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Editorial

Les cholangicarcinomes (CC) sont repartis en fonction de leur topographie en CC intrahépatiques,
périhilaires, vésiculaires et distaux.

Alfred Blalock en 1924 A5 qyait dit, & propos des cholangiocarcinomes de la vésicule biliaire, que la
chirurgie devait étre évitée quand le diagnostic de ce cancer était fait en préopératoire.

En 1965, Gerald Klatskin 2 je pathologiste a donné son nom aux tumeurs de la convergence biliaire et
avait mit l'accent sur leur pronostic effroyable di a Vinsuffisance hépatique et a 'angiocholite qui en
découlent.

En Algérie, bien aprés, les impressions étaient les mémes quant au pronostic facheux des cancers
biligires; Boussad Merradji [2}, en Novembre 1986 lors du ler Congrés algérien de chirurgie, leur avait
consacré une séance.

Ce cancer revét un caractére sournois. Dans un bon état de santé apparent apparait l'ictére, le maitre
symptdme, avec tous les désagréments de la cholestase: prurit féroce, Iésions de grattages, insomnies
et perte de 'appétit. En deux ou trois semaines, le patient perd son autonomie et devient une personne
c- BOUZid assistée.

Service de Chirurgie A, CPMC,
Alger

E-mail: Chafikbouzid@yahoo.fr

Le diagnostic a énormément bénéficié des progrés de la radiologie: le scanner pour le bilan vasculaire
et le bilan d’extension, et 'IRM pour le bilan topographique et aussi la caractérisation lésionnelle.

Aussi, la radiologie interventionnelle couplée & I'endoscopie interventionnelle permet de soulager les
patients de leur ictére en leur assurant le drainage biliaire et les préparant au traitement.

En dehors de la localisation intrahépatique distale ot la certitude diagnostique peut étre faite par biopsie percutanée, le diagnostic de CC
est posé sur un faisceau d’arguments (clinique, radiologique, biologique). La preuve du cancer n'est souvent obtenue que sur piéce
opératoire, surtout pour les tumeurs périhilaires.

Un «mauvais» cancer, y en a-t-il de bons ? Le CC est I'un des pires; 80% des patients se présentent @ un stade localement avancé ou
métastatique, ot souvent les patients ne peuvent recevoir que des soins de support, au mieux un traitement médical pouvant profonger
leur survie de quelques..... mois.

Autre particularité, les CC exigent un traitement pointu, des chirurgies agressives imposant des sacrifices parenchymateux hépatiques afin
d’obtenir des résections curatives, associant souvent des résections et reconstructions vasculaires.

Des progrés considérables ont été faits dans le diagnostic, dans les explorations et dans le traitement.

Nous sommes passés d’'une période de pessimisme avéré & une période d'optimisme peut étre exagéré ! Cet optimisme cultivé par les
grands noms de la chirurgie hépatique moderne: Henri Bismuth a qui nous devons toujours la classification établie en 1975, Peter Nehaus
qui a proposé la résection vasculaire systématique associée a I'hépatectomie et Yuji Nimura de Nagoya le temple de la chirurgie du CC
périhilaire Bl 1a transplantation hépatique a méme été proposée pour des cas sélectionnés de CC périhilaires par les Américains de la
Mayo Clinic 181

Tous ces exploits ont été effectués grdce & la coordination inconditionnelle d'équipes d’hépato-gastroentérologues, de radiologues,
d'oncologues, de chirurgiens hépatobiliaires et d’anesthésistes réanimateurs.

Ol en sommes-nous, en Algérie ?
lincidence y est, mais la prise en charge suit-elle ?

D’énormes difficultés sont rencontrées par les patients @ tous les niveaux de la prise en charge, du diagnostic au traitement en passant par
Fendoscopie interventionnelle. C'est aussi trés difficile pour les thérapeutes de se consacrer @ une telle pathologie, connaissant son pronos-
tic et tous les aléas rencontrés. Néanmoins, croire en la médecine, étre a P'écoute de ces patients et se battre a leurs cotés permet d'obtenir
des survies non négligeables.

Dans ce numéro du JAG, le dossier FMC est consacré aux tumeurs de Klatskin, actuellement tumeurs périhilaires, car cela concerne tous
les CC se projetant en regard de la convergence biliaire, qu’ils se développent a partir de la convergence biliaire ou en péribiliaire.

Pour les initiés, les curieux et les avides de savoir, je vous souhaite une bonne balade dans le monde du CC qui nous passionne tant !

Références within the porta hepatis. An unusual tumor with distinctive clinical

01. Bouzid C. Thése de doctorat en sciences médicales. Faculté de and pathological features. Am J Med. 1965,38:241-56.
médecine d’Alger 2014. 03. Bhardwaj N, Garcea G, Dennison AR_ et al. The Surgical Manage-

02. Klatskin G. Adenocarcinoma of the hepatic duct at its bifurcation it ok, MlatslortTmionrs - Hay: Adytnng, Changed in. i Taxt
Decade? World Journal of Surgery 2015;39(11):2748-2756.
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Dépistage par chromoendoscopie du cancer colorectal et de la dysplasie
dans la rectocolite hémorragique:
Résultats du suivi a 10 ans d’'une cohorte prospective algéroise

Screening by Chromo Endoscopy for Colorectal Cancer and Dysplasia in Ulcerative Colitis:
Results of 10 years follow-up in an Algerian prospective cohort.

H. Saoula ', AF. Boutaleb ['4, ZC. Amir 23], S, Berkane 24, A. Balamane 2%, T. Boucekkine 24, M. Nakmouche '
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Résumé

Introduction: Le risque de cancer colorectal (CCR) au cours de la rectocolite hémorragique
(RCH) est élevé. La chromoendoscopie est un nouvel outil diagnostique dans la détection précoce
de la dysplasie et de l'adénocarcinome chez les patients atteints de rectocolite hémorragique
(RCH).

Buts de ’étude: Déterminer l'incidence de la dysplasie et du cancer colovectal chez les patients
atteints de rectocolite hémorragique et évaluer ['apport des biopsies systématiques sur muqueuse
endoscopiquement saine par rapport aux biopsies ciblées.

Patients et méthodes: Dans cette étude prospective, 4 centres universitaires d 'Alger ont inclus des
patients atteints de RCH afin qu'ils puissent bénéficier d'un dépistage du CCR. Les critéres
d'inclusion éraient une RCH de diagnostic certain, évoluant depuis au moins 08 ans, quiescente sur
le plan clinique. Chaque patient a bénéficié d'une pan chromoendoscopie au bleu de méthyléne a
0,1% avec 40 biopsies coliques étagées, a raison de 4 tous les dix centimétres. Des biopsies supplé-
mentaires ont été effectuées sur et autour de toutes les lésions macroscopiques. Toutes les endosco-
pies ont été réalisées par un seul endoscopiste. Tous les prélévements ont été relus par un patholo-
giste expérimenté en pathologie digestive.

Resultats: Un total de 224 chromoendoscopies ont été réalisées chez 106 patients. Quarante-neuf
(49) lésions néoplasiques ont été diagnostiquées chez 31 patients, dont 6 adénocarcinomes et 43
lésions dysplasiques: 8 dysplasies de haut grade (DHG), 24 dysplasies de bas grade (DBG) et 11
Iésions indéfinies pour la dysplasie. Nous avons effectué 8035 biopsies systématiques qui avaient
mis en évidence 7 lésions dysplasiques chez 6 patients (4 lésions indéfinies pour la dysplasie, une
DHG, 2 DBG). Les biopsies systématiques seules n’avaient détecté la dysplasie que chez 2 patients
(1,8%), et n’avaient entrainé de sanction thérapeutique que chez un seul patient (0,9%).

Conclusion: Dans notre pays, le risque de CCR est bien réel au cours de la RCH. Les biopsies
systématiques ont un rendement faible et peu d’impact clinique chez les patients et elles devraient,
par conséquent, étre abandonnées.

Abstract
Patients with longstanding extensive ulcerative colitis have an increased risk of colorectal cancer.

Aims: To determine the incidence of dysplasia and colorectal cancer in patients with longstanding
ulcerative colitis. To evaluate prospectively the proportion of dysplastic lesions detected by
chromoendoscopy from targeted biopsies of macroscopically visible abnormalities, as opposed to
random biopsies of colonic mucosa.
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Patients and methods: In this prospective study, consecutive patients with clinically inactive,
longstanding UC (more than 8 years) were recruited from 4 centers. Colonoscopy with chromoen-
doscopy using 0.1% methylene blue was performed for each patient. Four mucosal biopsy
specimens were taken every 10 cm between the cecum and the rectum, with additional biopsies or
removal of any mucosal abnormality. All the endoscopies were performed by a single specialist in
gastroenterology. All the biopsies have been reviewed by a pathologist experienced in gastroentero-
logy.

Results: Tivo hundred and twenty four chromoendoscopies were performed in 106 patients. We
diagnosed 49 neoplastic lesions in 31 patients; there were 6 adenocarcinomas, 8 high grade dyspla-
sia, 24 low grade dysplasia, and 11 lesions indefinite for dysplasia. We took 8035 random biopsies
and found seven dysplastic lesions in six patients: one high grade dysplasia, two low grade dyspla-
sia and four lesions indefinite for dysplasia. Random biopsies alone diagnosed dysplasia in two
patients (1.8%), and had clinical impact only in one patient (0.9%).

Conclusion: In our cohort, we experienced a high diagnostic yield of chromoendoscopy in the
detection of neoplasia in high risk IBD patients. Random biopsies have no clinical impact and

should be abandoned.

Introduction

Le premier cas de cancer colorectal compliquant une RCH a
été décrit par Crohn et Rosenberg en 1925 !, Aujourd’hui,
il est unanimement admis que le risque de CCR est élevé au
cours de la RCH. Mais la magnitude exacte de ce risque est
trés diversement appréciée dans la littérature, et serait
comprise entre 1 et 20 selon qu’il s’agisse d’études de
population ou d’études hospitaliéres, d’études anciennes ou
récentes; le risque parait moins important dans les études de
population et dans les études récentes 131, I’incidence du
CCR dans la RCH semble avoir diminué dans le monde au
cours de ces 30 derniéres années. Les taux d’incidence sont
ainsi passés de 4,29/1000 patients années dans les études
publiées dans les années 50 a 1,21/1000 patients années
dans les publications de la derniére décennie [11-12],

La cause de cette diminution du risque n’est pas claire, et
plusieurs hypothéses ont été avancées pour tenter de
I’expliquer: les biais de recrutement, le taux élevé de colecto-
mies pratiquées dans les pays scandinaves, un meilleur
contréle de I'inflammation, ou la surveillance endoscopique
des patients qui permettrait de détecter des 1ésions précancé-
reuses, de les réséquer et de diminuer ainsi le risque de
cancer colorectal.

En effet, la majorité des sociétés savantes recommandent de
soumettre les patients atteints de RCH a un programme de
dépistage comportant une coloscopie totale avec biopsies
étagées et ciblées dans le but de détecter le CCR & un stade
précoce ou mieux, la 1ésion précancéreuse qu’est la dyspla-
sie 419 cette stratégie de dépistage devant ensuite
conduire a des conséquences thérapeutiques : la résection
endoscopique ou la chirurgie.

06

La chromoendoscopie au bleu de méthyléne ou a I'indigo
carmin est un nouvel outil diagnostique dans la détection
précoce de la dysplasie et de 1’adénocarcinome chez les
patients atteints de RCH, qui permet d'améliorer significati-
vement le taux de détection des lésions dysplasiques par
rapport & I’endoscopie standard %22, Certains auteurs
proposent méme d’abandonner les biopsies étagées sur
muqueuse saine et de n'effectuer que des biopsies ciblées
(aidées par la chromoendoscopie) sur 1ésions macroscopi-
quement visibles, puisque la majorité des 1ésions de dyspla-
sie seraient visibles a I’endoscopie [23-2],

A notre connaissance, il n’ya aucune étude publiée sur ce
sujet en Algérie ou a travers le continent africain.

Buts de I’étude: Déterminer I’incidence de la dysplasie et
du CCR chez les patients atteints de RCH. L’objectif
secondaire était d’évaluer 1’apport des biopsies systéma-
tiques sur muqueuse endoscopiquement saine par rapport
aux biopsies ciblées.

Patients et méthodes: Dans cette étude prospective observa-
tionnelle, entre juin 2005 et janvier 2015, quatre centres
hospitalo-universitaires (CHU) algérois ont recruté des
patients atteints de RCH ancienne, en rémission clinique et
leur ont proposé de participer a une surveillance endosco-
pique avec coloscopies réguliéres et biopsies. Aprés avoir
donné leur accord, les patients ont été adressés au CHU de
Bab el Oued pour coloscopie de dépistage. L’étude a été
acceptée par le comité scientifique de la faculté d’Alger.

Critéres d’inclusion: Patients 4gés de 18 ans et plus, RCH de
diagnostic certain (critéres cliniques, endoscopiques, histolo-
giques), durée d’évolution de la maladie > 08 ans, RCH
quiescente sur le plan clinique.
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En cas de cholangite sclérosante primitive (CSP) associée,
les patients étaient inclus dés le diagnostic de la pathologie
biliaire.

Critéres d’exclusion: Les femmes enceintes, les patients en
poussée clinique de leur maladie, mauvaise préparation
colique, troubles de I’hémostase non modifiables, maladie
générale grave, impossibilité de suivi, refus de participer a
I’étude.

Les caractéristiques cliniques ont été reportés pour chaque
patient: Age, sexe, antécédents familiaux de MICI, de CCR,
tabagisme, dge de début des symptoémes, date du diagnostic,
délai diagnostique, ancienneté de la maladie, étendue de
I’atteinte colique (rectale, colique gauche, étendue ou panco-
lique), manifestations extra-intestinales associées. Nous
avons aussi reporté 1’activité et I’évolutivité de la maladie,
ainsi que les différentes médications.

La préparation colique consistait en un régime sans résidus
pendant 5 jours et une prise fractionnée de 4 litres de
polyéthyléne glycol la veille et le matin de I’examen. Une
pan chromoendoscopie au bleu de méthyléne a 0,1% était
réalisée a 1’aide d’un cathéter spray (Olympus PW 5-V-1).

La coloration a été effectuée par segments coliques de 20 a
30 centimétres qui ont été préalablement examinés sans
coloration. Des endoscopes de haute définition ont été
utilisés pour toutes les procédures.

Quarante (40) biopsies étagées sur muqueuse endoscopique-
ment saine ont été prélevées, a raison de 4 tous les dix
centimétres. Lorsqu’une lésion était retrouvée, on précisait
son siége, sa taille et son aspect selon la classification de
Paris 261, puis cette Iésion était soit reséquée (lorsque la
résection était possible) ou biopsiée. Tous les prélévements
étaient placés dans des pots séparés et étiquetés, contenant
du formol tamponné et adressés au laboratoire d’anatomie
pathologique.

Toutes les coloscopies ont été effectuées par un seul et
méme endoscopiste. Tous nos prélévements ont été exami-
nés dans un premier temps par deux pathologistes. Une
relecture des biopsies était effectuée lorsque des 1ésions
néoplasiques étaient retrouvées (Pr ZC. A).

La néoplasie a été classée selon la Classification de Vienne
des néoplasies intra-épithéliales gastro-intestinales 71 en
lésions douteuses ou «indéfinies pour la dysplasie», dyspla-
sie de bas grade, dysplasie de haut grade.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°21

En cas de CCR ou de dysplasie de haut grade, les patients
étaient adressés en chirurgie. Lorsque la dysplasie était de
bas grade ou indéfinie, le contrdle des patients était effectué
a 6 mois, puis chaque année. En I’absence de dysplasie, le
contréle avait lieu aprés 2 ans. Tous les patients étaient
suivis depuis la date de la lére coloscopie de dépistage
(coloscopie index) jusqu’a la derniére coloscopie avant
janvier 2015.

Analyse statistique: Les variables quantitatives sont
exprimées par leur moyenne et leur écart type, et les
variables qualitatives sont estimées par les fréquences des
différentes modalités et leur intervalle de confiance a 95%,
un p < 0,05 était considéré comme significatif. Le logiciel
Epi info (version 6.0) a été utilisé pour la saisie des données,

I’étude descriptive et I’analyse univariée.

Résultats: Un total de 126 patients ont été recrutés, 20
patients ont été exclus: 5 pour impossibilité d’obtenir une
préparation colique satisfaisante en dépit de nombreuses
tentatives (4 a 5), 12 pour n'avoir pas atteint la durée
programmée du contréle (2 ans), et 3 patients connus
comme étant porteurs d’une RCH, mais qui s'est révélée une
maladie de Crohn aprés la coloscopie index.

Nous avons donc inclus 106 patients, dont 48 hommes
(45,3%); leurs caractéristiques cliniques sont résumées dans
le Tableau 1.

La coloscopie a été effectuée en période de rémission de la
maladie, et la derniére poussée remontait a 23,49 + 24,47
mois en moyenne (extrémes de 1 et 96 mois).

Nous avons effectué 224 coloscopies avec une moyenne de
2,11 coloscopies par patient (1 & 5 par malades), et 79
patients (74,5%) ont été controlés sur un intervalle moyen
de 31 mois (4,2 - 46 mois). Les patients présentant des
lesions dysplasiques lors de la coloscopie index ont été
contrdlés de maniére rapprochée.

Vingt-sept (27) patients n’ont pas eu de coloscopie de
contrdle pour plusieurs raisons: décés de 2 patients (I'un
d’une pathologie cardiovasculaire et I’autre dans les suites
opératoires d’une coloproctectomie totale pour adénocarci-
nome rectal); insuffisance respiratoire sévére avec ortho-
pnée chez une patiente; coloproctectomie totale avec ileosto-
mie définitive chez une patiente opérée pour DHG; mau-
vaise préparation colique chez un patient; refus de la
coloscopie de la part de 11 patients et 11 autres patients ont
été perdus de vue.
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Age al'inclusion 50.67+ 10.39 ans [22-78]
Age de début de la maladie 33.83 £ 116%9ans[10-66]
Délai diagnostique 747 + 11.43 mois [1-60]
Ancienneté de la maladie 16.05 + 7.09 ans [1-43]
Antécédents familiaux de MICI N=16 (15.1%)
Cholangite sclérosante primitive N=7 (6.6%)

Etendue de la colite au diagnostic N (96)

Pancolite 47 (44.3)

Colite gauche 46 (43.4)

Proctite 13(12.3)

Etendue maximale de la colite (endoscopique,

histologique) au cours du suivi N (96)

Pancolite 74 (69.8)

Colite gauche 23(21.7)

Proctite 9 (8.5)

*chez 34/106 patient, pas de données sur le delai diagnostique
Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients (n=106)

La coloscopie était totale chez 102 patients (96,2%) et avait
retrouvé un cbdlon tubulé (n=29, 27,4%), une microcolie
avec microrectie (n=13, 12,3%), des polypes inflammatoires
(n=48, 45,3%), et une sténose sigmoidienne (n=1, 0,9%).
Méme si tous les patients inclus étaient en rémission
clinique, seuls 61 (57,5%) étaient en rémission endosco-
pique (Mayo score=0), et seulement 30 patients en rémis-
sion histologique (colite quiescente).

En tenant compte de ’endoscopie et de I’histologie, la
topographie de ’atteinte colique était pancolique chez 74
patients (69,8%), colique gauche chez 23 patients (21,7%)
et rectale chez 9 patients (8,5%). Entre le diagnostic et la
coloscopie index, 1’atteinte colique avait ainsi progressé
chez 16,9%, régressé chez 15% et était restée inchangée
chez 67,9% des patients.

* Lésions néoplasiques

A la coloscopie index: 34 lésions néoplasiques ont été

identifiées chez 25 patients: 5 adénocarcinomes et 29 dyspla-
sies (6 DHG, 15 DBG et 8 lésions indéfinies pour la dyspla-
sie).

Aux coloscopies de contréle: 14 lesions dysplasiques ont été
identifiées chez 13 patients: 2 dysplasies de haut grade, 9
dysplasies de bas grade et 3 1ésions indéfinies pour la dyspla-
sie. Un adenocarcinome colique a été retrouvé sur piéce de
colectomie effectuée pour DHG non resecable a 1’endo-
scopie. Durant la durée totale de I’étude: 49 lesions néopla-
siques ont été identifiées chez 31 patients (29,2%): 6 CCR et
43 dysplasies.

La majorité des lésions néoplasiques (87,5%) siégeaient sur
une muqueuse atteinte par la colite, les autres (12,7%)
étaient considérés comme des adénomes sporadiques. Le
Tableau 2 montre les proportions des lésions néoplasiques
detectées a la coloscopie index, aux contrbles et pendant la
durée totale de 1’étude.

Lésions néoplasiques 1ére Coloscopies Nb total de lésions | Nb de patients
coloscopie | suivantes diagnostiquées au (%)
Nb lésions Nb lésions cours de l'étude

Adénocarcinome 5 0 6* 6* (5.6)

DHG 6 2 8 5 *#(4.7)

DBG 15 9 24 19%%(17.9)

Indéfinie pour la dysplasie 8 3 1 8*%(7.54)

Total Nb lésions 34 14 49% 31*%(29.2)

(*): un 6 éme CCR a été diagnostiqué sur pigce de colectomie faite pour DHG - (Nb): nombre
(**): certains patients présentaient plusieurs |&sions dysplasiques au cours du méme examen et 3 des examens successifs

Tableau 2. Lésions néoplasiques diagnostiquées au cours de la 1ére coloscopie, au cours des colo-
scopies suivantes et pendant la durée totale de I'étude
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= Apport des biopsies systématiques

Nous avons réalisé 8035 biopsies randomisées (4216 lors de
la coloscopie index et 3819 lors des contréles), avec une
moyenne de 75,80 + 31,99 biopsies par patient (minimum
28 — maximum 200) et 550 biopsies ciblées avec une
moyenne de 5,18 + 5,45 (minimum 0 - maximum 29).

Nous avons identifié 49 1ésions néoplasiques: 7 (14,2%) par
biopsies randomisées et 42 (85,7%) par biopsies ciblées. Le
Tableau 3 montre la proportion des lesions néoplasiques
detectées par biopsies randomisées ou ciblées. Un total de
1147 biopsies randomisées ont été nécessaires a la détection
d'une dysplasie. Les 7 lésions dysplasiques avaient été

retrouvées chez 6 patients: chez 2 patients (18%) la dyspla-
sie n’était retrouvée que sur biopsies randomisées; chez 4
patients, des lésions dysplasiques avaient aussi été retrou-
vées sur biopsies ciblées, les 6 patients avaient tous une
atteinte endoscopique inflammatoire.

Les patients avec dysplasie diagnostiquée sur biopsies
systématiques avaient ainsi de maniére significative des
lésions évolutives a I’endoscopie (p=0,006), ces lésions
évolutives étant de siége pancolique (p=0,001). Par contre,
la présence de dysplasie sur biopsies systématiques n’était
pas en relation avec la présence d’une inflammation histolo-
gique, ni avec son étendue (p=0,38).

Biopsies ciblées sur 334 |ésions
N= 550

-6 adénocarcinomes rectocoliques

-7 dysplasies de haut grade DHG

-22 dysplasies de bas grade DBG

-7 lésions indéfinies pour la dysplasie

Biopsies systématiques
N=8035

-1 dysplasie de haut grade DHG
-2 dysplasies de bas grade DBG
-4 lésions indéfinies pour la dysplasie

Tableau 3. Lésions néoplasiques diagnostiquées au cours de I'étude par
les biopsies ciblées ou systématiques

* Devenir des lésions dysplasiques diagnostiquées sur
biopsies randomisées

Un patient avec dysplasie de haut grade retrouvée sur BS
présentait aussi, au cours du méme examen, 2 DHG sur une
lésion visible. Ce patient a subi une colectomie totale avec
anastomose iléorectale.

Les 5 autres patients ont été contrélés, et les différents
contrdles n’avaient pas retrouvé de 1ésions néoplasiques, le
recul moyen étant de 30,8 mois (extrémes 23-45 mois).

Ainsi, la dysplasie retrouvée sur biopsies systématiques
n’avait eu de sanction thérapeutique que chez un seul patient
qui avait présenté par ailleurs des lésions dysplasiques sur
biopsies ciblées.

Discussion

Cette étude constitue le premier programme algérien de
dépistage du cancer colorectal dans une population a risque:
celle des patients souffrant de RCH.

Nous avons diagnostiqué 6 cancers colorectaux chez 106
patients (5,6%) et 43 dysplasies chez 27 patients (25,5%).
Méme s’il est en accord avec certaines études anciennes, le
taux de CCR que nous avons retrouvé est, par contre, plus
important que celui rapporté dans les études récentes 2131,
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Nos résultats concordent toutefois avec ceux de 2
programmes de dépistage, le programme néerlandais 28] qui
a rapporté un taux de cancer de 5,1% et celui du St Marks
Hospital [, qui est le programme de dépistage le plus impor-
tant a ce jour, avec 600 patients suivis pendant 30 ans, et 30
cas (5%) de cancer colorectal observés.

L’incidence de la dysplasie varie de 8% a plus de 80% aprés
40 ans d’évolution de la RCH. Dans les études prospectives
basées sur la chromoendoscopie, le taux de dysplasie varie
de 7 4 21% [2022],

Cette grande variabilité dans le diagnostic de la dysplasie
s’expliquerait par I’absence de consensus, jusqu'a récem-
ment, sur la définition de la dysplasie ?], et par la variabilité
inter observateur, surtout concernant la dysplasie de bas
grade [, De plus, une inflammation sous-jacente peut
influencer sérieusement les résultats et entrainer de faux
positifs 2],

Dans notre travail, 11 lésions indéfinies pour la dysplasie,
initialement gradées comme DBG, avaient été reclassées
aprés une 3éme relecture, ce qui refléte bien la variabilité
inter et méme intra observateur du diagnostic de la DBG.
Dans la série de Connell, la concordance était seulement de
17% 291,
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Seulement 13,5% de dysplasies ont été retrouvées dans le
programme de dépistage anglais du St Mark Hospital [
réalisé par coloscopie conventionnelle. En 2015, la méme
équipe a publi€ les résultats de leur programme de dépistage
aprés 40 ans de suivi B, Si le taux de CCR était resté stable
a 5,2%, le taux de lésions dysplasiques identifiées avait
atteint, quant a lui, 23,6%. Cette augmentation du nombre
de dysplasies identifiées serait due, selon les auteurs, a
I'introduction récente de la chromoendoscopie dans leur
centre.

Par ailleurs, deux études, I'une suédoise BU et I'autre
néerlandaise [°] ont rapporté des taux d’incidence de dyspla-
sie similaires aux nétres. Dans I’étude de Lindberg, aprés un
suivi de 16,5 ans, 52 sur 211 patients (24,7%) dont 66% de
pancolites ont développé une dysplasie et ceci & n’importe
quel moment de leur évolution P, Dans 1’étude de Stolwijk,
24,5% des patients (72/293) avaient une dysplasie tous
grades confondus 1. Selon les auteurs, ces taux élevés
étaient probablement dus au fort pourcentage de pancolites
(61%) dans leur étude.

Plusieurs hypothéses pourraient expliquer les taux élevés de
lésions néoplasiques retrouvées dans notre étude. Ainsi, il
est probable que, dans les pays occidentaux, 1’incidence de
la RCH ayant atteint un certain palier, les taux de CCR sur
RCH ont tendance a se stabiliser ou a diminuer. Par contre,
dans les pays ot I’incidence de la RCH a augmenté durant
ces derniéres années, I’incidence du CCR aurait probable-
ment tendance 4 augmenter également de maniére propor-
tionnelle.

Entre 1980 et 2006, des travaux épidémiologiques réalisés a
Alger ont montré qu'entre 1980 et 1998, I'incidence et la
prévalence des MICT ont connu une augmentation de 46%
pour I’ensemble des MICI et 24% pour la RCH B2¥1, Auvu
de ces résultats, les taux de CCR sur RCH pourraient
prendre de I’ampleur dans notre pays dans les années a
venir.

D'autre part, il est possible qu'il existe un biais de sélection
dans notre étude. En effet, nos données proviennent dun
centre hospitalier de référence, et les patients qui y ont été
hospitalisés ou qui nous avaient été adressés par d’autres
centres pour coloscopie de dépistage, avaient une maladie
plus étendue ou plus sévére.

Chez nos patients, 1’atteinte muqueuse était pancolique chez
69,8% des patients (en tenant compte des données histolo-
giques), et chez 81,2% des patients avec dysplasie. Entre le
diagnostic et la lére coloscopie de dépistage, I’atteinte
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inflammatoire colique avait progressé dans 16,98%,
régressé dans 14,15% et était restée inchangée dans 67,92%
des cas.

Dans la cohorte IBSEN, un cinquiéme des patients (soit
69/288) avec colite gauche ou proctite avaient progressé au
cours de 1’évolution 4.

La prédominance de l'atteinte pancolique peut étre a
l'origine du taux élevé de cancers et de dysplasies retrouvés
dans notre étude, puisqu’elle est aujourd’hui un facteur de
risque reconnu de survenue de néoplasies dans la RCH avec
un risque compris entre 5,9 et 14,8 B3,

Enfin, un dernier élément est également impliqué: 76% de
nos patients n’avaient jamais eu de surveillance endosco-
pique, et 80% de ces patients avaient une atteinte pancolique
qui évoluait depuis plus de 10 ans dans 86% des cas. Ce
manque d’adhésion des médecins aux recommandations des
sociétés savantes a déja été rapporté par de nombreuses
études B6381, 11 est certain que si ces patients avaient bénéfi-
cié d’une surveillance endoscopique, les 1ésions dyspla-
siques auraient été diagnostiquées et réséquées a un stade
précoce.

Dans notre étude, 85,7% des 1ésions néoplasiques étaient
visibles et 14,2% ne I’étaient pas. 100% des cancers étaient
parfaitement visibles avant méme coloration au bleu de
méthyléne. Lorsqu’elles étaient visibles, 100% des lésions
dysplasiques avaient également été détectées avant colora-
tion. Nos résultats concordent avec ceux d’autres études qui
montrent bien que la majorité des lésions néoplasiques sont
parfaitement visibles & I’endoscopie 232,

Dans notre travail, 8035 biopsies systématiques ont été
effectuées pour identifier 7 dysplasies, ainsi 1147 biopsies
avaient été nécessaires pour détecter une seule dysplasie. Au
cours des coloscopies de contrdle, il y avait eu moins de
dysplasies diagnostiquées sur biopsies systématiques qu’au
cours de la coloscopie index (5 vs 2), cela pourrait étre 1ié€ a
la courbe d’apprentissage nécessaire de la chromoendosco-

pie.

Dans tous les cas, la présence de dysplasie sur les biopsies
systématiques s’accompagnait d’une inflammation endosco-
pique active (p=0,006), ce qui souligne bien I"importance et
I'intérét d’effectuer cette coloscopie de dépistage en période
de rémission de la maladie, aussi bien clinique qu’endo-
scopique. Les biopsies systématiques seules n’avaient
retrouvé de dysplasie que chez 2 patients (1,8%); dans les
études, ce taux est de 1,2% par chromoendoscopie et 2,6%
par coloscopie standard 1,
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La dysplasie détectée par biopsies randomisées n’avait eu de
signification clinique dans notre étude que dans un seul cas
(0,9%).Van den Broek a également retrouvé des résultats
similaires [0,

Les objectifs thérapeutiques dans la RCH sont devenus trés
ambitieux et incluent désormais 1’obtention d’une cicatrisa-
tion muqueuse. Nous avons montré dans notre étude que
seulement 56,6% des patients en rémission clinique étaient
aussi en rémission endoscopique avec un Mayo score =0, et
44,4% d'entre eux avaient aussi une rémission histologique.
Les résultats de 1'étude de Baars sont similaires: 152 patients
en rémission clinique ont eu une coloscopie de dépistage,
50% avaient une endoscopie normale et 75% des 1ésions
histologiques 11,

Il convient de préciser que notre étude présente certaines
limites. Elle a été conduite dans un centre tertiaire et a inclus
une grande proportion de patients avec atteinte étendue et
sévére, aussi nos résultats ne peuvent étre généralisés, et le
nombre de patients étant limité, le risque de CCR peut étre
sous ou surestimé. Néanmoins, le point fort de notre étude
est que les endoscopies ont toutes été effectuées par un seul
et méme endoscopiste, ce qui a probablement diminué les
variations inter observateur. De plus, avoir inclus tous les
patients quelle que soit I’étendue de leur colite et déterminer
une période d’observation considérable (10 ans) a permis
d'assure une bonne évaluation de la performance de la
surveillance endoscopique de la RCH en Algérie.

Conclusion

Notre travail constitue le premier programme algérien de
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Résumeé

Introduction: La maladie celiaque (MC) est une entéropathie chronique auto-immune dont le
traitement repose sur le régime sans gluten (RSG) a vie. Le bénéfice du RSG sur la santé des
patients cazliaques est indéniable, cependant, il semble impacter négativement sur la qualité vie de
nombreux patients, ce qui pourrait étre a l'origine d’écarts de diéte de la part de certains patients.
Les buts de cette présente étude sont de déterminer le taux d’adhérence au RSG dans une population
de patients cezliaques adultes et d’identifier les facteurs liés au patient ou a la maladie qui
pourraient influencer 'observance au RSG.

Patients et méthodes: L'étude s’est déroulée au niveau du service de Gastroentérologie du CHU
Bab El Oued, entre janvier 2009 et janvier 2014. Les patients dont |'dge était supérieur ou égal a
17 ans, avaient tous un diagnostic certain de maladie celiaque, basé sur les données cliniques,
sérologiques et histologiques. Le suivi sous RSG était clinique, sérologique et histologique, sa durée
était de 2 ans minimum. L'observance au RSG était évaluée par le gastroentérologue gréice a
l'interrogatoire, la sérologie et I'histologie. La deuxiéme partie du travail consistait a identifier les
facteurs pouvant influencer l'observance au régime sans gliten: 'dge au moment du diagnostic, le
sexe, les conditions socio-économiques, le niveau d’instruction, les comorbidités associées
(tabagisme, diabéte, pathologies psychiatriques), les antécédents familiaux de maladie ceeliaque et
la forme clinique de la maladie ceeliaque (typique ou atypique).

Reésultats: Trois cent dix-sept patients cezliaques ont été retenus. L'dge moyen de la population était
de 31,64 ans [17 - 72]. 1l existait une nette prédominance féminine (sex-ratio H/'F = 0,22). Cent
cinquante patients respectaient le RSG soit 47,3%. Deux cent cinquante patients (78,8%) avaient
une forme atypique et 67 (21,2%) une forme typique de MC. Les antécédents familiaux de MC
étaient retrouvés chez 80 patients (25,2%). Vingt-deux (7%) malades rapportaient un tabagisme
actif. Seize patients (1,9%) avaient un diabéte de type 1, tandis que 1,2% (n=4) avaient une maladie
psychiatrique. L'dge au moment du diagnostic, la forme clinique, les antécédents personnels et
familiaux des patients ne semblaient pas influencer ['observance au RSG. En revanche, les
conditions socio-économiques et le niveau cognitif des malades avaient une influence importante
dans 'observance au RSG. En effet, 68, soit 40,7% des patients non observants au RSG avaient de
mauvaises conditions socio-économiques contre 16, soit 17,3% des patients observants au RSG.
Trente-neuf, soit 26% des patients qui adhéraient au RSG avaient de bonnes conditions de vie
contre 14, soit 8,4% des patients qui n’'adhéraient pas au RSG (p=0,000001). Les patients sans
aucun niveau d'instruction représentaient 4,6% (n=7) de la population respectueuse du RSG, tandis
que cette proportion doublait 9,6% (n=16) dans la population de patients qui ne suivait pas correcte-
ment le RSG. Les malades ayant un niveau universitaire étaient au nombre de 42 (28%) dans la
population de patients qui suivait le RSG; ce nombre chutait a 24 soit 14,4%, dans le groupe de
malades qui ne suivaient pas le RSG (p=0,006).

Conclusion: Dans notre étude, plus de la moitié des patients ne suivaient pas correctement leur
RSG. Les raisons pour lesquelles les patients n’adhérent pas au régime peuvent étre multiples et
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variables. Cependant, les facteurs les plus incriminés dans la compliance au RSG sont les niveaux
cognitif et socio-économique des patients. Ces données nous permettent de conclure que la prise en
charge des patients cocliaques doit étre adaptée aux malades (niveau cognitif et conditions socio-
économiques). Les patients les plus vulnérables nécessitent un suivi plus rapproché et des explica-
tions diététiques plus approfondies.

Abstract

Introduction: Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune enteropathy. Treatment for CD is
based on a life-long gluten-free diet (GFD). Health benefit of a GFD for celiac patients is
undeniable; however; it may have negative impact on the quality of life of many patients, leading to
a diet failure in some cases.

The aim of this study was to determine rates of adherence to GFD in a population of adult celiac
patients and identify patient or disease-related factors that may influence the adherence to GFD.

Patients and methods: The Gastroenterology department of CHU Bab El Oued hosted our study
from January 2009 to January 2014. All patients (= 17 years old) diagnosed with celiac disease,
confirmed by clinical, serological and histological data, were enrolled in the study. Follow-up of
patients on GFD was clinical, serological and histological, for a period of time of 2 years minimum.
The compliance with GFD was assessed by the gastroenterologist through a direct questioning,
serology and histology. In the second part of our work, we identified the factors that could influence
GFD compliance: age at diagnosis, sex, socio-economic conditions, level of education, associated
co-morbidities (smoking, diabetes, psychiatric pathologies), family history of celiac disease and
clinical form of celiac disease (typical or atypical).

Results: A4 fotal of 317 patients with celiac disease were included with a mean age of 31.64 years
[extremes: 17 - 72], and a high proportion of female (sex ratio H/F = 0.22).

One hundred and fifty patients (47,3%) complied with GFD. Atypical form of CD was found in 250
patients (78.8%), and 67 patients (21.2%) had a typical form. Family history of CD was found in 80
patients (25.2%). Tiventy-two (7%) patients were active smokers. Sixteen (1.9%) patients had type
1 diabetes, and 4 (1.2%) patients had psychiatric disorders. Age at diagnosis, clinical form of CD,
and personal and family history do not appear to influence adherence to GFD. On the other hand,
socio-economic status and cognitive level were found to be significantly associated with the
adherence to GFD. In fact, 68 (40.7%) non-adherers to GFD had poor socio-economic status
compared to 16 (17.3%) GFD adherers. Thirty-nine (26%) GFD adherers had good living
conditions versus 14 (8.4%) non-adherers to the GFD (p = 0.000001). Patients with no level of
education represented 4.6% (n = 7) of the GFD adherers, while this ratio increased by two times
9.6% (n = 16) in the population of non-adherers to GFD. There was 42 (28%) patients of university
level in the population of GFD adherers, and this number decreased to 24 (14.4%) in the population
of non-adherers to GFD (p = 0.006).

Conclusion: In our study, more than half of the patients did not correctly follow their GFD for
various reasons. However, the main correlated factors with GFD compliance are the cognitive level
and socio-economic status of the patients. These results indicated that the management of CD
patients should consider and suit patient status (cognitive level and socio-economic conditions).
Most vulnerable patients need closer monitoring and move in-depth dietary explanations.

strictement, ce traitement exclusivement diététique entraine

I’amendement rapide des signes cliniques de la maladie 1,

La maladie cceliaque (MC) est une entéropathie chronique
auto-immune caractérisée par une multitude de symptémes
digestifs et extra-digestifs ['l. En dépit de son ancienneté [,
le seul traitement disponible de cette maladie reste, a I'heure
actuelle, le régime sans gluten (RSG). Lorsqu’il est suivi
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mais permet aussi la réparation des Iésions intestinales [l et
la prévention de certaines complications Pl Le RSG
consiste en ’éviction de I’alimentation des céréales qui

contiennent du gluten (blé, orge et seigle) 67,
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Sur le plan pratique, le RSG est contraignant et difficile a
suivre, d'autant plus que le gluten est présent dans de nomb-
reuses préparations alimentaires manufacturées, et sans que
sa présence ne soit mentionnée. Il peut également se trouver
dans certains médicaments [*l et dans de nombreux produits
cosmétiques L.

Le bénéfice du RSG sur la santé des patients cceliaques est
indéniable. Cependant, il semble impacter négativement sur
la qualité vie de nombreux patients 1%, En effet, le cott
élevé des produits sans gluten, leur non disponibilité et le
caractére contraignant du régime empéche les patients
ceeliaques d'avoir une vie sociale ordinaire %112 ce qui
explique en partie pourquoi certains patients n’arrivent pas a
respecter leur diéte.

Le but de cette présente étude était de déterminer le taux
d’adhérence au RSG dans une population de patients
ceeliaques adultes, et d’identifier les facteurs liés au patient
ou a la maladie, susceptibles d'influencer 1’observance au
RSG.

Patients et méthodes

L’étude s’est déroulée au niveau du service de Gastroentéro-
logie du CHU de Bab El Oued. Le recrutement des patients
ceeliaques a eu lieu de janvier 2009 a janvier 2014.

Un diagnostic certain de maladie cceliaque, basé sur les
données cliniques, sérologiques et histologiques, était posé
pour tous les patients dont 1’age était supérieur ou égal a 17
ans.

L’initiation et le suivi du RSG étaient assurés par un méme
gastroentérologue. La durée du suivi sous RSG était de 2 ans
au minimum.

La collecte des données se déroulait au cours de la consulta-
tion; les données démographiques des patients, les résultats
de I’examen clinique, la biologie, la sérologie, 1’histologie
au moment du diagnostic, la date du début du RSG ainsi que
le suivi sous RSG étaient reportés sur une fiche préétablie.

Le suivi sous RSG était clinique (tous les 3 mois), sérolo-
gique (tous les 6 mois jusqu’a négativation) et histologique
(entre 12 et 24 mois de RSG)

L’observance au RSG, évaluée par le gastroentérologue,
était basée sur 'interrogatoire (minutieux), la sérologie et
I’histologie. Une régression des symptomes, une négativa-
tion de la sérologie cceliaque et une repousse villositaire a
I’histologie attestaient d’une bonne observance au RSG. Un
patient était considéré non observant au RSG lorsqu’il
faisait des écarts avérés de RSG, présentait une sérologie
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toujours positive et des lésions histologiques d'atrophie
villositaire.

Dans le travail de recherche des facteurs pouvant influencer
I’observance au RSG, les paramétres étudiés étaient: 1’age
au moment du diagnostic, le sexe, les conditions socio-
économiques, le niveau d’instruction, les comorbidités asso-
ciées (tabagisme, diabéte, pathologies psychiatriques), les
antécédents familiaux de MC et la forme clinique de la MC
(typique ou atypique).

La forme atypique est définie par I’absence de diarrhée
chronique, tandis que la forme typique est caractérisée par
une diarrhée chronique associée a un syndrome carentiel
franc.

L’adhésion ou non aux associations de patients cceliaques
n’était pas prise en compte dans ce travail, étant donné
qu’au début de I’étude, ces associations n’étaient pas encore
actives

Analyse statistique

L’analyse des données était faite avec les logiciels EPI info
et SPSS. Les tests statistiques utilisés étaient: le test de khi
deux (variables qualitatives) pour la comparaison de pour-
centage et le test de Student (variables quantitatives) pour la
comparaison de deux moyennes. L'analyse de variance
(ANOVA) a été utilisée pour la comparaison de plusieurs
moyentes.

Résultats

Trois cent dix-sept (317) patients cceliaques ont été retenus.
L’age moyen de la population était de 31,64 ans avec des
extrémes de 17 et 72 ans. Il y avait une nette prédominance
féminine, avec 258 (81,4%) femmes pour 59 (18,6%)
hommes, et un sex-ratio H/F=0,22.

Dans plus de la moitié des cas (53,6% - n=170), les
conditions socio-économiques étaient moyennes, elles
étaient bonnes dans 16,8% des cas (n=53) et mauvaises dans
29,6% des cas (n=94). Le niveau d’instruction de la grande
majorité était bas: 7,2% (n=23) étaient analphabétes et
50,1% (n=159) avaient un niveau primaire ou moyen. Seuls
21,7% (n=69) possédaient un niveau secondaire et 21%
(n=66) un niveau universitaire.

Des antécédents familiaux de MC étaient retrouvés chez 80
patients (25,2%), un tabagisme actif chez 22 patients (7%),
un diabéte de type 1 chez 16 patients (1,9%) et une maladie
psychiatrique chez 4 patients (1,2%). Dans notre série de
patients cceliaques, 250 (78,8%) avaient une forme atypique
et 67 (21,2%) une forme typique.
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Aucune forme silencieuse n’avait été diagnostiquée. Le
RSG était instauré chez tous les patients. Cent cinquante
patients, soit 47,3%, observaient strictement le RSG, tandis
que 167 patients, soit 52,7%, ne le suivaient pas correcte-
ment.

L’observance au RSG était évaluée cliniquement, sérologi-
quement et histologiquement. Chez les patients sous RSG
strict, il y avait une disparition significative des symptémes
cliniques par rapport aux patients qui ne suivaient pas le

RSG (97,3% versus 51%), une négativation de la sérologie
(89,7% versus 5,8%), ainsi qu'une disparition de 1’atrophie
villositaire (63,7% versus 2%). (Cf. Tableau 1). Les facteurs
(liés au malade et a la maladie) prédictifs du respect ou non
du RSG ont été évalués.

Dans notre étude, les antécédents personnels (tabagisme,
diabéte, pathologie psychiatrique) et les antécédents
familiaux de MC n’influencaient pas 1’observance au RSG,
(Cf. Tableau 2).

Facteurs Total RSG strict RSG non suivi
Symptémes cliniques 317 150 167
B ity 86 4(2,7%) 82 (49%)
P 231 146 (97,3%) 85 (519%)
p=0,0000001
Sérologie
Positive 161 (53,5%) 15 (10,3%) 146 (94,2%)
Négative 140 (46,5%) 131 (89,7%) 9 (5,8%)
p=0,000001
Histologie
Normalisation 96 (33%) 93 (63,7%) 3(29%)
Diminution du degré d'atrophie 66(22,7%) | 49(33,5%) 17 (11,7%)
Persistance du méme degré d'atrophie 127 (43,7%) 4(2,8%) 123 (85%)
Aggravation de l'atrophie 2(0,6%) 0 2(1,3%)
p=0,000001

Tableau 1. Réponses clinique, sérologique et histologique sous RSG

Antécédents Total RSG suivi RSG non suivi
317 patients | 150 patients | 167 patients
Tabagisme 22(7%) 8 (5,3%) 14 (8,3%)
p=0,28
MCfamiliale | 80(2420) | 42(28%) | 38(23%)
p=0,26
Diabétetype1 | 6(19%) | 2(13%) [ 4024%)
p=0,39
Psychose [ 40200 | 0 | 4@a%)
p=0,07

Tableau 2. Influence des antécédents personnels et familiaux

dans l'observance au RSG

En revanche, les conditions socio-économiques ainsi que le
niveau cognitif des malades avaient une incidence impor-
tante sur I’observance au RSG. En effet, dans la population
aux mauvaises conditions socio-économiques, 40,7%
(n=68) des patients n'observaient pas le RSG et 17,3%
(n=16) l'observaient correctement. Trente-neuf soit 26%
des patients qui suivaient le RSG avaient de bonnes condi-
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tions de vie versus 14 soit 8,4% des patients qui ne res-
pectaient pas le RSG (p=0,000001). (Cf. Tableau 3).

La proportion de patients sans aucune instruction représen-
tait 4,6% (n=7) seulement de la population qui adhérait au
RSG, tandis que cette proportion passait au double, 9,6%
(n=16), dans la population des patients qui ne suivait pas
correctement le RSG.

17



Avrticle Original

Les patients possédant un niveau universitaire représen-
taient 28% (n=42) de la population des patients qui
observaient correctement le RSG: ce taux chutait a 14.4%
(n=24) dans la population dont l'observance au régime
n’était pas stricte (p=0,006), (Cf Tableau 4).

Dans notre série, I’dge au moment du diagnostic, le sexe ou
la forme clinique de la maladie ne semblaient pas jouer de
réle significatif dans I’observance au RSG. La proportion de
patients cceliaques de moins de 30 ans dans notre série était
de 50,4%. Cette tranche d’dge représentait 49,3% des
patients qui suivaient correctement le RSG contre 51,5%
des patients qui ne le suivaient pas strictement (p=0,39). Il y
avait une prédominance féminine dans les deux populations
de patients cceliaques: RSG bien suivi (83,4%) et RSG non
strict (79,7%), (p=0,39).

Enfin, la forme clinique atypique de MC était prédominante
dans notre série. En effet, dans les deux groupes de patients
RSG bien suivi et RSG non strict, la forme atypique
représentait respectivement 80% et 77.8% (p=0,6), (Cf
Tableau 5).

Discussion

A I’heure actuelle, le seul traitement disponible pour la MC
est le RSG. Son efficacité est indéniable tant sur le plan
clinique que sur le plan sérologique et histologique Pl.

Néanmoins, une réponse positive au RSG requiert un suivi
rigoureux et continu de celui-ci [l Ainsi, la MC est une
maladie chronique dont le traitement a vie peut étre trés
contraignant pour les patients. Son retentissement négatif
sur la qualité de vie serait comparable a celui du diabéte de

type 1 1141,

Conditions Total Total RSG bien suivi

socio-économiques 317 patients 150 patients 167 patients

Mauvaise 94 26(17,3%) 68 (40,7%)

Moyennes 170 85 (56,7%) 85 (50,9%)

Bonnes 53 39 (26%) 14 (8,4%)

p=0,006

Tableau 3. Conditions socio-économiques et observance au RSG

Niveau d'instruction Total Total RSG bien suivi
317 patients 150 patients 167 patients
Sans 23 (7,2%) 7 (4,6%) 16(9,6%)
Primaire/ Collége 159 (50%) 64 (42,6%) 95 (57%)
Secondaire 69 (21,7%) 37(24,7%) 32(19,1%)
Universitaire 66 (21%) 42 (28%) 24 (14,4%)
p=0,006

Tableau 4. Niveau d'instruction et observance au RSG

La mauvaise observance au RSG peut étre soit involontaire
en raison de connaissances insuffisantes concernant le RSG,
ou volontaire par méconnaissance des risques encourus,
manque des moyens économiques ou immaturité cognitive
(adolescence) [,

Dans notre étude nous avons déterminé le taux d’observance
au RSG de nos patients et nous avons recherché les facteurs
qui pouvaient I’influencer.
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Nos patients coeliaques respectaient strictement le RSG dans
47,3% des cas. Plus de 1a moitié de nos malades ne suivaient
pas le régime ou faisaient des écarts de régime répétés,
entravant ainsi ’amélioration de leur état de santé.

Dans la littérature, I’adhérence au RSG varie de 42% & 91% [16.17],
Cet écart n’est pas uniquement di aux différences entre les
populations étudiées, mais aussi a la définition et a la
méthode utilisée dans I’évaluation de 1’observance au RSG.
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Facteurs Total RSG bien suivi RSG mal suivi
317 patients 150 patients 167 patients
Sexe
Masculin 59 (18,6%) 25 (16,6%) 34 (20,3%)
Féminin 258 (81,3%) 125 (83,4%) 133 (79,7%)
p=0,39
Age au diagnostic
<a30ans 160 (50,4%) 74 (49,3%) 86 (51,5%)
Entre 30 et 50 ans 138 (43,5%) 64 (42,7%) 74 (44,3%)
=a 50 ans 19 (6%) 12 (8%) 7 (4,2%)
p=0,36
Forme clinique
Atypique 250 120 (809%) 130 (77,8%)
Typique 67 30 (20%) 37 (22,2%)
p=0,6

Tableau 5. Sexe, age, forme clinique et observance au RSG

L’évaluation de 1’observance au RSG est le plus souvent
clinique. Elle repose sur I’auto-évaluation du patient et une
interview diététique faite par le médecin ou mieux, par le
diététicien. Les questionnaires utilisés sont souvent longs,
compliqués et non standardisés 118, L'utilisation de scores
numériques pour l’évaluation de l’observance au RSG
semble plus pratique. Les questions sont simples, succinctes
et peu nombreuses, permettant ainsi une évaluation rapide et
moins fastidieuse ['°]. Dans notre étude, 1'évaluation était
clinique mais aussi sérologique et histologique. Cela nous a
permis d’établir avec une grande sensibilité le taux
d’observance au RSG 3],

Une mauvaise compliance prolongée au RSG influe négati-
vement sur la morbi-mortalité de la MC. Pour essayer de
comprendre les causes de cette mauvaise observance au
RSG dans notre population de patients cceliaques, nous
avons recherché les facteurs liés au malade et a la maladie
susceptibles d'influencer I’adhérence au régime.

1l ressort de notre étude que la forme clinique, I’4ge, le sexe,
les antécédents familiaux de MC, le tabac, et les comorbidi-
tés associées (diabéte, maladies psychiatriques) n’étaient
pas des facteurs influencant la compliance au RSG. En
revanche, nous avons identifié d'autres facteurs impliqués
dans I’observance au RSG, qui sont les conditions socio-
économiques et le niveau d’instruction.

En effet, les résultats de notre étude ont montré que de

bonnes conditions socio-économiques et un niveau
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d’instruction élevé étaient associ€s a une bonne observance
au RSG. Dans cette catégorie de patients instruits, une
bonne compréhension du RSG, de la maladie et de ses
conséquences entraine, dans la majorité des cas, un suivi
strict du RSG. De plus, les malades dont les conditions
socio-économiques sont bonnes ont plus accés a I'instrue-
tion et peuvent acheter les produits sans gluten plus facile-
ment.

Il parait évident qu’il existe des facteurs qui influencent
I’observance au RSG, mais les résultats des études peuvent
étre différents. Dans la méta-analyse de Hall, et al. P ayant
comparé 38 études, les auteurs ont conclu que les influences
cognitives, émotionnelles et socioculturelles intervenaient
dans D’observance au RSG. Les associations de malades
ceeliaques et le suivi par un diététicien étaient également
positivement associés a une bonne compliance au RSG.

L’étude de Kurppa, et al. P! a montré que le phénotype de la
maladie, le sexe, les comorbidités, I’antécédent familial de
MC et le tabac n’influencaient pas 1’observance au RSG,
comme dans le cas de notre étude. En revanche, dans cette
étude incluant des enfants et des adolescents, 1’4ge était un
facteur déterminant dans la compliance au RSG et les adoles-
cents étaient les plus exposés aux écarts de RSG. Il convient
de préciser que, contrairement a cette étude, notre série a
concerné essentiellement des adultes. D’autres études, pour
la plupart pédiatriques, ont rapporté une forte influence de
I’4ge dans I’observance au RSG [1%2223] et ont montré que le

taux d’observance au RSG diminuait avec 1’age des enfants.

19



Avrticle Original

Certaines études [2427], 3 I'instar de notre série, ne retrouvent

pas cette association.

Quelques études ont mis l'accent sur la vulnérabilité des
adolescents vis-a-vis du RSG [1326] Ajnsi. les adolescents
soumis au RSG sont plus stigmatisés, voire marginalisés, les
entrainant ainsi a faire des entorses a leur régime pour ne pas
se sentir différents des autres [*7].

La plupart des études n'ont pas retrouvé de relation entre la
forme clinique de la MC et I’observance au RSG [1821.28],
Notre série a retrouvé des résultats similaires. Par contre,
Fabiani et al. ] ont noté une mauvaise observance au RSG
chez les patients ceeliaques asymptomatiques diagnostiqués
par le dépistage.

Conclusion

Le RSG est le seul traitement disponible a I’heure actuelle
pour guérir la maladie cceliaque. I’efficacité du RSG n’est
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Tumeurs de Klatskin: imagerie diagnostique et bilan de résécabilité

Klatskin tumors: diagnosticimaging and resectability assessment
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Résumeé

Mots-clés
Klatskin; Imagerie.

Les tumeurs de Klatskin sont rarves et de mauvais pronostic. Le seul traitement curateur est la
chirurgie d’exérése. Malheureusement, les deux-tiers des tumeurs ne sont pas résécables au
moment du diagnostic. L'aspect en imagerie est variable et dépend du type morphologique. Le
principal objectif de I'imagerie est d’établir un bilan d’extension précis qui permettra d 'opter pour
le type de résection chirurgicale qu'il convient de réaliser et d’éviter ainsi une chirurgie inutile.
Pour cela, le radiologue doit bien connaitre les critéres de non résécabilité ainsi que les principes
de la chirurgie curative; cela permettra également de védiger un compte rendu précis, utile et
exhaustif, guide pour une approche thérapeutique adéquate.

Abstract

Klatskin tumors ave rare and have a quite poor prognosis. The only curative treatment is the
Reywori quite poor progn y

. . surgical excision. Unfortunately, in 2/3 of the patients, the tumors are unresectable at diagnosis.
Klatskin; Imaging. k f * f1he p ot

The imaging appearance of Klatskin tumors is variable and depends on the morphological type. The
main target of imaging is to establish a precise staging that will guide the type of surgical resection
and avoid unnecessary surgery. For this purpose, the radiologist should have a good knowledge of
the criteria of unresectability and the principles of curative surgery; this will enable to write a

comprehensive, precise and useful report, to be used as a guide for a suitable therapeutic approach.

Introduction localisation. Les formes extrahépatiques représentent 80 a
85% de I’ensemble des cholangiocarcinomes, les tumeurs
de Klatskin sont les plus fréquentes et constituent 50 & 60%

des cas.

Les cholangiocarcinomes sont des tumeurs malignes déve-
loppées aux dépens de I’épithélium biliaire. En termes de
fréquence, ils représentent la seconde tumeur maligne pri-
mitive hépatique aprés le carcinome hépatocellulaire. Par convention, les cholangiocarcinomes hilaires (CCH)

On distingue, selon leur localisation anatomique dans désignent les tumeurs développées a partir du canal

I’arbre biliaire, les cholangiocarcinomes intrahépatiques
(CCIH) ou périphériques qui sont développés a partir des
petites voies biliaires intrahépatiques, au-dela de la seconde
segmentation, et les cholangiocarcinomes extrahépatiques.

Les tumeurs extrahépatiques regroupent les tumeurs
hilaires, appelées tumeurs de Klatskin, et les tumeurs
développées dans les 2/3 moyen et inférieur de la voie
biliaire principale (VBP), appelées cholangiocarcinomes
distaux [121,

La fréquence des cholangiocarcinomes varie selon leur

22

hépatique commun, de la convergence biliaire, du canal
hépatique droit ou gauche.

La chirurgie d’exérése avec marge de résection saine (RO)
reste la seule thérapeutique & visée curative pouvant
apporter des survies prolongées (25 4 30% a 5 ans) 3471,

Malheureusement, cette chirurgie ne s’adresse qu’a une
minorité de patients en raison de la complexité des rapports
anatomiques au niveau du hile et du stade tumoral au
moment du diagnostic. En effet, 2/3 des tumeurs ne sont pas
résécables au moment du diagnostic [6787],
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Facteurs de risque

Les tumeurs de Klatskin atteignent préférentiellement
I’homme de plus de 60 ans 111, Différents facteurs de risque
ont été incriminés dans la survenue de ces cancers (Figure 1).

Ils sont liés a une inflammation chronique de 1’épithélium
biliaire, secondaire a une stagnation de la bile [12. Le
principal facteur de risque décrit est la cholangite scléro-
sante primitive; le taux de cholangiocarcinome dans cette
population varie de 9 & 23% [13.14.13],

Les autres facteurs de risque sont rares et sont liés a la
présence d’obstruction biliaire lithiasique ou parasitaire [1%],
a une hépatite virale chronique C [l et 4 certaines anomalies
congénitales de I’arbre bilio-pancréatique telles qu'un canal
bilio-pancréatique long, un kyste du cholédoque, une
maladie de Caroli ou un pancréas aberrant [16.18],

Cependant, la majorité des patients présentant un CCH ne

présente aucun facteur de risque particulier.

Figure 1. Facteurs de risque de CCH.
(A). Cholangite sclérosante primitive
en bili-IRM: sténoses étagées des
(voies biliaires intra et extra-
hépatiques. (B). Maladie de Carolien
IRM: dilatation kystique des voies
biliaires. (C}. Kyste du cholédoque en
IRM: dilatation kystique de la VBR
(D). Lithiases intracanalaires et
empierrement cholédocien en IRM.
(E). Pancréas divisum : le Wirsung
croise la VBP avec abouchement
dans une papille accessoire.

Formes morphologiques

Parmi les différentes classifications morphologiques, celle
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élaborée en 1992 par le Liver Study Group of Japon est
basée sur des critéres de croissance tumorale [#]. Cette clas-
sification, étroitement corrélée avec les caractéristiques
radiologiques, décrit 3 principaux types de CCH [192021]
(Figure 2).

b i e e,

Figure 2. Formes morphologiques du CCH
(the liver cancer study group of Japan). (A)
Forme de masse. (B) Forme d'infiltration
péricanalaire. (C) Forme intracanalaire.

La forme de masse ou forme nodulaire est le plus souvent de
petite taille (1 & 2 cm); rarement observée dans les CCH, elle
estresponsable d’une dilatation des voies biliaires intrahépa-
tiques. La tumeur se développe a partir de la muqueuse
biliaire, envahit la paroi biliaire avec un envahissement du
parenchyme hépatique sous forme d’une masse exophytique [22.
Ce type morphologique est surtout retrouvé dans les CCTH.

La forme infiltrante se caractérise par une extension tumo-
rale qui infiltre la paroi biliaire le long du tissu conjonctif
périductal, réalisant un aspect d’épaississement pariétal
diffus et sténosant. Il s’agit de la forme la plus fréquemment
observée dans les tumeurs de Klatskin; elle est de diagnostic
souvent difficile en imagerie.

La forme intraductale est une forme a développement
intracanalaire; elle est caractérisée par une prolifération
tumorale superficielle le long de la muqueuse sans envahis-
sement profond. Elle est de meilleur pronostic que les deux
précédentes formes 232423,

Objectifs de ’imagerie

Le diagnostic du CCH a été facilité ces derniéres années par
les progrés de I’imagerie moderne. En effet, la difficulté
majeure de la prise en charge d’un obstacle de la conver-

gence biliaire est souvent 1’impossibilité d’obtenir une
preuve histologique pour proposer un traitement adéquat.
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Le diagnostic est souvent présomptif, et repose donc
essentiellement sur les données de I’imagerie [?6. Cette
derniére permettra de sélectionner les patients opérables qui
peuvent bénéficier d’une chirurgie curative et les patients
non opérables qui nécessitent un traitement palliatif. Le
bilan d’extension doit étre précis. Il permettra d’orienter la
résection chirurgicale et d’éviter une chirurgie inutile [18],

Le radiologue doit, par conséquent, connaitre parfaitement
les différentes formes morphologiques et leurs expressions
radiologiques. Il doit également savoir réaliser un bilan
d’extension et rechercher les principaux critéres de non
résécabilité contre-indiquant un traitement curatif. Enfin, la
connaissance des principes de la chirurgie curative permet
de rédiger un compte rendu utile et précis, pour une
approche thérapeutique adéquate.

Circonstances du diagnostic

La présentation clinique des CCH est celle d’un syndrome
obstructif de la VBP, dominé par la survenue d’un ictére nu,
de type rétentionnel, associant prurit, selles décolorées et
urines foncées. Il est constant et progressif. Biologiquement,
il existe une cholestase d’importance variable.
L’augmentation du taux de Cal9-9 est fréquente dans ce
type de cancer; des chiffres élevés suggérent une obstruction
maligne des voies biliaires, mais ce marqueur reste non
spécifique 27281,

Principes de la chirurgie curative

Une chirurgie curative requiert ’exérése de la VBP, un
curage ganglionnaire et, en fonction des cas, une hépatecto-
mie partielle. Cette hépatectomie sera effectuée du cé6té de
I’extension tumorale avec marge saine hépatique controlaté-
rale. Dans tous les cas, I’hépatectomie est élargie au seg-
ment I en raison de son drainage biliaire particulier qui
s’effectue directement dans la convergence biliaire 1,

Cependant, la fréquence des formes étendues longitudinale-
ment au-dela de la convergence, ou transversalement aux
structures vasculaires adjacentes a récemment conduit a
associer aux hépatectomies des résections vasculaires.

Ce concept est aujourd’hui poussé a l'extréme avec le
principe de la résection monobloc mise au point par 1’équipe
de Berlin qui propose, comme intervention standard, la
lobectomie droite élargie, associée a la résection systéma-
tique de la bifurcation portale Bl Cette complexité des
gestes parenchymateux, vasculaires et biliaires nécessite
donc un bilan préopératoire d’une extréme précision afin
d’éviter des chirurgies inutiles.
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Diagnostic positif et sémiologie élémentaire
Echographie

L’échographie abdominale est 1’examen de premiére
intention, elle permet de mettre en évidence une dilatation
des voies biliaires intrahépatiques (VBIH), confirmant ainsi
I’origine rétentionnelle de I'ictére. Typiquement, dans les
CCH, on note une dilatation des VBIH sans dilatation des
voies biliaires extrahépatiques. Cette dilatation est habituel-
lement bilatérale dans les atteintes de la convergence pri-
maire ou du canal hépatique commun B%. L’ atteinte uni-
latérale est trés rare et peut s’accompagner d’une atrophie
hépatique homolatérale traduisant 1’obstruction biliaire
chronique P!,

L’examen échographique permet, dans un deuxiéme temps,
d’éliminer les diagnostics différentiels faciles, notamment la
lithiase de la VBP, les anomalies vésiculaires et les anoma-
lies de la téte du pancréas. En fonction de ’expertise de
I’opérateur et des conditions techniques, 1’échographie
permet de localier le niveau d’obstruction biliaire avec une
sensibilité d’environ 94% P21, Cependant, la nature de 1’obs-
truction est parfois difficile a déterminer, car elle dépend du
type morphologique de la tumeur. En pratique, le diagnostic
de CCH est suspecté chez un patient dgé, présentant un
ictére isolé avec une dilatation des VBIH sans dilatation des
voies biliaires extrahépatiques 3341,

Dans la forme intracanalaire, le comblement endoluminal
est souvent isoéchogéne, et fréquemment associé a un
épaississement pariétal.

La forme d’infiltration péricanalaire est la plus difficile a
mettre en évidence; son aspect est celui d’un épaississement
irrégulier, focal, circonférentiel ou diffus. L’infiltration par
contiguité du parenchyme hépatique est isoéchogéne, avec
des limites imprécises; elle siége en regard de la plaque
hilaire et s’étend au segment IV sous la forme d’une masse
périportale %1, L’utilisation du Doppler optimise 1’explo-
ration échographique en facilitant le repérage des struc-
tures vasculaires (Figure 3).

Scanner

La détection et la caractérisation des CCH nécessitent la
réalisation d’acquisitions multiphasiques a des temps
vasculaires différents. Ce protocole tomodensitométrique

optimal ne peut se concevoir que sur un appareil permettant
la réalisation de multiples hélices a des temps bien distincts.

Le passage sans contraste permet de rechercher d’éven-
tuelles hyperdensités spontanées endobiliaires.
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La phase artérielle est centrée sur le foie, déclenchée au
mieux par un « tracking bolus ». La phase portale a 70 sec
est réalisée en acquisition thoraco-abdomino-pelvienne et la
phase tardive entre 3 et 5 min.

Figure 3. Forme de masse. (A) Lésion tissulaire isoécho-
géne centrée sur la convergence biliaire primaire, avec
dilatation canalaire d’amont. (B) L'utilisation du Doppler
est utile pour le repérage des structures vasculaires.

Le débit d’injection doit étre au minimum de 4 cc/sec avec
une dose de contraste suffisante de 1,5 a 2 ce/kg. Les recons-
tructions multiplanaires sont indispensables pour une ana-
lyse tridimensionnelle des anomalies biliaires et vasculaires.
L’étude spécifique des voies biliaires nécessite un post-
traitement adapté par un « MinIp » (minimal intensity projec-
tion).

L’aspect des tumeurs de Klatskin au scanner est variable et
dépend de la morphologie (Tableau 1). Dans les formes
d’infiltration péricanalaires, le rehaussement de 1’épaissis-
sement canalaire biliaire peut étre visible dés la phase
artérielle. L’absence de connexion entre les voies biliaires
droites et gauches est une caractéristique typique des CCH.

Dans les formes exophytiques, la masse tumorale hilaire est
le plus souvent hypodense, aux contours irréguliers, présen-
tant un rehaussement précoce périphérique. En raison de
I’abondance de la composante fibreuse des cholangiocarci-
nomes, la prise de contraste est souvent tardive (Figure 4).

Les acquisitions de 3 & 5 min post-contraste permettent
d’optimiser la caractérisation lésionnelle en laissant le
temps au produit de contraste d’arriver a I’interstitum tumo-
ral. Dans les formes intracanalaire, le comblement tissulaire
du canal hépatique commun apparait hypodense par rapport

au parenchyme hépatique 363738,
Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Le protocole de caractérisation et de staging n’est pas
différent des autres protocoles d’exploration de masses
hépatiques. Les séquences a forte pondération T2 sont trés
utiles pour une analyse canalaire précise. Elles permettent
de localiser les niveaux d’obstruction proximale et distale et
d’analyser 1’aspect de la sténose. Ces acquisitions peuvent
étre réalisées en Single Shot-Fast Spin Echo en coupe
coronale ou axiale. Par ailleurs, si les acquisitions FSE T2
en coupes fines 3D autorisent des reconstructions multipla-
naires de haute qualité, il est également nécessaire d’éviter
des épaisseurs de coupes MIP trop larges, car cela entrainera
une sous-estimation des anomalies biliaires par effet de
volume partiel.

Figure 4. Forme d'infiltration péricanalaire.
Epaississement pariétal obstructif du canal
hépatique commun fortement rehaussé au
temps artériel. A noter l'artére et la veine
porte satellite dans le pédicule hépatique.

Comme au scanner, les acquisitions multiphasiques sont
indispensables pour apprécier I’extension tumorale. Elles
seront réalisées avec des séquences en Echo de Gradient T1
volumique en saturation de graisse.

Comparativement au scanner, I’'TRM offre une excellente
résolution en contraste, ce qui est important dans le cadre du
bilan de caractérisation d une sténose biliaire souvent diffici-
lement individualisable au scanner.

Phase artérielle Phase portale Phase tardive

Forme infiltrante Rehaussement maximal | Isodense au foie

Forme de masse Rehaussement Rehaussement Captation tardive :
périphérique périphérique Riche en stroma

Forme intracanalaire | Souvent hypodense Souvent hypodense | Pas de rehaussement :
/ Foie / Foie Faible stroma

Tableau 1. Caractérisation lésionnelle des CCH (scanner et IRM) [24
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Les lésions apparaissent hypointenses en séquence T1 et
hyperintenses hétérogénes en pondération T2. Une zone
centrale en hyposignal T2 correspond au stroma fibreux
tumoral.

Mode d’extension tumorale et classification TNM
(Tableau 2)

Les tumeurs de Klatskin présentent un mode d’extension
longitudinale et transmurale le long des voies biliaires.

L’extension longitudinale consiste en une extension pari-
étale vers la muqueuse et la sous-muqueuse le long du trac-
tus biliaire. C'est une extension difficilement individuali-
sable en imagerie qui rend nécessaire un examen extempo-
rané de la recoupe biliaire au cours des résections chirurgi-
cales %% Le mode d’extension transversale des CCH est
responsable d’une infiltration du parenchyme hépatique
avec envahissement direct des éléments wvasculaires du
pédicule hépatique (artére, veine porte et lymphatique) (Figure 5).

La connaissance des modes d’extension des CCH permet de
comprendre les contraintes de leurs exéréses, la difficulté
d’interprétation des examens morphologiques et la fré-
quence des marges envahies.

Bilan de résécabilité

Le radiologue doit fournir de facon précise des réponses a
un certain nombre de questions et cela, en s'appuyant sur les
données du scanner et de 'IRM qui sont des tech.niques Figure 5. (A-F) Forme de masse en acquisition tardive. Comble-

= . § . ment tissulaire obstructif du canal hépatique commun avec
complémentaires et trés performantes dans le bilan d’exten- . : g .
: 5 Bl extension sous forme d'une masse hilaire a rehaussement tardif.
sion et de résécabilité des CCH 11,

Tumeur primaire

Tis Carcinome in situ

T Tumeur infiltrant la muqueuse et/ou la paroi musculaire sans la dépasser

T2 Tumeur infiltrant la paroi et dépassant la musculeuse

T3 Tumeur infiltrant les organes adjacents: foie, pancréas, vésicule biliaire

et/ou branche portale ou artére hépatique

T4 Tumeur infiltrant la veine porte ou ses deux branches,

I'artére hépatique commune ou le célon, duodénum, paroi abdominale

Métastases ganglionnaires

Nx Non évaluable

N1 Ganglions du hile, péricystiques et péricholédociens

N2 Ganglions périportaux, périduodénaux, péripancréatiques,

ceeliaques et mésentériques supérieurs

Métastases a distance

Mx Non évaluable

Mo Absence de métastases a distance

M1 Présence de métastases a distance

Tableau 2. Classification TNM %
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Ce bilan doit étre discuté au sein d’une équipe chirurgicale
rompue a la chirurgie hépatique, avant de procéder a tout
drainage biliaire.

Question 1: Quel est le niveau de dissociation des voies
biliaires ?

L’évaluation de ’extension tumorale biliaire préopératoire
se fait par I’analyse d’un cholangiogramme permettant de

classer le type d’obstruction selon la classification de
Bismuth et Corelette [*, (Figures 6 a 10).

Le cholangiogramme peut étre obtenu de trois facons: par
opacification directe des voies biliaires, c’est la cholangio-
graphie classique, par les acquisitions de bili-IRM ou par
des techniques nouvelles de cholangioscanner.

Les avantages et les limites de chaque technique sont
détaillés dans le Tableau 3. Plusieurs études ont évalué les
performances de la bili-IRM dans le bilan d’extension
biliaire des CCH 34443,

L’TRM est considérée actuellement comme la technique de

choix dans 1’évaluation de 1’extension biliaire longitudinale
5]

1l s’agit d’une technique non invasive qui offre une cartogra-
phie en 3D de haute qualité permettant de préciser le niveau
d’obstruction distale et proximale.

Elle présente également I’avantage d’étre un examen en un
seul temps qui donne une évaluation compléte de
I’extension tumorale.

L’analyse de la cartographie biliaire permet également le
repérage des variantes anatomiques. Celles-ci peuvent
modifier la stratégie opératoire. Dans le cas des tumeurs
jugées non résécables, la bili-TRM est utile pour la planifica-
tion des traitements palliatifs [*6],

Elle permet de déterminer les procédures de drainage les
mieux adaptées et de définir ainsi le nombre de secteurs
exclus.

Type 1

Type3

Figure 6. Classification de Bismuth et
Corelette. Type |: respect de la conver-
gence primaire. Type lI: atteinte de la
convergence primaire. Type Ill a: atteinte
de la convergence secondaire droite.
Type lll b: atteinte de la convergence
secondaire gauche. Type IV: atteinte de
la convergence secondaire bilatérale.

Figure 7. Tumeur classée Figure 9. Tumeur classée Bis-
Bismuth . Atteinte du canal muth Il a. Atteinte de la con-
hépatique commun respec- vergence secondaire droite
tant la convergence primaire. avec respect de la conver-

gence secondaire gauche.

Incompléte
Sepsis

Cholangiographie Bili-IRM Cholangioscanner
Avantages Technique de référence | Non invasive Imagerie 3D
Drainage Compléte en 3D
. Niveau d'obstruction distal
Brossage, biopsie ;
Imagerie test
Bilan en un seul temps
Inconvénients | Invasive Invasive

Tableau 3. Avantages et inconvénients des différentes techniques dans I'évaluation de

I'extension biliaire.
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Figure 8. (A-C) Tumeur du canal hépatique commun. Au scanner, I'évaluation de l'extension tumorale a la convergence

biliaire est parfois difficile en lecture axiale. (D) Le méme patient en Bili-IRM, atteinte du canal hépatique commun sans
envahissement du toit de la convergence biliaire : 1ésion classée Bismuth |

Figure 10. Tumeur de Klatskin. (A, B) Epaississement du

canal hépatique commun étendu a gauche aux canaux se-
condaires; (C, D) avec dissociation du canal biliaire anté-
rieur et postérieur droit: I'atteinte de la convergence
secondaire est donc bilatérale: classée Bismuth [V.

Par ailleurs, il est important de préciser que 1’extension
longitudinale microscopique le long de la paroi biliaire au-
dela de la tumeur macroscopique est constante, ce qui est
une des caractéristiques du cancer des voies biliaires extra-
hépatiques. La fréquence, la nature et la longueur de cette
extension dépendent du type morphologique du CCH F743],

L’extension sous-muqueuse est de 6 mm en moyenne 7 et
ne dépasse 10 mm que chez 13% des patients. Elle est le
plus souvent rencontrée dans les formes infiltrantes.
L’extension muqueuse, en contiguité avec la tumeur
principale, est en revanche plus étendue. Sa longueur
médiane est de 11 mm et dépasse 20 mm chez 20% des
patients [*1. Elle est principalement rencontrée dans les
formes papillaires et exophytiques.

Quelle que soit donc la technique d’imagerie utilisée, I'exten-
sion muqueuse et l'extension sous-muqueuse ne sont pas
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visibles, donc sous-estimées. C’est pour cette raison qu’idé-
alement, la section biliaire doit étre de 20 mm a distance du
front tumoral et au minimum de 10 mm en amont et en aval
de I’axe biliaire. L’extension bilatérale aux canaux secon-
daires biliaires ne représente pas, de facon formelle, une
contre-indication P,

Cependant, lorsqu’on tient compte de ’existence habituelle
d’une extension longitudinale qui nécessite des sections
entre 1 a 2 cm au-dela de ’extension délimitée par 1’ima-
gerie, ces gestes de résection se révélent trés difficiles et
parfois impossibles a réaliser.

Question 2: Est-ce qu’il existe un envahissement vascu-
laire ?

Dans le pédicule hépatique, la VBP présente des rapports
intimes avec les éléments vasculaires artériels et portaux.
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Le principal rapport direct est entre la branche droite de
I’artére hépatique qui croise habituellement en arriére le
segment supérieur de la VBP situé sous la convergence. Elle
est donc rapidement envahie s’il existe une tumeur a ce
niveau (Figures 11 et 12). Par contre, la branche gauche de
I’artére hépatique est a distance des voies biliaires pédicu-
laires, comme le sont d’ailleurs les artéres hépatiques
droites ou gauches aberrantes.

Il est important de préciser 1’existence d'une éventuelle
variante anatomique artérielle, car celle-ci peut modifier la
stratégie opératoire et rendre un patient opérable alors qu'il
était initialement non opérable. En regard de la plaque
hilaire, le principal rapport biliaire se fait via la bifurcation
portale et ses branches (Figures 13, 14 et 15).

Les critéres morphologiques d’envahissement vasculaire
sont I’engainement, la sténose, I’occlusion et le bourgeon
endovasculaire. Les principaux critéres de non résécabilité
sont rapportés dans le Tableau 4.

Les performances diagnostiques des atteintes vasculaires
dans le CCH dépendent en grande partie des examens
d’imagerie utilisés. Il a été rapporté des performances
diagnostiques du scanner de 85,5% pour 1’envahissement
portal et de 88,9% pour 1’envahissement artériel B,

Question 3: Quel est le statut ganglionnaire ?

Le scanner est la technique d'imagerie le plus souvent
utilisée pour préciser I’extension ganglionnaire. Cet examen
permet de détecter les ganglions et de préciser leur nombre,

taille et siége.

Figure 11. Envahissement artériel. Engainement du départ de l'artére hépatique droite et gauche (A) et de ['artére
hépatique propre (B, C) par une tumeur de Klatskin localement avancée. Le patient est classé non opérable.

Figure 12. Petite tumeur de Klatskin engainant le pédicule hépatique et infiltrant la lame rétro-portale. Le patient
est classé non opérable. Phase artérielle (A), phase portale (B) et tardive (C).

Principaux critéres de non résécabilité

Type IV de Bismuth et Corelette (relatif)

Envahissement du tronc de la veine porte ou de l'artére hépatique principale

Envahissement controlatérale vasculaire et/ou biliaire de second ordre

Ganglion métastatique para-aortique

Métastases a distance

Insuffisance du volume du foie restant

Tableau 4. Principaux critéres de non résécabilité 6]
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Figure 13. Tumeur du canal hépatique commun type |. (A-C) Phase portale : I'épaississement est visible respectant
le tronc porte et ses branches. Reconstruction MIP a la phase artérielle : respect de l'artére hépatique commune,
propre, droite et gauche. Patient candidat a la chirurgie d'exérése.

Figure 15. (A-C) Envahissement de la veine porte gauche par une tumeur de Klatskin sans atteinte vasculaire

droite ou d'atteinte du pédicule hépatique. Patient classé opérable. A noter le trouble de la perfusion lobaire
hépatique gauche a la phase artérielle (C) lié a l'obstruction portale.

. ‘\__lu..

Figure 14.Engainement diffus du
pédicule vasculaire hépatique par une
tumeur de Klatskin évoluée. Le patient
est classé non opérable.

La présence de ganglions sur la chaine de drainage lympha-
tique des cholangiocarcinomes constitue un probléme de
pratique courante. En effet, il n’existe aucun critére sémiolo-
gique en imagerie permettant de confirmer un envahisse-
ment ganglionnaire.

Un ganglion de plus de 10 mm est envahi avec une sensibi-
lité de 14 4 37% et une spécificité de 60 a 85%, une VPP de
17 a 83% et une VPN de 34 a 82% D2 Les ganglions
régionaux correspondent, dans la classification TNM, aux
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ganglions N1 (hile, cystique et péricholédocien) et N2
(périportaux, périduodénaux, péripancréatiques, cceliaques
et mésentériques supérieurs).

Pour certains auteurs, la présence de ganglions para-
aortiques et ceeliaques est considérée comme métastase et
correspond 4 une contre-indication 2 la résection ¢,

Question 4: Y a t-il une extension au parenchyme hépa-
tique, et quel est son impact sur la chirurgie d’exérése ?

Le choix du type de résection hépatique est guidé par
I’existence d’une atteinte vasculaire, d’une extension bili-
aire, ainsi que par le degré d’envahissement du parenchyme
hépatique P4,

Le principal objectif de la chirurgie est la résection en
situation RO, car elle seule permet de meilleurs taux de
survie. L’extension locale parenchymateuse hépatique,
homolatérale a un envahissement vasculaire et/ou biliaire,
n’est pas une contre-indication a la chirurgie d’exérése.

Cependant, il existe des limites a la chirurgie carcinologique
lorsque le front tumoral dépasse les limites de 1’hépatec-
tomie envisagée (Figure 16). En effet, les récidives sont
inévitables en résection R1.
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Un compromis devra donc étre trouvé par I’équipe chirurgi-
cale au sujet du volume du foie restant et des éventuelles
limites d’une résection RO, ces facteurs pronostiques étant
trés importants en postopératoire (Figure 17). Dans la série
de Neuhans B, le taux de résection RO était de 74%.
Question 5: Est-ce qu’il existe des métastases intra ou
extrahépatiques ?

Les métastases a distance des CCH sont rares, les sites les
plus fréquemment atteints sont le foie et les poumons Pl
(Figure 18). La recherche de métastases extrahépatiques se
fait sur ’acquisition tomodensitométrique thoraco-abdomino-
pelvienne de la phase portale.

La tomographie par émission de positons détecte 50 a 70%
des métastases, dont prés de 30% sont méconnues par les

autres techniques d’imagerie [6],

La laparoscopie reste cependant largement supérieure aux

techniques d’imagerie dans la mise en évidence d’une

Figure 18. Métastases
hépatiques bilatérales. Contre
indication a la chirurgie.

Figure 16.Envahissement du
parenchyme hépatique d'un
CCH.

carcinose débutante et de métastases hépatiques superfi-

cielles 7.

Le compte rendu radiologique

Le compte rendu radiologique du CCH doit &tre standardisé.
11 doit répondre aux différentes questions de facon précise.
En effet, seule la rédaction d’un compte rendu clair, selon
les objectifs carcinologiques, permet une approche thérapeu-

tique juste et utile. Le Tableau 5 détaille les points essentiels

a reporter sur le compte rendu.

Figure 17.Récidive a 6 mois d'une tumeur de Klatskin sur des
marges de résection R1 aprés hépatectomie gauche.
Progression tumorale sur la tranche de section avec envahisse-
ment massif des éléments artériels (A, B) et portaux (C, D) du
pédicule hépatique.

Caractéristiques morphologiques de la tumeur

Siége
Niveau de dissociation biliaire

Type dinvasion vasculaire

Extension au parenchyme hépatique

Statut ganglionnaire

Cartographie vasculaire

Métastase intra et extrahépatique

Systéme artériel

Systéme porte

Variante anatomique

Volumétrie

Ligament arqué ceeliaque

Foie total

Hépatectomie virtuelle

Foie restant

Tableau 5. Points essentiels & reporter dans le compte rendu
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Apport de la radiologie interventionnelle

La radiologie interventionnelle joue un réle important dans
la stratégie thérapeutique des CCH P8l 11 a été clairement
prouvé que les hépatectomies sur foie ictérique sont celles
qui présentent des taux de mortalité et de morbidité les plus
élevés [,

Dés lors, le drainage biliaire et I’embolisation portale sont
les deux principaux gestes qui permettent de réduire cette
morbi-mortalité. Le drainage biliaire doit étre externe et du
coté sain.

1l est nécessaire dans trois situations B lorsque le futur foie
restant représente moins de 40% du volume hépatique total,
et lorsqu’une embolisation portale est envisagée, en pré-
sence d’une angiocholite résistante aux antibiotiques et s’il
existe une insuffisance rénale ou une hypoalbuminémie.

L’embolisation portale doit étre réalisée, en revanche, du
coté atteint; son but est de stimuler I’hypertrophie compensa-
trice hépatique controlatérale.
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Conclusion
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Résumé

Mots-_clés Le cholangiocarcinome (CHK) de la région hilaire appelé tumeur de Klatskin est un cancer biliaire
Sténose biliaire ; Cholangio- difficile a traiter présentant une morbi-mortalité significative en raison de ses manifestations
carcinome : Prothése. cliniques généralement tardives. Bien que des options chirurgicales curatives existent, la plupart
. des CHK périhilaires ne sont pas résécables au moment du diagnostic. De plus, l'efficacité de la
chimio-radiothérapie pour le contréle de la tumeur reste limitée. Cependant, avec les progrés de la

technologie et des techniques endoscopiques, la symptomatologie est mieux contrélée et la qualité

de vie améliorée, et ce grdce au drainage biliaire interne endoscopique décompressif.

L’introduction d’une curiethérapie intracanalaire dans la prise en charge du CHK non résécable
permet d’obtenir une perméabilité avec mise en place d’endoprothéses biliaires sur une période
prolongée et une capacité de contréle local de la tumeur.

La thérapie photodynamique dirigée (PDT) et l'ablation par radiofréquence (RFA4) lors de la cholan-
giopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) utilisées dans le traitement palliatif des
CHK non résécables ont récemment été ajoutées a l'arsenal thérapeutique de 'endoscopiste. Ces
techniques non radioactives et d'invasivité minimale présentent un faible risque infectieux et un
bénéfice certain pour la survie. De plus, la PDT dirigée a été utilisée en remplacement de la curiethé-
rapie dans les CHK hilaires non résécables chez des malades en attente d’une transplantation
hépatique. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour établir la durée optimale,
’efficacité dans les formes bilatérales et la fiéquence de ces technigues.

Bien que la PDT et la RFA endobiliaire aient toutes deux leurs propres avantages et inconvénients,
il convient de porter une attention particuliére a ’éducation du patient et obtenir son consentement
libre et éclairé sur ['usage de ces techniques.

Abstract

The hilar cholangiocarcinoma (CHK) called Klatskin tumor is a biliary cancer difficult to treat with

Keywords
e significant morbidity and mortality because of its late clinical manifestations. Although curative

Biliary stenosis; Cholangio-

carcidm: Stenting: surgical options are available, most perihilar CHK are unvesectable at the time of diagnosis. In

addition, the effectiveness of chemoradiotherapy for tumor control remains limited. However, with
advances in technology and endoscopic techniques, the symptomatology is better controlled, and
the quality of life improved, due to internal decompressive endoscopic bile drainage.

The introduction of intraductal brachytherapy in the management of unresectable CHK provides
permeability with long-term stent placement and local tumor control capacity.

Directed photodynamic therapy (PDT) and radiofrequency ablation (RFA) in endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) for palliative treatment of unresectable CHK have been
recently added to the therapeutic arsenal of the endoscopist. These nonradioactive and minimally
invasive techniques help to veduce the risk of infection and afford a meaningful survival benefit.
Furthermore, directed PDT was used as an alternative to brachytherapy in unresectable hilar CHK
in selected patients awaiting liver transplantation. Further studies are yet needed to establish the
optimal duration, effectiveness in the bilateral forms and the frequency of these technigues.

Although PDT and endobiliary RFA both have their respective advantages and disadvantages,
attention should be provided to patient education to obtain informed consent for the use of these
techniques.
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Introduction

Les obstacles tumoraux hilaires sont en rapport avec un
cholangiocarcinome primitif (tumeur de Klatskin), un enva-
hissement par un cancer de la vésicule, une compression des
voies biliaires au niveau du hile par une tumeur du foie
(hépatocarcinome, métastases) ou par des adénopathies
sous-hépatiques.

Les tumeurs malignes périhilaires (connues sous le nom de
tumeurs de Klatskin) sont le type le plus courant, et repré-
sentent 60 a 80% de tous les cholangiocarcinomes (CHK).

Il s’agit d’un cancer qui pose souvent des problémes
thérapeutiques. Au moment du diagnostic, 80 a 90% des
patients sont inopérables [, soit en raison de leur mauvais
état général, soit en raison de l'envahissement métastatique
ou locorégional. L'obstruction biliaire provoquée par la
tumeur va étre responsable d'une cholestase et de ses
conséquences: ictére; prurit souvent féroce et insomniant;
troubles de I'hémostase.

Le drainage endoscopique permet d’obtenir un certain
confort améliorant la qualité de vie en diminuant la choles-
tase et ses conséquences, et de pouvoir initier une éventuelle
chimiothérapie palliative 14,

Deux types de traitements endoscopiques a visée palliative
peuvent étre envisagés: un traitement par drainage prothé-
tique, au mieux par voie endoscopique ou par voie transcuta-
née transhépatique, en dehors de toute contre-indication,
lorsque la voie endoscopique est impossible; et un trai-
tement par photothérapie dynamique dirigée (PTD), radio-
fréquence (RF) et Iridothérapie (ou curiethérapie) qui
agissent directement sur la tumeur en désobstruant la lumi-
ére biliaire. Ces techniques, qui sont de nouvelles armes thé-
rapeutiques, permettent d’obtenir un contréle tumoral chez
des malades en attente d’une transplantation hépatique Pl
Les techniques de drainage biliaire, qu’elles soient percuta-
nées ou endoscopiques, ont progressivement remplacé les
gestes de chirurgie palliative de dérivation biliaire, respon-
sables d’environ 20% de décés 4 1 mois.

Bilan pré-thérapeutique

L’évaluation des possibilités de drainage et le choix de la
voie d’abord la plus favorable reposent sur le bilan d’ima-
gerie qui doit définir précisément 1‘extension des 1ésions par
rapport aux convergences principales et secondaires, ainsi
que les variantes anatomiques biliaires qui peuvent influen-
cer le drainage. La cholangio-IRM apparait étre la méthode
d’imagerie qui fournit les meilleurs renseignements morpho-
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logiques, et permet alors d’anticiper le geste de drainage
nécessaire. A défaut, on peut utiliser I’échotomographie ou
la tomodensitométrie.

Il n’est cependant pas toujours facile d’apprécier I’extension
des lésions avant d’avoir réalisé une cholangiographie
percutanée ou endoscopique, et donc de s’étre mis en situ-
ation d’avoir a drainer les voies biliaires pour éviter une
complication septique ou un biliopéritoine.

Lorsque le bilan d’opérabilité a permis de poser 1’indication
d’un drainage palliatif, le choix doit se porter sur un abord
endoscopique, percutané, ou une combinaison des deux.

Quelle que soit la méthode de drainage, le traitement des
sténoses hilaires est difficile et nécessite une grande
expérience, les résultats étant moins bons et le risque
d’angiocholite plus élevé que pour les sténoses sous hilaires.

L’étude de la fonctionnalité des différents secteurs du foie
avant les gestes est fondamentale. En effet, en cas de tumeur
de Klatskin, il est fréquent que certains secteurs du foie
soient atrophiques et donc peu fonctionnels. La nécessité de
leur drainage n’est donc pas certaine.

D’autre part, certains travaux suggérent qu’'un drainage
unilatéral du foie est le plus souvent suffisant pour faire
régresser ’ictére en cas de sténose hilaire, alors que d’autres
ont montré que ’amélioration clinique est d’autant plus
compléte et durable que le maximum de parenchyme
fonctionnel a été efficacement drainé [°1.

En pratique, une estimation préopératoire de 1’extension
tumorale aux voies biliaires par une méthode non invasive
est hautement souhaitable; cela permet d’éviter que cette
évaluation soit faite lors d’une opacification directe qui
présente un risque de surinfection potentiellement grave si
certains secteurs opacifiés ne sont pas drainés. La cholan-
gio-IRM est actuellement I’examen le plus performant pour
une telle évaluation [ (Figure 1).

Lorsque la convergence biliaire principale parait respectée,
I’obstacle est assimilé & un obstacle de la VBP et peut étre
traité comme tel, donc par voie endoscopique en premiére
intention.

Lorsque les secteurs droits et gauches sont séparés par
I"infiltration tumorale, un drainage séparé des voies droites
et gauches par deux endoprothéses est souhaitable.

Le drainage bilatéral est faisable dans environ 80% des cas
par voie endoscopique entre les mains d’opérateurs expéri-
mentés [EL
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Figure 1.1RM en pondération T2 avec recon-
struction 3D confirmant la dilatation des voies
biliaires intrahépatiques (fléche)} 18],

Intérét du drainage préopératoire

Il reste controversé avant hépatectomie. Le drainage biliaire
préopératoire de principe n’a pas d’intérét, comme démon-
tré par de nombreux travaux prospectifs [°l. En effet, certains
travaux [1%1] concluent que le drainage biliaire augmente les
risques de complications infectieuses, de dissémination
tumorale dans les voies biliaires, et d’inflammation locale
rendant difficile I"appréciation des marges de résection,
notamment lors de ’examen en extemporané [1],

Selon d’autres auteurs [1*16. 1718 ce geste doit &tre fait en
préopératoire afin de diminuer le risque d’insuffisance
hépatique postopératoire, de faire des prélévements bactério-
logiques de la bile et d’avoir une bonne «cartographie» de la
tumeur par la cholangiographie. La nécessité d’un drainage
préopératoire ne se discute pas en cas d’angiocholite
résistant au traitement médical, lorsqu’il y a un délai
d’attente long avant la chirurgie, ou en cas d’embolisation
portale préopératoire, pour permettre une meilleure régéné-
ration hépatique ou encore chez les malades non opérables
d’emblée.

Mais cette attitude ne doit pas étre systématiquement
retenue, notamment chez des malades avec une bilirubiné-
mie peu élevée et un délai rapide de prise en charge chirurgi-
cale. Le drainage biliaire est alors réalisé pour permettre un
traitement néoadjuvant, ou pour soulager un patient sympto-
matique en attendant la chirurgie. En cas de drainage biliaire
dans le CHK, la voie d’abord la plus efficace comportant le
moins de complications est la voie percutanée [1911.1620] T e
drainage biliaire percutané doit étre fait dans le futur foie
restant pour améliorer son fonctionnement et en cas de
sténose tumorale endoscopiquement infranchissable.
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Ceci permettra, par ailleurs, d’éviter ’ensemencement
bactérien des voies biliaires a partir du tube digestif. Le but
de ce traitement est d’améliorer la qualité de vie du malade
en intervenant sur Uictére, le prurit, les épisodes
d’angiocholite, et la douleur tout en réduisant les séjours
hospitaliers du malade P!. La prise en charge de I’ictére
rétentionnel est la principale préoccupation de ces malades

ainsi que le traitement antalgique.

Le drainage endoscopique

Il peut se faire, en théorie, de facon chirurgicale ou non
chirurgicale. En pratique, le drainage non chirurgical
(percutané ou endoscopique) est le plus souvent utilisé, car
les tumeurs sont fréquemment de type IV avec une atteinte
des canaux biliaires sectoriels. De ce fait, il est impossible
de réaliser une anastomose bilio-digestive sur le canal
biliaire du segment ITI ou sur celui du segment V 222324, De
plus, ces interventions ont une mortalité et une morbidité
importante chez des sujets le plus souvent en mauvais état
général. Le drainage biliaire non chirurgical peut étre
effectué par voie endoscopique, échoendoscopique ou par
voie radiologique percutanée, avec la pose d’une endopro-
thése biliaire métallique 211,

Le traitement endoscopique doit étre envisagé non
seulement en fonction des critéres d’opérabilité, mais aussi
en fonction du siége anatomique de 1’obstacle.

Au vu des résultats récents la voie radiologique percutanée,
pour les obstacles hauts de la voie biliaire, semble
préférable 226 mais actuellement, avec le développement
de I’échoendoscopie interventionnelle, un drainage hépato-
gastrique sur les voies biliaires gauches peut étre proposé.

Le drainage biliaire ne doit pas étre a tout prix réalisé de
facon bilatérale. En effet, 25 4 30% de foie drainé seraient
suffisants pour faire disparaitre I’ictére rétentionnel 2327281,
mais si la décision d’utiliser la voie endoscopique est prise,
la mise en place d'une prothése biliaire au cours d'une
cholangiographie rétrograde endoscopique (CPRE) est la
technique de choix.

Certaines conditions doivent étre réunies pour optimiser les
résultats: malade intubé et installé en décubitus dorsal;
opacification prudente aprés franchissement de 1’obstacle;
mise en place de deux fils-guides en paralléle avant toute
tentative de pose de prothése; dilatation hydrostatique des
sténoses tumorales droite et gauche; utilisation de prothéses
plastiques de 10 F de diamétre, en commencant de
préférence par le drainage des voies biliaires gauches, ou de
prothéses métalliques expansives (la place respective des
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deux types de prothése n’étant pas clairement définie,
contrairement aux obstacles de la VBP). Lorsque I’équipe
endoscopique ne posséde pas une expérience et un équipe-
ment suffisants pour mener a bien ce type d’intervention,
I’abord percutané est préférable.

Lorsque I’extension tumorale atteint une bifurcation segmen-
taire de facon unilatérale ou bilatérale, le drainage complet
du foie requiert en principe la mise en place de trois
prothéses ou plus. Un tel appareillage interne n’est que
rarement réalisable par voie endoscopique, alors qu’il est
souvent faisable par abord percutané.

Enfin, I’extension multifocale ou ’infiltration en profondeur
du foie de facon bilatérale est en général au-dela des
ressources du traitement instrumental, radiologique ou
endoscopique, mais la encore, si ’analyse des examens
morphologiques non invasifs suggére I’existence d’un
secteur fonctionnel représentant au moins 20 a 30% du foie,
le drainage sélectif de ce secteur par un abord endoscopique
ou percutané peut apporter un bénéfice clinique a court
terme, par une diminution de ’ictére et la suppression du

prurit éventuel [,

Les prothéses utilisées peuvent étre plastiques (PP) multiper-
forées ou non perforées, ou métalliques (PM), expansives
couvertes ou non couvertes. Le choix de la prothése dépend
de plusieurs paramétres.

Les PM auto-expansives ont un cotit 8 a 10 fois supérieur
aux PP ™ mais avec des avantages considérables [0
facilité d'insertion; durée de perméabilité supérieure; dimi-
nution des complications infectieuses; migrations de pro-
thése moins fréquentes; obstructions secondaires moindres;
réhospitalisations moins nombreuses pour de nouvelles
CPRE ou des traitements médicaux associés. Dans 1'étude
de Davids et al. B!, la mise en place de 100 PM permettait
d'éviter 50 nouvelles CPRE.

Le rapport cout/efficacité est nettement en faveur des PM,
notamment chez les patients dont 'espérance de vie est
supérieure ou égale a six mois [*2]. L'analyse multivariée de
Prat et al. [ montre que seule Ia taille de la tumeur apparait
comme un facteur prédictif significatif de survie. Dans cette
étude, il semble préférable de réserver les PM aux tumeurs
de moins de 3 cm et les PP aux tumeurs de plus de 3 cm. Le
coiit des PM étant supérieur a celui des PP, tous les auteurs
s'accordent pour dire que le choix de la prothése doit se faire
en fonction de l'espérance de vie du malade B2 ou de la
taille de la tumeur [11.
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Résultats du drainage endoscopique

Entre des mains expertes, le taux de réussite du drainage des
sténoses malignes de la VBP sous hilaire est de 90 a 97%
[2932] alors que ce taux n'est que de 70% pour les sténoses
hilaires 2. En cas d'échec, le drainage percutané doit étre
réalisé, d'ou 'intérét d'effectuer les drainages endoscopiques
dans des centres équipés de radiologie interventionnelle.

Les patients inopérables ont une survie qui peut dépasser 18
mois en cas de drainage endoscopique, avec une médiane de
4,7 mois 1. Globalement, un tiers des patients drainés
vivent plus de 6 mois, un tiers moins de 3 mois, et l'autre
tiers entre 3 et 6 mois. Le drainage endoscopique s'accom-
pagne de complications précoces survenant dans les 30 jours
aprés le drainage, avec un taux de mortalité d’environ 23%,
et une morbidité de 11 a 15%. Elles sont a type de pancréa-
tites aigués; hémorragies digestives; angiocholites et plus
rarement, de perforations 32, Les complications tardives a
type d’obstruction secondaire ou de migration de la
prothése, qui sont surtout l'apanage des PP [°], surviennent
dans un délai moyen de 3 a 4 mois.

La perméabilité des prothéses biliaires est d’environ 4 mois
pour les PP et 9 mois pour les PM B, Les PP doivent donc
étre remplacées tous les 3 a 4 mois 3], nécessitant éventuel-
lement une nouvelle hospitalisation, une nouvelle CPRE et
une nouvelle prothése, augmentant ainsi le cofit de la prise
en charge pour ce type de procédure.

Le type de prothése a longtemps été un sujet de discorde.
Ainsi et contrairement & ce que certains auteurs ont pu
rapporter P4, les PM couvertes n'ont pas prouvé de réel
bénéfice par rapport aux prothéses non couvertes [2°l. Par
ailleurs, les PP multiperforées doivent étre préférées aux
non perforées dont le risque d'obstruction secondaire est
plus élevé.

Le drainage endoscopique de la tumeur de Klatskin présente
quelques particularités, découlant directement de la classifi-
cation de Bismuth 223333 qui distingue 4 types Iésionnels en
fonction de l'extension de la tumeur aux canaux hépatiques:

- le type I est un CHK limité au canal hépatique commun
sans atteinte de la confluence, ni des canaux hépatiques droit
et gauche;

- le type II envahit la confluence et atteint les deux canaux
hépatiques droit et gauche, mais sans atteindre les canaux
hépatiques secondaires;

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE r°21



Dossier FMC

- le type II: les canaux secondaires sont envahis, mais
l'atteinte est unilatérale (III a = atteinte des canaux
secondaires droits; III b = atteinte des canaux secondaires

gauches);

- le type IV est un CCH avec atteinte bilatérale des canaux
secondaires droits et gauches.

Dans le type I de Bismuth, il n'y a pas d'ambiguité possible,
une seule prothése est suffisante 1. En revanche, le drainage
des types II & IV n'a pas fait I'unanimité sur l'intérét d'une
intubation bilatérale des 2 lobes. Dans 1'étude de Chang et
al. [, le drainage bilatéral, comparé au drainage unilatéral,
semble améliorer la durée de vie des patients (225 jours
versus 80 jours; p < 0,01). Cependant, dans une autre étude
plus récente, De Palma et al. Pl ont obtenu des résultats tout
a fait contradictoires.

D'aprés cette étude, la durée de vie des patients est compa-
rable 4 un drainage simple (144 j vs 143 j: p= 0,44). De plus,
le double drainage semble entrainer plus de complications
que le drainage simple (26,0% vs 18,9%; p = 0,026), notam-
ment & cause du risque d’angiocholite qui est, environ, 2 fois
plus fréquent (16,6% vs 8,8%; p = 0,013); enfin, le double
drainage présente un taux de succés moins élevé que le
simple drainage (76,9% vs 88,6%; p = 0,041). Le taux de
complications est plus élevé en cas d'opacification sans
drainage. Tl n'y a, actuellement, aucun consensus pour un
drainage unilatéral ou bilatéral du CHK hilaire.

En cas d’obstruction d’une prothése métallique, il est
préférable d’y insérer une PP (dans la PM) B, et en cas
d'obstruction ou de migration d'une PP, il est recommandé
de la remplacer par une autre PP [33],

Autres techniques therapeutiques per-endoscopiques

L’endoscopie peut étre utilisée comme vecteur a I’utilisation
de techniques néoadjuvantes préopératoires ou palliatives
afin d’assurer soit un meilleur drainage biliaire, ou de
diminuer la taille tumorale.

La photothérapie dynamique

Elle a été récemment proposée dans le traitement palliatif
des CHK en association avec la pose d’endoprothéses
biliaires (Figure 2). Ce traitement consiste en I’injection
d’un photosensibilisant suivi d’une exposition a la lumiére
par voie endobiliaire; celle-ci entraine une production de
radicaux libres cytotoxiques.

Cette technique permettrait une destruction de 2 4 4 mm
d’épaisseur tumorale. Les résultats de la littérature B637.38]

montrent que ce traitement entraine un meilleur drainage
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biliaire et une meilleure qualité de vie, avec en plus des taux
de survie qui seraient semblables & ceux des résections R1 et
R2 6],

Place de la radiothérapie endoluminale et externe et
de la chimiothérapie

Aucun essai randomisé de chimiothérapie, de radiothérapie
ou de radiochimiothérapie n’a été réalisé dans le CHK, que
ce soit en adjuvant, néoadjuvant ou palliatif. Tl y a,
néanmoins, quelques essais cliniques de thérapie ciblée tels
que AcSé nivolumab et AcSé pembrolizumab en cours,
rapportés par certains référentiels d’oncologie.

De ce fait, I'utilisation de la radiochimiothérapie se fait
selon les habitudes des différents centres, en notant que ces
traitements ont des effets secondaires importants qu’il faut
mettre en balance avec leurs bénéfices éventuels.

La combinaison qui parait la plus intéressante théorique-
ment est celle de la radiochimiothérapie associée a une
radiothérapie endoluminale (Iridothérapie) 1. Les temps de
perméabilité moyen et médian des endoprothéses ainsi
obtenus étaient de 6,9 et 5 mois, respectivement. C’est
d’ailleurs ce protocole qui a été utilisé avec succés dans
I’étude de I’équipe de Rochester B9,

Techniquement, des microfilaments d’Iridium-192 (Ir-192)
ou des rubans radio-opaques imbriqués d’Ir-192 dans des
endoprothéses biliaires en plastique bilatérales (10-Fr) sont
mis endoscopiquement en place au cours d’une CPRE a
hauteur de la sténose tumorale.

Les complications possibles sont la duodénopathie (25%), la
gastropathie (31%) et la migration de I'endoprothése (33%)
[0

Ablation par radiofréquence dirigée (RFA) par CPRE

La RFA dirigée par CPRE est une technique décrite pour
traiter les patients présentant une obstruction biliaire
maligne, en particulier dans le CHK hilaire 1],

La RFA endobiliaire agit en provoquant une nécrose coagu-
lante par effet thermique entrainant la destruction tumorale.
Un cathéter RFA endobiliaire est mis en place lors dune
CPRE, monté sur un fil guide placé a travers la sténose
tumorale, préalablement dilatée.

Le guidage fluoroscopique est utilisé pour centrer les 2
repéres d'anneaux bipolaires sur le rétrécissement. Une fois
I’énergie délivrée (7 W pour les sténoses biliaires intrahépa-
tiques et 10 W pour les sténoses extrahépatiques), il est utile
de réaliser un ramonage au ballonnet pour retirer les débris
tumoraux coagulés et désobstruer la voie biliaire [*2],
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Figure 2. Thérapie photodynamique dirigée par CPRE, suivie d'un stenting biliaire en plastique. (A) Une fibre
laser avec un diffuseur de 2,5 cm (Pioneer Optics, Windsor Locks, CT) utilisée pour effectuer la PDT endobi-
liaire. (B) Un systéme a diode laser est utilisé pour délivrer la lumiére d'activation (& 630 nm pendant 750
secondes, avec une dose de lumiére de 180 J/cm) via la fibre laser. (C) CPRE réalisée chez un patient présentant
un CHK périhilaire non résécable (Bismuth IlIA) aux antécédents de cholangite sclérosante primitive (CSP),
cirrhose et colite ulcéreuse. A la CPRE initiale, la cholédochoscopie avait mis en évidence une formation
polypoide friable suspecte du canal hépatique droit (fléche jaune a gauche). (D) Une cholangiographie au
cours d'une CPRE ultérieure avait montré une dilatation des voies biliaires intrahépatiques en amontd'un long
rétrécissement du conduit hépatique droit; fil guide en place a travers le rétrécissement. (E) Dilatation
instrumentale a la bougie de 10 Fr montée sur le fil, retiré secondairement pour coulisser une fibre laser a
travers la bougie placée a hauteur de la sténose: une TPD est réalisée (la fleche épaisse pointant vers la droite
indique le point radio-opaque situé a I'extrémité distale du diffuseur; la fleche fine orientée vers la gauche
montre |'extrémité proximale presque invisible du diffuseur. (F) Mise en place de 2 endoprothéses biliaires

plastiques sont déployées a travers le rétrécissement aprés application de la TPD ],

Aprés la procédure, des endoprothéses biliaires plastiques
ou une prothése métallique doivent &tre mises en place sur le
rétrécissement traité (Figure 2). Les endoprothéses plas-
tiques sont a préférer si d’autres sessions de RFA sont
prévues, avec, en général, un intervalle de 3 mois au
moment ot le changement de la prothése est prévu.

La RFA dirigée peut également étre utilisée dans la désobs-
truction des prothéses métalliques non couvertes envahies
par la tumeur (Figure 3) %], Les complications possibles
pouvant étre observées sont [’hémorragie (hémobilie)
apparaissant 4 & 6 semaines aprés la procédure, 1’angio-
cholite, la cholécystite [*41.

Lorsque la voie endoscopique est impossible, la technique
peut étre réalisée par le radiologue interventionnel par voie
percutanée trans-hépatique, mais elle est pourvoyeuse de
plus de complications telles que: hémorragie gastro-hépa-
tique nécessitant une embolisation vasculaire, pseudo-ané-
vrysme de la veine hépatique, insuffisance hépatique aigué,
la formation d'abcés ou encore l'ensemencement du tractus
par Daiguille [¥-46],

Conclusion

Le CHK demeure une pathologie maligne biliaire difficile a
traiter avec une morbi-mortalité élevée.
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Figure 3. Ablation par radiofréquence (RFA) dirigée au cours d’'une CPRE suivie de la mise en place d'une endoprothése
meétallique. (A) cathéter RFA endobiliaire de 8 Fr avec 2 électrodes espacées de 8 mm produisant un champ de traitement de
2,5 cm de longueur (Habib EndoHPB; EMcision, Londres, Royaume-Uni). Cas d'un patient présentant un CHK périhilaire non
résécable (Bismuth |) avec métastases hépatiques. (B) cholangiographie (CPRE) met en évidence un rétrécissement du canal
hépatique commun avec dilatation des voies biliaires intrahépatiques d’amont; fil guide mis en place & travers le rétrécisse-
ment. (C) application de la radiofréquence directement sur la Iésion biliaire aprés coulissage du cathéter RF monté sur le fil
guide. (D) suivie d'un ramonage au ballonnet récupérant les débris tumoraux assurant ensuite la perméabilité du canal biliaire.
(E) endoprothése métallique non couverte 10 mm/8 cm mise en place a travers la sténose maligne traitée, (F) récidive
tumorale aprés 13 mois d'évolution, envahissement de la prothése métallique non couverte responsable d'une obstruction
biliaire. (G) une RFA dirigée par CPRE a été appliquée réduisant l'excroissance tumorale a travers le stent métallique. (H) suivie
de lamise en place d'une autre prothése métallique non couverte 10 mm/8cm, superposée, déployée a l'intérieur de la 1ére 51,

Les symptomes d'obstruction biliaire sont le plus souvent
tardifs, a I’origine de complications telles que la cholangite
et le sepsis biliaire. I”évolution récente de la prise en charge
du cholangiocarcinome est marquée par des avancées
thérapeutiques qui, contrairement a ce qui est observé dans
d’autres cancers, doivent assez peu aux progrés des thérapeu-
tiques systémiques et beaucoup & l’amélioration de la
stratégie chirurgicale et des techniques instrumentales,
parmi lesquelles, les techniques endoscopiques ont joué ces
derniéres années un rdle prépondérant.
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Introduction

Résumé

Les cholangiocarcinomes périhilaires (tumeurs de Klatskin) sont des cancers rares mais de mauvais
pronostic, se présentant cliniquement par un ictére et une altération de I’'état général.

Depuis 2013, la classification XY de [’équipe de Rennes (Boudjemaa), basée sur [’état de la
confluence des canaux du lobe gauche, est venue supplanter la classification de Bismuth-Corlette

qui ne prend en compte que ['extension biliaire et n’évalue pas I'envahissement vasculaire.

Dés que le diagnostic est évoqué, le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection et 'IRM avec
injection permettent de savoir si la chirurgie sera en mesure d extirper la totalité du tissu tumoral
en laissant un parenchyme hépatique fonctionnel suffisant. La tendance se fait vers une standardisa-
tion de la résection hépatique (lobectomie droite élargie au segment I). La concertation pluridiscipli-
naire doit s’efforcer de ne pas orienter trop vite vers la dérivation palliative, des malades qui
pourraient bénéficier d’une exérése compléte dans un service rompu a la chirurgie d’exérése
majeure du foie.

Abstract

Perihilar cholangiocarcinoma (Klatskin tumor) is a rave but poorly prognostic cancer. The main
clinical presenting are jaundice and deterioration of general condition.

Since 2013, the XY classification of Rennes (Boudjemaa) describing the tumor extension of the
canal of the left lobe, has superseded the Bismuth-Corlette classification which was only based on
the biliary extension without including vascular invasion.

As soon as the diagnosis is suspected, CT scan with injection and MRI can accurately determine
whether the surgery will successfully remove the entire tumor tissue, leaving behind a sufficient
functional liver parenchyma. The trend is towards standardization of hepatic resection (right
lobectomy enlarged to segment I). Multidisciplinary consultation should try not to refer too quickly
to palliative diversion patients who could benefit from a complete excision in a department
specialized in major liver surgery.

cancer du hile ou tumeurs de Klatskin. Les CPH sont les
plus fréquents des cancers de la VBP, mais sont beaucoup

Au sens strict du terme, les tumeurs de Klatskin regroupent
I’ensemble des tumeurs développées au niveau de la conver-
gence biliaire. 1l s’agit d’un cholangiocarcinome, c’est-a-
dire d’un adénocarcinome développé a partir de 1’épithé-
lium des voies biliaires. Cette forme topographique re-
groupe les cholangiocarcinomes nés dans la lumiére des
voies biliaires (tumeurs du 1/3 sup de la VBP) et les cholan-
giocarcinomes au départ intrahépatique, développés dans le
parenchyme adjacent & la convergence biliaire, puis
I’envahissant (Figure 1).

Le terme actuel proposé pour désigner ces lésions est celui
de cholangiocarcinomes périhilaires (CPH) plutét que

moins fréquents que les cancers de la vésicule biliaire
(Figure 2).

Figure 1. Cholangiocarcinome périhilaire (CPH)
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L’incidence augmente sensiblement dans la plupart des pays
disposant de registres du cancer.

Le CPH est considéré comme une tumeur paradoxale, car
méme de petite taille, elle entraine un ictére et une altération
de I’état général, et nécessite une exérése de la VBP et
parenchymateuse devenue de plus en plus étendue au fil des
annees.

Le principal objectif de 1’imagerie est d’établir un bilan
d’extension précis qui permettra d’orienter le type de
résection chirurgicale et d’éviter une chirurgie inutile.

L’exérése radicale de la tumeur reste le traitement le plus
efficace du CPH. Malheureusement, deux tiers des tumeurs
ne sont pas résécables au moment du diagnostic, en raison de
I’extension locale et de la diffusion métastatique de la
tumeur.

1l s’agit d’un traitement lourd: résection hépatique majeure +
procédures interventionnelles (drainage biliaire et embolisa-
tion portale), qui entraine une morbidité de 50% et une
mortalité de 10% (beaucoup plus élevée que pour une
résection hépatique majeure pour métastases hépatiques,
quelque soit le primitif).

Le pronostic est mauvais, la survie a 5 ans aprés résection R0
est de 40 a 45% ; la survie globale aprés résection est de
20%.

La transplantation hépatique acquiert une place de plus en
plus importante dans la prise en charge thérapeutique du
cancer du hile.

‘ 1/3 supérieur: 56%

1/3 moyen: 13%  Diffus: 13%

1/3 inférieur: 18%

Figure 2. Répartition des cancers de la VBP (Regimbeau, rapport
AFC 2009)

Sur le plan épidémiologie, I’incidence est stable, 0,5/100 000
habitants. Il existe une prédominance masculine (sex-ratio
H/F=1,5); I’age moyen du diagnostic est de 65 ans.

Les facteurs de risque sont représentés par la cholangite
sclérosante primitive (dégénérescence dans 10 & 20% des

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°21

cas), les kystes des voies biliaires, la lithiase, les maladies
auto-immunes, certaines parasitoses (Asie du Sud Est).

Histologiquement, ces tumeurs sont le plus souvent infil-
trantes et associées a une fibrose importante. Macroscopique-
ment, elles se présentent sous une forme sclérosante ou
nodulaire, plus rarement papillaire [21.

L'extension se fait le plus souvent localement. L'envahisse-
ment des gaines nerveuses est fréquente et source de
récidives locales.

L'envahissement peut se faire de proche en proche le long
des parois des canaux biliaires et notamment vers le lobe
caudé, ce qui justifie pour certains la résection systématique
de celui-ci en cas de chirurgie a visée curative. L’artére et la
veine porte sont envahies progressivement, notamment au
niveau de leurs branches de bifurcation.

La classification établie par le Liver Study Group of Japan en
1992 distingue 3 types principaux quel que soit le siége:

* Mass forming: tumeur de localisation hilaire de 1 4 2cm.

* Periductal infiltrating: extension tumorale infiltrant la paroi
biliaire de facon diffuse et infiltration péricanalaire et/ou du
parenchyme hépatique adjacent d’ot le nom de cholangiocar-
cinome périhilaire. Ces 2 types sont de mauvais pronostic

« Intraductal growth: tumeur polypoide se développant dans
la lumiére biliaire pouvant &tre multiple, réalisant alors une
papillomatose biliaire, elle reste longtemps limitée & la mu-
queuse. Elle est de meilleur pronostic que les 2 précédentes.

Les CPH présentent un mode d’extension le long des voies

biliaires de fagon longitudinale et verticale ['1,

« Extension longitudinale: extension pariétale le long de la
muqueuse et la sous-muqueuse avec infiltration des plexus
nerveux. Cette extension est difficilement appréciable par les
examens morphologiques, d’otl nécessité d’un examen
extemporané de la recoupe biliaire et d’une marge de résec-
tion idéale de 20 ou au minimum de 10 mm.

« Extension verticale ou circonférentielle: elle découle des
rapports anatomiques de la convergence biliaire.

- Infiltration du parenchyme hépatique (segments IV et I)

- Envahissement des éléments du pédicule hépatique
(bifurcation portale, artére hépatique droite).

» Extension lymphatique: tumeurs trés lymphophiles.

« Extension par voie sanguine (rare): métastases hépatiques
et poumorn.
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Classification des CPH (ou tumeurs de Klatskin)

Bismuth Pl a décrit 4 types anatomiques selon que la tumeur
respecte la convergence principale (type 1), l'interrompe
(type 2). ou associe a linterruption de la convergence
principale celle d'une seule convergence secondaire (type
3), ou encore des deux convergences secondaires (type 4).

Actuellement, cette classification est jugée insuffisante, car
elle ne prend en compte que I’extension biliaire et n’évalue
pas I’envahissement vasculaire.

La classification du Memorial Sloan Kettering tient compte

de la présence d’une oblitération veineuse porte, mais elle

est d’utilisation difficile (Tableau 1).

En 2013, I’équipe de Rennes (Boudjemaa) a proposé une
classification basée sur 1’état de la confluence des canaux du
lobe gauche (canaux biliaires des segments 2 et 3, B2-B3),
facile a reconnaitre Pl. Lorsque la confluence B2-B3 est
libre (type Y. la lettre Y symbolise une confluence libre),
I’exérése est toujours possible par la réalisation d’une
hépatectomie droite élargie. Lorsque la confluence B2-B3
est envahie (type X, la lettre X symbolise I’obstruction),
I’exérése est en fait rarement possible, surtout si le malade

est ictérique (Figure 3).

T1 | Tumeur envahissant la confluence biliaire + extension unilatérale & un canal biliaire secondaire

sans atrophie lobaire hépatique homolatérale

Tumeur envahissant la confluence biliaire + extension unilatérale 4 un canal biliaire secondaire
T2 | avec envahissement d'une branche de la veine porte homolatérale

Tumeur envahissant la confluence biliaire

ou envahissement de la veine porte

avec extension bilatérale aux canaux secondaires
T3 | ou extension unilatérale a un canal biliaire secondaire avec envahissement controlatérale de la veine porte
ou extension unilatérale & un canal biliaire secondaire avec atrophie lobaire controlatérale

Tableau 1. Classification du Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)

Figure 3. Classification X-Y de Rennes (Boudjemaa)

Stratégie diagnostique

La premiére étape est de faire le diagnostic de cancer par le
dosage des marqueurs tumoraux (ACE et du CA19.9), la
cytologie de la bile ou le brossage (sensibilité 75%, spécifi-
cité 100%) ['21, 1a biopsie sous cholangioscopie percutanée
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(sensibilité 97%) ou I’échoendoscopie, mais risque de
fistule, de péritonite en cas de parenchyme en rétention
biliaire, voire de carcinose péritonéale par ensemencement.

La preuve histologique de cancer est indispensable avant un
traitement palliatif (tumeur non résécable) ou néoadjuvant,
mais peut étre évitée dans la majorité des cas avant chirurgie
a visée curative, compte tenu du risque d'essaimage tumoral
le long du trajet de ponction.

Le diagnostic d’extension a distance se fait grice a I’ima-
gerie (voir question précédente) (Tableau 2).

Diagnostic de résécabilité

C’est en régle une cholestase qui améne a découvrir le CPH.
L’échographie montre la dilatation des voies biliaires
intrahépatiques. Deux examens sont alors nécessaires et

suffisants:
injection et 'TRM avec injection de gadolinium comportant

le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec

une cholangio IRM Pl. Ces examens permettront de savoir si
la chirurgie sera en mesure d’extirper la totalité du tissu
tumoral en laissant un parenchyme hépatique fonctionnel
suffisant (1.
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L4

Gxtension TumoraD
v v

Locale:
TDM + CPRM
Avant prothése +++

Réglonale: A distance

TDM + PET

TDM +/- PET

v

ADP N1/N2

Extenslon billaire
MNodules hépatiques
Attelnte vasculaire

Métastases
Carcinose

Tableau 2. Bilan morphologique d'extension a distance

Les critéres de non-résécabilité habituellement admis sont:

- Stade TV de Bismuth (actuellement discuté);

- Atteinte du tronc porte ou de I’artére hépatique propre;

- Atrophie d’un lobe hépatique + atteinte vasculaire controla-
térale;

- Atrophie d’un lobe + extension tumorale controlatérale aux
branches biliaires de second ordre;

- Extension tumorale aux branches biliaires de second ordre
d’un coté + atteinte vasculaire controlatérale;
- Métastases N2 ou ADP para-aortiques;

- Métastases a distance.

Traitement chirurgical

Maladie trés grave, le CPH est trés peu chimiosensible; la
chirurgie est la seule arme thérapeutique qui permet
d’espérer une survie prolongée.

Principes chirurgicaux

Une exérése RO est necessaire, elle comprend: la résection de
la convergence biliaire et de la voie biliaire principale
(marge biliaire proximale =5mm et examen extemporané de
la tranche de section biliaire); hépatectomie majeure droite
ou gauche + segments IV et I; curage ganglionnaire (5
ganglions au minimum); plus ou moins résection de la
bifurcation portale et anastomose hépatico-jéjunale sur anse
enY de 70cm U], (Technique no touch de Neuhaus).

La découverte d'un ganglion positif
régional en per-opératoire ne doit pas

Curage de la faux de I'artére hépatique a son origine -~

Figure 4. Relais ganglionnaires

La seule présence de ganglions suspects sur le bilan morpho-
logique ne doit pas représenter une contre-indication a la
résection. Ni la taille ganglionnaire, ni ’imagerie ne sont
prédictives du risque de métastase ganglionnaire. La lympha-
dénectomie intéressant les ganglions régionaux est suffisante
(Figure 4).

La résection de la veine porte augmente le taux de résection
RO (74%) mais aussi la mortalité postopératoire (17%).

Préparer I'exérése

Les CPH latéralisés a droite et associés a un ictére ne sont
accessibles a une exérése compléte que par la réalisation
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d’une hépatectomie droite élargie au segment I et au segment
IV antérieur [,

Se discute dans ce contexte I’intérét d’une « optimisation »
hépatique préopératoire. Il s’agit, par le drainage biliaire
gauche et I’embolisation portale droite simultanée, d’amé-
liorer la fonction et augmenter le volume du futur foie restant
(FFR), c’est-a-dire en régle du foie gauche restant pour
réduire le risque de décés et de complications postopéra-
toires [81. Cette optimisation hépatique n'est indiquée que
lorsque le volume du FFR est inférieur a 40% du volume
hépatique total, soit en pratique lorsqu’est programmée une
hépatectomie droite élargie.
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Le drainage biliaire est indiqué dans 3 circonstances:
lorsque le volume du foie restant est inférieur a 40% et si
une embolisation portale est envisagée; lorsqu’il existe une
angiocholite résistant aux antibiotiques; en cas de dénutri-
tion, d’insuffisance rénale et d’hypoalbuminémie. La durée
de ce drainage n’est pas standardisée, mais on pourra interve-
nir lorsque le taux de bilirubine est inférieur & 2/3 fois la
normale (généralement 4 & 6 semaines).

Type d’hépatectomie

La tendance se fait vers une standardisation de la résection
hépatique: lobectomie droite élargie au segment I du fait de
la plus grande longueur du canal hépatique gauche et de
I’envahissement fréquent de la branche artérielle droite, afin
d’optimiser la probabilité d’obtenir un statut des marges R0O.

Place de la transplantation hépatique (TH)

La TH a été envisagée comme un traitement possible des
CPH limités au foie, chez les malades jeunes, sans possibi-
lité d’exérése du fait d’une importante extension locale ou
de I’existence d’une hépatopathie sous-jacente [°1.

La TH s’adresse a une tumeur non résécable < 3 cm et sur-
tout sans envahissement ganglionnaire NO, inscrite dans un
programme thérapeutique comprenant en premier une radio-
chimiothérapie centrée sur la tumeur pendant 6 semaines,
suivie d’une exploration chirurgicale pour affirmer 1’ab-
sence d’envahissement ganglionnaire, puis transplantation
hépatique qui donne de trés bons résultats (survie a 5 ans
53%). Mais du fait de cette sélection, 25% des patients
inclus dans ce programme ne parviennent pas a la transplan-
tation.

Traitement palliatif

Les résections palliatives sur le plan macroscopique (R2)
n’ont pas d’intérét, la survie étant comparable a celle aprés
traitement palliatif endoscopique.

Les dérivations et intubations transtumorales biliaires chi-
rurgicales n’ont pas démontré une supériorité par rapport au
drainage prothétique en termes de qualité de vie ou de durée
de survie.

De plus, elles entrainent une mortalité (supérieure a 25%
dans plusieurs séries) et morbidité non négligeables 1%,

Le drainage biliaire représente la principale mesure théra-
peutique palliative en cas de tumeur non résécable ou de

patients inopérables.

1l est indiqué en cas d’angiocholite, de prurit incontrélé, et si
une bilirubinémie normale est requise avant la chirurgie. Il
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allonge la survie des patients.

Ce drainage doit étre le plus complet possible, en privilé-
giant les secteurs fonctionnels et en minimisant le risque
iatrogéne (drainage de tout secteur opacifié, antibiothéra-
pie). Il doit étre confié 4 un centre expert possédant les com-
pétences nécessaires en endoscopie et en radiologie interven-
tionnelle, qui doivent étre fréquemment utilisées, successive-
ment ou simultanément, notamment en cas de tumeurs péri-
hilaires complexes.

La cholangio-IRM, éventuellement complétée par une
TDM, est dans cette situation I'examen de choix pour plani-
fier la pose de prothéses, afin de limiter le risque d’angio-
cholite post-procédure.

Les prothéses métalliques, plus longtemps perméables, ont
été démontrées, par des essais randomisés, plus efficaces et
plus économiques que les prothéses plastiques en cas de
survie présumée supérieure a 6 mois (notamment en 1’ab-
sence de métastases hépatiques et de taille tumorale <3 cm);
une alternative est le changement systématique de prothése
plastique tous les 3 mois.

Les prothéses métalliques hilaires sont a réserver stricte-
ment aux traitements palliatifs (chirurgie définitivement
exclue).

Le drainage externe percutané est la seule solution en cas
d’échec ou d’impossibilité du drainage prothétique interne.

La voie d’abord dépend du site et de ’extension du cancer:
endoscopique dans les cholangiocarcinomes extrahépa-
tiques (percutanée si échec), endoscopique ou percutanée
(selon les compétences locales) dans les cholangiocarci-
nomes périhilaires de type IT a TV.

Conclusion

La chirurgie reste le traitement le plus efficace des CPH.
Tout doit étre mis en ceuvre pour en favoriser la possibilité,
aujourd’hui accrue par les progrés de la radiologie interven-
tionnelle et des techniques d’exérése. La classification XY
de Rennes permet de reconnaitre facilement les tumeurs qui
sont résécables de celles qui ne le sont pas ou le sont difficile-
ment.

L’ optimisation hépatique par I’embolisation portale controla-
térale au FFR et le drainage biliaire du FFR réduit le risque
infectieux postopératoire. La concertation pluridisciplinaire
doit s’efforcer de ne pas orienter trop vite vers la dérivation
palliative, des malades qui pourraient bénéficier d’une
exérése compléte et d’une survie prolongée de qualité.
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Résumé
Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique a méditation immunitaire. Il peut étre associé

a de nombreuses hépatopathies, plus fréquemment a la stéatose hépatique et aux hépatites médica-
menteuses, et plus rarement aux hépatites d 'origine virale, alcoolique, auto-immune ou autre.

Divers mécanismes peuvent expliquer cette association, tels que l'inflammation, ['ovigine iatrogéne
ou ['insulinorésistance. Cette association entraine d’une part, un risque de développer une
cirrhose, et d’autre part, une limitation de la prescription de certains médicaments potentiellement
hépatotoxiques du traitement anti- psoriasis.

Une étroite collaboration entre le dermatologue et le gastro-entérologue permettrait le dépistage, le
suivi et la prise en charge de ces anomalies.

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease with immune meditation. It can be associated with liver
diseases, frequently with fatty liver and drug hepatitis, more ravely with viral, alcoholic, or autoim-
mune hepatitis. Various mechanisms can explain this association, like inflammation, iatrogenic
origin, and insulin vesistance. The association psoriasis-liver diseases may result in the risk of
developing cirrhosis, and the limitation of the prescription of some hepatotoxic drugs used in
anti-psoriasis treatments. Management of the association psoriasis-liver disease is best achieved
with a multidisciplinary approach involving a dermatologist and a gastroenterologist in order to

detect, monitor and manage these abnormalities.

Introduction

Le psoriasis, maladie inflammatoire chronique et auto-
immune, peut étre associé a de nombreuses hépatopathies de
diverses origines (infectieuses, auto-immunes, iatrogéne,
etc...). Cette association a été rattachée parfois a la nature
auto-immune de la dermatose, ou a certains de ses traite-
ments hépatotoxiques. Nous passerons en revue cette asso-
ciation et discuterons des mécanismes pouvant 1’expliquer.

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique,
c’est la plus fréquente des maladies auto-immunes. Sa
prévalence varie dans le monde entre 2 et 3%. En Algérie,
son incidence a été estimée a 10,26 /1000 [, La forme la
plus fréquente est le psoriasis en plaque, communément
appelé le psoriasis vulgaire (Figure 1).

1l existe d’autres formes plus rares, parfois graves comme le
rhumatisme psoriasique (RP) (Figure 2) et le psoriasis pus-
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tuleux généralisé (Figure 3). Différents scores permettent
d’évaluer la sévérité du psoriasis, le plus utilisé étant le
score PAST «Psoriasis Area Severity Index». Son traitement
fait appel a des dermocorticoides et a des dérivés de la
vitamine D en application locale lorsque le psoriasis est
localisé. Le psoriasis étendu nécessite un traitement par la
acitrétine,
méthotrexate (MTX), ciclosporine et la biothérapie.

photothérapie, des traitements systémiques

De nombreuses hépatopathies peuvent étre associées au
psoriasis, révélées par une perturbation du bilan hépatique
(BH). Leur prévalence varie d’un pays a un autre; ainsi, elle
est estimée entre 24 et 31% en Ttalie [, en Inde P! et en
Amérique du Nord M. Cette variation dépend de Ia
prévalence des stéatoses hépatiques et des hépatites virales
d’une part, de la consommation d’alcool ou des médica-
ments hépatotoxiques d’autre part, pouvant ainsi fausse-
ment incriminer le MTX.
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Figure 1. Psoriasis en plaque

Figure 2. Rhumatisme psoriasique avec
atteinte des inter- phalangiennes
distales des doigts

= .
Figure 3. Psoriasis pustuleux généralisé

Le psoriasis et la stéatose hépatique
* La stéatopathie non alcoolique

1l existe une forte relation du syndrome métabolique (SM)
avec le psoriasis d’une part et avec la stéatopathie non
alcoolique «Non Alcoholic Fatty Liver Disease» (NAFLD)
d’autre part. Ceci explique que le psoriasis et la NAFLD
puissent coexister chez un méme patient.

La présence concomitante du psoriasis vulgaire et de la
stéatohépatite non alcoolique ou NASH «Non Alcoholic
Steato Hepatitis» diagnostiquée par ponction biopsie
hépatique (PBF) a été décrite pour la premiére fois en 2001
chez trois patients [°l. Tous étaient obéses et avaient d’autres
facteurs du SM. De méme, Matsumoto et al. %, en 2004, ont
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décrit le cas d’un jeune homme psoriasique obése avec une
NASH qui s'est améliorée aprés un régime hypocalorique.

Aprés ces premiers cas, de multiples études (transversales et
cas-témoins) ont été menées, afin de déterminer si la
NAFLD (diagnostiquée par échographie, ou par PBF) était
associée au psoriasis. Dans une étude cas-témoins portant
sur 130 patients consécutifs atteints d’un psoriasis en plaque
n’ayant recu aucun traitement potentiellement hépato-
toxique, notamment le MTX, et 260 témoins sains appariés,
Gisondi et al. '] ont noté que la prévalence de la NAFLD
était deux fois plus élevée chez les patients psoriasiques que
chez les témoins (47% vs 28%, p <0,001). Cette différence
est restée significative (37% vs 21%, p <0,01) méme aprés
exclusion des sujets consommateurs légers & modérés
d'alcool (moins de 30 grammes d'alcool/jour).

Dans une autre étude rétrospective, Miele et al. [l ont trouvé
une prévalence de la NAFLD de 59,2% dans une cohorte de
142 adultes psoriasiques vus en ambulatoire.

En 2014, et afin de confirmer les résultats des deux pre-
miéres séries, van der Voort et al. [¥1 ont réalisé une vaste
étude de cohorte basée sur une population comprenant 2292
personnes Agées de plus de 55 ans dont 5,1% de psoria-
siques. La prévalence de la NAFLD identifiée par échogra-
phie était plus élevée chez les patients psoriasiques que chez
les non psoriasiques (46,2% contre 33,3%, p = 0,005). A
l'analyse de régression multivariée, les patients psoriasiques
avaient un risque plus élevé de présenter une NAFLD que
ceux sans psoriasis (OR= 1,70, IC 95%:1,1-2,6, p = 0,01),
indépendamment du SM et d'autres facteurs de risque de la
NAFLD.

Dans une étude transversale portant sur 103 patients adultes
d'age moyen présentant un psoriasis ou un RP, recrutés sur
une période de 24 mois, Roberts et al. 'l ont constaté que la
prévalence de la NAFLD diagnostiquée par échographie
était de 47%, tandis que la prévalence de la NASH était de
22% chez les 52 patients qui avaient bénéficié d’une PBF.

Enfin, une revue systématique et une méta-analyse de sept
études cas-témoins [ ont confirmé que la prévalence de la
NAFLD chez les patients atteints de psoriasis était deux fois
plus élevée que celle des patients témoins non psoriasiques
(Tableau 1) PI. Dans la plupart de ces études, les patients
psoriasiques avec NAFLD présentaient d’une part, un psoria-
sis plus sévére (des scores PASI significativement plus
élevés) que ceux sans NAFLD 79 et d’autre part, leur
NAFLD était a un stade relativement avancé 1011 avec
comme conséquence un risque accru de complications
hépatiques a long terme.
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Psoriasis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.1.1 Low quality studies
Farias 2011 14 100 138 4928 13.1% 5.65[3.13,10.19] =
Fewel 2012 23 &80 151 328 13.9% 1.03 [0.59, 1.78] -1
Tsal 2011 223 51800 443 207200 23.0% 2.02[1.72,237] -
Subtotal (95% Cl) 51960 212456 50.0% 2.24 [1.007, 4.68] "
Total events 265 732
Heterogeneity: Tau2=0.37: ChI2 = 17.66, df = 2 (P = 0.0001): I = 89%
Test for overall effect: Z=2.14 (P=0.03)
1.1.2 Best quality studies
Gisondi 2009 61 130 73 260  16.5% 2.26[1.46,351] -
Madanagobalane 2012 58 333 26 330 15.3% 247 [1.51,4.03] —_—
Van Der Voort 2013 55 118 724 2174 18.2% 1.75[1.20,254] ——
Subtotal (95% Cl) 581 2764 50.0% 2,07 [1.62, 2.64] ’
Total evets 174 823
Heterogeneity: Tau2=0.00: ChP =144, df =2 (P=049): 2= 0%
Test for overall effect: Z = 5.80 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 52541 215220 100.0% 2,15[1.57,2.94] ’
Total events 139 1555
Heterogeneity: Tau2=0.10: Ch2=19.01, df =5 (P = 0.002): 2 = 74% : 5 s £
Test for overall effect: Z = 4.81 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: Ch2=0.04, df =1 (P=0.84): P = 0% More NAFLD in Control More NAFLD in Psoriasis

Tableau 1. Risque de NAFLD chez les patients psoriasiques par rapport aux patients témoins non psoriasiques. Une analyse de
sous-groupes selon la qualité des études est incluse. Un risque plus élevé de NAFLD est observé chez les patients psoriasiques, cette
association n'est pas modifiée lorsque les études de moindre qualité sont exclues @2

Bien que toutes les études susmentionnées aient rapporté
I’association psoriasis-NAFLD, il est important de noter que
leur caractére transversal ne permet pas de déterminer la
temporalité et la causalité de cette association. En effet, on
ne sait pas encore si c’est ’atteinte hépatique qui favorise
I’apparition du psoriasis ou le contraire. Seules des études
prospectives pourront répondre a cette question. Le psoria-
sis peut entrainer I’apparition des lésions hépatiques par
I’intermédiaire des cytokines (CK) libérées par la peau
psoriasique. Ceci est appelé ’axe hépatodermique ['2. On
suppose ainsi que les lymphocytes et les kératinocytes de la
peau produisent des CK inflammatoires qui, par le biais de
la circulation, arrivent dans le foie et entrainent des anoma-
lies métaboliques provoquant 1’insulinorésistance, mar-
queur de la NAFLD. A I’inverse, I’inflammation hépatique
peut favoriser la prolifération des kératinocytes et 1’inflam-

mation cutanée, entrainant I’apparition des 1ésions de psoria-
is [12]
sig 121,

En conclusion, nous disposons actuellement de données qui
montrent que la prévalence de la NAFLD est trés élevée
chez les patients psoriasiques (affectant jusqu'a 50% de ces
patients), indépendamment des composants du SM. Comme
cela a été rapporté par van der Voort EA et al. (Tableau 2) £,

= Stéatose hépatique non alcoolique et méthotrexate

La prise de certains médicaments qui sont hépatotoxiques
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est l'un des facteurs pouvant étre a ’origine des anomalies
du BH au cours du psoriasis 1. Le MTX figure parmi ces
médicaments.

La prévalence de la fibrose hépatique chez des patients
psoriasiques sous MTX varie entre 0 et 33% et la cirthose
hépatique tre 0% et 26% [1*] (Tableau 3v.

Crude/adjusted P
OR({95% Cl) value
Crude univariate model*
Psoriasis 1.70(1.17-2.46) .005
Age and sex adjusted
Psoriasis 1.70(117-2.47) 006
Multivariable adjusted
Age, y 0.98 (0.96-1.00) .01
Sex, female 1.19 (0.96-1.48) .10
Metabolic syndrome 3.51(2.86-4.32) <.001
Smoking -2
Never 1
Past 0.88 (0.67-1.15) .34
Current 0.99 (0.96-1.01) .07
Pack years 1.01 (1.01-1.02) <.001
Alcoholic beverages weeldy  0.99 (0.96-1.01) 35
ALT, U/L 1.01 (1.01-1.02) <.001
Psoriasis 1.70 (1.13-2.58) .01
ALT. Alanine aminotransferase; Cl, confidence interval; OR, odds
ratio.
*Nagelkerke adjusted R? = 0.005
Nagelkerke adjusted R2=0.19

Tableau 2. Association entre le psoriasis et NAFLD en
analyse de régression logistique (D'aprés van der
Voort EA et al.[a]}.
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Study Tear Numberof Significant Cirrhosis
patients fibrosis %) (%)
Reese etal”® 1974 35 6 3
Zachariae etal™® 1980 39 - 256
Robinson etal™ 1980 43 256 0
Lanse et al™ 1985 30 13 (4]
Mitchell et al™ 1990 51 20 6
Thernido etal™ 1992 21 333 9.5
Van Dooren- 1994 55 2 4
Greeb et al™
Bolfa et al™ 1995 49 22 (4]
Malatjalian et al™ 1996 104 20 3
Zachariae etal™® 2001 70 0 0
Aithal et al™ 2004 66 4.5 0
Berends et al™ 2006 125 4 2
Rosenberg et al® 2007 71 20 4
Lindsay et al* 2009 54 0 ]
Bray et al™ 2012 21 9.5 0

Tableau 3. Les études des biopsies hépatiques chez
des patients psoriasiques sous méthotrexate (D'aprés
Cheng HS et al. ('),

Le risque était initialement corrélé a la dose cumulée de
MTX %], Plus récemment, il a ét€ plus rattaché aux comorbi-
dités associées au psoriasis comme le diabéte, I’alcoolisme
et I’obésité qu’a la prise du MTX [16],

Du fait de ce risque de fibrose hépatique, des recommanda-
tions ont été établies par certaines sociétés savantes concer-
nant les modalités de la surveillance des patients psoria-
siques sous MTX [719 avec un intérét grandissant pour
I'utilisation du Fibroscan ®.

En 2016, I’Association britannique des Dermatologues
recommande, lors d’un traitement du psoriasis par MTX, de
réaliser et de surveiller le bilan hépatique standard et le
dosage du peptide aminoterminal sérique du procollagéne
OI (PIIINP sérique) au moins tous les trois mois, et
d’orienter vers un hépatologue en cas d’anomalies, en
particulier du PITINP ['7],

En 2017, des experts australiens ont recommandé de réaliser
un Fibroscan ® de base, méme en I’absence de prise de
MTX chez tous les psoriasiques, particuliérement ceux avec
des comorbidités (obésité, diabéte et SM) qui sont donc a
risque de développer une NAFLD ['8], Pour les psoriasiques
sous MTX, le Fibroscan ® de base est réalisé durant les 6
premiers mois du traitement. Si 1’élasticité hépatique <7,5
kPa, il faut effectuer le Fibroscan ® tous les trois ans. Si elle
varie entre 7,5 et 9,5, il faut le refaire une année aprés et
orienter le patient vers un hépatologue. Si 1’élasticité
hépatique >9,5 kPa, la PBF s’impose ['8],

Des experts danois 191 ont signalé I’importance de
reconnaitre le risque accru de fibrose hépatique chez
certains patients psoriasiques a risque, et la nécessité du
suivi et de I’évaluation réguliére par [’utilisation des
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nouvelles modalités d'imagerie et de biomarqueurs de la
fibrose hépatique (Figure 4).

La PBF est indiquée uniquement pour la recherche d’autres
étiologies potentielles a 1’origine de 1’augmentation des
transaminases, et trés rarement pour la confirmation de la
toxicité hépatique induite par le MTX 0. Les lésions de
stéatohépatite liées au MTX sont classées selon le score de
Roenigk, et le traitement doit &tre arrété a partir du stade 3a.

= Stéatose hépatique non alcoolique et autres médica-
ments

En plus du MTX, Dacitrétine est un autre traitement du
psoriasis qui induirait une élévation des transaminases chez
un tiers des patients, mais de maniére réversible a la diminu-
tion de la dose ou a I'arrét du traitement; 0,26% seulement
développeraient une hépatotoxicité persistante ['*l. Cepen-
dant, et contrairement a ces résultats, Roenigk et al. 2!In'ont
pas noté une hépatotoxicité prouvée par la PBF chez des
patients traités par l'acitrétine. Pour d’autres, I'imputabilité
de ce traitement semble étre surestimée (2],

Psoriasis et hépatites virales

De nombreuses études internationales se sont intéressées a
I’évaluation de la prévalence des hépatites virales dans des
populations de patients psoriasiques 2’1, Ainsi, dans une
étude américaine, le psoriasis n'était pas significativement
associé a un taux plus élevé d’infection par le virus de
I’hépatite virale B (VHB), C (VHC) ou le VIH, comparé a la
population générale américaine, mais la susceptibilité a ces
infections virales pouvait étre dépendante de la sévérité du
psoriasis [Pl Ceci n’a pas été le cas d’une étude taiwanaise,
dont les auteurs ont rapporté une prévalence des deux virus
(VHB et VHC) significativement élevée (RR, 1,73; IC 95%
1,47-2,04 et RR, 2,02; IC 95% 1,67-2,44) 4,

= Hépatite virale B

Guadagnino et al. ] ont rapporté l'existence d'un risque
plus élevé d'infection par le VHB chez des patients atteints
de psoriasis et d'eczéma par rapport a la population générale
ou la prévalence de l'antigéne de surface du VHB était de 4
a 18%.

» Hépatite virale C

Concernant l'infection par le VHC, les résultats sont discor-
dants. Ainsi, Burrows et al. 6 n'ont pas détecté d'anticorps
anti-VHC dans le sérum de 13 patients britanniques atteints
de psoriasis, alors que Yamamoto et al. 7] ont trouvé une
infection par le VHC chez 8 des 79 patients japonais atteints
de psoriasis avec une mise en évidence de I'ARN messager
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du VHC par PCR dans les coupes de tissus de deux patients,
ce qui fournit des preuves potentielles de réplication virale
active au sein du tissu cutané comme facteur déclenchant du

psoriasis.

L’association psoriasis-hépatite virale est expliquée par
I'inflammation chronique et la réponse immunitaire aber-
rante impliquées dans les deux pathologies. On suppose
ainsi que les virus 4 'origine des deux hépatites B et C
peuvent déclencher ou aggraver le psoriasis en raison des
taux de co-infections observés 281,  ’association psoriasis et
infection chronique par le VHC peut étre liée au traitement
par interféron 2],

Psoriasis et maladies auto-immunes

* Hépatites auto-immunes

Parmi les dermatoses les plus fréquemment rapportées en
association avec les hépatites auto-immunes (HAT) dans les
cohortes de patients avec des HAI, figure le psoriasis en plus

du vitiligo et de la pelade. En effet, une étude menée en
Gréce chez 158 patients avec une HAI % a montré une
prévalence de psoriasis de 2,5%, légérement plus élevée que
la prévalence attendue dans le Sud de 'Europe. En Italie,
dans une étude monocentrique chez des patients avec HAI,
13/327 (3,8%) patients avaient une dermatose associée de
type pelade, vitiligo et psoriasis, mais le nombre exact de
chacune de ces dermatoses n’a pas été précisé B1l,

Enfin, en Argentine, dans une cohorte comparant 122
enfants et 84 adultes avec des HAI, 13% des enfants contre
39% d’adultes (p=0,0002) avaient des maladies extra-
hépatiques auto-immunes. Parmi ces patients, 5/122 (4%)
enfants et 3/84 (3.6%) adultes avaient des dermatoses
associées incluant le psoriasis et le vitiligo, mais le nombre
exact de chacune de ces dermatoses n’a pas &té rapporté P21,

Inversement, les HAI sont plus fréquemment notées chez les
patients psoriasiques. Ainsi, dans une étude de population
réalisée au Danemark, une incidence élevée des HAI a été
rapportée chez ces patients 31,

Bilan préthérapeutique
(Enzymes hépatiques et PIIINP)

el e

PIINP élevés*(LR*) ALAT élevés (>2fois) MNormal
\ A Y
Fibroscan Changer le traitement Commencer le MTX

- ALAT toutes les 2 semaines
pendant 2 mois puis tous les 3mois
- Augmentation 1V2- 2fois : Répéter

Anormal Normal aprés 2-4 semaines
- Augmentation >2fois et <3 fois :

v v répéter dans 2-4 semaines, prévoir
diminution de dose
PBF Commencer le
MTX - Augmentation >3 fois :arrét du

traitement, répéter dans 2-6

semaines
- Surveiller PIIINP tous les 6mois

Si élevé: répéter dans quelques
semaines. Si élevés a 3 reprises:
Fibroscan. Si fibroscan anormal : PBF

Tableau 4. Algorithme du traitement par le méthotrexate (MTX) et de surveillance de la toxicité et la fibrose hépa-
tique. Limite de référence (RL), spécifique & la méthode. * Utilisation principale du taux de l'alanine aminotransférase
(ALT) pour surveiller la toxicité hépatique si 'aminopeptide procollagéne lIl (PIIINP) est élevé en raison, par exemple,

d’un rhumatisme psoriasique ['%],
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L’identification de I"'HAI reposait uniquement sur un score
diagnostique (pas par un hépatologue), alors que le diagnos-
tic du psoriasis a été retenu a partir des prescriptions
thérapeutiques (pas par un dermatologue). L’association
psoriasis-HAI serait attribuée plutét aux anti-TNF qui
aggravent les HAI, qu’au psoriasis lui-méme P4,

= Psoriasis et cholangite biliaire primitive (CBP)

Les résultats des études s’intéressant a 1’association psoria-
sis et CBP sont discordants. Ainsi, dans une étude sur
questionnaire réalisée en France dans une cohorte de 222
patients avec CBP et 509 témoins, les auteurs ont rapporté
un nombre significativement plus élevé de vitiligo chez les
patients avec CBP que chez les témoins (4/222 versus 0/509,
p=0,0067), mais sans différence entre les deux groupes
concernant le psoriasis ],

Une autre étude cas-témoins sur questionnaire, menée au
Royaume-Uni, a trouvé qu’une histoire personnelle de
psoriasis était associée a un risque élevé de développer une
CBP B¢, A Pinverse, dans une large étude américaine sur
questionnaire, le psoriasis n’était pas parmi les facteurs de
risque de CBP Pl Au final, les données actuelles ne
permettent pas de définir la fréquence de 1’association du
psoriasis avec la CBP, ni d'affirmer que le psoriasis est un
facteur de risque de développer une CBP.

= Psoriasis et cholangite sclérosante primitive (CSP)

En plus des cas rapportés, il existe une seule série de
patients avec CSP, recherchant des maladies auto-immunes
associées. Dans cette cohorte prospective de 195 patients
avec CSP d’un centre tertiaire d’Allemagne, le psoriasis
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Résumé

La papillomatose diffuse des voies biliaires est une maladie rare. Elle peut étre localisée, mais le
plus souvent atteint 'ensemble des voies biliaires et pancréatiques. Du fait de son potentiel malin,
elle est considérée comme une affection prénéoplasique qui a tendance a récidiver. Les observations
de la littérature soulignent les difficultés du diagnostic préopératoire de ces lésions. Le cas rapporté
illustre les problémes diagnostiques et thérapeutiques habituellement rencontrés au cours de cette
maladie. On retiendra aussi la place grandissante de l'imagerie par résonance magnétique,
lovsqu’elle est pratiquée par des mains expertes, dans le diagnostic et le suivi des patients.

Abstract

Diffuse biliary papillomatosis is a rave disease. It can be locally confined, but most of the time the
disease spread to bile ducts and pancreas. Due to its malignant potential, it represents a preneoplas-
tic condition with a high risk of recurrence. Observations of the published literature highlight the
difficulties of the preoperative diagnosis of these lesions. The reported case illustrates diagnostic
and therapeutic issues usually encountered during the disease. Besides, the importance of MRI and

its increasing vole in diagnosis and follow-up, when performed by experts, is also underlined.

Introduction

La papillomatose diffuse des voies biliaires encore appelée
adénomatose des voies biliaires est une pathologie rare. Il
s’agit d’un état précancéreux, extensif, qui a tendance a
récidiver. Le diagnostic lésionnel peut étre posé en préopéra-
toire grice a une radiologie performante faite par un expert.
Le traitement est généralement chirurgical, pouvant aller
jusqu’a la transplantation hépatique.

Observation

Une femme de 46 ans aux antécédents familiaux de polykys-
tose rénale et de maladie cceliaque, et personnels de
cholecystectomie en 2007 pour lithiase vésiculaire, est
hospitalisée pour angiocholite récidivante. La patiente
présente une fiévre a 40°, un ictére cutanéo-muqueux, des
douleurs de I’hypochondre droit contrastant avec un état
général conservé. Le tableau évolue depuis 8 ans et aucune
étiquette étiologique n’a été posée. Plusieurs échographies
abdominales et trois bili-TRM ont objectivé une dilatation
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modérée des voies biliaires intra et extrahépatiques avec une
aérobilie diffuse et une communication bilio-digestive entre
le tiers moyen de la voie biliaire principale (VBP) et le bulbe
duodénal.

A I’admission, le bilan biologique a mis en évidence une
hyper bilirubinémie totale 4 106 mg/l dont 104 mg/l de
bilirubine conjuguée, des gamma glutamyl transférases et
des phosphatases alcalines respectivement a 5 et 3 fois la
normale, une cytolyse a 2 fois la normale, une hyperleucocy-
tose a polynucléaires neutrophiles a 18 000 éléments/mm3,
une protéine C réactive & 57 mg/l, un taux de prothrombine
normal a 97%, un bilan lipidique perturbé fait d’hyper
triglycéridémie et d’hyper cholestérolémie. Les marqueurs
tumoraux CA 19.9, CA125 et ACE étaient négatifs.

Une relecture attentive des clichés et du CD de la derniére
bili-TRM par un radiologue entrainé et spécialisé a permis de
mettre en évidence une formation polypoide intraductale,
suspendue, mesurant 30¥*16 mm de grand axe, bourgeon-
nante siégeant au niveau de la VBP dans sa portion hilaire
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élargie, de 21 mm de diamétre s’étendant a la convergence,
associée a plusieurs formations polypoides de la VBP
(Image 1). L’injection de produit de contraste en mode
dynamique montre un rehaussement progressif et modéré de
cette formation. L’existence de la fistule bilio-digestive, des
lithiases de stase de la VBP et une sténose du tiers inférieur
de la VBP a été ainsi confirmée.

Le parenchyme hépatique en regard conserve un signal
homogéne sans signes d’infiltration. Il n’existe pas
d’extension au niveau des voies biliaires intrahépatiques
(VBIH) qui sont modérément dilatées, ou au niveau du
canal de Wirsung. Il n’y a pas d’anomalies pancréatiques ou
canalaires.

Image 1. Formation intra-ductale 30x16 mm de grand
axe (fléche rouge), VBP élargie, formations polypoides de
la VBP (fleches jaunes)

L’échoendoscopie a confirmé la dilatation importante de la
VBP, siége d’un processus tumoral tissulaire mesurant 50
mm de grand axe, avec une sténose courte du bas
cholédoque de 3,8 mm sans visualisation des formations
polypoides de la VBP (Image2).

Image 2. Processus tumoral de 50 mm de grand axe

(fléches jaunes) avec une sténose courte du bas cholé-
doque
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Devant l'ictére, la dilatation des voies biliaires, la sténose et
I’existence d’une masse de la VBP associée a de nombreux
polypes biliaires, le diagnostic de papillomatose biliaire
dégénérée a été évoqué.

Etant donné 1’angiocholite, une cholangiopancréatographie
rétrograde par voie endoscopique a été demandée pour
mettre en place une endoprothése, mais celle-ci s’est soldée
par un échec en dépit de plusieurs tentatives de cathété-
risme. L’angiocholite a été donc traitée par une triple antibio-
thérapie permettant I’amendement de la fiévre et la normali-
sation du taux de globules blancs.

Néanmoins, devant la persistance de I’ictére, un drainage
transcutané trans-hépatique a été effectué, entrainant une
régression partielle de I’ictére.

Dans le cadre du bilan d’extension, une TDM thoraco-abdo-
mino pelvienne a été réalisée, et aucune extension ganglion-
naire, vasculaire ou hépatique n’a été retrouvée.

Le diagnostic de papillomatose biliaire dégénérée a été
maintenu. Une duodénopancréatectomie céphalique (DPC)
a été réalisée, mais laissant en place de nombreux polypes
biliaires en intrahépatique. La biopsie hépatique (per-
opératoire) n’a pas été faite. I’examen anatomopatholo-
gique a révélé la présence d’un processus carcinomateux
tubulo-glandulaire et papillaire exulcérant la muqueuse de
la voie biliaire et infiltrant une partie de la paroi (Image 3a).
Les limites de la résection proximale et distale, ainsi que le
pancréas et le duodénum étaient indemnes. La muqueuse de
voisinage était siége de papillomatose (Image 3b).

= : I

Image 3. (a) Processus adénocarcinomateux : prolifération glan-
dulaire importante, traversée d'axe conjonctivo-vasculaire (fleche
jaune). (b) Paroi de la VBP siége au niveau de la muqueuse de
plusieurs formations papillaires

L -~

Le curage renfermait 9 ganglions réactionnels.

En somme, il s’agissait d’un adénocarcinome moyennement
différencié infiltrant sur papillomatose de la voie biliaire
intra et extrahépatique. Les suites postopératoires étaient
simples. Avec un recul de 8 mois, la patiente n’a plus refait
d’angiocholite, mais la persistance d’un ictére muqueux
avec un taux de prothrombine a 60% non corrigé par le test
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de Koller nous a fait suspecter, a ce moment-1a, I’installation
d’une cirrhose biliaire secondaire (CBS) compensée. La
malade est donc candidate a une transplantation hépatique
étant donné l’extension de la papillomatose, le risque
dégénératif de la maladie et la survenue de la CBS.

Discussion

La papillomatose des voies biliaires est une affection rare de
diagnostic histologique [21, Elle est caractérisée par la
présence de multiples adénomes papillaires développés aux
dépens de 1’épithélium biliaire, de distribution variable sur
les voies biliaires intra et/ou extrahépatiques [l. Deux types
de papillomatoses sont décrits: les papillomes sans sécrétion
de mucine et les papillomes sécrétant la mucine Pl Ces
derniers ont la capacité de produire une grande quantité de
mucus pouvant obstruer complétement les canaux biliaires,
et étre a l'origine de dilatations d’amont. La forme sécré-
tante présente des similitudes avec les tumeurs intracana-
laires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) B4,
En effet, il existe une hypersécrétion de mucus par 1’épi-
thélium ductulaire ainsi qu’une évolution vers la dysplasie
de haut grade puis vers le cholangiocarcinome Bl Au cours
de la papillomatose, le risque de dégénérescence est de 20 a
50% 2.

L’adénomatose biliaire a été décrite la premiére fois en 1894
par Chappet, et ce n’est qu’en 1959 que Caroli en a fait une
description anatomique. Des associations avec la polypose
colique, le kyste du cholédoque, la maladie de Caroli, la
rectocolite hémorragique et la cirrthose post-virale B et C ont
été rapportées.

Cette entité atteint le plus souvent les patients de plus de 60
ans, avec un sex-ratio homme /femme de 2/1 23], Le tableau
clinique habituel associe des douleurs abdominales, souvent
de I’hypochondre droit, des nausées et un ictére cutanéo-
muqueux. Ce dernier peut étre présent aussi bien dans les
formes sécrétantes (11%) que dans les formes non

sécrétantes de papillomatose (20%) 231,

Des épisodes d’angiocholite répétés sont décrits, respon-
sables d’une cholestase chronique, puis d’une cirrhose
biliaire secondaire >34, La maladie touche les voies
biliaires extrahépatiques seules dans 58% des cas, les voies
biliaires intra et extrahépatiques dans 33% des cas et les
voies biliaires intrahépatiques isolément dans 9% des cas 1.

L’échographie abdominale montre une dilatation biliaire
aspécifique avec parfois des images endoluminales sans
cone d’ombre postérieur Pl. Elle semble sous-estimer
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Cas Clinigue Commente

I’extension de la maladie. La tomodensitométrie a une
sensibilité diagnostique estimée a environ 50% [ avec une
détection de tumeurs biliaires de moins de 2 cm dans
environ deux-tiers des cas Bl L’échoendoscopie est un
examen fiable dans le diagnostic de papillomatose biliaire,
montrant une dilation des voies biliaires et visualisant le
mucus en leur sein. Cependant, sa sensibilité est faible dans
I"appréciation de 1’ étendue des 1ésions notamment intrahépa-
tiques.

La CPRE a une meilleure performance diagnostique, elle
peut montrer la sécrétion de mucus a travers I’ampoule de
Vater ainsi que des images de lacunes. Comme pour
I’échoendoscopie, sa capacité a évaluer I’extension de la
maladie est probablement sous-estimée, en raison de la
présence de mucus qui empéche la diffusion du produit de
contraste. Cet examen permet aussi de faire une analyse
cytologique [233-7],

L’imagerie par résonance magnétique est le meilleur
examen de la voie biliaire, de son contenu et du canal de
Wirsung >4, La visualisation des lésions est possible par la
cholangioscopie qui permet un examen direct des lésions,
précise I’extension de la papillomatose et permet d’adapter
les différents traitements. Son intérét réside également dans
la réalisation des biopsies multiples pour le diagnostic, mais
n’exclut pas avec certitude le diagnostic de cholangiocarci-
nome synchrone. En revanche, 1’analyse des biopsies
permet de préciser le degré de dysplasie et la transformation
maligne en cas d’invasion du chorion muqueux [,

La physiopathologie de la papillomatose est incertaine.
L’inflammation chronique liée a des épisodes répétés
d’angiocholite et/ou la formation de lithiase biliaire entraine-
rait une hyperplasie puis une dysplasie de la muqueuse
biliaire. Le profil d’expression du p53 de certaines mucines
et du K-ras pourrait présumer du risque de dégénérescence.
Lexpression de MUC-1 pourrait étre associée aux cholan-
giocarcinomes de mauvais pronostic alors que I’expression
de MUC-2 serait un facteur de bon pronostic [1%,

Les papillomatoses localisées peuvent bénéficier d’une
résection chirurgicale, complétée en peropératoire d’une
échographie associée a une cholédocoscopie 2. Le risque de
récidive semble élevé, expliqué en partie par la non réalisa-
tion en pré et/ou peropératoire de la cholédocoscopie [,
Chez les patients ayant une contre-indication opératoire, un
traitement palliatif par drainage biliaire peut étre proposé.

En cas de maladie étendue, la transplantation hépatique
reste le traitement de choix.
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Cas Clinique Commenté

Environ 80 cas de papillomatoses biliaires ont été décrits
dans la littérature et six cas ont été traités par transplantation
hépatique B!, Une duodénopancréatectomie céphalique
avec anastomose hépaticojéjunale haute est indiquée
lorsque la papillomatose s’étend a la voie biliaire distale ou
au canal de Wirsung proximal [2-810],

Le diagnostic de malignité ne pouvant pas toujours étre fait
avant la chirurgie, il est nécessaire de réaliser en peropéra-
toire, un bilan lésionnel a la recherche de métastases a
distance, d’envahissement lymphatique ou vasculaire 21,

Les patients traités de facon curative, par résection

hépatique limitée ou par transplantation hépatique, ont un
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Sécurité au long court des inhibiteurs de la
pompe a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont
largement prescrits, en pratique courante. Si ces médica-
ments sont bien tolérés a court terme, le traitement a long
terme est associé a un risque accru d’événements indési-
rables. Selon des études observationnelles, la prise pro-
longée d’IPP serait associée a un risque élevé de pneumo-
nie, de fracture, d’infections entériques, de maladies
cardiovasculaires, de maladies rénales chroniques, de
troubles cognitifs, de démence et de mortalité toutes
causes confondues. Ces données sont inquiétantes, les
IPP étant largement utilisés non seulement sur prescrip-
tion médicale, mais aussi en automédication. On ne sait
pas s’il existe réellement une relation de cause a effet ou
si cette association est due a des biais ou facteurs confon-
dants. Dans cette optique, 1’essai COMPASS (Cardio-
vascular Outcomes for People Using Anticoagulant Stra-
tegies) a évalué, dans un large essai multicentrique inter-
national, la sécurité a long terme des IPP chez des
patients avec maladie cardiovasculaire stable traités par
des anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires.

Dans cet essai randomisé, contrélé, en double aveugle,
qui s’est déroulé entre mai 2013 et mai 2016, 580 centres
dans 33 pays ont inclus 17 598 patients avec maladie
cardiovasculaire stable sous aspirine et/ou Rivaroxaban.
Ces patients ont été randomisés au hasard en 2 groupes,
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I'un recevant du Pantoprazole (40 mg par jour, n = 8791)
et I'autre un placebo (n= 8807). Les auteurs ont recueilli
prospectivement la survenue d’événements indésirables
tels que pneumonies, infections a Clostridium difficile ou
autres infections entériques, fractures, atrophie gastrique,
maladies rénales, diabéte, maladie pulmonaire obstruc-
tive chronique, démence, maladies cardiovasculaires,
cancer, hospitalisations et mortalité toutes causes confon-
dues. Résultats: il n’y avait pas de différence statistique-
ment significative entre les groupes Pantoprazole et pla-
cebo concernant les effets indésirables, sauf pour les
infections entériques (1,4% contre 1,0% dans le groupe
placebo odds ratio, 1,33; IC 95%, [1.01 a 1,75]. Les
auteurs concluaient que dans cet essai randomisé
contrélé, le Pantoprazole n’était associé a aucun événe-
ment indésirable lorsqu’il était utilisé pendant 3 ans, a
I’exception possible d’un risque accru d’infections enté-
riques. Ces résultats sont globalement rassurants, mais le
bénéfice-risque de tout traitement par IPP doit étre
considéré chez tous les patients. La prescription des IPP
doit se faire dans le respect d’indications clairement
définies, la posologie doit étre adaptée a la dose minimale
efficace, et le traitement reconsidéré a chaque prescrip-
tion.

Moayyedi P, Eikelboom J, Bosch J, for the COMPASS Investigators.
Safety of Proton Pump Inhibitors Based on a Large, Multi-Year,
Randomized Trial of Patients Receiving Rivaroxaban or Aspirin.
Gastroenterology 2019;157(3):682-691.e2

L’association du Diclofénac et du Dinitrate d’iso-
sorbide pourrait prévenir la survenue de la
pancréatite aigiie post-cholangiopancréatogra-
phie rétrograde endoscopique (CPRE)

La pancréatite aigué constitue la complication la plus
fréquente de la CPRE. Survenant dans 4 a 13% des cas,
elle est imprévisible et inévitable.

Les facteurs de risque de la pancréatite aigué post-CPRE
(PAPC) sont liés soit aux caractéristiques individuelles
des patients (femmes, sujets jeunes, ceux ayant une
dysfonction du sphincter d’Oddi), soit & la procédure
elle-méme (difficulté de cathétérisme, sphinctérotomie
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pancréatique, dilatation du sphincter d’Oddi, ampullecto-
mie endoscopique et recours a une pré-coupe).

De nombreux travaux ont cherché a réduire I’incidence
de ces pancréatites aigués, par voie pharmacologique ou
par voie instrumentale. Actuellement, deux méthodes
préventives ont fait la preuve de leur efficacité:
I’administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et la mise en place temporaire d’une prothése
pancréatique. Dans cet essai japonais, les auteurs ont
évalué D’efficacité de la combinaison AINS et nitrate
sublingual dans la prévention de la PAPC. Le Dinifrate
d’isosorbide entraine une relaxation des muscles lisses et
augmente le débit sanguin du parenchyme pancréatique.
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Dans cet essai multicentrique, prospectif de supériorité,
12 unités d’endoscopie au Japon ont inclus 886 patients
devant subir une CPRE entre mars 2015 et mai 2018. Les
patients ont été randomisés en 2 groupes: le groupe ayant
recu du Diclofenac en suppositoire (50 mg) seul dans les
15 minutes suivant la procédure endoscopique (groupe
Diclofenac seul, n = 444) et celui ayant recu du Diclofe-
nac en association avec 5 mg de Dinitrate d’isosorbide
sublingual 5 minutes avant la procédure endoscopique
(groupe de combinaison, n=444). Le critére de jugement
principal était la survenue d’une PAPC définie comme
une douleur pancréatique évocatrice, associée a une
hyperamylasémie supérieure a 3 fois la normale.

Dans cette étude, une PAPC est survenue chez 67 (7,6%)
patients, dont 25 (5,6%) dans le groupe de combinaison
et 42 (9,5%) dans le groupe Diclofénac seul (risque
relatif, 0,59; IC 95%, [0.37-0,95]; P=0,03); cela corres-
pondait a une réduction du risque absolu de 3,9% (le
nombre nécessaire pour prévenir 1 épisode de PAPC était
de 26), et une réduction du risque relatif de 40,8%.

Une PAPC modérée ou sévere est survenue chez 14
(1,6%) patients, dont 4 (0,9%) dans le groupe de combi-
naison et 10 (2.3%) dans le groupe Diclofenac seul
(risque relatif: 0,12; IC 95% [0.13-1,26]; P = 0,12).
Aucun cas de pancréatite grave n’a ét€ rapporte.
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Le seul effet indésirable significatif, imputable & la combi-
naison Diclofenac-nifrites était I’hypotension artérielle
qui était survenue chez 35 patients (7,9%) du groupe de
combinaison et 13 (2,9%) du groupe Diclofenac seul (P=
0,002), et qui avait bien répondu au traitement conven-
tionnel (remplissage, vasopresseurs). Aucun effet indési-
rable grave, lié a l'administration supplémentaire de
nitrate sublinguale n’avait été rapporté.

Les auteurs ont conclu que I’association Diclofenac par
voie rectale et nitrate par voie sublinguale réduisait
considérablement l'incidence globale de la PAPC, par
comparaison au Diclofénac en suppositoire seul, avec
des effets secondaires négligeables. Cette étude présente
cependant quelques limites: absence de randomisation en
double aveugle et utilisation de 50 mg de Diclofenac au
lieu des 100 mg recommandés dans la littérature.
Toutefois, son impact clinique est important, et
I’administration de Diclofénac associ€ au Dinitrate
disosorbide pourrait faire I’objet d’une recommandation
pour diminuer le risque de PAPC.

Tomoda, T, Kato H, Ueki T, AkimotoY, Hata H, Fujii M. Combination of
Diclofenac and Sublingual Nitrates Is Superior to Diclofenac Alone in
Preventing Pancreatitis After Endoscopic Retrograde Cholangiopan-
creatography. Gastroenterology 2019;156(6):1753-1760.

Comment sélectionner les patients en vue d’une
chirurgie anti-reflux ? Recommandations d’un
consensus international: ICARUS

Le RGO est un trouble fréquent touchant jusqu'a 20% de
la population mondiale. Il se manifeste par des symp-
tomes typiques (régurgitations, pyrosis) et/ou atypiques
(toux chronique, asthme, signes ORL). Le traitement
médical comprend des mesures hygiéno-diététiques, des
antiacides et/ou des inhibiteurs de la pompe a protons
(IPP). Mais dans 10 a 40% des cas, ces mesures sont
inefficaces, et une chirurgie anti-reflux peut étre propo-
sée. Les indications opératoires doivent étre bien posées,
et les patients correctement sélectionnés, car le RGO
réfractaire peut aussi étre en relation avec un reflux
biliaire, un reflux acide résiduel, une hypersensibilité
cesophagienne ou des troubles anxio-dépressifs, situa-
tions ot la chirurgie anti-reflux est peu efficace.

Le consensus ICARUS fait suite a une réunion internatio-
nale multidisciplinaire de 35 experts gastro-entérolo-
gues, chirurgiens et physiologistes sous 1’égide de la
société internationale pour les maladies de l'cesophage
(ISDE). Son objectif était d’établir des recommandations
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afin de mieux sélectionner les patients adultes atteints de
RGO pour une chirurgie anti-reflux classique et. éventuel-
lement, adapter les aspects techniques de l'intervention
afin d'optimiser les résultats cliniques. Les auteurs ont
utilisé un processus Delphi et ont établi les recommanda-
tions suivantes:

- Les bons candidats a une chirurgie anti-reflux sont les
patients souffrant de pyrosis et répondant de maniére
satisfaisante aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP);
les patients présentant une hernie hiatale, ceux présentant
une cesophagite de grade B ou plus selon 1a classification
de Los Angeles et les patients présentant un cesophage de
Barrett.

- Les patients souffrant de troubles fonctionnels ou d'ceso-

phagite a éosinophiles constituent, quant a eux, de
mauvais candidats a la chirurgie antireflux.

- Tous les patients candidats a un traitement chirurgical
doivent d'abord subir une endoscopie digestive haute; en
cas de hernie hiatale ou d’cesophage court, un transit
baryté de I’cesophage est réalisé. La manométrie est
obligatoire afin d’éliminer un trouble moteur cesophagien
associé.
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Si I'endoscopie ne montre pas d’cesophagite par reflux, la
pH-métrie avec ou sans impédancemétrie doit étre
effectuée. L’évaluation de la vidange gastrique n'est pas
nécessaire.

Le consensus ICARUS a été approuvé par la Société
européenne des maladies de I'cesophage, la Société
européenne de neurogastro-entérologie et de motilité, la
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Société américaine de neurogastro-entérologie et de
motilité et 1'Association européenne de gastro-entérolo-
gie, d'endoscopie et de nutrition.

Pauwels A, et al. ICARUS guidelines (international consensus
regarding preoperative examinations and clinical characteristics
assessment to select adult patients for antirefx surgery). Gut.
2019;68(11):1928-1941.

La combothérapie efficace et sans danger chez
les patients dgés atteints de maladie de Crohn ?

Dix a trente pour cent des patients souffrant de maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI) ont plus
de 60 ans, et cette prévalence tend a augmenter. La prise
en charge de cette catégoric de patients présente de
nombreux défis, outre les différences du phénotype et de
I’évolutivité de la maladie, il faut prendre en compte les
comorbidités associ€es, les interactions médicamen-
teuses, et la gestion des effets indésirables. 1.’association
anti-TNFo immunosuppresseurs ou combothérapie a
montré son efficacité dans le traitement des jeunes
patients atteints de la maladie de Crohn. Cependant, en
raison des complications inhérentes a ce traitement, les
médecins sont réticents a le prescrire chez les sujets gés.

Pourtant, une nouvelle étude parue dans Alimentary
Pharmacology & Therapeutics a montré que les patients
dgés pouvaient également recevoir, de maniére sire et
efficace, un traitement par immunosuppression combi-
née. L'objectif principal de cette analyse post-hoc de
I’essai belgo-canadien REACT qui avait été publi€é en
2015, était d’évaluer I"impact de 1’dge sur le risque de
complications liées a la maladie de Crohn chez des
patients traités par combothérapie précoce vs traitement
conventionnel pour obtenir une rémission clinique sans
corticoides, et d'estimer le risque d’événements indési-
rables. Les résultats de cet essai, avaient montré que les
deux stratégies étaient €quivalentes en termes de
remission clinique sans corticoides et en termes d’effets
indésirables liés aux médicaments.

Dans cette analyse post-hoc, les auteurs ont comparé
l'efficacité (rémission clinique sans corticoides, chirurgie
liée a la maladie de Crohn, hospitalisation ou complica-
tions graves) et les résultats en termes d'innocuité a 24
mois entre les patients dgés de moins de 60 ans vs ceux
dgés de 60 ans et plus, randomisés en 2 groupes: combo-
thérapie précoce et traitement conventionnel.

Parmi les 1981 patients inclus dans 1’essai REACT, 311
(15,7%) étaient agés de 60 ans et plus, dont 173 ont été
randomisés dans le groupe combothérapie précoce et 138
dans le groupe traitement conventionnel. En 24 mois,
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10% des patients 4gés ont développé des complications
liées a la maladie de Crohn (6,4% dans le groupe combo-
thérapie vs 14,5% dans le groupe traitement convention-
nel). Comme attendu, il y avait plus de décés chez les
patients dgés 14/311 (4.5%) que chez les patients jeunes
3/1670 (0,2%), mais sans différence significative entre le
groupe combothérapie ou le groupe traitement conven-
tionnel (3,5% vs 5.8%).

Pour ce qui était de la rémission clinique sans
corticoides, il n’y avait pas de différence significative
entre les patients < 60 ans (combothérapie 72,6% vs
traitement conventionnel 64,4%:; risque relatif [RR]=1,06
[IC 95%, 0,98-1.15]) et les patients > 60 ans, (combo-
thérapie précoce 74,8% vs traitement conventionnel
63,0%; (RR =1,09 [0,90-1,33], p=10,78).

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre
les 2 groupes concernant le délai avant une issue défavo-
rable majeure (<60 ans: rapport de risque [HR], 0,71
[0.53-0,96] vs > 60 ans: HR, 0,69 [0,31-1,51], interaction
P=0,92).

Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait aucune différence
en termes d'efficacité et de sécurité entre la combothéra-
pie précoce et le traifement conventionnel chez les
patients Agés et les patients plus jeunes. Bien plus, la
combothérapie précoce réduirait potentiellement ['utilisa-
tion de corticoides et le risque de complications liées a la
maladie de Crohn. Ces résultats remettent ainsi en cause
I’hypothése selon laquelle la combothérapie chez les
patients dgés atteints de MICI entrainerait des complica-
tions liées au traitement. Cependant, cet essai n’a pas été
concu pour comparer I’efficacité de ces deux stratégies
thérapeutiques entre adultes dgés et plus jeunes, de plus
la durée de suivi maximale de 2 ans n’est pas suffisante
pour pouvoir tirer des conclusions définitives et, par
conséquent, les résultats de cette analyse a posteriori
doivent étre interprétés avec précaution.

Singh S, Stitt L, Zou G, Khanna R, Dulai P, Sandborn W, Feagan B,
Jairath V. Early combined immunosuppression may be effective and
safe in older patients with Crohn§ disease: post hoc analysis of
REACT. Aliment Pharmacol Ther. 2019,49(9):1188-1194.
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Image Commentée

Corps étranger de la voie biliaire principale

Unusual foreign body in the common bile duct

Y. Aissat '], H. Mahiou ', M. Nakmouche [, H. Saoula ['], AF. Boutaleb Y. Zmiri [, A. Cherifi '], R. Osmane [,
M. Aissaouil', A. Mitiche [, N. Hamidouche "], N. Djennane @

[1] Service de Gastroenterologie, CHU Bab el Oued, Alger
[2] Sevice d'’Anatomie pathologique, CHU Bab el Oued, Alger

Email : dr.aissat@yahoo.fr
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Figure 1. MRCP showed a moderate dilation Intra hepatic and common bile duct (13mm), within a tubal
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Figure 2. Foreign body apparently vegetal, rectilinear, measuring 40 mm length / 05 mm width
Figure 3. Histologic sample: Vegetal tissue joined by deposits of biliary pigment

Introduction

The obstruction of the common bile duct (CBD) by
gallstones is commonly known but the presence of foreign
bodies (FBs) within it is very rare. The nature of the bodies
described in the literature is often iatrogenic in case of
surgical gauzes, clips, fish bones and the remaining Kehr
drain tips in patients who have already undergone bile duct
surgery [123], Even more rare cases are described in patients
with no history of previous biliary surgery; this is the case of
our patient.
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Case history

A 73 year-old female with no particular medical or surgical
history, especially abdominal surgery, complained of
repeated pain in upper right abdomen with accesses of
angiocholitis and chills, requiring hospitalization and a
treatment by intravenous antibiotic injection. Then, the
patient was admitted to our department for additional
therapeutic care. Physical examination was unremarkable
except for icteric sclera and slight sensitivity of the right
hypochondrium.
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Lab results showed normal bilirubin, amylase, and transami-
nases. Magnetic resonance chalangiopancreatography
(MRCP) showed a moderate dilation of intra-hepatic and
common bile ducts (13 mm), with a tubal structure measu-
ring 34 mm long axis and 7 mm wide, in hypo signal on
T2-weighted sequences, without liver or gallbladder
abnormalities (Figure 1).

Duodenoscopy found the major papilla on the edge of a
diverticulum. Endoscopic retrograde cholangiopanreatogra-
phy (ERCP) was successfully performed, and using the
sweeping with Dormia basket, it was possible to extract the
material made of gallstones and a vegetal and rectilinear
foreign body measuring 40 mm length / 05 mm width
(Figure 2). The patient recovered successfully and was
discharged one day after the procedure.

The pathological study described macroscopically a brown-
coloured tissue fragment of 40x05 mm, and after samples
inclusion, microscopic analysis showed the presence of a
vegetal tissue joined by deposits of biliary pigment (Figure 3).

Comments

Foreign bodies in the biliary tract are rarely encountered and
seldom suspected until seen during a surgical intervention or
at the necropsy table. Their occurrence is so infrequent; they
are not mentioned in many text-books on biliary system
disease. These FBs may occur in the gallbladder but rarely
in biliary ducts. Three main types of FBs are recognized:
operative residuals, missiles or ingestions.

Références

01. Giestas S, Mendes S, Gomes D, Sofia C. Obstructive Jaundice
Due to Foreign Body in the Bile Duct: GE Port J Gastroenterol.
2016; 23(4):228-230.

02. Martos M, Cosme A, Bujanda L, Mugica F, Martin L and
Iribarren A. Obstructive jaundice for biliary mold due to
foreign body. REV ESP ENFERM DIG 2011; 103(1):36-37.

03. Ban JL, Hirose FM, Benfield JR. Foreign bodies of the biliary

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°21

Image Commentee

The mechanism of foreign bodies entering the biliary
system is bizarre. In order to explain how such route of
migration occurs, two hypothesis have been outlined. The
first one states that the migration process results from duode-
num reflux. Henderson, et al. performed a manometry of the
sphincter of Oddi in patients with choledecolithiasis due to
FBs and in patients with common stones. Patients with
choledecolithiasis due to FBs presented greater prevalence
of retrograde waves than patients with common stones [,

The second theory involves anatomic conditions due to the
presence of the diverticulum. Duodenum is the second most
common location after the colon, usually asymptomatic but
the juxta-papillary diverticulum is strongly associated with
biliary calculi. The manometry studies of the greater papilla
in patients with and without juxta-papillary duodenal diverti-
cula revealed that the muscular tone, the contractile activity,
and the total rhythmic variations of the sphincter during
infusions were all significantly less in patients with diverti-
cula than in the controls without diverticula. The findings
showed a dysfunction of the choledochoduodenal sphincter
in patients with juxta-papillary duodenal diverticula I,

In our case, we assumed that such site of migration is a
combination of both mechanisms, making this association
unique. Finally, in case of recognizing an obstructive
jaundice with history of biliary surgery associated with a
giant stone on imaging and juxta-papillary diverticulum, a
foreign body as a nidus for stone formation should be
considered, even if this condition is really unusual.

tract: report of two patients and a review of the literature. Ann
Surg.1972: 176(1):102-107.
04. Brunaldi VO, et al. Toothpick inside the Common Bile Duct: A
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05. Lotveit T, Osnes M, Aune S, Larsen S. Studies of the choledo-
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