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Résumé

DESTRUCTION DE LA VOIE BILIAIRE PRINCIPALE : UN NOUVEAU
PHENOTYPE DE CHOLANGITE SCEROSANTE PRIMITIVE

Contexte : Le but de notre étude est de décrire les caractéristiques I.R.M. et le pronostic des
patients porteur de cholangite sclérosante primitive (CSP), atteints de perforation de la voie
biliaire principale (VBP) avec présence de collections péri-cholédociennes (CPC).

Méthode : Dans notre centre, une cohorte de 263 patients, ayant eu au minimum deux 1.R.M.
entre 2003 et 2022 et un suivi de 6 mois, a été analysée rétrospectivement. Deux radiologues
séniors et un radiologue junior ont évalué les CPC de maniére qualitative (aspect,
localisation, rehaussement, évolution). Les évolutions cliniques et radiologiques de la CSP et
des perforations de la voie biliaire principale ont été étudiées.

Résultats : Au total, 9 patients (3.4%) atteints de CSP (6 hommes) présentaient des
perforations de la VBP avec un 4ge médian au diagnostic de 18.8 ans contre 33.2 ans pour le
groupe controle (p=0.019).

Les patients ont été classés en deux groupes : ceux présentant une atteinte combinée sus et
sous cystique (n=7) et ceux présentant une atteinte uniquement sus-cystique (n=2).

Les CPC étaient d’aspects variables (fusiformes ou pédiculées) avec un diametre compris
entre 5mm et 54mm. Toutes présentaient des parois se rehaussant apres injection de produit
de contraste.

La durée médiane de suivi entre le diagnostic et la derniére 1.R.M. était de 6.8 ans dans notre
cohorte contre 7.8 ans dans le groupe contréle (p=0.55).

L’¢évolution radiologique était variable, avec majoration de I’atteinte de la VBP et des voies
biliaires intra-hépatiques (VBIH) chez 5 patients (55%); stabilité et/ou amélioration de
I’atteinte de la VBP avec aggravation de 1’atteinte des VBIH chez trois patients (33%) et
amélioration de ’atteinte des VBIH chez un patient (11%) .

L’évolution clinique a été marquée par de nombreuses complications chez la plupart des
patients aboutissant chez 4 d’entre eux (44%) a la transplantation hépatique, a un age médian
de 5 ans, contre 40 patients (16%) dans le groupe controle (p=0.02).

Conclusion : le phénotype destructeur de cholangite sclérosante primitive avec collection(s)
péri-cholédocienne(s) est une présentation rare qui touche des patients jeunes avec un

pronostic évolutif péjoratif.
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Abstract

DESTRUCTION OF THE MAIN BILE DUCT: A NEW PHENOTYPE OFPRIMARY
SCLEROSING CHOLANGITIS

Background: The aim of our study is to describe the MRI characteristics and prognosis
of patients with primary sclerosing cholangitis (PSC), suffering from perforation of the main
bile duct (MBD) with collections in contact with the main bile duct (PCC).

Method: In our centre, a cohort of 263 patients who had at least two MRIs between 2003 and
2022 and a 6-month follow-up was retrospectively analysed. Two senior radiologists and one
junior radiologist assessed the CPCs qualitatively (appearance, location, enhancement,
evolution). The clinical and radiological evolution of PSC and main bile duct perforations
were studied.

Results: A total of 9 patients (3.4%) with PSC (6 males) had perforations of the PVB with a
median age at diagnosis of 18.8 years versus 33.2 years for the control group
(p=0.019).Patients were classified into two groups: those with combined supra-and subcystic
involvement (n=7) and those with supra-cystic involvement only (n=2). The CPCs were
variable in appearance (fusiform or pedunculated) with a diameter ranging from 5mm to
54mm. All had enhancing walls after contrast injection.

The median follow-up time from diagnosis to the last MRI was 6.8 years in our cohort versus
7.8 years in the control group (p=0.55).The radiological evolution was variable, with
increased involvement of the PBV and intrahepatic bile ducts (IHBV) in 5 patients (55%);
stability and/or improvement of PBV involvement with worsening of IHBV involvement in
three patients (33%) and improvement of IHBV involvement in one patient (11%).

The clinical course was marked by numerous complications in most patients, leading to liver
transplantation in 4 (44%) of them, at a median age of 5 years, compared with 40 patients
(16%) in the control group (p=0.02).

Conclusion: The destructive phenotype of primary sclerosing cholangitis with collections in
contact with the main bile duct is a rare presentation that affects young patients with a poor

prognosis.
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Statut de article
Non encore formaté pour une revue particuliere.

12



Liste des abréviations et acronymes

CSP - Cholangite sclérosante primitive

CPRE - Cholangiographie rétrograde endoscopique
IRM - Imagerie par résonance magnétique

VBP — Voie biliaire principale

MICI — Maladie inflammatoire chronique de I’intestin
RCH — Rectocolite hémorragique

FS — Fat Sat

CPC - Collection péri-cholédocienne

HAI — hépatite auto-immune

13



Introduction

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie cholestatique chronique rare,
d’¢éthiopathogénie mal connue, caractérisée par une atteinte inflammatoire et fibrosante des

voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques (1,2).

Elle peut aboutir a une cirrhose biliaire secondaire et augmente le risque de neoplasie

hépatobiliaire, dominé par le cholangiocarcinome (3,4)

Elle est dite primitive en opposition a la cholangite sclérosante secondaire, pour laquelle une
étiologie est retrouvée (atteinte immunologique, ischémie, obstruction, infection).
Actuellement, les principales options thérapeutiques proposées pour la CSP sont 1’acide urso-
désoxycholique, le traitement endoscopique des sténoses dominantes, la transplantation
hépatique a un stade évolué (5).

Du fait de son caractére non invasif, de sa haute résolution et de sa disponibilité,
I’imagerie par résonance magnétique (IRM), avec les séquences de cholangiographie
(notamment les séquences 3D), s’est imposée comme la méthode de référence pour 1’analyse
des voies biliaires et le diagnostic de CSP (6). L’IRM présente également I’avantage de
pouvoir analyser dans le méme temps le retentissement de la CSP sur le parenchyme

hépatique et de rechercher des complications.

En IRM, la CSP se traduit le plus frequemment par une alternance de sténoses multifocales

associées a des dilatations des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques (7).

L’histoire naturelle de la CSP est mal connue et le suivi des patients atteints de CSP repose
sur un suivi régulier a la fois clinico-biologique et radiologique, permettant d’évaluer
I’évolution de I’atteinte des voies biliaires et de rechercher des complications.

Au cours du suivi de patients atteints de CSP a I’Hopital Saint-Antoine a Paris (centre de
référence national pour les maladies biliaires inflammatoires), nous nous sommes rendus
compte que certains d’entre eux présentaient un phénotype rare d’atteinte de la voie biliaire

principale se présentant sous la forme d’une atteinte destructrice de la voie biliaire principale

14



(VBP), se traduisant par une perforation de la VBP avec constitution de biliome en
continuiteé avec la VBP, donnant un aspect pseudo-anevrismal de la VBP .

Notre objectif principal est de décrire la sémiologie de cette atteinte méconnue et notre
objectif secondaire est de determiner le pronostic de cette atteinte en comparaison aux

patients présentant une forme « classique » de CSP.

Matériel et méthode :

Population etudiée :

Pour notre étude, les dossiers de 476 patients consécutifs ayant consulté a 1’Hopital St-
Antoine (centre de référence des maladies inflammatoires des voies biliaires) entre 2003
(introduction de la 3D bili-IRM a Saint-Antoine) et Janvier 2022 pour suspicion de CSP ont
été analysés de maniére rétrospective

Le diagnostic de CSP était retenu sur la présence en IRM de sténoses, associées ou non a
des dilatations des voies biliaire intra et / ou extrahépatiques chez des patients ayant une

histoire clinique et biologique compatible.

Les patients ayant réalisé au moins deux bili-IRM (avec des séquences 3D) dans un
intervalle d'au moins 1 an ont été inclus.

Les criteres d'exclusion étaient : I’absence de cholangio-IRM disponible, les patients n'ayant
gu'une seule cholangio-IRM disponible, une cholangio-IRM normale, une cholangite
sclérosante secondaire, une CSP des petits canaux (diagnostic anatomopathologique) (Flow
chart (Fig. 1)).

Le nouveau phénotype destructeur de la voie biliaire principale, décrit dans cette étude se
définissait comme suit : perte de parallélisme des parois de la voie biliaire principale avec
constitution d’une ou plusieurs formation(s) liquidienne(s) en continuité avec la voie biliaire
principale (biliome), réalisant un aspect pseudo-anévrysmal de cette derniére. La
communication de ces formations liquidiennes avec la voie biliaire principale devait étre
confirmée par I’analyse des images en coupes fines.

Le comité d’éthique de notre institution a approuvé I'examen des données radiologiques et
cliniques pour cette étude. Il n’a pas jugé utile d’obtenir I’approbation des patients pour cette

analyse rétrospective des données.
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Technique IRM

Les IRM ont été réalisées selon un protocole standard de 3D cholangio-IRM déja décrit
dans de précédents articles réalisés dans notre centre et en accord avec les indications
données par le groupe d'étude international de la CSP (7,8).

Le protocole minimal consistait en des séquences pondérées en T1 et T2 et en une
sequence 3D cholangio-MR. Les sequences optionnelles étaient les séquences de diffusion et
les séquences T1 avec saturation de la graisse avant et apres l'injection intraveineuse de 20 ml
de Gadolinium (Dotarem) avec acquisition aux phases artérielle hépatique, portale et tardive

(respectivement 30 secondes, 80 secondes et 3 minutes).

Analyse des données

Analyse des IRM

La relecture consensuelle des IRM a été réalisée dans le service d’imageriec médicale de
I’Hépital St-Antoine par deux radiologues séniors spécialisés en imagerie digestive et un
radiologue junior.

Pour chaque patient, la premiere IRM disponible a été analysée afin de remplir une grille
de lecture comportant les items suivants (9) :

a) analyse des canaux biliaires intra et extrahépatiques : sténoses, dilatations,
rehaussement des parois, hypersignal diffusion, présence de calculs biliaires

b) analyse de la vésicule biliaire : antécédent de cholécystectomie

c) retentissement sur le parenchyme hépatique : dysmorphie, hétérogénéité en diffusion et
apres injection de produit de contraste

d) signes d’hypertension portale : splénomégalie, voies de dérivation porto-systémiques

A la suite de cette analyse, deux scores pronostiques (ANALI score) ont été calculés sans
et avec injection de Gadolinium a partir de la premiére IRM disponible de chaque patient
(9,20) :

e ANALI sans gadolinium : 1 x dilatation des voies biliaires intra-hépatiques* + 2

x dysmorphie + 1 x hypertension portale
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e ANALI avec gadolinium : 1 x dysmorphie + 1 x rehaussement hétérogéne du
parenchyme hépatique.
(* La dilatation des voies biliaires intrahépatiques présentait un score de 0 si elle
était inférieure ou égale a 3 mm, de 1 si elle était de 4 mm et de 2 si elle était

supérieur ou égale a 5 mm).

Les différentes IRM de suivi de chague patient ont été relues par ordre chronologique
pour apprécier le suivi évolutif de 1’atteinte des voies biliaires et notamment de la voie
biliaire principale (stabilité/aggravation/amélioration), le retentissement hépatique et

rechercher des complications.

Pour répondre au diagnostic de perforation de la voix biliaire principale, les

caractéristiques suivantes devaient étre associées :

a) Perte de parallélisme brutale des parois de la voie biliaire principale, prenant un aspect
pseudo-anévrysmal en rapport avec la constitution d’une formation liquidienne latéro-
cholédocienne.

b) Communication entre cette collection et la VBP.

c) Pas de sténose sous-jacente de la voix biliaire principale pouvant expliquer une rétro

dilatation d’amont

Caractéristiques cliniques et biologiques

Les caractéristiques cliniques et biologiques de chaque patient, ont été collectées
par une hépatologiste sénior et une hépatologiste junior :

e Présentation clinique et biologique de la maladie au moment du diagnostic et au
moment de ’IRM de référence (premicre IRM disponible avec une atteinte de la
voie biliaire principale.

e [’association a d’autres pathologies : maladie inflammatoire chronique de

I’intestin, hépatite auto-immune (overlap syndrome)

e La prise en charge thérapeutique : dilatation endoscopique, traitement par

corticothérapie ou traitement immunosuppresseur, transplantation hépatique)
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e Evolution clinique et biologique au cours du suivi. Nous avons considéré Janvier

2022 comme étant la fin de la période de suivi (date de fin de recueil des données).
Analyses statistiques

Une partie des analyses sont descriptives avec notamment des données exprimées en
pourcentage pour les proportions et des données quantitatives exprimées en valeur absolue ou
en médiane. Les comparaisons seront réalisées selon le test du Chi 2 pour les proportions et
selon le test Student pour les données quantitatives.

Les analyses de survie globale et de survie sans transplantation hépatique selon le type de
CSP (classique ou phénotype destructeur de la voie biliaire principale) ont été réalisées selon
la méthode de Kaplan-Meier et les courbes ont été comparées entre elles avec le test du Log-

Rank.

Figure 1 Flowchart

476 patients

\ 70 Absence de

dossier patient

L 82 IRM normale
N

324 cholangites sclérosantes

\ 21 CS secondaires
28 Une seule IRM ou suivi <émois

v 12 CSP des petits canaux

263 CSP

254 sans perforation

9 perforations VBP

CS cholangite sclérosante, CSP cholangite sclérosante primitive, VBP voie biliaire

principale
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Résultats

Population étudiée

Parmi 476 patients adressés dans notre centre entre 2003 et Janvier 2022 pour suspicion

de CSP, 213 ont été exclus (Flow chart Fig.1): 70 n’avaient pas d’imagerie disponible , 82

avaient une IRM normale, 21 présentaient une cholangite sclérosante secondaire, 28
n’avaient qu’une seule cholangio-IRM disponible ou un suivi inférieur a 6 mois et 12 avaient
une CSP des petits canaux, 254 avaient une cholangite sclérosante primitive sans perforation
de la voie biliaire principale et 9 patients présentaient une perforation de la voie biliaire

principale.

Les caractéristiques cliniques au moment du diagnostic chez les patients atteints de CSP,

avec et sans destruction de la VBP, sont présentées dans le tableau 1.

Sur les 9 patients présentant le phénotype de destruction de la voie biliaire principale, 6
étaient des hommes (67%), avec un age plus jeune que la population sans destruction
(p=0.019) au moment du diagnostic (plage de 12.9 ans a 47.7 ans, médiane 18.8 ans). Figure
2.

Un total de 68 cholangio-IRM ont été réalisées chez ces 9 patients (2 a 22 cholangio-IRM
pour chaque patient) pour une durée médiane de suivi entre le diagnostic et la derniére IRM
de 6.8 ans (2.6 - 12.8 ans) contre 7.8 ans dans le groupe témoin (0.6 - 34.3 ans), p=0.55.

Six patients (67 %) étaient suivis pour une maladie inflammatoire de l'intestin (MICI) de
type rectocolite hémorragique (5 patients) ou Crohn (1 patient) contre 70% des patients dans

le groupe témoin (p=0.85).

Un patient (11%) présentait un overlap syndrdme, associant une hépatite auto-immune
(HAI) et une CSP.
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Cing patients (56%) présentaient une association de dilatation kystique des VVBIH et la

présence de CPC).

Six patients (67%) ont eu une cholécystectomie avant ou au cours du suivi.

Un total de quatre patients (44%) a eu une transplantation hépatique au cours du suivi

contre 40 patients (16 %) dans le groupe contréle (p=0.02), avec une médiane entre la

premiere IRM disponible et la transplantation hépatique de 5 ans (4 - 6 ans) chez les patients

atteints de CSP avec perforation de la voie biliaire principale. Figure 3.
Un autre patient était en attente de greffe a la fin du suivi (délai de 8 ans).

Tableau 1 Caractéristiques clinique des patients atteint de CSP avec et sans perforation de la voie biliaire principale.

CSP avec CSP sans T Test ou Chi
Perforation de la Perforation de la square
VBP (n=9) VBP (n=254)
Sexe masculin 6 (67%) 168 (66%) p =0.51
Age au diagnostic (ans) 18,8 (12,9- 33,2 (3,7-75) p=0.019
47.7)
HAI associée 1 (11%) 30 (11%) p=0.95
MICI associée 6 (67%) 177 (70%) p=0.85
Atteinte intra et extrahépatique 9 (100%) 131 (51%) p=0.04
Suivi médian aprés diagnostic 6,8 (2,6-12,8) 7,8 (0,6-34,3) p =0.55
Déces ou TH 4 (44%) 40 (16%) p=0.02

HAI hépatite auto-immune, MICI maladie inflammatoire chronique de [’intestin, TH

transplantation hépatique

21



Figure 2 Age au diagnostic chez les patients atteints de CSP avec et sans perforation de la voie biliaire principale
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Tous les patients inclus dans notre étude présentaient une atteinte des voies biliaires intra-
hépatiques dans le cadre de la cholangite sclérosantes primitive caractérisée par 1’association

de sténoses et de dilatations des canaux biliaires intrahépatiques et/ou extrahépatiques.

Image 1 : Patiente de 29 ans suivie pour une cholangite sclérosante primitive - atteinte des voies biliaires intra et
extrahépatiques consistant a I’association de sténoses et de dilatations successives des Voies biliaires.

Retentissement
Les patients de notre étude présentaient des signes d’hépatopathie chronique se traduisant
en IRM par une dysmorphie hépatique (9/9 patients), une hétérogénéité du signal en diffusion

(8/9 patients) et des troubles perfusionnels sur les séquences injectées (8/9 patients).
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Image 2 Patiente de 29 ans
suivie pour une cholangite
sclérosante primitive - Chez la
méme patiente, hétérogénéité du
parenchyme hépatique en
diffusion (B800) en rapport avec
des zones de restriction causées
par linflammation chronique
des voies biliaires, aboutissant &
terme a des processus fibrosants
chroniques.

Image 3 Patiente de 29 ans
suivie pour une cholangite
sclérosante primitive — Chez la
méme patiente, hétérogénéité du
parenchyme hépatique sur les
séquences avec injection de
gadolium au temps artériel,
également en rapport avec
l'inflammation et le processus
fibrosant qui en découle



Image 4 Patient de 21 ans
suivi pour une cholangite
sclérosante primitive - CSP au
stade de cirrhose avec sur
I’IRM une dysmorphie du
parenchyme hépatique et des
signes d’hypertension portale
(splénomégalie, voies de
dérivation...)

Les scores pronostiques ANALLI, calculés sur I'IRM de référence de chaque patient,
étaient compris entre 3 et 5 pour les scores ANALI sans injection, sur un maximum de 5 ; et
entre 1 et 2 pour le score ANALI avec injection, sur un maximum de 2 (8/9 avaient un score
de 2).

Phénotype destructeur de la voie biliaire principale avec CPC

Les collections péri-cholédociennes secondaires a la destruction de la VBP avaient dans
tous les cas un signal liquidien (hypersignal T2/hyposignal T1) avec une paroi propre,
présentant une communication avec la voie biliaire principale, attestée sur les séquences de
bili-IRM.

Il était également possible de voir, sur les séquences de bili-IRM, la paroi de la voie

biliaire principale au contact des collection, avec un aspect de double rail.
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Image 5 Patiente de 29 ans suivie
pour une cholangite sclérosante
primitive - Séquence 3D-bili chez une
patiente de 30 ans atteinte de CSP
avec présence d’une collection péri-
cholédocienne avec ici, la collection
venant au contact de la partie latérale
de la VBP (fleche bleue).

La forme de ces collections était variable (biconvexes dans tous les cas mais pouvant étre
pédiculées ou fusiformes), et le diametre maximum des CPC variaient entre 5 mm et 54mm
(moyenne 34mm).

Apres injection de produit de contraste gadoliné, les neuf patients présentaient un
rehaussement de la paroi de leurs collection péri-cholédociennes sur les images pondérées en

T1 avec injection de gadolinium aux temps portal et tardif.

Image 7 Séquence T2 : Patiente de 28 ans suivie pour Image 6 séquence T1 FS apres injection de
une cholangite sclérosante primitive - Formation en gadolinium : Patiente de 28 ans suivie pour une
hypersignal T2 présentant une communication (fléche cholangite sclérosante primitive - chez la méme
bleu) avec la voie biliaire principale, correspondant & une patiente, la collection péri-cholédocienne apparait en
collection (fleche verte) de bile péri-cholédocienne par hyposignal T1 et présente une paroi se rehaussant
destruction inflammatoire de la voie biliaire principale. apres injection de produit de gadolinium
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Image 8 Séquence 3D-bili : Patiente de
28 ans suivie pour une cholangite
sclérosante primitive - chez la méme,
formation pédiculée en hypersignal T2, en
communication avec la VBP (fleche rouge)
correspondant a la collection péri-
cholédocienne précédemment décrite (fleche
verte).

Image 9 séquence 3D-Bili : Patiente de
29 ans suivie pour une cholangite
sclérosante primitive - présence de multiples
collection liquidiennes en hypersignal T2 au
contact des voies biliaires intra et extra-
hépatique. La collection au contact de la
VBP présente une forme pédiculée et
présente une communication avec la VBP.

Aucun des patients ne présentait de calculs dans les voies biliaires au diagnostic.

Six patients (67%) ont eu une cholécystectomie avant ou pendant la durée du suivi. .

Nous avons pu individualiser 2 principaux groupes de patients en se focalisant sur la

localisation des collections péri-cholédociennes par rapport au canal cystique.

27



Sept patients (78%) présentaient une destruction de la VBP avec une ou plusieurs
collection(s) péri-cholédocienne(s) atteignant la voie biliaire sus et sous-cystique (groupe 1)
(images 10 et 11).

Image 10 Patiente de 28 ans
suivie pour une cholangite sclérosante
primitive - collection de bile unique au
contact de la VBP, en communication
avec cette derniere, étendue en sus et
sous-cystique (fleche jaune) (Groupe
1)

Image 11 Patiente de 19 ans suivie
pour une cholangite sclérosante
primitive - Collections de bile multiples
au contact de la VBP, en communication
avec cette derniére, en sus et sous-
cystique (Groupe 1)

Deux patients (22%) présentaient une destruction de la VBP avec la présence de

collection péri-cholédocienne uniquement en sus-cystique (groupe 2) (image 12).
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Image 12 Patient de 21 ans suivi pour
une cholangite sclérosante primitive -
Collection de bile unique sus-cystique, au
contact de la VBP et en communication avec
cette derniere (Groupe 2)

Evolution radiologique

Au cours du suivi, les évolutions radiologiques étaient variables. Le phénotype
destructeur de la VBP avec constitution de biliome était présent dés la 1¢¢ IRM disponible
pour tous les patients.

On a constaté une majoration de I’atteinte de la voie biliaire principale consistant en la
majoration de taille des CPC et / ou I’augmentation du nombre de CPC chez 5 patients
(55%) ; Cette aggravation de ’atteinte de la VBP était associée dans tous les cas a une
aggravation de 1’atteinte des voies biliaires intra-hépatiques (VBIH).

On a constaté chez 4 patients, a contrario, une stabilité et/ou une amélioration de 1’atteinte
de la voie biliaire principale, qui était associée chez trois d’entre eux (33%) a une aggravation
de I’atteinte des VBIH (évolution discordante) et un patient (11%) a une amélioration de

I’atteinte des VBIH (amélioration globale).
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Image 13 Séquence de Bili-IRM (2012) ;
Patiente suivie pour une cholangite sclérosante
primitive, agée de 26 ans lors cette IRM -
Atteinte typique des voies biliaires intra
hépatiques associées a plusieurs CPC sus et
sous cystique.

Image 14 Séquence de Bili-IRM (2015) ;
Méme patiente que I'image 14, Suivie pour une
cholangite sclérosante primitive, agée de 29 ans
lors cette IRM - aggravation globale de [’atteinte
des voies biliaires intra et extra-hépatiques avec
apparition de dilatations kystiques des voies
biliaires intrahépatiques et majoration non
équivoque de la CPC.
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Image 15 Séquence de Bili-IRM (2010) ;
Patiente suivie pour une cholangite sclérosante
primitive, &gée de 19 ans lors cette IRM - Atteinte
typique modérée des voies biliaires intra
hépatiques associées a des CPC multiples sus et
sous cystique.



Image 17 Séquence de Bili-IRM (2017) ;
Patient suivi pour une cholangite sclérosante
primitive, &gée de 26 ans lors cette IRM -
Atteinte typique des voies biliaires intra
hépatiques, prédominant sur le foie gauche,
associées a des CPC multiples s étendant en
sus et sous cystique

Image 18 Séquence de Bili-IRM (2019) ;
Méme patient que I’image 17, suivi pour une
cholangite sclérosante primitive, 4gée de 28 ans
lors cette IRM - : Nette amélioration de
[’atteinte de la voie biliaire principale et des
voes biliaires intra-hépatiques.

Les principales caractéristique IRM sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques IRM des patients. P= Péjoratif ; D = Discordant ; A = Amélioration

Genre diagA::stic Groupe Dysmorphie HTP pe:fr::iglnenel VB  Suivi A?I\t H ARI‘:LI

1 F 25 1 + - + - P 4 2

2 M 22 1 + + + - P 5 2

3 F 19 1 + - + B D 3 2 -
4 M 20 2 + + + + D 5 2 -
5 M 48 1 + - + - P 3 2 +
6 F 27 1 + - + - P 4 2 -
7 M 18 2 + + + + D 3 2 -
8 M 23 1 + - - + A 4 1 -
9 M 20 1 + + + + P 5 2 +

HTP hypertension portale, VB vésicule biliaire, TH transplantation hépatique, P péjoratif, D

discordant, A amélioration
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Anatomopathologie

Seul deux des quatre patients transplantés présentaient un compte-rendu
anatomopathologique décrivant 1’atteinte de la voie biliaire principale.

L’un rapporte un épithélium de la voie biliaire principale « abrasé mais pas atypique ».

Le second fait état de « 1ésion d’ulcération » de la voie biliaire principale, « I’épithélium

est détruit et la paroi est tapissée d’un granulome inflammatoire.
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Discussion

Parmi les 263 patients atteints de cholangite sclérosante primitive de notre étude, nous
avons montré que 9 patients (3,6%) présentaient ce nouveau phénotype d’atteinte destructrice

de la VBP en imagerie.

Cette nouvelle entité correspond, en imagerie, a la formation d’une ou plusieurs

collections liquidiennes de bile venant se former au contact de la VBP.

La physiopathologie de cette atteinte, comme celle de la cholangite sclérosante primitive
en géneral, est peu connue et peu étudiée ; mais on pense que ces patients présentent une
perforation de la voie biliaire principale du fait d’importants remaniements inflammatoires de
celle-ci, ce qui entrainerait des ulcérations profondes aboutissant a terme, a la perforation du
conduit cholédoque.

Les mécanismes physiopathologiques doivent étre semblables aux dilatations kystiques
des voies biliaires intra-hépatiques (11-16) qui semblent correspondre également a la
formation de collections de bile au contact des VBIH. Le fait que 5 patients de notre étude
présentaient également des dilatations kystiques de la VBIH sur les IRM étudiées renforce

cette hypothese.

Les caractéristiques principales de nos patients sont un age jeune au diagnostic (age
médian de 18.8 ans (12.9 — 47.7)) par rapport au groupe contréle (age médian 33.2 (3.7 — 75),
p=0.0109.

Tous les patients présentaient une atteinte IRM sévere avec des scores pronostiques
ANALLI élevés (entre 3 et 5 sans injection et a 2 avec injection, sauf un patient qui présentait

un score ANALI apres injection de 1).

Cing patients sur neuf (55%) ont présenté une aggravation de I’atteinte de la voie biliaire
principale associée a une aggravation de ’atteinte des voies biliaires intra-hépatiques et trois
patients sur neuf (22%) ont présentés une aggravation de I’atteinte des voies biliaires intra-
hépatiques sans aggravation de I’atteinte de la VBP ; Au total, huit patients sur neuf (89%)
ont présenté au cours du suivi, une aggravation de I’atteinte des voies biliaires intra et / ou

extrahépatiques.
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Cette aggravation a conduit chez quatre patients de notre étude (44%) a la transplantation
hépatique, contre quarante patients (16%) dans le groupe controle, p=0.006.
Seulement un patient (12%) a présenté une amélioration de I’atteinte biliaire en

cholangio-IRM pendant son suivi.

En 2014, A.Ruiz et al avaient décrit sur une série de 64 patients, deux évolutions
naturelles de la CSP: 37 patients (58%) s’étaient aggravés et 27 patients (42 %) présentaient
une stabilité de I’atteinte en imagerie (9). Ces pourcentages sont différents de ceux de notre
étude qui retrouve une aggravation chez 89 % des malades (ce qui est en accord avec les
risques de progression, ANALI score (9) calculés).

Nos chiffres se rapprochent de 1’étude réalisée par L.Nguyen et al sur les dilatations
kystiques des voies biliaires intra-hépatiques au cours des CSP qui avait rapporté une

aggravation chez 80% des patients (11).

A notre connaissance, ¢’est la premicre fois que ce tableau radiologique a été décrit et
étudié en série. Seulement 4 cas cliniques rapportent une association entre cholangite
sclérosante primitive et dilatation kystique de la voie biliaire principale mais, pour trois
d’entre eux, ils semblent faire référence a des dilatations de la VBP en amont d’une sténose,

et le 4® a un véritable kyste du conduit cholédoque.

Siegel et Folsch (17) furent les premiers, en 1999, a décrire chez un jeune patient de 12
ans atteint de CSP, la présence d’une dilatation kystique de la voie biliaire principale prise
initialement pour un kyste du cholédoque de type 1. Cette dilatation kystique de la voie
biliaire principale était en réalité causée par une sténose du bas cholédoque (les données
clinico-biologiques du patient furent améliorées aprés dilation endoscopique).

Les images rapportées dans le cas clinique montrent bien que la dilatation de la VBP est
sus-jacente a une sténose sérée de la terminaison de la VBP.

Dans notre étude, les formations liquidiennes ne devaient pas étre sus-jacentes a une

sténose de la voie biliaire principale.

Goldwire et al (18) ont publi¢ en 2008 le cas d’une patiente de 30 ans présentant depuis 6
mois un ictére avec perturbation du bilan hépatique depuis 2 ans, diagnostiqué initialement

comme une maladie de Caroli sur I’imagerie non invasive.
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Le bilan clinique / biologique / imagerie / anatomopathologique réalisé alors montrait une
hépato-splénomégalie clinique, une perturbation du bilan hépatique, une atteinte des voies
biliaires intra et extra-hépatiques a type de dilatation, associée a une formation kystique du
canal cholédoque. La biopsie hépatique réalisée était en faveur d’une cirrhose d’origine
biliaire. Le diagnostic de cirrhose biliaire et de kyste du cholédoque de type 1\Vb (19) a alors
été retenu et la patiente a été traitée par drainage endoscopique avec pose d’un stent de 10FR
7cm au sein de la voie biliaire principale. Le contrdle a un an montrait une régression des
dilatations kystiques des voies biliaires intra et extra-hépatiques ; il persistait une irrégularité
importante des voies biliaires intra-hépatiques qui a permis d’établir le diagnostic de CSP.
Les images proposées montrent une sténose longue et séré de la terminaison de la voie
biliaire principale. Le fait que les dilations kystiques régressent aprés pose de stent, incite a
penser qu’il s’agissait, 1a encore, d’une rétro-dilatation des voies biliaires en amont d’une

sténose sous-jacente.

Tseng et al (20) ont rapporté en 2011 le cas similaire d’un patient de 10 ans avec une
dilatation kystique de la voie biliaire principale dans le cadre d’une cholangite sclérosante
primitive mais, comme précédemment, cette derniere était également en amont d’une sténose
distale de la voie biliaire principale.

Les auteurs indiquent que la terminaison de la VBP était quasiment complétement
obstruée par lésions fibro-inflammatoires. Le patient a été efficacement traité par une

anastomose bilio-digestive.

Le 4e cas clinique retrouvé dans la littérature, publié par M. Birch et Douglas G. Adler en
2012 (21), concernait un patient de 64 ans suivi pour cholangite sclérosante et carcinome
papillaire urothélial. Une CPRE réalisée dans le cadre d’un bilan pour un présumé kyste de la
téte du pancréas visualisé au scanner, retrouvait un kyste unique de la VBP de type 1B, sans
aucun signe d’inflammation au cholangioscope malgré une atteinte typique de CSP de la voie
biliaire sus et sous-jacente. La encore la physiopathologie semble différente de celle
expliquant les collections péri-cholédociennes de nos patients qui, comme évoqué

précédement, sont probablement dues a une destruction inflammatoire de la VBP.
Il est important de différencier 1’atteinte destructrice de la voie biliaire principale avec

constitution de collections au contact de la voie biliaire principale dans le cadre de la CSP, du

kyste du cholédoque, entrant dans la classification de TODANI (22) et décrit pour la
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premiére fois en 1723 (23). Celui-ci, d’origine congénitale et d’étiologie inconnue,
correspond a une véritable dilatation de la voie biliaire principale sans perforation des parois

de cette derniére

Nos observations montrent que ce phénotype est présent chez des patients
significativement plus jeune (p=0.019) et plus graves (p=0.006) que le phénotype sans
perforation de la VBP ce qui incitent a penser que la présence de collections péri-
cholédociennes chez un patient atteint de CSP est un facteur péjoratif d’évolution et qu’il
pourrait étre judicieux de réfléchir a une prise en charge thérapeutique adaptée chez ces

patients.

De plus, le fait que 66% des patients de notre étude aient subi une cholécystectomie doit
nous inciter a réfléchir au role de la vésicule biliaire. Peut-on imaginer un role protecteur de
celle-ci sur la voie biliaire principale ? Est-ce juste un facteur de confusion ? La faible
population de notre cohorte ne nous permet pas de tirer des conclusions mais cela doit
amener a se poser des questions. De plus, a notre connaissance, aucun travail n’a été réalisé

sur un possible role protecteur de la vésicule biliaire sur la voie biliaire principale.

Les limites de notre étude sont le faible nombre de patients, le caractére rétrospectif,

observationnel et unicentrique.

De plus, ce phénotype n’étant pas connu, il n’y a pas de consensus de prise en charge des
patients ce qui est la aussi un possible facteur de confusion concernant 1’évolution clinique

des patients en fonction des différentes thérapeutiques non consensuelles essayées.

Nous n’avons pas pu faire de véritable confrontation anatomopathologique chez les
patients transplantés du fait d’une absence d’analyse spécifique de la voie biliaire principale
par I’anatomopathologiste.

Seuls deux compte-rendus anatomopathologique de transplantation, sur les quatre
récupéres (4 patients transplantés) abordent I’atteinte de la voie biliaire principale et.

Le premier rapporte un épithélium de la voie biliaire principale « abrasé mais pas
atypique ».

Le second fait état de « 1ésion d’ulcération » de la voie biliaire principale, « I’épithélium

est détruit et la paroi est tapissée d’un granulome inflammatoire », ce qui conforterait nostre
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hypothése physiopathologie corroborant la formation de ces collection péri-cholédociennes
secondairement a la destruction de la VBP.

Il serait intéressant de sensibiliser les anatomopathologistes a ce type de phénotype de
CSP afin de mieux comprendre ’atteinte de la voie biliaire principale aboutissant a la

formation de collections péri-cholédociennes.

La CSP est une pathologie rare d’étiologie inconnue, grave, évolutive, touchant
préférentiellement les sujets jeunes. Aujourd’hui, peu de traitements sont disponibles et elle

est responsable de nombreuses complications dont la cirrhose biliaire secondaire.

Ce nouveau phénotype destructeur de la VBP peut rentrer dans un cadre plus large
d’atteinte destructrice des voies biliaires pouvant toucher la VVBP et/ ou les voies biliaires
intra-hépatiques. Il est important de savoir reconnaitre ce phénotype en imagerie. Si le
pronostic péjoratif se voyait confirmé dans des cohortes plus larges, I’exploration de la
physiopathologie de cette atteinte et la recherche de nouveaux traitements seraient

essentielles.
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Annexes :

Figure 4 Flowchart
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Figure 5 Age au diagnostic chez les patients atteints de CSP avec et sans perforation de la voie biliaire principale
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Figure 6 Survie (décés ou transplantation hépatique) chez les patients atteints de CSP avec et sans perforation de la
voie biliaire principale
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Tableau 3 Caractéristiques clinique des patients atteint de CSP avec et sans perforation de la voie biliaire principale.

CSP avec CSP sans P
Perforation de la Perforation de la

VBP (n=9) VBP (n=254)
Sexe masculin 6 (67%) 168 (66%)
Age au diagnostic (ans) 18,8 (12,9-47,7) 33,2 (3,7-75) 0.019
HAI associée 1 (11%) 30 (11%)
MICI associée 6 (67%) 177 (70%)
Atteinte intra et extrahépatique 9 (100%) 131 (51%)
Suivi médian aprés diagnostic 6,8 (2,6-12,8) 7,8 (0,6-34,3) 0.55
Déces ou TH 4 (44%) 40 (16%) 0.006

HAI hépatite auto-immune, MICI maladie inflammatoire chronique de l’intestin, TH

transplantation hépatique
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Tableau 4 : Résumé des caractéristiques IRM des patients. P= Péjoratif ; D = Discordant ; A = Amélioration

Genre dia:::stic Groupe Dysmorphie HTP pe::.r:::l:nel VB  Suivi A':I\t H Ar\l;:u

1 F 25 1 + - + - P 4 2

2 M 22 1 + + + - P 5 2

3 F 19 1 + . + 3 D 3 2 -
4 M 20 2 + + + + D 5 2 -
5 M 48 1 + - + - P 3 2 +
6 F 27 1 + - + - P 4 2 -
7 M 18 2 + + + + D 3 2 -
8§ M 23 1 + - - + A 4 1 -
9 M 20 1 + + + + P 5 2 +

HTP hypertension portale, VB veésicule biliaire, TH transplantation hépatique, P péjoratif, D

discordant, A amélioration
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