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On peut définir comme inexpliquée une cholestase dont la cause n’a pu étre €élucidée par des
examens non vulnérants et largement disponibles. Le diagnostic de cholestase peut étre posé
lorsque (a) les phosphatases alcalines atteignent plus de 2 fois la limite supérieure des valeurs
normales du laboratoire (N); (b) il s’y associe une augmentation de la GGT, ou de la
bilirubine conjuguée ou des transaminases ; et (c) une lésion osseuse a ¢été écartée. Au
troisiéme trimestre de la grossesse (ou les phosphatases alcalines placentaires brouillent
I’interprétation), le diagnostic de cholestase repose sur l’association d’un prurit et d’une
augmentation des transaminases, ou sur 1’augmentation des acides biliaires. L’augmentation
isolée et persistante de la GGT n’est pas ici considérée une cholestase. Une augmentation des
phosphatases alcalines a moins de 2N peut étre observée dans pratiquement toutes les

maladies du foie et des voies biliaires incluant celles qui sont discutées ici.

On peut considérer qu’une cholestase comme inexpliquée si (a) I’échographie hépatobiliaire
n’a pas montré de tumeur hépatique, de dilatation localisée ou diffuse des voies biliaires, ni de
matériel anormal dans les voies biliaires; (b) si les anticorps antimitochondries sont
indétectables par immunofluorescence indirecte sur coupes de tissus; et (c) si une

cholangiographie IRM n’a pas montré d’anomalie indiscutable des voies biliaires.

En pratique, une premicre raison au défaut de diagnostic étiologique par des moyens simples
peut étre le manque de sensibilité des tests non vulnérants pour le diagnostic d’obstruction des
grosses voies biliaires ou de cirrhose biliaire primitive. Une deuxiéme raison peut étre
I’atteinte des seules petites voies biliaires, ou 1’origine purement hépatocytaire de la
cholestase.

DEFAUT DE SENSIBILITE DES EXAMENS NON VULNERANTS POUR LE DIAGNOSTIC

D’AFFECTIONS COMMUNES.



Atteinte des grosses voies biliaires

Un manque de sensibilité des examens non vulnérants peut empécher de reconnaitre des

causes triviales de cholestase. Pour le diagnostic de lithiase de la voie biliaire principale, les

sensibilités de I’échographie transpariétale et de la cholangiographie IRM sont aux alentours

de 60% ; pour le diagnostic de tumeur des voies biliaires ou de compression par une affection

pancréatique ou une tumeur extrinseéque aux voies biliaires, aux alentours de 90%; et pour

celui de cholangite sclérosante primitive, aux alentours de 80%.'? L’échoendoscopie biliaire

permet généralement d’affirmer ou d’écarter les Iésions pariétales, endoluminales ou
extrinséques produisant une obstruction de la voie biliaire principale ou de la convergence
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biliaire supérieure. Lorsque I’échoendoscopie ne permet pas de répondre, la

cholangiographie rétrograde endoscopique (CPRE) peut encore montrer une atteinte biliaire,

principalement intrahépatique.'” Toutefois, comparée a 1’échoendoscopie et 4 la cholangio-
IRM, CPRE présente plus d’avantage en terme de spécificité qu’en terme de sensibilité. Elle

est méme moins sensible que I’IRM pour mettre en évidence des secteurs biliaires exclus.

A D’'inverse, on ne doit pas considérer que la dilatation congénitale des voies biliaires (kyste
congénital du cholédoque, syndrome ou maladie de Caroli) soit une explication a un

syndrome de cholestase, en I’absence d’angiocholite ou de cholangiocarcinome.
Cirrhose biliaire primitive

Par définition, les anticorps antimitochondries sont indétectables, au cours de la cholangite
auto-immune caractérisée par une cholangite lymphocytaire des petites voies biliaires
identique a la cholangite destructrice non suppurée de la cirrhose biliaire primitive, et de
méme évolution.”” Le diagnostic de CBP peut cependant étre affirmé sans recourir a une

biopsie hépatique lorsque des anticorps antinucléaires cerclés ou en points multiples

(« multiple dots ») sont mis en évidence. Leur spécificité, dans ce contexte de cholestase
inexpliquée, est voisine de 100%.'° Dans les autres cas, le diagnostic ne peut étre fait que par

la mise en évidence des 1ésions de cholangite par biopsie hépatique.

CHOLESTASE PAR ATTEINTE DES PETITES VOIES BILIAIRES



Du pédicule hépatique principal aux plus petits espaces porte, on compte au moins 7, et
jusqu’a 20, ordres de division des pédicules vasculo-biliaires.'' Seuls les 3 ou 4 premiers sont
explorables par I’imagerie biliaire radiologique. Les affections touchant spécifiquement les
conduits biliaires de moyen a petit calibre ne sont donc pas explorables par les moyens
d’imagerie.'” Parmi ces affections figurent des atteintes inflammatoires (cholangites
immunoallergiques médicamenteuses, cholangite auto-immunes, cholangite sclérosante des
petits canaux, cholangite destructrice de la sarcoidose, réaction du greffon contre 1’hote, rejet
aigu cellulaire de greffe hépatique), et des atteintes de mécanisme encore obscur comme la

ductopénie idiopathique, une entité mal définie."

I1 faut avoir bien présent a 1’esprit que la ponction biopsie hépatique ne préléve que les voies
biliaires des 2 ou 3 derniers ordres de division. Cet échantillonnage est approprié¢ pour les
atteintes diffuses des plus petites voies biliaires (cholangite immunoallergique, réaction du
greffon contre 1’hote, rejet de greffe), a condition qu’il soit de taille suffisante. En revanche,
les atteintes discontinues des petites voies biliaires peuvent échapper au diagnostic
histologique (cholangite auto-immune, sarcoidose, cholangite sclérosante), de méme que les
atteintes prédominantes des voies biliaires de calibre intermédiaire (cholangite sclérosante en
particulier). Des Iésions d’hépatite chronique dans un contexte de cholestase pure peuvent étre
le seul signe de cholangite sclérosante primitive, surtout au début. La fibrose concentrique des
petits canaux est un signe treés inconstant de la cholangite sclérosante primitive sur un
fragment prélevé a I’aiguille. La paucité canalaire (ou ductopénie) est un signe non spécifique
de toute -cholangiopathie chronique ou prolongée (médicamenteuse, auto-immune,
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sclérosante, granulomateuse ou ischémique).

CHOLESTASE PAR ATTEINTE HEPATOCYTAIRE

La caractérisation des transporteurs du pdle canaliculaire et de la membrane basolatérale des
hépatocytes a permis de préciser leur fonctionnement dans différentes situations
pathologiques.'* Ces transports peuvent étre affectés par des mutations germinales, par la

réaction inflammatoire, par I’ischémie artérielle hépatique, et par des médicaments.



Mutations germinales des transporteurs biliaires

Des mutations germinales inactivant profondément, 'un ou l’autre de ces transporteurs

expliquent les syndromes de cholestase familiale progressive (PFIC pour Progressive

Familial Intrahepatic Cholestasis) dont on distingue 3 types, toutes de transmission

autosomale recessive: PFIC1, PFIC2 et PFIC3."> 16

» Dans le cas de PFIC1 (ou maladie de Byler), la fonction de la protéine affectée (FIC1 ou
ATB89B1) n’est par encore parfaitement claire.

» Dans le cas de PFIC2, c’est le transporteur des acides biliaires (BSEP ou ABCB11) qui est
affecté, expliquant leur accumulation dans les hépatocytes et la 1ésion de ces derniers. Au
cours de PFIC1 et PFIC2, il n’y a pas initialement de 1ésion des petits canaux biliaires, pas
de prolifération ductulaire, ni d’augmentation de la GGT.

» Dans le cas de PFIC3, c’est le processus de sécrétion des phospholipides dans la bile qui
est affecté par une mutation d’un transporteur de la phosphatidylcholine du feuillet interne
au feuillet externe de la membrane canaliculaire (MDR3 ou ABCB4). Le défaut de
formation de micelles par manque de phospholipides explique une toxicité¢ des acides
biliaires pour les canalicules et les petits canaux biliaires, conduisant & une prolifération

ductulaire et & une augmentation de la GGT."”

Les PFIC sont caractérisées par un syndrome de cholestase débutant chez le nourrisson ou
dans la petite enfance et aboutissant a une cirrhose terminale en quelques années. Certaines
formes d’évolution lente peuvent se manifester de fagon tardive, en particulier dans le cas des

mutations affectant MDR3 et n’inactivant que partiellement la protéine.'” '®

Une inactivation moins sévére de FIC1 ou de BSEP joue un rdle dans le syndrome de
, ;. , 19 A . . . .
cholestase récurrente bénigne observé chez 1’adulte.” De méme, une inactivation moins
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sévere de MDR3 joue un rdle dans la cholestase intrahépatique de la grossesse.

» La cholestase récurrente bénigne est caractérisé par des poussées cholestase de fréquence

imprévisible, et de durée trés diverses d’un patient & I’autre et chez un méme patient.”
Les transaminases peuvent étre supérieures a SN alors que la GGT est généralement
normale ou trés peu augmentée. Un prurit sévére est plus fréquent qu’un ictere. Un
amaigrissement profond est habituel au cours des poussées. Les 1ésions histologiques sont

essentiellement représentées par une cholestase centrolobulaire. L’évolution a long terme



est considérée comme bénigne (il ne se développe pas de fibrose biliaire). L’efficacité
thérapeutique de 1’acide ursodéoxycholique est incertaine. Le drainage nasobiliaire semble
étre tres efficace pour abréger la poussée. Sur ce fond d’anomalie génétique permanente,
les facteurs déclenchant les poussées et amenant les rémissions ne sont pas connus.

» La cholestase intrahépatique de la grossesse se manifeste par un prurit et une

augmentation des transaminases, survenant généralement au cours du 3eme trimestre et
rentrant dans I’ordre dés 1’accouchement ; le risque feetal est augmenté.”™ > Certains
cofacteurs de la cholestase ont ¢été identifiés comme de fortes doses de progestérone
exogeéne™. L’effet cholestasiant non spécifique des oestrogénes peut expliquer que les
maladies chroniques du foie se révélent au cours de la grossesse (hépatite C**, cirrhose
biliaire primitive). La cholestase des contraceptifs oraux a un mécanisme trés voisin de
celui de celle de la grossesse.’® Elle est devenue trés rare du fait de la diminution du

contenu en oestrogéne des contraceptifs actuels.

Atteinte due a la réaction inflammatoire

Les médiateurs libérés par une réaction inflammatoire (TNFo, IL1f et IL6 en particulier)
modifient profondément le métabolisme des hépatocytes dans le sens d’une synthése de
protéines dites « de la réaction inflammatoire », au détriment de la sécrétion biliaire et de la
synthése d’autres protéines plasmatique.’’ L’atteinte de la sécrétion biliaire est due & la
modification de I’expression des transporteurs canaliculaires et basolatéraux, par plusieurs

mécanismes combinés.’> 3*

Selon le type de réaction inflammatoire, I’atteinte des
transporteurs des sels biliaires ou ceux de la bilirubine peut prédominer, donnant dans certains
cas une cholestase anictérique pure, dans d’autres une hyperbilirubinémie conjuguée pure, et
une atteinte mixte dans le reste des cas.’>*® Outre I’atteinte des transporteurs hépatocytaires,
la réaction inflammatoire peut entrainer des désordres de la microcirculation hépatique et une
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atteinte des petits canaux biliaires.”

I1 est possible que des interactions médicamenteuses et
un polymorphisme génétique des transporteurs MDR3 et BSEP ** expliquent également cette

variabilité d’expression de I’atteinte excrétoire biliaire de la réaction inflammatoire.

Le stimulus de la réaction inflammatoire peut étre une infection bactérienne, parasitaire ou
virale, une translocation bactérienne source d’endotoxinémie sans réelle infection, une tumeur
maligne, une granulomatose, une maladie inflammatoire non infectieuse. Le site

inflammatoire initial peut étre le foie lui-méme ou les voies biliaires, mais aussi le tube



digestif ou un autre organe. Les médiateurs pro-inflammatoires gagnent le foie par voie
systémique, ou sont produits dans le foie par les cellules de ’'immunité innée ou adaptative,

en particulier les cellules de Kupffer et les cellules sinusoidales activées.”' ™

Ce mécanisme rend compte de la cholestase et de I’ictere des hépatites cytolytiques sans

insuffisance hépatique ni cholangite (hépatites virales aigué€s, hépatite auto-immune ou

immunoallergique). Il explique en partie, les formes cholestatiques de I’hépatite alcoolique et

I’ictere de [’angiocholite lithiasique. Il explique le syndrome de cholestase des

granulomatoses hépatiques sans cholangite, quelle qu’en soit la cause. Il explique en partie

I’ictére associé aux infections bactériennes de la cirrhose. Il explique en partie ’ictéere

fluctuant des cholangites sclérosantes primitives compliquées d’angiocholite. Il explique,

mieux qu’une compression des petites voies biliaires intrahépatiques, le syndrome de

cholestase associé¢ aux métastases hépatiques. Il pourrait expliquer la cholestase para
néoplasique, notamment au cours des hémopathies malignes et du cancer du rein sans

localisation tumorale hépatique.
Atteinte de I’ischémie artérielle
L’ischémie artérielle hépatique pure produit chez le rat une cholestase par atteinte des
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transporteurs canaliculaires.”” Un tel mécanisme rendrait compte chez le transplanté

hépatique, du syndrome de cholestase observé en cas de thrombose de I’artére hépatique avant

que ne soient détectables les anomalies des grosses voies biliaires caractéristiques d’une
cholangiopathie ischémique. Ce mécanisme ischémique pourrait peut-étre expliquer aussi le
syndrome de cholestase anictérique habituel (et parfois marqué) au cours de I’hyperplasie

. T . , P . . ., 36 .
nodulaire régénérative isolée ou associée a une veinopathie portale oblitérante™ puisque I’on
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y a incriminé une atteinte artérielle. De la méme facon, ce mécanisme pourrait expliquer
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une part de la cholestase observée au cours de I’amylose.™

Atteinte médicamenteuse

Deux types de mécanisme peuvent conduire a une cholestase médicamenteuse : (a) une

réaction immunoallergique, et (b) une interférence entre le médicament et les transporteurs

canaliculaires ou basolatéraux de 1’hépatocytes.



» Les réactions immunoallergiques sont responsables d’une hépatite cholestatique ou
mixte ; elles peuvent évoluer vers une cholestase prolongée ** et une ductopénie ****

» Certains agents produisent une cholestase dose-dépendante par interférence avec les
systemes de transport hépatocytaires des constituants de la bile (indépendamment de toute

réaction inflammatoire) ont ¢été bien documentés chez [’homme (ciclosporine et
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estrogénes) et chez I’animal (ciclosporine, estrogénes, rifampicine).

EXPLORATION D’UNE CHOLESTASE INEXPLIQUEE

Au total, I’analyse des anticorps antinucléaires est le seul examen non vulnérant pouvant

mettre en évidence la cause d’une cholestase inexpliquée, en 1’espéce une cholangite auto-

immune. Cette affection étant exceptionnelle, 1’utilité globale de ce test est réduite.

Les autres examens ont d’importantes limites. Bien que I’échoendoscopie n’ait qu’une faible
morbidité, elle nécessite une anesthésie générale et sa qualité dépend de 1’opérateur ; c’est

donc un examen de seconde ligne. La cholangiographie rétrograde et la biopsie hépatique sont

sources potentielles de complication grave et peuvent ne pas apporter d’information
diagnostique. Les manifestations associées permettent d’en ordonner I’indication. En premier
lieu, il convient de séparer les atteintes cholestatiques d’allure aigué de celle d’évolution

chronique.

Les atteintes cholestatiques d’allure aigué

Elles sont caractérisées par des symptomes récents ainsi que 1’association (a) a des douleurs
biliaires, une angiocholite ou une pancréatite ; ou (b) a une augmentation marquée des
transaminases (>10N) ; ou (c) & une maladie aigué inflammatoire extrahépatique ; ou (d) a

une grossesse.

» En cas de douleurs biliaires, d’angiocholite ou de pancréatite aigué, une échoendoscopie

est indiquée parce qu’une lithiase biliaire est le diagnostic le plus probable et que c’en est
le test le plus sensible. Une lithiase récidivante survenant chez un sujet jeune,
particulierement aprés cholécystectomie, doit faire envisager une mutation de MDR3. Des
signes échographiques de petits calculs ou de cholangite des voies biliaires

intrahépatiques (« queues de cométe ») sont trés spécifiques de cette entité. ™



» En cas d’augmentation marquée des transaminases, une hépatite aigué cholestatique A, B,

C, D ou E peut-étre facilement écartée ou retenue par les examens habituels. Une hépatite
ou une cholangite immunoallergique médicamenteuse peuvent étre facile & reconnaitre
parce que un ou plusieurs médicaments, connus pour cela, ont ét¢ administrés dans un
délai compatible. Un piege possible est I’arrét du médicament dans les quelques semaines
précédant les symptomes. Une forme cholestatique d’hépatite auto-immune, une
cholangite auto-immune de début aigu, ou une forme de chevauchement sont
habituellement faciles a documenter par 1’augmentation des gammaglobulines, les auto-
anticorps ou l’association a d’autres atteintes auto-immunes. Une cholestase récurrente
bénigne doit étre évoquée lorsque la GGT est normale ou trés peu élevée. La biopsie
hépatique est indiquée lorsque I’évolution n’est pas spontanément régressive et que les
tests étiologiques sont restés négatifs.

» En cas d’association a une maladie aigué inflammatoire extrahépatique, le diagnostic le

plus probable est celui de cholestase hépatocytaire. Des explorations invasives ne sont
indiquées que si la cholestase subsiste alors que I’affection inflammatoire aigué a été

contrdlée.

» En cas de cholestase d’allure aigué survenant au cours d’une grossesse, il peut s’agir
d’une cholestase gravidique (dont il importante alors de chercher les facteurs favorisants
médicamenteux ou génétiques) ; ou d’une affection chronique du foie révélé par la
grossesse. Les examens invasifs ne sont pratiquement jamais indiqués au cours de la

Zrossesse.

Les autres cas

Dans tous les autres cas, [’échoendoscopie est I’examen ayant le meilleur rapport

colt/bénéfice pour dépister une anomalie des voies biliaires extrahépatiques, a caractériser par
d’autres explorations si nécessaire. Lorsqu’elle ne montre pas d’anomalie, les places
respectives de la biopsie hépatique et de la CPRE ont été discutées. Les progres dans la
définition spatiale de la cholangiographie IRM rendent de moins en moins probables que la
CPRE permette de déceler des anomalies non détectées par ’IRM. De plus la CPRE expose

au risque d’infection secondaire d’une cholangiopathie diffuse.

Pour ces raisons, en dehors des formes d’allure aigués discutées plus haut, la biopsie

hépatique semble bien I’examen de troisiéme intention en cas de cholestase inexpliquée par



I’échographie et ’IRM, puis par I’échoendoscopie. La biopsie a pour principal but de
déterminer s’il existe des signes d’obstruction des voies biliaires, de cholangite, de fibrose
péricanalaire, ou une ductopénie. On doit garder a I’esprit que la sensibilité et la spécificité de
I’examen histologique sont limitées sur un échantillon de biopsie a 1’aiguille, et que le
diagnostic 1ésionnel n’est qu’une étape initiale du diagnostic étiologique. Les autres éléments
a prendre en compte incluent les antécédents familiaux de maladie biliaire, les affections
extrahépatiques (colite inflammatoire, maladie auto-immune ou connectivite, granulomatose
systémique, prise médicamenteuse). La place des analyses moléculaire pour chercher des
mutations des transporteurs n’est pas encore parfaitement claire en raison du grand nombre de
mutation possible et du fait que toute mutation n’entraine pas nécessairement de modification

fonctionnelle de la protéine.

Lorsqu’une maladie extrahépatique étroitement associée a une atteinte hépatique est connue,
I’utilité¢ de la biopsie peut-€tre mise en question, eu égard a son risque, & son manque de
sensibilité, et aux informations relativement peu spécifiques qu’elle apporte. Il s’agit
principalement de la sarcoidose et des autres granulomatoses systémiques, de la sclérodermie,
et de I’amylose. Ecarter la biopsie hépatique dans ce contexte suppose cependant qu’aucune

autre cause de cholestase puisse raisonnablement étre envisagée.

POINTS IMPORTANTS

1. Les causes de cholestase ne se résument pas aux obstructions des voies biliaires.
2. Les cholestases marquées sont souvent multifactorielles.

3. La réaction inflammatoire, en affectant le transport hépatocytaire des constituants de la
bile, est une cause majeure de cholestase. Elle participe a la cholestase observée au cours
de nombreuses affections inflammatoires du foie et des voies biliaires, indépendamment
de I’obstruction biliaire que celles-ci peuvent provoquer. Elle explique la cholestase de

nombreuses affections systémiques sans localisation hépatique propre.

4. Les atteintes génétiques des systemes de transport biliaire peuvent €tre plus ou moins
profondes. Dans leur forme sévere, elles expliquent les cholestases intrahépatiques
familiales progressives. Dans leurs formes moins séveres, elles contribuent largement au

mécanisme de la cholestase récurrente bénigne et de la cholestase gravidique. Elles
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pourraient expliquer les formes cholestatiques rares de maladies hépatiques fréquentes.

Leur role dans les cholestases médicamenteuses pourrait étre envisageé.

5. Une cholestase avec GGT normale fait envisager une anomalie de FIC1 ou de BSEP

(cholestase familiale progressive ou cholestase récurrente bénigne).

6. Les anticorps antinucléaires cerclés (anti-gp210), ou en point multiples, sont spécifiques

de cholangite auto-immune dans un contexte de cholestase inexpliquée.

7. L’échoendoscopie est I’examen de choix pour le diagnostic d’atteinte des voies biliaires
extrahépatiques. La biopsie hépatique est I’examen de choix pour le diagnostic d’atteinte
des petites voies biliaires intrahépatiques. La place de la CPRE purement diagnostique est
limitée. Le diagnostic 1ésionnel apporté par ces examens est un élément important mais

souvent insuffisant de 1’identification de la cause de la cholestase.
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