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Introduction

L’angiocholite est une infection de la bile et des voies biliaires potentiellement sévere. Les
néoplasies, essentiellement digestives, sont I’une des étiologies principales des angiocholites
du fait de [Iobstruction des voies biliaires qu’elles peuvent occasionner.
Or cette étiologie d’angiocholite tend a devenir de plus en plus fréquente et les progres dans la
prise en charge des patients atteints de néoplasie modifient les caractéristiques de ces
épisodes.

Cependant, les angiocholites secondaires a un obstacle néoplasique ont été peu étudiées. En
particulier, les différences de présentation clinique, d’épidémiologie bactérienne et de sévérité
sont peu décrites. En conséquence, la prise en charge thérapeutique n’est le plus souvent pas

specifique, mais calquée sur celle des angiocholites lithiasiques.

Dans ce travail, nous présenterons les données actuelles sur les angiocholites et leur prise en
charge avant de nous intéresser plus spécifiguement aux angiocholites secondaires a un

obstacle néoplasique, puis nous présenterons les résultats de notre travail original.

Ce dernier chercher a caractériser les données cliniques, paracliniques et évolutives des
patients atteints d’angiocholites secondaires a une néoplasie en les comparant a celles de

patients atteints d’angiocholites secondaires a une étiologie bégnine.

Nous espérons ainsi tirer les enseignements sur la prise en charge de ces patients hautement
comorbides, grace aux données récentes d’un centre tertiaire spécialisé dans les maladies de

I’appareil digestif, I’hopital Beaujon a Clichy.



Partie 1 : Contexte

Chapitre 1 : Les angiocholites

1.1 Introduction

L’angiocholite (du grec angeion : vaisseaux et kholé : bile) est une infection de la bile et des
voies biliaires potentiellement sévere. Sa premiére description connue est celle faite par Jean
Martin Charcot (1825-1893) en 1877 dans ses « Lecons sur les maladies du foie, des voies
biliaires et des reins », donnée a la faculté de médecine de Paris (1). A la 18°™ lecon « De la
fievre hépatique symptomatique — Comparaison avec la fievre uroseptique », il décrit
I’association de la fiévre intermittente hépatique a ’ictere et & la colique hépatique, ce qui
deviendra la célebre triade éponyme : douleur-fievre-ictére. Cette triade reste encore la base
clinique du diagnostic méme si 1’imagerie, la biologie et la microbiologie la confirment le
plus souvent actuellement. Leurs réles respectifs sont discutés dans cette revue, mais les
critéres qui sont proposés comme « gold standard » pour le diagnostic d’angiocholite dans les
« Tokyo Guidelines » sont: I’observation d’une bile purulente, la rémission clinique apres
drainage biliaire, ou la rémission par antibiothérapie seule en 1’absence d’autre foyer
infectieux que le tractus biliaire (2,3).

Au-dela des considérations diagnostiques, 1’angiocholite reste un probléme d’actualité dans sa
prise en charge. La gestion des patients ayant des co-morbidités, 1’évaluation de leur gravité,
I’évolution des pathogenes impliqués influengant le choix de I’antibiothérapie probabiliste
(couverture ou non des bactéries multi-résistantes [BMR], des anaérobies, des
entérocoques...), la durée du traitement antibiotique ainsi que la place et le timing du drainage
biliaire sont autant d’éléments d’intérét. Par ailleurs, la prise en charge de I’obstruction
biliaire est cruciale. Celle-ci s’est grandement améliorée a 1’ére de 1’endoscopie mais
plusieurs modalités restent discutées et la place de 1’écho-endoscopie ou de la radiologie
interventionnelle restent a définir avec précision.

Depuis 2007, un groupe d’experts internationaux s’est réuni afin de proposer des
recommandations de prise en charge diagnostiques et thérapeutiques des angiocholites : les

Tokyo Guidelines, actualisées en 2013 puis en 2018 (4).
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1.2 Physiopathologie et étiologie des angiocholites

Deux phénomenes centraux expliquent la physiopathologie des angiocholites. Le premier est
I’obstruction des voies biliaires par un obstacle, entrainant un arrét de la circulation entéro-
hépatique de la bile et une élévation de la pression intracanalaire. Cette derniére est elle-méme
responsable d’une altération de la sécrétion biliaire et entraine un reflux bilio-veineux et bilio-
lymphatique (5,6). Le second est la prolifération bactérienne dans la bile: la bile est
normalement stérile, bien qu’une colonisation ait pu étre observée chez quelques patients non
atteints d’infection des voies biliaires. La source de contamination peut étre de deux origines :
ascendante par la flore duodénale ou alors hématogéne via le sang veineux portal (7).
L’élévation des pressions intracanalaires permet par la suite leur translocation bilio-veineuse.
Il faut noter que, par définition, les angiocholites par reflux font exception car elles ne sont
pas secondaires a une obstruction des voies biliaires mais a un reflux de débris alimentaires,
source d’obstruction transitoire et plus difficile a mettre en évidence.

Les étiologies des angiocholites sont multiples et sont présentées de la facon la plus
exhaustive possible dans le tableau 1 (complétant celui proposé par Mosler et Carpenter et
schématisées sur la figure 1 (8-10) . Les fréquences, données a titre indicatif, sont a
interpréter avec précaution car elles varient considérablement d’un centre a I’autre en fonction

du recrutement et de 1’ancienneté de la série de patients.
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Etiologies Fréquence
Lithiases biliaires 28 -70%
Sténoses malignes 10 -57%

-Cancer du pancréas

-Cholangiocarcinome

-Adénocarcinome de la vésicule biliaire

-Tumeur de I’ampoule hépatopancréatique

-Tumeurs duodénales

-Métastases hépatiques

-Adénopathies

-Autre (autres tumeurs des voies biliaires, compressions extrinséques...)
Stenoses bénignes : 4 - 28%
-Post chirurgicales (dont cholécystectomie)

-Pancréatites aigues ou chroniques

-Cholangite sclérosante primitive

-Autre atteintes auto-immunes (dont cholangite associée au 1gG4)
-Lithiases compliquée (syndrome de Mirizzi)

-Anomalies congénitales (incluant maladie de Caroli)

Parasitoses 0 - 24%
-Ascaris lumbricoides

-Clonorchis sinensis

-Fasciola hepatica

-Opisthorchis felineus

-Opisthorchis viverrini

-Echinococcus granulosus

-Echinococcus multilocularis

-Taenia Saginata

Autres :
-Diverticule duodénal (Syndrome de Lemmel)
-Hémobilie

-Sump syndrome, reflux, migration de clips chirurgicaux et autres causes
post chirurgicales

- Obstruction ou migration de stent biliaire

- Fungal balls (masses fongiques)

- Cholangite orientale

- Post Cholangiopancréatographie Rétroscopique par voie endoscopique
- Amyloses (amyloidome AL digestif)

- Compression vasculaire (cavernome, anévrysmes)

-Médicamenteuse (ceftriaxone, carbamazépine)

Tableau 1 : Etiologies des angiocholites.

Références
(6,11)
(6,11,12)

(6)

(10)
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Compression

extrinséque Obstruction canalaire:
autre: -Cholangiocarcinome
-Métastase -Adénocarcinome de la
hépatiques vésicule biliaire
-Adénopathies -Ampulome

-Tumeur

duodénales

-Vasculaire

Compression
extrinségue
pancréatigue:
-Pancréatite
aigue ou
chronique
-Cancerdu
pancréas

Obstacle luminal:
-Lithiase
-Sténose post
chirurgical
-Obstruction de
prothése
-Malformations
congénitale
-Atteinte auto- Reflux et autres causes

immune (CSP, post-chirurgicales
12G4...)
-Parasitoses

Figure 1 : Schéma des principales causes d’angiocholite.

Schéma original d’aprés (10). CSP : Cholangite Sclérosante Primitive

Les données épidémiologiques multicentriques les plus récentes et robustes (plus de 6000
épisodes d’angiocholites) datent de 2017 mais proviennent de centres japonais et taiwanais
(11). La lithiase de la voie biliaire principale est 1’étiologie principale des angiocholites, mais
d’autres causes tendent a devenir de plus en plus fréquentes. Parmi celles-ci on retrouve les
néoplasies (surtout chez les patients de plus de 50 ans) pouvant devenir 1’étiologie majoritaire
(12), la cholangite sclérosante primitive et les angiocholites dans les suites d’instrumentation
des voies biliaires (0,5 & 2,4% d’angiocholites post cholangiopancréatographie rétrograde par
voie endoscopique -CPRE) (13). Enfin, chez les patients porteurs d’une prothése biliaire,

I’occlusion de cette derniére survient dans environ la moitié des cas avec les prothéses
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plastiques et un quart des cas avec les prothéses métalliques auto-expansibles, mettant les
patients alors a haut risque d’angiocholite (14).

La lithiase vesiculaire asymptomatique est fréquente (environ 10% de la population en
Europe) (15), mais la survenue d’une angiocholite reste exceptionnelle. Parmi les différentes
publications s’intéressant aux patients ayant une lithiase vésiculaire asymptomatique, 3
cohortes de grande taille (au moins 100 patients chacune avec un suivi d’au moins 10 ans) ne
rapportent en effet aucun épisode d’angiocholite (16—18). Deux autres études de cohorte ne
rapportent qu’un épisode d’angiocholite sur 739 et 135 patients respectivement (19,20), et
enfin une troisiéme étude retrouve 4 cas d’angiocholite, mais sous des appellations différentes
(« angiocholite » et « ictére obstructif ») parmi 123 patients, suivis pendant 20 ans (21). En
se basant sur d’autres données plus anciennes, les auteurs des Tokyo Guidelines (TG) 2013
concluent a une incidence de 0,3% a 1,6% d’angiocholites en 5 a 10 ans chez les sujets
porteurs de lithiase biliaire (2).

Un cas particulier est I’angiocholite par reflux qui complique environ 10% des anastomoses
bilio-digestives quelle qu’en soit I’indication : empierrement lithiasique du cholédoque,
réparation d’une sténose postopératoire et duodénopancréatectomie céphalique (22-24). Le
reflux est supposé étre constitué de débris alimentaires et peut étre éventuellement objectivé
par un examen d’imagerie (exemple : transit oesogastroduodénal en cas d’anastomose
cholédocoduodénale), ou scintigraphique (exemple : scintigraphie biliaire  apres
duodénopancréatectomie céphalique). La répétition des épisodes d’angiocholites dans ce
contexte doit faire rechercher un facteur favorisant comme une sténose anastomotique ou un

obstacle digestif en aval de I’anastomose (23,24).

1.3 Diagnostic positif

Le diagnostic clinique des angiocholites repose classiquement sur la triade de Charcot (fiévre,
douleur, ictére). Cependant, bien que celle-ci posséde une grande spécificité (96%) sa
sensibilité est tres médiocre (26%) (6). En effet, 1’association des 3 symptomes peut n’étre
présente que chez 22% des patients atteints d’angiocholite (25). Les symptémes les plus
fréquents sont la fievre et la douleur abdominale (jusqu’a plus de 80% des patients), bien que
la douleur abdominale puisse manquer chez la moitié des sujets agés (26). L’ictére est présent

chez environ 60-70% des patients.
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En 2007, une réunion pluridisciplinaire d’experts internationaux s’est tenue a Tokyo et a
publié les premiéres Tokyo Guidelines (TG) qui ont depuis €été réactualisées en 2013 et 2018.
Lors de ces TG 2007, un nouveau score diagnostique a été proposé introduisant des donnees
biologiques et radiologiques permettant d’atteindre des chiffres de sensibilité et de spécificité
plus importants mais qui restaient insuffisants (respectivement 83 et 80%) (3). Ce score a été
révisé en 2013 et maintenu en 2018 (27). Ce dernier est présenté dans le tableau 2. Sa
sensibilité est de 92% et sa spécificité de 78% pour le diagnostic d’angiocholite. A noter que

le nouveau score n’inclut plus les douleurs abdominales, qui sont trop peu spécifiques.

Criteres Seuil

A-Inflammation systémique

-A-1 Fiévre ou frissons >38°C

-A-2 Syndrome inflammatoire biologique  Leucocytes <4 ou >10G/L
CRP>10mg/L

B- Cholestase

-B-1 Ictere Bilirubine totale > 34 umol/L

-B-2 Anomalie du bilan hépatique ASAT, ALAT, PAL et gamma-GT >1,5 X
LSN

C- Imagerie

-C-1 Dilatation des voies biliaires

-C- 2 Preuve de I’étiologie a I’imagerie

Diagnostic suspecté Un item de A + un item de B ou C
Diagnostic certain Unitemde A,BetC

Tableau 2 : Critéres diagnostigues TG2013/2018. CRP : protéine C réactive, ASAT :
aspartate aminotransférases, ALAT : alanine aminotransférases LSN : Limite supérieure de la

normale

1.4 Critéres de sévérité

Afin de prédire la gravité de I’épisode, les experts des TG ont élaboré un score de gravité des
angiocholites en 2013 qui n’a pas été modifié en 2018 (présenté dans le tableau 3). Celui-ci
comprend 3 groupes en fonction de la gravité ; une angiocholite est dite de grade 1, non
sévére, si aucun des signes de gravité suivant n’est présent : fievre >39°C, &ge >75 ans, une
hyperleucocytose >12G/L, une bilirubinémie >85umol/L ou une hypoalbuminémie < 0,7 x la
limite inférieure de la normale; le grade 3 est atteint en cas de défaillance d’organe, et le

patient est dit de grade 2 ou intermédiaire en cas de présence d’au moins deux des signes de
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gravité mais en I’absence de défaillance d’organe. Ces 3 grades de sévérité sont associé€s a une
mortalité croissante, de 1,2% pour un grade 1, a 2,6% pour un grade 2 et plus de 5% pour les
grades 3 (2,4,28). Il faut néanmoins noter que la corrélation entre la sévérité et la mortalité de
ce score est imparfaite notamment chez les patients atteints d’angiocholite secondaire a une
néoplasie, une obstruction de stent, ou une obstruction intra-hépatique (28,29), et qu’il a
plutbt tendance a sous-estimer la gravité. La procalcitonine pourrait étre un marqueur de
gravité¢ d’intérét (sensibilité de 97% et spécificité de 73% pour le diagnostic d’angiocholite

sévere) (30).

Grade Critere Seuil
Grade 3 Dysfonction cardiovasculaire  Dopamine> 5pug/kg/min ou
Sévere n’importe quelle dose de
Au moins un critere noradrénaline
Dysfonction neurologique Trouble de la conscience
Dysfonction respiratoire PaO2/FiO2 < 300
Dysfonction rénale Créatininémie> 176umol/L
ou oligurie
Dysfonction hépatique INR >1,5
Dysfonction hématologique  Plaquettes < 100.000/mm?3
Grade 2 Leucocytes <4 G/L ou >12G/L
Modérée
Au moins 2 criteres
Fievre >39°C
Age >75 ans
Bilirubinémie 85 umol/L
Hypoalbuminémie <0,7 x LIN
Grade 1
Légere
Ne remplit pas les critéres
de2ou3

Tableau 3 : Criteres de sévérité TG 2013/2018. PaO2 : Pression partielle d’oxygene ;

FiO2 : fraction inspirée en oxygene ; INR : International Normalized Ratio; LIN : Limite

inférieure de la normale.
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1.5 Imagerie

La mise en évidence d’une dilatation des voies biliaires ou d’un obstacle sur les voies biliaires
est un ¢lément clef du diagnostic. Plusieurs modalités d’imagerie sont discutées :
I’échographie abdominale, le scanner abdominal, I'IRM et 1’écho-endoscopie (EE), couplée
ou non a une CPRE. L’échographie est souvent réalisée en premiére intention et permet de
rechercher une dilatation des voies biliaires, relativement simple a visualiser mais pouvant
manquer en cas d’obstruction aigué. De plus, d’aprés une méta-analyse de la Cochrane (a
interpréter avec prudence car reposant sur des séries anciennes et dont les résultats montrent
une grande variabilit¢), 1’échographie présenterait une faible sensibilit¢ (73%) pour la
détection de la lithiase de la voie biliaire principale (31). Ses performances sont encore
moindres pour les obstacles non lithiasiques. Une échographie abdominale normale n’élimine
donc pas le diagnostic et d’autres examens doivent étre proposés. Le scanner abdomino-
pelvien avec et sans injection présente plusieurs avantages : il est plus sensible et spécifique
de I’échographie (un score proposé en 2012 permet une sensibilité >83% et une spécificité de
I’ordre de 83% pour le diagnostic d’angiocholite quelle que soit la cause (32); il permet de
rechercher des complications (abcés hépatique, thrombose portale..) et permet d’éliminer une
autre étiologie devant des douleurs abdominales. L’IRM bilio-pancréatique est la modalité
non invasive ayant le meilleur rendement diagnostique pour rechercher 1’origine de I’obstacle,
quelles que soient les étiologies mais plus particulierement pour les causes malignes
(sensibilité 96 %, spécificité 100%) et les sténoses des voies biliaires (12). Enfin, I’EE et la
CPRE, réalisables si besoin lors de la méme sédation, ont des performances proches et
excellentes pour la détection des calculs et, pour la CPRE, permet la réalisation d’un geste
thérapeutique (33). Cependant, une méta-analyse récente objectivait des performances
diagnostiques identiques pour I’IRM et I’EE pour la détection des calculs de la voie biliaire
principale (34). On retrouve souvent la notion de I’excellente valeur diagnostique de I’EE
pour les néoplasies biliaires mais il n’existe pas d’étude évaluant de fagon claire ses

performances diagnostiques.
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En pratique (tableau 4) :

-L’échographie hépatique et I’IRM abdominale sont des modalités non-invasives et non
irradiantes, mais la disponibilité de cette derniéere limite son utilisation en urgence malgré ses
excellentes performances diagnostiques

-Le scanner abdomino-pelvien est une imagerie non invasive qui par sa disponibilité et ses
performances diagnostiques intermédiaires entre 1’échographie et I’'IRM a une place d’intérét.
Il reste néanmoins un examen irradiant.

-L’EE et la CPRE sont des examens de seconde intention, invasifs et irradiant pour la CPRE
mais ont des performances diagnostiques excellentes et permettent la réalisation d’un geste
thérapeutique.

Echographie  Scanner IRM Echo- CPRE
endoscopie
Performances  Peu sensible  Sensible  Tres sensible Tres sensible Tres sensible
Spécifique Spécifique Tres spécifique Tres spécifique Tres spécifique

Non irradiant v v v

Non invasif v v v

Disponible v v

Therapeutique v v

Tableau 4: Comparaison des principales modalités d’imagerie au cours de

I’angiocholite

1.6 Microbiologie

Les 2 prélévements microbiologiques clefs lors d’une angiocholite sont les hémocultures et
les prélevements biliaires. Les hémocultures étaient positives dans 40% des épisodes
rapportés dans une serie multicentrique rétrospective récente et sont encore plus souvent
positives en cas d’obstruction de prothese (11,35). Elles sont polymicrobiennes dans environ
20% des cas (36). Les cultures biliaires sont encore plus rentables (positives dans 83% des cas
selon la méme étude multicentrique (11), mais fréquemment plus dans d’autre séries) et
objectivent une infection polymicrobienne dans au moins 50% des cas (35,37,38). Une étude

rétrospective de 2014 identifiait 31% de concordance totale entre les cultures biliaires et les
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hémocultures, ce qui pose la question de la pathogénicité des germes présents dans les
cultures biliaires polymicrobiennes, mais plus de 70% de ces prélevements étaient reéalisés
plus de 24h aprés la mise en place d’un drain biliaire (37). Les principaux germes isolés sont
présentés dans le tableau 5, adapté des TG 2018 (39) : Escherichia coli et Klebsiella spp. sont
les 2 principaux germes responsables d’angiocholite.

Concernant la question de la résistance aux antibiotiques des germes responsables
d’angiocholites, et notamment la survenue d’épisodes a entérobacteries productrices de -
lactamases a spectre élargie (E-BLSE), les données varient grandement d’un pays a 1’autre et
suivent 1’épidémiologie mondiale des E-BLSE: en Europe, une étude rétrospective sur les
prélevements biliaires positifs de 83 patients d’un centre tertiaire allemand a identifié¢ 29% de
BMR dont 54% de BLSE (38). En Corée, les E. coli BLSE sont les premiers micro-
organismes responsables d’angiocholites, y compris communautaires, représentant au total
30,4% des cas (40). La présence d’un stent biliaire est 1’unique facteur de risque indépendant
d’angiocholite 8 BMR identifi¢ dans 2 études rétrospectives, avec un risque relatif de 3,6 a 4
(38,41). La présence d’une endoprothese biliaire est également un facteur de risque
d’angiocholite a entérocoque (notamment E. faecium), Pseudomonas aeruginosa et
Stenotrophomonas maltophila (42). Bien gque la colonisation de stent par des microorganismes

fongiques soit fréquente, les angiocholites fongiques restent exceptionnelles(43).

Germe Hémoculture (%) Cultures biliaires (%)
Bacilles Gram négatif

-Escherichia coli 35-62 31-44
-Klebsiella spp. 12-28 9-20
-Pseudomonas spp. 4-14 0.5-19
-Enterobacter spp. 2-7 5-9
-Citrobacter spp. 2-6

-Acinetobacter spp. 3

Cocci a Gram positif

-Enterococcus spp. 10-23 3-34
-Streptococcus spp. 6-9 2-10
-Staphylococcus spp. 2 0
Anaérobies 1 4-20
Autres 17

Tableau 5 : Micro-organismes responsables d’angiocholite. Adapté des Tokyo Guidelines
2018 (39)
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1.7 Prise en charge de 1’angiocholite

La prise en charge de I’angiocholite est une urgence et repose sur deux ¢éléments

fondamentaux : 1’antibiothérapie et le drainage des voies biliaires (Figure 2).

Evaluation initiale :

Clinique, imagerie, hémocultures

Contexte :

* Anastomose bilio-digestive ? * Non (le + souvent)
* Dilatation des voies biliaires ? * Qui

e Obstacle biliaire ? ® Oui

Mécanisme probable Reflux Rétention

biliaire biliaire

" 4 ] -
Intervention necessaire Aucune Drainage biliaire en

urgence

Durée de I'antibiothérapie jours Poursuivre 3 jours

aprés le drainage

biliaire

Prise en charge a distance Rien Traitement curatif de
[Explorations I"obstacle

si récidives)

Figure 2 : Proposition de prise en charge des angiocholites en fonction du mécanisme

physiopathologique
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1.7.1 Antibiothérapie

La gravité¢ de I’angiocholite nécessite de débuter une antibiothérapie en urgence, et donc de
fagon probabiliste dans la plupart des cas. Le choix de I’antibiothérapie doit permettre de
couvrir les germes décrits plus haut (a adapter a I’écologie locale), tout en prenant en
considération les caractéristiques du patient (fonctions rénale et hépatique, allergie,
colonisation connue a BMR...), de ’antibiotique, et de la sévérit¢ de I’angiocholite elle-
méme. De fagon générale, pour les formes communautaires sans critére de gravité, le schéma
repose sur une céphalosporine de 3°™ génération, associée a un anti-anaérobie en cas
d’anastomose bilio-digestive. Pour les formes graves il faut préférer une céphalosporine avec
un spectre plus large (type ceftazidime ou cefepime) ou 1’association pipéracilline +
tazobactam toutes deux associées a la vancomycine (et a un anti-anaérobie en cas
d’anastomose bilio-digestive, si ces derniers ne sont pas couverts), tout comme pour les
formes associées aux soins (incluant les protheses biliaires) ou nosocomiales (39,44,45). Ces
schémas nécessitent d’étre adaptés a 1’écologie locale et aux antécédents d’infection et de
colonisation du patient (BLSE, entérocoque résistant a la vancomycine -ERV, etc...). Une
synthese des différents schémas thérapeutiques est proposée dans le tableau 6. Compte-tenu
du taux élevé de résistances, méme en cas d’atteinte communautaire, les fluoroquinolones ne
constituent pas une antibiothérapie  probabiliste  recommandable  aujourd’hui.
L’antibiothérapie probabiliste doit &tre secondairement adaptée aux résultats des prélévements

bactériologiques afin de réduire le risque d’émergence d’organisme multi-résistant.

Le rationnel de ces associations tourne en fait autour de quelques questions centrales. La
premiére est celle de la nécessité ou non de la prise en compte des anaérobies dans le
traitement probabiliste, que I’Infectious Diseases Society of America — IDSA, et les TG 2018
ne considerent qu’en cas d’anastomose bilio-digestive, en raison de leur faible prévalence
(39,44). La seconde question est celle de la pathogénicité débattue des entérocoques, qui ne
doivent étre pris en compte dans le traitement empirique qu’en cas d’atteinte sévere, de
contexte nosocomial ou d’immunosuppression (44). Ceci est a mettre en balance avec une
étude rétrospective récente sur 573 épisodes d’angiocholites bactériémiques dans 2 centres
tertiaires nippons objectivant que I’absence de couverture des entérocoques et des anaérobies
était responsable respectivement de 30% et 8% des 133 cas ou ’antibiothérapie initiale était
inadaptée. Cependant, plus de 60% des cas étaient associés aux soins ou nosocomiaux et une

part non négligeable était des épisodes séveres (43% de grade IIlI) (36). A I’échelon
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individuel, la balance bénéfice-risque de I’ajout de métronidazole, molécule ayant peu d’effets
indésirables quand utilisé peu de temps, en cas de forme communautaire non séveére reste
donc débattue. Enfin, la couverture du P. aeruginosa, dont la prévalence est tres variable,

semble indispensable chez les patients avec critéres de graviteé.

La diffusion biliaire des antibiotiques pourrait étre un critére de choix de ’antibiothérapie et,
pourrait faire préférer la ceftriaxone au cefotaxime en particulier dans les formes non graves
en raison de son élimination bilio-digestive plus importante. Cependant, des travaux menés
depuis 1976 sur différents antibiotiques ont montré que 1’obstruction des voies biliaires
réduisait drastiquement la diffusion biliaire des antibiotiques. M&me des molécules a
élimination biliaire se retrouvent & des concentrations bien en-dessous de la concentration
minimale inhibitrice (CMI) dans la bile en cas d’obstacle des voies biliaires (46—48). Ceci
ouvre le débat sur 1’utilité de choisir un antibiotique a bonne diffusion biliaire et souligne
I’importance du drainage des voies biliaires.

Finalement, c’est la durée de I’antibiothérapie qui est actuellement sujette a débat. Les TG
2018 recommandent une durée de 4 a 7 jours apres contrdle de la source d’infection, sauf
pour les entérocoques et les streptocoques, ou la durée recommandée est de 2 semaines, en
raison du risque d’endocardite (39). Cependant, la société de pathologie infectieuses en langue
frangaise (SPILF) a proposé de réduire la durée de I’antibiothérapie a 3 jours, y compris en
cas de bactériémie (a 1’exception toutefois des cholangites sclérosantes primitives et des
transplantés hépatiques) (49). Ces recommandations se basent sur deux études. La premiére,
menée par Kogure et al., est une étude prospective monocentrique testant I’arrét de
I’antibiothérapie une fois la température corporelle inférieure a 37°C pendant 24h apres
drainage des voies biliaires : chez les 18 patients inclus (dont 17 présentaient une angiocholite
lithiasique), la durée médiane d’antibiothérapie était de 3 jours sans rechute lors des 4
semaines au décours (50). La seconde est une étude rétrospective monocentrique menée sur
80 patients comparant les taux de rechute de l’angiocholite en fonction de la durée
d’antibiothérapie. Les 41 patients ayant regu une antibiothérapie <3 jours ne développaient
pas plus de rechute aprés un suivi médian de 71 jours comparés a ceux ayant recu 4-5 jours ou
>5 jours de traitement (51).

En résumé, une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée en urgence apres le prélévement
des hémocultures et consiste en une béta-lactamine active sur les entérobactéries, les bactéries

anaérobies ne devant probablement étre ciblées qu’en cas d’anastomose bilio-digestive et les
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entérocoques uniquement en cas de contexte nosocomial, de critere de sévérité ou
d’immunodépression. Une durée d’antibiothérapie de 5 jours est admise mais des données

suggerent qu’une durée de 3 jours seulement apres drainage pourrait étre suffisante.
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Recommandations

SFAR (2004) (45)

IDSA (2010, en
cours de révision)
(44)

TG 2018 (39)

Communautaire

Sans critere de gravité

Sévérité TG grade 1

-Amoxicilline/acide clavulanique*
-Cefazolin* ou Cefotiam™* ou
Cefuroxime* ou Ceftriaxone ou
Cefotaxime

(+ métronidazole si anastomose bilio-
digestive)

-Cefmetazole*,

-Cefoxitin*

-Flomoxef*
-Cefoperazone/sulbactam
-Ertapenéme

- Ciprofloxacine ou levofloxacine ou
pazufloxacine ou moxifloxacine

(+ Metronidazole si anastomose bilio-
digestive)§

Avec critére(s) de gravité

-Amoxicilline /acide clavulanique + gentamicine ou nétilmicine

-Ticarcilline /acide clavulanique

-Pipéracilline + Metronidazole
-Cefoxitime

-Cefotaxime ou Ceftriaxone + Metronidazole
-Si signes de gravité : association de gentamicine ou netilmicine.

Sévérité TG grade 2

-Ceftriaxone ou Cefotaxime
Ou Cefepime

Ou Cefozopran

Ou Ceftazidime

(+ Métronidazole si anastomose
bilio-digestive)
-Cefoperazone/sublactam
-Ertapenéme

- Ciprofloxacine ou
levofloxacine ou pazufloxacine
ou moxifloxacine

(+ métronidazole si
anastomose bilio-digestive)§

Sévérité TG grade 3

-Piperacilline/tazobactam
-Cefepime ou Ceftazidime ou
Cefozopran

(+métronidazole si anastomose
bilio-digestive)
-Imipenéme/cilastatine

- Meropenéme

-Doripenéme

-Ertapenéme

-Aztreonam (+ métronidazole si
anastomose bilio-digestive)
-En association avec
vancomycine

Présence d’une anastomose
bilio-digestive

-Imipenéme/Cilastatine
-Meropeneme
-Doripenéme
-Piperacilline/Tazobactam
-Ciprofloxacine
-Levofloxacine
-Cefepime

-En association avec
métronidazole

Associée au soins ou nosocomiale
(dont post CPRE)

- Piperacilline/tazobactam

- Imipénéme

- Ceftazidime + Metronidazole
-En association avec amikacine

-Imipenéme/Cilastatine
-Meropeneme

-Doripenéme
-Piperacilline/Tazobactam
-Ciprofloxacine

-Levofloxacine

-Cefepime

-En association avec
métronidazole et vancomycine

-Piperacilline/tazobactam
-Cefepime ou Ceftazidime ou
Cefozopran

(+ métronidazole si anastomose
bilio-digestive)
-Imipenéme/cilastatine

- Meropenéme

-Doripenéme

-Ertapenéme

-Aztreonam (+ métronidazole si
anastomose bilio-digestive)
-En association avec vancomycine

24



*En fonction de [’écologie locale (<20% de résistance)
§ Uniquement pour les patients allergiques aux béta-lactamines ou apres antibiogramme
IDSA : Infectious Diseases Society of America ; SFAR : Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation ; IDSA : TG2018 : Tokyo

Guidelines 2018. Se rapporter a au tableau 3 pour les critéres de gravité

Tableau 6 : Antibiothérapie probabiliste de ’angiocholite, telle que proposée par les

différentes recommandations.

1.7.2 Prise en charge de I’obstruction biliaire.

La prise en charge de I’obstruction biliaire est fondamentale lors d’une angiocholite.
L’angiocholite post chirurgicale par reflux fait exception et ne nécessite généralement pas de
drainage car la bile est effectivement déja drainée (52). Dans tous les autres cas, le drainage
est essentiel pour éviter le choc septique, le déces, les complications a type d’abces
hépatiques, et pour optimiser I’action des antibiotiques. Plusieurs modalités sont possibles : la
prise en charge chirurgicale aujourd’hui exceptionnelle en raison de sa lourde morbi-mortalité
par rapport au traitement endoscopique (53), le drainage endoscopique lors d’'une CPRE ou
d’une EE grace a la mise en place d’une prothése (métallique ou plastique) ou d’un drain
naso-biliaire, et enfin le drainage percutané transhépatique.

Concernant, les principes généraux du drainage biliaire, la méthode actuelle de référence est
le drainage biliaire transpapillaire au décours d’une CPRE, soit par pose de stent dans les
voies biliaires, soit par drainage nasobiliaire, 1’efficacité des deux étant similaires en termes
de succeés clinique et endoscopique, d’effets secondaires et de nouvelle intervention d’apres la
méta-analyse réalisée dans les TG 2018 (9). L’association a la CPRE d’une sphinctérotomie
endoscopique pour réduire la survenue de pancréatite aigué post CPRE ne doit sans doute pas
étre systématique car ce bénéfice reste débattu et la sphinctérotomie compliquée dans 4 a 8%
des cas d’hémorragie parfois sévere (54,55).

En cas d’échec, on propose généralement un drainage per-cutané trans-hépatique ou bien par
écho-endoscopie (EE). Une méta-analyse récente (9 études et 483 patients) montrait des
meilleures performances pour I’EE (notamment un taux de succeés supérieur et moins de
complications), bien que ces résultats soient a pondérer par un probable biais de centre en
faveur de I’EE (56).
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En pratique :

- En cas d’angiocholite lithiasique non seévere ou modérée, la mise en place d’un drainage
biliaire n’est pas systématique. En effet, I’extraction des calculs est recommandée en une
session apres sphinctérotomie endoscopique, ou bien aprés dilatation au ballonnet (en cas de
trouble de I’hémostase et de lithiase de petite taille) ce qui peut suffire a lever ’obstacle. Si
laes) lithiase(s) est (sont) de grande taille ou multiples, la premiere étape consistera en un
drainage biliaire selon les modalités discutées ci-dessus, et 1’extraction de la lithiase aura lieu
dans un deuxieme temps apres dilatation par ballonnet de plus grande taille (avec ou sans
sphinctérotomie) lors d’une seconde CPRE (9).

-En cas d’angiocholite non lithiasique (notamment secondaire a une néoplasie), il est
recommandé de faire une CPRE avec pose de prothése endo biliaire ou d’un drain naso-
biliaire, dont I’efficacité est proche mais le drain nasobiliaire peut étre source d’inconfort pour
le patient. On notera cependant que le drainage endoscopique par drain naso-biliaire était
supérieur a celui par prothése biliaire en cas de tumeur hilaire dans deux études rétrospectives
sur 118 et 128 patients, respectivement, car il occasionnait moins de complications et/ou de
réinterventions (57,58).

-En cas d’échec, on proposera un drainage par voie per cutanée (possiblement complétée
secondaire par la pose d’un stent par voie endoscopique par la technique du rendez-vous,
permettant le retrait du drainage externe) ou par EE (uniquement en cas d’origine non

lithiasique) (59).

Le moment optimal du drainage biliaire est également une question d’intérét, incompletement
élucidée, méme si un drainage précoce semble primordial (60). Si une étude rétrospective sur
un large échantillon de 77 323 patients a montré une augmentation de la durée du séjour et
des colts en cas de CPRE >48h (61), 2 études prospectives portant sur 199 et 166 patients
respectivement ont rapporté une augmentation par 3,6 du risque de mortalité si la CPRE est

réalisée apres 72 heures et qu'un drainage biliaire précoce effectué dans les 24h est un facteur
prédictif de survie a 30 jours en analyse multivariee (OR 0.23, 1C95 [0.05-0.95]; P = 0.04 )
(62,63).

Selon les TG 2018, le timing du traitement endoscopique doit étre stratifié sur la gravité de

I’angiocholite (cf. tableau 3): pour les grades I, il n’est envisagé qu’en cas d’échec du
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traitement antibiotique, pour les grades 2, il est recommandé précocement, pour les grades 3,
il est recommandé en urgence, sans plus de précision sur les délais (en général dans la
littérature un drainage en urgence est réalisé les 12-24 premiéres heures, précoce dans les 48
premiéres heures). Cette stratification nécessite néanmoins une validation, une premiére
étude n’ayant pas trouvé de corrélation entre la survie et le délai du drainage en fonction du
degré du sévérité (sauf pour le grade Il) (28). Par ailleurs, une étude rétrospective a suggéré
que certains patients classés grade | nécessiteraient en réalité un drainage endoscopique, ce

qui semble concordant avec les données exposées ci-dessus (64).

1.7.3 Particularités thérapeutiques d’intérét

En cas d’abces du foie d’origine biliaire suite a 1’obstruction des voies biliaires, la prise en
charge consiste en une antibiothérapie, un drainage des voies biliaires, plus ou moins associés
a un drainage de 1’abcés. L’antibiothérapie est adaptée aux germes identifiés ; en 1’absence de
documentation, on peut proposer une antibiothérapie semblable a celle proposée ci-dessus et
dans le tableau 6 pour I’angiocholite avec 2 particularités : premierement, les anaérobies
représentant 35 a 45% des germes en cause, leur couverture systématique se justifie,
deuxiemement, la durée est prolongée : 4 semaines si ’abcés est de petite taille ou drainé, et 6
semaines en 1’absence de drainage, si I’évolution radio-clinique est favorable. Le drainage des
voies biliaires se fait selon les modalités discutées plus haut, et un drainage per-cutané ou une
ponction- aspiration de 1’abcés devrait étre réalisé en cas de taille supérieure a 5 cm (65).

Pour les patients ayant une sténose d’un montage digestif chirurgical, les TG2018 préconisent
une CPRE assistée par enteroscopie au ballon si des enteroscopistes expérimentés sont
disponibles, en raison de son taux de succes €levé. En cas d’échec ou d’impossibilité, un
abord trans-hépatique percutané doit étre proposé.

Chez les patients atteints de cholangite sclérosante primitive, un drainage par CPRE est
¢galement indiqué avec dilatation au ballon des sténoses, la pose d’un stent ne devant
probablement pas étre systématique. Chez ces patients, il faut s’efforcer d’éliminer un
cholangio-carcinome a 1’origine de la sténose, avec 1’aide de la cholangioscopie dont les
performances diagnostiques sont supérieures aux prélévements a 1’aveugle. (66).

Enfin, il n’existe pas d’étude a notre connaissance permettant de valider une prise en charge
médicale de la prévention des récidives d’angiocholite par reflux.

Un algorithme simplifié de la prise en charge des angiocholites est proposé dans la figure 2.
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1.8 Complications et pronostic

Malgré I’amélioration de la prise en charge, I’angiocholite reste une affection sévére avec une
mortalité moyenne a 30 jours selon les séries de 2,6% a 5% qui est surtout corrélee a la
séverité initiale (11,28,29). Des études monocentriques ont rapporté des taux différents de
ceux-ci mais avec un biais de recrutement tres probable, ce taux dépendant en partie de
I’étiologie de 1’obstruction. Kiriyama et al. ont rapporté un taux de mortalité de 7,2% en cas
de néoplasie sous-jacente. Différents facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés mais
varient selon les études, parmi lesquels : les dysfonctions d’organe, 1’hypoalbuminémie, une
obstruction intra-hépatique (29), un score de Charlson > a 3 (reflétant des comorbidités
importantes), une bilirubine > 42,5umol/L, une obstruction néoplasique ou une
antibiothérapie initiale inadaptée (36). Enfin, bien que ce dosage soit difficile a réaliser en
routine, une étude a suggéré qu’un taux bas de I’interleukine 7 associé¢ a un taux élevé de
procalcitonine (>0.5 ng/mL) serait un facteur prédictif de mortalité (67).

Les complications de 1’angiocholite sont peu rapportées. Les principales complications sont
une pancréatite aigué associée (surtout en cas d’étiologie lithiasique ; environ 7,6% des cas
dans la série de Gomi et al (11), le choc septique (au moins 4% des cas) et les abceés
hépatiques (2% a 2,5% des cas) (11,29). D’autres complications plus rares peuvent survenir,
telles que les thromboses de la veine porte (68) ou une endocardite infectieuse (trés rare :

jusqu’a 0,26% des cas) (11). Un cas de méningite bactérienne a méme été rapporté (69).
1.9 Conclusion

L’angiocholite reste une affection sévere nécessitant une prise en charge pluridisciplinaire
urgente associant antibiothérapie et drainage des voies biliaires. Son épidémiologie tant sur le
plan étiologique que microbiologique est changeante et nécessite d’étre régulicrement revue.
Malgré I’existence de guidelines, la prise en charge et le pronostic restent liés au terrain du
patient (colonisation par des BMR, prothése biliaire, montages chirurgicaux digestifs...), a
I’étiologie sous-jacente et aux disponibilités des techniques d’imagerie et de drainage selon
les centres. Une approche multidisciplinaire est essentielle dans la prise en charge de ces

patients.

28



Chapitre 2 : Les angiocholites associées aux cancers

Comme nous [’avons discuté plus haut, les néoplasies sont une cause fréquente
d’angiocholite.

Les cancers digestifs sont la principale cause d’obstruction tumorale des voies biliaires, soit
par obstruction directe (ex : cholangiocarcinome), soit par compression extrinseque des voies
biliaires intra (ex : métastases hépatiques, carcinome hépato-cellulaire) ou extra (ex :
adénocarcinome de la téte du pancréas) hépatiques.

D’autres cancers extra digestifs peuvent également étre indirectement responsables d’une
obstruction des voies biliaires (ex : adénopathies métastatiques compressives, nodules de
carcinose peéritonéale).

Bien que leur prévalence varie grandement selon les séries, les obstructions néoplasiques des
voies biliaires sont une étiologie qui semble émergente : ainsi, les cancers représenteraient la

cause majoritaire des angiocholites apres 50 ans (12,70).

Or, la nature tumorale de I’obstacle est a méme d’influencer la présentation, 1’évolution et la
prise en charge des angiocholites (71,72), notamment en raison du terrain particulier de ces
patients. 1l s’agit en effet de patients plus &gés, comorbides et potentiellement
immunodéprimés par les traitements cytotoxiques.

Par ailleurs, I’anatomie des voies biliaires et/ou digestives peut étre modifiée par la tumeur
elle-méme, par une prise en charge chirurgicale ou bien a la suite de la mise en place d’un
drainage biliaire (notamment par prothése) rendant par la méme 1’imagerie et 1’endoscopie
plus complexes.

La colonisation microbienne de ces patients (y compris par des germes ayant acquis des
résistances aux antibiotiques) pourrait également différer, du fait du caractére associé aux
soins de la grande partie de ces épisodes et de la présence potentielle de matériel endo-
biliaire. Enfin, contrairement aux obstacles lithiasiques, 1’obstacle tumoral ne peut pas, or
chirurgie, étre supprimé rapidement.

Ces quelques réflexions suggerent que la prise en charge et le pronostic des angiocholites

associées au cancer peuvent différer des angiocholites d’étiologie bénigne et que 1’étude

29



spécifique de ces angiocholites est nécessaire. Cependant, peu de données existent dans la
littérature et cette question n’a, a notre connaissance, pas fait 1’objet d’étude spécifique.

Des éléments de réponse peuvent néanmoins étre retrouvés dans la littérature via la
description des populations initiales et les analyse en sous-groupe.

Dans la plus grande et la plus récente cohorte rapportée par Gomi et al. (11), parmi les 6433
patients inclus, I’étiologie de 1’angiocholite est tumorale pour 1035 d’entre eux, Soit environ
16% des cas (mais on notera que les occlusions de stents représentent une catégorie a part, qui
inclut probablement des patients souffrant de néoplasies).

Les deux cancers les plus représentés sont les néoplasies biliaires (8,8 % de la cohorte) et
pancréatiques (6 % de la cohorte).

Dans d’autres séries de plus petite taille on peut retrouver des informations plus précises sur
I’épidémiologie des angiocholites néoplasiques. Elles sont synthétisées dans le tableau 7.

On retiendra donc que les cancers des voies biliaires ou pancréatiques sont des étiologies
fréquentes d’angiocholites néoplasiques, tout comme les métastases hépatiques, alors que les

carcinomes hépatocellulaires sont une cause relativement rare d’angiocholite tumorale.

Référence Schneider 2014 | Weber 2013 | Tan 2018 | Singh 2014 | Schneider 2016
(41) (42) (63) (12 (73)

N atteints de | 144/276 (19) 206/388 (53) | 72/166 (43) 24/50 (48) 509/810 (51.9)

cancers / N total

(%)

Age 67,5 66

Homme (%0) 67 63

Cancer des VB 40 41 28 79 41

(%)

Cancer du 28 30 50 21 32

pancréas

(%)

Métastases 31 27 14 26

hépatiques (%)

CHC (%) 0,7 1 1

Remarques Patients Patient ayant eu

ayant eu une une CPRE ou
CPRE une

cholangiographie
percutanée

Tableau 7 : Epidémiologie des angiocholites associées aux cancers dans plusieurs séries

de la littérature. cHc : Carcinome hépatocellulaire, VB : voies biliaires.

Les métastases hépatiques excluent les métastases de cancers pancréatiques ou biliaires.

30




Les deux séries s’intéressant aux critéres diagnostiques des TG 13/18 montrent que ses
performances diagnostiques sont tout a fait applicables aux angiocholites associées aux
néoplasies (28,29). En effet, la premiére série rétrospective monocentrique chinoise sur 120
patients retrouve une sensibilité & 92,1% en cas d’obstruction tumorale contre une sensibilité a
80,5% en cas d’obstruction bénigne.

La seconde éetude, de beaucoup plus grande ampleur (rétrospective, multicentrique sur 6063
cas en Asie), retrouve un taux diagnostique de 91,6% en cas d’obstruction tumorale, 97,3% en
cas d’obstruction de stent contre 90,4% en cas d’obstacle lithiasique. Nous rappellerons
cependant que 1’échographie est un examen beaucoup moins performant que le scanner dans

les angiocholites tumorales (27).

Concernant la microbiologie des angiocholites associées au cancer il n’y pas eu, & notre
connaissance, de comparaison systématique des pathogénes retrouvés, par rapport a des
angiocholites bénignes. Des données suggérent que la discordance entre les pathogenes
retrouvés dans la bile et dans les hémocultures serait plus importante en cas d’angiocholite
néoplasique (mais cette donnée n’est pas validée en analyse multivariée) (37).

Ainsi, les travaux rétrospectifs multicentriques de Tagashira et al. menés sur 537 patients
ayant une angiocholite bactériémiante, retrouvent qu’une origine néoplasique est un facteur de
risque d’antibiothérapie initiale inadaptée (48% des angiocholites néoplasiques vs 38% des
angiocholites non tumorales, p=0,04) en analyse univariée (36).

Une autre étude rétrospective monocentrique en Allemagne sur 309 patients ne retrouve pas
de différence de profil de résistance aux antibiotiques en fonction de 1’étiologie tumorale ou
non, en dehors d’une plus grande proportion de souches résistantes aux fluoroquinolones en
cas d’angiocholite tumorale (88% des isolats sensibles en cas d’obstruction bénigne vs 80%
en cas d’obstruction tumorale, p=0,048) (41).

Cependant, comme cité plus haut, la présence d’un stent biliaire (situation fréquente en cas de
néoplasie biliaire) modifie 1’écologie bactérienne et augmente le risque d’angiocholite 8 BMR
(38,41), a entérocoque, a P. aeruginosa et a Stenotrophomonas maltophila (42). De plus les
angiocholites sur obstacles tumoraux remplissent dans la grande majorité des cas la définition
d’infections liées aux soins.

Aussi, concernant le pronostic, la série rétrospective de Kiriyama s’intéressant a I’application

des critéres de gravité des TG13/18 retrouve que les angiocholites sur obstacle néoplasique

......
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mortalité & 30 jours est de 7,3% (69/948) pour les patients ayant une obstruction d’origine
néoplasique vs 2,7% a 30 jours pour I’ensemble de la cohorte (6063 cas) (28).

On notera que dans cette série les angiocholites par obstruction de stent, dont la mortalité
n’est pas non plus corrélée au grade de sévérité TG13/18, constituaient un sous-groupe

distinct des angiocholites par obstruction tumorale.

Enfin, en analyse univariée, dans I’étude rétrospective monocentrique chinoise incluant 120
patients de Sun et al., les auteurs retrouvent un odd ratio — (OR) de mortalité de 12,3
(Intervalle de confiance 95% - 1Cos9% [1,9 ;239,8]) (29), alors que Schneider et al. retrouvent
un odd ratio a 3,0 (ICes% [1,3 ;6,5]), en cas d’angiocholite d’origine tumorale, au cours de 981
épisodes d’angiocholite analysés rétrospectivement en Allemagne (73). Ces résultats sont
possiblement en partie liés au fait qu'une hypoalbuminémie (<25g/L) et une obstruction intra-
hépatique sont deux facteurs de risque de mortalité a 30 jours en analyse multivariée (OR
respectivement 17,3 (ICas9% [3,5 ;313,6]) et 11,2 (ICes% [1,55 ;226,9]), or ces situations sont

fréquentes en cas d’angiocholite associée au cancer (29).

En résumé, les quelques travaux disponibles dans la littérature concernant les angiocholites
associees au cancer montrent des différences avec les angiocholites bénignes, notamment en
termes de prise en charge puisque les micro-organismes causatifs pourraient étre différents et
que leur pronostic semble plus sombre.

Cependant, de nombreux facteurs confondants existent et les spécificités des angiocholites
dans un contexte néoplasique restent peu étudiées.

Ces données nécessitent d’étre complétées et confirmées par une étude specifique, d’autant

que les causes tumorales sont de plus en plus fréquentes.
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Chapitre 3 : Objectif

L’objectif de ce travail était de préciser les caractéristiques cliniques, paracliniques et
évolutives des angiocholites associées aux cancers en les comparant aux angiocholites
survenant sur des obstacles non tumoraux, a partir d’une cohorte de patients souffrant

d’angiocholites et pris en charge de fagon homogene dans un centre universitaire spécialisé.
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Partie 2 : Patients et méthodes

2.1 Définition de la population de I’étude

I1 s’agit d’un travail rétrospectif monocentrique conduit a 1’hopital Beaujon a Clichy (Hauts
de Seine) appelé RETRANGIO.

L’hopital Beaujon est un hopital universitaire (Hépitaux Universitaires Paris Nord Val de
Seine, Faculté Paris Diderot) faisant partie de 1’ Assistance-Publique des Hopitaux de Paris. Il
comprend 470 lits et notamment un important pdle des maladies de 1’appareil digestif
incluant un service de chirurgie hépatobiliaire et pancréatique, un service de chirurgie
colorectale, un service de pancréatologie, un service de gastro-entérologie orienté vers les
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin et 1’assistance nutritive et un service
d’hépatologie comprenant une unité de soins intensifs. A cela s’ajoute un service de médecine
interne avec une spécialisation en maladies infectieuses disposant d’une équipe mobile
d’infectiologie. Un plateau technique d’endoscopie digestive est disponible sur place pour la
réalisation des endoscopies, écho-endoscopie et CPRE et travaille en collaboration avec les
cliniques du Louvre et du Trocadéro (Groupe Hexagon Santé, Paris).

Enfin, le service d’imagerie médicale est spécialis¢ dans les pathologies digestives et dispose
d’une IRM, de deux scanners et d’une unité de radiologie interventionnelle.

Du fait de I’expertise de 1’hopital, les angiocholites sont une pathologie particuliérement
fréquente & Beaujon. Grace a I’activité de 1’équipe mobile d’infectiologie et de la disponibilité
des plateaux techniques, la prise en charge des patients est trés homogeéne.
Tous les séjours de patients, ayant été hospitalisés dans ce centre hospitalier universitaire
entre novembre 2015 et mars 2017 avec un codage Programme de Meédicalisation des
Systemes d'Information (PMSI) « K830 Angiocholite », ont été analysés rétrospectivement.
Apreés lecture des dossiers médicaux, les episodes qui remplissaient les critéres d’angiocholite
certaine selon les criteres diagnostiques des Tokyo Guidelines 2018 étaient inclus dans ce
travail (27).

Pour mémoire ces patients devaient donc remplir les 3 items suivant :

- Inflammation systémique (frissons/fiévre >38°C ou syndrome inflammatoire biologique

défini par des leucocytes <4 ou >10 G/L ou une CRP > 10mg/L).
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- Cholestase (Bilirubine totale > 34pmol/L ou perturbation du bilan hépatique > 1,5 fois la
limite supérieure de la normale).

- Imagerie (visualisation d’une dilatation des voies biliaires ou d’une preuve de I’étiologie).
Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a partir des dossiers medicaux et

recueillies dans un formulaire informatique standardisé (Excel, Microsoft Office).

2.2 Définition des angiocholites associées au cancer

Les épisodes ainsi recueillis étaient ensuite séparés en deux groupes :

- Le groupe des angiocholites associées aux cancers. Elles étaient définies comme les
angiocholites survenant chez les patients ayant un cancer actif ou un antécédent de cancer
dans les 5 années précédentes, de localisation digestive ou extra-digestive mais ayant un lien
direct avec 1’épisode d’angiocholite (obstruction intrinséque ou extrinseque par la tumeur, une
métastase, une adénopathie un nodule de carcinose, obstruction de stent, etc.).

Les patients dont 1’épisode était révélateur de la néoplasie étaient également inclus dans ce
groupe.

- Les autres patients étaient inclus dans le groupe des angiocholites non associées aux

cancers.

2.3 Analyses statistiques

Les variables d’intérét ont été comparées en utilisant le test de Fisher ou un test du Chi-2 pour
les variables qualitatives et le t-test de Student ou de Mann —Whitney pour les variables
quantitatives, selon les recommandations, en utilisant le logiciel R (Cran Software).

Un p<0,05 était considéré comme statistiqguement significatif.

2.4 Ethique

La collection des données de 1’é¢tude RETRANGIO a fait I’objet d’une déclaration a la
Commission Nationale de 1’Informatique et des libertés (CNIL, N° d'enregistrement :
2080377 le 4/4/2017, Annexe 1) et a été approuveée par le comité d’éthique et de recherche de

maladies infectieuses et tropicales (CER-MIT).
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Partie 3 : Résultats

3.1Caractéristiques de la population étudiée

Entre novembre 2015 et mars 2017, 513 séjours avaient été codés comme angiocholites (AC)
a I’hopital Beaujon.

Parmi ceux-ci, 156 épisodes survenus chez 130 patients remplissaient les critéres d’inclusion :
101 épisodes étaient considérés comme des angiocholites associées au cancer et 55 comme
des angiocholites non associées au cancer (Figure 3). Le sex-ratio était de 1 et ’age moyen de

65,3 ans, comparable entre les deux groupes.

Novembre 2015 a Mars
2017:

513 séjours avec codage
PMSI "K830 Angiocholite"

357 épisodes ne
- correpondant pas a des
angiocholites certaines

156 épisodes remplissant
les criteres d'inclusion chez
130 patients

101 épisodes associés a 55 épisodes non associés a
une néoplasie chez 81 une néoplasie chez 49
patients patients

Figure 3 : Diagramme de flux des séjours analysés
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Les caractéristiques initiales des patients sont présentées dans le tableau 8.

Caractéristiques AC associées AC non associées | P-value
au cancer au cancer

N (%) 101 (64,7) 55 (35,3)

Age en années (moyenne + SD) 65,7 11 646 +171 0,67

Femme ; n (%) 48 (47,5) 30 (54,5) 0,50

Index de comorbidité de 4,4 (2,1) 1,7 (2,0) <0,0001

Charlson ; moyenne (SD)

Antécédents de chirurgie sus 49 (48,5) 33 (60,0) 0,18

mésocolique ; n (%)

Cancer actif ; n (%) 101 (100) 0 NA

-Pancréas? 42 (41,5)

Dont métastases hépatiques 15 (14,9)

-Biliaire 33(32,7)

Dont métastases hépatiques 1(1,0)

-Digestif 14 (13,9)

Dont métastases hépatiques 10 (9,9)

-Tumeurs hépatiques primitives 2 8(7,9)

-Métastases hépatiques (primitif 2(2,0)

inconnu)

-Autres® 2(2,0)

Chimiothérapie <6 mois; n (%) 61 (59,8)

Stent ou drain biliaire ; n (%) 75 (74,2) 8 (14,5) <0,0001

-Stent 68 (67,3) 6 (10,9) <0,0001

-Drain 6 (5,9) 2 (4,0 0,71

-Stent et drain 1(1,0) 0(0) 1,0

Antécédents d’angiocholite ; n 37 (36,6) 27 (49,1) 0,173

(%)

Tableau 8 : Caractéristiques initiales des patients.

1: dont 41 adénocarcinomes pancréatiques et une tumeur neuro-endocrine (TNE)
2 : dont carcinomes hépatocellulaires n=6 et TNE =2

3: cancer de I’endométre avec carcinose péritonéale n=1, lymphome B non hodgkinien avec adénopathies abdominales n=1

Les patients ayant une angiocholite néoplasique avaient un score de comorbidité de Charlson
plus élevé (4,4 vs 1,7 p<0,0001), essentiellement du fait du cancer. lls présentaient également
un stent et ou un drain biliaire dans pres de 3 cas sur 4 contre moins de 15% des cas chez les
patients ayant une angiocholite non associée au cancer (p<0,0001).

Les cancers les plus fréquemment associés aux angiocholites étaient les cancers pancréatiques
et des voies biliaires (41,5 et 32,7% des cas respectivement, soit plus de 70% des épisodes) et

27/101 patients (26,7%) avaient au moins une métastase hépatique.
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Les principales causes d’obstruction de la voie biliaire étaient une dysfonction de
prothese dans la majorité des cas (n=52/101 ; 51,2%) et une obstruction tumorale des voies
biliaires (n=40/101;39,6%).

Une participation lithiasique associée était retrouvée dans dix cas (Tableau 9).
Au cours des angiocholites non associees aux cancers, les causes les plus fréquentes étaient
les lithiases des voies biliaires (n=23/55, 41,8%), les angiocholites par reflux (n=16/55,
29,1%) et les (n=5/55, 9,1%) (Tableau 9).

Les patients n’ayant pas de cancer tendaient a avoir des antécédents d’angiocholite de facon

dysfonctions de  prothese
plus fréquente que les patients ayant un cancer (49,1% vs 36,6% p=0,173). Dans le groupe
des angiocholites non associées aux cancers, n=7/55 (12,7%) patients étaient transplantés
hépatique contre un seul dans le groupe des angiocholites associées au cancer (p=0,003) et les
patients n’ayant pas de cancer étaient plus fréquemment traités par immunosuppresseurs si on
exclut les chimiothérapies anti cancéreuses : n=11/55 (20%) vs n=2/101 (2,0) (p=0,0002).

Etiologie de I’épisode AC associées au cancer | AC non associées au cancer | P value
Lithiasique ; n (%) 2(2,0) 23 (41,8) <0,0001
Reflux ; n (%) 2 (2,0 16 (29,1) <0,0001
Dysfonction de prothése ; n (%) 52 (51,2) 5(9,1) <0,0001
Obstruction tumorale ; n (%) 40 (39,6) 0(0,0) <0,0001
Sténose des voies biliaires ; n (%) 1(1,0) 4(7,3) 0,05
Post instrumentation des voies 1(1,0) 2 (3,6) 0,28
biliaires ; n (%)
Cholangite sclérosante primitive ; n 0 (0,0 2(3,6) 0,12
(%)
Autres* ; n (%) 3(3,0) 3(5,5) 0,67

Tableau 9 : Etiologie des angiocholites

*Autres dans le groupe des angiocholites associées au cancer : n=3 : une hémobilie, 2 inconnues.

Autres dans le groupe des angiocholites non associées au cancer : n=3 : une hémobilie, un kyste hydatique, une tumeur

bégnine du pancréas.
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3.2_Présentation clinique des épisodes d’angiocholite

Aucune différence importante dans la présentation clinique n’a été retrouvée entre les deux
groupes : la fiévre (ou I’hypothermie) étant le symptéme le plus fréquent dans les deux
groupes (80,2% des angiocholites associées au cancer et 87,3% des angiocholites non
associees au cancer, p=0.38) et la triade de Charcot (association douleur, fievre, ictere) étant
retrouvée dans moins de 20% des cas, tous groupes confondus.

La sevérité clinique, évaluée par le score de sévérité des Tokyo Guidelines 13/18 et le taux de
complication initiale ne différaient pas entre les deux groupes (Tableau 10). Environ la moitié
des cas avait un grade de sévérité 1 (53,5% des cas associes aux cancers vs 50% des cas non

associés au cancer, p=0,62).

Caractéristiques AC associées au cancer AC non associées au P-value
cancer

Température >38°C ou 81 (80,2) 48 (87,3) 0,38

<35.9°C ; n (%)

Ictére; n (%) 38/85 (44,7) 18/49 (36,7) 0,47

Douleurs abdominales; n 51/86 (59,3) 34/50 (68,0) 0,36

(%)

Triade de Charcot; n (%) 15/82 (18,3) 8/48 (16,7) 1

Grade de sévérité TG18 ; n

(%)

-l 54 (53,5) 27 (50,0) 0,62

al 32 (31,7) 21 (38,2) 0,48

111 15 (14,9) 7(12,7) 0,81

Complications d’emblée; n 19 (14,4) 10 (18,2) 1,0

(%)

-Dont abcés hépatique; n (%) 10 (9,9) 3(5,5) 0,54

Tableau 10 : Présentation clinigue initiale.
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3.3Caractéristiques biologiques et microbiologiques

Biologiquement, les patients atteints d’angiocholite associée au cancer avaient une cholestase
plus importante (Gamma GT 659 vs 391 UI/L, p<0,0001, phosphatase alcalines 526 vs 309
UI/L, p<0,0001) et une CRP significativement plus élevée (133 vs 97 mg/L, p=0,008)
(Tableau 11).

Caractéristiques AC associées au AC non associées au P-value
cancer cancer

ASAT (IU/L = SD) 331 £ 998 230 + 326 0,36
ALAT (IU/L + SD) 227 £ 421 234 + 327 0,97
Gamma GT (UI/L + SD) 659 + 511 391 £ 321 <0,0001
Phosphatases alcalines 526 + 325 309 + 185 <0,0001
(UI/L)
Bilirubine 64 /88 + 83/113 59/81 + 67/87 0,33/0,63
(Conjuguée/Totale + SD)
(umol/L)
Leucocytes (G/L £ SD) 124 + 10,6 130+6,9 0,74
CRP (mg/L = SD) 133+ 80 97 +73 0,008

Tableau 11 : Caractéristiques biochimigues des épisodes d’angiocholite.

Au niveau microbiologique, des hémocultures étaient prélevées en proportion identique dans
les deux groupes (95/101 (94,1%) vs 48/55 (87,3%), p=0,223). Ces dernieres étaient positives
dans plus d’un cas sur deux dans les deux groupes (56,8% des épisodes associés aux cancers

vs 60,4% des épisodes non associés au cancer).

Les pathogenes les plus fréquemment retrouvés étaient E. coli et Klebsiella spp. Cependant,
E. coli était moins fréquemment retrouvé dans les angiocholites associées au cancer (53,7%
des hémocultures positives vs 72,4% p=0,004) au profit d’une plus grande variété d’autres
pathogenes, en particulier d’autres types d’entérobactéries. Parmi ces dernieres, les
entérobactéries du groupe 3 (Enterobacter spp. Morganella morganii et Serratia marcescens)
étaient plus freqguemment retrouvées dans les hemocultures positives des épisodes associées au
cancer, que dans celles des angiocholites non associées au cancer (n=11/54 contre n=1/48 ;
p=0.005). Les hémocultures étaient rarement positives a germes anaérobies (deux germes
anaérobies identifiés), mais ceux-ci n’étaient retrouvés que dans les angiocholites associées au

cancer (Tableau 12).
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Les préléevements biliaires étaient effectués de facon moins systématique et étaient

disponibles pour seulement 34 patients ayant une angiocholite associée au cancer et six

patients ayant une angiocholite non associée au cancer.

E. coli était le pathogene le plus fréquemment retrouvé dans les deux groupes mais les

entérocoques tendaient a étre plus fréqguemment retrouvés en cas de néoplasie (20/32 vs 1/6 ,

p=0,07). Le détail des pathogénes retrouvés est rapporté dans le tableau 13.
Caractéristiques AC associées au cancer | AC non associées au cancer | P-value
Hémocultures positives ; n 54/95 (56,8) 29/48 (60,4) 0,8
%
EDo)nt polymicrobienne ; n 13/95 (13,7) 8/48 (16,7) 0,62
(%)
Pathogénes issus des
hémocultures ; n (% des
hémocultures positives)
-E. coli 29 (53,7) 21 (72,4) 0,004
-Klebsiella spp. 11 (20,4) 6 (20,7) 1
-Autres enterobactéries 12 (22,2) 4 (14,8) 0,06
.Enterobacter spp. 6 (11,1) 1(3,4) 0,41
.Morganella morganii 3 (5,6) 0(0,0) 0,55
.Citrobacter koseri 1(1,9 3(10,3) 0,12
.Serratia marcescens 23,7 0(0,0) 0,54
-Enterococcus spp. 10 (18,5) 5(10,4) 1
-Anaérobies 2 (3,7) 0 (0,0) 0,54
- Autres 12 (22,2) 4 (8,3) 0,06
.Streptocoques 4(7,4) 2 (6,9) 1
.Pseudomonas aeruginosa 23,7 1(3,4) 1
.Haemophilius influenzae 23,7 0(0,0) 0,54
.Shewanella putrefaciens 1(1,9 0(0,0) 1
Acinetobacter pitii 1(1,9 0(0,0) 1
.Aeromonas caviae 1(1,9 0(0,0) 1
.Bacillus firmus 1(1,9 0(0,0) 1
.Staphylococcus aureus 0(0,0) 1(3,4) 1
Bactéries multi-résistantes 7 (13,0 1(3,4) 0,25
-Dont BLSE 7 (13,0) 1(3,4) 0,25
.E. coli 4 (7,4) 0 (0,0 0,29
.Klesbiella spp. 3 (5,6) 0(0,0) 0,54
.Enterobacter spp. 0(0,0) 13,4) 1
Tableau 12 :  Caractéristiques __des _hémocultures des  épisodes __ d’angiocholite.

BLSE : béta-lactamase a spectre élargi.
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Caractéristiques AC associées au cancer AC non associées au P-value
cancer

Cultures biliaires positives 32/34 (91,4) 6/6 (100) 1

; (%)

-Dont polymicrobiennes 25/34 (73,5) 4/6 (66,7) 1

Pathogénes issus des

cultures biliaires ; n (% des

cultures biliaires positives)

-E. coli 18 (56,3) 4 (66,7) 1

-Klebsiella spp. 9(28,1) 2 (33,3) 1

-Autres entérobactéries 13 (40,6) 1(16,7) 0,38
.Enterobacter spp. 8 (25,0) 0 (0,0 0,31
.Citrobacter koseri 5 (15,6) 0(0,0) 0,57
.Morganella morganii 0 (0,0) 1(16,7) 0,16

-Enterococcus spp. 20 (62,5) 1(16,7) 0,07

-Anaérobies 2 (6,3) 2 (33,3) 0,109

-Autres 10 (30,3) 5(83,3) 0,02
.Lactobacillus rhamnosus 0(0,0) 1(16,7) 0,16
.Pseudomonas aeruginosa 131 1(16,7) 0,29
.Streptocoques 2 (6,3) 1(16,7) 0,41
.Staphylococcus aureus 1(3,1) 1(16,7) 0,29
.Stenotrophomonas 131 0(0,0) 0,16

maltophila
.Candida spp 5 (15,6) 1(16,7) 0,93

Bactéries multi-résistantes 4 (12,5) 1(16,7) 1

-Dont BLSE 4 (12,5) 0 (0,0) 1
.E. coli 3099 0 (0,0 1
Klebsiella spp. 1(3,1) 0 (0,0) 1

-Dont SARM 0 (0,0) 1(16,7) 1

Tableau 13 : Caractéristiques des cultures biliaires des épisodes d’angiocholite.

SARM : Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline

Au total, 98/101 (96,1%) des patients ayant un cancer et 49/55 (89,1%) des patients sans
cancer ont eu au moins un préléevement microbiologique (hémoculture ou culture biliaire)
(p=0,07). Les entérobactéries BLSE étaient plus freqguemment retrouvé dans les hémocultures
et les cultures biliaires des patients ayant une angiocholite associée au cancer (13,0% des
hémocultures positives et 12,5% des cultures biliaires positives contre respectivement 3,4% et

0,0% lors des angiocholites non associées au cancer).

Le recours au scanner abdominal ou a I’écho-endoscopie était comparable dans les deux
groupes (respectivement n=78/101 vs n=43/55, p=1 et n=5/101 vs n=1/55 p=0,43) mais I’IRM
biliaire tendait a étre plus souvent effectuée dans les angiocholites non associées au cancer
(7/55 vs 4/101 ; p=0,053)
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3.4 Prise en charge des angiocholites

3.4.1 Drainage biliaire

La prise en charge des patients différait fortement entre les deux groupes.

Les patients ayant une angiocholite associée aux cancers nécessitaient environ deux fois plus
souvent un drainage des voies biliaires par rapport aux angiocholites non associées au cancer
(87/101 -86,1% Versus 24/55 -43,6%, p<0,0001).
De plus, le drainage biliaire nécessitait aux moins deux sessions dans plus d’un quart des cas
(28,7% vs 8,3%, p<0,0001) et le recours au drainage radiologique était plus fréquent (42,5%
vs 12,5%, p=0,008) chez les patients atteints de cancer (tableau 14).

Le délai entre le début de la prise en charge et le premier drainage biliaire était comparable

dans les deux groupes.

La raison de I’absence de drainage chez 14 patients parmi les angiocholites associées au
cancer étaient :
- Une décision de prise en charge palliative d’emblée pour 5/14 d’entre eux

Une angiocholite par reflux pour 2/14

Une angiocholite post-cholangiographie dans un cas
- Une résolution spontanée de 1’obstruction pour 2/14 (lithiasique dans un cas et
obstruction de prothése dans 1’autre).

Les 4/14 cas restant étaient liés a une obstruction lithiasique (n=1) ou tumorale (n=3) qui

n’a pu étre drainée.
Les 31 patients ayant une angiocholite non associée au cancer non drainée présentaient une
angiocholite par reflux dans plus de la moitié des cas (n=16/31 (51,6%)), secondaire a des
sténoses anastomotiques ou une cholangite sclérosante dans n=4/31 (12,9%), post
instrumentation des voies biliaires dans n=2/31 et sur hémobilie dans n=1/31.

Les n=8/31 autres cas restant étaient secondaire a une lithiase.
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Caractéristiques Associées au cancer Non associées au P-value
cancer

Drainage biliaire (%) 87 (86,1) 24 (43,6) <0,0001

-Endoscopique (%) 64/87 (73,6) 21/24 (87,5) 0,18

-Radiologique (%) 37/87 (42,5) 3/24 (12,5) 0,008

-> une session de drainage 25/87 (28,7) 2/24 (8,3) <0,0001

Délai premier drainage, jours 3,6 (2,5) 3.4 (2,4) 0,87

(moyenne + SD)

Durée du traitement 13,6 (9,9) 11,3 (8,6) 0,17

antibiotique, jour (moyenne, +

SD)

Dont apres premier drainage 10,8 (10,0) 8,1 (8,0) 0,20

(moyenne, + SD)

Antibiothérapie probabiliste 42/67 (6,7) 27132 (84,4) 0,036

adaptée

Evolution

-Evolution favorable* 52 (51,5) 47 (85,5) <0,0001

-Récidive fébrile avant J28 17 (16,8) 3(5,5) 0,047

-Abces hépatique 5 (5,0) 1(1,8) 0,43

-Décés a J28 22 (21,8) 1(1,8) 0,0006

Tableau 14 : Prise en charge et évolution des patients.

*= patient vivant, apyrétique, sans abceés hépatique et n’ayant pas nécessité un second drainage jusqu’a J28.

3.4.2 Antibiothérapie

Les antibiothérapies probabilistes utilisées dans les deux groupes ne différaient pas, reposant

sur I’association d’une céphalosporine de 3°™ Génération (C3G) au métronidazole dans plus

d’un cas sur deux, suivie par I’association pipéracilline-tazobactam (Tazocilline) (Figure 4).
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Aztréonam = p=0,25
Témocilline m =054
Amoxidlline

Amoxicilline + adde davulanique

Fluoroguinolones
Caspofungine F p=1

Carbapénémes

Vancomycine

Aminoside

=0,18
Pipéracilline Tazobactam P

C3G + métronidazole =087
Métronidazole non associé & C36 p=0,28
C3G non associées au métronidazole p=0,25
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

EMon Cancer B Cancer

Figure 4 : Antibiothérapies probabilistes des épisodes d’angiocholite

Le fait d’avoir une angiocholite associée au cancer était un facteur de risque d’avoir une
antibiothérapie probabiliste inadaptée, en se basant sur la documentation microbiologique
obtenue par les hémocultures ou les cultures biliaires (25/67 ; 37,3% d’antibiothérapies
inadaptées lors des épisodes d’angiocholites associées au cancer vs 5/32; 15,6%
d’antibiothérapies inadaptées au cours des angiocholites non associées au cancer ; OR= 3,18 ;
IC 95[1,02 ;11,94] ; p=0,035).

Les épisodes d’angiocholites associés a une antibiothérapie inadaptée sont détaillés dans les
tableaux 15 et 16.

Les entérobactéries du groupe 3 (E. cloacae) et les entérocoques étaient les principaux
responsables d’antibiothérapie probabiliste inadaptée. Dans n=8/25 épisodes, au moins deux
germes issus des hémocultures ou des cultures biliaires étaient résistants a 1’antibiothérapie

probabiliste.
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Adaptée (n=42) | Non adaptée (n=25) P value
Caractéristique 1’épisode (n, %0) :
Prothése ou drain biliaire 32 (76,2) 19 (76,0) 1
Chimiothérapie dans les 6 mois 25 (59,5) 13 (52,0) 0,61
Score de Charlson > 3 26 (61,9) 18 (72,0) 0,64
Age (SD) 67 (9,26) 66,1 (12,7) 0,77
Séveéritée TG 1 19 (45,2) 12 (48,0) 1
Séverité TG 2 15 (35,7) 8 (32,0) 0,8
Sévérité TG 3 8 (19,0) 5 (20,0) 1
Antibiothérapie dans les 4 semaines 8 (19,0) 5 (20,0) 1
auparavant
Obstruction de stent 18 (42,9) 10 (40,0) 1
Antécédents d'angiocholite 13 (31,0) 15 (60,0) 0,024
Hémocultures polymicrobiennes 7 (16,7) 5 (20,0) 0,75
Nombre d’épisode ou au moins un germe
du groupe indiqué a été retrouvé dans les
hémocultures ou la bile (n ; %) :
Entérobactérie du groupe 3 6 (14,3) 8 (32,0 0,12
Entérocoque 5(11)9) 18 (81,8) <0,0001
Entérobactérie BLSE 2 (47,6) 4 (16,0) 0,22
Antibiothérapie probabiliste par (n,%0) :
-C3G + métronidazole 17 (40,4) 13 (52,0) 0,44
-C3G 3(7,1) 3(12,0) 0,66
-Pipéracilline-tazobactam 16 (37,2) 6 (24,0) 0,29
-Carbapénéme 3(7,1) 2 (8,0 1
-Céfépime 0 (0,0 1(4,0) 0,37
-Association a un aminoside 5(11,9) 5 (20) 0,55

Tableau 15 : Analyse des facteurs associés & une antibiothérapie probabiliste inadaptée

chez les patients ayant une angiocholite associée au cancer.

1 : Nombre d’épisode ou au moins un germe du groupe indiqué a été retrouvé dans les hémocultures ou la bile.
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Germe(s) responsable(s) de ’échec? N Remarque
Entérobactérie du groupe 3 9

-Dont céphalosporinase déréprimée 9 E. cloacae : 9

BLSE 4 E coli : 3, K. pneumoniae : 1
Entérocoque 12 Dont dans hémoculture : 8
-Dont E. faecium 8 Dont dans hémoculture : 4
Candida spp. 3 Tous issus de la culture biliaire

Autre 4 Klebsiella. spp avec pénicillinase :
1; Streptococcus ssp. Amox-R: 1;
anaérobies : 2

Proposition d’antibiothérapie : Nombre d’épisodes Sur les 25 épisodes, en adaptant
entierement couverts | I’antibiothérapie aux hémocultures
(n, % épisode et aux cultures biliaires

couverts)

Pipéracilline-Tazobactam en 5 (20,0)

monothérapie

Céfépime en monothérapie 5 (20,0)

Carbapénémes en monothérapie 11 (44,0)

Nécessité d’un traitement anti-gram + 9 (36,0)

autre gue pénicilline (vancomycine)

Tableau 16 : caractéristigues microbiologiqgues des épisodes avec antibiothérapie

probabiliste inadaptée.

1 : Plusieurs germes peuvent avoir été responsables de 1’échec de I’antibiothérapie d’un seul épisode

En analyse univariée, les facteurs de risque identifiés d’avoir une antibiothérapie probabiliste
non adaptée en cas d’angiocholite associée au cancer étaient le fait d’avoir un antécédent
d’angiocholite (OR : 2,89, IC 95[1,06 ; 9,21] ; p=0,045) ou I’identification d’un entérocoque
sur un prélevement sanguin ou biliaire (OR : 17,86, IC 95[4,60 ; 84,45]) (Tableau 15).

La durée moyenne de I’antibiothérapie était comparable dans les deux groupes. Les
complications de I’antibiothérapie étaient trés peu fréquentes ; un seul cas de colite a

Clostridium difficile était observé dans chaque groupe.

47




3.5Pronostic

Le pronostic des angiocholites associées au cancer était péjoratif avec une évolution favorable
(définie comme le fait d’étre vivant, sans récidive fébrile, sans abcés hépatique et sans
nécessité d’un second drainage biliaire jusqu’a J28) dans seulement la moitié des cas (52/101;
51,5%) vs 47/55 (85,5%) des angiocholites non associées au cancer (p<0,0001).

Ce résultat était imputable & une mortalité plus élevée a J28 (OR= 14,9 ; IC ¢5[2,27 ; 630,09]
p=0,0006) et a un risque de récidive fébrile plus important (OR= 3,48 IC ¢5[0,941 ; 19,4511],
p=0,047).

Néanmoins, la gravité initiale ainsi que la survenue d’abcés hépatique était comparable dans
les deux groupes (Tableau 14).

L’angiocholite associée au cancer était fortement associée a la mortalité a J28. En effet, les
patients ayant une angiocholite associée au cancer représentaient 22/23 (95,6%) des épisodes
évoluant vers un déces, mais seulement 79/133 (59,4%) des épisodes évoluant vers la survie a
J28 (OR14,9 IC ¢5[2,26 ; 630,09]).

Décédés Non décédés p-value
(n=23) (n=133)

Age (SD) 64,5 (11,1) 65,4 (13,9) 0,74
Score de Charlson (SD) 5,5(2,0) 3,1(2,3) <0,0001
Cancer actif (n, %) 22 (95,7) 79 (59,4) 0,0005
Chimiothérapie dans les 6 mois (n, %) 14 (60,9) 47 (35,3) 0,03
Antécédent d'angiocholite (n, %) 10 (43,5) 54 (40,6) 0,82
Prothése ou drain biliaire (n, %) 17 (73,9) 66 (49,6) 0,04
Grade TG (n, %) :
-l 4(17,4) 77 (57,9) 0,0005
-l 11 (47,8) 42 (31,6) 0,15
-l 8 (34,8) 14 (10,5) 0,006
Hémoculture positive (n, %) 15/22 (68,2) 68/119 (57,1) 0,36
Antibiothérapie inadaptée (n, %) 8/17 (47,1) 23/82 (28,0) 0,15
>1 séance de drainage (n, %) 4(17,4) 23 (17,3) 1

Tableau 17 : Analyse des facteurs associés a la mortalité des épisodes d’angiocholite
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Partie 4 : Discussion

Ce travail rétrospectif portant sur plus de 150 épisodes d’angiocholites recueillis de fagon
rétrospective sur une courte période a 1’hdpital Beaujon, ou les angiocholites associées aux
cancers digestifs sont particulierement fréquentes, nous permet de mettre en évidence les
caractéristiques particuliéres des angiocholites associées aux cancers.

celle des angiocholites non associées au cancer.

Les difféerences majeures entre les deux groupes sont la microbiologie, la prise en charge et
leur profil évolutif.

Au sein des épisodes survenus a 1’hopital Beaujon au cours des 16 mois observés dans ce
travail, les angiocholites associées aux cancers étaient majoritaires (101/156 épisodes, soit
64,7% des épisodes).

La répartition des différents cancers différe partiellement de celle décrite dans la littérature.
En effet, dans notre série, les néoplasies pancréatiques sont 1’étiologie la plus fréquente,
devant les neoplasies des voies biliaires. Cela est di au recrutement particulier de 1’hopital
Beaujon, ou il existe un service dédié aux pathologies pancréatiques.

Sur le plan clinique, nous retrouvons la faible sensibilité de la triade de Charcot déja décrite
(6,25).

Néanmoins, au-dela des criteres diagnostiques des Tokyo guidelines, une fievre (symptdéme le
plus fréquent dans notre cohorte) associée a une cholestase chez un patient suivi pour une
néoplasie digestive semblent étre des signes suffisamment évocateurs pour inviter a
rechercher attentivement une angiocholite.

La réalisation de préléevements microbiologiques est indispensable et rentable en cas
d’angiocholite et est d’autant plus importante que le choix de I’antibiothérapie est plus
complexe lors des épisodes associés au cancer, comme en témoigne la proportion non
négligeable d’antibiothérapies inadaptées retrouvée dans notre travail, essentiellement due a la
présence d’entérocoque et aux entérobactéries, notamment du groupe 3 et BLSE.

Dans le cas des entérocoques, ces derniers sont naturellement résistants aux C3G, largement
utilisées en premiére ligne (74). La pathogénicité de ces derniers, et donc la nécessité de leur
prise en compte dans le choix de I’antibiothérapie, est néanmoins debattue (44).
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Dans notre série, les entérocoques étaient retrouvés plus fréguemment dans les cultures
biliaires (ou leur pathogeénicité est questionnée) que dans les hémocultures pour lesquelles
leur prise en compte dans 1’antibiothérapie est indispensable, notamment du fait du risque de
greffe endocardique et de localisations secondaires.

Dans le cas particulier des patients atteints d’angiocholites associées au cancer, étant donné
qu’il s’agit de patients immunodéprimés et d’épisodes liés aux soins (hospitalisations a
répétitions, présence de matériel dans les voies biliaires...), la couverture des entérocoques est
conseillée dans les différentes recommandations (39,44).

Enfin, dans notre série, le fait d’identifier un entérocoque sur un prélévement sanguin ou
biliaire était un facteur de risque majeur d’antibiothérapie inadaptée. Cependant, ce résultat
est a interpréter avec grande précaution. En effet, des prélevements biliaires étaient beaucoup
plus fréeguemment réalisés dans le groupe ayant une antibiothérapie inadaptée (20/25 vs
12/42), entrainant trés probablement une surreprésentation des entérocoques dans ce groupe.
Par ailleurs, c’est un prélevement biliaire qui a fait caractériser 1’antibiothérapie comme
inadaptée dans 14 cas sur 25: ceci limite partiellement I’interprétation des résultats sur le
caractére adapté ou non de I’antibiothérapie en raison du nombre inégaux de prélévements
biliaires dans les deux groupes.

Les anaérobies et les champignons sont retrouvés marginalement dans notre série au cours des
angiocholites associées au cancer et leur couverture systématique ne semble pas justifiée, avec
la limite d’une possible sous-représentation des anaérobies du fait des difficultés de culture
(75).

Notre travail n’a pas mis en évidence une prévalence plus importante de BMR chez les
patients atteints d’angiocholites associées au cancer (3,4% vs 13,0%), mais ce résultat n’était

pas significatif, probablement du fait d’'un manque de puissance.

Ces résultats pourraient nous amener a proposer lors d’un épisode d’angiocholite associée au
cancer, au vu de I’écologie locale et en 1’absence de colonisation connue par un germe BLSE,
une antibiothérapie par :

- Céfépime ou Tazocilline en cas premier épisode sans critére de gravité,

- Cefépime associé a la Vancomycine en cas de critére de gravite (Grade TG 3) ou de récidive
d’angiocholite, cette association permettant de couvrir les entérobactéries du groupe 3 et une

grande majorité des entérocoques, y compris E. faecium.
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Dans tous les cas, I’adaptation aux colonisations connues du patient par des BMR reste
primordiale et un dépistage systématique et régulier des colonisations des patients suivis pour
une néoplasie a risque d’angiocholite pourrait étre pertinent.

La connaissance de 1’épidémiologie microbiologique locale reste une donnée cruciale et limite

la généralisation de nos résultats et propositions.

La durée moyenne de I’antibiothérapie apres le premier drainage était en moyenne supérieure
a sept jours dans notre série, en grande partie car ce premier drainage ne permettait pas
d’obtenir d’emblée un drainage satisfaisant des voies biliaires dans le groupe des
angiocholites associées au cancer.

Le drainage biliaire des patients atteints d’angiocholites liées au cancer est en effet complexe :
nous avons mis en évidence la nécessité fréquente de plusieurs sessions de drainage, et
’utilisation combinée de 1’endoscopie/radiologie. Ceci doit inviter le praticien prenant en
charge des patients atteints d’angiocholite associée au cancer a les transférer rapidement vers
un centre spécialisé avec un plateau technique adapté, comme recommandé dans les TG 2018

(52), et ce vraisemblablement quel que soit le niveau de sévérité initial.

Dans notre série, le taux de mortalité a J28 des épisodes d’angiocholites associées au cancer
était particulierement élevé a 21,8% avec un OR a 14,8 par rapport aux angiocholites non
associées au cancer.

Ce taux plus élevé que dans le reste de la littérature pourrait s’expliquer soit par le fait que
nous n’avons pas analysé seulement les angiocholites dont la cause était une obstruction
tumorale des voies biliaires mais toutes les angiocholites associées au cancer (incluant les
obstructions de stents, parfois séparées du groupe des angiocholites par obstruction tumorale
méme si survenant chez des patients suivis pour une néoplasie) et/ou par un effet centre ;
I’hopital Beaujon étant un hopital de référence des pathologies de I’appareil digestif recrutant
probablement des malades au pronostic particulierement sombre (11,29,73). Un nombre non

négligeable d’épisodes rapportés dans notre série ne sont pas revelateurs de la néoplasie.

L’analyse univariée des facteurs associés au déces retrouve que la présence d’une néoplasie,
le score de Charlson et la présence d’une prothése ou d’un drain des voies biliaires, sont
positivement associés au risque de déces, mais a I’évidence tous les trois sont fortement

corrélés. De fagon intéressant, bien que les patients souffrant d’angiocholites associées a une
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néoplasie aient plus fréqguemment recu une antibiothérapie probabiliste inadaptée et nécessité
plusieurs séances de drainage, ces facteurs n’¢étaient pas associés au déces a J28.

Ceci tendrait a montrer que la surmortalité est probablement essentiellement attribuable a la
néoplasie et non a 1’épisode infecticux. Effectivement, malgré le niveau de sévérité initial
comparable a celui des angiocholites non associées au cancer, le pronostic des angiocholites

associées au cancer était beaucoup plus sombre.

La progression de la néoplasie révélée par 1’angiocholite, le terrain sous-jacent
(immunodépression, dénutrition) et le retard de réalisation des chimiothérapies participent au
taux élevé de déces, dont un nombre non négligeable font suite a une décision de prise en

charge palliative.

Notre étude est la premiére a s’intéresser spécifiquement aux angiocholites associées aux
cancers.

Ses points forts sont, d’une part le recrutement d’un nombre important d’angiocholites sur une
période de temps relativement breve, au sein d’un centre d’expertise digestive avec une prise
en charge relativement homogene des patients et d’autre part des étiologies variées
d’angiocholite.

Néanmoins le design rétrospectif monocentrique, avec un effet centre du fait de
I’hyperspécialisation de 1’hoOpital, est une limite ayant probablement participé a une gravité

accrue des épisodes dans les deux groupes.

52



Conclusion

Malgré les progres effectués ces derniéres années dans la prise en charge des angiocholites,
les angiocholites associées au cancer, bien que fréquentes, restent un défi médical.

Au-dela d’avoir fourni des données épidémiologiques spécifiques sur les angiocholites
associées au cancer, notre travail souligne I’importance d’une prise en charge

pluridisciplinaire en centre expert des épisodes d’angiocholites associées au cancer.

Bien que la présentation clinique ne pose pas de probleme diagnostique dans la majorité des
cas, la gravité infectieuse initiale est trompeuse et évalue mal le pronostic de ces épisodes.

Le choix de I’antibiothérapie doit étre méticuleux, en considérant systématiquement ces
épisodes comme associés aux soins, et doit prendre en compte une analyse précise des
colonisations connues du patient.

La récidive d’un épisode d’angiocholite est une situation thérapeutique qui est encore plus
complexe sur le plan microbiologique et doit probablement amener a 1’avis précoce d’un
médecin infectiologue.

Le drainage des voies biliaires lors des angiocholites associées au cancer nécessite une double
expertise, endoscopique et radiologique, du centre prenant en charge le patient.

Finalement, la prise en charge du confort des patients lors de ces épisodes ne doit pas étre

négligée, puisque I’issue sera défavorable pour un grand nombre d’entre eux.
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Titre en francais : Caractéristigues des angiocholites associées au cancer

Résumé (francais) : Les cancers sont une étiologie fréquente d’angiocholite (AC). Notre objectif
était de caractériser les AC associées au cancer (AAC) en les comparant aux AC non associées au
cancer (ANAC). Nous avons pour cela analysé rétrospectivement les AC survenues a I'hopital
Beaujon entre novembre 2015 et mars 2017, définies comme les séjours avec un codage PMSI
Angiocholite, validant les criteres diagnostiques des Tokyo Guidelines. Les AAC étaient définies
comme les AC survenant chez les patients ayant un cancer, responsable de I'AC. Les autres cas
constituaient les ANAC. 156 épisodes d’AC chez 130 patients ont été analysés, 101 AAC et 55
ANAC. Les cancers les plus fréquents étaient les cancers pancréatiques (41,5%) et biliaires (32,7%).
Bien que cliniquement similaires, les AAC avaient une cholestase et une CRP plus élevées. E. coli et
Klebsiella spp. étaient les pathogéenes les plus fréquents dans les hémocultures des 2 groupes mais
E. coli était moins fréquent lors des AAC, au dépens des entérobactéries du groupe 3 (11/54 vs 1/48
; p=0,005). Le drainage des AAC nécessitait souvent =2 sessions (28,7% vs 8,3%, p<0,0001). Les
antibiothérapies probabilistes étaient inadaptées lors de 37,3% AAC vs 15,6% des ANAC (OR : 3,18,
p=0,035), le fait d’avoir un antécédent d’AC étant un facteur de risque identifié (OR 3,28, p=0,024).
L’évolution a J28 des AAC était favorable dans 51,5% des cas vs 85,5% des ANAC (p<0,0001). Au
total, malgré des présentations initiales comparables, la prise en charge et le pronostic des AAC
differe fortement des ANAC. L’antibiothérapie empirique doit prendre en compte ces éléments et en
particulier la fréquence des entérocoques et entérobactéries du groupe 3.

Mots clés : angiocholite, cancer, épidémiologie, prise en charge

Title : Characteristics of acute cholangitis associated with cancer

Abstract (english) : Cancer are a frequent aetiology of acute cholangitis (AC). Our aim was to
characterize AC associated with cancer (AAC) compared to AC not associated with cancer (ANAC).
We retrospectively collected all cases of AC hospitalized in Beaujon Hospital between November
2015 and March 2017. AC were defined by the hospital code “Angiocholites” and fulfilled the Tokyo
Guidelines diagnostic criteria. AAC were defined as AC in patients with a cancer history, responsible
for AC, other cases were ANAC. 156 episodes in 130 patients were analysed: 101 AAC and 55
ANAC. Most frequent cancer were pancreatic (41.5%) and biliary tract (32.7%) cancers. Clinical
presentation was similar, but cholestasis and CRP were higher in AAC. E. coli and Klebsiella spp.
were the more frequent pathogens in blood but E. coli was less common in AAC (53.7% vs 72.4%
p=0.004) due to higher frequency of group Il enterobacteria (11/54 vs 1/48; p=0.005). For AAC,
biliary drainage required more often 2 sessions (28.7% vs 8.3%, p<0.0001). Empirical antibiotherapy
was not adapted in 37.3% of AC vs 15.6% of ANAC (OR: 3.18, p=0.035), history of AC being a risk
factor in univariate analysis (OR 3.28, p=0.024). Outcomes on day 28 were favorable in 51.5% of
cases in AAC vs 85.5% of ANAC (p<0.0001). Despite similar clinical presentations, management and
prognosis of AAC is different from ANAC. The empirical antibiotherapy should be adapted to these
findings, especially the frequent presence of enterococci and group 3 Enterobacteriales.

Keywaords (english): Acute cholangitis, cancer, epidemiology, management
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