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I. LES LITHIASES VESICULAIRES.

I. 1. RAPPELS ANATOMIQUES.

La lithiase vésiculaire constitue, comme son nom l'indique, une maladie de la
vésicule biliaire. Quelques petits rappels anatomiques sur le systeme hépatique
peuvent étre intéressants:

Le foie se trouve en haut et a droite de 'abdomen, sous la coupole droite du
diaphragme. Le foie adulte pese environ 1,5 kg; c'est une glande volumineuse et
essentielle formée d'un assemblage de lobules, massifs cellulaires qui engainent
un rameau d'une veine hépatique. Il participe a presque tous les métabolismes,
identifie et dose les éléments qui lui parviennent par les veines et artéres: produits
de digestion, médicaments, microbes, substances toxiques. Il trie ce qui doit tre
stocké et ce qu'il faut €liminer, il transforme une partie des aliments absorbés
pour constituer des réserves utiles au bon fonctionnement cellulaire, synthétise
des substances indispenisables a l'organisme: albumine, facteurs de la coagulation
sanguine, cholestérol, protéines transporteuses d’hormones,

Le foie a une importante fonction de synth¢se et dhoméostasie de la glycémie
(contrdle de la néoglucogénése), des lipides circulants et de trés nombreuses
protéines (albumine et prot€ines de la coagulation). Il forme et excrete la bile. Il a
également un r6le de défense immunitaire et de filtre de germes d'origine
intestinale et xénobiotiques. Il a une fonction de réserve du glycogene constitué a
partir de glucose. Il contribue 4 la destruction des hématies; il produit le
fibrinogéne, la prothrombine et I'antithrombine.

L'anatomie des voies biliaires est assez complexe, Il est possible de les diviser en:
- voies biliaires intra-hépatiques;
- voies biliaires extra-hépatiques.
Ces dernicres comprennent:
- la voie biliaire principale (VBP): canal hépatique commun et canal
cholédoque;
- la voie biliaire accessoire: vésicule biliaire et canal cystique (c'est un
diverticule de la VBP).

Les voies biliaires intra-hépatiques sont formées par la réunion des canalicules
biliaires qui constituent les canaux segmentaires. Ceux-ci, associés aux branches
de la veine porte et de l'artére hépatique constituent les pédicules glissoniens, qui
se ramifient selon la segmentation hépatique proposée par Couinaud. Le canal
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hépatique droit draine la bile des segments V, VI, VII, VIII, le gauche, celle des
segments II, III, IV. Ces deux canaux sont partiellement extra-hépatiques. Leur
mode de réunion est sujet a de nombreuses variations anatomiques,

La VBP nait de la jonction des canaux hépatiques droit et gauche, qui forment
dans le hile hépatique le canal hépatique commun. I s'étend jusqu'a sa jonction
avec le canal cystique. Le canal cholédoque, lui fait suite, jusqu'a I'ampoule de
Vater.

Dans le pédicule hépatique, la VBP est située en avant de la veine porte, a droite
de l'artére hépatique, et en dedans de la voie biliaire accessoire. Plus bas, elle
passe en arriere de la premiére portion du duodénum, puis de la téte
pancréatique, pour se terminer classiquement au bord interne du deuxiéme
duodénum, dans l'ampoule de Vater, ou elle est rejointe par e canal de
Wirsung (1) (figures I et 2).

-
-.‘
-

2-8 : segmentation hépatique
a1 vésicule biliaire

b - canal hépatique droit

¢ @ canal hépatique gauche
d : canal hépatique commun
e : canal cholédoque

f: veine porte

g : artére hépatique propre

h : duodénum

i: canal de Wirsung

j © pancréas

k : canal cystique

| : aorle

m o ampoule de Vater

——

J P

<

Figure 1. Anatomie des voies biliaires intra et extrahépatiques (1).
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Figure 2. Voie biliaire principale (2).

La voie biliaire accessoire comprend la vésicule biliaire suivie du canal cystique.
La vésicule est un réservoir musculo-membraneux, appliqué a la face inférieure
du foie, a la limite des foies droit et gauche, dans un espace cellulaire, plus ou
moins lache, traversé par des veines et qui constitue un plan de clivage. En forme
de poire allongée, elle se compose de 3 parties: le fond antérieur, le corps et le
col. Elle mesure 7 a 8 cm de long sur 3 cm de large dans son plus grand diametre.
Le col est situé au bord droit du petit épiploon, qui contient le pédicule
hépatique: VBP, artére hépatique, veine porte. En amont du col vésiculaire, on
découvre le noeud lymphatique cystique de Mascani.

Le canal cystique prolonge le col vésiculaire. De longueur variable (20 4 50 mm),
il rejoint le canal hépatique commun sur son bord droit. Son diamétre est de 4
mm environ. Le conduit cystique forme un angle avec la VBP. Les modalités
d'abouchement du conduit cystique sont trés variables (figure 3).
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Figure 3. Morphologie de la vésicule biliaire (1).

La vésicule biliaire est vascularisée par les deux rameaux de l'artére cystique. La
vascularisation du conduit cystique dépend des artéres de la VBP. La VBP est
vascularisée par des branches de l'artére pancréatico-duodénale supérieure et de
l'artére mésentérique supérieure ou du tronc coeliaque. Les veines cystiques se
dirigent d'une part vers la circulation veineuse directement, d'autre part vers le
systéme porte, Les lymphatiques se rendent vers des ganglions échelonnés le long
des voies biliaires (ganglions cystiques et du hile hépatique). Les nerfs
proviennent du plexus hépatique et du pneumogastrique gauche (3).

La fonction principale de la vésicule est de concentrer la bile en réabsorbant de

l'eau et des électrolytes, et en sécrétant du mucus qui augmente la viscosité de la
bile.
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I. 2. EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE
RISQUE.

I. 2. 1. LA PREVALENCE DES LITHIASES.

La prévalence des lithiases est trés variable selon les auteurs, les lieux d'études et
les dates. Nous pouvons cependant considérer qu'en France, 9 4 12 % de la
population adulte est porteuse de calculs biliaires (4). On recense 200 000
nouveaux cas de lithiase vésiculaire par an et 70 000 cholécystectomies soit 10 %
des activités de chirurgie digestive (3).

Aux Ftats-Unis, la proportion atteint 15 a 20 % et d'aprés les statistiques
nécropsiques, la fréquence varierait de 19 a 55 %.

En fait il existe trois types prédominants de calculs biliaires: les calculs
cholestéroliques, les calculs pigmentaires noirs et les calculs pigmentaires bruns.
Dans les pays occidentaux, la lithiase biliaire est dans 80 % des cas de type
cholestérolique et & localisation vésiculaire. Concernant les lithiases de la VBP,
l'incidence en France n'est pas connue exactement. Elle peut cependant &tre
approchée a partir du nombre de cholécystectomies effectuées (70 000 par an): 5
a 15 % des cas ont simultanément une lithiase de la voie biliaire principale
(LVBP), associée a une lithiase cholédocienne dite "résiduelle” se manifestant
soit au décours ou a distance de la cholécystectomie, soit chez des malades a
risque chirurgical qui ne seront pas opérés. Le chiffre de 10 000 cas annuels dans
notre pays est une estimation raisonnable (5). Quant 4 la lithiase intra-hépatique,
elle n'est observée en Europe que dans 0,2 2 0,5 % des cas (4).

En Extréme-Orient, 70 % des calculs sont pigmentaires; parmi eux, 70 % sont
des calculs de la VBP et 30 % sont intra-hépatiques (4). Au Japon, I'incidence de
la lithiase pigmentaire est de 70 % en zone rurale contre 9 % parmi les citadins et
les lithiases pigmentaires noires y représentent 9 % des calculs vésiculaires alors
qu'en Occident, elle atteint 10 a 30 % et 33 % en Inde.

Ce type de lithiase est rare chez les Indiens d'Amérique.

Une étude n'a trouvé aucune différence d'incidence entre les populations noires et
caucasiennes (6).

L'incidence dans le monde est représentée par la figure 4.
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0-3%

Figure 4. Répartition géographique de la lithiase biliaire dans le monde (7).

L. 2. 2. FACTEURS DE RISQUE.

a) les facteurs de risque de la lithiase cholestérolique.
Certains facteurs prédisposent & une lithiase tels que:

O I'hérédité: elle a un role possible mais non démontré. Cependant, d'aprés
des statistiques suédoises, la fréquence de la lithiase serait multipli¢e
par deux si les parents au premier degré sont lithiasiques (4). Cette
augmentation dépend vraisemblablement de facteurs génétiques.

¢ l'age: la lithiase peut exister exceptionnellement a la naissance. Chez
Penfant, la lithiase a une étiologie et une fréquence relative particuliére;
'enquéte nationale de Fortier-Beaulieu et Battin donne la répartition
relative suivante: 50 % sont des lithiases biliaires primitives et 50 % sont
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secondaires. Les secondaires se répartissent de la fagon suivante: 22 %
liées & une hémolyse, 11 % par malformation des voies biliaires, 9 % par
cholélithiase associée a une pathologie intestinale, 5 % par Iésion
hépatique et 1 % au cours du syndrome de bile calcique (4). Par contre,
la lithiase s'avere fréquente chez la femme a partir de 20 a 30 ans, alors
que chez Thomme, on note une recrudescence a la cinquantaine (4).
Chez les femmes italiennes, la prévalence passe de 2,5 4 25 % entre 20
et 60 ans. La lithiase vésiculaire est favorisée par un 4ge avancé a cause
d'une hypotonie vésiculaire ainsi que par une augmentation progressive
de la sursaturation de la bile en cholestérol (1). Cette derniere
anomalie est expliquée par une augmentation de la sécrétion biliaire du
cholestérol, sans modification de celles des acides biliaires et des
phospholipides. De plus, une diminution de la synthése des acides
biliaires & partir du cholestérol serait observée avec le vieillissement.
Enfin, une augmentation de la production d'acide désoxycholique chez

le sujet 4gé pourrait aussi expliquer I'excés de sécrétion biliaire du
cholestérol (8).

le sexe et les facteurs hormonaux: la sursaturation de la bile en
cholestérol croit avec la puberté chez la fille, et la bile féminine est plus
proche de la limite de solubilité que la bile masculine. La lithiase biliaire
est deux fois plus fréquente chez la femme que chez homme (8). Le
rble des oestrogénes est connu (augmentation du taux de cholestérol de
la bile) et sera développé ultérieurement.

on connait depuis longtemps l'influence de la grossesse (augmentation
de I'hypotonie vésiculaire) et la multiparité constitue aussi un facteur de
risque. Dans de larges études italiennes (GREPCO) et scandinaves, la
fréquence de la lithiase biliaire est significativement plus élevée chez les
femmes ayant eu deux grossesses ou plus que chez les autres. Par
ailleurs la fréquence double sensiblement chez les ferames utilisant la
contraception orale depuis une durée d'au moins 5 ans (4).

le facteur ethnique: chez les Pimas (Indiens du Mexique et de I'Arizona),
75 % des femmes sont lithiasiques, de méme qu'au Chili. A l'inverse, les
Masais (peuplade de I'Afrique de I'Est et d'Afrique noire) ne feraient
quexceptionnellement des calculs (4). Le réle dun trait génétique
commun & certaines ethnies parait évident du fait d'une fréquence €levee
chez les Amérindiens du Nord et du Sud, aux traditions alimentaires et
culturelles différentes, d'une fréquence faible chez les Noirs d'Afrique et
d'Amérique du Nord, d'une fréquence intermédiaire dans les populations
métissées indiennes et noires. Un autre argument en faveur de
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l'existence de facteurs génétiques est la prédisposition familiale a la
lithiase biliaire, démontrée dans de nombreuses études (8).

les facteurs alimentaires: il est reconnu qu'un apport calorique ou
cholestérolique exagéré, l'alimentation occidentale trop "riche" en
général, joue un rble dans la lithogénése. Un régime riche en sucre
raffiné peut €tre lithogeéne ainsi qu'un régime pauvre en fibres: la
constipation pourrait favoriser la production d'acide désoxycholique et la
formation d'une bile lithogéne (8). A l'opposé, le jeline aboutit au méme
résultat par réduction du pool des acides biliaires et épaississement de la
bile (I'aspirine aurait un r6le préventif) (4). L'alcool aurait un réle
protecteur a dose inférieure a 40 g par jour par augmentation de
I'évacuation vésiculaire (8). De la méme maniére, la consommation
de Iégumes secs {120 g/jour pendant un mois) entraine une diminution
significative de la concentration plasmatique en cholestérol. Les
habitudes alimentaires familiales, acquises tres t6t dans la vie, sont a
prendre en compte. En effet, on note actuellement une augmentation de
la prévalence de la lithiase biliaire dans certains pays ou elle était
autrefois rare (étude des populations juives de Tel-Aviv par rapport aux
arabes de Gaza) a cause de lintroduction d'un régime alimentaire
"occidental" (8).

l'obésité: la surcharge pondérale est un facteur de risque essentiel de la
lithiase, au moins chez les femmes, et ce, dés le plus jeune dge (14 4 20
ans) (8). Chez les personnes dont le poids dépasse de 20 % le poids
idéal théorique, la prévalence est multipliée par 2. Ceci est dii a une
augmentation de la sécrétion biliaire du cholestérol sans modification du
pool ni de la sécrétion biliaire des acides biliaires. Il en résulte une
sursaturation en cholestérol (8).

les dyslipidémies: I'hypertriglycéridémie augmente le risque par le biais
d'une augmentation de la sécrétion biliaire du cholestérol. Par contre,
I'hypercholestérolémie n'est pas un facteur de risque.

la physiopathologie du tube digestif: par l'intermédiaire du cycle entéro-
hépatique, elle se manifeste par des facteurs toxi-infectieux inhérents a
la constipation. On note également le rOle des affections ou des
résections qui intéressent la fin du gréle. La prévalence est multipliée
par 2 ou 3 au cours des maladies intestinales (maladie de Crohn, cancer
colique) ou aprés résection de l'iléon terminal, ce qui provoque une
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malabsorption intestinale des acides biliaires et une sursaturation de la
bile en cholestérol.

0 la mucoviscidose est un facteur prédisposant en raison de la
malabsorption des acides biliaires liée a l'insuffisance hépatique.

¢ T'hypothyroidie joue également un role favorisant (4).

b) les facteurs de risque de la lithiase pigmentaire.

o calculs pigmentaires noirs.
¢ I'hémolyse (anémie hémolytique) favorise la lithiase vésiculaire (1)
comme la maladie de Minkowski-Chauffard, la drépanocytose et les
thalassémies majeures.

¢ T'dge: la lithiase bilirubinique (en dehors de l'ictére hémolytique) touche
les deux sexes a un dge moyen de 63 ans (4).

¢ I'état physiopathologique du foie: les hépato-néphrites chroniques et
surtout la citrhose sont causes de lithiase pigmentaire. La prévalence de
la lithiase au cours des cirrhoses est de 20 a 30 % et semble augmenter
depuis quelques années. L'influence de I'éthanol (qui augmente I'activité
de la glucuronidase) n'est pas essentielle, car la fréquence de la lithiase
est la méme quelle que soit 1'étiologie de la cirrhose. La stase, par une
diminution de la contractilit¢ vésiculaire, semble avoir un réle
important (4).

¢ Dans les calculs pigmentaires noirs, un régime alimentaire riche en
hydrates de carbone et en protéines favorise le développement de lithiase

(6).

s calculs pigmentaires bruns
¢ les facteurs nerveux: la stase biliaire en général, la cholécystatonie et la

section du vague entrainent une hyperconcentration de la bile en
cholestérol (4).

¢ l'infection biliaire: dans les pays Occidentaux, elle est le plus souvent
secondaire 4 un obstacle organique ou fonctionnel, au niveau des voies
extra-hépatiques et plus rarement intra-hépatiques.

¢) autres facteurs de risque.

Des antécédents pourraient €tre prédisposants tels que:
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¢ une hernie hiatale.

O une diverticulose colique (9).

¢ une coronaropathie.

¢ la maladie de Gilbert.

0O les diathéses: le diabéte sucré peut jouer un rdle. On peut citer la
simultanéité de la lithiase et de la migraine ot la polycholie & bile
concentrée accompagnant I'état migraineux peut intervenir. I'acide
ursodésoxycholique aurait apporté quelque amélioration A certains
migramneux (4).

O les causes locales: les infestations des voies biliaires par des parasites
comme Ascaris lumbricoides et Clonorchis sinensis sont responsables
de la survenue de lithiases biliaires (4).

¢ les maladies comme une cholécystite aigué ou une pancréatite aigué, ou
une insuffisance rénale aigué (9).

¢ la réanimation apres un choc septique (9).

I. 3. PHYSIOPATHOLOGIE DES
LITHIASES.

Apres un bref rappel physiologique sur 1a bile qui est le milieu en cause dans la
lithiase vésiculaire, nous aborderons la constitution et la formation des calculs.

1. 3. 1. PHYSIOLOGIE DE LA SECRETION
BILIAIRE.

Le foie sécréte 0,5 a 0,7 litre d'un liquide, appelé bile hépatique, jaune Limpide
sensiblement isotonique au plasma et qui renferme 97 % d'eau. Détaillons les
constituants de cette bile:

o les électrolytes: les cations ( Na’, K*, Ca** , Mg®") se trouvent dans la bile
hépatique a une concentration peu différente de celle du plasma. Par contre,
les anions (CI, HCOy') peuvent subir de plus larges variations. L'équilibre
¢lectrique entre les anions et les cations est assuré par les sels biliaires qui sont
quantitativement les anions les plus importants.

* les protéines: la concentration protéique de la bile est faible (300 a 3000
mg/l). Elle renferme toutes les protéines plasmatiques, mais celles de poids
moléculaire faible prédominent (albumine). Les protéines non plasmatiques
sont au nombre de six, dont deux caractéristiques de la bile (la
bilipréalbumine et I'alpha-1-biliprotéine).
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les pigments biliaires: le principal est la bilirubine. Elle est produite a un taux
d'environ 0,5 a 2 g par jour. Son transport plasmatique est assuré par
l'albumine, ses transformations hépatocytaires consistent en une
glucuronoconjugaison et son excrétion canaliculaire nécessite un transporteur
specifique. La bilirubine conjugude représente 99 % de la bilirubine de la bile,
ou elle se trouve sous forme de micelles avec le cholestérol, les sels biliaires et
les phospholipides. La déconjugaison de la bilirubine conjuguée survient dans
le cdlon ou elle est réduite en stercobilinogéne, lequel est en partie réabsorbé
dans le sang et sécrété dans 'urine, l'autre partie retournant au foie pour une
réutilisation ultérieure (cycle entérohépatique). Une partie minime du
stercobilinogéne est transformée en urobiline qui passe dans les selles.

les sels biliaires: ils constituent avec le cholestérol et les phospholipides, le
groupe des lipides biliaires. Leur concentration chez 'homme varie de 10 a
20 mEg/l de bile et le pool total est compris entre 1,9 et 5 g. Ce sont les sels
de sodium et de potassium de quatre acides: cholique, chénodésoxycholique,
désoxycholique et en quantit¢ bien moindre lithocholique. Ces acides sont le
plus souvent conjugués a la glycine ou 4 la taurine, Les acides choliques et
chénodésoxycholique sont les seuls synthétisés par le foie; ils représentent 80
% des sels biliaires. Les sels biliaires sont des détergents naturels capables de
disperser les lipides dans de I'eau de fagon a réaliser des solutions aqueuses
limpides. Ceci est dli au fait que ces lipides sont fortement polaires donc
hydrosolubles.

les phospholipides (96 % de lécithine) représentent environ 20 % des lipides
biliaires.

le cholestérol de la bile hépatique (1 & 3 g/I) n'est pas estérifié. Déversé dans
F'intestin, il subit particllement un cycle entérohépatique, le reste étant éliminé
dans les selles sous forme de métabolites. Le cholestérol produit par le foie
peut étre €limingé sous forme de cholestérol tui-méme (59 %) ou sous forme de
sels biliaires (41 %) puisque les sels biliaires sont synthétisés a partir du
cholestérol. Le cholestérol peu soluble dans I'eau, n'est solubilisé que par la
formation de micelles mixtes,

on trouve également de la mucine (jusqu'a 4 % de la bile vésiculaire), sécrétée
par les cellules épithéliales des canaux biliaires et contenant divers
mucopolysaccharides et mucoprotéines. De méme, on retrouve des graisses
neutres ( jusqu'a 3 g/l), des acides gras a une concentration d'environ 1 g/l et
de I'urée en petite quantité.
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I. 3. 2. CONSTITUTION CHIMIOQOUE DES
CALCULS.

Environ 70 & 80 % des calculs sont cholestéroliques & localisation vésiculaire.
Ceux-ci sont différenciés en calculs purs, entre 15 et 25 % des calculs,
comportant seulement du cholestérol monohydraté, et calculs mixtes contenant au
moins 50 % de cholestérol ainsi que des pigments biliaires.

Les 20 % restant sont des calculs pigmentaires c'est-a-dire composes
majoritairement de pigments biliaires (bilirubinate de calcium et de sels
biliaires) (1) et différenciés en calculs pigmentaires bruns et calculs
pigmentaires noirs (10).

On note 1 % de calculs composés de carbonates de calcium, de porphyrine ou de
composés médicamenteux (1).

La composition des calculs biliaires peut étre déterminée par spectrophotometrie

infrarouge. On y retrouve principalement une quinzaine de composes
différents (11,12).

Les constituants minéraux sont (7):

e carbonates de calcium: calcite, aragonite, vatérite

e phosphates de calcium: carbapatite, whitlockite

« chlorure de sodium

» métaux (sous forme ionisée): Cu, Fe, Mg, Zn, Al, Sr, Mn, Ni.

Les constituants organiques:

e cholestérol et dérivés: cholestérol anhydre, monohydraté, palmitate de
cholestérol, stéarate de cholestérol.

e pigments et sels biliaires: bilirubine, biliverdine (en quantité négligeable),
bilirubinate de calcium, polybilirubinates, taurocholates, taurodéoxycholates,
glycocholates de calcrum.

e acides gras et sels: acides palmitique et stéarique ainsi que leurs sels de
calcium.

¢ protéines, mucopolysaccharides (7).

Les combinaisons possibles de ces différents constituants au sein d'un calcul
permettent une classification approximative des calculs biliaires en:

* calculs homogenes: prédominance de cholestérol ou de pigments, plus
rarement de carbonate de calcium ou de protéines.
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# calculs hétérogénes (mixtes): deux ou plusieurs composants principaux
sont répartis uniformément au sein d'un calcul. Ce sont les calculs les
plus courants.

+ calculs combinés: la composition centrale différe nettement de celle de
la périphérie. De nombreuses variétés peuvent &tre décrites. Cela montre
que la composition de la bile entourant les calculs peut se modifier (4).

Cette classification n'est pas admise par tous les auteurs et les valeurs
quantitatives délimitant les différentes variétés de calculs demanderaient a €tre
précisées (7).

I. 3. 3. LITHOGENESE DES LITHIASES
VESICULAIRES.

La formation des calculs vésiculaires, varie en fonction de leur composition, mais
trois phases successives sont constantes:

- la sursaturation de la bile en composés insolubles;

- leur précipitation constituant un microcalcul,

son augmentation progressive de volume formant un calcul, perceptible, qui
continue ensuite a grossir (1).

a) lithogénése des calculs cholestéroliques.

80 % des calculs sont constitués en majeure partie par du cholestérol. Ils ont une
couleur blanc-jaundtre (4) et sont radiotransparents (1) (figure 5). A l'état pur, ils
se présentent sous forme de cristaux encheveétrés les uns dans les autres (4).

Figure 5. Calculs cholestéroliques multiples vésiculaires 9).
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Classiquement, la lithogénése suit les trois stades cités précédemment:

- Stade chimique: la sursaturation de la bile en cholestérol entraine
l'augmentation de lindex lithogénique (soit par une augmentation de la
sécrétion biliaire du cholestérol, soit par une diminution de la sécrétion
d'acides biliaires notamment en cas de maladie ou de résection de l'iléon ou
soit par une association des deux), par modification du rapport cholestérol sur
acides biliaires et lécithines qui devient supérieur & un. Il peut s'en suivre une
précipitation de microcristaux de cholestérol,

Plus précisément, la formation des calculs cholestéroliques est due a une

hypersécrétion biliaire de cholestérol par les hépatocytes prédisposant a une

nucléation (cristallisation) du cholestérol. Cependant, la sursaturation en

cholestérol (molécule dont la solubilité dans I'eau est extrémement faible: 10" M

et complétement apolaire) est une condition nécessaire mais non suffisante pour

la formation de calculs, La bile posséde, en effet, un systéme efficace et
complexe de solubilisation du cholestérol (13) (sous la forme de monohydrate de
cholestérol) par formation de micelles et/ou de vésicules en présence de sels
biliaires et de lécithines. Les sels biliaires sont des détergents qui forment des
agrégats polymoléculaires ou micelles et les Iécithines ont des proprictés
détergentes et amphiphiles. Les phospholipides biologiques sont des lécithines

(90 %) et des phosphatidylcholines; ils ont une double chaine carbonée dont le

nombre d'atomes de carbone est supéricur & 10 et dans une micelle, le pdle

hydrophile sera dirigé vers la périphérie et le pole hydrophobe vers le centre (7).

Les lécithines augmentent donc la solubilité du cholestérol. La limite de solubilité

est d'autant plus élevée que la bile est pauvre en eau. La zone de solubilité du

cholestérol est représentée par le triangle de Small et Admirand (4) (figure 6).

%
cholestérol

%
phospholipides

100 80 60 40 20 0
% sels bilizires

Tous les points situés en dehors de la zone inférolatérate gauche,
correspondent 3 une bile lithogéne, sursaturée en cholestérol.

Figure 6. le triangle d'Admirand et Small (1).
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- Stade physique: tant que la concentration en sels biliaires est inférieure & leur
concentration micellaire critique, 1a totalité du cholestérol est transportée sous
forme de vésicules. Ces vésicules sont unilamellaires et constituées d'une
bicouche lipidique associant cholestérol et lécithines. Pour des concentrations
encore plus élevées de cholestérol, des vésicules multilamellaires se forment.
La cristallisation des microcristaux aboutit 4 la formation de "sludge" puis de
calculs.

De trés nombreux facteurs favorisent la nucléation; ce sont des agents de

nucléation telles les mucines, les IgA, les IgM, certaines glycoprotéines, la

fibronectine, les lysolécithines, le bilirubinate de catcium, les sels calciques et les
¢léments organiques (débris cellulaires, matériels parasitaires et bactéries...)
mais aussi la stase biliaire.

D'autres agents agissent contre la nucléation, telles les apolipoprotéines Al, A2,

certaines glycoprotéines (5)...

La nucléation résulte d'un déséquilibre entre ces deux types de facteurs. Le temps

de nucléation est in vitro de trois jours pour une bile lithiasique et de dix jours

pour une bile normale.

- Le demier stade correspond & la croissance du calcul par apposition
(agglomération et addition successives) de cristaux de cholestérol, de
bilirubine et de sels calciques dans la matrice glycoprotéique. Cette croissance
est aussi favorisée par la stase biliaire et I'atonie vésiculaire (1).

b) lithogénése des calculs pigmentaires.

11 s'agit de calculs de couleur brune ou noire, formés de dérivés de la bilirubine
(polymeres de bilirubine, bilirubinates de calcium), de colloide (4) et d'un peu de
cholestérol (1).

Leur calcification est plus fréquente (environ 50 %) qu'en cas de calculs
cholestéroliques (environ 10 & 20 %,).

Les mécanismes permettant l'apparition de lithiases pigmentaires restent mal
connus, La sursaturation de la bile en cholestérol observée en cas de lithiase
cholestérolique n'a pas ét¢ observée en cas de lithiase pigmentaire (6). Nous
essaierons d'expliquer de fagon simplifiée leur étiopathogénie différente selon le
type pigmentaire brun ou noir,

e les calculs pigmentaires bruns
Ces calculs se forment préférentiellement dans les voies biliaires, généralement
intrahépatiques (en amont de la jonction des canaux hépatiques gauche et droit),
dans un contexte de stase et de bile infectée. Ils sont de couleur brun-orang¢, ont
une consistance molle, une structure feuilletée en surface et plus lacunaire vers le
centre (figure 7). lls sont radiotransparents et sont constitués principalement de
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bilirubinates et de palmitate de calcium, de mucopolysaccharides, de traces de
bilirubine libre et de cholestérol (10, 14).

Figure 7. Calcul pigmentaire brun extrait de la VBP (9).

L'étiologie supposée est liée a une hydrolyse bactérienne de la bilirubine
conjuguée (6). L'infection joue en effet un réle dans la genése de ces calculs. Les
germes, Escherichia coli en particulier, ont la propriété d'élaborer une béta-
glucuronidase qui hydrolyse le diglucuronide de la bilirubine libre pour former un
bilirubinate de calcium qui précipite.

On trouve ces calculs surtout en Extréme-Orient ol ils peuvent €tre secondaires a
une parasitose par Clonorchis sinensis ou Ascaris lumbricoides, qui favorisent la
lithiase par l'intermédiaire de la stase et de l'infection (35).

Deux facteurs tiennent un role essentiel dans la formation de ces calculs:
l'infection dont nous avons déja discuté et la stase. La stase existe en amont d'un
obstacle siégeant plus ou moins haut sur les voies biliaires intra ou extra-
hépatiques et s'accompagne d'angiocholite.

Tout obstacle sur le flux biliaire peut étre une cause de la lithiase bilirubino-
calcique: anastomose sténosante, oddite, lithiase résiduelle, corps étrangers,
compression extrinséque, cholangiose sclérosante (4), maladies congénitales des
voies biliaires, circonstances au cours desquelles une infection biliaire est
fréquente.
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o les calculs pigmentaires noirs.
La description des calculs pigmentaires noirs differe de celle des calculs
pigmentaires bruns car environ la moitié de ces derniers sont opaques aux rayons
X. Leur pourtour est noir alors que le centre est de couleur brune et d'aspect
homogéne, amorphe a vernissé, de consistance friable, de forme irréguliére
(figure 8, tableau 1).

Figure 8. Multiples calculs pigmentaires noirs vésiculaires (9).
On les trouve en Occident et en Orient.

L'étiologie supposée est une augmentation de I'excrétion de la bilirubine (6).
Des facteurs lithogénes existent tels que l'environnement local vésiculaire et,
notamment, la sécrétion de mucine qui favoriserait la calcification calculaire.

Ces calculs se forment dans la vésicule, dans un contexte de bile stérile et sont
généralement associés & une hyperhémolyse chronique ou a une cirrhose.

La lithiase pigmentaire noire se développe dans une bile contenant une
concentration normale ou peu augmentée en bilirubine totale mais avec une
concentration augmentée en bilirubine non-conjuguée (BNC) dont le taux
approche de 20 fois sa valeur normale. Cette augmentation provient
probablement de l'hydrolyse endogéne enzymatique par des B-glucuronidases et
non-enzymatique de la bilirubine conjuguée (BC). La BNC a une extréme facilité
a précipiter (car non hydrosoluble) (1) avec les ions calciques lorsqu'elle est
partiellement ou totalement ionisée, c'est-a-dire lorsque le pH du milieu est
inférieur a 8,3. Le degré d'ionisation de la BNC est également pH-dépendant

25



avec une prédominance des mono-anions a un pH de 7,7. Le pH de la bile
vésiculaire, d'environ 7 & 7,5, permet la prépondérance des mono-anions qui
représentent la principale forme de BNC précipitant avec les sels de calcium sous
leur forme libre (ionisée) (6).

L.a sursaturation biliaire en bilirubinate de calcium est liée a l'augmentation des
mono-anions de BNC et des sels calciques ou a un défaut de "solvants" (micelles
et vésicules intra-biliaires) qui permettent habituellement la solubilisation du
calcium et de la BNC dans la bile. L'augmentation du calcium ionisé est liée a un
accroissement de sa production hépatique et biliaire.

Des études utilisant la spectrophotométrie infrarouge ont montré que les pigments
biliaires correspondaient probablement & un mélange de polymeres de bilirubine
(40 %) ou de dipyrrole organisés en réseaux (en forme de filet).
Une matrice organique représente 20 a 60 % du poids des calculs: elle est
constituée de glycoprotéines et ressemble, par sa composition, au mucus
vésiculaire.
On observe aussi la présence d'autres constituants (fableau 2) tels que:

¢ phosphates de calcium (carbapatite, phosphates amorphes, brushite,

whitlockite) (5 a 9 %)

¢ carbonates de calcium (calcite, aragonite, vatérite) (6 a 13 %) (10, 14)

¢ palmitate de calcium (1 %)

¢ cholestérol non estérifié (2 a 3 %)

¢ sels biliaires (2 %)

Il n'existe aucune explication, a I'neure actuelle, sur la fagon dont sont agencés
ces différents éléments. On suppose que, par un processus lent, la polymérisation
de la bilirubine et des pyrroles aboutit a la formation de calculs pigmentaires
noirs {6).

En conclusion, le spectre infrarouge n'est pas assez typique pour affirmer que le
bilirubinate de calcium est a un taux aussi élevé que dans les calculs bruns (15).
Les calculs noirs seraient plutdt composés de polymeres de bilirubine et de ses
dérivés, liés a des composés complexes, comportant du cuivre ou du fer. Ces
composants pourraient donc bien &tre des complexes métalliques (16).
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Calculs noirs Calculs bruns
Couleur Noire Brun-orangé
Aspect Amorphe ou vernissé Parfois laminé
Consistance Friable Molle
Localisation Vésicule Voies biliaires
Géographie Occident-Orient Orient principalement
Culture de bile Steérile Infectée
Constituant principal | Polymeére de bilirubine | Bilirubinate de calcium

Tableau 1. Différences entre les calculs noirs et bruns (1 0).

Composant Calcul noir Calcul brun
Pigment total biliaire Polymére insoluble | Bilirubinate de calcium
40 % 503 60%

Calcium total 15 % 5%
Sel de calcium :

- Carbonates 6a13% neant

- Phosphates 589% Inf.al%

- Palmitate 1 % 9a415%
Cholestérol non estérifié 2a3% 15223 %
Sels biliaires 2% 2%
Résidu non mesuré 24 % 12 %

Tableau 2. Différence de composition entre les calculs pigmentaires noirs et

bruns (14, 17).
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L'association fréquente avec certaines pathologies a été soulignée: cirthose
hépatique éthylique, malaria, anémies hémolytiques chroniques. Cependant, la
plupart des patients ne présentent aucune de ces pathologies (6).

Dans la cirrhose, par exemple, la fréquence de la lithiase passe de 20 4 39 %. On
a évoqué I'hypothése d'une hémolyse modérée, mais l'altération de la cellule
hépatique et le rdle de hypocontractilité vésiculaire sont surtout  retenir (4).

Ces calculs se rencontrent aussi au cours d'anémies hémolytiques chroniques
telles la maladie de Minkovski Chauffart (1). La lithogénese est une excrétion
pigmentaire excessive par le foie a l'occasion d'une déglobulinisation et laisse, a
partir de 'hémoglobine, de la bilirubine en exces apte a la précipitation.

I. 3. 4. AUTRES CALCULS.

Différents termes peuvent dénommer les méme calculs. C'est pourquoi nous
allons répertorier quelques termes pouvant &tre retrouvés dans la littérature.

a) la microlithiase.

Dans la plupart des cas, il s'agit de calculins noirétres formés de bilirubinate et de
calcium sous forme de carbonates ou phosphates avec souvent du fer et du
magnésium. I en existe aussi, plus rarement, de couleur jaundtre constitués par
du cholestérol. Ces calculs échappent souvent aux moyens d'investigation
habituels: cholécystographie et échographie. En fait leur identité réside surtout
dans la pathologie que ces calculs peuvent induire; une de leurs particularités
étant de pouvoir migrer & travers un cystique normal ou le défilé oddien. Aussine
faut-il retenir que ceux dont le diamétre ne dépasse pas 2 mum. Peut-&tre sont-ils
le stade initial d'une lithiase commune, mais la prédominance de calculs
pigmentaires, leur adhérence a la muqueuse vésiculaire et leur fréquence relative
dans la cirrhose en font un processus particulier. A des perturbations
métaboliques pourraient s'ajouter des facteurs locaux vésiculaires pour expliquer
leur formation (4).

b) le sludge.

Il s'agit d'un sédiment composé de granules de microcristaux de cholestérol
(moins de 5 um) et de bilirubine mélangés & du mucus. C'est 'augmentation de la
sécrétion muqueuse qui aboutit 4 la nucléation du cholestérol (4). C'est donc le
premier stade de la formation d'un calcul biliaire.
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¢) la lithiase biliaire calcique.

La lithiase calcique est une dénomination particuliére pour les lithiases
pigmentaires. Cependant ce terme n'est utilisé que pour les lithiases pigmentaires
a forte teneur en calcium. La bile calcique rend la vésicule radio-opaque (1).

Les sels de calcium se présentent comme des formations blanchatres, friables et
vari¢es. On les trouve sous forme de strates encrolitant des calculs de cholestérol,
sous forme de calculs de bilirubinate de calcium ou calciques purs (carbonate,
phosphate ou palmitate).

Plusieurs facteurs prédisposants semblent exister. Le facteur alimentaire est
effectivement possible si I'on en croit 'étude sur l'apport calcique de l'ean de
Niort. L'hyperparathyroidie semble aussi jouer un rdle. L'infection biliaire
également: les glycoprotéines sulfatées précipitent le carbonate de calcium.

Le reflux de liquide pancréatique par la phospholipase A libére de I'acide
palmitique qui précipite sous forme de palmitate de calcium.

Notons que le lait calcique est du carbonate de calcium issu du mucus sécrété par
une vésicule exclue (4).

d) les calculs médicamenteux.

Certaines molécules médicamenteuses a élimination biliaire, peuvent aussi rentrer
dans la composition des calculs vésiculaires (1). Ceux-ci seront traités
ultérieurement.

I. 4. DIAGNOSTIC.

Dans 80 % des cas, la lithiase vésiculaire est latente ou paucisymptématique. En
cas de lithiase asymptomatique, la découverte est fortuite, le probléme étant
d'apprécier I'avenir de ces malades. A partir du jour du diagnostic, il est établi
statistiquement que chez 10 % des malades, des signes pathologiques vont
apparaitre dans un délai moyen de 5 ans ( 20-25 % au bout de 10 ans) (5).

I. 4. 1. DIAGNOSTIC CLINIQUE.

30 % des lithiasiques ayant présenté des douleurs, présentent une récidive de
celles-ci dans un délai de 10 ans.

Aucun crittre ne permet de prévoir qu’une personne va développer des
symptomes ou des complications d'une lithiase vésiculaire asymptomatique, que
ce soient les caractéres du patient (dge, sexe, poids, pathologie associée), des
calculs vésiculaires (nombre, taille, calcifications) ou de la vésicule biliaire (paroi
fine ou non) (5).
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a) les signes fonctionnels.

La colique hépatique est le seul symptdme attribuable a la lithiase vésiculaire. Le
nom utilisé est mal choisi, car il ne s'agit habituellement pas d'une colique mais
d'une douleur continue, et elle n'est pas d'origine hépatique mais biliaire. La
douleur est due a la distension brutale du canal cystique ou de la voie biliaire
principale en amont de I'obstruction lithiasique et & I'ischémie qui en résulte.

La douleur débute brutalement, atteignant son maximum d'emblée en moins
d'une heure. La crise débuie le plus fréquemment en début de nuit. Les malades
signalent souvent un repas trop abondant ou trop gras. C'est une douleur intense
qui habituellement ne varie pas d'intensité, continue, & type de broiement, de
striction. Son siége est hypocondral droit ou, plus souvent, épigastrique. Trés
rarement, la douleur peut irradier dans le dos, I'épaule droite en rétrosternal ou en
sous-mammaire droit. Elle dure habituellement, en I'absence de traitement, de 15
minutes a4 4 heures. Des douleurs trés bréves n'évoquent pas des douleurs
biliaires. A l'inverse, une crise qui se prolonge plus de 6 heures doit faire craindre
une complication (cholécystite, pancréatite).

Des nausées et des vomissements accompagnent la crise dans plus de la moitié
des cas.

L'existence de la douleur provoquée de I'hypocondre droit avec inhibition
respiratoire, exacerbée par une inspiration profonde, présente dans 50 % des cas,
est évocatrice d'une pathologie vésiculaire, mais elle n'est pas spécifique. Cette
douleur est accrue ou provoquée lorsque, au cours de l'ingpiration profonde, le
fond vésiculaire vient buter contre le bord radial de la main de l'examinateur,
placée sous le rebord costal droit. C'est le signe de Murphy. Le reste de
I'abdomen est habituellement souple et indolore, les touchers pelviens non
douloureux (1).

Le plus souvent, le calcul se débloque et retourne dans la vésicule biliaire ou
migre dans le duodénum. La crise céde alors rapidement. Une géne épigastrique
ou de I'nypocondre droit peut persister quelques jours, sinon les malades sont
asymptomatiques entre deux crises.

Parfois 1'évolution se fait vers une complication.

b) le diagnostic différentiel.

La survenue par crises €limine les douleurs digestives chroniques. Il faut aussi

¢liminer;

=> une douleur coronarienne quand la douleur est épigastrique ou rétrosternale;
les formes pseudo-angineuses évoquent un infarctus du myocarde postéro-
inférieur, L'ECG permet de redresser le diagnostic;
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= une occlusion intestinale haute quand les vomissements sont abondants et le
transit arrété. La radiographie d'abdomen sans préparation ne montre pas de
niveaux hydro-aériques;

= une poussée de colopathie fonctionnelle, mais la douleur est habituellement
associée a des troubles du transit ou a un météorisme ancien, et elle est
soulagée par I'émission de gaz ou de selles;

=> une douleur épigastrique peut faire évoquer une poussée hyperalgique d'ulcére
gastrique ou duodénal,

~sune douleur bas située peut faire évoquer une appendicite aigug;

—=une douleur rhumatologique qui est souvent positionnelle, reproduite par la
palpation avec un point douloureux exquis (5).

Certains symptdmes sont attribués a tort & la lithiase vésiculaire: troubles
dyspeptiques (nausées, ballonnement, digestion lente, constipation, douleurs
chroniques) et migraines. Ils persistent apres une cholécystectomie réalisée a tort.

¢) I'évolution.

Elle va se faire:

- soit vers la guérison par désenclavement du calcul.

- soit vers la constitution d'une cholécystite chronique, évolution scléro-
inflammatoire des parois vésiculaires qui se rétractent sur le contenu
calculeux.

- soit vers une surinfection, provoquant une cholécystite (1).

- soit vers une autre complication traitée ultérieurement.

L 4. 2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES,

a) biologie.

Les examens ne montrent pas, en regle générale, de perturbations des tests
hépatiques. Il peut pourtant exister une légére hyperleucocytose & polynucléaires.

b) imagerie.

¢ 'échographie.

Lors de suspicion de lithiase, I’examen de premiére intention est 1’échographie
abdominale. Sa sensibilité et sa spécificité sont excellentes.

L’exploration des voies biliaires est réalisée chez les malades 4 jeun, avec une
sonde 5 Mhz, a P'aide de coupes longitudinales, transversales et obliques,
centrées sur I’hypocondre droit. Le patient est examiné en décubitus dorsal puis
en décubitus latéral gauche,
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L’image typique est une formation hyperéchogéne arrondie, entrainant un cone
d’ombre postérieur. Cette image est déclive et mobile. Ceci est spécifique de la
lithiase vésiculaire.

Parfois I’image est moins caractéristique: le cone d’ombre peut manquer en cas
de calculs millimétriques, I’image peut étre immobile en cas de calcul enclavé
dans le collet vésiculaire. L’examen peut étre difficile & interpréter quand la
vésicule est rétractée sur les calculs au cours de cholécystites chroniques.
1’échographie abdominale permet également de rechercher des complications de
la lithiase vésiculaire (5).

Elle ne permet pas de donner des informations plus précises au sujet de la taille
des calculs, de leur forme et de leur nombre, ni de différencier les lithiases
pigmentaires des cholestéroliques (6).

Un diagnostic différentiel est nécessaire avec:
e les polypes vésiculaires: les images sont immobiles et sans cone d’ombre;

e Vair, dans les structures digestives au contact de la vésicule, qui donne des
zones d’ombres (5).

1.'échographie permet la mise en évidence de calculs de diametre supérieur 2 1 ou
2 mm et donne des informations sur le contenu et la paroi vésiculaire (6).

La sensibilité de 1’échographie peut étre prise en défaut en cas de trés petits
calculs, millimétriques. Quand la clinique est évocatrice de douleur biliaire ou
qu’il existe un tableau clinique de migration lithiasique ou de pancréatite biliaire,
alors que I’échographie vésiculaire de bonne qualité est normale, il faut alors
réaliser une écho-endoscopie. La sonde d’échographie placée dans le duodénum
est directement au contact de la vésicule biliaire et peut alors détecter des
microcalculs millimétriques.

e laradiographie de 'abdomen sans préparation (ASP).

L'ASP permet d'évoquer le diagnostic de lithiases pigmentaires noires dans 48 %
des cas car elles contiennent au moins 15 % de carbonate de calcium les rendant
radio-opaques. Leur forme est arrondie ou & facettes.

e la cholécystographie orale.

La cholécystographie orale associée & 'ASP permet de faire la différence entre
ces deux types de lithiases dans 70 % des cas; cette évaluation est meilleure
quand la cholécystographie orale est associ¢e & la tomographie. Cela permet de
diagnostiquer un calcul vésiculaire qui se traduit par une lacune mobile et
déclive. Cependant, la cholécystographie n'est quasiment plus réalisée
aujourd’hui.
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e la cholangiographie intraveineuse.

C'est l'opacification des voies biliaires apres perfusion d'un produit de contraste a
élimination biliaire. Elle est utile pour éliminer une LVBP. Mais sa sensibilit¢
étant faible et les risques d'accidents d'intolérance fréquents, cette technique ne se
pratique donc plus.

e la tomodensitométrie.

Les coupes axiales sans injection de produit de contraste sont centrées sur la
vésicule et recherchent des calculs vésiculaires calcifiés. Les calculs apparaissent
différemment en fonction de leur charge calcique. Les calculs calcifiés sont
hyperdenses, les cholestéroliques sont hypodenses.

Cet examen n'est cependant pas utilisé en routine.

s labili-IRM.

Elle permet de réaliser des coupes fines en haute résolution dans n'importe quel
plan de I'espace, ou bien des coupes épaisses qui fournissent une représentation
plus compléte de l'arbre bilaire.

e la scintigraphie.
La scintigraphie vésiculaire permet une étude morphologique de la vésicule mais
ne fournit aucun renseignement concernant les calculs (6).

I'¢chographie est donc la technique de référence dans la recherche des lithiases
vésiculaires ainsi que leurs complications.

I. 5. TRAITEMENTS DE LA LITHIASE
VESICULAIRE.

Seuls les patients symptomatiques doivent étre trait€s (1).

La lithiase n'est pas une pathologie en soi: elle est la conséquence d'une affection
lithogéne et la simple ablation des calculs supprime l'effet et non la cause (4).

Le but du traitement est d'assurer le cours normal de 1a bile. L'ablation des calculs
n'est pas toujours suffisante en raison de la possibilité de lésions associées qui
peuvent entrainer des troubles fonctionnels ou étre a l'origine d'une récidive de
lithiase. La stase et l'infection sont les causes essentielles de récidive de lithiases.
11 faut donc les éliminer.
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D'autres pathologies peuvent €tre associées 4 la maladie lithiasique. TI importe
donc d'en prendre connaissance si nécessaire par un examen précis et complet du
malade notamment en cas de consultation pré-opératoire.

L'objectif d'une quelconque intervention étant d'obtenir la guérison définitive en
prenant le minimum de risque, c'est-a-dire efficacité avec le maximum
d'innocuité (4).

Tout d'abord une question préliminaire semble indispensable avant de débuter
toute sorte de traitement: la lithiase peut-elle guérir spontanément ? En ce qui
concerne la lithiase wvésiculaire, a part quelques observations sporadiques
discutables, la réponse est négative et, si des calculs ont pu migrer dans la VBP,
le potentiel lithogéne de la vésicule persiste (4).

Nous allons donc passer en revue les différentes solutions possibles en
considérant leurs principes, leurs servitudes, leurs avantages et leurs
inconvénients et en donnant une idée du résultat,

L 5. 1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE.

Le traitement symptomatique repose sur l'administration d'antispasmodiques et
d'antalgiques per os ou par voie IV ou IM en cas de vomissements. Ce traitement
est réalisé en pré-opératoire, en attendant généralement la cholécystectomie.

a) les antalgiques.

Le paracétamol est la principale molécule antalgique notamment sous forme
proparacétamol (PRODAFALGAN® )

Malgré le risque théorique de spasme oddien, I'effet antalgique puissant supprime
la douleur.

En raison de la vitesse d'absorption lente et de la fréquence des nausées ou
vomissements associés a la crise, les voies sublinguale, quand ce
conditionnement existe, parentérale ou rectale sont intéressantes.

Plus récemment, il a ét¢ montré que les anti-inflammatoires non stéroidiens
étaient tres efficaces sur la douleur biliaire. Des études avec du diclofénac
(IDARAC®) ont méme suggéré qu'il diminuait le risque d'évolution de la crise
vers une complication vésiculaire. Mais il faut respecter les contre-indications de
cette classe de médicaments et signaler qu'ils n'ont pas 'autorisation de mise sur
le marché pour cette indication (1).

b) les antispasmodigues.

Les antispasmodiques les plus utilisés sont :
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= le phloroglucinol (SPASFON®)

= le tiémonium (VISCERALGINE®

= la N-butyl-hyoscine (BUSCOPAN®)...

Souvent les antispasmodiques seuls ne suffisent pas pour soulager les crises, et

on a recours aux antalgiques purs ou en association tels que:

=>un  antispasmodique + la  noramidopyrine  (AVAFORTAN®,
VISCERALGINE FORTE®, BARALGINE®, ALGOBUSCOPAN®) (5).

c) 'antibiothérapie.

Une antibiothérapie a large spectre, active contre les germes Gram-, est utile en
cas de syndrome infectieux. On peut donc donner des B-lactamines de premiere
ou deuxiéme génération (1) et des aminosides.

La voie parentérale permet de s'opposer a l'infection locale et générale (1).

d) la réanimation hydroélectrolytique.

Une réanimation hydroélectrolytique est nécessaire seulement dans les formes
graves. On agit par perfusion de macromolécules et d'ions, pour maintenir
I'équilibre tonique et la vascularisation rénale.

En cas de choc de septique, on peut avoir recours a la dopamine afin de
maintenir une hémodynamique satisfaisante (1).

Le traitement comprend aussi le traitement des complications éventuelles (5).

L 5. 2. TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX.

a) dissolution chimique des calculs cholestéroliques.

Cette méthode repose sur ’administration d’acides biliaires (5). Ces acides
biliaires,  constituants  physiologiques de la  bile, sont: l'acide
chénodésoxycholique et l'acide ursodésoxycholique; administrés par voie orale,
ils parviennent parfois a dissoudre des calculs vésiculaires de cholestérol.

La pharmacologie de ces produits est dexercer un effet sur le cycle
entérohépatique des acides biliaires endogeénes par augmentation de leur sécrétion
biliaire, inhibition de la réabsorption active par l'intestin et diminution de leur
concentration sanguine, Ce traitement diminue la synthése hépatique du
cholestérol par désaturation de la bile en cholestérol. Cet effet releve de plusteurs
mécanismes: diminution de I'absorption intestinale du cholestérol, augmentation
du catabolisme hépatique du cholestérol en acides biliaires via une augmentation
de l'activité hépatique de la cholestérol 7oi-hydroxylase.

L'acide ursodésoxycholique maintient le cholestérol biliaire sous forme soluble.
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Du point de vue pharmacocinétique, il est absorbé passivement au niveau de

l'intestin gréle et I'extraction de premier passage est de 50 a 60 %. Au niveau du

foie, il est conjugué a la glycine et la taurine (18).

L'acide ursodésoxycholique est souvent décrit comme le traitement de choix;

o d'une part, sa dose optimale quotidienne est inférieure a celle de l'acide
chénodésoxycholique;

e d'autre part, l'acide ursodésoxycholique entraine peu de diarrhée, principal
effet secondaire du traitement par l'acide chénodésoxycholique,

Cette innocuité sur le plan digestif est expliquée par le fait que [l'acide

ursodésoxycholique est moins hydrosoluble que 'acide chénodésoxycholique, il

peut donc précipiter plus facilement sans atteindre ni altérer la muqueuse colique.

Cependant, l'acide ursodésoxycholique pourrait étre 4 l'origine de la calcification

de certaines lithiases vésiculaires. L'équipe de Bateson en 1981 et de Raedsch

dans la méme année ont effectué une étude chez les sujets porteurs de lithiases

radiotransparentes au sein d'une vésicule radiologiquement fonctionnelle,

Cette calcification résulterait de la précipitation dans la bile de l'acide glyco-

ursodésoxycholique associé au calcium sous forme de glyco-ursodésoxycholate

de calcium.

Insistons sur le fait que l'acide ursodésoxycholique favoriserait chez certains

sujets la calcification de calculs préexistants mais qu'il n'entrainerait pas la

formation de nouveaux calculs (7).

La méthode est donc a réserver aux calculs quasiment asymptomatiques, radio-
transparents cholestéroliques, non calcifiés et d'un diamétre ne dépassant guére 5
mm, entralnant peu de troubles dans une vésicule fonctionnelle. Le caractére
fonctionnel de la vésicule est évalué par cholécystographie orale (vésicule
opacifiée) ou par échographie. La lithiase doit &tre non compliquée avec une voie
biliaire libre. Le traitement doit &tre poursuivi pendant 6 mois 4 1 an avant de
pouvoir se prononcer sur son efficacité (1).

L'avantage essentiel est d'éviter une opération chirurgicale. Accessoirement, cela
pourrait diminuer la progression dune lithiase cholestérolique pauci-
symptomatique (5).

La lithiase asymptomatique n'est pas une indication au traitement par l'acide
ursodésoxycholique mais on l'utilise éventuellement chez les sujets de plus de 60
ans, en raison du risque opératoire plus élevé dun geste chirurgical (19).

Une indication particuliére est celle de la lithiase consécutive au jeline prolongé,
en particulier chez l'enfant. Chez six d'entre eux, soumis & une alimentation
parentérale exclusive pendant 16 a 45 jours, on a vu apparaitre soit du shudge,
soit de petits calculs. L'acide ursodésoxycholique a permis la guérison chez 5
d'entre eux en 120 a 228 jours (4).
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Les inconvénients sont la durée du traitement, la nécessité de le suivre
assidment ainsi que l'incertitude planant sur I'avenir méme en cas de succes. Le
traitement est en général proposé a de petites doses pendant plusieurs années sous
surveillance par échographies répét€ées car, a TDarrét de Dacide
ursodésoxycholique, la bile redevient rapidement lithogéne (5). 1l faut, en effet,
craindre une récidive, selon les auteurs, dans 30 % des cas au bout d'une année,
50 % a3 ans et 100 % a 5 ans (20 % par an en général).

Il faut donc un malade discipliné et le prix de revient n'est pas négligeable (1).
On peut aussi noter la présence, parmi les calculs radiotransparents, d'environ 20
% de calculs pigmentaires résistants 4 la dissolution (19).

De plus, du fait des indications limitées, seulement environ 10 % des malades
pouvent bénéficier du traitement (5).

L'acide ursodésoxycholique est spécialisé sous le nom de: URSOLVAN®,
DELURSAN®, DESTOLIT®, ARSACOL®
L'acide chénodésoxycholique sous celui de: CHENODEX®

11 faut noter que le CHENODEX® n'est plus au Vidal depuis 2001, ce qui permet
de penser qu'il va peu a peu disparaitre du marché¢ méme s'il n'est pas
officiellement retiré.

DELURSAN?® se présente sous forme de comprimés pelliculés a 250 mg d'acide
ursodésoxycholique et URSOLVAN?® sous forme de gélules a 200 mg. Ils sont
indiqués dans les lithiases biliaires cholestéroliques en cas de contre indication a
la chirurgie ainsi que dans les hépatopathies cholestatiques chroniques.

Les posologies recommandées sont variables selon les auteurs; nous pouvons
cependant citer des doses de 5 a 10 mg/kg/jour (18) et pouvant aller jusqu'a
15 mg/kg/jour (1).

Les durées de traitement sont de 6 mois pour un calcul de moins de 5 mm 4 2 ans
pour ceux de plus de 15 mm de diamétre.

La seule contre indication relative est la grossesse.

Un prurit peut étre observé en début de traitement en cas de cholestase sévere.
Le traitement est en général bien toléré malgré les coliques avec diarrhée ainsi
qu'une élévation des transaminases.

Une surveillance rectocolique est recommandée mais non obligatoire ainsi qu'une
vérification de l'efficacité du traitement par imagerie au bout de six mois.

La seule interaction & prendre en compte est l'association avec la cholestyramine
qui fixe et élimine les acides biliaires. Il faut donc séparer les prises (18).
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b) dissolution in situ (litholyse de contact).

Cette méthode peut-&tre utilisée en cas d'échec d'une extraction. Son but est de
dissoudre le calcul grice a un solvant ou a un mélange de solvants afin de réduire
sa taille et de faciliter son élimination spontanée aprés une sphinctérotomie
endoscopique (3).

Les calculs de cholestérol sont dissous en quelques heures dans 1'éther (5).

Un dérivé: le méthyl-ter-butyl-éther (MTBE) est actuellement le produit liquide
qui posséde le pouvoir de dissolution le plus important in vivo (capacité de 141
gh).

Thistle relate 15 succés et 38 fragmentations sur 56 malades done plus de 94 %
de réussite.

Mais l'inaptitude du MTBE a dissoudre des matériaux calculeux autres que le
cholestérol a conduit & développer des techniques faisant intervenir plusieurs
solvants. I.a dissolution des pigments biliaires et des sels calciques peut aussi
faire appel a des mélanges associant au MTBE, I'éthyléne diamine tétracétate
(qui est un chélateur de calcium donc ayant un rdle important dans la dissociation
des sels de calcium organiques ou minéraux) , le désoxycholate de sodium
(solvate les cations métalliques, donc participe a la désagrégation de la gangue
pigmentaire) ou le diméthylsulfoxyde (dissolvant de la bilirubine) (20).

Le principal avantage du MTBE est son efficacité sur la dissolution des calculs
non calcifiés quelque soit le volume lithiasique.

Ses inconvénients sont la toxicité du produit (la méthodologie doit donc étre
stricte pour éviter une fuite extrabiliaire de MTBE), les servitudes du traitement,
l'incertitude du résultat et la possibilité de récurrence étant donné qu'il est
difficile d'obtenir une vésicule alithiasique (4), ainsi que le caractére invasif de
I'opération (5).

Les effets secondaires du produit sont des nausées, une somnolence, une odeur,
une hémolyse discréte, avec parfois une élévation modérée des transaminases.

Les limites des indications de ces traitements, les résultats médiocres, le risque de
récidive de la lithiase vésiculaire si la vésicule reste en place ainsi que le succes
de la chirurgie coelioscopique ont entrainé une quasi-disparition des traitements
non chirurgicaux (5).

I. 5. 3. TRAITEMENTS CHIRURGICAUX.

L'objectif d'une quelconque intervention est d'obtenir la guérison définitive en
assurant le maximum d'innocuité (4).
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a) cholecystectomie.

Le but de cette méthode est I'ablation de la vésicule (4) et de son contenu sous
anesthésie générale. C'est le seul traitement définitif et la méthode de réference
d'aprés 'ANDEM de 1995 (5).

Les difficultés opératoires sont liées aux phénomeénes inflammatoires inhérents a
l'infection locale et aux variations anatomiques de la jonction cysticohépatique,
qui exposent au risque de plaie de la VBP.

Que la cholécystectomie soit réalisée par laparotomie ou sous conirdle
coelioscopique, les mémes principes chirurgicaux doivent étre respectés. Le
premier temps de l'infervention est l'exploration de la cavité péritonéale, a la
recherche de pathologie associée.

La méthode par laparotomie consiste en l'identification du canal cystique, la
dissection a distance de la VBP, puis la liaison afin d'éviter toute migration
lithiasique lors de la mobilisation vésiculaire. I.'artére cystique est ensuite lie et
sectionnée. La dissection inter-hépato-vésiculaire débutée au niveau du fond
vésiculaire progresse jusquau collet en électrocoagulant et sectionnant les
éléments fibreux et vasculaires rencontrés, Les canalicules biliaires aberrants se
drainant directement dans la vésicule doivent &tre liés afin d'éviter une fuite
biliaire postopératoire. La dissection est menée jusqu'au canal cystique qui est
incisé et cathétérisé en vue de la cholangiographie. La vésicule entiérement
libérée est alors retirée. Lorsque l'opacification de la VBP montre son intégrité et
l'absence de calcul, le canal cystique est alors lié par un fil & résorption lente. La
paroi abdominale est suturée aprés vérification du champs opératoire. Le
drainage sous-hépatique est indiqué si lintervention a comporté des temps
septiques ou hémorragiques. Un drain est alors laissé. Le drainage biliaire
transcystique est indiqué en cas de réaction pancréatique, de passages duodénaux
de mauvaise qualité lors de la cholangiographie, ou lorsqu'une mmage suspecte a
conduit & réaliser une exploration instrumentale transcystique du cholédoque. 1i
permet de réaliser une cholangiographie postopératoire.

La voie d'abord coelioscopique n'implique que des variantes minimes. Le
coelioscope est introduit 4 travers un trocart ombilical, les instruments par trois
autres trocarts sous l'appendice xyphoide, dans le flanc droit et dans le flanc
gauche. La cholangiographie est réalisée avant la dissection vésiculaire, apres
identification et cathétérisme du canal cystique. La dissection est facilitée par le
grossissement lié & I'optique; elle est en régle générale menée du collet vers le
fond. L'extraction de la vésicule effectuée par l'incision ombilicale nécessite une
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lithotritie lorsque les calculs ont un diamétre supérieur & 10 mm. Celle-ci évite
d'élargir l'incision, ce qui limite les bénéfices de la méthode.

La réalimentation est débutée dés que I'opéré ne présente plus de nausées, le soir
méme ou le lendemain de l'intervention. Le lever est précoce entre la 6°™ et la
24°™  heure. Chez les sujets & risque, la prévention des accidents
thromboemboliques est assurée par une injection quotidienne d'héparine de bas
poids moléculaire. Les antalgiques, utilisés de principe au cours des premiéres 24
heures, sont ensuite prescrits 4 la demande.

Les accidents peropératoires sont des plaies:

e plaies de la VBP: ces plaies ont une prévalence de 0,15 a 0,20 %. Elles sont
favorisées par les variations anatomiques de la jonction cysticohépatique
pouvant induire une confusion entre la VBP et le canal cystique. Ce dernier
peut aussi étre confondu avec une voie biliaire fine.

e plaies vasculaires: elles sont dues le plus souvent aux variations anatomicques
du pédicule hépatique et sont essentiellement artérielles. L'artére hépatique
droite qui est le plus souvent intéressée peut tre blessée lors de la dissection
du canal cystique. Sa ligature n'entraine pas de conséquences graves pour le
foie. Les plaies veineuses sont rares.

o plaies des viscéres voisins: elles concement le duodénum et le cdlon et
surviennent lors de la dissection de vésicules adhérant & ces visceres, ou en
cas de fistule cholécystodigestive.

La mortalité est exceptionnelle en rapport avec une complication chirurgicale.
Elle est surtout liée aux pathologies associées. Elle varie de 0 a 0,28 %. Les
facteurs favorisant la mortalité sont I'intervention pratiquée en urgence, la lithiase
compliquée et un dge supérieur a 65 ans.

Le taux de morbidité global varie de 12 % a 14,7 %. 5,4 % des complications
postopératoires surviennent au niveau du foyer opératoire: fistules biliaires et
sepsis pariétaux; 7,7 % sont des complications générales: accidents cardiaques,
pneumopathies et infections urinaires. Les facteurs de risque de complication
sont un 4ge supérieur a 65 ans , des troubles cardio-vasculaires, une

immunodéficience, le sexe masculin, une obésité et une exploration peropératoire
de la VBP (19).

Les complications de la cholécystectomie:

— la fistule biliaire est une complication rare, dont la prévalence est de moins de
0,02 %. Lorsque le débit est faible, la fuite est due au lachage de la ligature du
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canal cystique, ou a la section d'un canalicule biliaire dans le lit vésiculaire.
L'évolution est en général favorable.

—> les abcés sous-phréniques sont la conséquence d'une fuite biliaire ou d'un
hématome infecté du foyer opératoire, ils peuvent &tre traités par drainage
percutané.

= les complications pariétales a type d'infection sont rares. L'antibioprophylaxie
de principe et labsence de drainage ont permis une nette diminution de Jeur
fréquence.

A long terme, les résultats sont bons puisque 81,5 % des patienis sont
asymptomatiques et seulement 18,5 % des opérés presentent des douleurs ou une
géne résiduelle postcholécystectomie.

Les indications opératoires sont:

> 1la lithiase asymptomatique vésiculaire de découverte fortuite au cours d'une
laparotomie ou lors d'une échographie d'indication non biliaire.

» la lithiase vésiculaire symptomatique non compliquée. La cholécystectomie
permet la disparition des troubles chez 85 % des opérés.

» la lithiase vésiculaire compliquée. La cholécystite aigué releve de la
cholécystectomie (19).

('est dongc le seul traitement efficace a court et a long terme.

b) cholécystostomie.

Aprés incision et vidange de la vésicule, on place un systeme de drainage
externe. Cette méthode peut étre réalisée sous anesthésie locale et garde quelques
indications de sauvetage chez les patients dont Y'état ne permet pas de réaliser une
cholécystectomie et dont la lithiase est compliquée (1). Un traitement médical
doit étre associé.

¢) lithotritie extracorporelle.

Son but est de permettre I'expulsion spontanée d'un calcul ou de faciliter son
extraction (3).

Cette pratique consiste a fragmenter les calculs par une onde de choc (par une
variation de pression sur les parois du calcul qui est générée a I'extérieur du corps
et est focalisée a travers celui-ci jusqu'au niveau du calcul par l'intermédiaire d'un
milieu liquide, soit un bain, soit un cylindre rempli de liquide et couplé au patient
4 l'aide d'un gel hydrophile) (3). La technique est complémentaire de la
dissolution chimique. Celle-ci est commencée 8 jours avant et sera ensuite
poursuivie pendant 3 & 6 mois pour parfaire la fonte de fragments calculeux (les
fragments de plus de 7 mm ne sont dissous que dans 1 % des cas).
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Le choix des malades est soumis a des régles strictes concernant:

e le type de lithiase: les calculs doivent étre radio-transparents, d'un diametre
inférieur 4 30 mm, peu nombreux (moins de 3) et ils doivent &tre d'une
certaine dureté, celle-ci pouvant étre appréciée par le scanner ou la RMN qui
donnent une idée de la densité optique.

» la voie biliaire: la vésicule doit étre fonctionnelle. 1l faut s'assurer que la VBP
est cathétérisable par voie endoscopique.

e le malade: celui-ci doit &tre réfractaire 4 la chirurgie.

Les avantages sont essentiellement d'éviter une opération chirurgicale et d'étre un
complément au traitement dissolvant.

Les inconvénients consistent en un risque de migration dans la VBP, des
douleurs fréquentes, la servitude d'un traitement médical et d'une surveillance
échographique prolongés, l'avenir incertain de la vésicule restante (la récurrence
calculeuse est de 50 % a 2 ans (19), 50 % a 5 ans et 30 % pour les malades qui
avaient initialement des calculs uniques sans traitement d'entretien par
dissolution) (5), un résultat inconstant et le cofit (traitement médical associe,
échographies de contrdle, sphinctéromie et parfois nécessité finalement d'une
intervention).

Les limites de la méthode consistent en I'augmentation de la fréquence des chocs
qui facilite la fragmentation mais il y a danger cardiaque et la cavitation ainsi
créée risque de léser les tissus.

Les indications sont trés limitées et la technique réservée a des centres
spécialement équipés (l'alternative est la cholecystectomie).

Conclusion: les résultats décevants du traitement médical et l'efficacité de la
cholécystectomie laparoscopique expliquent la quasi-disparition du traitement
médical. La LEC n'est plus guére utilisée qu'en Allemagne. Il reste peut-€tre
auelques indications du traitement médical qui seraient la conséquence de contre-
indications de la chirurgie, mais l'expérience clinique montre qu'elles sont
exceptionnelles (5).

d) lithotritie intra-corporelle.

Cette méthode est utilisée dans les cas difficiles, aprés échecs d'autres méthodes
notamment la LEC; elle a donc quasi-complétement disparu.

La fragmentation est toujours obtenue par une variation de pression sur les parois
du calcul mais, celle-ci est créée a l'intérieur du corps & l'extrémité d'une sonde
amenée au contact méme du calcul.

42



Cette technique peut utiliser quatre voies d'abord:
- la voie endoscopique lors de la cholangiographie rétrograde per-
opératoire par l'orifice de sphinctérotomie;
- la voie percutanée par le drain de Kehr;
- la voie chirurgicale laparoscopique;
- la voie percutanée par drainage trans-hépatique des voies biliaires.

¢) traitement palliatif.

Son but est d'assurer le passage de la bile dans le tube digestif, lorsque I'ablation
des calculs n'est pas possible.

Deux méthodes sont utilisées: la mise en place par voie endoscopique dune
endoprothése biliaire, & cOté du calcul et I'anastomose biliodigestive,
hépaticoduodénale ou jéjunale, permettant de court-circuiter l'obstacle (1).

II. LES COMPLICATIONS DE LA
LITHIASE BILIAIRE.

II. 1. LA LITHIASE DE LA VOIE
BILIAIRE PRINCIPALE.

II. 1. 1. SYMPTOMES DE LA LVBP.

Ces calculs n'ont aucun caractére spécifique. La majorités se sont formés dans la
vésicule (90 %) et ont migré a travers le canal cystique. Lorsque la migration est
récente, on retrouve évidemment les mémes calculs que dans la vésicule, en
nombre plus ou moins important (de l'unité & l'empierrement s'ils sont plus de
cing), relativement solides et aux formes plus ou moins géométriques. Mais, au
bout d'un certain temps, a la faveur de la stase et éventuellement de Yinfection
locale, ainsi que de Tirritation de la muqueuse biliaire, les calculs s'entourent de
couches sédimentaires molles et friables, tandis que leur forme tend a représenter
un moule de la voie biliaire. De plus, il est courant dans ces circonstances de
retrouver des conglomérats boueux plus ou moins denses qui se sont déposés
dans la partie inférieure du cholédoque.
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Avec le temps, les calculs cholédociens vont grossir sur ce mode de dépdts
successifs et c'est ainsi que l'on peut trouver des moules parfois énormes et
enclavés dans la voie biliaire. Ceci va poser des problémes d'extraction.

Les calculs primitifs de la voie biliaire principale sont rares. Ils se forment
autours de facteurs nucléants, corps étrangers ou débris parasitaires. Ils sont
favorisés par la stase en amont d'une sténose (1). Lorsqu'ils se bloquent dans la
voie biliaire, habituellement au niveau de la partie étroite de I'ampoule de Vater,
ils entrainent:

- une distension des voies biliaires responsable d'une douleur biliaire puis si ce
blocage persiste, un ictére di a une cholestase par obstruction de la VBP (assez
souvent le calcul forme un "clapet" a l'extrémité inférieure de la voie biliaire et
l'obstruction est alors intermittente ce qui explique le caractére fluctuant de
certains ictéres); |

- une infection bactérienne des voies biliaires (angiocholite) due 4 la stase de la
bile et au caractére intermittent de l'obstacle qui permet une certaine
communication avec les germes d'origine intestinale (19).

Ces calculs sont plus fréquents chez les sujets dgés ou en cas d'anastomose
biliodigestive. Enfin, dans 2 & 5 % des cas de cholécystectomie, un ou des calculs
migrent au cours de l'opération dans la VBP et sont retrouvés dans celle-ci au
décours ou a distance de la cholécystectomie (35).

S'ils ne sont pas obstructifs, les calculs peuvent séjourner des mois ou des années
dans la voie biliaire principale sans occasionner de symptomes. Ils sont parfois
découverts, de fagon fortuite, lors d'une cholangiographie peropératoire réalisée
systématiquement au cours d'une cholécystectomie simple.

Les symptdomes cliniques sont dus au déplacement des calculs dans la voie
biliaire principale (cette migration serait la cause du décés chez 5 % des
lithiasiques), au franchissement de I'ampoule de Vater ou a I'enclavement dans
cette derniére. Il peut donc s'agir de symptdmes transitoires, spontanément et
complétement résolutifs, ou de symptémes durables, quoique parfois fluctuants.
La "triade symptomatique classique de Charcot" est constituée de douleur, fiévre
(38-39 °C) précédée de frissons et d'ictére se succédant sur une période de 8 4 36
heures: c'est le syndrome angiocholitique, qui représente 40 % des formes
symptomatiques de la lithiase de la VBP. Les trois symptomes peuvent €tre
présents isolément ou &tre associés deux a deux selon toutes les combinaisons
possibles; chacune de ces combinaisons représente environ 10 % des formes
symptomatiques.

La douleur évolue souvent en deux temps: d'abord sensation de plénitude et
d'inconfort, suivie d'une douleur évoquant la colique hépatique, mais plus
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souvent de siége épigastrique que sous-costale droite, et persistant plusieurs
heures (5).

La fievre, volontiers élevée par accés brutaux (39 °C et plus), parfois
accompagnée de frissons et de sueurs, traduit la survenue d'épisodes
bactériémiques, au cours desquels les hémocultures sont souvent positives.
Lorsque linfection des voies biliaires est sévére, elle peut entrainer un état de
choc septique, avec collapsus cardio-vasculaire et insuffisance rénale aigué
oligoanurique.

L'ictére signe l'obstruction biliaire; persistant, il évoque la présence d'un calcul
enclavé. 1l s'accompagne d'une légére décoloration des selles et surtout d'urines
foncées, mais rarement de prurit. Plus souvent, l'ictere est fluctuant, ce qui est un
argument en faveur de la nature lithiasique et non tumorale de l'obstacle.

Dans 2 a 5 % des cas, la lithiase est révélée par une pancréatite aigué.

Ii faut interroger le patient sur:

- ses antécédents de cholécystectomie, crises de colique hépatique, notion de
lithiase vésiculaire.

- la chronologie des symptomes.

- 1a résolution spontanée, souvent rapide, faisant évoquer I'élimination d'un calcul
dans le tube digestif.

Certaines formes sont particuliéres:

e la forme asymptomatique avec le risque d'évolution silencieuse vers la cirrhose
biliaire secondaire.

o les formes ictériques pures ou douloureuses pures ou fébriles pures.

e la forme cachectisante de la personne 4gée ou domine l'amaigrissement et
l'altération de I'état général (3).

I1. 1. 2. DIAGNOSTIC DE LA LVBP.

a) diagnostic clinique.

L'examen, en dehors de lictére et de 'hépatomégalie, est souvent pauvre: pas de
défense, pas de grosse vésicule palpable, pas de masse abdominale.

11 est nécessaire de faire un diagnostic différentiel avec:

- un ampullome vatérien ou un cancer des voies biliaires;

- une hépatite aigué virale ou médicamenteuse & forme cholestatique;,

- rarement, une parasitose ou une cholangite sclérosante primitive (19).
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b) diagnostic biologique.

Le diagnostic biologique est variable. 1l est fréquent d'observer une
hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.

Une perturbation des tests biologiques hépatiques (transaminases jusqu'a 20 fois
la normale, gamma-GT et phosphatases alcalines) est habituelle lorsqu'il y a une
symptomatologie clinique, mais les examens biologiques peuvent parfois étre
normaux (3 % des cas). Les perturbations persistent généralement plusieurs jours
aprés les premiers symptomes cliniques. Les modifications des tests hépatiques a
quelques jours d'intervalle constituent un bon indice prédictif de la présence ou
de I'élimination spontanée des calculs de ia voie biliaire principale.

Une présentation purement cholestatique est également possible. La bilirubine &
prédominance conjuguée est augmentée. Au niveau de 'hémostase, une baisse du
taux de prothrombine est courante car la cholestase provoque une diminution de
I'absorption de la vitamine K (19).

Ces perturbations sont d'une sensibilité élevée mais leur spécificité est trés
médiocre, et il n'existe pas de critére prédictif de lithiase de la voie biliaire
principale qui repose sur un seul paramétre ou une combinaison de parameétres
purement biologiques (5).

¢) imagerie.

L'échographie abdominale est le premier examen & prescrire en cas de suspicion
de lithiase de la voie biliaire principale car elle est facile d'accés et peu cotiteuse.
La technique consiste 4 placer le patient, & jeun, en décubitus dorsal et a réaliser
plusieurs incidences permettant une vision longitudinale et transversale de la voie
biliaire principale jusqu'a sa terminaison. La lithiase de la voie biliaire principale
se traduit par une image hyperéchogéne endoluminale, éventuellement mobile.
L'existence d'un cone d'ombre est notée dans 72 4 79 % des cas. Le diagnostic est
plus aisé lorsqu'il existe un seul ou quelques calculs entourés de bile dans une
voie biliaire principale élargie, la bile étant anéchogéne. Lorsque les calculs sont
multiples, ils sont tassés les uns contre les autres faisant disparaitre le contraste
bile-calcul et le diagnostic est d'autant plus difficile que le cone d'ombre n'existe
pas. Cet examen est essentiellement limité par la morphologie du patient
(obésité), la présence de gaz digestifs, I'expérience de I'opérateur, le nombre de
calculs, leur localisation et leur taille ainsi que par la présence ou non d'une
dilatation de la voie biliaire principale. L'administration per os de 500 ml de
liquide, la réalisation de l'examen aprés un repas gras et l'association a des
manceuvres positionnelles permettent d'améliorer la performance de I'échographie
(3). Cependant, ses performances sont médiocres, avec une sensibilité d'environ
50 %. Malgré cela, une échographie abdominale normale n'élimine pas le
diagnostic de lithiase de la voie biliaire principale.
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L'échoendoscopie est, avec l'opacification rétrograde des voies biliaires, 'examen
de référence pour le diagnostic de la lithiase de la voie biliaire principale. Sa
sensibilité et sa spécificité étant respectivement de 93 % et 97 %. Le retrait en
traction du transducteur permet d'examiner la vésicule biliaire et la VBP de son
origine au niveau du hile jusqu'a la convergence cystico-cholédocienne et au
début du canal cholédoque. Les calculs apparaissent sous la forme d'un arc
hyperéchogéne déclive inclus dans la lumiére de la voie biliaire principale,
accompagné d'une zone d'ombre. L'échoendoscopie permet de déterminer le
siége, la taille et le nombre des calculs, ainsi que la présence de "sludge” ou
microlithiases dans la voie biliaire principale. Elle permet aussi de déceler une
anomalie associée a la lithiase: sténose bénigne ou maligne de la voie biliaire
principale. Des calculs millimétriques dans une voie biliaire principale tres
dilatée ainsi que des calculs situés dans la partie haute du canal hépatique
commun sont & l'origine des rares faux-négatifs de cet examen. La présence d'un
diverticule duodénal ou un antécédent de sphinctérectomie rendent
I'interprétation de l'examen plus délicate. En cas d'empierrement complet du
cholédoque, la lumiére de la voie biliaire peut étre entiérement masquee par un
unique cone d'ombre qu'il convient de savoir reconnaitre.

Les facteurs limitants sont la nécessité de disposer du matériel, d'un opérateur
expérimenté, de la réaliser sous anesthésie générale (donc surcotit).

La cholangio-pancréatographie rétrograde par voie endoscopique (CPRE) est
également un examen de référence pour le diagnostic de lithiase de la voie
biliaire principale. Les calculs apparaissent sous forme de lacunes mobiles (sous
la pression ascendante du produit de contraste injecté par voie intra-veineuse) ou
immobiles (calcul enclavé). Leur nombre, leur siége, leur taille peuvent ainsi &tre
déterminés. La sensibilité a ét€ estimée a 89 % et sa spécificité a 100 %. Les
faux-négatifs sont presque exclusivement représentés par de petits calculs (moins
de 4 mm) aisément noyés par le produit de contraste dans une voie biliaire
principale  dilatée. L'exploration instrumentale aprés sphinctérectomie
endoscopique permet de redresser le diagnostic dans presque tous les cas, mais il
s'agit d'un geste thérapeutique, qui ne peut étre proposé de fagon routinicre pour
acquérir la certitude de la liberté de la voie biliaire principale. Des faux-positifs
peuvent en théorie résulter de la présence de bulles d'air dans la voie biliaire
principale, mais une technique bien maitrisée et une analyse soigneuse des
clichés en décubitus dorsal permettent de les écarter. Le risque d'allergie au
produit de contraste n'étant pas négligeable, cette méthode n'est pas pratiquée en
premiére intention.

L'imagerie par résonance magnétique (cholangio-IRM) a des performances

intermédiaires entre celles de I'échographie transcutanée et celles de
'échoendoscopie ou de la CPRE. Cette méthode permet un contraste
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spontanément élevé entre les voies biliaires, le liquide digestif, les voies urinaires
d'une part et les autres structures d'autre part. Le calcul apparait comme une
image arrondie, vide de signal, située dans la voie biliaire principale qui est
hyperintense. Cette image vide de signal n'est pas spécifique d'un calcul
(aérobilie, caillot, clip métallique, polype). La sensibilité de I'IRM dans le
diagnostic de lithiase de la voie biliaire principale varie entre 73 et 95 %, sa
spécificité entre 85 et 100 % et sa précision diagnostique entre 85 et 97 %.

Cette méthode a de plus l'avantage d'étre totalement non invasive, mais elle reste
coliteuse, difficile & pratiquer. Elle n'entre donc pas dans une stratégie
diagnostique raisonnée de la lithiase de la voie biliaire principale aujourd’hui (5).

Le scanner hélicoidal a pour but de réaliser des coupes tomodensitométriques
¢tagées sur le pédicule hépatique, avant puis aprés injection de produit de
contraste. Le diagnostic repose sur une différence de densité entre calcul et bile,
les calculs calcifiés apparaissant comme des hyperdensités complétes ou
partielles au sein de la bile. Les calculs cholestéroliques sont de diagnostic plus
difficile car apparaissant avec une densité voisine de celle de la bile. La
sensibilité est bonne (entre 71 et 90 %) et la spécificité excellente (97 4 98 %).

Le facteur limitant du scanner est la teneur en calcium du calcul (3).

On peut aussi prélever de la bile et rechercher les microcristaux an cours d'une
endoscopie digestive haute aprés injection de CERULEX®. On analyse par
microscopie optique (19).

IL. 1. 3. LE TRAITEMENT DE LA LVBP.

Il faut savoir que les calculs de la voie biliaire principale peuvent étre éliminés
spontanément.

Ce phénomeéne est peut-étre moins rare qu'on ne l'imagine, mais, que l'on ne s'y
trompe pas, cela n'aboutit pas a la guérison de la maladie lithiasique (4).

Il faut donc, tout d'abord, en cas de lithiase de la voie biliaire principale,
hospitaliser. L'hospitalisation doit étre associée au repos et & un jedne.

L'urgence est de poser une voie veineuse permettant un rééquilibrage
hydroélectrolytique.

Le traitement de la LVBP a pour but d'extraire les calculs, d'assurer le libre
écoulement de la bile vers le tube digestif et de traiter les complications
éventuelles. L'abord de la VBP se fait généralement par coelioscopie ou par
laparotomie. La LIC permet la fragmentation et la dissolution des calculs les plus
volumineux avant leur extraction. L'extraction se fait généralement par abord
transcystique. Elle est possible dans 96 % des cas. Les échecs liés a la taille du
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calcul supérieure 4 1 cm ou & son impaction dans le bas cholédoque, imposent
une cholédocotomie. Elle permet d'aborder et d'observer la VBP sur toute sa
hauteur, y compris la portion initiale des voies biliaires intrahépatiques. Le
drainage interne de la voie biliaire peut se faire par sphinctérotomie
transduodénale ou par anastomoses biliodigestives. La premiére est rare car elle
peut provoquer des pancréatites aigués, a fort taux de mortalité. Les secondes ont
pour but d'assurer un large drainage de la bile vers le tube digestif lorsqu'il existe
un obstacle au niveau du bas cholédoque, en évitant les déperditions biliaires,
corollaires des drainages externes. La région oddienne constitue une zone rétrécie
difficilement franchissable par les fragments lithiasiques ou les microcalculs
résiduels. Anastomose biliodigestive et sphinctérotomie permettent le passage de
tels éléments lithiasiques (19).

La chirurgie permet d'obtenir la clairance des calculs de la VBP dans 96 a 100 %
des cas lorsqu'une cholédocotomie classique est réalisée. La fréquence des
complications est liée au geste chirurgical. La cholédocotomie a un risque de
mortalité compris entre 1,9 % et 3,6 %.

Les indications opératoires sont:

> les formes non compliquées de la LVBP lorsqu'elle est découverte au cours de
I'exploration d'une lithiase vésiculaire ou lors d'une CPRE préopératoire;

> les formes compliquées par exemple en cas d'iléus biliaire.

Une autre méthode pour traiter la LVBP est la chasse par action mécanique.

On utilisera alors une injection de sérum sous pression de fagon a obtenir une
chasse par action mécanique. La douleur provoquée par l'injection nécessite une
anesthésie générale (4) et limite 'utilisation de ce protocole.

L'injection de produits & visée dissolvante était utilisée pour réduire le volume

des calculs. Actuellement, les produits utilisés ont des actions physico-chimiques:

= soit une dispersion micellaire par action de I'héparine. Les résultats vont de 33
a 75 % de succés. Il faut noter que les perfusions & fortes doses d'héparine
dans les voies biliaires n'entrainent pas de risque hémorragique.

= soit une dissolution: le MTBE est le plus efficace. Les injections doivent étre
répétées suffisamment souvent. Il est alors possible de vérifier la diminution
des calculs par cholangiographie.

La mono-octanoine, dont le pouvoir dissolvant est moindre, est cependant
intéressante dans le traitement des calculs cholestéroliques uniquement (donc
calculs radiotransparents) des voies biliaires. Son pouvoir de dissolution est
proche de celui de I'éther. Elle est spécialisée au Etats-Unis sous le nom de
CAPMUL 8210® ou MONOOCTANIN® .
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L'avantage est d'éviter une réintervention chirurgicale.
L'inconvénient est l'inconstance des résultats. De plus, ces techniques ne sont
vraiment valables que pour des calculs relativement petits (4).

La lithotritie extracorporelle est un autre moyen d'extraction perendoscopique

Le repérage des calculs se fait alors par radiographies bidimensionnelles aprcs

opacification endoscopique de la voie biliaire principale. L'abord le plus courant

est la voie endoscopique trans-sphinctérienne. Plusieurs méthodes sont a

envisager:

— lithotritie mécanique: les calculs sont broyés et retirés par une sonde ou
évacués spontanément.

= lithotritie par sonde électromagnétique ou piézo-électrique au contact d'un
calcul.

— lithotritic au laser. Un laser YAG pulsé dont le rayonnement double en
fréquence est conduit & travers un duodénoscope. L'énergie lumineuse est
transformée en énergie mécanique, clest-d-dire en ondes de choc trés bréves
qui agissent dans la lumiére de la voie biliaire au contact du calcul. L'onde de
choc sur les parois de la lithiase céde le pas devant la supériorité¢ de la
cavitation.

Le traitement chirurgical est cependant généralement indispensable.

La cholécystectomie sous coelioscopie est la méthode préférentielle. Chez les
patients agés ayant un risque chirurgical important, une cholédocotomie (incision
du cholédoque) avec ablation des calculs puis vérification endoscopique de la
vacuité du cholédoque ainsi que fermeture du cholédoque et drainage externe par
drain de Kehr sont intéressants (19).

Chez le malade déja cholécystectomisé, le traitement d'une éventuelle lithiase de
la voie biliaire principale est la sphinctérectomie endoscopique. On procede &
I'ablation des calculs contenus dans la VBP par abord duodénal endo-luminal
suivi de la section du sphincter d'Oddi en l'absence de tout geste chirurgical. On
peut aussi pratiquer une sphinctérectomie chirurgicale en sectionnant le sphincter
d'Oddi pour élargir cette portion distale de la voie biliaire et réduire son potentiel
contractile.

Une CPRE peut étre en effet complétée par une sphinctérotomie en cas de calculs
visibles & l'opacification, durant la méme anesthésie. Dans chaque cas, il est
conseillé de combiner le diagnostic et le traitement lorsque les deux nécessitent
une anesthésie. Ceci permet de limiter les risques pour le patient ainsi que le coQt
de l'opération et la durée d'hospitalisation.

Ia nécessité d'un traitement prophylactique de la réinfestation parasitaire dans la
lithiase d'Extréme-Orient parait logique. '
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La douleur est traitée par des antispasmodiques tels que le tiémonium
(VISCERALGINE®) ou le phloroglucinol (SPASFON®) et des antalgiques par
voie intraveineuse.

Une antibiothérapie avec de l'amoxicilline (AUGMENTIN®) et une quinolone
comme la ciprofloxacine (CIFLOX®) s'oppose aux infections.

De la vitamine K en intraveineuse (20 mg) est administrée en cas de troubles de
I'hémostase secondaire a la cholestase.

Les experts de 'ANDEM concluaient en 1995 qu'il n'existait aucun argument
scientifique permettant de recommander une attitude plus qu'une autre (3).

A l'heure actuelle, & défaut d'arguments scientifiques favorisant clairement l'une
de ces options, l'attitude pratique doit donc é&tre fondée sur les équipements et les
réseaux de compétences existant localement (5).

II. 2. LA LITHIASE INTRA-HEPATIOUE:

En Occident, la lithiase intra-hépatique complique le plus souvent une autre
affection: maladie congénitale des voies biliaires, sténose biliaire, cholangite
sclérosante primitive.

Dans les régions du sud-est asiatique surtout, la lithiase intra-hépatique est un
facteur de risque du cholangiocarcinome (5).

Elle est définie par le siége des calculs au-dessus de la convergence des canaux
hépatiques.

On distingue deux types de calculs:

— ceux formés in situ, sous l'effet de la stase et de l'infection, au cours par
exemple:
¢ de la maladie de Caroli (dilatation kystique des voies biliaires
intra-hépatiques);
e des sténoses hilaires postopératoires;
o de l'infestation des voies biliaires par Ascaris lumbricoides ou par
une douve, Chlonorchis sinensis, en Extréme Orient;
= ceux ayant migré & partir des voies biliaires extra-hépatiques (1).

Les manifestations cliniques sont marquées par une douleur de type biliaire, de la
figvre et un ictére, surtout s'il existe un calcul de la VBP associé a une lithiase
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intra-hépatique. En son absence et en particulier lorsqu'il n'existe pas d'infection,
il y a peu ou pas de symptdmes.

Le diagnostic morphologique est difficile. L'échographie ou le scanner hélicoidal
peuvent visualiser les calculs des voies biliaires intra-hépatiques dans 50 % des
cas. Ces examens sont un assez bon moyen de détection, mais ils ne sont pas
suffisants pour obtenir une cartographie exacte de l'arbre biliaire: recensement de
la totalité des calculs et anomalies biliaires associées. Si les voies biliaires intra-
hépatiques sont dilatées, un obstacle mécanique est certain. On peut choisir de le
préciser, par une cholangiographie rétrograde, une cholangiographie
transpariétale, ou une échoendoscopie. Selon le contexte, les disponibilités
locales et le geste thérapeutique possible, on choisira une de ces méthodes
d'exploration, a visée diagnostique ou dans un but de traitement, ou l'on choisira
l'attitude chirurgicale.

La cholangiographie percutanée donne une meilleure visibilité de l'arbre biliaire
intra-hépatique que la cholangiographie rétrograde par voie endoscopique, mais il
s'agit d'examens invasifs utilisés le plus souvent dans un temps pré-opératoire
immeédiat.

Si les voies biliaites ne sont pas dilatées, on proposera une échoendoscopie,
éventuellement une opacification biliaire si le contexte plaide pour une cholestase
mécanique. Si I'impression est une cholestase médicale ou sécrétoire, une biopsie
hépatique peut apporter une aide au diagnostic.

Le traitement est difficile. I consiste a retirer tous les calculs et a supprimer
I'obstruction biliaire qui peut contribuer a la formation des calculs.

Lorsque les calculs sont localisés & un lobe, une lobectomie peut étre indiquée.
Lorsque les calculs sont diffus au niveau des voies biliaires intra-hépatiques, le
traitement est long et peu aisé.

Broyage, ablation a la pince, laser par V'intermédiaire d'un cholédoscope peuvent
tre utilisés pour exiraire les calculs. Dans quelques cas ultimes, une
transplantation hépatique peut étre discutée (5).

II. 3. LES COMPLICATIONS AIGUES.

D'autres pathologies peuvent étre associées a la maladie lithiasique. Il importe
donc d'en prendre connaissance si nécessaire par un examen précis et complet du
malade.

Le risque de développer une complication (cholécystite par exemple) est de
1'ordre de 3 % 4 10 ans. Dans la plupart des cas la complication de la lithiase
vésiculaire est précédée par la survenue de coliques hépatiques (5). Une crise qui
se prolonge plus de 6 heures doit faire craindre une telle complication.
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IL 3. 1. LES COMPLICATIONS INFECTIEUSES.

a) cholécystite aigué,
¢ généralités:

La cholécystite est une inflammation aigu¢ de la vésicule biliaire le plus souvent
en rapport avec l'obstruction du canal cystique par un calcul. Elle peut survenir
chez un malade dont la lithiase était connue ou non; par contre en cas de lithiase
asymptomatique le risque d'apparition de cholécystite est faible. On estime que la
probabilité¢ de survenue d'une cholécystite dans les 15 a 20 ans qui suivent la
découverte de la lithiase asymptomatique est d'environ 5 %. Cependant, étant
donné que la prévalence de la lithiase est élevée dans la population, il s'agit d'une
affection fréquente.
Elle constitue dans 20 4 25 % des cas le mode de révélation de la lithiase.
La cholécystite est une surinfection de la bile contenue dans la vésicule biliaire,
en amont d'un obstacle lithiasique. Le contenu vésiculaire peut étre constitué par
de la bile trouble et épaisse, mais aussi par du pus franc constituant alors un
pyocholécyste. La paroi vésiculaire peut étre congestive (cholécystite catarrhale),
présenter des micro-abeeés, se nécroser (cholécystite gangréneuse), se perforer
provoquant une péritonite biliaire ou un abces sous-hépatique. L'infection peut
diffuser vers le parenchyme hépatique, vers le pédicule hépatique, entrainant une
pédiculite, vers les visceres voisins, provoquant un véritable phlegmon péri-
vésiculaire.

¢ diagnostic clinique:
Le diagnostic d'une cholécystite est essentiellement clinique.
On distingue trois phases:
- au cours des premicres heures, on observe une inflammation et un
cedeme de la paroi vésiculaire. La bile est stérile et les lésions sont dues
a l'augmentation de la pression vésiculaire et & un effet toxique du
contenu vésiculaire (acides biliaires et/ou phospholipides);
- suivent une infection de la paroi vésiculaire par des germes
intestinaux et
- une lésion de nécrose ischémique pouvant aboutir & la perforation de la
vésicule (19).

La complication débute par une douleur, provoquée ou non, de type biliaire,
c'est-a-dire intense et au niveau de I'hypocondre droit ou de I'épigastre dans 90
% des cas. Elle irradie en hémiceinture vers la droite et inhibe la respiration
profonde. Dans 10 % des cas, la douleur diffuse dans tout I'abdomen. Cette
douleur, au lieu de disparaltre spontanément, persiste et s'associe & une fiévre 4
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38-39 °C. Les nausées et vomissements ainsi qu'une tachycardie sont fréquents.
Il n'y a pas d'ictere (sauf parfois un sub-ictére dans 20 % des cas). La présence
dun ictére suggere soit l'existence d'une lithiase de la VBP associée a la
cholécystite aigué dans 10 % des cas, soit le trés rare syndrome de Mirizzi
(inflammation du pédicule hépatique sur un gros calcul du collet vésiculaire).

Les signes cliniques peuvent étre modifiés en fonction de l'intensité des lésions

vésiculaires:

- forme larvée & symptomatologie abétardie par I'antibiothérapie,

- forme toxique entrainant une altération intense de 1'état général, et un tableau
toxi-infecticux grave;

- forme ictérique par compression de la VBP;

- cholécystite post-opératoire, ou les signes spécifiques sont intriqués a ceux de
la pathologie initiale.

En fonction de l'importance des lésions vésiculaires et par ordre de gravité
croissant, on distingue la cholécystite aigué, la forme suppurée, gangreneuse et la
péritonite biliaire. Il n'y a pas de parallélisme strict entre les signes cliniques et
l'importance des lésions, en particulier chez les personnes agées.

¢ diagnostic biologique:
Une hyperleucocytose est courante avec des globules blancs supérieurs a 10 000
par mm’ dans plus de 80 % des cas.
Les enzymes hépatiques et pancréatiques sont normaux ou a peine perturbés
avec une augmentation modérée de la bilirubine, des phosphatases alcalines, des
aminotransférases. Une ¢lévation importante de ces enzymes doit faire évoquer le
diagnostic d'obstacle lithiasique au niveau de la VBP.
Les hémocultures sont positives dans 50 % des cas environ et les germes
retrouvés sont ceux trouvés dans les infections biliaires: Escherichia coli,
Streptococcus faecalis, Klebsiella, Pseudomonas, Proteus, anaérobies.

¢ imagerie:
On pratique un abdomen sans préparation en premicre intention devant une
douleur abdominale (19).
L'échographie est I'examen morphologique le plus performant. Le diagnostic est
pos¢ devant I'association de la lithiase vésiculaire et des signes suivants:
- un signe de Murphy échographique caractérisé par une douleur élective a la
pression de la vésicule par sonde d'échographie;
- un épaississement de la paroi vésiculaire supéricur 4 3 mm voire aspect
dédoublé de la paroi vésiculaire;
- une distension vésiculaire peut également étre observée;
- des calculs vésiculaires ou enclavés dans le collet;
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- des signes d'inflammation vésiculaire;

- un sludge vésiculaire,

- un épanchement péti-vasculaire fréquent.

L'échographie met en évidence le ou les calculs, et montre 'épaississement
pariétal caractéristique. La paroi vésiculaire atteint une épaisseur supérieure a
5 mm. L'image du halo clair pariétal donnant un aspect en double contour est trés
évocatrice. La douleur au passage de la sonde d'échographie constitue un
argument supplémentaire. Cependant, I'échographie, comme tout examen
complémentaire doit étre confrontée a la clinique. Un examen considéré comme
normal, ne doit pas faire éliminer le diagnostic si la clinique est évocatrice (1).

On peut aussi réaliser une échoendoscopie ou une scintigraphie isotope des voies
biliaires.

¢ diagnostic différentiel:
11 se discute surtout lorsque I'échographie vésiculaire est normale.
L'infarctus du myocarde & forme abdominale est suspecté sur les antécédents, les
modifications de 'ECG, 'augmentation des enzymes cardiaques.
Les pneumopathies de la base droite sont diagnostiquées par la radiographie
pulmonaire.
Les affections rénales droites, phlegmon périnéphrétique ou pyélonéphrite sont
diagnostiquées sur les perturbations de l'examen cytobactériologique des urines et
'examen échographique du rein.
Certaines hépatites aigués ou alcooliques sont diagnostiquées par les
perturbations des enzymes hépatiques.
L'appendicite aigu¢ sous-hépatique, la péri-hépatite par infection génitale a
Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydiae trachomatis (syndrome de Fitz Hugh-
Curtis), les abcés du foie peuvent étre diagnostiqués par l'exploration
coelioscopique.

¢ traitement:
Une antibiothérapie adaptée aux germes biliaires associée a une cholécystectomie
est nécessaire.
La cholécystectomie doit étre faite le plus rapidement possible, dés que le
diagnostic est certain, sous couvert d'antibiotiques par exemple: amoxicilline et
acide clavulanique a la posologie de 3 g/ 24 h associés a la ciprofloxacine a
dose de 400 mg / 24 h.
1l est inutile de retarder l'opération pour laisser "refroidir" les l1ésions. En effet,
cette attitude ne facilite nullement le geste chirurgical, présente un risque
d'évolution vers une forme gangrenée et prolonge la durée d'hospitalisation. La
cholécystectomie peut se faire grdce a la laparotomie par incision sous-costale
droite ou par voie coelioscopique (5).
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Une mise au repos et un jeline avant 'opération sont indispensables et la piéce de
cholécystectomie doit étre analysée histologiquement pour rechercher un éventuel
calculocancer.

La cholécystectomie doit &tre précédée par une cholédocotomie ou une
sphinctéroromie pour extraire les calculs (19).

La douleur est traitée par des antalgiques et antispasmodiques par voie intra
veineuse comme du phloroglucinol, tiémonium et noramidopyrine a posologie de
3 ampoules/ jour.

¢ évolution:

L'évolution d'une cholécystite aigué peut aller:

o vers la disparition de la symptomatologie, mais la rechute est habituelle;

* vers une complication:
- perforation vésiculaire avec abcés sous-hépatique ou péritonite
biliaire;
- fistulisation dans un viscére voisin. La communication directe
entre la vésicule et le tube digestif se traduit par une aérobilie définie
par la présence d'air dans les voies biliaires visible sur la
radiographie d'abdomen sans préparation.

b) angiocholite lithiasique.
O généralités
I'angiocholite est l'infection bactérienne de la bile contenue dans la voie biliaire
principale et les voies biliaires intrahépatiques. Elle est liée a la stase de la bile en
amont de ['obstacle au caractere infermittent constitué par le calcul qui permet le

passage de germes d'origine intestinale dans la circulation veineuse et
tymphatique du fait de I'hyperpression veineuse (1).

¢ diagnostic
En ce qui concerne la forme typique, le tableau clinique est suffisamment
évocateur pour aboutir au diagnostic dans de nombreux cas. Elle associe trois
signes apparaissant successivement:
- douleur de l'hypocondre droit, sans défense (ce qui permet d'éliminer une
cholécystite);
- fidgvre atteignant 40 °C, accompagnée de frissons et de sueur, stationnaire, allant
de quelques heures a 1 & 3 jours (triade répétée);
- ictére cutanéomuqueux de type cholestatique (urines foncées et selles
décolorées), variable en intensit¢ dans le temps.
Dans sa forme grave, des signes de collapsus et une insuffisance rénale aigué
sont associés.
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Les examens biologiques notent une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles traduisant I'infection bactérienne, une élévation des transaminases et
de la gamma glutamyl transpeptidase, des phosphatases alcalines ainsi que de la
bilirubinémie totale et directe. Les hémocultures réalisées lors des poussées
thermiques permettent d'identifier le germe en cause et d'adapter l'antibiothérapie
(1). Ce sont des germes aérobies (& coli, Klebsielln, Enterobacter,
Streptococcus faecalis) et anaérobies (Clostridium perfringens, Bacteroides

fragilis) (5).

En ce qui concerne les formes cliniques, certaines sont moins évocatrices:

- les formes septicémiques, avec choc septique, altération de 1'état général,
asthénie intense et obnubilation. La thrombopénie est fréquente. Les
bactériémies peuvent provoquer une tubulopathie rénale, aboutissant au
tableau d'angiocholite ictéro-urémigéne. Celle-ci est caractérisée par une
anurie. Les examens biologiques montrent une augmentation de la
créatininémie, de l'azotémie et une hyperkaliémie, traduisant I'atteinte rénale.

- les formes pseudopalustres, caractérisées par des accés fébriles a 40°C, avec
sueurs et frissons.

- les formes pseudotumorales, au cours desquelles l'ictére a perdu son caractére
variable.

L'imagerie a valeur d'orientation. L'échographie peut découvrir une lithiase de la
voie biliaire, faisant évoquer la possibilité dune migration, une dilatation de la
voie biliaire principale, mais 1l est rare qu'elle mette en évidence un calcul
cholédocien. La cholangiographie rétrograde transpapillaire a pour intérét de
montrer 'obstacle cholédocien et d'asssurer le drainage de la voie biliaire par
sphinctérotomie oddienne. Les calculs se traduisent par des lacunes régulieres et
mobiles, séparées des parois de la voie biliaire. L'écho-endoscopie (précision du
diagnostic 95 %) et la bili-IRM peuvent aussi contribuer au diagnostic.

Un diagnostic différentiel est nécessaire avec:

- des acces palustres d'autant plus qu'un ictére peut étre associé a la fievre au
cours du paludisme.

- la leptospirose ictéro-hémorragique qui est affirmée par la sérologie;

- les bactériémies d'autres origines;

- les fievres urinaires affirmées par ECBU;

- lampullome vatérien, évoqué par la CPRE avec biopsies;

- la distomatose: une douve peut obstruer les voies biliaires;
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- le reflux de liquide digestif dans la voie biliaire par une fistule biliodigestive
spontanée, ou anastomose cholédoco-duodénale. Il provoque une angiocholite
non lithiasique;

- les sténoses inflammatoires de la voie biliaire (1),

- les sténoses néoplasiques de la voie biliaire;

- la compression de la voie biliaire par un calcul vésiculaire; syndrome de
Mirizzi;

- l'ictere rétentionnel non obstructif: hépatite cholestatique (1).

¢ traitement
Le traitement consiste en la réalisation a froid d'une cholécystectomie par
coelioscopie. Chez le sujet 4gé, on préfere une sphinctérotomie endoscopique car
le risque chirurgical est élevé,

¢) abcés hépatiques.

IIs sont le plus souvent secondaires a une lithiase intra-hépatique, mais ils

peuvent aussi succéder a une angiocholite. L'infection parenchymateuse se fait

par voie biliaire. Le signe fonctionnel principal est la douleur de I'hypocondre

droit, irradiant vers I'épaule. L'examen clinique note une douleur & la palpation et

a l'ébranlement du foie. Il peut y avoir hépatomégalie et une réaction pleurale

droite. La numération formule sanguine montre une hyperleucocytose 2

polynucléaires neutrophiles. Les taux des enzymes hépatiques et la bilirubinémie

sont, en régle générale, peu modifiés. Le diagnostic est établi par:

- l'échographie;

- le scanner;

- la ponction écho ou radio guidée qui raméne du pus franc et permet d'évacuer
l'abces (1).

II. 3. 2. LES COMPLICATIONS AIGUES
OBSTRUCTIVES.

a) formes ictériques.

L'ictére peut avoir plusieurs étiologies: la compression de la voie biliaire
principale par une lithiase du collet vésiculaire constituant le syndrome de
Mirizzi (1) ou la sténose du canal hépatique par inflammation locale (19).
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L'ictere 1ié a la lithiase cholédocienne est classiquement un ictére variable, dont
I'intensité évolue dans le temps. Le reste de l'examen clinique est généralement
négatif. Mais lorsque le calcul est occlusif, lictére peut prendre un aspect
pseudonéoplasique. 1l s'agit alors d'un ictére franc, de type rétentionnel,
accompagné d'une décoloration des selles, d'une coloration foncée des urines,
voire d'un prurit. L'évolution est constante vers l'accentuation de l'ictere. Dans
cette forme, lexamen clinique peut trouver une vésicule distendue, palpable sous
le rebord costal droit.

Les principales méthodes de diagnostic sont:

- Téchographie avec tomodensitométrie qui permet la mise en évidence d'une
dilatation des voies biliaires et montre un obstacle sur les voies biliaires extra-
hépatiques. Par contre, l'existence de voies biliaires non dilatées n'exclut pas
une obstruction incompléte ou d'installation récente.

- Téchoendoscopie en portant une sonde d'échographie in situ permet l'analyse
de la paroi digestive et des structures avoisinantes (pancréas, voie biliaire
principale, vésicule biliaire, ganglions). Elle est réalisée sous anesthésie
générale.

- l'opacification des voies biliaires.

Sur le plan biologique, on observe une augmentation de la bilirubinémie totale et
directe, du taux sérique des phosphatases alcalines, du taux de y-GT, de
I'amylasémie, des transamminases. Le dosage de I'antigéne CA 19-9 peut parfois
étre lIégérement augmenté (1).

Le traitement est chirurgical (19).

b) pancréatite aigué.

La lithiase biliaire est la premiére étiologie 4 évoquer en cas de pancréatite aigué
chez les sujets de plus de 60 ans en France. Celle-ci est généralement liée a des
microlithiases migrant & travers la papille. L'obstruction du sphincter d'Oddi par
un petit calcul provoquerait un reflux de bile dans les canaux pancréatiques. Ce
sont les calculs les plus petits (moins de 3 mm) qui sont le plus souvent en cause
car traversant plus facilement le canal cystique. Il en résulterait l'activation des
enzymes pancréatiques protéolytiques qui entrainent des lésions pancréatiques.
Le diagnostic est évoqué sur la clinique. 1l existe un syndrome douloureux
abdominal aigu avec irradiation postérieure avec mélange de signes occlusifs et
péritonéaux, associé aux signes cliniques de la lithiase biliaire. Sur le plan
biologique, le diagnostic est affirmé sur I'hyperamylasémie. Dans les cas
douteux, le dosage de l'amylasurie et de la lipasémie confortent le diagnostic. On
confirme par un scanner pancréatique (1).
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¢) iléus biliaire.
Les formes occlusives sont liées a la migration du calcul de la vésicule biliaire
vers le tube digestif par une fistule cholécystoduodénale ou cholécystocolique.
L'enclavement du calcul dans le pylore entraine des vomissements précoces. Clest
le syndrome de Bouveret. Lorsque le calcul migre vers l'intestin gréle, il peut se
bloquer au niveau de l'iléon dont la lumiére est plus étroite, provoquant un iléus
biliaire. Celui-ci se traduit par une occlusion basse: douleurs abdominales,
vomissements, arrét des matiéres et des gaz. La radiographie d'abdomen sans
préparation montre la présence d'air dans la vésicule ou les voies biliaires
(aérobilie ou pneumocholangie). Le transit du gréle révele l'aspect caractéristique
de serpent a téte claire (1).

d) cancer de la vésicule biliaire.

L'incidence du cancer chez les patients porteurs de calculs est de 0,01 % par an.
88 % des patients présentant un cancer de la vésicule ont un ou plusieurs calculs
associés. La lithiase constitue I'étiologie dominante des cancers de Ia vesicule
biliaire. Le risque de dégénérescence d'une vésicule lithiasique est évalué a 0,5
%. L’augmentation de risque de cancer vésiculaire chez les patients ayant des
calculs vésiculaires de plus de 3 cm de diameétre n’est pas clairement établie et
I’indication de la chirurgie préventive chez les patients ayant de gros calculs n’a
pas été retenue en France (5). La physiopathologie du cancer de la vésicule n’est
pas connue. Un rble favorisant de la lithiase vésiculaire est cependant suspecté en
raison de 1’association fréquente (80 %) de la lithiase et du cancer vésiculaire. Le
mécanisme invoquerait les lésions de cholécystite chronique qui favoriseraient
’apparition d’une dysplasie puis ¢’un cancer.

IL. 4. LES COMPLICATIONS
CHRONIQUES.

IL4. 1. CIRRHOSE BILIAIRE.

La cirrhose biliaire secondaire ou cirrhose cholestatique est provoquée par
l'obstruction permanente des voies billaires. La cholestase chronique peut
entrainer la constitution d'une fibrose hépatique mutilante avec nodules de
régénération appelée cirrhose biliaire secondaire (10). Elle évolue a bas bruit, et
se caractérise par un ictére cholestatique avec prurit.

Des poussées d'angiocholite peuvent se produire. Elles doivent faire initier des
examens complémentaires qui révéleront la cholestase: augmentation des
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phosphatases alcalines et des v-GT, bilirubinémie légérement élevée.
L'échoendoscopie et/ou la CPRE permettent le diagnostic étiologique en montrant
le calcul et éliminent une cirrhose biliaire primitive au cours de laquelle la voie
biliaire est libre (1).

I1. 4. 2. CHOLANGITE SCLEROSANTE.

La cholangite sclérosante est due a l'inflammation chronique des canaux biliaires
provoquant des sténoses fibreuses. Elle se manifeste par une cholestase et des
épisodes d'angiocholite atténués. Elle n'est souvent découverte qu'a l'occasion
d'une complication: abces, ictére, angiocholite, cholécystite. Le diagnostic se fait
par la cholangiographie qui montre des sténoses étagées des voies biliaires (1).

IL 4. 3. CHOLANGIOCARCINOME.

Le role de la lithiase dans l'apparition d'un cholangiocarcinome est discuté. Elle
interviendrait comme facteur d'infection chronique des voies biliaires (1).

I1. 4. 4. CHOLECYSTITE CHRONIQUE.

La cholécystite chronique n'a pas d'individualité clinique. Sa définition est
anatomopathologique. Elle correspond & une inflammation chronique de la paroi
vésiculaire qui se rétracte sur le contenu calculeux et se constitue a la suite d'une
obstruction intermittente du cystique par un calcul. Elle peut aussi succéder 4 des
épisodes de cholécystite aigué.

Elle se manifeste par des dyspepsies, des douleurs de I'hypocondre droit majorées
par les repas riches en graisses (1),

Le diagnostic clinique ainsi que le traitement sont les mémes que ceux de la
cholécystite aigué.
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B- LITHIASE BILIAIRE

MEDICAMENTEUSE.
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I. MEDICAMENTS INDUCTEURS

DE LITHIASE PAR
SURSATURATION DE LA BILE
EN CHOLESTEROL.

I. 1. CONTRACEPTIFS ORAUX ET
AUTRES OESTROPROGESTATIFES.

1'étude des facteurs étiologiques a toujours suggéré qu'il devait exister une relation
entre les hormones sexuelles et la fréquence de la lithiase biliaire (7).

Ce constat est fondé sur les arguments suivants:

*

on sait que les oestrogénes et les progestatifs sont métabolisés dans le foie et que
leurs métabolites sont excrétés par voie biliaire avant de subir un cycle entéro-
hépatique.

dans certaines tribus d'Indiens d' Amérique du Nord ot la lithiase cholestérolique
est trés fréquente, celle-ci ne se développe qu'apres la puberte.

dans les pays occidentaux, la lithiase cholestérolique est deux fois plus fréquente
chez la femme que chez 'homme dans la tranche d'dge de 40 a 60 ans, ¢t cette
différence est encore plus grande avant 40 ans. Cette disproportion semble
apparaitre 4 I'dge de la puberté et disparaitre aprés la menopause. La lithiase
biliaire semble aussi plus fréquente chez les multipares que chez les nullipares

(7.

Plusieurs équipes ont montré que la prise de contraceptifs oraux ou d'autres
oestroprogestatifs était associée d'une part 4 un plus grand nombre de
cholécystectomies pour lithiase biliaire, d'autre part a des modifications de la
composition de la bile entrainant la formation d'une bile sursaturée en cholestérol.

Nous allons donc, dans un 1% temps, prendre en compte les résultats des études
épidémiologiques de plusieurs équipes puis, nous essaierons de corréler ces résultats
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épidémiologiques & l'étude de la composition de la bile de patientes sous
oestroprogestatifs (contraceptifs oraux ou autres) afin de comprendre le role
étiopathogénique de ces traitements vis-a-vis de la lithiase cholestérolique (7).

I 1. 1. ETUDE EPIDEMIOLOGIOQUE.

Deux études ont été effectuées dans divers hdpitaux de la région de Boston.

11 est apparu que la cholécystectomie pour lithiase était deux fois plus fréquente chez
les femmes prenant des contraceptifs oraux quelle que soit la tranche d'dge examinee
entre 20 et 44 ans et que la cholécystectomie pour lithiase était deux fois et demie
plus fréquente chez les femmes ménopausées traitées par les oestrogénes quelle que
soit la tranche d'dge examinée entre 45 et 69 ans (20).

De nombreux autres travaux confirment les résultats obtenus par I'équipe de
Boston (20):

o chez des hommes traités par de fortes doses d'éthynil oestradiol, pour un cancer
de la prostate, l'incidence de la lithiase biliaire est de 20 % au bout d'un an
8.

e le risque de lithiase biliaire associée a I'hormonothérapie substitutive de la
femme ménauposée est estimé 2,5 fois plus important par rapport au risque de
lithiase sans traitement associé (21). A part avec I'hormonothérapie substitutive,
ancune relation entre les lithiases (troubles vésiculaires) et l'utilisation des
contraceptifs oraux n'est établie. La Vecchia et col. ne trouverent aucun lien
entre l'administration de contraceptifs oraux et la survenue de lithiases mais
virent son incidence augmenter avec l'utilisation d’hormones de substitution
(22).

Par contre, les travaux d'Everson et col. n'aboutissent pas aux mémes conclusions.
L'oestrogénothérapie augmenterait le risque d'apparition de symptdmes évoquant
une cholécystite sur lithiase et donc augmenterait le risque de
cholécystectomie (23). Cependant, compte tenu du grand nombre de vésicules
alithiasiques, il semblerait pour ces auteurs que le risque d'apparition des calculs ne
soit pas augmentg,

Plusieurs remarques complémentaires a ces études peuvent étre formulées:

e la fréquence des calculs semble plus importante chez les femmes n'utilisant les
contraceptifs oraux que depuis 6 & 12 mois. Cette fréquence angmenterait
réguliérement aprés 2 ans d'emploi pour atteindre un plateau au bout de 4 & 5 ans
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d'utilisation. Plusieurs mois, voire plusieurs années semblent donc nécessaire aux
calculs pour atteindre une taille capable de provoquer des troubles importants;

s hormis la durée du traitement, le type de contraceptif utilisé est a prendre en
considération. En effet, 'action lithogéne d'un contraceptif donné serait fonction
de la composition chimique en oestrogénes et du taux de progestérone qu'il
contient;

e l'emploi de la pilule minidosée semblerait diminuer la fréquence de la lithiase
vésiculaire. Lorsqu'elle est utilisée apres l'arrét d'une pilule normodosée en cas de
troubles vésiculaires, la pilule minidosée n'empéche pas toujours la réapparition
des troubles mais ils sont souvent atténués;

e en ce qui concerne les femmes ménopausées sous oestrogénothérapie, le risque
d'apparition d'une lithiase serait plus élevé que lors du traitement par les
contraceptifs oraux compte tenu de 1'dge plus avancé des patientes (7).

I 1. 2. APPROCHE PHYSIOPATHOLOGIOQUE,

Les traitements oestroprogestatifs induisent des modifications dans la composition
de la bile assez voisines de celles constatées pour les hormones endogénes, mais
elles sont quantitativement plus importantes (7).

a) sur la composition de la bile.

Les oestrogénes provoquent une augmentation de la sécrétion biliaire et de la
saturation en cholestérol de la bile, probablement du fait d'une diminution du pool
des acides biliaires totaux et de leur sécrétion, par défaut de synthése ou de sécrétion
de I'acide chénodésoxycholique (7); ceci a deux conséquences: une augmentation du
rapport acide cholique / acide chénodésoxycholique (ACDC) et une augmentation
de la production de l'acide désoxycholique (ADC) (8).

La sursaturation biliaire est aussi expliquée par:

- une augmentation de la synthése hépatocytaire du cholestérol, par stimulation de
I'hydroxyméthylglutaryl coenzyme A (HMGCoA) réductase;

- une stimulation des récepteurs membranaires du LDL-cholestérol (8).

De plus, on note une diminution modérée du taux de l'acide lithocholique, une

augmentation modérée du taux d'acide cholique et une diminution du rapport

glycine / taurine pour la conjugaison des acides biliaires (7).
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En ce qui concerne les phospholipides, on ne constate pas de wvariations
significatives.

Par ailleurs, pour une concentration lipidique totale donneée, la concentration relative
des trois constituants est modifiée:

o rapport cholestérol / sels biliaires augmenté;

¢ rapport phospholipides / sels biliaires augmenté;

o rapport cholestérol / phospholipides augmenté (7).

b) sur la motricité vésiculaire.

L'action des oestrogenes sur la vésicule semble inconstante et variable, mais en fait
il existe une synergie d'action entre les oestrogenes et la progestérone (7). Les effets
des oestrogénes sur le flux biliaire ne sont pas bien compris mais quelques études
montrent qu'il diminue, menant a une stase, qui induit la précipitation de cristaux de
cholestérol. Cependant toutes les études ne sont pas unanimes, une étude récente
sur un patient montrant une augmentation du flux biliaire aprés administration
d'oestradiol par voie orale (24).

¢) corrélation avec la lithogénése des calculs cholestéroliques.

Rappelons qu'une bile vésiculaire saturée en cholestérol précede et prédispose a la
formation des calculs cholestéroliques.

Or, les modifications de la composition de la bile induites par les oestroprogestatifs
aboutissent & une sursaturation en cholestérol et donc 4 l'obtention d'une bile
lithogeéne. L'apport biliaire de cholestérol augmente, peut-étre favoris€ par
l'augmentation du taux d'acide cholique. De plus, la solubilisation du cholestérol
diminue a cause d'une mauvaise incorporation micellaire due a la diminution du
taux global des acides biliaires. Enfin, l'acide chénodésoxycholique est en faible
concentration alors qu'il désature la bile et favorise la solubilisation micellaire du
cholestérol.

La sursaturation de la bile en cholestérol et le retard d'évacuation vésiculaire di aux
progestatifs constituent les deux éléments les plus importants de la genése de la
lithiase due au traitement oestroprogestatif (7).
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I. 1. 3. ETUDES CLINIQUES.

Une étude menée sur le PREMARIN®, un oestrogéne sulfoconjugué indiqué
notamment dans le traitement des carences oestrogéniques (ménopause), montre
quiil augmente l'index lithogénique de la bile , augmente la sécrétion biliaire de
cholestérol, diminue le pool de chénodésoxycholate et sa synthese, altere la
composition de la bile en acides, stimule lestérification du cholestérol. Les
eestrogénes n'ont pas d'effet sur le volume 3 jefin, le volume résiduel, la fraction
d'éjection ou le taux de vidange de la vésicule biliaire (23). Ces résultats sont
contradictoires avec ceux dautres études. Une étude sur des patientes sous
contraception orale note wne diminution du taux de vidange vésiculaire et une
augmentation du volume a jetn (peut-&tre due au progestatif associ¢) (21).

Une étude concernant les effets secondaires de l'implant contraceptif a ét¢ menée.
Elle conclue qu'un lien faible serait envisageable entre la lithiase biliaire et I'implant
contraceptif de la méme fagon qu'avec un contraceptif par voie orale classique (25).

Henrikson et col. firent une étude prospective sur 72 hommes souffrants d'un
carcinome de la prostate. La moitié d'entre eux regurent un traitement par estrogenes
et une incidence accrue de calculs biliaires fut recensée (26).

L'hormonothérapie de substitution est le seul médicament désigné comme facteur de
risque de calculs biliaires aprés lithotripsie (21).

La premiére étude au sujet du traitement hormonal de substitution a €t¢ menée
pendant 10 ans sur deux groupes de 84 patientes ménopausées hospitalisées pour
des maladies chroniques. Un groupe recevait 2,5 mg d'oestrogénes par voie orale
quotidiennement et 10 mg d'acétate de médroxyprogestérone pendant 7 jours chaque
mois alors que l'autre groupe ne recevait qu'un placebo. A la fin de I'¢tude, le groupe
trajté avait une incidence plus forte de lithiases (4 sur 84) comparée au groupe
contrdle (2 sur 84), bien que la différence ne soit pas statistiquement significative
(24).

Grodstein et col., dans une étude prospective de coborte, ont examiné l'association
traitement hormonal de substitution et cholescystectomie. Dans cette étude, 54845
patientes ménopausées remplissaient un questionnaire. Le risque relatif de
cholescystectomie sous traitement hormonal de substitution était de 2,1; il
augmentait avec la durée du traitement (> & 10 ans) 4 2,6 et avec de hautes doses
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d'oestrogénes (> 1,25mg) 4 2,4. Un petit risque perdurait encore cinq ans aprés
I'arrét du traitement & 1,3 (27).

Des auteurs soutiennent que les estrogenes par voie transdermique n'augmentent pas
la saturation de la bile en cholestérol et donc n'influeraient pas sur le risque
Jithiasique. Le rapport de Van Epercum et col. ne trouvait pas d'augmentation de la
saturation de la bile en cholestérol avec l'utilisation de systémes transdermiques
(28). Malheureusement, le petit nombre de patient testés limitait I'impact de cette
étude.

Cette théorie a ét¢ examinée en double aveugle, dans une étude randomisée dans
laquelle, Uhler et col. administraient un traitement hormonal substitutif,
principalement de l'oestradiol par voie transdermique (0,1 mg environ tous les 3,3
jours) a 48 femmes et un cestrogéne conjugué par voie orale (1,25 mg par jour) a 49
femmes. Les auteurs ne notérent aucune différence significative entre les deux
groupes concernant l'index de saturation du cholestérol biliaire (augmenté dans les
deux groupes), le temps de nucléation (diminué pour tous) et le nombre de patientes
ayant des cristaux de cholestérol détectés dans la bile. lIs conclurent que la voie
d'administration n'influait pas sur la formation de calculs, 'oestrogénothérapie étant
toujours inductrice de calculs (29).

Sarmiento et col. ont démontré l'existence de désordres fonctionnels de la vésicule
en phase lutéale du cycle menstruel, suggérant que le processus de lithogénicité des
hormones stéroides pourrait étre 1ié aux liaisons de ces hormones 4 des récepteurs
cellulaires spécifiques de la paroi vésiculaire. 22 patients ont ét¢ étudiés (15 femmes
ménopausées et 7 hommes dgés de plus de 40 ans). Les patients avaient en moyenne
61 ans (de 44 & 77 ans). Du tissu vésiculaire fut prélevé par chirurgie et analysé. La
concentration moyenne en récepteurs cellulaires oestrogéniques du tissu vésiculaire
était de 2,76 +/- 2 fentomol/mg de protéine. L'existence de récepteurs cellulaires a
oestrogénes fut démontrée chez 100 % des patients étudiés. Les concentrations en
récepteurs étaient plus fortes chez les femmes ayant une forte dose d'oestradiol et
d'oestrone, avec néanmoins aucune différence liée a une plus grande concentration
d'oestrone présente chez la femme. Chez l'homme, il n'y avait aucune modification
de concentration en récepteurs cellulaires 1ié a I'état hormonal. 1 n'y eut aucune
différence significative dans les concentrations de récepteurs des tissus des hommes
et des femmes et aucune relation avec ['dge n'apparut.

En conclusion, il existe des récepteurs cellulaires & oestrogénes dans la paroi de la
vésicule de patients souffrant de lithiases biliaires et il est possible que ces
récepteurs puissent avoir un réle lithogéne dans la lithiase biliaire (30).
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L 1. 4. CONCLUSION.

Tout traitement par les oestroprogestatifs doit étre considéré comme un facteur de
risque pour l'apparition d'une lithiase cholestérolique.

Les contraceptifs oraux sont prescrits de facon trés courante chez les femmes jeunes
et souvent indemnes de toute pathologie. Il est donc important d'éviter si possible
I'introduction d'un facteur de risque supplémentaire.

En ce qui concerne le traitement par oestroprogestatifs chez la femme ménopausee,
il faut penser que les risques de lithiase sont déja élevés du fait de I'dge et du sexe de
la patiente (7).

Notons que les perturbations de la saturation en cholestérol de la bile sont
réversibles et disparaissent donc a l'arrét du traitement. Notons ¢galement que ces
résultats ont été obtenus a partir d'études effectuées sur des patientes traitées par des
contraceptifs oraux normodosés ou des oestrogénes de synthése. Il semblerait que la
prise de pilule minidosée expose les patientes aux mémes risques, mais avec une
fréquence moindre (7).

L'oestrogénothérapie par voie orale et par voie systémique altére de fagon
comparable la bile. Un traitement hormonal de substitution oestrogénique devrait
étre prescrit avec prudence chez les femmes ayant des calculs ou des antécédents de
calculs (24).

L 2. LESHYPOLIPEMIANTS.

Parmi les médicaments utilisés dans le traitement des hyperlipoprotéinémies,
certains d'entre eux affectent l'excrétion biliaire du cholestérol et des acides biliaires,
pouvant ainsi étre suspectés d'induire ou d'accélérer la formation des calculs biliaires
cholestéroliques.

Avant toute étude de ces médicaments, il est utile de savoir si
I'hyperlipoprotéinémie, par elle-méme et selon son type, ne serait pas susceptible
d'augmenter la prévalence des calculs cholestéroliques (7).
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1.2. 1. HYPERLIPIDEMIE ET CALCULS
CHOLESTEROLIQUES.

Des anomalies du métabolisme du cholestérol et des acides biliaires ont été décrites
chez les patients atteints d'hyperlipoprotéinémies.

Plusieurs études ont indiqué que la lithiase vésiculaire était environ 2 fois plus
fréquente chez les patients atteints d'hyperlipoprotéinémies de type IV et IIb que
chez les témoins, Le meécanisme de formation de la lithiase serait dii 4 une
augmentation de la sécrétion biliaire de cholestérol et a une augmentation de la
sécrétion des acides biliaites, plus particulierement de l'acide cholique.

A linverse Bateson et col. pensent qu'une hyperlipoprotéinémie, quel que soit son
type, ne prédispose pas aux calculs (31). Leur étude montre une augmentation de la
concentration lipidique totale par augmentation de la sécrétion des acides biliaires et
du cholestérol. Cependant, cette sécrétion s'effectue dans des proportions identiques
n'entrainant pas de variations de concentrations relatives du cholestérol et des acides
biliaires au sein de la bile. Celle-ci n'est donc pas considérée comme lithogéne.

Quoi qu'il en soit, cette controverse risque de géner l'interprétation des résultats
concernant I'étude des hypolipémiants en tant que facteurs de risques associés a la
lithiase biliaire (7).

1.2.2. HYPOLIPEMIANTS ET PATHOLOGIE
BILIAIRE.

Les hypolipémiants ont une efficacité reconnue dans le traitement et la prévention
des dyslipidémies et des maladies cardiovasculaires. Les deux classes d'agents
hypolipémiants ayant un rble dans les pathologies lithiasiques sont les fibrates et les
statines (inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase).

Ces médicaments ont différents modes d'action sur la sécrétion de cholestérol
biliaire ce qui explique pourquoi les fibrates sont lithogénes alors que les inhibiteurs
de 'THMG-CoA réductase peuvent avoir un rdle préventif; ces derniers ont d'ailleurs
été rapportés comme efficaces dans la dissolution de calculs cholestéroliques.
Cependant, le role protecteur des statines et surtout leur efficacité dans la dissolution
de calculs restent controversés.
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a) statines et lithiases biliaires.

Les statines sont intéressantes dans le traitement de 'hypercholestérolémie dans la
mesure ou elles réduisent la saturation de la bile en cholestérol. La composition de la
bile a été analysée pour diverses molécules inhibitrices de 'HMG-CoA réductase
(simvastatine, pravastatine et lovastatine). Quelques auteurs ont rapporté une
diminution significative du cholestérol biliaire et de l'index de saturation en
cholestérol, suggérant un effet préventif concernant la formation de calculs,
Aujourd’hui, & part quelques cas isolés, aucune €étude ne montre clairement les effets
des inhibiteurs de la syntheése de cholestérol sur la dissolution des calculs. Ce
mangque d'efficacité pour la dissolution des calculs pourrait s'expliquer par le fait que
les statines pourraient réduire non seulement la sécrétion biliaire mais aussi la
sécrétion d'acides biliaires et de phospholipides, ce qui a pour résultat de ne pas
changer l'index lithogénique. Un autre mécanisme possible est I'inhibition de la
nucléation du cholestérol bien que ceci n'ait pas été retrouve dans des échantillons
de bile humaine. De plus, un effet dose et durée-dépendante peut exister.

Bien que certains rapports décrivent une réduction significative de I'index
lithogénique, les statines ne devraient probablement pas étre prescrites en prévention
de la lithiase biliaire (32).

b) fibrates et lithiases biliaires.

Tous les fibrates mais surtout le clofibrate ont été décrits comme inducteurs de
lithiases biliaires. Nous insisterons donc sur cette molécule particuliere qu'est le
clofibrate et nous nous en servirons pour expliquer la lithogénése induite par les
fibrates.

I. 2. 3. LE CLOFIBRATE.

Le clofibrate est une molécule hypolipémiante pouvant avoir un effet secondaire
lithogeéne biliaire. Il était spécialisé sous le nom de LIPAVLON® jusqu'au mois de
mars 1999. 11 était indiqué dans les hypercholestérolémies et les
hypertriglycéridémies endogenes aprés un régime assidu inefficace et/ou en
présence de facteurs de risque. Ses contre-indications étaient une insuffisance rénale
ou biliaire, des antécédents de lithiase biliaire ou de syndrome biliaire aigu. Ses
interactions avec d'autres médicaments n'étaient pas anodines d'on la contre-
indication avec d'autres fibrates ou l'association déconseillée avec les statines
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(inhibiteurs de 'HMGCoA) pour des risques de rhabdomyolyse; ce produit risquait
aussi d'augmenter le risque hémorragique lorsqu'il était associé aux anticoagulants
oraux (ACO) par déplacement des ACO de leur liaison aux protéines
plasmatiques (33).

Il est actuellement admis que le clofibrate favoriserait l'apparition des calculs
cholestéroliques vésiculaires. Ce fait apparait dans le VIDAL 1999 ou il est noté
comme effet indésirable: augmentation de la lithogénicité de la bile et de la
fréquence des lithiases biliaires (33).

Le risque de lithiase était de 2 & 8 fois plus important chez les patients traités par le
clofibrate que chez les témoins.

La lithogénése peut s'expliquer car le clofibrate inhibe la synthése de cholestérol
mais son principal métabolite 1'acide clofibrique augmente aussi son excrétion
biliaire ce qui diminue son taux plasmatique mais amplifie son taux dans la bile qui
devient sursaturée, provoquant des conglomérats cholestéroliques. Aprés une
administration unique de clofibrate, seule une petite quantité¢ d'acide clofibrique est
détectable dans la bile hépatique (3 % de la dose administrée) (34).

Le cholestérol est moins converti en acides biliaires et il voit son excrétion fécale
accrue sous forme de stérois neutres (7). L'excrétion biliaire des fibrates est faible,
environ 60 4 90% de la dose ingérée étant éliminée dans 'urine (34).

Une mobilisation des réserves tissulaires de cholestérol a lieu, provoquant ainsi une
augmentation de la sécrétion du cholestérol par le foie (7).

Le clofibrate est aussi susceptible d'entrainer des modifications de la composition de
la bile puisqu'il diminue la synthése et la sécrétion des acides biliaires.

Chez le rat, les dérivés de l'acide fibrique diminuent 'activité de la cholestérol acyl
transférase et réduisent la formation d'esters cholestéroliques, ce qui pourrait &tre
une autre explication plausible a la présence excessive de cholestérol libre dans la
bile.

Par ailleurs, il est & noter que les pancréatites aigués attribuées au clofibrate
pourraient &tre, en fait, secondaires a la lithiase biliaire qu'il peut induire (7). Un
rapport sur la pacréatite due au clofibrate dans WHO (World Health Organization)
relatait une étude de prévention sur les maladies cardiaques ischémiques avec le
clofibrate. Trois patients du groupe d'étude du clofibrate (sur 5000 patients)
moururent de pancréatite alors qu'il n'y avait aucun mort dans les deux groupes de
contrle (35).
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I. 2. 4. AUTRES FIBRATES.

Les études avec d'autres fibrates que le clofibrate montrérent une capacité a
augmenter la lithogénicité de la bile. Dans des études cliniques aprés un traitement
par un fibrate, une augmentation du cholestérol biliaire et une sursaturation en
cholestérol sont montrées, alors que les acides biliaires diminuent parfois et le
contenu en phospholipides augmente fréquemment. Quoi qu'il en soit, un
changement de saturation de la bile ne peut pas étre utilis¢ pour prédire s'il y aura ou
non une formation de calculs chez les patients traités par fibrates (7, 32).

Avec I'étofibrate, aucune étude sur les animaux ne montra de lithogénicité biliaire,
bien qu'une étude clinique ait montré une augmentation de l'index lithogénique chez
I'homme; une autre montrait par contre l'inverse (7).

Une étude de Stahlberg et col. montrent que le bézafibrate diminue l'activité de
l'enzyme limitant le taux de formation des acides bilaires: la cholestérol 7a-
hydroxylase. La réduction de l'activité de la cholestérol 7a-hydroxylase pourrait
entrainer une conversion réduite du cholestérol en acides biliaires d'ou une
angmentation de la sécrétion de cholestérol libre et de I'index lithogénique (36).

La méme étude montre aussi un changement dans la composition des acides
biliaires pendant le traitement par bézafibrate. La proportion d'acide cholique est
augmentée alors que celle de I'acide chenodésoxycholique est diminuée. Des études
précédentes avaient montré les mémes résultats. Le mécanisme expliquant cet effet
reste abstrait. On peut cependant mentionner que le clofibrate chez les rats stimule
l'activité de la 12a-hydroxylase microsomale, une enzyme clé de la formation de
I'acide cholique (37).

Une étude de Wilson et col. compare le bézafibrate et la simvastatine, Aucune
différence n'apparait que se soit dans l'efficacité a diminuer le taux de cholestérol
sanguin ou dans I'analyse de la contraction vésiculaire et de sa vidange. Par contre,
le bézafibrate augmente I'index de sursaturation du cholestérol de 41% alors que la
simvastatine le réduit de 14% (38).

Un traitement avec bezafibrate a long (1 an) et court terme chez les patients ayant

une hyperlipidémie a été associé & une augmentation conséquente de la saturation de
1a bile en cholestérol (39). Il apparait donc que le bézafibrate, comme le clofibrate,
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pourrait causer des calculs biliaires, bien que des ¢tudes prospectives a long terme
soient nécessaires pour le confirmer (35).

Le gemfibrozil (DCI) spécialisé sous le nom de LIPUR®, un autre fibrate
hypolipémiant, est aussi rapporté comme inducteur de lithiases chez des sujets
normolipidiques (34). Mais la seule étude qui décrivait un effet lithogene des
hypolipémiants n'était pas spécifique de cette classe de médicaments et de la durée
du traitement. L'étude révélait un risque lithogéne des fibrates indépendant des
facteurs de risques habituels (hypercholestérolémie, diabéte, sexe, 4ge...) (34).

Quoi qu'il en soit, il n'y a pas de cas rapporté dans la littérature impliquant ce
produit comme cause de cholélithiase. Une étude en simple aveugle, sur § patients
(40) montra que le gemfibrozil diminuait les taux de sécrétions hépatiques (lipides
biliaires), alors que le clofibrate l'augmente. Cela permet de suggérer que le
gemfibrozil n'apparait pas augmenter le risque de formation de calculs biliaires (41).

Le fénofibrate est un hypolipémiant voisin du clofibrate d'un point de vue chimique

et certains se sont demandés s'il avait une influence sur la saturation en cholestérol

de la bile. '

En fait, il semblerait que le fénofibrate entralne peu de modifications dans la

composition de la bile:

¢ la saturation en cholestérol reste stable ou augmente légerement

e le pool total des acides biliaires reste inchangé mais on constate une augmentation
de l'acide cholique et une diminution de I'acide désoxycholique, alors que 'acide
chénodésoxycholique et I'acide lithocholique sont stables.

Il semble donc raisonnable de penser que l'administration de f€nofibrate n'augmente

pas le risque de formation de lithiases cholestéroliques (7).

Cependant, d'autres études sont incapables de confirmer ces résultats. Certains

auteurs affirment que le fénofibrate peut augmenter de fagon significative le taux de

cholestérol et les phospholipides contenus dans la bile et diminuer les acides

biliaires, ce qui peut entrainer une augmentation de la saturation de la bile en

cholestérol (42). Comparé au clofibrate, on ne sait donc pas si le fénofibrate a une

propension a augmenter la formation de calculs biliaires.
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L 2. 5. CONCLUSION.

La possibilité d'augmentation du risque de formation de calculs sous traitement par
fibrates peut limiter leur utilisation thérapeutique. Les résultats de cette étude montre
que la lithogénicité des fibrates peut différer selon la molécule. La saturation en
cholestérol de la bile hépatique et T'index de lithogénicité semblent sensiblement
augmenter sous bézafibrate, alors que les variations sont trés faibles pour
'étofibrate. L'excrétion biliaire des fibrates semble aussi étre différente, la
concentration de bézafibrate dans la bile hépatique est substanticllement plus haute
que la concentration d'acide clofibrique, métabolite de I'étofibrate. Il peut &tre conclu
que le profil d'innocuité des fibrates peut différer et cela est utile a connaitre dans la
prescription de ces drogues.

Parmi ces diverses substances médicamenteuses hypolipémiantes, seul le clofibrate
peut raisonnablement &tre tenu pour responsable de la formation de lithiases
biliaires. Cependant, si les autres molécules sont peu incriminées, il faudra se méfier
lorsqu'elles sont prescrites chez des patients présentant un ou plusieurs facteurs de
risque associés a la lithiase biliaire (obésité, maladies et résections iléales en
particulier).

Les patients seront alors exposés & la potentialisation des effets lithogenes du
traitement hypolipémiant utilisé (7).

I. 3. LA CICLOSPORINE.

I 3. 1. GENERALITES (18).

La ciclosporine (DCI) est une molécule immunosuppressive, polypeptidique, qui
inhibe les réactions immunitaires 4 médiation cellulaire, la production et la libération
de lymphokines (interleukine-2). Elle bloque les lymphocytes quiescents, en phase
GO ou G1 du cycle cellulaire. Cette action apparait spécifique et réversible.

Elle est spécialisée en France sous le nom de NEORAL® et de SANDIMMUN®.

Ces produits sont en liste 1 et sont soumis & une législation particulicre: une
prescription initiale hospitaliére est indispensable pour la délivrance officinale.
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a) les formes pharmaceutiques.

Le NEORAL® s’administre par voie orale, il existe sous forme de capsules molles
dosées a 10, 25, 50, 100 mg et sous forme de solution buvable dosée & 100 mg/ml.
Le SANDIMMUN® se fait aussi par voie orale, sous forme de capsules molles
dosées 4 25, 50 et 100 mg et de solution buvable dosée 4 100 mg/ml. Mais il existe
une forme injectable dosée a 50 mg/ml pour perfusion.

b) les indications.

La ciclosporine connait diverses indications notamment :

¢ dans la prévention et le traitement du rejet de greffon d’organes et de tissus, de
moelle osseuse ;

e en deuxiéme intention, on ['utilise dans les syndromes néphrotiques
corticodépendants et corticorésistants avec des Iésions glomérulaires minimes ou
hyalinoses segmentaires et focales primitives. La ciclosporine peut Etre prescrite
pour induire ou maintenir une rémission ;

o dans les formes étendues et sévéres de psoriasis ou de dermatite atopique de
I’adulte, en seconde intention ;

o dans les formes actives et séveres de polyarthrite rhumatoide ;

o dans les uvéites intermédiaires ou postéricures non infecticuses séveres ;

o dans les aplasies médullaires acquises séveres ne pouvant bénéficier d’une
greffe de moelle osseuse allogénique.

¢) les posologies.

La ciclosporine doit &tre administrée en deux prises par jour. Les posologies varient
selon les indications mais les doses enfants sont les mémes que celles des adultes.

Greffes . la dose initiale est de 6 & 15 mg/kg/jour en diminuant progressivement
jusqu’a la dose d’entretien comprise entre 2 et 6 mg/kg/jour. La posologie est
adaptée en fonction du dosage sanguin de la ciclosporine et du rapport efficacite
/ tolérance.

Syndromes néphrotiques : la dose initiale est de 5 mg/kg/jour qu’il faut diviser par
deux en cas d’insuffisance rénale. Les doses maximales de l'adulte sont de 5
mg/kg/jour et 200 mg/m?/jour.
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Psoriasis, dermatite atopique et polyarthrite rhumatoide : la dose usuelle est de 2,5
mg/kg/jour pouvant aller jusqu’a 5 mg/kg/jour si besoin.,

Uvéites : la dose initiale est de 5 mg/kg/jour.

Aplasies médullaires : 1a dose initiale est de 6 mg/kg/jour.

d) les contre-indications.

Les contre-indications sont variables en fonction des indications. L'hypersensibilité
au produit et des antécédents d'affections malignes sont les seuls communs. Les
autres contre-indications sont:

en cas de syndrome néphrotique, toute infection non contrélée;

en cas de psoriasis, un fraitement antérieur par de I'arsenic, des antécédents de
kératose préépithéliomateuse ou de carcinomes cutanés, une insuffisance rénale,
une hypertension artérielle ou une infection non contrdlées, une insuffisance
hépatique;

en cas de dermatite et de polyarthrite, une insuffisance rénale, une hypertension
artérielle non contrblée;

en cas d'uvéite ou d'aplasie médullaire, une insuffisance rénale ou une
hypertension non contrélée.

e) les précautions d'emploi.

le traitement par la ciclosporine doit &tre prescrit avec prudence en cas
d'hyperuricémie ou d'hyperkaliémie;

eviter les apports supplémentaires en potassium;

un dosage de créatininémie avant le début du traitement et pendant celui-ci est
nécessaire;

une surveillance de la tension et des enzymes hépatiques est utile;

en cas de psoriasis, surveiller toute 1ésion cutanée suspecte;

éviter ce traitement s'il y a infection par Herpes simplex.

éviter absolument la prise de jus de pamplemousse car la cinétique de la
ciclosporine est trés variable selon le sujet;

l'utilisation de la ciclosporine pendant la grossesse ne doit étre envisagée que si
nécessaire;

'allaitement est déconseillé en raison d'un important passage dans le lait
maternel.
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f) les interactions médicamenteuses.

La prise associée de nombreux médicaments est a proscrire. Le millepertuis par voie
orale est absolument contre-indiqué car il est inducteur enzymatique et diminue
l'efficacité de la ciclosporine. La prise de diurétiques hyperkaliémiants et de sels de
potassium est vivement déconseillée en raison de I'hyperkaliémie déja induite par la
molécule. L'érythromycine est aussi déconseillée car elle augmente la concentration
plasmatique de la ciclosporine et la créatininémie par inhibition de son métabolisme.
La derniere association déconseillée est la nifédipine avec laquelle le risque de
gingivopathie est augmenté. D'autres produits nécessitent des précautions d'emploi
tels que:

-

I'amiodarone, les antagonistes calciques, le fluconazole, l'itraconazole et le
kétoconazole, la cimétidine, la méthylprednisolone en IV, les macrolides et
apparentés qui risquent d'augmenter la concentration plasmatique de la
ciclosporine et d'inhiber son métabolisme hépatique; il faut donc adapter les
posologies;

la colchicine dont les effets indésirables neuromusculaires pourraient étre tres
augmentés; il ne faut donc pas dépasser plus de trois jours de traitement;

les inducteurs enzymatiques qui diminueraient l'efficacité de la ciclosporine;

les inhibiteurs de 'HMGCo-A dont les risques de rhabdomyolyse pourraient étre
augmentes;

le lanréotide et Il'octréotide qui diminuent l'absorption intestinale de la
ciclosporine;

le méthotrexate, les AINS, 'amphotéricine B et les aminosides car leur toxicité et
celle de la ciclosporine pourraient s'additionner, provoquant notamment une
diminution de la clairance de la créatinine,

'azathioprine, les cytotoxiques, les globulines antilymphocytaires qui
intensifieraient le pouvoir immunosuppresseur de la ciclosporine.

g) les effets indésirables.

Les effets secondaires sont nombreux; nous les classerons par ordre décroissant:

4
4
¢

msuffisance rénale aigué ou chronique;

hypertension artérielle;

¢lévation transitoire de la bilirubinémie et des enzymes hépatiques, des lipides
sanguins;

¢élévation de l'uricémie;

tremblements des extrémités;
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paresthésies;

hypertrichose;

cedéme du visage;

hypertrophie gingivale;

troubles gastro-intestinaux;

beaucoup plus rarement, on peut observer des algies polyarticulaires, des troubles
neurologiques centraux (convulsions), un syndrome hémolytique et urémique,
une acné, une alopécie, une hyperkaliémie, une hépatotoxicité.

> & ¢ ¢ > &

h) la pharmacocinétique.

La concentration sanguine maximale est obtenue entre 1 et 6 heures avec
SANDIMMUN® et plus rapidement avec NEORAL® (une heure de moins).

Par rapport & SANDIMMUN®, NEORAL® rend le profil d'absorption de la
ciclosporine moins dépendant des sels biliaires, des enzymes hépatiques et de
I'absorption d'aliments.

La ciclosporine est distribuée, pour une grande part dans l'espace extravasculaire.
Dans le plasma, 90 % environ de la ciclosporine sont liés aux protéines
principalement aux lipoprotéines.

La ciclosporine est fortement métabolisée. Les voies principales de
biotransformation relevent d'hydroxylations et de déméthylation oxydante.
L'élimination est essenticllement biliaire (seulement 6 % est excrété dans l'urine).

L 3. 2. LITHOGENESE INDUITE PAR LA
CICLOSPORINE.

a) prévalence des calculs.

Il faut savoir que les complications digestives sont dix fois plus fréquentes chez les
transplantés cardiaques que chez les malades ayant subi une opération cardiaque
autre qu'une transplantation. La lithiase vésiculaire représente la pathologie digestive
la plus fréquente dans cette population, révélée dans plus de la moitié des cas par
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une complication aigué nécessitant une intervention  chirurgicale ou
endoscopique (1).

On rapporte une prévalence de lithiase biliaire estimée a 30 & 40 % chez les adultes
et de 3 a4 7 % chez les enfants (43) (un taux de prévalence de moins de 1 % est
trouvé dans la population générale des enfants). Cette augmentation de prévalence
est en partie attribuée 4 la ciclosporine, principal composant immunosuppresseur des
transplantés.

b) caractéristiques de la lithogénése.

Avec l'amélioration de la prévention et du traitement antirejet, la population de
patients qui bénéficie d'une transplantation s'est accrue. Parce que ces patients sont
continuellement immunosupprimés, ils sont prédisposés aux problémes chirurgicaux
¢t aux infections, non seulement en période postopératoire mais aussi a long terme
aprés la transplantation. Une hépatotoxicité a été rapportée chez 4 % des
transplantés rénaux, 7 % des transplantés cardiaques et 4 % des transplantés
hépatiques recevant de la ciclosporine (35).

L'hépatotoxicité chez les transplantés peut étre aussi secondaire & une infection par
cytomégalovirus ou autre agent pathogéne.

Chez les transplantés cardiaques, les troubles des voies biliaires apparaissent comme
I'une des complications les plus communes nécessitant une gestion chirurgicale. La
gamme des problémes va de la lithiase asymptomatique a la cholécystite fulminante,
cholangite et pancréatite induite par les calculs.

Quelques modeles animaux et quelques études cliniques ont montré que les
transplantés rénaux traités a la ciclosporine avaient des enzymes hépatiques élevés et
développaient des calculs biliaires, a la différence de ceux traités avec azathioprine
ou stéroides . Quand la dose de ciclosporine était diminuée pour les transplantés
rénaux qui montraient des signes d'hépatotoxicité, leurs symptdmes s'amélioraient.
Spes et col. rapportent les mémes observations et notent la relation entre
I'augmentation des taux de ciclosporine sérique mesurés tot dans la période
postopératoire et la haute incidence de calculs développés par les patients (43).

Les données d'une étude sur un groupe de patients adultes indique que la moitié
d'entre eux développent une symptomatologie lithiasique dans la premiére année
apres la transplantation. Le temps moyen pour développer les symptomes est de 11
mois apres la transplantation. C'est un temps similaire qui est rapporté dans l'étude
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de Sekela et col. Dix patients qui avaient choisi la cholecystectomie avaient
auparavant montré des symptomes de troubles des voies biliaires. Six parmi les dix
ont eu des symptémes 2 4 11 mois apres la transplantation (44).

L'histoire naturelle de la lithiase biliaire chez les transplantés cardiaques est aussi
rapportée dans une étude de Peterseim et col. Chez 17 % de leurs patients
alithiasiques, de nouveaux calculs se développérent pendant 1,8 ans a partir de
I'opération. Ces auteurs notaient une accélération de formation de calculs chez ces
patients par rapport a la population générale (45).

¢) mécanisme de la lithogénese.

Les dysfonctionnements hépatiques causés par la ciclosporine sont généralement
bénins, dose~-dépendants et surviennent t6t dans le traitement (35).

L'utilisation de ciclosporine associée aux stéroides (inducteur d'hémorragies, de
perforations du tube digestif, de pancréatites), les fluctuations de poids ou 'obésité
et le diabete sucré ont €té suggérés comme contribuant a Ia formation de calculs
cholestéroliques chez un groupe de transplantés.

Le mécanisme de lithogenese est assez discuté et plusieurs hypothéses existent:

La ciclosporine induit une cholestase par diminution de la perfusion de l'artere
hépatique avec une réduction du flux biliaire et de la sécrétion de bile, bien qu'il n'y
ait pas de corrélation entre le taux sanguin de ciclosporine et les taux de bilirubine
sérique ou des sels biliaires. La stase induite favorise la précipitation lithiasique,

Un mécanisme proposé pour cet effet est qu'il y aurait une perturbation de la
membrane hépatocytaire par un agent lipophile comme la ciclosporine. D'aprés les
études in vifro et sur les animaux, la ciclosporine inhibe la recapture de la
noradrénaline dépendante des acides biliaires de part et d'autre des membranes
sinusoidales et inhibe le transport d'acides biliaires ATP-dépendant de part et d'autre
de la surface canaliculaire. La ciclosporine inhibe spécifiquement la lipaseCoA et
interfére avec les liaisons entre le cholestérol et la 27-hydroxylase. Il en résulte une
diminution de la biosynthese d'acide chénodésoxycholique (pas de I'acide cholique)
et une réduction de plus de 50 % du flux biliaire dépendant des cides biliaires.
Comme la ciclosporine est un composant hydrophobe, elle peut aussi déplacer
d'autres lipides comme le cholestérol de ses liaisons, provoquant une précipitation
cholestérolique et sa cristallisation,
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Ces effets combinés peuvent expliquer la baisse de la proportion d'acides biliaires
dans le liquide biliaire, entrainant une sursaturation en cholestérol et sa précipitation
sous forme cristallisée (46).

D'autres facteurs peuvent expliquer lincidence élevée de la lithiase biliaire
notamment chez les transplantés cardiaques comme la vagotomie qui est pratiquee
pendant la greffe ou encore I'ischémie pertransplantation (42).

Une autre hypothese est qu'il se produit un changement de profil des lipides sériques
apres traitement par la ciclosporine. Ballantyne et col. notent un taux de cholestérol
total augmenté de 21 % et de lipoprotéines de faible densité augmenté de 31 % chez
des patients recevant de la ciclosporine pour une sclérose amyotrophique latérale
(48). Edwards et col. montrérent un changement similaire aprés 3 mois de traitement
d'un psoriasis avec de la ciclosporine et ils trouvérent que ces changements étaient
réversibles a l'arrét du traitement. L'effet induit par la ciclosporine est donc
probablement une altération de la balance de la composition biliaire favorisant la
formation de calculs (49).

d) prise en charge de la lithiase,

Le traitement de la lithiase induite par la ciclosporine est trés discuté. Faut-il opérer
systématiquement, que les calculs soient symptomatiques ou non? Faut-il préférer la
cholécystectomie & l'endoscopie?

Begos et col. indiquent un taux de mortalité des patients cholecystectomisés en
urgence de 44 % (8 morts sur 18 patients) (46). Ces résultats amenent a
recommander un screening régulier par ultrasonographie pour tous les candidats a la
transplantation, avec une cholécystectomie systématique si des calculs sont détectés,
méme s'ils sont cliniquement silencieux, pour limiter la mortalité postopératoire
jusqu'a environ 6 mois aprés la transplantation.

Girardet et col. rapportent la présence de calculs chez 13 patients transplantés
cardiaques sur 33 (39 %). L'apparition des calculs avait eu lieu dans un passé
lointain pour 3 d'entre eux, pendant I'évaluation prétransplantation pour 9 et en
période postopératoire chez un seul. Cing, asymptomatiques, avaient &té
cholécystectomisés avant opération avec d'excellents résultats. Cing autres subirent
une chirurgie en urgence des voies biliaires pour des calculs symptomatiques apres
la transplantation; quatre patients développérent des complications sérieuses et 2
moururent, Cela mena les auteurs 4 recommander une surveillance obligatoire et un
traitement chirugical systématique de la lithiase. Par la suite, 9 de leurs patients avec
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une lithiase connue subirent une cholécystectomie facultative aprés la
transplantation cardiaque (47).

Peterseim préconise une cholécystectomie par laparoscopie pour les transplantés
asymptomatiques dans la période post transplantation pour éviter les risques de
complications séveres chez des patients déja immunodéprimés et aussi pour
simplifier le diagnostic d'une jaunisse cholestatique, liée a une lithiase
cholédocienne, une toxicité & la ciclosporine ou 4 l'azathioprine ou une maladie de
Gilbert (45).

Selon une autre étude, la politique de réserver la cholécystectomie aux patients
symptomatiques, reste valable dans certains hépitaux. Ainsi dans I'étude de Lords et
col,, pendant une période d'environ 12 ans, 645 patients ont ¢été transplantés a
différents niveaux (cardiaque et pulmonaire). 37 (5,7 %) de ces 645 patients eurent
des calculs; 30 subirent une cholécystectomie et 7 non, pour des raisons détaillées
plus loin. Toutes les cholécystectomies avaient été faites aprés transplantation,
aucune cholécystectomie n'était faite avant. 29 patients avaient subi une
cholécystectomie pour une cholécystite ou une colique biliaire.

Les 37 patients avec calculs ont été¢ comparés & la population totale des patients
transplantés pour déterminer s'il y avait vraiment une différence entre les deux
groupes, quant aux facteurs lithogenes. Il n'y avait aucune différence significative
entre les deux groupes, pour leur taux de bilirubine sérique a I'admission, pour le
dosage de ciclosporine pendant les douze premiers mois aprés la transplantation. Les
transplantés présentent souvent une hypercholestérolémie liée & l'utilisation de la
ciclosporine, des corticoides, ou a une hypercholestérolémie préexistante. Dix pour
cent regurent un traitement hypolipémiant avec de la cholestyramine, mais il n'y
avait pas de différence significative en proportion entre les patients lithiasiques
connus qui regurent de la cholestyramine et les autres transplantés qui en regurent
aussi. Seuls quelques uns recurent du clofibrate, qui est aussi lithogéne mais 1a
aucune analyse n'a été faite (50). Pour ces auteurs, la cholécystectomie systématique
ne doit pas avoir lieu.

Steck et col. (51) et Colon et col. (52) favorisent la cholecystectomie facultative plus
de 6 mois apres la transplantation mais seulement pour les patients symptomatiques.
Steck recommande un suivi clinique en évitant la chirurgie car la majorité des
transplantés (82 %) resteront asymptomatiques: sur une série de 159 patients, il a
noté une prévalence de lithiase cholédocienne de 29,6 %. Sur 7 patients bénéficiant
d'un traitement chirurgical pour une lithiase symptomatique, 3 (43 %) eurent des
complications séveres requérant une hospitalisation prolongée (entre 14 et 75 jours).
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Dans le groupe décrit par Colon et col., cing patients lithiasiques connus avant la
transplantation développerent une cholécystite en post-opératoire. Une cholécystite
acalculeuse se développa chez quatre autres; cing de ces neuf patients (56 %)
subirent une cholécystectomie soit en urgence soit par choix, avec de bons résultats.

Queneau et col. montrerent que la cholestase de rats traités par ciclosporine peut étre
ameliorée par du taurodéoxycholate, un acide biliaire conjugué et hydrophile, dont
les propriétés sont cholérétiques (53).

Une étude a €t¢ conduite chez 211 patients qui avaient été transplantés du coeur
entre janvier 1988 et septembre 1994 pour déterminer les stratégies thérapeutiques
utilisées et leur résultat. Sur les 175 survivants 4 long terme, on a détecté des calculs
chez 32,8 % des adultes et 15,6 % des enfants (54). Pour la majorité des patients le
diagnostic a été posé en moyenne 4 mois aprés la transplantation; des cholélithiases
se sont développées chez 10 de ces patients (32 %) dans les 11 mois (en moyenne)
malgré une recherche par ultrasons négative. 45 % des patients furent
symptomatiques. Tous les patients subirent une cholécystectomie choisie ou en
urgence par approche laparoscopique, ouverte ou par endoscopie pour les calculs
des canaux biliaires communs de la VBP. Il n'y eu aucun décés ou complication en
postoperatoire et sur une période de 7 ans. En conclusion, les transplantés
cardiaques peuvent étre traités avec un minimum de risques par approche ouverte ou
laparoscopique aprés la transplantation. Les auteurs recommandent en routine un
screening par ultrasons de la vésicule biliaire et le choix d'une cholécystectomie
post-transplantation si des calculs sont détectés. :

¢) conclusion.

Tous les transplantés devraient bénéficier dune vigilance trés importante et
rapprochée notamment sur le plan biologique (enzymes hépatiques, bilirubine), et
d'une ultrasonographie réguliére pour détecter le plus rapidement possible un calcul
biliaire.

En cas de dysfonctionnement hépatique ou de signes de néphrotoxicité, la dose de
ciclosporine devrait &tre adaptée selon le taux sanguins (35).

84



I. 4. LE FUROSEMIDE.

1. 4. 1. GENERALITES (18).

Le furosémide (DCI) est un diurétique hypokaliémiant, spécialisé sous le nom
LASILIX® et sous ses noms génériques tels que FUROSEMIDE IREX® ou
RENAUDIN®. Le furosémide fait aussi partie des molécules que l'on peut associer
aisément 4 un autre diurétique ou médicament cardiovasculaire pour avoir une
action complémentaire et synergique. Ainsi, en frouve-t-on dans ALDALIX® et
dans LOGIRENE®. Le furosémide est une substance classée en liste IL

a) les formes pharmaceutiques.

Le LASILIX® se présente sous formeS diverses et variées dans le but d'étre
administrable an plus grand nombre et a toutes les doses intermédiaires souhaitées.
Il existe sous forme de comprimés dosés a 20 ou 40 mg, de gélules dans la forme
"retard” qui sont dosées 2 60 mg et la forme dite "LASILIX® spécial” dosée a
500 mg et réservée au secteur hospitalier. 1 existe aussi en injectable dosé a
20 mg/2 ml ou 250 mg/25 ml dans le LASILIX® spécial lui aussi réservé au secteur
hospitalier, La solution buvable peut aussi étre utilisée; elle est dosée a 10 mg/ml.

Le FUROSEMIDE IREX® n'existe que sous la forme de comprimés dosés 4 20 ou a
40 mg et le FUROSEMIDE RENAUDIN® est injectable en IM ou IV, chaque
ampoule contenant 20 mg/2 ml.

Dans LOGIRENE®, on trouve 40 mg de furosémide et 5 mg d'amiloride.

Dans ALDALIX®, il n'y a que 20 mg de furosémide pour 50 mg de spironolactone.
Les deux associations combinent les effets d'un diurétique de l'anse et dun
diurétique épargneur de potassium.

b) les indications.

Par voie orale, les indications sont les cedémes d'origine cardiaque, hépatique ou
rénale et 'hypertension artérielle,

Par voie injectable, on limite les indications & I'hypertension avec atteinte viscérale
importante (encéphalopathie, décompensation ventriculaire gauche avec cedéme
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pulmonaire), les urgences cardiologiques, les rétentions sodées sévéres, en
réanimation pédiatrique ou en radiologie du bas appareil urinaire.

Le LASILIX® spécial en comprimés a quelques indications particuliéres dans
linsuffisance rénale chronique, dans le syndrome néphrotique avec rétention
hydrosodée, l'encéphalopathie hypertensive. En injectable, on le réserve pour les
insuffisances rénales aigués.

ALDALIX® est préféré lors d'insuffisances cardiaques congestives.

¢) les posologies.

¢ par voie orale: selon I'indication et la gravité de l'affection, la posologie varie de
1 a 2 comprimés de furosémide 20 mg par jour ou de Y2 4 4 comprimés de
furosémide a 40 mg en cure continue ou discontinue. Pour la forme retard un
comprimé a deux au maximum par jour est souhaitable. Pour la forme "spécial”,
les posologies dépendent du degré de I'insuffisance rénale et de la créatininémie,

¢ par voie parentérale: dans le traitement de l'urgence hypertensive,la dose sera
adaptée de maniere a ce que la baisse de pression artérielle ne dépasse pas 25 %
du niveau mitial dans I'heure suivant l'institution du traitement (une baisse trop
importante de la pression pourrait entrainer une ischémie myocardique, cérébrale
ou rénale) soit une & deux ampoules par jour en IM ou IV lente.

¢ chez les enfants, la dose préconisée par voie orale est de 1 a 2 mg/kg/jour et par
voie IV de 0,5 a 1 mg/kg/jour.

d) les contre-indications.

Les contre-indications absolues du furosémide sont l'encéphalopathie hépatique,
l'allergie aux sulfamides, les obstacles sur les voies urinaires en cas d'oligurie,
I'hypovolémie ou la déshydratation, la grossesse et 'allaitement.

¢) les précautions d'emploi.

Chez l'insuffisant hépatocellulaire, le traitement sera conduit avec prudence sous
surveillance hydroélectrolytique a cause du risque d'encéphalopathie. La natrémie
doit étre contrélée avant Ia mise en route du traitement puis a intervalles réguliers.
La déplétion potassique constitue le risque le plus important dun diurétique de
l'anse. Le risque dhypokaliémie doit étre prévenu notamment chez les populations &
risque (personnes dgées) a cause de la majoration de la toxicité cardiaque des
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digitaliques et des troubles du rythme. La kaliémie doit donc étre surveillée elle
aussi. Cette molécule a la propriété d'induire une réaction positive lors des controles
antidopage des sportifs.

Le LASILIX® retard n'est pas une forme adaptée chez l'insuffisant rénal chronique
ou a la pédiatrie.

f) les interactions médicamenteuses.

Les associations déconseillées sont nombreuses avec par exemple:

+

le lithium: on observe une augmentation de la lithémie avec des signes de
surdosage comme lors d'un régime hyposodé.

les médicaments non antiarythmiques donnant des torsades de pointes comme
l'astémizole, le bépridil, le diphémanil, l'érythromycine (IV), I'halofantrine, la
pentamidine, la sparfloxacine, le sultopride, la terfénadine, la vincamine.
L'hypokaliémie étant un facteur favorisant la survenue de torsades de pointes, on
recommande dans ce cas d'utiliser des substances n'entrainant pas de torsades de
pointes.

Il faut prendre des précautions en cas d'association avec;

*

les AINS par voie générale, les salicylés 4 forte dose. Il y a risque d'insuffisance
rénale aigué chez le malade déshydraté. 1l faut donc hydrater et surveiller la
fonction rénale;

les aminosides par voie parentérale avec augmentation des risque néphro et
ototoxiques dus a l'insuffisance rénale;

les autres hypokaliémiants tels que I'amphotéricine B par voie IV, les gluco et
mingralocorticoides par voie générale, le tétracosactide, les laxatifs stimulants
puisque le risque d'hypokaliémie est majoré.

le bacloféne qui peut majorer l'effet antihypertenseur. LA aussi une surveillance
est nécessaire;

les digitaliques car I'hypokaliémie favorise les effets toxiques des digitaliques;
les diurétiques hyperkaliémiants (amiloride, canrénoate de potassium,
spironolactone, triamtéréne). Il faut surveiller la kaliémie car les effets hypo et
hyperkaliémiants ne se compensent pas toujours;

les inhibiteurs de l'enzyme de conversion qui peuvent provoquer une
hypotension brutale et / ou une insuffisance rénale aigué lors de l'instauration
d'un traitement par IEC, en cas de déplétion sodée préexistante, en particulier
chez les sujets porteurs de sténose de l'artére rénale;
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les meédicaments antiarythmiques donnant des torsades de pointes (amiodarone,
brétylium, disopyramide, quinidine, sotalol) car I'nypokaliémie est un facteur
favorisant la survenue de torsades de pointes de méme qu'une bradycardie et un
espace QT long préexistant;

la metformine qui peut déclencher une acidose lactique due a une éventuelle
insuffisance rénale elle-méme due aux divrétiques;

la phénytoine peut diminuer leffet diurétique jusqu'a 50 %. L'adaptation
posologique peut s'avérer nécessaire;

le phosphate d'aluminium (antiacides) diminue l'absorption intestinale du
furosémide. Il faut donc espacer la prise de l'antiacide de celle du diurétique d'au
moins deux heures;

les produits de contraste 10d€s car en cas de déshydratation provoquée par les
diurétiques, le risque d'insuffisance rénale peut Etre majoré.

g) les effets secondaires.

Parfois, on peut observer une augmentation discrete de 'uricémie (de l'ordre de
10 a 30 mg/1) qui peut favoriser la survenue d'une crise de goutte.

Une élévation de la glycémie peut appaitre, le plus souvent lors d'une
administration intense et courte notamment par voie intraveineuse. Seuls
quelques cas de diminution de la tolérance glucidique ont été rapportes.

Des perturbations hydroélectrolytiques peuvent étre observées en relation avec
l'activité du produit: déshydratation, hyperazotémie, hyponatrémie, hypovolémie
accompagnée dhypotension orthostatique justifiant I'arrét du médicament ou la
réduction posologique. Elles sont favorisées par l'association a un régime
hyposodé trop strict.

Quelques cas d'hypokaliémies associées ou non a une alcalose métabolique
peuvent étre observés. Ils surviennent plus volontiers lors de l'utilisation de doses
élevées ou chez les cirrhotiques, les dénutris et les insuffisants cardiaques. Ces
hypokaliémies peuvent étre particuli¢rement graves chez les insuffisants
cardiaques et peuvent, d'autre part, entrainer des troubles du rythme séveres, en
particulier des torsades de pointes (pouvant €tre mortelles).

En cas d'insuffisance hépatocellulaire, il vy a possibilité de survenue de
d'encéphalopathie hépatique.

Quelques rares cas de réactions cutanées parfois bulbeuses, de
photosensibilisation, de douleurs lombaires, de leucopénies et de thrombopénies
ont été signalés.
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» Quelques rares cas de calcifications rénales associées a une hypercaliurie ont été
observées chez de trés grands prématurés par de fortes doses de furosémide
injectable pour une cardiopathie congénitale avec insuffisance cardiaque.

h) la pharmacodynamie.

Le furosémide est un diurétique de l'anse avec une action salidiurétique c'est-a-dire
qu'aux doses thérapeutiques habituelles, le furosémide agit principalement au niveau
de la branche ascendante de l'anse de Henl¢ ot il inhibe la réabsorption du chlore et,
par suite, du sodium. Il poss€de une action accessoire au niveau du tube proximal et
du segment de dilution. Il augmente le flux sanguin rénal au profit de la zone
corticale. Cette propri€té présente un intérét particulier en cas d'association avec les
béta-bloquants qui peuvent avoir l'effet inverse. Il n'altére pas la filtration
glomérulaire (une augmentation de cette derniére a pu étre mise en évidence dans
certaines circonstances). L'action salidiurétique croit proportionnellement aux doses
administrées et persiste en cas d'insuffisance rénale,

Le furosémide a aussi unme action antihypertensive. I posséde une action
hémodynamique se caractérisant par la diminution de la pression capillaire
pulmonaire avant méme l'apparition de toute diurése, et par I'augmentation de la
capacité de stockage du lit vasculaire wveineux mise en évidence par
pléthysmographie (ces propriétés ont été plus particuliérement étudiées par voie I'V).
Le furosémide traite toutes les formes de rétention hydrosodée avec une réponse
proportionnelle 3 la dose. Il exerce une action antihypertensive qui résulte & la fois
de Ja déplétion sodée et de I'action hémodynamique.

i) la pharmacocinétique.

Par voie orale, la résorption est de l'ordre de 60 %.

La concentration plasmatique maximale est obtenue environ en 60 minutes. La
résorption digestive est ralentie mais non diminuée par la présence d'aliments.

La biodisponibilité en solution orale et comprimé est de 65 % environ.

La laison aux protéines plasmatiques est de 96 a 98 %. La fixation protéique est
diminuée chez l'insuffisant hépatique.

Le volume de distribution apparent est d'environ 0,150 kg,

Une faible partic du furosémide résorbé est inactivé par glycuronoconjugaison
hépatique et sans doute rénale.

Apres 24 heures, 'excrétion urinaire en majeure partie sous forme non meétabolisée
correspond 4 30-50 % de la dose administrée per os.
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L'effet salidiurétique se manifeste avant la premicre heure et dure 6 a 8 heures.
Aprés administration parentérale, I'€limination est essentiellement urinaire. L'effet
salidiurétique est observé des les 5 premicres minutes qui suivent l'administration
v,

La demi-vie moyenne d'élimination est d'environ une heure. Cette demi-vie est
accrue chez le prémature.

L'élimination digestive (biliaire) est accrue en cas d'insuffisance rénale. Il n'y a pas,
de ce fait, d'accumulation du produit.

Chez la femme allaitante, e passage dans le lait maternel est possible (mais il est a
noter que le furosémide a ét¢ utilisé pour interrompre la lactation).

I 4.2, LITHIASES INDUITES PAR LE
FUROSEMIDE.

Les lithiases cholédociennes sont rares chez les enfants et les nouveau-nés. Elles
étaient auparavant associées a une maladic hémolytique ou a des anomalies
congénitales. Cependant, avec les nouvelles techniques de diagnostic, plusieurs cas
ont été rapportés chez des enfants soumis a certains traitements.

Whitington et Black rapportent les premiers, en 1980, le cas de trois prématurés
souffrant de détresse respiratoire et de dysplasie bronchopulmonaire qui semblaient
développer des calculs vésiculaires aprés environ trois semaines de traitement
associant du furosémide et une nutrition parentérale (55). La nutrition parentérale
administrée du 2 ou 3°™ jour au 32, 33 et 50°™ jour respectivement, fut arrétée en
raison des symptdmes cliniques et biologiques indiquant le développement
d'hépatopathic cholestatique. Le furosémide était ajouté pour le traitement de la
dysplasie bronchopulmonaire les 11, 17 et 38%™ jour et jusqu'a 80 jours, bien que
des lithiases soient diagnostiquées soit par ultrasonographie soit par radiographie au
5, 7 et 2°™° mois de vie. Les auteurs avangaient I'hypothese du développement d'une
cholestase intrahépatique pendant la nutrition parentérale et d'une altération par le
furosémide de la stabilité de la bile par réduction du flux de bile et de sels biliaires
ou par augmentation de 'excrétion de calcium dans la bile.

En 1992, Randall et col. étudi¢rent 42 enfants traités par du furosémide et 44 n'en
recevant pas (57). Ils trouvérent une incidence beaucoup plus importante de calculs
chez les sujets recevant du furosémide (21 %) par rapport aux sujets controles (2
%). On peut cependant souligner que les enfants traités par furosémide recevaient
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aussi une nutrition parentérale pendant plus longtemps (16,7 +/-15,1 jours) que ceux
du contrdle (8,4 +/- 13,2 jours).

Blickman et col. rapportent la coexistence de néphrolithiases et de lithiases biliaires
chez 4 prématurés qui développerent une sévere dysplasie bronchopulmonaire et des
hémorragies bilatérales intraventriculaires de stade 3 ou 4 (58). Les quatre
nourrissons regurent un traitement prolongé par furosémide d'au moins 28 jours
consécutifs. Les calculs rénaux disparurent aprés l'arrét du traitement, tandis
qu'ancun des calculs biliaires n'avait disparu apres une période de suivi de 13 mois.
Par conséquent, soit seul, soit en association avec une nutrition parentérale, le
furosémide prédisposerait les enfants a développer des calculs biliaires. Cet effet
peut Etre expliqué, au moins en partie, par une augmentation marquée de l'excrétion
urinaire d'endothéline-1, un puissant agent cholestatique sécrété et excrété par le
foie apres l'administration de ceite molécule (59). Il y aurait alors formation de
lithiases par sursaturation de la bile en cholestérol.

L'enfant et le nourrisson semblent plus sensibles au risque de lithiase secondaire au
traitement par furosémide. Cet effet serait di 4 une demi-vie d'élimination
supérieure et donc des effets prolongés chez le nouveau-né en comparaison avec

l'adulte (60).

La méthode diagnostique de référence est l'ultrasonographie chez l'adulte et 'enfant
méme si la détection chez ces derniers n'est pas efficace a4 100 %. Dans une étude de
trois nourrissons victimes de lithiases, ['ultrasonographie ne détecta qu'un seul cas de
calculs (61).

Le traitement de ce cas particulier de lithiase reste la cholécystectomie avec une
exploration de la VBP (difficile chez l'enfant en raison de sa taille mais ne
provoquant qu'une morbidité minimale) mais d'autres stratégies peuvent &tre
utilisées; des auteurs ont suggéré des approches moins invasives car les risques sont
seulement temporaires et pour éviter aux enfants une vie sans vésicule (61).

Il faut noter que des résolutions spontanées de calculs ont eu lien; la chirurgie ne
doit donc &tre envisagée qu'avec pradence (62, 63).
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II. MEDICAMENT INDUCTEUR DE
LITHIASE PAR
SURSATURATION DE LA BILE
EN BILIRUBINE: LA DAPSONE.

II. 1. GENERALITES (18)

La dapsone spécialisée sous le nom de DISULONE® est un antibiotique de la
famille des sulfones, actif sur les infections a bacille de Hansen et présentant une
marge de sécurité satisfaisante. Elle agit sur les fonctions des polynucléaires
neutrophiles par inhibition des fonctions cytotoxiques des polynucléaires et
inhibition de l'activité des lysosomes. Dans cette spécialité est ajoutée de l'oxalate de
fer dans le but de réduire le risque d'anémie hypochrome lié¢ & l'usage prolonge de la
dapsone. La dapsone est classée en liste L.

I 1. 1. LA FORME PHARMACEUTIOQUE.

La DISULONE?® se présente sous forme de comprimés sécables dosés a 100 mg de
dapsone et 200 mg d'oxalate de fer.

IL 1. 2. LES INDICATIONS.

Diverses indications existent pour ce produit telles que:

% le traitement de la lepre (maladie de Hansen),

% le traitement de certaines dermatoses 4 médiation neutrophilique;

+ le traitement de la polychondrite atrophiante;

% le traitement des dermatoses bulleuses auto-immunes, comme la dermatite
herpétiforme, la dermatose bulleuse auto-immune & Ig-A linéaire, le pemphigoide
des muqueuses...

% le lupus bulleux;

% la prophylaxie de la pneumocystose en cas d'intolérance au cotrimoxazole.
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IL 1. 3. LES POSOLOGIES.

Les posologies sont variables en fonction de la pathologie, de I'dge et de la
susceptibilité individuelle.

Chez l'enfant, il ne faut pas dépasser la dose de 2 mg/kg/jour.

Chez l'enfant de moins de 6 ans, compte tenu du risque de fausse route inhérent a la
forme pharmaceutique, les comprimés seront soigneusement €crasés puis melangeés
a un liquide ou un yaourt.

Dans l'indication 1épre, ce médicament ne doit jamais &tre prescrit seul, mais en
association & d'autres antilépreux comme la rifampicine dans les formes
paucibacillaires ¢t comme la rifampicine associée & la clofazimine dans les formes
multibacillaires.

Chez l'adulte, la posologie est généralement de 100 mg par jour de dapsone.

Chez l'enfant de moins de 10 ans, on administre 25 mg/jour; entre 10 et 14 ans,
50 mg/jour de dapsone.

Dans les dermatoses bulleuses auto-immunes et dermatoses a médiation
neutrophilique, la dose moyenne est de 100 mg/jour. Ce traitement sera poursuivi
pendant plusieurs années. Un régime sans gluten sera éventuellement associé au
traitement de la dermatite herpétiforme.

Dans la polychondrite atrophiante, la posologie va de 100 a 300 mg par jour.
En prophylaxie de la pneumocystose, on donne 50 a 100 mg/jour. En cas

d'intolérance au cotrimoxazole, il existe une intolérance croisée dans 30 a 40 % des
cas.

IL 1. 4. LES CONTRE-INDICATIONS.

L'hypersensibilité a I'un des constituants est évidemment une contre-indication
majeure ainsi que I'anémie et la methémoglobinémie. Une insuffisance rénale et/ou
hépatique et un déficit en G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase) sont aussi
des contre-indications relatives.

Le cas de la grossesse pose un probléme dans le sens ot aucune étude fiable sur la
tératogénicité animale n'existe. Il convient donc d'éviter l'usage de ce meédicament
pendant la grossesse sauf en cas de nécessité absolue; par contre l'allaitement est
vivement déconseillé.
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IL 1. 5. LES PRECAUTIONS D'EMPLOL

La mise en route du traitement, ainsi que toute modification de posologie, né€cessite
une surveillance clinique et biologique attentive avec une recherche de déficit en
G6PD, un examen clinique et biologique comprenant un hémogramme chaque
semaine pendant le premier mois, chaque mois pendant les 5 mois suivant puis tous
les 3 mois. Un dosage de méthémoglobine hebdomadaire est aussi nécessaire le
premier mois ainsi qu'une surveillance des fonctions hépatiques et rénales. Tout
résultat anormal devra se traduire par une adaptation posologique ou un arrét du
fraitement.

IL. 1. 6. LES INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES.

L'association avec la didanosine peut provoquer une diminution de I'absorption
digestive de la dapsone en raison de I'augmentation du pH gastrique. Il faut donc
espacer les prises de ces produits d'au moins deux heures,

Avec la zidovudine, on peut observer une augmentation de la toxicité hématologique

par addition des effets de toxicité médullaire. Un contrdle plus fréquent de
I'hémogramme sera donc indispensable.

IL. 1. 7. LES EFFETS SECONDAIRES.

Certains effets secondaires sont fréquemment observeés et dose-dépendants:

» I'hémolyse est quasi-constante chez les patients recevant de la dapsone, quelie
que soit la dose, comme en témoignent les dosages en haptoglobine. L'anémie
hémolytique est plus rare et survient pour des posologies supérieures ou égales a
200 mg/jour et chez les sujets déficients en G6PD.

» la methémoglobinémie.

Plus rarement, des effets indépendants de la dose peuvent survenir:

» une manifestation allergique avec comme symptémes une hyperthermie avec
tachycardie, une éruption cutanée érythémateuse, maculopapuleuse parfois
généralisée avec des décollements épidermiques possibles, des polyadénopathies,
une atteinte hépatique, hématologique ou viscérale (pulmonaire, cardiaque,

94



rénale, digestive ou ostéoarticulaire). L'évolution est généralement favorable a
arrét du traitement. Cependant des cas mortels par atteinte viscérale ont été
rapportes;

» des complications hématologiques comme une agranulocytose (dans les 3
premiers mois de traitement surtout), une macrocytose avec ou sans anemie, une
sulfhémoglobinémie;

» des complications neurologiques a type de céphalées, d'irritabilité, d'état
maniaque. De rares cas de troubles moteurs et/ou sensitifs touchant les 4
membres peuvent survenir. Ces neuropathies sont trés lentement réversibles &
'arrét du traitement, parfois irréversibles;

> des troubles digestifs a type de diarrhées, selles noires, nausées, vomissements;

» autres: hypoalbuminémie, trés rarement atteintes rénales.

II. 1. 8. LA PHARMACOCINETIQUE.

L'absorption digestive est presque totale.

Le pic sérique est obtenu de 1 4 3 heures apres l'ingestion: il atteint apres ingestion
de 100 mg, 2 pg/ml de sang (dapsone sous forme libre). Dans le sérum, 50 % de la
dapsone est liée aux protéines.

La demi-vie moyenne est de 28 heures (extrémes : 10 et 50 heures).

La dapsone diffuse dans tous les tissus, y compris le placenta; elle atteint dans
divers tissus des taux de 2 pg/ml aprés une prise de 100 mg par jour; les
concentrations sont plus élevées dans la peau et les muscles, et surtout dans le foie et
les reins.

11 existe une acétylation hépatique et un cycle entérohépatique.

L'élimination est essenticllement urinaire (70 a 80 %), sous diverses formes (forme
inchangée et métabolites).

IL 2. LITHOGENESE INDUITE PAR UN
EFFET INDESIRABLE.

Les maladies hémolytiques chroniques sont reconnues comme facteur favorisant la
lithiase pigmentaire. L'augmentation de la sécrétion biliaire de la bilirubine non
conjuguée peut & elle seule expliquer ce phénomene. La dapsone a pour principal
effet secondaire I'hémolyse qui est dose-dépendante (notamment si la dose est
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supérieure a4 300 mg/jour) et majorée par un déficit en GOPD. Ainsi, par le méme
mécanisme que les anémies hémolytiques, la prise prolongée de dapsone a été
incriminée comme facteur favorisant la lithiase pigmentaire (64).

Le cas d'un homme de 61 ans présentant une dermatite herpétiforme, confirmée par
un examen immunologique et histologique a été rapporté par Stroubou et col. Les
tests pratiqués montrerent un taux de G6PD normal.

Un régime sans gluten et un traitement avec de la dapsone a la posologie de
100 mg/jour furent débutés. Puis la dose de dapsone fut réduite & 50 mg/jour car la
maladie était bien contréiée, malgré un manque de régularité¢ dans le régime sans
ghuten. Un an plus tard, une cholécystite lithiasique se développa; il n'y eu pas de
cholécystectomie en raison d'un trouble respiratoire important et un long traitement
de dissolution des calculs par l'acide ursodésoxycholique fut institué (60).

III. MEDICAMENTS INDUCTEURS
DE LITHIASE BILIAIRE PAR
STASE VESICULAIRE.

IIL 1. LA SOMATOSTATINE ET SES
ANALOGUES.

IIL 1. 1. LA SOMATOSTATINE NATURELLE.

Spécialisée sous le nom de MODUSTATINE®, la somatostatine est administrée par
voie IV en perfusion, elle est une réplique de synthése de la somatostatine-14
naturelle. Elle a la méme pharmacodynamie que l'octréotide.
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a) les formes pharmaceutiques.

La somatostatine (DCI) existe sous forme de lyophilisat et solution pour usage
parentéral dosé a 2 mg ou sous forme de poudre et solvant pour solution injectable
dosée a 0,25 mg.

b) les indications.

La somatostatine est indiquée en soins intensifs pour le traitement de fistules
digestives postopératoires ou le traitement d'urgence des hémorragies digestives par
rupture de varices eosophagiennes.

¢) les posologies.

La posologie habituelle est d'environ 0,004 mg/kg/heure administrée en continu. 11
est recommandé de pratiquer simultanément une nutrition parentérale.

Pour les fistules digestives, on pratique une perfusion de 0,25 mg/h a l'aide d'une
pompe a perfusion.

Pour les hémorragies, on ajoute en début de traitement une injection IV de 0,25 mg.

d) la pharmacocinétique.

La somatostatine disparait rapidement de la circulation aprés administration IV,
essenticllement par dégradation enzymatique au niveau plasmatique (action d'amino
et d'endopeptidases).

Sa demi-vie plasmatique est limitée & 2-3 minutes et nécessite donc une
administration a vitesse constante et continue.

IIL. 1. 2. L'OCTREOTIDE.

L'octréotide (DCI) est une substance classée en liste I, aux propriétés apparentces a
celle de la somatostatine naturelle; elle est indiquée dans le traitement de tumeurs
endocrines digestives. Comme la ciclosporine vue précédemment, la délivrance de
ce produit nécessite une prescription initiale hospitalicre annuelle.
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a) les formes pharmaceutiques.

L'octréotide est spécialisé sous le nom de SANDOSTATINE®. 11 existe différents
dosages et différentes formes:

4
¢

une forme injectable a 50 ug/ml, 100 pg/ml, ou 500 pg/ml,

une forme injectable a libération prolongée a 10 mg, 20 mg et 30 mg. Cette
seconde forme se présente avec une poudre et un solvant pour suspension
injectable en intramusculaire. Dans la boite se trouve un flacon de poudre, deux
ampoules de solvant, une seringue et deux aiguilles.

b) les indications.

L'octréotide a libération classique est indiqué dans:

le traitement des symptomes cliniques des tumeurs endocrines digestives telles
que:

¢ les tumeurs carcinoides;

¢ les vipomes;

¢ les glucagonomes.

dans l'acromégalie lorsque la sécrétion de I'hormone de croissance n'est pas
normalisée apres la chirurgie et/ou la radiothérapic ou en cas de macroadénomes
expansifs ou invasifs, non opérables;

dans des adénomes thyréotropes primitifs lorsque la sécrétion n'est pas
normalisée ou chez les patients ne relevant pas d'un traitement chirurgical ou
radiothérapique ou chez les patients irradiés, en attente de I'efficacit¢ de la
radiothérapie;

dans le traitement des adénomes non fonctionnels: traitement symptomatique des
troubles visuels liés a une compression des voies optiques;

dans le traitement des adénomes corticotropes au cours du syndrome de Nelson
et des adénomes gonadotropes fonctionnels;

en prévention des fistules pancréatiques aprés chirurgie d'exérése;

dans le traitement d'urgence de la rupiure de varice oesocardiale chez le
cirrhotique, en attente du traitement endoscopique.

I.'octréotide a libération prolongée est indiqué:

dans le traitement de 1'acromégalie chez les patients déja convenablement traités
par SANDOSTATINE® ou chez les patients chez qui la chirurgie, la
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radiothérapie ou le traitement par agonistes dopaminergiques sont inefficaces ou
inadaptés, ou pendant la période transitoire précédant la réponse radiothérapique;
dans le traitement des symptomes cliniques au cours des tumeurs endocrines
digestives et le traitement des adénomes thyréotropes primitifs stabilisés par
SANDOSTATINE®.

¢) les posologies.

Tout d'abord la forme a libération classique:

La posologie doit &tre adaptée pour chaque patient, en milieu spécialisé. Dans les
indications ou l'administration se fait par voie sous cutanée, les injections seront
espacées de 8 a 12 heures, selon les cas. 1l est conseillé de pratiquer Ies injections a
distance des repas.

Dans les tumeurs endocrines digestives: la dose initiale recommandée est de 50
ug le matin et le soir, en sous cutané. Dans de rares cas (tumeurs carcinoides), il
sera nécessaire d'augmenter les doses en utilisant 3 injections sous cutanées de
200 4 500 pg.

Dans I'acromégalie, la posologie doit étre adaptée selon la réponse jugée sur les
concentrations d'hormones de croissance et de somatomédine-C, l'objectif étant
de les normaliser. Il est conseillé de commencer le traitement par trois fois 50 pug
par jour et d'augmenter éventuellement par palier de 50 pg tous les mois, la dose
maximale étant de 500 pg trois fois par jour.

Dans les adénomes, la posologie recommandée est de 100 pg trois fois par jour
mais la dose doit étre adaptée en fonction de la clinique et des résultats
biologiques.

On utilisera la méme posologie pour la prévention des fistules pancréatiques
apres chirurgie d'exérese pendant 7 jours.

Dans la rupture de varice oesocardiale chez le cirrhotique en attente du traitement
endoscopique, on administre 25 pg par heure pendant 48 heures en perfusion IV
continue.

La forme a libération prolongée ne s'utilise pas de la méme fagon:

La SANDOSTATINE® LP s'administre exclusivement en IM profonde dans les
muscles fessiers.

Dans l'acromégalie, il faut débuter & la posologic de 20 mg dés le lendemain de
l'arrét du traitement par SANDOSTATINE®. Ce traitement doit étre administré
toutes les 4 semaines pendant 3 mois. L'ajustement de la dose est fonction des taux
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sériques de l'hormone de croissance et de la somatomédine-C, ainsi que de
I'évolution clinique.

Dans les tumeurs endocrines digestives et les adénomes thyréotropes primitifs, on
administre les mémes doses si le patient est correctement stabilisé par
SANDOSTATINE®. On évitera de commencer par un traitement a libération
prolongée. Si aprés trois mois de traitement, les symptOmes et les marqueurs
biologiques sont parfaitement normaux, on diminuera la dose a 10 mg toutes les 4
semaines et inversement, en cas de stabilisation seulement partielle, on augmentera a
30 mg toutes les 4 semaines.

d) les contre-indications.

Les seules contre-indications sont I'hypersensibilité aun produit et la grossesse et
l'allaitement.

¢) les précautions d'emplois.

Dans le cas du glaucagonome, on ne doit pas remettre en cause l'instauration d'une
chimiothérapie associce.

L'acétate d'octréotide ne doit pas étre prescrit avant d'avoir €liminé la présence dune
tumeur intestinale obstructive, notamment dans les syndromes carcinoides.

Une échographie de la vésicule biliaire est utile tous les 6 mois, en cas de traitement
prolonggé.

L'apparition d'une élévation franche et durable de la stéatorrhée justific la
prescription d'extraits pancréatiques.

Le traitement peut provoquer des troubles de la fertilité¢, de la gestation et de la
croissance de la descendance; le patient devra donc en étre informé et discuter de
Popportunité de pratiquer une contraception pendant le traitement et au moins trois
mois apres son arrét.

I'instauration d'un traitement & libération prolongée doit &tre réalisée par un
spécialiste.

En raison du risque d'expansion locale des tumeurs hypophysaires et de leur risque
de complications sévéres, une surveillance attentive devra étre pratiquee.
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f) les interactions médicamenteuses.

Ces interactions sont seulement des précautions d'emplois avec la ciclosporine par
voie orale dont I'absorption intestinale peut étre dimimuée et donc l'efficacité réduite;
il faut une adaptation posologique. Le probléme est le méme avec I'insuline en
raison du risque d'hypoglycémie et I aussi une adaptation des doses est utile.

f) les effets secondaires.

= Localement, lors de l'administration sous-cutanée, des réactions au point
d'injection ainsi que des douleurs, plus rarement des oedémes et éruptions
cutanées sont possibles. Elles sont généralement de courte durée et d'intensite
modérée.

=> Les troubles digestifs tels que nausées, vomissements, anorexie, douleurs
abdominales, ballonnement, stéatorrhée, diarrhée... sont assez courants.

=> L'octréotide peut aussi modifier la tolérance glucidique, perturber Ia
glycorégulation avec des hyper ou hypoglycémies.

=> Des perturbations biologiques ont été signalées comme une élévation des
enzymes hépatiques et de la bilirubine, réversibles a I'arrét du traitement.

— Le Vidal® mentionne le risque de lithiase vésiculaire que nous développerons
apres.

= Rarement, une chute de cheveux a pu étre observée.

g) la pharmacodynamie.

L'octréotide est un octapeptide de synthése aux propriétés apparentées a celles de la

somatostatine naturelle.

Isolée initialement au niveau de I'hypothalamus, la somatostatine inhibe la sécrétion

de I'hormone de croissance (GH) ainsi que la libération d’hormone thyréotrope

(TSH).

Au niveau du tractus digestif, les actions physiologiques de cette hormone sécrétée

par des cellules du pancréas sont principalement inhibitrices:

- sur les sécrétions endocrines pancréatiques: insuline, glucagon et polypeptide
pancréatique;

- sur les sécrétions peptidergiques gastro-intestinales: gastrine, sécrétine,
cholécystokinine. ..
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- sur les sécrétions exogeénes de l'estomac, de l'intestin, du pancréas et sur les
sécrétions biliaires;

- sur la motricité gastro-intestinale et biliaire;

- sur le flux sanguin splanchnique.

L'octréotide différe de la somatostatine naturelle par:

e son action beaucoup plus prolongée et plus intense permettant I'administration en
2 ou 3 prises quotidiennes;

o une plus grande sélectivité vis-a-vis de la sécrétion de GH et de glucagon;

¢ l'absence d'effet rebond a 'arcét du traitement.

h) la pharmacocinétique.

Aprés injection sous-cutanée, l'acétate d'octréotide a4 libération classique est
complétement et rapidement résorbé.

Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 30 minutes.

La demi-vie d'élimination est de I'ordre de 100 minutes.

La liaison aux protéines plasmatiques est de 'ordre de 65 %. La quantité¢ d'octréotide
liée aux hématies est négligeable.

Le volume de distribution est voisin de 20 L et la clairance totale est voisine de
160 ml/min.

Le métabolisme s'effectue au niveau du tractus gastro-intestinal pour conduire a des
enchalnements polypeptidiques de plus faible poids moléculaire.

L'excrétion se fait sous forme inchangée essentiellement au niveau biliaire (80 %).

Pour la forme a libération prolongée, aprés une injection unique intramusculaire, la
concentration sérique de l'octréotide atteint un pic dans Iheure qui suit. La
concentration diminue ensuite, avec une demi-vie de 2 & 3 heures, pour atteindre un
niveau réduit d'octréotide qui se maintient pendant 7 jours.

Au 7% jour en moyenne aprés l'injection, la concentration s'éléve a4 nouveau et
atteint un plateau. Du 14 au 42°™ jour, cette concentration demeure pratiquement
stable et est dose-dépendante. Aprés le 42°™ jour la concentration diminue
lentement.

L'octréotide ne s'accumule pas dans P'organisme.

Les autres données pharmacocinétiques sont valables pour les deux formes
d'octréotide.
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IIL 1. 3. LE LANREOTIDE.

Le lanréotide (DCI) spécialisé sous le nom de SOMATULINE® LP est comme
I'octréotide, un analogue de la somatostatine. Ses indications, ses contre-indications,
ses précautions d'emplois, ses interactions et ses effets secondaires sont les mémes
que ceux de l'octréotide ainsi que sa législation. Quelques différences subsistent.

a) la forme pharmaceutique.

La SOMATULINE® se présente sous forme une poudre et d'un solvant pour
suspension injectable IM 4 libération prolongée et dosée a 30 mg de lanréotide.

b) les posologies.

Les posologies sont adaptées en fonction du malade et de sa pathologie:

dans l'acromégalic et les tumewrs carcinoides, la fréquence d'injection est
généralement fixée & une injection tous les 14 jours mais en cas de réponse
insuffisante, elle peut passer a une tous les 10 jours.

¢) la pharmacodynamie.

Comme la somatostatine naturelle, le lanréotide est un inhibiteur de nombreux
mécanismes endocriniens, neuro-endocriniens, exocrines et paracrines. Il présente
une bonne affinité pour les récepteurs & la somatostatine périphérique (pancréatique
et hypophysaire). En revanche, son affinité pour les récepteurs centraux est
beaucoup plus faible, Ceci lui confére une bonne spécificité d'action tant au niveau
de la sécrétion de I'hormone de croissance qu'au niveau des sécrétions des hormones
digestives. Le lanréotide est nettement plus actif que la somatostatine naturelle et
présente une durée d'action plus longue.

De plus sa sélectivité marquée vis-a-vis de la séerétion de I'hormone de croissance
par rapport a celle de linsuline en fait un produit adapté au traitement de
I'acromégalie.
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d) la pharmacocinétique.

La cinétique d'absorption du lanréotide par voie IM est caractérisée par une
premiére phase de libération rapide, puis par une seconde phase de libération, suivie
d'une décroissance trés lente.

Le premier pic plasmatique (Cmax: 6,8 pg/l) survient a 1,4 heures et le second
(Cmax: 2,5 png/) a 1,9 jour.

La biodisponibilité absolue est de 46,1 % environ,

Le temps de résidence moyen est de 8 jours et la demi-vie apparente est de 5,2 jours
confirmant la libération prolongée du produit.

Il n'y a pas daccumulation du médicament méme aprés de nombreuses
administrations.

IIL 1. 4. CALCULS VESICULAIRES A
SOMATOSTATINE ET ANALOGUES.

a) nature des calculs.

La majorité des calculs induits par la somatostatine et ses analogues sont
vésiculaires et trés riches en cholestérol. Ce sont rarement de vrais calculs mais plus
souvent des slugdes qui sont principalement composés de cholestérol cristallis¢
(65).

Certains peuvent étre mixtes (le pourcentage de cholestérol n'est pas mesuré dans
I'étude de Trendle et col. mais un patient avait du calcium dans ses calculs) (56).

La majorité des calculs sont asymptomatiques.

b) prévalence des calculs.

L'octréotide induit la formation de calculs biliaires riches en cholestérol chez 10 a
63 % des patients aprés un & deux ans de traitement (37).

Cependant, Lancranjan et col. n'ont pas trouvé que l'octréotide augmentait
lincidence des calculs biliaires dans une étude européenne multicentrique avec
SANDOSTATINE® a libération prolongée (67).
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Les lithiases symptomatiques sont beaucoup plus rares que l'incidence des caiculs ne
le laisse supposer. Aucune étude ne recense plus de 20 % de lithiases
symptomatiques (68).

Le risque de survenue de maladie lithiasique aprés instauration d'un traitement par
octréotide est proportionel & la durée du traitement (42, 65). Tous les auteurs ne sont
pas du méme avis, I'étude de Trendle de 1997 suggere aussi qu'il y a une relation
effet-dose entre 1a posologie d'octréotide et l'incidence des calculs. Un groupe qui
recevait 150 pg d'octréotide trois fois par jour en SC a eu une incidence de 35,3 %
de calculs ou de sludges alors que dans le groupe qui prenait 500 pg trois fois par
jour, l'incidence fut de 61,9 %.

L'utilisation de la plus petite dose efficace est donc indispensable pour limiter le
risque de lithiases biliaires (56).

Seulement deux cas de lithiases biliaires induites par l'octréotide étaient recenses
chez les enfants et nouveau-nés souffrants d'hyperinsulinémie congénitale avant
2000. Dans le cas le plus récent, le nourrisson développa, aprés 5 semaines de
traitement par octréotide, une jaunisse cholestatique, une lithiase de la vésicule et du
cholédoque (69).

Le lanréotide est rapporté comme étant aussi efficace mais mieux toléré et plus
confortable; cependant dans une étude, 18,2 % des patients sous lanréotide
souffrirent de calculs dans les trois premiéres anndes de traitement (étude peu
représentative car effectuée sur seulement 22 patients) (70).

Une autre étude sur l'efficacité et la tolérance du lanréotide parle de 14,5 % de
patients qui développérent un calcul alors que la posologie du lanréotide n'etait que
de 30 mg de la forme & libération prolongée en IM tous les 14 jours pendant 6 mois

(71).
¢) lithogénése.

Les mécanismes de formation de ces calculs iatrogénes sont complexes et non
enticrement élucidés.

L'octréotide est un inhibiteur de la sécrétion de la cholecystokinine, hormone

stimulée par la prise d'un repas au niveau de I'intestin gréle. Cette inhibition est la
principale, mais pas l'unique, raison pour expliquer la réduction de la vidange
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vésiculaire associée (66). Cette hormone stimule également 'excrétion pancréatique
enzymatique et l'octréotide diminue aussi sa sensibilite.

Le mécanisme physiopathologique de la lithiase semble multifactoriel: I'inhibition de
la vidange vésiculaire favoriserait la stase biliaire, amenant & l'augmentation de la
concentration de cristaux de cholestérol donc 4 une sursaturation de la bile en
cholestérol.

Bien que controversée, une augmentation de la sécrétion cholestérolique
interviendrait peut-&tre.

La stase stimulerait la sécrétion de calcium par la vésicule provoquant la
précipitation des cristaux de cholestérol et de sels calciques pour aboutir 4 la
formation de calculs (42). En utilisant des chiens de prairies, Ahrendt et col,
trouvérent que l'administration sous cutanée d'octréotide augmentait la concentration
de la bile en calcium, bilirubine et protéines (72). A propos des facteurs
pronucléants, le calcium joue un réle particulierement important car il déstabilise les
vésicules de cholestérol et provoque sa cristallisation sous forme de micelles.

Bien que les mécanismes augmentant la sécrétion de calcium pendant le traitement
par octréotide soient inconnus, des études récentes suggerent que I'octréotide exerce
un effet direct sur le flux ionique & travers la muqueuse de la vésicule biliaire.
L'étude de Strichartz et col. démontre que l'octréotide altére le flux de calcium dans
I'épithélium de la vésicule des chiens de prairies. L'administration thérapeutique
d'octréotide peut augmenter la concentration directe du calcium luminal (73).

I stimule avssi la recapture des ions Na * et C1 ~ par les entérocytes et les cellules
épithéliales vésiculaires. L'exposition & Y'octréotide stimule I'absorption du sodium
vésiculaire et convertit I'épithélium 3 un état de sécrétion de calcium par diffusion
passive qui peut augmenter le taux de calcium dans la bile (74).

Une étude montre que l'octréotide ne détériore pas seulement la vidange vésiculaire;
il induit aussi des changements physico-chimiques dans la composition biliaire,
similaires 4 ceux vus dans les cholélithiases conventionnelles. Le traitement de
l'acromégalie par de l'octréotide augmente la proportion d'acide désoxycholique et
donc la saturation de cholestérol dans la bile qui peut induire la formation de
calculs (66). En effet, Iaugmentation de l'acide désoxycholique biliaire a longtemps
été impliquée dans la pathogénésie de la formation de calculs cholestéroliques (75).
Chez I'nomme, l'acide désoxycholique est formé par une conversion bactérienne
(déconjugaison suivie de 7o-hydroxylation) d'acide cholique conjugué ou ayant une
fonction amide, dans le caccum et le colon. Une partie de l'acide désoxycholique
non conjugué nouvellement formé est alors absorbée et diffuse alors de facon
principalement passive. L'allongement du transit intestinal influence la formation
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d'acide désoxycholique, son absorption au niveau du gros intestin et I'augmentation
de sa concentration dans la bile (75).

Notons aussi que la sécrétion de cholestérol biliaire est normalement couplée a celle
de phospholipides et particuliérement de phosphatidylcholine. Des études ont
suggéré que, en provoquant une hypersécrétion de cholestérol, 'acide arachidonique
pourrait induire une sursaturation en cholestérol et augmenter la rapidit€¢ de
nucléation des cristaux de cholestérol dans la bile vésiculaire. Il induirait un transfert
de phospholipides riches en acide arachidonique des vésicules jusqu'aux micelles et
stimulerait la sécrétion de mucine (une glycoprotéine) par la muqueuse de la
vésicule.

Chez les patients acromégaliques traités par octréotide pendant au moins trois mois,
la proportion de deux phospholipides riches en acide arachidonique présents dans la
bile augmente significativement. D'autres taux augmentent signtficativement comme
l'index de saturation du cholestérol, le rapport molaire du cholestérol vésiculaire sur
les phospholipides et la proportion d'acide désoxycholique; il y aurait aussi un taux
doublé, non significatif, de mucine dans la bile vésiculaire. En plus de
l'augmentation de sécrétion de cholestérol dans la bile et de la déstabilisation des
transporteurs de cholestérol, la phosphatidylcholine riche en acide arachidonique
powrait jouer un rdle dans la stimulation de la production de mucine par la
muqueuse vésiculaire, La mucine vésiculaire, une glycoprotéine de haut poids
moléculaire, est la sécrétion principale de 1'épithélium vésiculaire. Elle peut se lier
aux lipides biliaires et accélérer le piége et la nucléation des microcristaux de
cholestérol dans un milieu biliaire sursaturé ou normal. Chez les sujets obéses
suivant un régime avec trés peu de calories qui ont un fort risque de faire des
lithiases cholestéroliques, l'augmentation de mucine est précédée par I'augmentation
des concentrations d'acides arachidoniques biliaires et de la synthése de
prostaglandines des muqueuses.

Ces résultats montrent une augmentation significative de phosphatidylcholine riche
en acide arachidonique et un taux multiplié par deux de la concentration de mucine
pendant le traitement par octréotide (66).

Il est intéressant de comparer les différentes molécules analogues de la
somatostatine naturelle. Quelques études ont montré l'efficacité de l'octréotide a
libération prolongée et du lanréotide chez les patients acromégaliques, ainsi que la
survenue de calculs biliaires (incidence de moins de 20 %) avec chacune de ces
molécules.

Une étude comparant un traitement sous cutané continu par perfusion d'octréotide et
un traitement intermittent en sous cutané démontra qu'il pourrait se développer
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moins de calculs sous lanréotide. Cependant, des données a long terme sont
nécessaires pour connaitre l'incidence des lithiases liées a chacune de ces molécules.
Cette complication ne doit donc pas étre oubliée et les patients devraient tre suivis
bien que la probabilité de déclarer une lithiase symptomatique reste faible.

d) fraitement.

Les patients recevant de l'octréotide doivent étre avertis des effets indésirables et un
suivi par ultrasonographie en routine semble valable. Jusqu'a présent aucun auteur
ne préconise de cholécystectomie préventive chez les patients développant une
lithiase cholédocienne asymptomatique (68).

La prise doctréotide au moment du repas peut €tre intéressante car c'est a ce
moment que s'exerce une forte sécrétion de cholécystokinine; la baisse induite par
Poctréotide serait alors moins importante et moins pathogene (76).

D'autres études montrent qu'une interruption de traitement pendant une semaine
angmente la vidange vésiculaire avec un effet rebond sur I'hypermotilité vésiculaire.
T a été montré que la contractilité vésiculaire revenait 4 la normale aprés 2 semaines
d'arrét d'octréotide (76). Un traitement avec des fenétres thérapeutiques serait donc
utile pour limiter les effets secondaires mais préjudiciable pour I'efficacité du
traitement.

Certains auteurs préconisent l'utilisation d'acide ursodésoxycholique et de certains
anti-inflamatoires non stéroidiens qui prolongent le temps de nucléation et
préviennent la formation de calculs (68).

Généralement, les anomalies de la vésicule biliaire disparaissent spontanément ou
avec un traitement par AUDC en I'absence de symptomatologie; chez les patients
présentant une lithiase symptomatique ou une cholécystite, l'arrét du traitement doit
étre envisagé séricusement (34).

Dans I'étude de Radetti et col. sur les lithiases pédiatriques dues & l'octréotide, la
réduction de la posologie (de 40 ug/kg & 6 ug/kg) et l'association d'un traitement par
AUDC permirent une résolution compléte des calculs et la normalisation de la
cholestase dans les 6 semaines (69).

Chez les chiens de prairies, 1'administration d'aspirine et CAINS associés a une diete

Jithogénique inhibe la synthése de prostaglandines et prévient donc I'hypersécrétion
de mucine aussi bien que la formation de microcristaux et de calculs (67).
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Strichartz et col. montrérent que I'amiloride bloquait 'augmentation de Ca ™ biliaire
et prévenait la formation de calculs (73).

IIL 1. 5. CONCLUSION.

En conclusion, les patients traités pour une acromégalie avec de l'octréotide pendant
au moins 3 mois, ont une proportion augmentée de phospholipides riches en acides
arachidoniques dans la bile vésiculaire liée a l'augmentation dans la bile de l'acide
désoxycholique. Ces phénomeénes contribuent & la sursaturation de la bile en
cholestérol et & I'hypersécrétion de mucine qui, associées a une inhibition de la
vidange vésiculaire induite par l'octréotide, prédisposent 4 une nucléation rapide des
microcristaux de  cholestérol et a la formation de calculs biliaires
cholestéroliques (66).

IIL. 2. LES MORPHINIQUES.

Les morphiniques, antalgiques de paliers III sont trés couramment utilisés
notamment dans les douleurs cancéreuses et postopératoires. Ces produits classés
comme stupéfiants ont une législation trés particuliére en raison de l'usage detourné
dont ils pourraient faire l'objet. La délivrance officinale se fera donc sur présentation
d'une ordonnance sécurisée, avec inscription a I'ordonnancier et au registre
comptable des stupéfiants.

Les divers effets secondaires des opioides sont la sédation, les nausées, une
dysphorie, une rétention urinaire, des vomissements, une diminution de la motilité
intestinale, un spasme de l'appareil biliaire...(41).

Les morphiniques sont utilisés pour leur action au niveau central mais leur activité
est peu spécifique. Ils diminuent aussi le tonus et le péristaltisme des fibres
longitudinales et augmente le tonus des fibres circulaires, ce qui provoque une
diminution du péristaltisme intestinal avec un ralentissement du bol alimentaire et
une constipation associée mais aussi un spasme des sphincters (dont celui d'Oddi).
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Ce spasme provoque une augmentation de la pression intraluminale du conduit qui
peut durer 4 a 6 heures.

Une étude a montré un agrandissement réversible et non obstructif du canal
hépatique chez des nouveau-nés de deux jours apres leur avoir administré du
sulfate de morphine pour les sédater. Le 4°™° jour de vie, un second examen par
ultrasons révéla que le calibre du canal principal était normal. Un spasme du
sphincter d'Oddi dfi 4 la morphine peut avoir causé cette dilatation du canal
hépatique principal chez ces nourrissons (77).

Les opiacés induisent donc une stase vésiculaire par hypertonie du sphincter d'Oddi
et 'administration prolongée de morphine chez le cobaye diminue I'évacuation
vésiculaire induite la cholécystokining {(elle-méme dépendante du bol
alimentaire) (64).

La pharmacocinétique des morphiniques favorise aussi la lithogénese car la
morphine est métabolisée de fagon importante en dérivés glucuronoconjugués qui
subissent un cycle entéro-hépatique donc l'activité est prolongée. Le 6-glucuronide
et la normorphine sont deux métabolites actifs qui amplifient aussi l'activité
motphinique.

L'élimination fécale est faible (<10 %) (65).

Il est dusage de dire que la morphine ne peut pas étre utilisée pour traiter les
patients ayant des pancréatites car elle augmente la pression pancréatique et biliaire.
La morphine a été rapportée comme cause de colique biliaire chez des individus,
sans antécédents de maladies de I'appareil biliaire.

Les technologies d'aujourd'’hui permettent la mesure directe de la constriction du
sphincter d'Oddi grice a la cholangiopancréatographie par endoscopie rétrograde. Le
niveau basal du sphincter ainsi que la fréquence des phases de contractions sont
aussi observables et une augmentation du niveau basal est le meilleur indicateur d'un
dysfonctionnement sphinctérien. Le sulfate de morphine a posologic de 2,545
ng/kg en IV provoque une augmentation des contractions mais pas de changement
de la pression basale, alors que des doses de 10 ug/kg causent en plus une hausse de
la pression basale. La péthidine augmente les contractions mais pas le niveau basal
alors que le tramadol n'a pas d'effets sur la pression basale. Parmi les opiofdes
agonistes antagonistes, la pentazocine augmente la pression basale. La
buprénorphine, agoniste partiel, ne change pas la pression, alors que les antagonistes
comme la naloxone & posologie de 0,4 mg en IV n'ont pas d'effet seuls sur la
pression basale du sphincter et n'arrétent pas l'augmentation de pression due a la
morphine. Quoi qu'il en soit, les cas rapportés ont permi de suggérer que la naloxone
réduit le spasme sphinctérien dans les situations cliniques. La péthidine, la
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buprénorphine, la nalbuphine ou le tramadol sont les opioides les plus prometteurs
pour 'analgésie, avec des effets secondaires limités (41).

Les propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques des morphiniques indiquent
clairement que la lithogénése est favorisée en leur présence. Cependant, il faut noter
qu'aucun cas de lithiase biliaire induite par les morphiniques n'a €t¢ rapportée a ce
jour chez I'nomme. Une surveillance particuliére des voies biliaires doit donc €tre
réalisée en cas de traitement morphinique prolongé ou en cas d'antécédents de
troubles biliaires.

II1. 3. LES HORMONES PROGESTATIVES.

La progestérone agit sur le systéme digestif en relichant les muscles lisses; elle
diminue donc la contractilité¢ de la vésicule biliaire. Bien que l'histologie de la paroi
de la vésicule soit quasiment normale, les cellules musculaires ne sont pas
fonctionnelles et la réponse est diminuée pour les agonistes qui agissent sur les
récepteurs membranaires et cytosoliques (25). La stase augmente le volume de la
vésicule et le taux de cholestérol dans les sels biliaires. La vidange vésiculaire faiblit
(baisse de 35 % de la fraction d'éjection en réponse & une injection de
cholécystokinine) et la taille du pool d'acides biliaires s'accroit (26). Le retard
d'évacuation vésiculaire viendrait prolonger l'interruption nocturne du cycle entéro-
hépatique des acides biliaires, augmentant ainsi les heures du nycthémére ou la bile
est sursaturée en cholestérol. La formation du calcul résulte de la cristallisation du
cholestérol, de sels calciques et biliaires (formation de sludge puis de petits calculs)
facilitée par la stase. Des récepteurs de la progestérone semblent avoir un fort
potentiel de liaison avec la vésicule et pourraient expliquer en partie ce
phénoméne (78).

La progestérone augmente également 'accumulation intracellulaire de cholestérol
libre par augmentation de sa synthése et de sa recapture. Le cholestérol non estérifié
est libre de migrer dans 'espace extracellulaire et peut contribuer a la nucléation de
la bile. Ces effets, en plus de la régulation de la choles-7a-hydroxylase, les
changements physique du mucus et I'hypomotilité de la vésicule et des conduits
biliaires conduisent a la sursaturation de la bile en cholestérol qui favorise la
formation de calculs (24).
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C'est ainsi que la médroxyprogestérone administrée par voie intramusculaire a
entrainé, au bout de six mois , une lithiase vésiculaire chez 5 des 45 hommes traités
pour délinquance sexuelle. L'analyse de deux calculs avait retrouvé une
concentration tres élevée en cholestérol suggérant la présence d'une bile sursaturée
en cholestérol. Ce médicament semble induire 4 la fois des troubles moteurs
vésiculaires ainsi qu'une augmentation de la sécrétion biliaire de cholestérol (64).

Rappelons aussi que I'on constate des troubles de la vidange vésiculaire chez plus du
tiers des patientes sous oestroprogestatifs. Ces troubles sont réversibles a l'arrét du
traitement et s'additionnent & la sursaturation de la bile en cholestérol liée aux
oestrogénes des contraceptifs oraux pour favoriser I'apparition de lithiases biliaires.

III. 4. LES ANTICHOLINERGIQUES.

L'innervation cholinergique intervient dans le maintien du tonus vésiculaire et dans
la contraction vésiculaire. L'administration d'agonistes cholinergiques exogénes in
vivo comme in vitro, entraine une contraction vésiculaire. Il en va de méme aprés
une stimulation électrique du parasympathique. La distension antrale, ainsi que
duodénale, induisent des contractions vésiculaires attribuées a un réflexe vagal. La
vagotomie s'accompagne d'une stase vésiculaire. L'atropine diminue la vidange
vésiculaire postprandiale, ainsi que la vidange vésiculaire secondaire a
l'administration de CCK (cholecystokinine) exogéne. L'atropine diminue la pression
de base du sphincter d'Oddi, la durée, 'amplitude et la fréquence des ondes de
contractions (64, 63).

Une étude chinoise a analysé les effets de l'atropine sur la vidange vésiculaire
induite par la CCK. Les résultats montrérent que la vidange vésiculaire induite par la
CCK était inhibée par 'administration d'atropine (79).

Une étude plus ancienne (1982) de Hutton et col. rapportait déja des cas
expérimentaux chez des chiens de prairie auxquels on avait administré de l'atropine.
Chez des chiens sphinctérotomisés, il ne devrait pas se développer de calculs. Cette
étude testait la possibilit¢ qu'a latropine d'inverser cet effet. Seize chiens
sphinctérotomisés subirent un régime hyperlipidique (hypercholestérolique)
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lithogénique dans le but d'induire une formation calculeuse. Aprés 6 semaines de
régime, on administra a § d'entre eux de l'atropine et les 8 autres formerent le groupe
témoin. Le régime lithogene fut poursuivi. A leur mort, les chiens qui avaient regu
de l'atropine avaient un volume vésiculaire plus grand (2,7 +/- 0,4 ml) que celui des
chiens témoins (0,66 +/- 0,2 ml); plus de lipides étaient stockés dans la vésicule
chez les chiens sous atropine (environ 176,1 pmol contre 42,8 umol) et plus de sels
biliaires. Le rapport entre la quantité d'acide cholique vésiculaire administré la veille
de la mort sur la quantité d'acide cholique donnée 4 jours auparavant était plus bas
pour les animaux ayant regu l'atropine, indiquant un retour de la stase biliaire pour le
groupe trait€¢ par atropine. Dans le groupe témoin, un seul chien eu des calculs
biliaires alors que les 8 chiens de I'autre groupe en développérent. La bile des deux
groupes était également sursaturée en cholestérol ce qui prouve le rdle direct et
prépondérant de la stase vésiculaire dans la formation des calculs cholestéroliques
(80).

HI S. LE SULINDAC.

IIL 5. 1. GENERALITES (4).

Le sulindac (DCI) est un anti-inflammatoire non stéroidien indénique du groupe des
indoliques. Il posseéde des propriéics :

> antalgique;

> antipyrétique;

» anti-inflammatoire;

» inhibitrice des fonctions plaquettaires.

L'ensemble de ces propriétés est du a son effet d'inhibiteur de la synthése des
prostaglandines.

Le sulindac est spécialisé sous le nom d' ARTHROCINE® et est classé en liste I.
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a) les formes pharmaceutiques.

L'ARTHROCINE® se présente sous forme de comprimés sécables, hexagonaux,
dosés & 100 mg et a 200 mg.

b) les indications.

Les indications procédent de [l'activité anti-inflammatoire du sulindac, de

I'importance des manifestations d'intolérance auxquelles le médicament donne lieu,

et de sa place dans l'éventail des produits anti-inflammatoires actuellement

disponibles. Elles sont limitées chez I'adulte de plus de 15 ans au :

& traitement symptomatique au long cowrs des rhumatismes inflammatoires
chroniques, notamment la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante
et certaines arthroses douloureuses et invalidantes.

< traitement symptomatique de courte durée des poussées aigués des rhumatismes
abarticulaires (tels que les périarthrites scapulohumérales, les tendinites, les
bursites) et des arthroses.

¢) les posologies.

Dans le traitement symptomatique au long cours de certains rhumatismes
inflammatoires chroniques et certaines arthroses douloureuses et invalidantes, la
dose initiale est de 200 a 400 mg par jour. La posologie peut-Etre adaptée en
fonction de la réponse du patient au traitement.

Dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées aigués de
thumatismes abarticulaires et d'arthroses, la dose préconisée est de 400 mg/jour qui
est la dose maximale recommandée.

11 faut répartir la posologie en deux ou trois prises par jour.

d) les contre-indications.

Les contre-indications du sulindac sont celles de tous les anti-inflammatoires:

» Jes antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par la prise de ce médicament
ou de substances d'activité proche telles que les autres AINS, l'aspirine...

= Jes antécédents d'allergie a l'un des excipients;

» Julcére gastroduodénal en évolution;

» l'insuffisance hépatocellulaire et l'insuffisance rénale séveres;
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= Jes hémorragies gastro-intestinales en cours;
» J'enfant de moins de 15 ans;
» la femme enceinte (a partir du 6

éme

mois).

e) les précautions d'emplois.

En cas d'insuffisance hépatique ou de dysfonctionnement hépatique, une
surveillance étroite doit étre effectuée chez ces patients, chez qui une adaptation
posologique peut s'avérer nécessaire.

Il faut faire un bilan hépatique chaque fois qu'un sujet présente une ficvre
inexpliquée, un rash ou d'autres signes cutanés ou des signes géneraux. Dans ce cas,
le traitement doit &tre immédiatement arrété et non repris.

En raison de la survenue possible d'cedémes périphériques, le sulindac doit €ire
utilisé avec prudence chez les patients ayant une insuffisance cardiaque, une
hypertension ou une pathologie favorisant une rétention hydrosodée,

En début de traitement, une surveillance attentive du volume de la diurése et de la
fonction rénale est nécessaire chez les sujets insuffisants cardiaques, hépatiques et
rénaux chroniques, chez les patients prenant un diurétique, apres une intervention
chirurgicale majeure ayant entrainé une hypovolémie et particuliérement chez les
sujets dgés.

Le sulindac sera administré avec prudence chez les sujets ayant des antécédents de
lithiases rénales (certains métabolites du sulindac ont été retrouvés dans les calculs),
Une bonne hydratation est alors indispensable.

f) les interactions médicamenteuses,

Certains médicaments ou classes thérapeutiques sont susceptibles de favoriser la
survenue d'une hyperkaliémie: les sels de potassium, les diurétiques
hyperkaliémiants, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les inhibiteurs de
I'angiotensine II, les AINS, les héparines, la ciclosporine, le tacrolimus, le
triméthoprime. La survenue d'une hyperkaliémie peut dépendre de l'existence de
facteurs coassociés. Ce risque est majoré en cas d'association de médicaments sus-
cités.

L'administration simultanée du sulindac avec les produits suivants nécessite une

surveillance rigoureuse de 1'état clinique et biologique du malade:

o d'autres AINS en raison de l'augmentation du risque ulcérogéne et hémorragique
digestif;
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les anticoagulants oraux, les héparines, la pentoxifylline et la ticlopidine toujours
en raison du risque hémorragique; si l'association est inévitable, i faut bien
surveiller la clinique et la biologie;

le lithium car une augmentation de la lithémie peut étre observée pouvant aller
jusqu'a des valeurs toxiques; en cas d'association, une adaptation posologique du
lithium doit étre envisagée;

le méthotrexate utilisé & des doses supérieures ou égales a 15 mg/semaine car la
toxicité hématologique du méthotrexate peut étre augmentée (diminution de la
clairance rénale).

D'autres associations sont a prendre en compte:

les bétabloquants powrraient voir leur effet antibypertenseur diminué par
inhibition des prostaglandines vasodilatatrices;

la ciclosporine et le tacrolimus en raison d'un risque néphrotoxique accru;

les dispositifs intra-utérins (DIU) car il existerait un risque de diminution de
'efficacité du DIU;

les AINS passant dans e lait maternel, il est préférable d'éviter l'allaitement.

g) les effets indésirables.

Quelques effets secondaires a la prise de sulindac doivent étre connus:

des effets gastro-intestinaux a type de dyspepsie, anorexie, douleurs gastro-
intestinales, nausées, vomissements, constipation, diarrhée, ulceres, perforations,
hémorragies digestives. Celles-ci sont d'autant plus fréquentes que la posologie
est élevée. Quelques cas de colites ont été décrits.

des réactions cutanéomugqueuses avec éruption et prurit; de rares cas d'érytheme
polymorphe, de syndrome de Stevens-Johnson et de syndrome de Lyell ont été
rapportes.

des réactions dhypersensibilité incluant des signes généraux (ficvre,
anaphylaxie, cedéme de Quincke), des signes cutanés (rash, prurit, vascularite
allergique), des signes pulmonaires (asthme), des signes rénaux, hématologiques.
Des décés sont survenus chez quelques patients.

des effets hépatiques avec une é€lévation des enzymes hépatiques et des cas
d'hépatites et/ou d'ictére avec ou sans ficvre peuvent étre observés notamment
dans les trois premiers mois de traitement.
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e des effets sur le systéme nerveux central a type de céphalées, vertiges,
hallucinations sensorielles exceptionnefles. Des troubles visuels ont aussi été
décrits.

o des effets cardiovasculaires: palpitations, hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque congestive.

o des effets hématologiques: thrombopénie, leucopénie, agranulocytose, anémie
hémolytique, aplasie médullaire.

o divers effets comme des épistaxis, une gynécomastie.

h) la pharmacocinétique.

La résorption digestive du sulindac est bonne (environ 90 %). La prise concomitante
d'aliments ralentit son absorption.

Le sulindac ainsi que ses métabolites sont fortement liés aux protéines
plasmatiques (>97 %).

Le sulindac est une prodrogue. Il est métabolis¢é dans l'organisme en deux
principaux métabolites: le thiométhyl sulindac, biologiquement actif et un derivé
sulfoné, inactif.

Le pic plasmatique du métabolite est atteint environ deux heures apres
l'administration per 0s.

Le sulindac est majoritairement excrété par le rein, soit sous forme inchangée, soit
sous forme de métabolites sulfoné libre ou glucuroconjugué. Moins de 1 % de
thiométhylsulindac est retrouvé dans les urines. L'excrétion fécale est d'environ
25 % sous forme de métabolites sulfure et sulfone.

La demi-vie d'élimination plasmatique du sulindac est d'environ 8 heures, celle de
son métabolite actif est en moyenne de 16 heures.

I 5. 2. DESCRIPTION DE CAS CLINIQUES.

La relation entre l'utilisation d'AINS et les troubles gastro-intestinaux est bien
établie. Quelques études chez des patients souffrant d'arthrite rhumatoide et
d'ostéoarthrite, ayant nécessité I'administration dAINS a long terme, ont démontré
une augmentation de l'incidence d'ulcéres. Par contre, I'élévation du risque de
lithiases biliaires induites par les AINS n'a pas été documentée dans la litterature
jusqu'en 1999. Nous allons en décrire le premier cas, I'AINS étant le sulindac, et
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discuter de la pathogénicité des calculs dus au sulindac dans les canaux
intrahépatiques (81).

Une femme de 63 ans est hospitalisée pour une arthrite rthumatoide en juin 1997.
Ses antécédents médicaux révélent quelle souffre d'arthralgies depuis 20 ans et
qu'elle a recu divers médicaments notamment des AINS pendant cette période.

A l'admission, elle semble avoir quelques difficultés a marcher; un examen
approfondi révéle une déformation modérée des articulations des membres
inférieurs; les analyses biologiques montrent aussi une insuffisance rénale
chronique. A ce moment, 'ultrasonographie ne montre aucune anomalie au niveau
des voies biliaires.

Elie débute un traitement avec du sulindac pour calmer son arthralgie. Deux mois
plus tard, elle présente une douleur dans le quart supérieur droit de I'abdomen. Les
tests biologiques montrent une créatininémie élevée et une baisse de la clairance de
la créatinine a cause de son insuffisance rénale et une augmentation importante des
enzymes hépatiques évoquant une pathologie obstructive des voies biliaires. Une
ultrasonographie montre alors une lithiase cholédocienne et des calculs
intrahépatiques. En octobre, elle subit une laparotomie. Aprés la cholécystectomie,
les calculs intrahépatiques sont extraits et un T-tube est placé dans le conduit biliaire
principal pour traiter les calculs résiduels. Une cholangiographie postopératoire
confirme la présence de calculs intrahépatiques dans le segments S6 du canal
hépatique. Les calculs vésiculaires sont de la méme couleur que ceux des canaux
intrahépatiques. Quoiqu'il en soit, ils n'avaient jamais été décrits jusqu'ici. Ces
calculs sont de couleur jaune et de consistance argileuse (figure 9).

Figure 9. Calculs induits par le sulindac (81).
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L'analyse des calculs par spectroméirie IR montre que les calculs intrahépatiques
sont composés du métabolite sulfoné du sulindac (figure 10).

Figure 10. Spectres infrarouges du sulindac sulfone (en haut) et des calculs
retrouvés dans ce cas (en bas)(81).

Par conséquent, le traitement est arrété immédiatement.

Deux semaines plus tard, la cholangiographie avec le T-tube ne révéle aucun résidu
ou calcul récurrent, ni dilatation des canaux hépatiques.

Deux mois aprés la chirurgie, le bilan biologique hépatique est redevenu normal.
L'ultrasonographie ne montre aucun calcul récurrent ni dilatation des conduits
hépatiques. Histologiquement, la vésicule montre une cholestérose et une
amyloidose (81).
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Le sulindac est rapidement absorbé alors que la bioréduction du métabolite sulfuré,
actif, est réversible a environ 90 % en solution orale et comprimés et biotransformé.
1l est oxydé, de fagon irréversible, en un métabolite sulfoné biologiquement inactif.
Les différentes formes redox du sulindac subissent un cycle entérohépatique a
différents niveaux. Les trois quarts de la dose administrée (sulindac et son
ghucuronide, sulfone et son conjugué, et des produits métaboliques non identifiés)
sont excrétés dans l'urine, le reste étant sécrété dans la bile puis excrété par les
féces. 11 est intéressant de noter qu'il y a accumulation de sulindac et de ses
métabolites chez l'insuffisant rénal. Gibson et col. déclarent qu'au stade terminal
d'insuffisance rénale, on observe une baisse de la réduction du sulindac en forme
active sulfure, alors que son oxydation ne semble pas altérée (82). En outre, le profil
plasmatique des patients insuffisants rénaux suggére que le cycle entérohépatique de
la sulfone est prolongé. Le sulindac a une néphrotocixit¢ moins importante que
d'autres AINS, ce qui peut expliquer sa prescription dans ce cas. Malheureusement,
la patiente présente une lithiase intrahépatique médicamenteuse peut-étre due &
'augmentation du cycle entérohépatique de la forme sulfone. Quelques études ont
montré que des facteurs impliquant les voies biliaires (rétrécissement, stase de la
bile) jouaient un réle important dans la genése des lithiases intrahépatiques. Il est
bien établi par ailleurs que la stase biliaire favorise la lithiase cholestérolique au
niveau de la vésicule et la lithiase & bilirubine de calcium au niveau de la jonction du
segment postérieur droit avec le canal hépatique. De plus, le rétrécissement de la
voie biliaire et la stase biliaire tendent généralement & précéder et non & suivre, la
survenue de calculs de tous types, qui se forment primitivement dans les voies
intrahépatiques. Par contre, la dilatation des voies biliaires dans notre cas disparait
aprés l'exérése des calculs intrahépatiques. Par conséquent, ce cas montre que la
dilatation suit et non précede la lithogenese (81).

Une autre étude menée par Akashi et col. rapporte un autre cas de lithiase
cholédocienne liée 4 ce métabolite du sulindac. Une femme de 84 ans, avec des
antécédents d'arthrite rhumatoide depuis 12 ans, est admise a I'h6pital pour douleur
épigastrique. Elle a précédemment regu du diflunisal et de I'oxaprozin pendant 9 ans
pour maitriser son arthralgie. Environ 3 ans aprés avoir débuté le sulindac 4 la
posologie de 300 mg/jour, elle développe une douleur épigastrique. A son
admission, l'examen physique n'a rien de remarquable mis a part une légere
sensibilité épigastrique. La biologie suggére un dysfonctionnement des voies
biliaires. La CPRE révéle des calculs multiples dans la VBP, qui sont €liminés par
lithotripsie aprés sphinctéroplastie endoscopique le 7°™ jour de I'hospitalisation. Les
calculs extraits sont de couleur jaune et tres fragiles. L'analyse par spectrométrie IR
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confirme la présence de sulindac sous forme de sulfone dans les calculs. Apres
l'arrét du traitement, il n'y a pas de récurrence (83).

En plus de ces cas, une recherche littéraire exhaustive nous a permis de noter trois
rapports isolés (84) de lithiases cholédociennes et d'un cas de lithiase intrahépatique
composés de sulindac, suggérant que le sulindac peut prédisposer 4 la formation de
calculs. Cela nous méne donc & six cas recenses.

Quoi qu'il en soit aucun de ces rapports ne donne d'explications détaillées sur le
mécanisme d'induction des calculs.

Il y eu quelques rapports sur des pancréatites aigués induites par le sulindac mimant
une pancréatite lithiasique. Ces cas peuvent avoir représenté des pancreatites
causées par une lithiase associée au sulindac.

En conclusion, il est utile d'informer le personnel de santé¢ de cette complication
potentielle et de contrdler régulicrement par biologie et ultrasonographie 1'état des
patients traités par sulindac au long cours (83).

Par contre des études plus anciennes ont montré que 'administration d'AINS n'avait
pas d'impact sur la prévalence de la lithiase biliaire. Dans l'une delles, sur 140
patients examinés pour des calculs, 22 % prenaient des AINS au long cours et 33 %
n'en prenaient pas. On ne sait pas si ces derniers prenaient d'autres thérapeutiques. Il
est cependant conclu que le traitement en routine avec des AINS n'a pas d'impact
significatif sur la prévalence des calculs (60).

Greaves et col. vont méme jusqu'a dire que les AINS sont des facteurs inhibiteurs
de lithiases en tant qu'inhibiteur de la synthése des prostaglandines. Les
prostaglandines jouent un rdle dans la formation des calculs car la sursaturation en
cholestérol de la bile est suivie en autre par la synthése de prostaglandines dans la
muqueuse vésiculaire, L'augmentation de la formation de prostaglandines est
associée a une diminution de la vidange vésiculaire qui précede la formation de
calculs. Inhiber la synthése des prostaglandines permet donc d'inhiber la lithogénése
(85).

Satoshi Ito et col, comparérent les effets du sulindac et d'autres AINS. Sept des 33
patients recevant du sulindac ont eu des calculs (21,2 %), contre 23 des 160 patients
recevant d'autres AINS (14,4 %). L'incidence est un peu plus élevée avec le sulindac
mais ne parait pas significative pour les auteurs (86).
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La solubilité¢ du sulindac sulfone n'a pas ét¢ jusque 1a analysée. Il serait cependant
intéressant de faire des analyses de laboratoire concernant la solubilité des
métabolites et du sulindac ainsi que des investigations plus poussées sur le
mécanisme de lithogénese (81).

IV. MEDICAMENTS INDUCTEURS
DE LITHIASE BILIAIRE PAR
PRECIPITATION DE
SUBSTANCE EN EXCES.

1V. 1. LE DIPYRIDAMOLE.

IV. 1. 1. GENERALITES.

a) les formes pharmaceutiques.

Le dipyridamole existe dans certaines spécialités seul ou en association. Ce principe
actif est classé en liste 1.

Seul, on le trouve dans PERSANTINE® en comprimés dosés a 25 mg ou 75 mg.
Cette spécialité existe aussi sous forme injectable PERSANTINE® 10 mg/2 ml,
solution injectable pour I'V lente ou perfusion.

Le dipyridamole est aussi le principe actif de CLERIDIUM®, comprimés dosés a
150 mg.
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Dans ASASANTINE LP® le dipyridamole est dosé & 200 mg et est associé a l'acide
acétylsalicylique lui méme dosé a 25 mg (18).

b) les indications.

A l'origine, le dipyridamole fut utilis¢ aux Etats-Unis en 1959 comme vasodilatateur
coronarien. Aujourdhui, il est utilisé dans l'agrégation plaquettaire, les maladies
coronariennes, linfarctus du myocarde, les maladies neurologiques ou les troubles
de 1a circulation périphérique (2)...

> Les comprimés a4 75 mg sont indiqués dans la prévention des accidents
thromboemboliques systémiques en association avec des anticoagulants oraux
chez les patients porteurs de prothéses valvulaires.

> Les comprimés 4 25 mg sont eux indiqués dans les polyglobulies secondaires aux
cardiopathies cyanogénes congénitales, & titre de prévention des thromboses
emboliques ou dans la prévention des accidents thromboemboliques chez les
enfants porteurs de prothéses valvulaires mécaniques.

> La solution injectable est préférée dans les explorations fonctionnelles
cardiovasculaires telles que la scintigraphie myocardique, I'échocardiographie.

> L'association avec l'acide acétylsalicylique est utilisée lors de pontages
coronariens ou au décours d'un infarctus du myocarde. Il n'est pas ¢tabli que
l'effet de 'association soit supérieur  celui de l'aspirine seule.

> L'ASASANTINE® est indiquée dans la prévention de l'accident vasculaire
cérébral aprés un accident ischémique cérébral transitoire ou constitu¢, li¢ a
I'athérosclérose, datant de moins de 3 mois.

c) les posologies.

Les comprimés & 75 mg doivent &tre pris 4 dose moyenne de 300 mg/jour.

Les comprimés & 25 mg sont administrés a dose de 2 a 4 mg/kg/jour, répartis en 2 a
3 prises dans la journée.

Pour les explorations fonctionnelles cardiovasculaires, 0,5 mg/kg en injection IV
directe ou en perfusion sont nécessaires.

Pour les pontages aortocoronariens ou au décours d'un infarctus du myocarde, 5
mg/kg et par jour en perfusion sont utilisés.
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En résumé, on recommande dans le cadre d'une activité antithrombotique per os,
100 mg 4 fois/jour et jusqu'a 600 mg/jour, en association avec l'aspirine ou un autre
anticoagulant et dans le traitement de l'angor per os: 100 mg 3 fois/jour.

d) la pharmacocinétique.

Le dipyridamole, aprés administration par voie orale, est absorbé rapidement au
niveau proximal de l'intestin gréle. Le pic plasmatique est obtenu entre 30 et 90
minutes aprés la prise du médicament (2).

L'absorption concomitante d'aliments diminue par alcalose l'absorption digestive de
la molécule.

Aprés administration répétée du dipyridamole en 3 ou 4 prises quotidiennes, l'état
d'équilibre est atteint en 2 jours, Il n'y a pas de phénoméne d'accumulation du
dipyridamole apres des prises répétées.

Le dipyridamole est présent dans le plasma sous forme inchangée (75-80 %) ou sous
forme conjuguée (20-25 %).

Le dipyridamole diffuse dans les tissus bien perfusés, ainsi qu'au niveau du tissu
adipeux. 1l est métabolisé au niveau du foie et peut également se retrouver dans le
muscle cardiaque, les reins et les surrénales.

It ne passe pas la barriére méningée. -

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques (albumine et alpha-1-glycoprotéine)
est supérieur ou égal a 90 % (2).

Le dipyridamole se métabolise en dérivé glycuronoconjugué au niveau hépatique.
Tous les dérivés ne sont pas éliminés dans la bile, mais I'élimination pourra &tre
différée par passage dans le cycle entérohépatique (environ 16 %).

La bile a une trés forte capacité de concentration du dipyridamole et de ses derivés
(2).

Beisenherz a démontré sur les chiens que le dipyridamole monoglucuronoconjugue
formé au niveau hépatique pénétre dans l'intestin avec la bile ou il est hydrolysé par

une B-glucuronidase pour libérer le dipyridamole libre (87).

La demi-vie plasmatique aprés une prise orale est variable mais géncralement
comprise entre 90 et 150 minutes.
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La demi-vie d'élimination est voisine de 12 heures.

L'élimination est principalement biliaire, on retrouve donc le dipyridamole en
majorité dans les feces.

L'excrétion rénale est inférieure a 5 %.

L'élimination n'est pas diminuée dans les affections hépatiques malgré une
biodisponibilité¢ modifiée (79,5 % pour les hépatites chroniques et 48,4 % pour les
cirrhoses) (2).

Lorsque le dipyridamole est injecté, le métabolisme est hépatique, I'élimination est
essenticllement biliaire, la demi-vie biologique est d'environ 3 heures.

e) la pharmacologie.

o action sur les vaisseaux coronaires:
le dipyridamole augmente de maniére importante le flux sanguin coronaire et le
contenu en oxygéne du sinus coronaire. Ceci est du 4 la potentialisation de l'effet de
l'adénosine (vasodilatateur coronarien puissant) normalement libérée par le
myocarde (18). On observe:
¢ une inhibition de la captation de l'adénosine par les
membranes cardiaques avant sa dégradation enzymatique
¢ une inhibition de l'adénosine-désaminase, enzyme responsable
du catabolisme de I'adénosine
¢ une augmentation du taux d'AMP cyclique par l'inhibition de
la phosphodiestérase et activation de l'adénylcyclase (2).

Le dipyridamole peut dans certaines conditions accélérer le développement d'un
réseau collatéral de suppléance lorsqu'une artére coronarienne est soumise a une
constriction progressive.
On admet donc que cette molécule peut constituer un traitement préventif de
l'infarctus du myocarde.

Le dipyridamole diminue la différence de concentration en oxygéne entre le sang
artériel et le sang veineux.

n modifications métaboliques;

le dipyridamole s'oppose au moins particllement aux effets d'une hypoxie
myocardique provoquée, notamment par la chute des taux tissulaires d'ATP (2).
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a antiagrégant plaquettaire:
il inhibe I'adhésion plaquettaire au collagéne et au sous endothélium, ainsi que le
"release” et 'agrégation plaquettaire induite par les agents classiques, a I'exception
de 'ADP. Cect est due a:
¢ une potentialisation de l'effet de 'adénosine
¢ une augmentation du taux circulant de 2, 3-
D P.G.(diphosphoglycérine)
¢ une augmentation des taux d'AMP cyclique intra-plaquettaire
¢ une inhibition de la prostaglandine E2 (2).

o autres:

le dipyridamole a une activité¢ quasi-sélective sur les coronaires. En multipliant les
doses par 10 par intraveineuse, on observe un effet hypotenseur léger et fugace
(baisse transitoire des résistances périphériques) (2).

f) les contre-indications.

L'allaitement et la grossesse sont des contre-indications relatives en l'absence de
données fiables de tératogénicité ainsi que I'hypersensibilité au dipyridamole.

g) les effets secondaires.

A posologie élevée, on note des troubles gastro-intestinaux, une hypotension, des
myalgies, une tachycardie, des bronchospasmes, des céphalées, des éruptions
cutanées et des bouffées de chaleur. Rarement, on pourra observer des
thrombopénies, des hémorragies. On conseillera donc de fractionner les prises et
d'augmenter progressivement les doses.

Par voie injectable, & forte dose, il peut déclencher une crise angineuse par
phénomene de vol coronarien (18).

h) les interactions médicamenteuses.

Il peut se produire une augmentation du risque hémorragique avec la ticlopidine, la
pentoxifylline, les anticoagulants oraux, les héparines (2). II faut donc une
surveillance fréquente du temps de saignement.

En cas d'association, il faut rajouter les interactions de la seconde molécule.
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i) les précautions d'emploi.

Le dipyridamole pouvant provoquer des doulewrs angineuses chez les patients
présentant une coronaropathic sévére, la surveillance doit étre particuliérement
rapprochée et toute douleur doit faire arréter le traitement.

De méme, toute douleur biliaire doit faire interrompre le traitement en raison du
risque de survenue d'un calcul biliaire.

L'adaptation posologique doit étre progressive pour les fortes doses.

La PERSANTINE® dosée 4 75 mg est contre-indiquée dans les cas de galactosémie
congénitale, d'intolérance au fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et
du galactose en raison de la présence de lactose et de saccharose dans les excipients.

Iv.1.2, HYPOTHESE DE LITHOGENESE DES
CALCULS MEDICAMENTEUX A
DIPYRIDAMOLE

Au cours dun traitement prolongé, le dipyridamole peut entrer dans la composition
de calculs biliaires. Les calculs biliaires contenant du dipyridamole exposent aux
mémes complications aigués que les autres calculs. En 1993, une premiére
publication rapportait deux observations de cas cliniques. Un homme de 80 ans et
une femme de 83 ans, prenaient du dipyridamole 4 raison de 225 mg par jour depuis
respectivement 15 ans et 10 ans. Tous deux avaient €té hospitalisés pour une
angiocholite. Les calculs extraits de la VBP, analysés par spectrométrie infrarouge,
contenaient 70 % de dipyridamole pour F'un et 30 % pour l'autre (figure 11).

= — 1555
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Figure 11. Spectre infrarouge du calcul de I'homme (a)
et du dipyridamole pur (b) (88).
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D'autres cas ont été décrits depuis, comme celui de cette femme de 85 ans qui
prenait 450 mg de dipyridamole par jour depuis 6 ans, et qui a présenté une
angiocholite traitée par sphinctérotomie endoscopique. Le calcul extrait contenait
15 % de dipyridamole. Malgré une réduction de posologie a 225 mg par jour, un
épisode similaire est survenu moins de 18 mois plus tard, le calcul contenant alors
30 % de dipyridamole.

Une équipe a réalisé une analyse physicochimique systématique d'une série de
calculs extraits de 150 malades. Dans 9 cas, soit 6 % des malades, le calcul
renfermait du dipyridamole, en proportion variant de 5 a4 70 %. Ces 9 malades, 5
hommes et 4 femmes, prenaient du dipyridamole depuis en moyenne 10 ans, et
avaient été hospitalisés pour complication aigué d'un calcul vésiculaire ou
cholédocien. Le nombre d'utilisateurs de dipyridamole parmi les 150 malades de
cette série est inconnu. Cependant, a ce jour, il s'agit de la seule étude disponible
pour apprécier la fréquence de cet effet indésirable (89).

L'expérimentation a permis de montrer que dans les calculs contenant de fortes
proportions en dipyridamole libre, le taux du métabolite glucuronoconjugué est
faible. Par contre dans des calculs a faible teneur en dipyridamole, la proportion en
dipyridamole conjugué est relativement importante (7).

Une étude a montré que la fraction médicamenteuse est majoritairement constituce
de dipyridamole libre (7).Le contenu des calculs en dipyridamole varie entre 15 et
70 %, le reste étant fait de couches pigmentaires (5) (figure 12).

Figure 12. Section d'un calcul biliaire & 70% de dipyridamole
(diamétre 13mmy) (9).
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Par extrapolation a partir des observations déja réalisées sur la glafénine (90), la
nature le plus souvent non-conjuguée du médicament, son association quasi-
constante 4 un mélange bilirubinate-palmitate de calcium et la fréquence de
I'hyperleucocytose pourraient évoquer une étiopathogénie infectieuse par
déglucuronoconjugaison des métabolites sous l'influence de B- glucuronidases
bactériennes (2).

11 est probable que beaucoup de calculs contenant du dipyridamole sont meéconnus,
faute de soumettre systématiquement les calculs biliaires extraits 4 une analyse
physicochimique adaptée. Peu d'articles s'y rapportent et la lithogénese n'a pas €té
clairement définie.

IV. 2. LA CEFTRIAXONE.

IV.2.1. GENERALITES (18).

La ceftriaxone (DCI) est une céphalosporine, antibiotique de la famille des béta-
lactamines, semi-synthétique de troisiéme génération.
En France, elle est spécialisée sous le nom de ROCEPHINE® ou sous un de ses

génériques comme la CEFTRIAXONE IREX® apparaissant au Vidal 2002. Cette
spécialité est classée en liste L.

a) les formes pharmaceutiques.

La cefiriaxone s’ administre seulement par voie parentérale : intramusculaire ou
intraveineuse,
La forme intramusculaire se présente comme une poudre et un solvant pour solution
injectable dosé a 1 g/3,5 ml ou & 500 mg/2 ml. Le solvant contient du chlorhydrate
de lidocaine qui est un anesthésique et ne doit donc jamais étre administré par voie
intraveineuse.
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La forme intraveineuse se présente aussi sous forme de poudre et de solvant pour
solution injectable mais dosée a 1 g/10 ml, 500 mg/5 ml, 250 mg/ml ainsi que de
poudre pour solution injectable 4 1 g ou de poudre et de solvant pour solution pour
perfusion dosés a4 2 g/40 ml. Dans cette forme le solvant est de I’eau pour
préparation injectable.

b) les indications.

Cet antibiotique a un trés large spectre d’activité en raison de sa résistance aux
bétalactamase. Il est indiqué dans les infections sévéres dues aux germes sensibles a
la ceftriaxone (y compris les méningites) comme :

¢ les infections respiratoires basses. Ceci est valable en particulier chez les sujets 4
risque (sujet 4gé, alcoolique, immunodéprimé, tabagique ou insuffisant
respiratoire), notamment pour les pneumopathies bactériennes et les poussées
aigués de bronchite chronique (en deuxi¢me intention) ;

* les infections urinaires séveres et/ou a germes résistants (pyélonéphrites aigués),
les infections urinaires basses associées a un syndrome septique, les poussées
aigués de prostatites chroniques ;

e certaines otites moyennes aigués de ’enfant et du nourrisson, en cas d’échec ou
d’impossibilité d’assurer un traitement adapté par voie orale ;

¢ Jamaladie de Lyme disséminée ;
la prophylaxie des infections postopératoires ;

¢ en cas de suspicion clinique de purpura fulminans.

¢) les posologies.

Les posologies de la ROCEPHINE® sont pour les adultes : 1 g par jour en une seule
injection pouvant étre port€ 4 2 g par jour en une seule injection selon le poids du
patient et la sévérité de I’ infection.

Les posologies enfants et nourrissons sont de 50 mg/kg/jour en une seule injection.
Les durées de traitement sont variables selon I’infection allant de 48 heures pour les
traitements prophylactiques a 14 jours pour la maladie de Lyme.

Il n’y a pas lieu de modifier les posologies recommandées chez le sujet 4gé.

Chez le nowrrisson, il est nécessaire d’injecter dans la face antérolatérale de la
cuisse.
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Pour la voie intramusculaire, il est recommandé de ne pas injecter plus de 1 g du
méme coté.

Pour la voie infraveineuse, il faut injecter lentement en 2 & 4 minutes.

En perfusion, ia durée d’injection est de 30 minutes (91).

d) les contre-indications.

Les contre-indications & I'utilisation de la ROCEPHINE® sont I’allergie aux
antibiotiques du groupe des céphalosporines et les contre-indications liées a la
lidocaine c¢’est-a-dire allergie & la lidocaine et aux anesthésiques du type amide, les
porphyries, le bloc auriculo-ventriculaire non appareilié et le choc cardiogénique.

e) les précautions a prendre.

Les précautions & suivre au moment du traitement;

¢ la survenue de toute manifestation allergique impose ’arrét du traitement.

¢ laprescription de céphalosporine nécessite un interrogatoire préalable.

o Tallergie aux pénicillines étant croisé€e avec celles aux céphalosporines dans 5 a
10 % des cas, U'utilisation de ces derni¢res chez des patients pénicillosensibles
doit étre extrémement prudente voire a proscrire formellement en cas de réaction
allergique de type immédiat.

e en cas de douleur de ’hypocondre droit, il est souhaitable de pratiquer une
échographie a la recherche d’un précipité biliaire (voir les études ci-apres).

e des études ont montré que la cefiriaxone pouvait déplacer la bilirubine de
I’albumine sérique. Ainsi, la prudence est de rigueur lorsqu’il s’agit de traiter les
nouveau-nés présentant une hyperbilirubinémie. La cefiriaxone ne doit pas étre
utilisée chez le nouveau-né ayant un risque de développer une encéphalopathie a
la bilirubine.

¢ en cas de traitement prolongé, des contrbles réguliers de la formule sanguine
s’ imposent.

o en cas d’insuffisance rénale sévére ou d’insuffisance rénale associée & une
msuffisance hépatique, la posologie devra étre adaptée en fonction de la
clairance de la créatinine.

¢ la cefiriaxone ne doit pas étre mélangée a des solutions contenant du calcium ou
a d’autres solutions (on ne peut éliminer le risque d’incompatibilité avec d’autres
substances).

e la positivation de tests (antidopage, galactosémie, test de Coombs).
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» lutilisation de la cefiriaxone ne doit étre envisagée au cours de la grossesse que

si nécessaire. L’allaitement est possible, toutefois il faudra I’interrompre en cas
de survenue de diarrhée, de candidose ou d’éruption cutanée.

Sur le plan biologique, la ceftriaxone ainsi que la plupart des céphalosporines
ont €té associces avec en moyenne des taux élevés d'enzymes hépatiques sérigues
(surtout ALAT / ASAT) avec des augmentations de bilirubine chez moins de 1%
des patients (35). De telles élévations sont souvent transitoires et peuvent
disparaitre méme en continuant le traitement. La relation causale entre les
enzymes ¢€levées et la prise du médicament est parfois difficile a établir. En tout
cas, la forte incidence d'¢lévation des ASAT et ALAT dans quelques études,
apres administration IV de céphalosporines suggére que celles-ci peuvent en effet
causer la libération des enzymes hépatiques sous certaines circonstances (41).

f) les interactions médicamenteuses.

L’administration de la ceftriaxone en association avec certains autres médicaments
peut poser des problémes. Par exemple, 1’association avec des anticoagulants oraux
provoque une augmentation de 1’effet de I’anticoagulant et du risque hémorragique.
Un contrfle fréquent de la coagulation est nécessaire avec adaptation de la posologie
si besoin.

g) les effets secondaires.

Au cours de l'utilisation de la ceftriaxone, un certain nombre d’effets secondaires,
réversibles soit spontanément soit aprés I’arrét du traitement, ont été observés :

manifestations cutanées ;

hypersensibilité ;

manifestations digestives a type de stomatite, diarrhée, nausées, vomissements,
colites pseudomembraneuses ;

manifestations pancréatiques (pancréatite) ;

manifestations hématologiques comme une hyperéosinophilie, leuconeutropénie,
thrombopénie, anémie hémolytique, agranulocytose ;

manifestations rénales : altération de la fonction rénale , oligurie, augmentation
de la créatinine sérique ;

manifestations du  systtme nerveux central: céphalées, vertiges,
encéphalopathie ;

les injections intramusculaires sans lidocaine sont douloureuses ;
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¢ manifestations biliaires que nous développerons ultéricurement.

h) la pharmacocinétique.

Apres injection IV de 0,5, 1, ou 2 g de produit, les concentrations plasmatiques
maximales (Cmax) sont respectivement de 82, 151 et 257 mg/l, pour une injection
IM de 0,5 ou 1 g de produit, les Cmax sont de 38 et 76 mg/l en 2 & 3 heures.
L’administration répétée de cefiriaxone en IV quotidiennement provoque une
augmentation de 8 % de la Cmax et de 11 % lors de I'injection en IM (91).

La ceftriaxone IM a une biodisponibilité voisine de 100 %.

Le volume de distribution est compris entre 5,8 et 15,5 litres.

La liaison de la cefiriaxone aux protéines plasmatiques est réversible et saturable.
Elle varie de 80 a 95 % ce qui lui permet d’assurer sa diffusion sur 24 heures.

La cefiriaxone est trés faiblement métabolisée. Seule la flore intestinale la
transforme en meétabolites inactifs, Elle est excrétée surtout dans les urines (50 3 60
%) et pour 40 % & 50 % dans la bile.

La demi-vie moyenne d’élimination chez 1’adulte est d’environ 6 & 9 heures, ce qui
est considérablement long par rapport aux autres céphalosporines et permet de
limiter la posologie & une dose par jour.

IV.2.2. UNE COMPLICATION : LA
PSEUDOLITHIASE BILIAIRE.

La tolérance a la cefiriaxone est généralement considérée comme bonne mais il a été
constaté chez les malades traités par cet antibiotique, qu’il s’agisse d’enfants ou
d’adultes, 'apparition de sludge vésiculaire & I’échographie. La cefiriaxone peut
induire une «boue biliaire» réversible, qui peut mimer une vraie lithiase
cholédocienne par ses signes cliniques et son diagnostic par imagerie. Les termes de
pseudolithiases biliaires, lithiases cholédociennes réversibles ou « apparent »
pseudolithiase sont aujourd'hui utilisés pour désigner le caractére bénin et réversible
de cette complication. De rares cas de vraies lithiases biliaires ont été
décrits (91, 92).
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a) lithogénése.

Une analyse de sludge aprés extraction montre qu’il est composé essentiellement
d’un sel calcique de ceftriaxone et contient trés peu de cholestérol et de bilirubine

(3).

Le mecanisme de cette complication est la précipitation intra-vésiculaire de la
cefiriaxone sous forme d’un sel de calcium, insoluble. A fortes doses, cet
antibiotique arrive, en effet, tel quel en solution trés concentrée (20 4 250 fois la
concentration sérique) dans les conduits biliaires (93), sous forme d’un anion
divalent qui a une forte affinité pour le calcium (94). La ceftriaxone forme alors un
sel insoluble avec le calcium qui précipite dés que le seuil de solubilité dans la bile
est atteint. Des études in vitro ont montré que le précipité calcium-ceftriaxone peut
se produire & des doses de 2 g ou plus par jour chez les adultes (95).

b) caractéristiques de Ia pseudolithiase.

Le délai d’apparition des pseudolithiases détectables est approximativement de 9
jours (extrémes de 3 a 22 jours), bien que certaines aient été rapportées aprés
seulement 2 ou 3 administrations dans de rares cas (91).

L association pseudolithiase et ceftriaxone est généralement asymptomatique; moins
d’un tiers des patients ayant une pseudolithiase mise en évidence par sonographie
développe des symptomes classiques de la lithiase biliaire,

La découverte est souvent fortuite & l'occasion d'une échographie abdominale ou
parfois en raison d'un tableau évoquant une cholécystite aigué (91).

Le suivi sonographique montre que ces troubles se résolvent spontanément chez
pratiquement tous les patients; le temps de résolution variant de 2 4 150 jours aprés
atrét du traitement, bien que quelques variations puissent étre attribuables 4 un
protocole de suivi intermittent. Il est important de noter que la pseudolithiase
biliaire induite par la cefiriaxone a des caractéristiques en ultrasonographie proche
de celles des calculs vésiculaires mais ne doit pas étre interprétée comme telle.
Certains cas isolés ont mené a une cholecystectomie non indispensable (91).

Cependant lors de lithiases vraies, 1’issue est le traitement chirurgical. Rapportons le

cas d'un garcon de 13 ans recevant de la cefiriaxone en IV a long terme aprés un
drainage chirurgical d'un empyéme sous-dural frontal droit secondaire & une
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sinusite. Aprés 5 semaines, il a développé une douleur abdominale et des signes de
pancréatite. L ultrasonographie abdominale montra une cholélithiase et il subit une

cholécystectomie. L’analyse démontra que le calcul biliaire €tait composé d’environ
80% de ceftriaxone (96).

Bien que les patients de tout dge puissent développer une pseudolithiase biliaire,
celles-ci sont plus fréquentes chez les nourrissons et les jeunes enfants recevant de
fortes doses de ce produit par rapport a leur poids (60 a 100 mg/kg équivalent & une
dose de 4 a 7 g par prise chez un adulte de 70 kg) et dont Ia durée de traitement est
relativement longue.

L’étude des incidences montre que les anomalies sonographiques mdlcatnces de
pseudolithiases biliaires sont observées chez 12 4 43 % des adolescents et des
enfants et dans 21 4 25 % chez les adultes traités par cefiriaxone en IV,

Par contre, ’incidence des vraies lithiases est de moins de 0,1 % (91).

La pseudolithiase induite par la ceftriaxone n’est pas ’apanage des services
pédiatriques; des cas d’adultes souffrant de cette complication sont relatés dans la
littérature comme par exemple le cas dune femme de 54 ans, traitée pour une
méningite bactérienne par de la cefiriaxone en IV et qui développa une cholécystite
aigué. L imagerie révéla I'existence de calculs ainsi qu’une obstruction du canal
cystique. A larrét du traitement, la clinique de la patiente s’améliora et deux
semaines plus tard, le scanner hépatobiliaire était normal (94).

¢) facteurs favorisants.

L’alimentation parentérale totale, I'insuffisance rénale, I'injection réalisée en bolus
rapide de moins de 5 minutes, le traitement & haute dose ont été décrits comme
pouvant favoriser l'accumulation biliaire de sels de ceftriaxone et leur précipitation.
Chez l'enfant, le jeline semble &tre le facteur de risque le plus significatif (97).

Cependant, une étude de Papadopoulou et col. n’a trouvé aucune différence en
fonction du sexe, de 1a dose, de la forme d’administration, du temps de perfusion, de
la durée de traitement ou du type ou de la sévérit¢ de I’infection (93). Par contre
I’4ge semblait jouer un rble. En effet, sur 44 enfants 4gés de 4 jours 4 14 ans et
traités par de la ceftriaxone pendant 3 & 14 jours, 11 développérent une
pseudolithiase. Les enfants lithiasiques apparaissaient plus 4gés (8 ans en moyenne)
par rapport & ceux non lithiasiques (1 an en moyenne). Ce résultat peut aussi
s’expliquer par le fait que dans cette étude, la posologie était de 100 mg/kg/jour
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divisée en deux injections IV égales pendant 5 minutes. Cette incidence de
pseudolithiase de 25 % est inférieure & I’incidence de 43 % rapportée par Schaad et
col. (98). Ces résultats sont mémes inféricurs a ceux rapportés par les auteurs
pratiquant une injection sur une durée de 30 minutes. Nous pouvons donc penser
que le bas dge et la division de la posologie en deux prises peuvent abaisser le risque
d’apparition de pseudolithiase biliaire. Le maintien d'apports hydriques conséquents
peut aussi jouer un rdle (93).

Une prédisposition familiale semble tout de méme intervenir dans I’apparition de
lithiase induite par la ceftriaxone. Dans une ¢tude de Stabile et col., sur 41 enfants
hospitalisés et traités par de la ceftriaxone pour des infections sévéres, 5 déclarérent
une lithiase vésiculaire mise en évidence par de multiples précipités hyperéchogenes
apres 7 jours de traitement. Quatre d’entre eux avaient des antécédents familiaux
maternels de cholélithiases ou de néphrolithiases. L’analyse des calculs montra
qu’ils étaient constitués a environ 80 % de ceftriaxone. L utilisation, 1’efficacité et
la relativement bonne tolérance de la ceftriaxone sont reconmues et acceptées;
cependant il serait peut-&tre judicieux de changer de traitement antibiotique, si cela
s’avére possible, dans le cas de patients ayant des antécédents familiaux de troubles
vésiculaires (99).

d) conclusion.

En conclusion, la longueur de la demi-vie de la ceftriaxone (ROCEPHINE®)
autorisant une injection unique quotidienne a largement contribué a l'utilisation de
cette céphalosporine notamment en pédiatrie. Les possibilités de complications
biliaires a type de «sludge» ou «pseudolithiase» vésiculaires ont été largement
décrites chez l'adulte comme chez l'enfant. Ce trouble apparait t6t dans le traitement
mais semble se résoudre rapidement a l'arrét du traitement. La division de la
posologie en deux prises €gales par jour pourrait diminuer son incidence. 1.”4ge
ainsi que I’hérédité pourraient auvssi jouer un rdle non négligeable dans le
développement de cette pseudolithiase (93).

Il convient aussi de ne pas mélanger la cefiriaxone & d’autres solutions contenant du
calcium en raison du risque de précipité.

Des cas isolés de néphrolithiases, d’obstruction biliaire réversible et de pancréatites
aigués ont aussi ¢t¢ documentées avec la cefiriaxone (91).
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IV.3. LA GLAFENINE.

IV. 3. 1. GENERALITES,

La glafénine, antalgique pur, dérivé de l'amino-4-quinoléine, retirée de la
pharmacopée en 1989, fait partic de la famille des fénines comportant aussi
l'antrafénine et la floctafénine. Elle était spécialisé sous le nom de GLIFANAN®,
PRIVADOL® et ADALGUR®.

Sur le plan métabolique, chez 'homme, 1'€limination de la glafénine se fait pour
70% par voie biliaire et pour 30% par voie rénale. Ses principaux métabolites sont
les glucuronides de l'acide glafénique et de l'acide 4'-hydroxyglafénique (100). La
glafénine et ses métabolites, principalement les acides, ont été impliqués pour la
premicre fois en 1988 dans la survenue de lithiases biliaires; ils avaient été, par
contre, plusieurs fois mis en cause pour des lithiases rénales médicamenteuses
(101).

IV.3.2. CALCULS A GLAFENINE.

Peu d'équipes ont étudié les calculs biliaires a glafénine. Tous les calculs ont été
extraits de la VBP et ne contenaient pas de cholestérol.

Les calculs a glafénine ont généralement une surface homogene, finement bosselée,
d'aspect amorphe et de couleur noirdtre. Leur section est d'une coloration jaune vif
inhabituelle et comporte majoritairement un matériau amorphe, jaune vif, d'aspect
protéiforme disposé parfois en couches finement stratifiées (figure 13) (7).
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Figure 13. Section d'un calcul biliaire a glafénine (X 10 ) (90).

La similitude des spectres IR de la partie jaune du calcul et de I'acide glafénique
(principal métabolite de la glafénine) suggere que ce demier entre pour environ 80
% dans la composition des calculs (figure 14) (102).

ovo 2090 ' :
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Figure 14. Spectres infrarouges du calcul médicamenteux (4) et de l'acide
glafénique (B) (90).
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Les calculs sont composés de:

o métabolites de la glafénine (acide glafénique libre, acide glafénique
glucuronoconjugué, acides hydroxy-4' et hydroxy-2 glafénique) et de glafénine
libre;

e protéines;

® bilirubinate de calcium (dans la couche noiratre superficielle);

e bilirubine libre.

Sur le plan bactériologique, I'examen de la bile prélevée en peropératoire a isolé des
germes dont Streptococcus faecium et Enterobacter agglomerans.

Différents mécanismes peuvent expliquer la présence en quantité importante du

médicament dans ces calculs:

- une sécrétion biliaire exagérée du médicament.

- une infection chronique des voies biliaires: Cetta en a démontré la responsabilité
dans la genese des calculs pigmentaires, qui contiennent une proportion non
negligeable de protéines (103). Quelques bactéries notamment les
Enterobacteriae , ont une activité bétaglucuronidasique responsable de la
déconjugaison de la bilirubine et de la précipitation du bilirubinate de calcium.
Ce mécanisme suggeére un dépdt primitif de métabolites de la glafénine ou la
possibilité de précipité simultané de métabolites de la glafénine et de bilirubinate
de calcium. De plus, de forts dosages de glafénine et 'excrétion biliaire de ses
métabolites sont responsables des fortes concentrations de dérivés conjugués de
la drogue dans la bile. Dans ces conditions, la déconjugaison bactérienne peut
libérer une quantité suffisante d'acides glaféniques libres peu solubles pour
induire une sursaturation de la bile et la précipitation de ces métabolites (100).

- un¢ lithogénése possible due aux protéines. Dans ces calculs les métabolites de la
glafénine sont toujours associés a des protéines. Ces protéines incluant
probablement du matériel bactérien, pourraient avoir une haute affinité pour la
glafénine et ses métabolites et pourraient induire la précipitation de ocette
substance dans les voies biliaires (100).
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IV. 3. 3. CONCLUSION.

En pratique, l'existence d'une infection biliaire isolée est bien difficile 4 mettre en
évidence autant d'un point de vue clinique que biologique (7). L'hypothése d'une
infection expliquant la formation de calculs biliaires a glafénine semble &tre la plus
plausible notamment par similitude avec la lithogénése des calculs rénaux a
glafénine (sur 25 patients lithiasiques rénaux a glafénine, 90 % avaient une infection
a Enterobacteriae) (103).

V. AUTRES MEDICAMENTS
SUSCEPTIBLES D'INDUIRE UNE
LITHIASE BILIAIRE.

V. 1. SORBITOL.

Capron a émis en 1980 une hypothese: le sorbitol serait peut-étre lithogene. Il est

non absorbé au niveau intestinal et présente deux principaux effets au cours de son

administration de fagon chronique (dose moyenne: 30 g par jour pendant 2 a 3

Semaines):

e d'une part, il augmente I'dvacuation vésiculaire (probablement par libération
accrue de cholécystokinine dans le duodénumy);

e d'autre part, il accélére le transit intestinal.

Ces effets combinés entraineraient une augmentation de la fréquence des cycles

entéro-hépatiques avec une mauvaise réabsorption intestinale des acides biliaires.

Il s'ensuivrait une diminution du pool des acides biliaires au niveau de la bile,

favorisant la sursaturation en cholestérol et le développement de la lithiase

cholestérolique (104).
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Cependant aucune étude montrant que la consommation de sorbitol est
significativement plus élevée chez les sujets lithiasiques que chez les témoins n'a été
publiée.

V. 2. ACIDE URSODESOXYCHOLIQUE
(AUDC).

L'AUDC et I'ACDC sont les deux acides biliaires efficaces dans le traitement des
calculs vésiculaires cholestéroliques.

L'AUDC est souvent décrit comme le traitement de choix (105).

Cependant, FAUDC pourrait étre 4 F'origine de la calcification de certaines lithiases
vésiculaires comme rapporté en 1981 par les équipes de Bateson (106) et
Raedsch (107) dans une é&tude chez des sujets porteurs de lithiases
radiotransparentes avec vésicule radiologiquement fonctionnelie.

Cette calcification résulterait de la précipitation dans la bile de l'acide glyco-UDC
associé au calcium sous forme de glyco-ursodésoxycholate de calcium.

Insistons sur le fait que 'AUDC favoriserait chez certains sujets la calcification de
calculs préexistants mais qu'il n'entrainerait en aucun cas la formation de nouveaux
calculs.

Cette hypothése a elle seule ne doit surtout pas faire récuser un traitement par
I'AUDC qui fait preuve d'efficacité et d'innocuité (7).

V. 3. NUTRITION PARENTERALE.

La nutrition parentérale totale est associée a des complications hépatobiliaires du
type stéatose, cholestase intrahépatique et sludge. Dans certains cas, cette "boue
biliaire" dans la vésicule peut conduire a la constitution d'une authentique lithiase
pigmentaire.

La nutrition parentérale ne provoque pas de sursaturation de la bile en cholestérol.
Par contre, elle entraine une cholestase et une modification de la composition en
pigments biliaires: on constate une augmentation de la bile en bilirubine non
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conjuguée (NC) ainsi qu'une augmentation du rapport bilirubine NC / bilirubine
totale.

Ces variations peuvent €tre expliquées par un trouble de la sécrétion biliaire de
bilirubine NC.,

En effet, le jefine peut entrainer un défaut de captation de la bilirubine par
I'hépatocyte, une augmentation de la production de bilirubine intrahépatocytaire et
un défaut de conjugaison de celle-ci.

Ces modifications pourraient ne pas étre corrigées par l'apport nutritif parentéral
total et seraient donc susceptibles d'augmenter le risque d'apparition d'une lithiase
vésiculaire de nature pigmentaire (108).

V. 4. INSULINE.

Il a été suggéré que l'insuline pourrait étre responsable de I'apparition d'une bile
lithogene.

Le diabéte lui-méme est considéré par la majorité des auteurs comme un facteur
prédisposant & la lithiase biliaire; malgré tout il semblerait que le traitement du
diabete, plus que le diabete lui-méme, soit responsable des modifications de la
composition de 1a bile.

I pourrait s'agir d'une augmentation de la synthése hépatique du cholestérol avec
une augmentation de la sécrétion biliaire et de I'élimination fécale du cholestérol.
L'insuline pourrait également entrainer une diminution significative du pool et de
'excrétion des acides biliaires.

Il est cependant possible que d'autres facteurs interviennent dans la formation des
calculs, en particulier une atonic vésiculaire due & une neuropathie viscérale
diabétique, ou que l'apparente association entre diabéte et lithiase biliaire soit en fait
la conséquence d'un facteur étiologique commun: obésité et/ou hypertriglycéridémie
de type IV (109, 110). '
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V. 3. APPORT PRENATAL DE CALCIUM.

En 1985 a €t¢ rapporté les cas d'une petite fille de 2 ans présentant une lithiase
vésiculaire pure en carbonate de calcium.

La lithjase biliaire est rare chez les enfants et elle se trouve alors le plus souvent
associce a une autre pathologie (maladie hémolytique, fibrose du canal cystique,
dysfonctionnement iléal). La seule étiologie possible retenue dans le cas de cette
petite fille était un apport de carbonate de calcium associé a la vitamine D chez sa
mere lors des 4 derniers mois de la grossesse pour une symptomatologie a type de
crampes des membres inférieurs. Clest le seul cas décrit ou Papparition d'un calcul
de carbonate de calcium pur chez un enfant semble dii 4 'apport prénatal du méme
sel de calcium chez sa mére (111).

V. 6. LOPERAMIDE.

Un traitement avec du lopéramide pourrait augmenter le risque de formation de
caleul vésiculaire. Une étude sur des volontaires sains a montré que le lopéramide
diminue de fagon significative les acides aminés inducteurs de la motilité
vesiculaire, les polypeptides pancréatiques, la bilirubine et I'amylase produite dans
Ie duodénum (112).

V. 7. CHOLESTYRAMINE.

La cholestyramine, résine échangeuse d'ions hypolipémiante, augmente I'excrétion
fécale d'acide désoxycholique et cholique ainsi que de leurs dérivés et réduit leur
réabsorption. Elle stimule la synthése des acides biliaires Elle diminue fortement le
flux d'acides biliaires. Elle augmente 1'index lithogénique de la bile et induit 34% de
calculs noirs chez les hamsters. Ces calculs semblent contenir une petite quantité de
cholestérol. Aucune étude ne rapporte cet effet secondaire chez I'homme (113).
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ANNEXE.



ABREVIATIONS

ACDC: acide chénodésoxycholique.
ADC: acide désoxycholique.

AINS: anti-inflammatoire non stéroidien.
ALAT: alanine aminotransférase.

ASAT: agpartate aminotransférase.
AMPc¢: adénosine monophosphate cycligue.
ATP adénosine triphosphate.

AUDC: acide ursodésoxycholique.

BC: bilirubine conjuguée.

BNC: bilirubine non conjuguée.

CCK: cholécystokinine.

Cmax: concentration maximale.

CPRE: cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique.

DCI: dénomination commune internationale,
DIU: dispositif intra-utérin.

GH: Growth hormone

G6PD: glucose-6-phosphate déshydrogénase.
HMGCoA: hydroxyméthylglutarylcoenzyme A.
[EC: inhibiteur de l'enzyme de conversion.
IM: intramusculaire.

IR: infra-rouge.

IV: intraveineux.

LDL.: low density protein.

LP: libération prolongée.

LVBP: lithiase de la voie biliaire principale.
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NC: non conjugué.

PG: prostaglandine.

SC: sous cutané.

THS: thyroid stimulating hormone
VB: voies biliaires.

VBP: voie biliaire principale.

VO: voie orale.

WHO: world health organization.
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REVOLTE (Delphine). — Lithiase biliaire médicamenteuse. — 170 f.; ill.;
tabl.; 30 cm (Thése : Pharm.; Limoges ; 2002).

RESUME :

L'existence de la lithiase biliaire médicamenteuse n'est plus & démon-
trer aujourd’hui.

La sursaturation de la bile en cholestérol ou en bilirubine, la précipi-
tation d'une substance en excés et la stase vésiculaire sont les facteurs
conduisant a la formation de calculs biliaires. Ces différentes étapes
peuvent étre reproduites lors de la prise de certains médicaments.

Ce travail a pour but de faire une synthése des connaissances actuelles
sur cette pathologie iatrogéne biliaire. Aprés une présentation succincte
des principales molécules médicamenteuses incriminées (spécialités, indi-
cations, posologies, contre-indications, précautions d’emploi...), nous avons
décrit et expligué les mécanismes de lithogénése sur la base :

— soit de la sursaturation de la bile en cholestérol ;

— soit de la sursaturation en bilirubine libre ;

— soit de l'induction d'une stase vésiculaire ;

— soit de la précipitation directe du médicament lithogéne en excés.

MOTS CLES :

— Lithiase biliaire.
— Calculs biliaires.
— Effets secondaires des médicaments.

JURY :

Président
Juges

Monsieur le Professeur C. MCESCH.
Monsieur le Professeur D. SAUTEREAU.
Monsieur le Docteur F. COMBY.




