie
lithiasique avant I'ablation. Un patient a présenté une récidive d’angiocholite aprés
I'ablation pour laquelle il a regu une nouvelle prothése.

Dans le sous-groupe de patient qui n’a pas eu d’ablation de prothése (36 patients), il

y a eu 4 récidives (11%) de maladie lithiasique. Le Tableau 6 résume ces données.

Tableau 6 : Récidive de maladie lithiasigue

Nombre de Récidive | Type de récidive Traitement des
récidives
Groupe 11,4 % (n= 8) Angiocholite n=7, dont | CPRE seule n= 1
prothése 2 migrations précoce CPRE et pose
(n=70) Pancréatite aigué n=1 | d’'une nouvelle

prothése n=3
Lithotripsie n=2

Chirurgie n=1
Médical n=1
Groupe contréle | 21,4% (n= 15) Angiocholite n=11 CPRE seule n=9
(n=70) Cholécystite n=4 Antibiothérapie
n=4

Chirurgical n=2
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b) Complications liées a la prothése

Nous avons observé 3 complications liées a la présence de la prothése (4% des
procédures) : une angiocholite sur obstruction de prothése (sans calcul) et 2
cholécystites. Une cholécystite a été traitée par chirurgie et 'autre par antibiothérapie.
L’angiocholite a été traitée par CPRE pour désobstruction de la prothése. Ces
complications sont toutes apparues a distance du geste, chez des patients pour qui il

avait été décidé de laisser la prothése en place.

c) Migration de prothese

Sur les 70 poses de prothése biliaire, il y a eu 8 migrations, soit 11% des procédures.
Dans 62,5% des cas, cette migration était asymptomatique et était découverte lors de
la tentative d’ablation de prothése (n=5). Parmi les migrations symptomatiques, 2
étaient tardives et ont provoqué une récidive d’angiocholite aigué lithiasique et une a

entrainé une hémorragie digestive.

d) Ablation de prothése

Trente-cinq ablations de prothése ont été décidées, soit 50% des procédures aprés un
durée médiane de 81 jours [39-93]. Un patient a présenté une nouvelle angiocholite
apres I'ablation de la prothése, il a alors bénéficié d’'une nouvelle pose d’endoprothése
biliaire. Au cours de l'ablation, des calculs de la VBP asymptomatiques ont été
retrouvés chez 18 patients (51%), dont 12 avait leur vésicule biliaire en place.

Quatre bourgeons charnus (11,4% des procédures) ont été observé au cours de la
CPRE, dont 3 ont empéché I'ablation de la prothése (9% des procédures). Les 3
prothéses ont secondairement été extraites aprés pose d’une seconde prothése et

nouvelle CPRE a distance.
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V- DISCUSSION

Notre étude a montré une diminution significativement plus rapide du taux de bilirubine
dans le groupe ayant bénéficié d’'une pose de prothése endoscopique en complément
de I'extraction de calcul dans le cadre de I'angiocholite aigué lithiasique sévére. Cette
technique améliore donc la clairance biliaire dans une situation d’'urgence infectieuse
pouvant étre fatale. On observait également une diminution modeste des récidives des
complications de la maladie lithiasique. Par ailleurs, la morbi-mortalité de cette
technique ne semble pas plus élevé que la technique classique. Toutefois, on
observait une réaction pancréatique post-CPRE sans critere de gravité plus

fréquemment en cas de pose de prothése.

FORCES DE L’ETUDE

La constitution d’'un groupe contrdle afin de comparer les résultats de la technique a
ceux du gold standard est la principale force de cette étude. Par ailleurs, nous avons
inclus de nombreux malades de maniere prospective. Les CPRE étaient réalisées par
des opérateurs entrainés, ce qui nous a permis de nous affranchir des complications
liees au manque d’expérience et a la courbe d’apprentissage de I'opérateur. Enfin, a
notre connaissance, aucun ftravail n’a étudié l'analyse de la pose prothése

systématique dans le cadre de I'angiocholite sévere.

LIMITES DE L’ETUDE
La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif pour une partie des
patients, nous n’avons donc pas pu déterminer la quantité de patients n’ayant pas pu

bénéficier de cette technique. Néanmoins, il faut noter que la majorité des patients
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étaient inclus en prospectif. Le caractére monocentrique de notre étude est également
une limite de notre étude. Nous avons constitué un groupe contrdle « historique » dont
les procédures recensées ont été réalisées avant les procédures du groupe prothése.
Une des limites de ce procédé est liee a I'évolution des techniques, avec une
amélioration des résultats et une diminution des complications (77). Enfin, notre étude
ne comparait pas le colt des prothéses et des procédures liées aux complications

qgu’elles entrainaient.

COUT DE LA PROCEDURE

Une prothése métallique couverte colte actuellement 832€, la pose d’une prothése
pour les 70 patients revenait donc a environ 58 000€. A cela s’ajoute les colts liés
aux différentes migrations de prothése dont 3 ont été symptomatiques dans notre
série ayant nécessité une nouvelle pose de prothése (environ 7 000€ en additionnant
le colt de la procédure et le colt de la prothése). Le colt de la procédure était donc

d’environ 70 000€ au total, soit 1 000€ par patient.

CLAIRANCE BILIAIRE

Dans le cadre d’'une angiocholite lithiasique, notamment en situation de défaillance
viscérale (choc septique, sepsis sévere), I'urgence thérapeutique, comme dans tout
syndrome infectieux sévére avec un innoculum bactérien important, est au drainage
de la bile infectée associée a I'antibiothérapie. En effet, la pénétration biliaire des
antibiotiques supposés avoir une bonne excrétion biliaire peut étre diminuée voire
abolie en cas d’obstruction biliaire, et elle ne sera restaurée progressivement qu’apres

la levée de I'obstacle (60,61).
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L’idée de la pose d’une prothése biliaire auto-expansible métallique couverte était donc
dans notre étude d’accélérer I'évacuation de la bile infectée et diminuer rapidement la
quantité de bactéries dans la bile sans avoir a réaliser plusieurs gestes endoscopiques
(donc plusieurs anesthésies générales). Grace a la prothése, la clairance biliaire serait
améliorée par deux mécanismes : le premier étant le rétablissement d’'un diamétre du
sphincter d’Oddi et de la voie biliaire principale compatible avec un écoulement de la
bile conséquent (dans un contexte d’inflammation des parois, de bile épaisse infectée
et d’cedéme post-sphinctérotomie du sphincter d’Oddi et de la VBP qui pourraient
diminuer leurs diameétres) et le second en permettant un drainage biliaire efficace
malgré I'échec d’extraction compléte du calcul et permettant secondairement son
extraction (99,100).

De plus, la prothése permettrait la prévention des récidives d’obstruction lithiasique
par fragmentation des calculs résiduels potentiels contre la paroi de la prothese,
toujours possible dans le cadre de I'angiocholite lithiasique, qui faciliterait leur
fragmentation et leur évacuation (4,5). En 1998, une étude de Chan et al., a comparé
la taille des calculs avant et aprés la pose de prothése plastiques chez 444 patients.
La taille des calculs diminuait significativement de 24,9 mm (11-46 mm) a 20,1 mm en
moyenne (5-46 mm) aprés la pose de la prothése.

Enfin, ce geste est rapide et simple dans un contexte hémodynamique parfois précaire,
a réaliser au cours d’'une CPRE indispensable au traitement de I'angiocholite.

Dans notre étude, la baisse du taux de bilirubine dans le sang avant et aprés la CPRE
était considérée comme le reflet de la clairance de la bile au sein de la VBP. Nous
avons observé une diminution plus franche et plus rapide dans le groupe de patients
ayant bénéficié de la pose d’'une prothése par rapport a ceux qui n’en avaient pas

recu : la différence moyenne de bilirubinémie entre JO et J1 était significativement plus
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élevée dans le groupe prothése, 42 umol/L, par rapport au groupe contréle, 28 pmol/L
(p= 0,029), tout comme la différence moyenne de bilirubinémie entre JO et J3 : 56 vs
28 umol/L, p < 0,001. Il n’existe pas d’étude publiée a notre connaissance sur ce sujet.
Le taux de bilirubine conjuguée est décrit dans la littérature comme un facteur
pronostique de mortalité a 30 jours dans I'angiocholite, notamment dans une étude de
Lee et al. en 2007 avec un OR a 1,26 (1,1-1,42) (51). Toutefois, la baisse de la
bilirubine n’a jamais, a notre connaissance, été identifié¢e comme un facteur de bon
pronostic dans I'angiocholite. Nous avons choisi ce critére car la bilirubinémie est facile
a monitorer en routine et sa diminution rapide permettait d’évaluer simplement I'effet
de la prothése chez des patients présentant des comorbidités qui pouvaient biaiser les

autres parametres, notamment cliniques.

INDICATIONS DES PROTHESES

Nous avons inclus des patients ayant bénéficié de la pose d’une prothése biliaire pour
une autre indication que celle que nous souhaitions étudier : 10 devant un calcul
résiduel de grande taille (14%) et 6 pour sténose bénigne (8%). Au total, 16 patients
(22%) ont recu une prothese pour des indications reconnues actuellement (84).
Vingt-deux poses de prothése ont été réalisées devant la présence d’'une hémorragie
au cours de la procédure (31%). Nous avons observé qu'il y avait plus d’hémorragie
digestive dans le groupe contrble que dans le groupe prothése (9% vs 4%, p= 0,067).
Malgré I'absence de différence significative, on observait une tendance statistique. Les
faibles effectifs et un défaut de puissance statistique pourraient expliquer cette
absence de différence. Dans le cadre de I'angiocholite sévéere, des troubles de
'hémostase dans le contexte de défaillance multi-viscérale peuvent étre observés

(thrombopénie sévére, CIVD) mais également du fait d’'un déficit en vitamine K,

81



physiologiquement absorbée grace a I'action de la bile. Cette pathologie favorise donc
'hémorragie, de méme que la sphinctérotomie (de l'ordre de 1 a 2% en post-
sphinctérotomie) (67). La pose d’une prothése biliaire métallique couverte dans cette
indication aurait donc second intérét: la prévention de I'hémorragie post-

sphinctérotomie.

BACTERIOLOGIE

Comme précédemment décrit dans la littérature (52), la majorité des germes identifiés
sur les hémocultures dans cette étude étaient des BGN (88% des germes identifiés) :
Escherichia Coli (66%), Klebsiella Pneumoniae (18%) et Pseudomonas Aeruginosa
(4%). Les Cocci Gram Positif étaient représentés, comme dans les études
bactériologiques effectuées sur I'angiocholite aigué (52,54), par les entérocoques en
majorité (11%) et les streptocoques (5%). Environ 11 a 21% des patients ont présenté

une septicémie a germes multiples, ce qui correspond aux données de la littérature.

COMPLICATIONS A COURT TERME

Le taux de complication immédiate dans le groupe prothése était de 18,6% et de 14,3%
dans le groupe contréle. Le taux de complications immédiates séveéres (score de Dindo
> 2) était de 5% dans le groupe prothése et 7% dans le groupe contréle. Nous n’avons
pas observé de différence significative du taux de complication dans les deux groupes.
Ces chiffres semblent plus élevés que dans la littérature qui retrouve un taux de
complication de la sphinctérotomie endoscopique de l'ordre 10%, avec 2% de
complications séveéres (67).

Dans le groupe contrdle, nous avons émis I'hypothése que le taux de complications

plus élevé pouvait s’expliquer par le caractére « historique » et donc plus ancien de ce
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groupe de patient avec une évolution des techniques et une diminution du taux de
complication dans cette indication (77).

Dans le groupe qui a regcu une prothése, nous expliquons ces données par les
complications également liées a la pose de prothése telle que 'hémorragie, l'infection
biliaire, la pancréatite ou la perforation, qui est d’environ 5% et par les comorbidités
présentées par les patients de notre étude, qui sont agés, avec des comorbidités
significatives et donc plus a risque de complication. En 1995, les résultats de la CPRE
toutes causes confondues d’une série de 182 patients agés de 80 ans ou plus ont été
comparés aux résultats de 921 patients plus jeunes : le taux de morbidité total des
patients agés était de 13% et significativement plus élevé que chez les patients plus
jeunes (105).

Pisello et al. ont évalué les résultats des prothéses biliaire dans le cadre d’'une maladie
lithiasique chez les patients agés (106). Cent-dix-sept patients, avec un 4ge moyen de
80 ans, ont recu une prothése plastique pour des difficultés d’extraction de calcul. Le
taux de complications précoces était de 9%. Chez les 59 patients n’ayant pas bénéficié
d’'une ablation de prothese, 40% ont présenté une complication, la plus fréquente étant
I'angiocholite par obstruction de prothése.

Une pancreéatite aigué nécrosante a été observée dans le groupe prothése, sans
complication majeure. Le taux de réaction pancréatique était plus élevé dans le groupe
prothése : 11% des procédures dans groupe prothése contre 1%. Ces complications
n’étaient pas graves et ont été traitées médicalement. Les pancréatites ou réactions
pancréatiques post-CPRE sont favorisées par des facteurs de risque liés a la
procédure (nombre de canulations, nombre d’opacification du Wirsung, pression
d’injection avec opacification des acinis, précoupe, manométrie) et au malade (age

jeune, voies biliaires fines, pas de LVBP, syndrome de dyskinésie oddienne, sexe
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féminin) (107). Le taux global de pancréatite aigué post-CPRE dans la littérature et
estimé a 3%, il est de 10% pour les CPRE thérapeutiques. Les prothéses métalliques
couvertes sont reconnues comme facteur de risque de réaction pancréatique du fait
d’un obstruction du Wirsung par la prothése. Dans la littérature, le taux de pancréatite
post-CPRE aprés pose de prothése métallique couverte varie de 1 a 9% (107 - 109).
Dans une revue de la littérature de 2016, le risque de pancréatite aigué était 1,51 fois
plus élevé en cas de prothése métallique couverte par rapport aux prothéses
métalliques non couvertes (110). Ces données ont surtout été étudiées dans le cadre
de maladies néoplasiques. Une étude allemande en 2015 comparait les résultats et
les complications de la CPRE en fonction de 'age chez 758 patients. Il n'y avait pas
de différence en termes de succes de la procédure (>80%) mais le taux de pancréatite
post-CPRE était plus faible dans le groupe > 80 ans : 0,9% vs 5,3% ; p < 0,05 (111).
Au cours de notre étude, une patiente, agée de 97 ans avec un score de Charlson
évalué a 6, a présenté une complication majeure : une perforation cesophagienne
ayant entrainé le décés secondaire a un sepsis. La complication a été diagnostiquée
dans la 12h mais devant I'état général de la patiente et le sepsis qu’elle présentait, la
patiente a été récusée d’une prise en charge chirurgicale. Cette complication est
exceptionnelle et est peu décrite dans la littérature sur la CPRE. Néanmoins, toute
endoscopie digestive expose au risque de perforation et la CPRE expose aux mémes
risques que I'endoscopie digestive haute. Le taux de perforation cesophagienne en
endoscopie digestive haute est de 0,03% (112,113). Cette complication est grave : le
taux de mortalité est de 17% et la morbidité de 40% (113,114). L’age élevé est reconnu
comme un facteur de risque de perforation (115).

Par ailleurs, les groupes n’étaient pas comparables pour concernant le score de

Charlson. L’age n’explique pas cette différence puisque I'dge médian était comparable
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dans les deux groupes. Pour expliquer cette différence, nous avons émis I'hypothése
que les patients a qui une prothése avait été mise en place étaient des patients pour
lesquels aucune cholécystectomie ne pouvait étre envisagée, et qui par consequent
présentaient plus de comorbidités. On note que, malgré un index de comorbidité plus
élevé dans le groupe prothése, il n’y avait pas plus de complication dans ce groupe.
La pose de prothése chez des patients agés ou présentant des comorbidités en
alternative a un traitement chirurgical semble donc une procédure acceptable en

termes de complications.

RECIDIVES

Les taux de récidive observés étaient de 11% dans le groupe des patients ayant regu
une prothése et de 21% dans le groupe sans prothése, sans différence significative
observée. Ces chiffres sont a interpréter en fonction de la réalisation d’une
cholécystectomie. En effet, en 'absence de cholécystectomie, le taux de récidive de
maladie lithiasique varie de 5 a 20% selon les études (78,79) alors qu’il est d’environ
5% apres cholécystectomie (80,81). Le taux d’obstruction des prothéses insérées pour
un calcul de la VBP retrouvée dans la littérature varie de 3,5 a 40% (98,99).

Dans notre étude, parmi les 9 angiocholites, 3 sont survenues chez des patients non
cholécystectomisés (soit environ 5%) et 2 étaient secondaires a une obstruction de
prothése (soit environ 3% des procédures). Nos données semblent donc correspondre
aux données de la littérature et semble méme en deca des chiffres précédemment
retrouves.

Malgré un taux de récidive plus important dans la groupe sans prothese, nous n’avons
pas mis en évidence d’effet significatif de la pose d’'une prothése sur la récidive de

maladie lithiasique. Pourtant, la présence d’'une prothése pourrait théoriquement
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prévenir la survenue d’une récidive en permettant de fragmenter un éventuel calcul
résiduel, ou un nouveau calcul en 'absence de cholécystectomie, par friction contre
les parois de la prothése (5).

Par ailleurs, ces données de récidive doivent également étre interprétées en fonction
de I'ablation de la prothése. Parmi les patients ayant bénéficié de I'ablation de la
prothése, 4 (11%) ont présenté une récidive de la maladie lithiasique avant I'ablation
et un patient (2%) a récidivé aprés ablation. Il existe trés peu de données dans la
littérature sur les prothéses laissées en place dans le cadre d’'une malade lithiasique.
L’étude italienne 2008 de Pisello (106) avait analysé les résultats de la mise en place
d’'une prothése plastique chez 30 patients agés pour difficulté d’extraction de calcul. |l
y avait un taux de morbidité de 34%, mais les auteurs n’avaient pas pu déterminer le
poids de la maladie lithiasique dans ce taux de complications tardives faute de groupe
contréle. D’autres séries plus anciennes rapportent un taux de récidive de lithiase de
10 a2 20% (116, 117). Il n’y a pas de données sur les prothéses métalliques couvertes

laissées en place dans la maladie lithiasique.

COMPLICATIONS A DISTANCE

Dans notre étude, le choix de l'ablation de la prothése était fait en fonction des
comorbidités de I'age du patient. Trente-cing patients, soit 50% des procédures, ont
bénéficié de I'ablation de la prothése. Dans le travail de Pisello et al. en 2008 (106), le
taux de complication était de 34%, principalement des cholécystites. Deux patients
sont décédés pour une cause liée a la maladie lithiasique. Le taux de complications a
long terme des protheses métalliques couvertes dans une méta-analyse de

Dumonceau et al. de 2012, portant au total, sur 1107 patients était de 20% (107).
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La cholécystite peut étre une complication des protheses métalliques couvertes dans
la voie biliaire principale par obstruction du canal cystique par celle-ci. En 2006, Fumex
et al. ont comparé les prothéses biliaires métalliques couvertes et non couvertes en
termes d’efficacité et de complication. Le taux de cholécystite était de 10% (84). La
littérature rapporte un taux de cholécystite de 4 a 10% pour les prothéses métalliques
couvertes mais aucune donnée n’a montré un taux de cholécystite plus important par
rapport aux prothéses plastiques (106, 108). La plupart de ces données sont extraites
d’études portant sur la pose de prothése dans un contexte néoplasique palliatif. On
recommande actuellement, afin de prévenir la cholécystite post-CPRE d’insérer la
prothése a distance du canal cystique, de limiter la quantité de produit de contraste
injecté, de I'aspirer en fin de procédure et d’utiliser un prothése courte pour éviter de
recouvrir le canal cystique.

Outre la cholécystite, une autre complication de la pose permanente de prothése est
l'obstruction. Dans notre, étude, 3 patients ont présenté une angiocholite sur
obstruction de prothése, soit 4,3% des effectifs sur une durée de suivi médiane de 16
mois. Il existe peu de données fiables sur le taux d’obstruction de prothése biliaire a
long terme dans le cadre d’une maladie lithiasique. La plupart des données dont nous
disposons sur les prothéses métalliques couvertes concerne les maladies
néoplasiques, avec un mécanisme dobstruction de prothése différent par
envahissement tumoral de la prothése. Le mécanisme d’occlusion de la prothése
biliaire en cas de maladie lithiasique est mal connu mais des données suggérent
gu’elles seraient secondaires a un reflux du contenu du duodénum a travers le
sphincter d’Oddi (107). Dans I'étude de Bergman et al. (116), le taux de complication
chez les patients ayant une prothése permanente était de 40% et le taux de mortalité

lié a une cause lithiasique était de 16%. Le taux d’obstruction de prothése était de 40%
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avec 22 angiocholites sur 23 complications. Dans la méta-analyse de Dumonceau J-
M et al.(107), le taux d’obstruction de prothése était de 6%.

Un patient, soit 3% des patients ayant eu une ablation de prothése, a présenté une
récidive environ 17 mois aprés I'ablation de la prothése, et a bénéficié d’'une nouvelle
pose d’endoprothése pour I'épisode d’angiocholite. Ce patient avait déja bénéficié
d’'une cholécytectomie au moment du premier épisode d’angiocholite. Il faut noter que
le second épisode était moins sévere que le premier, ou le patient avait présenté un
choc septique. Néanmoins, une septicémie a été diagnostiquée lors des deux
épisodes.

Parmi les 35 ablations de prothése, 18 ont retrouvé la présence de calculs de petite
taille sans récidive clinique (pas d’angiocholite, de pancréatite aigué, de cholécystite).
Douze de ces patients (34%) avaient leur vésicule biliaire en place, ce qui pourrait
traduire un bénéfice de la prothése : malgré la récidive de migration de calculs, il n’y a
pas eu de traduction clinique et les calculs étaient de petite taille, peut-étre pas friction
contre les parois de la prothése. Six patients étaient cholécytectomisés, ce qui

traduisait un probable calcul résiduel post-CPRE, mais sans traduction clinique.

MIGRATION

Nous avons observé 8 migrations de prothése dans notre série (11%), dont 5 étaient
asymptomatiques. Elles étaient toutes distales. Trois migrations ont été précoces
(4%) : 2 se sont compliquées de récidive d’angiocholite aigué et une autre a provoqué
une hémorragie digestive. Les migrations asymptomatiques étaient considérées
comme des migrations tardives et représentaient 7% des procédure.

Dans la littérature, d’apres les données de I'European Society of Gastrointestinal
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Endoscopy (ESGE), les prothéses couvertes présentent un taux de migration précoce
de 3% et de migration tardive de 17% (107). Nos données concordent donc avec celles
de la littérature concernant la migration précoce. En revanche, les migrations tardives
étaient moins fréquentes dans notre étude. Les migrations tardives dans notre étude
étaient asymptomatiques et étaient constatées lors de 'ablation de prothése et ont
peut-étre été sous-évaluées du fait de I'ablation de seulement la moitié des prothéses.
Par ailleurs, du fait de I'ablation de prothése, le taux de migration tardive est plus faible
comparé aux prothéses permanentes posées pour une néoplasie au stade palliatif.
Aprés une migration distale, les prothéses plastiques sont éliminées spontanément,
bien qu’elles provoquent exceptionnellement une perforation duodénale. Le prothéses
métalliques couvertes sont beaucoup plus rarement spontanément éliminées. Dans
une série de 396 patients de 2010, la fréquence de migration distale était de 7% contre
2% de migration proximale, pour des maladies malignes ou bénignes (117). Les
auteurs observaient que la prothése était spontanément éliminée dans 6% des cas,
concordant avec nos données.

Une migration de prothése s’est compliquée d’'une récidive d’hémorragie digestive
avec meléna et déglobulisation, probablement sur une hémorragie post-
sphinctérotomie. L’indication initiale de la prothése était une hémorragie post-
sphinctérotomie constatée lors de I'extraction de calcul, chez un patient sous
anticoagulants et antiagrégants plaquettaires. L’examen endoscopique retrouvait un
ulcére linéaire en regard du duodénum face a la papille. L’hypothése d’'une hémorragie
sur cet ulcére traumatique secondaire a la migration a de la prothese a été évoqué
mais nous n’avons pas retenu ce diagnostic devant 'hémorragie initiale et I'histoire de

la maladie.
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VI — CONCLUSION

En conclusion, l'insertion systématique d’'une prothése métallique couverte apres
sphinctérotomie et extraction de la lithiase biliaire chez les malades présentant une
angiocholite lithiasique sévére permettait d’observer une diminution significative du
taux de bilirubinémie, suggérant une amélioration de la clairance biliaire chez ces
malades en comparaison avec les malades ne bénéficiant pas d’'une pose de prothése
systématique. Les complications séveres post-CPRE n’étaient pas plus fréquentes
dans le groupe de malades avec prothése biliaire, malgré les comorbidités présentées
par le patient. Toutefois, nous avons observé un taux de réaction pancréatique post-
CPRE plus élevé chez les patients qui ont recu une prothése. Les récidives de
complications de la maladie lithiasique semblaient moins fréquentes dans le groupe
de patient avec une prothése, malgré I'absence de résultats significatifs. Enfin, il
existait une tendance a une diminution des complications hémorragiques liées a la
CPRE chez les malades ayant bénéficié systématiquement d’une prothése biliaire
apreés l'extraction de la lithiase obstructive, suggérant un réle préventif de la prothéese

biliaire couverte pour 'hémorragie digestive post-CPRE.
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Vil - PERSPECTIVES

Les résultats encourageants de notre étude nécessitent la confirmation par une étude
prospective randomisée et contrblée. Néanmoins, le colt total de cette nouvelle
procédure limite l'utilisation de celle-ci de fagon systématique, bien qu’il soit a mettre
en balance avec le colt d’hospitalisation a répétition pour angiocholite récidivante. A
terme, la pose de prothése biliaire métallique couverte dans le cadre de I'angiocholite
biliaire pourrait étre destinée a des patients agés avec des comorbidités conséquentes
dans un contexte d’angiocholite aigué sévere nécessitant une clairance biliaire rapide
afin de limiter I'évolution du sepsis.

De plus, on note dans notre étude que les complications liées a la prothése sont
apparues secondairement chez des patients qui n’avaient pas eu d’ablation de
prothése programmeées. Une ablation de la prothése, en fonction de I'état général du
patient, dans un délai qui reste a définir, semble prévenir les complications liées a
celle-ci.

Enfin, notre étude a montré une tendance a la diminution des hémorragies post-
sphinctérotomie en cas de prothése, ce qui tend a démontrer l'intérét des prothéses
métalliques couvertes dans cette indication. Des études futures plus ciblées seraient

intéressantes afin de démontrer un réle préventif de la prothése couverte.
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ANNEXE 1 : SCORE DE COMORBIDITE
CHARLSON (1)

Détermination de comorbidités concomitantes Oui

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcéere gastro-duodénal

Maladie hépatique légere

Diabéte sans complication

Diabéte avec complications viscérales
Hémiplégie

Maladie rénale modérée a sévéere
Tumeur solide non métastatique
Leucémie

Lymphome, myélome

Maladie hépatique modérée a sévere
Tumeur solide métastatique

SIDA

OO WMNDNDMNMNMNMNDNA A A A A QA A

Age

50-59 ans
60-69 ans
70-79 ans
80-89 ans
90-99 ans

AL wWON -

Interprétation

Score Mortalité a 1 an
0 12%
1-2 26%
3-4 52%
>5 85%

(1) Charlson M, Szatrowski TP, Peterson J, Gold J. Validation of combined comorbidity index. J Clin Epidemiol 1994 ; 47 :
1245-51

107



ANNEXE 2 : CRITERES DE GRAVITE

DE L’ANGIOCHOLITE (1)

Grade lll (sévere) défini par au moins une défaillance d’organe de la liste suivante :

1.

Cardiovasculaire : hypotension nécessitant de la dopamine = 5 pg/kg/min ou
de la norépinephrine quelle que soit la dose

Neurologique : troubles de conscience

Respiratoire : rapport PaO2/FiO2< 300

Rénale : oligurie, créatininémie > 2,0 mg/dl

Hépatique : INR > 1,5

Hématologique : taux de plaquettes < 100 G/L

Grade Il (modéré) défini par au moins des 2 critéres de la liste suivante :

1.

2.

3.

4.

5.

Taux de leucocytes anormal (> 12G/L, < 4G/L)
Fieévre 239°C

Age =75 years old

Hyperbilirubinémie : bilirubine totale = 5 mg/dl

Hypoalbuminéme : limite inférieure de la normale X 0,7

Grade | (leger) : patients ne correspondant pas aux critéres du grade |l et du grade Il

au diagnostic

(1) Nishino T, Hamano T, Mitsunaga Y, Shirato |, Shirato M, Tagata T, Shimada M, Yoshida S,

Mitsunaga A Clinical evaluation of the Tokyo guidelines 2013 for severity assessment of acute

cholangitis. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2014; 21: 841-849
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ANNEXE 3 : ANTIBIOTHERAPIE DE
L’ANGIOCHOLITE SELON LES
RECOMMANDATIONS DE TOKYO (1)

(1) Fumihiko Miura et al. TG13 flowchart for the management of acute cholangitis and cholecystitis,

J Hepatobiliary Pancreat Sci (2013) 20:60-70

Infections communautaires

Infections
nosocomiales

Sévérité

Grade |

Grade |l

Grade llI

Pénicilline

Ampicilline/sulbactam:
non recommandé en
'absence d’un

Piperacilline/tazobactam

Piperacilline/tazobactam

Piperacilline/tazobactam

aminoside

Céphalosporines | Ceftriaxone, Ceftriaxone, Cefepime, ceftazidime, Cefepime, Ceftazidime,
Cefotaxime Cefazoline, | Cefotaxime, Cefepime, Cefozopran % Cefozopran %
Cefotiam, Cefuroxime, | cefozopran, Metronidazole Metronidazole

+ Metronidazole

Ceftazidime +
Metronidazole

Carbapénémes Ertapenem Ertapenem Imipenem/cilastatin, Imipenem/cilastatin,
Meropenem, Meropenem,
Doripenem, Doripenem,
Ertapenem Ertapenem

Monobactam - - Aztreonam + Aztreonam %

metronidazole

metronidazole

Fluoroquinolones

Ciprofloxacine,
Levofloxacine,
Pazufloxacine *
Metronidazole

Ciprofloxacine,
Levofloxacine,
Pazufloxacine
Metronidazole

I+

Ciprofloxacine,
Levofloxacine,
Pazufloxacine +
Metronidazole
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ANNEXE 4 : DONNEES DE LA META-
ANALYSE COCHRANE 2013 (1)

(1) Dasari BVM, Tan CJ, Gurusamy KS, Martin DJ, Kirk G, McKie L, Diamond T, Taylor MA. Surgical versus
endoscopic treatment of bile duct stones(Review). Cochrane Database Syst Rev, 2013

Critéres étudiés Nombre Nombre de Nombre de OR (Intervalle
d’études | décés/ nombre | décés/ nombre de confiance)
total de total de malades Signification
malades randomisés Statistique
randomisés
Groupe
Groupe endoscopie
chirurgie + chirurgie
Traitement chirurgical par laparotomie vs endoscopie

Mortalité a 30 jours 8 5/371 10/358 0,51 [0,18-1,44] p= 0,20
Morbidité 8 8/371 11/358 1,12 [0,77-1,62] p= 0,55
Calculs résiduels 7 20/313 47/296 0,36 [0,21-0,62] p= 0,74
Echec de 7 24/313 62/296 0,31 [0,19-0,51] p < 0,001*
procédure

Traitement ch

irurgical seul vs endoscopie pré-opératoire

Mortalité a 30 jours 5 2/285 3/295 0,721[0,12-4,33] p=0,72
Morbidité 5 44/285 37/295 1,80 [0,80-2,05] p=0,31
Calculs résiduels 5 24/285 31/295 0,791[0,45-1,39] p=0,42
Echec de 5 26/285 49/295 0,51 [0,16-1,59] p=0,45
procédure

Traitement chirurgical seul vs endoscopie per opératoire
Morbidité 1 6/141 8/93 0,47 [0,16-1,41]
Calculs résiduels 1 6/141 6/93 0,64 [0,20-2,06] p=0,46
Echec de 1 4/141 3/93 0,88 [0,19-4,01] p= 0,86
procédure

Traitement chirurgical seul vs endoscopie post-opératoire
Morbidité 2 13/81 12/85 1,16 [0,50-2,72] p=0,73
Calculs résiduels 2 7/81 21/85 0,28 [0,11-0,72] p=0,007*
Echec de 2 11/81 21/85 0,47 [0,21-1,06] p=0,068
procédure

*= résultat significati
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ANNEXE 5 : MANAGEMENT DE
L’ANGIOCHOLITE AIGUE (1)

(1) Fumihiko Miura et al. TG13 flowchart for the management of acute cholangitis and cholecystitis,

J Hepatobiliary Pancreat Sci (2013) 20:60-70

Diagnosis and
Severity

Treatment According to Grade, According to Response,
and According to Need for Additional Therapy

Assessment by
TG13
Guidelines

-
Grade 1
(Mild)

L%

Supportive Care

Antibiotics
and General

Biliary
Drainage

.
Grade IT
(Moderate)

Early Biliary Drainage

Antibiotics

General Supportive Care
. I

~

Finish course /
of antibiotics

Treatment
for etiology

if still needed

Grade Il
(Severe)

.

.
Urgent Biliary Drainage

Organ Support
Antibiotics

(Endoscopic treatment,
percutaneous treatment.

or surgery)

-~
A 4 v 1

L2 ot

# Performance of a blood culture should be taken into consideration before initiation of administration of
antibiotics. A bile culture should be performed during biliary drainage.

T Principle of treatment for acute cholangitis consists of antimicrobial administration and biliary drainage
including treatment for etiology. For patient with choledocholithiasis, treatment for etiology might be

performed simultaneously. if possible, with biliary drainage.
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RESUME

Introduction : La sphinctérotomie endoscopique associée a I'extraction de calculs de la voie biliaire
principale est le traitement de référence des angiocholites lithiasiques. Les prothéses biliaires sont
principalement utilisées dans les pathologies cancéreuses en cas de sténoses de la voie biliaire
principale. Dans le cadre de I'angiocholite lithiasique sévére, la clairance biliaire rapide (et par
conséquent le drainage de la bile infectée) constitue un enjeu majeur de la prise en charge
thérapeutique chez des patients ageés.

Objectifs de I’étude : Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité a court terme de la pose d’'une
prothése biliaire métallique auto-expansible associée a une sphinctérotomie endoscopique pour le
traitement de I'angiocholite séveére.

Matériels et Méthodes : Nous avons inclus rétrospectivement puis prospectivement les malades ayant
bénéficié de la pose d'une prothése biliaire métallique auto-expansible extractible lors d’'une CPRE
pratiquée pour le traitement d’'une angiocholite lithiasique. La pose de cette prothése était décidée lors
du geste en cas de pus biliaire, de calcul résiduel non extractible ou de saignement de la voie biliaire
principale. Un groupe contrOle de patients ayant bénéficié d’'une shpinctérotomie endoscopique pour
angiocholite aigué lithiasique a été constitué. Nous avons évalué I'évolution de la bilirubine, de la
cholestase et du syndrome inflammatoire a JO, J1 et J3 du geste. Nous avons également évalué le
nombre et les complications lié au geste et a la prothése.

Résultats : Au total, 70 patients ont été inclus dans chaque groupe. Les groupes étaient comparables,
lindex moyen de comorbidités de Charlson était plus élevé dans le groupe prothése. Nous avons
observé une diminution significativement plus rapide entre JO et J1 du taux de bilirubine dans le groupe
prothése en comparaison au groupe contrdle : 41umol/L contre 27umol/L, p= 0,029. Cette différence
était également observée entre JO et J3 : 55 vs 27 umol/L, p < 0,001. Le taux de complication post-
CPRE était de 18,6% dans le groupe prothése et de 14,3% dans le groupe contrdle, sans différence
significative. Toutefois, notait un taux de réaction pancréatique plus élevé dans le groupe prothese (11%
vs 1%, p= 0,016). Le taux de récidive dans le groupe prothése était de 11,4% contre 21,4% dans le
groupe contrdle (p=0,110).

Conclusion : La pose de prothése biliaire métallique couverte dans le cadre d’'une angiocholite aigué
lithiasique permet une clairance biliaire plus rapide sans augmenter la morbi-mortalité des patients. Elle
réduirait les récidives de maladie lithiasique a distance et pourrait prévenir I'apparition d’hémorragie

post-sphinctérotomie.

Mots clés : angiocholite aigué lithiasique — sphinctérotomie endoscopique — prothése biliaire métallique

couverte — bilirubinémie — pancréatite post-CPRE
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