


Définition

* Coloration jaune des tissus (peau, sclérotiques,
frein de la langue) par dépots de bilirubine suite
a une hyperbilirubinémie

* Visible dés que bilirubinémie > 1,8 mg/dl (>30
uM/T)

« AA:
— ingestion excessive de carotene
— traitement par quinacrine

— exposition excessive aux phénols
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Mécanismes de ’ictere



Hyperbilirubinémie non conjuguée

Hémolyse Production BNC liée Persistance d'une quantité
pathologique excessive de BNC alalbumine excessive de BNC dans le plasma
) A AN A A A WAS
095 AARA ALyA == A A
Circulation sanguine

Capacité A4

£\
. de glucuro- Ay BNC
Hépatocytes  conjugaison

dépassée
BC
N
Excrétion de BC
Bile
Tube digestif Pas
Rein délimination

Catabolisme BC : rénale de BNC
= urobiline
= stercobiline Réabsorption . Hyperbilirubinémie

et élimination urinaire a prédominance NC

Selles marron normales Urines jaunes normales Ictére a BNC

Mécanismes physiopathologiques de I'ictére a bilirubine non conjuguée par hémolyse. BNC : bilirubine non conjuguée ; BC : bilirubine conjuguée ;
GT : glucuronyltransférase.
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Hyperbilirubinémie conjuguée

Destruction GR BNC BNC liée Accumulation
sénescents al'albumine de BC
(%] AN A AT AN
of VNI LI
Circulation sanguine \+ A
"/ BNC
i Glucuronyl-
Hépatocytes  gransférase
BC

-

Pas ou peu d'excrétion de BC

Bile
Tube digestif

Rein Elimination
Pas de BC : rénale de BC
= pas d'urobiline
= pas de tercobiline Hyperbilirubinémie

a prédominance conjuguée
| Selles décolorées Ictére a BC

Mécanismes de I'ictére 2 bilirubine conjuguée par défaut de sécrétion hépatocytaire de bilirubine conjuguée.
BNC : bilirubine non conjuguée ; BC : bilirubine conjuguée.



Tableau clinique

e Jctere

* Symptomes assOCi€s

Fievre

Douleurs

Prurit
Amaigrissement
Antécédents familiaux
Prise de médicaments
Toxiques

Urines colorées: brunes
(hémoglobinurie), foncées

Selles décolorées

* Signes associ€s

Splénomégalie

Signe de Courvoisier (grosse
vésicule)

Hépatomégalie

Ascite

(Edemes

Lésions de grattage

Signes d’hypertension portale

Signes d’insuffisance
hépatocellulaire















Approche biologique

* ictere cholostatique :
— augmentation des phosphatases alcalines et des yGT
— hyperbilirubinémie conjuguée
* ictere hémolytique :
— augmentation de la bilirubine libre
— diminution de 'haptoglobine
— augmentation des LDH
— anémie
— hyperréticulocytose
— urobilinogene



Déemarche diagnostique




Couleur des urines, bilirubinémie conjuguée et non conjuguée

' !

Ictere a bilirubine Ictére a bilirubine
non conjuguée conjuguée

' '

NFS, réticulocytes, haptoglobine Prurit, phosphatases alcalines

l ' ' '

Non
hémolytique

Non

Hémolytique cholestatique

Cholestatique

RDP, Valla, 2005



Ictere a bilirubine non conjuguée

absence de pigment dans les urines

e Production accrue de bilirubine :

— hémolyse (intra- ou extravasculaire): médicamenteuse, congénitale,
septique, transfusionnelle, par résorption d'hématome, par circulation

extracorporelle
— érythropoicse inefficace : anémie non régénérative par hémolyse
intramédullaire
* Captation hépatique diminuée de bilirubine et diminution de la
conjugaison de la bilirubine :

— syndrome de Gilbert (3 a 8%) : diminution partielle de activité de la
glucuronyltransférase d’origine génétique (mutation du promoteur de
I'enzyme): bénin

— syndrome Crigler-Najja (rare) : déficit sévere en glucuronyltransférase
(mutations du gene de 'enzyme): grave (risque d’encéphalopathie
bilirubinique tres éleveé)



Causes d’ictere a bilirubine non conjuguée

. Ictere hemolytique Ictere non hémolytique

I anemies hemolytiques I syndrome de Gilbert

o
=
Z

% corpusculaire et extracorpusculaire
< 1 hémolyse intramédullaire
(dysérythropoiése)
- I hemolyse par incompatibilite i ictere physiologique
= matemo-feetale rhésus ou ABO 1 ictére au lait de mere
E B hémolyse constitutionnelle (déficit B syndrome de Crigler-Najjar
= GEPD, spherocytose héréditaire)



Anémies hémolytiques

Classification des anémies hémolytiques

_ Anomalies intracellulaires Anomalies de la membrane Facteurs extrinséques

—
=
=T
L
—
[aa]
=T
=

Intracorpusculaires I Déficits enzymatiques® B Sphérocytose I Hypersplénisme®
(ex. : déficit GBDP) héréditaire®
I Immunologiques®
I Hémoglobinopathies® I Hémoglobinurie (ex : test Coombs direct positif)
(ex. : thalassémie) paroxystique nocturne®

I Fragmentation mécanique®
Extracorpusculaires B Acanthocytose® (prothese cardiaque)

(ex. : cirrhose) . .
I Infections, toxiques®. ..

(c) : congeénitales ; (a) : acquises.

RDP, Silvain, 2011



Anémies hémolytiques

CORPUSCULAIRES

'hématie est malade

Frottis +/-

Anomalies de la membrane
sphérocytose, éliptocytose,
stomatocytose

ektacytométrie

. G6PD/PK
Anomalies enzymatiques

GEPG (favisme), pyruvate kinase

Frottis,
électrophorese
Anomalies de 'hémoglobine  NeallbiullILLILE
drépanocytose, thalassémie

Clone HPN

sanguin

Hémoglubinurie paroxystique
nocturne

EXTRACORPUSCULAIRES
L'hématie est saine, détruite de I'extérieur

Causes mécanigues

- MAT, pseudo MAT

- Valves cardiaques

- Métastases intramédullaires
de cancers solides

Frottis :

schizocytes

Causes immunes TDA
- auto-immunes : AHAI (ex-Coombs)
- allo-immunes
- immunoallergiques

Frottis :

Causes infectieuses .
parasites

- paludisme
- babésiose
- Clostridium perfringens

Causes toxiques
- métaux lourds
- vening

“igure 1. Causes d’hémolyse et examens utiles au diagnostic AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; GBPD : glucose-B-phosphate
|éshvdronénase ; MAT : microanaiopathie thrombatiqus ; PK: pruvate kinase : TDA: test direct & ['antiglobuline.
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Tableau 1 Signes cliniques évocateurs d’anémie hémolytique

Syndrome anémique
Péleur cutanéomuqueuse
Asthénie
Dyspnée d’effort d’intensité variable
Tachycardie / palpitations
Hypoxie cérébrale : céphalées, acouphénes, myodésopsies...

Hémolyse aigué, Hémolyse chronique,
intravasculaire intratissulaire
Syndrome anémique bruyant Syndrome anémique
Installation aigué et brutale d’intensité variable
+/- fiévre / frissons Installation subaigué,
Etat de choc / hypotension progressive
Hémoglobinurie* (urine TRIADE : paleur /
rouge « porto ») splénomégalie / ictére
Douleurs lombaires Lithiase biliaire £ ulcéres
Ictére souvent retardé de jambe (AH corpusculaire
constitutionnelle)
Urines foncées, selles non
décolorées (sauf complication
biliaire intercurrente)
Douleurs osseuses

* Une hémoglobinurie peut mimer une hématurie macrosco-
pique avec laquelle elle ne doit pas étre confondue (y compris
sur une bandelette urinaire = intérét de I’examen cytobactério-

logique des urines)

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Tableau 2 Signes biologiques évocateurs d’anémie hémoly-

tique

Anémie hémolytique : anémie normochrome,

normocytaire, régénérative (réticulocytes >120 000/mm?>)*

avec signes d’hémolyse :

haptoglobine abaissée voire

effondrée (< 0,5 g/L), lacticodéshydrogénases élevées

et bilirubine libre augmentée

Heémolyse aigué,
intravasculaire :
Macrocytose (passage
d’¢rythroblastes)

+ Thrombocytose,
hyperleucocytose,
ertyhromyélémie si
régénération massive
+ Insuffisance rénale aigué
+ Hémoglobinémie,
hémoglobinurie,
hémosidérinurie

Hémolyse chronique,
Intratissulaire :
Microcytaire, si

hémoglobinopathie

ou dysérythropoiese

congénitale
Normocytaire (drépanocytose)
+ Thrombopénie modérée
(hypersplénisme)
Parfois hémolyse compensée :
pas d’ané¢mie !
+ hypocholestérolémie

* Les réticulocytes peuvent étre <120 G/L dans d’authentiques

an¢mies hémolytiques (voir Tableau 3)

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y




Tableau 3 Autres causes de modifications des paramétres d’hémolyse et présentations biologiques inhabituelles, source potentielle
de « pieges diagnostiques »

Autres causes de modifications des paramétres d’hémolyse

Autres causes de baisse de ’haptoglobine Insuffisance hépatocellulaire

Déficit congénital (~ 3 % des sujets de race noire)
Bilirubine libre augmentée Maladie de Gilbert (déficit en glucuronyl-transférase hépatique)
Elévation des LDH Lyse cellulaire (foie, muscle, poumon, tumeur...)

Piéges diagnostiques
AH avec haptoglobine normale Inflammation sous-jacente (intérét du rapport haptoglobine / orosomucoide)
AH avec réticulocytes normaux (< 120 G/L) voire  Carence en folates secondaire 4 ['hémolyse chronique (macrocytose)
réticulocytopénie (< 20 G/L) Hémolyse intramédullaire par carence en vitamine B12 (macrocytose,
maladie de Biermer)
Carence martiale associée (microcytose)
AH au tout début (avant régénération)
Anticorps antiréticulocytes (~ 10 % des AHAI)
Primo-infection a Parvovirus B19
AH régénérative microcytaire Thalassémies
Dysérythropoiése congénitale
AH régénérative normocytaire Drépanocytose

AH : anémie hémolytique ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; LDH : lacticodéshydrogénases

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



AHAI

TYPES ’ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES ET LEURS CARACTERISTIQUES

Type d’AHAI Terrain Tableau clinique Situations Classe Agglutinines | Optimum TDA
fréquemment d'immunoglobuline froides thermique
associées impliquée

AHAI a anticorps  Adulte > enfant  Hémolyse Hémopathies, lgG Absentes 31°c lgG +/- C3
chauds intratissulaire, DICV parfois IgA ou < 1/64
installation subaigué Lupus
Médicaments

MAF Aprés 50 ans Hémolyse Hémopathie bénigne IgM monoclonale > 1/500 4°C C3
intravasculaire (clone lymphocytaire
+/- acrosyndrome ~ ou
au froid lymphoplasmocytaire
qui produit I'anticorps
froid)
AHAI a anticorps  Enfant, adulte ~ Hémolyse Infections lgM polyclonale > 1/64 4°C 3
froids (non MAF)  jeune intravasculaire (mycoplasme, EBV...)
Contexte infectieux
AHAI mixtes Adulte Mixte Hémopathies lnG, lgM > 1/500 4-37°C g6 +/-c3
lymphoides

Tableau 1. AHAI: anémie hémolytique auto-immune ; DICV : déficit immun commun variable ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; Ig : immunoglobuline ;
MAF : maladie des agglutinines froides ; TDA : test direct & I'antiglobuline.



AH a anticorps chauds

Formes d’AHALI les plus fréquentes

Mode de révélation : le plus souvent clinique
(syndrome anémique, urines foncées, ictere...)
Forme primaire (environ 50 %): anémie
hémolytique 1solée

Formes secondaires : fréquentes et a rechercher
systematiquement



SITUATIONS ASSOCIEES AUX ANEM]ES HEMOLYTIQUES AUTO-HMMUNES

A ANTICORPS CHAUDS ET BILAN A EFFECTUER SYSTEMATIQUEMENT

Hémopathias

Leucamis lymphoide chromigue Immunophénotypage des lymphocyies cinculants
Lymphomes B {petttes su grandes cellules)

Leucamie & grands lymphocytes & grains Elactrophorésa des protéines sériguas
Lymphams T anglo-immunablastique (rechesche de pic, d'hypogammaglobulinamés)
Leucdmis algud lympharde * Immun pdecirophorgsa

Lymphome hodglnica

Maladie de Cazflaman Temadensitométria

Myelodysplasies injectée (recherche de syndrme fumeral
Myelofbress ganglionnalre/extraganglionnzre)

¥IH, VHC, EBV Sérologies VI, VHC
Tubarculise,

Tableaw 2. BINE : ant-nfiammatnires non stérdidiens ; EBY - vinus dEpstein-Barr ; I - immunoglobuling ;

syndmma ALFS - arimmune jpmphgpmieie spndomne ; syndrome APECED - aunimmung pjmdocingaty

Wifh candiingis and eefodma destmpfy ; smdrome (PEX : mmure deemguizion. pogmdocdmpaty. miomaiy X Inied;
WHE - wirus de 'hématie B VHE - vz da Thépatte C - VIH : vins de Nmmunodétficiance humalna.



AH a anticorps troids

Signes cliniques déclenchés par le froid ou par les situations augmentant le
complément (fievre, traumatisme, chirurgie): hémolyse intravasculaire (urines
« porto », douleurs lombaires, fievre) et acrosyndrome (obstruction des
microvaisseaux par des agglutinats d’hématies liées par des IgM).

Maladies sous-jacentes de deux types :

— anémie hémolytique auto-immune a anticorps froids post-infectieuse
(enfant ou adulte jeune : primo-infection virale virus d’Epstein-Barr,
cytomégalovirus) ou infection bactérienne (mycoplasme). Guérit
spontanément en quelques semaines avec I'infection.

— maladie des agglutinines froides : hémopathie B indolente (lymphome
lymphoplasmocytique le plus souvent) ou un clone médullaire produit
I'IeM responsable de 'anémie hémolytique.



SIMILITUDES ET DIFFERENCES ENTRE ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES
A ANTICORPS FROIDS ET CRYOGLOBULINEMIES

Anémies hémolytiques auto-immunes Cryoglobulinémies
a anticorps froids

Implication du froid dans Le froid provoque la fixation a la cible Le froid provoque la précipitation des

la physiopathologie antigénique, qui entraine 'hémolyse immunoglobulines (et non leur liaison
a l'antigéne), formant des dépdts
intravasculaires d'immunoglobulines

Cible antigénique de I'immunoglobuline  Antigéne i (a la surface des hématies) La cible antigénique n'est pas impliquée
dans la physiopathologie
Isotype de I'immunoglobuline IgM (le plus souvent k) lgM (souvent k) et/ou IgG
Caractére clonal de I'immunoglobuline  Monoclonal si maladie Type 1: monoclonal
des agglutinines froides Type 2 : monoclonal + polyclonal*
Oligoclonal si postinfectieux Type 3: polyclonal
Activité facteur rhumatoide* NON NON pour types 1 et 3
0UI pour type 2
Hémolyse oul NON
Vascularite NON oul

Tableau 3. *Un anticorps a une activité facteur rhumatoide lorsqu'il reconnait |e fragment constant d'une immunoglobuline (lg) de type G.



RECAPITULATIF DES DIFFERENCES ENTRE ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES FROIDES ET CHAUDES

Anémies hémolytiques auto-immunes Anémies hémolytiques auto-immunes
a anticorps froids a anticorps chauds

Test de Coombs direct C3 isolé (IgG -) lgG + (C3 +/-)
Causes <50 ans: post-infectieux 50% primitif

> 50 ans: maladie des agglutinines froides 50% hémopathies lymphoides, lupus, déficit

immunitaire commun variable, médicaments

Traitements Folates Folates

Eviction du froid Corticothérapie 3 a 6 mois

Erythropoiétine Rituximab

Rituximab Splénectomie

Rituximab et fludarabine Immunosuppresseurs

Rituximab et bendamustine
Inhibiteurs du complément

Tableau 5. La corticothérapie et la splénectomie sont inefficaces dans les anémies hémolytiques auto-immunes & anticorps froids.
|gG : immunoglobulines de type G.

Le test a Pantiglobuline est le nouveau nom du test de Coombs



Anémie microangiopathique

Microangiopathie thrombotique

SHU PIT
\ ? |
. E Aty;;:que Déficit en
Typique ; ADAMTS 13
- Anomalies du systéme du complément - acquis
- HTA maligne - congénital
. . . - VIH, neuraminidase (S. pneumoniae)
Shiga toxine (E. coli - Grossesse (HELLP syndrome, éclampsie)
type STEC) - Lupus systémique, APL (syndrome

catastrophique des antiphospholipides)

- Médicaments (mytomicine C, cyclosporine,
tacrolimus, quinine)

- Néoplasies, radiothérapie, chimiothérapie

- Greffe moelle osseuse

Fig. 1 Classification des microangiopathies thrombotiques. SHU = syndrome hémolytique et urémique ; PTT = purpura thrombotique
thrombocytopénique ; HTA = hypertension artérielle ; VIH = virus de I'immunodéficience humaine ; STEC = shiga toxin producing
Escherichia coli, ADAMTS 13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Physiopathologie

e Déficit protéine clivage Blood Flow s=——> oY
(métalloprotéase de la famille ~ avawrsis | A %@'} @%&: 2,
ADAMTS synthétisée parle e ¢ ® O
foie) du facteur VW \

* Inhibiteur protéine clivage

P Subendothelium
(protéase) du facteur VW
e Cancer et greffe de moelle : = @ -
activité protéase normale 5o
(«PTT-like disease ») "

medecine/sciences 2011 ; 27 : 1097-105



Anémie hémolytique par déficit enzymatique

Tableau 4 Caractéristiques principales des AH par déficit enzymatique

Déficit en G6PD [19]

Déficit en pyruvate kinase [21]

Déficit en 5° pyrimidine
nucléotidase [22]

Transmission
Mutation

Fréquence

Répartition

géographique

S. cliniques

Frottis

Diagnostic

Liée a I'X

Locus Xg28

=> 150 variantes de G6PD
Fréquent, > 400 millions
de personnes dans monde

Ubiquitaire

Prédominant dans les pays
impaludés

Surtout chez 'homme, rarement
svmptomatique chez la femme

(lvonnisation ou hétér

goles
composites)

- Symptomatologie en fonction
du type biologico-clinique

- letére néonatal => crise
hémolytique sévére aprés stress
oxydant (classes II et I11)

- Anémie hémolytique chronique
non sphérocytaire (classe I)
Normal en dehors des crises
hémolytiques

En phase hémolytique aigué :

- Corps de Heinz (non spécifiques)
- Blister cells

- Kératocyte

- Hématies « mordues »

ou « fantomes »

A distance d’un épisode
hémolytique :

Dosage enzymatique

par spectrophotométrie (N=8UI) +/-

biologie moléculaire

pour caractériser les mutations

Autosomique récessif’

Locus g2/

== 150 mutations

Rare, non connue avec précision.
Prévalence des hétérozygotes : 0.1 a
6%

Ubiquitaire

Que chez les homozygotes

ou hétérozvgotes composites

- Anémie hémolytique variable

- Grave si associ¢ 4 une hémoglobine
S : syndrome drépanocytaire majeur
néonatal

Normal +/- ecchinocytes

Dosage enzymatique

Autosomique récessif

Locus 7pl5-pl4

=> 14 mutations

Tres rare @ 40 patients décrits (sous-
diagnostiqué)

Ubiquitaire

Ictére néo-natal

Anémie hémolytique chronique
avee splénomégalie et épisodes
ictériques

Sensibilité aux métaux lourds
(saturnisme)

- Ponctuations basophiles
(accumulation de pyrimidine

nucléotides)

Dosage enzymatique

+/- biologie moléculaire (recherche)

GOPD : glucose-6-phosphate déshydrogénase

Réanimation

DOI 10.1007/s13546-013-0710-y



Anémie
hémolytique
d’origine
médicamenteuse

Réanimation
DOI 10.1007/s13546-013-0710-y

Tableau 6 Anémies hémolytiques d’origine médicamenteuse :
meécanismes de destruction évoqués et principaux meédicaments
impliques [26,27]

Toxicité directe

ribavirine, disulone, fludarabine...

Mécanisme immuno-allergique « Ac anti-médicament ou
anti-GR/médicament »

— Liaison forte covalente / adsorption, Ac anti-hapténe

=> hémolyse extravasculaire, TDA + IgG

céphalosporines de troisieme génération (ceftriaxone,
cefotetan), pénicilline... [27]

— Liaison faible, complexe médicament/Ac

=> hémolyse intravasculaire, TDA + C3

AINS, quinine, oxaliplatine, pénicilline, céphalosporines
de troisiéme géneration. lévofloxacine...

Mécanisme auto-immun « Ac anti-GR »

— a-méthyldopa : >10 % des patients traités >trois mois ont
un TDA+, et 0,3 a 1 % => AHAI (IgG anti-Rh) [27]

— pénicilline a fortes doses IV : 3 % des patients ont un TDA+,
AHAI rarissime

— fludarabine, cyclosporine, [FN-a...

Induction de stress oxydatif dans le cadre des déficits
enzymatiques (déficit en G6PD) ou hémoglobinopathies
Sulfamides, fluoroquinolones, anthracyclines...

Induction de microangiopathie

Quinine, ciclosporine, antiagrégants (ticlopidine >>
clopidrogel)...

Ac : anticorps ; AHAI : anémie hémolytique auto-immune ;
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens : GO6PD : glucose-
6-phosphate déshydrogénase ; IFN-a : interféron-alpha ; TDA : test
direct a I’antiglobuline




Hémoglobinurie paroxystique

nocturne

* Triade : hémolyse
intravasculaire, haut risque de
thrombose, atteinte moelle
osseuse

* Hn cause : mutation clonale
acquise sur le gene PIG-A,
situé sur le chromosome X,
empéchant 'ancrage sur la
membrane ccellulaire de
protéines protégeant de
'attaque du complément

N Engl ) Med 2022;387:160-6.
DOI: 10.1056/NEJMra2201664
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Ictere a bilirubine conjuguée

* Voies biliaires dilatées?
— S1 out : cholestase extrahépatique

— 31 non : cholestase intrahépatique

* Cytolyse associée ?




Causes

w

ctere cholestatique par atteinte des petits canaux biliaires visit

a I'examen microscopique du foie

Ictére cholestatique par atteinte des gros canaux biliaires

visibles a I'imagerie hépatobiliaire I Cholangite immuno-allergique

Obstacle luminal I Cholangite biliaire primitive
I Cholangite sclérosante primitive/cholangite & IgG4

I calculs (voie biliaire principale, syndrome de Mirizzi)

I parasites (distomatose, ascaris) . Amqu.s.e
I Sarcoidose
Obstacle pariétal ! . : . .
1 cholangiocarcinome (hile, voie biliaire principale) Ictere cholestatique par atteinte hepatocytaire

I cancer de la vésicule (envahissement du pédicule hépatique)
I ampullome vatérien
1 cholangite sclérosante primitive/cholangite a 1gG4

I Hépatite aigué virale
I Hépatite aigué auto-immune
I Hépatite alcoolique aigué

Obstacle extrinséque I Hépatite médicamenteuse

i cancer de la téte du pancréas I Maladie de Wilson

I pancréatite chronique calcifiante (faux kyste, fibrose) I Cirrhose évoluée quelle que soit sa cause
I pancréatite auto-immune I Infections bactériennes séveres

LT L T e TR P T2 2 LTI Ictere a bilirubine conjuguée sans cholestase
0 adénopathies bénignes (tuberculose, sarcoidose)

1 Syndrome de Dubin-Johnson
I Svndrome de Rotor
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Hyperbilirubinémie

conjuguée
Voies biliaires Voies biliaires
non dilatées dilatées
Cholestase Cholestase
intrahépatique extrahépatique
Avec cytolyse Avec cytolyse
majeure minime ou modérée
} } )
© prise de toxique @ cancer primitif @ angiocholite
ourme’cilcne:mlent ; ou secondaire du foie © cancer
paracetamo © hépatites du pancréas
Ql helpahte o chroniques virales © cholangio-
aicoolique aigue © hépatites carcinome
Veiral;ggantes médicamenteuse © ampullome
O hépatites O cirrhose © compression
i P @ autres : cirrhose extrinséque :
auto-immunes biliaire primitive, pancréatite
© maladie cholangites chronique,
de Wilson sclérosantes adénopathies

RDP, Silvain, 2011



Cholestase Cholestase

intrahépatique extrahépatique
I
[ |
Avec cytolyse Avec cytolyse
majeure minime ou modérée
} / '
Sérologies virales Fonction des résultats Fonction des résultats
VHA : IgM et orientation clinique : et orientation clinique :
VHB : AgHBs, IgMHBc, TDM TDM
ADN VHB IRM IRM
+ IgM anti-delta échoendoscopie
VHC : sérologie .r
+ ARN VHC _
VHE : ARN VHE Anomalies
CMV, EBV + ADN du parenchyme
Paracétamolémie hepatique et/ou
des voies biliaires
Facteurs anti- intra-hépatiques

nucléaires, anticorps
anti-muscles lisses,

anticorps anti-LKM . .
Céruléoplasmine Diagnostic antimitochondries
PANCA

> Pas de cause trouvée : BIOPSIE HEPATIQUE




Cholestase par atteinte des gros
canaux biliaires
 lithiase biliaire
* cancer du pancréas

e cancer des voies biliaires



Lithiase biliaire

* douleur brutale et intense de ’hypocondre droit
suivie d’une fievre et d’un ictere : triade de
Charcot typique de 'angiocholite lithiasique.

* Diagnostic : échographie abdominale



Cholécystite aigué

]

Criteres diagnostiques de cholécystite aigué
(Recommandations internationales, Tokyo, 2013)

Suspicion de cholécystite aigué

Signes locaux d’'inflammation
i signe de Murphy clinique
B sensibilité, douleur, masse palpable en hypochondre droit

o
=
o
=
=]
=

Signes systémiques d’inflammation
1 figwre

l élévation de la CRP

1 hyperleucocytose

Diagnostic certain de cholécystite aigué

Signes échographiques/scannographiques
0 epaississement des parois vésiculaires

1 aspect fevilleté des parois vésiculaires

1 signe de Murphy échographique



Angiocholite aigué

Criteres diagnostiques d’une angiocholite aigué
(Recommandations internationales, Tokyo, 2013)

-
=,
&
pu
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B

A/ Signes d'inflammation systémique
I fievre et/ou frissons
1 syndrome inflammatoire biologique (hyperleucocytose, CRP augmentée)

B/ Cholestase
1 ictere cutaneéo-mugquewsx
1 augmentation des GGT, PAL et bilirubine conjuguée

C / Imagerie
1 dilatation des voies biliaires (intra et/ou extra-hépatiques)
0 visualisation d’'un obstacle de la voie biliaire principale (calcul, stenose, stent)

— Diagnostic suspecté d'angiocholite algué : un item A + un item B ou C
— Diagnostic certain d’angiocholite algué : un item A + un item B + un item C



Cancer de la tete du pancreéas

* Ictéere nu
* altération de I’état général

* Signe de Courvoisier (grosse vésicule)



Cholestase par atteinte des petits
canaux biliaires

hépatites immuno-allergiques médicamenteuses
cholangite biliaire primitive
cholangite sclérosante primitive

envahissement tumoral massif primitif ou
secondaire du foie



Hepatites immuno-allergiques
médicamenteuses
* Observée avec des antibiotiques (amoxicilline-

acide clavulinique, macrolide)

* Tableau pseudo-angiocholitique : douleurs de
’hypocondre droit, fievre et cholestase
anictérique ou Ictérique.

* Diagnostic : hyperéosinophilie, chronologie et
biopsie hépatique



Cholangite biliaire primitive
(cirrhose biliaire primitive)
maladie auto-immune touchant principalement

la femme.

cholestase chronique, présence d’anticorps anti-
mitochondries de type M2 et cholangite
destructrice non suppurée a 'examen
histologique.

prurit : premier signe clinique de la maladie



CRITERES DIAGNOSTIQUES DE CBP

Cholestase chronique :
Augmentation concomitante des PAL et de la GGT > 6 mois

Biochimie sanguine

Critéres non invasifs . -
Auto-anticorps spécifiques :

IFl, Elisa, inmunoblot Anticorps anti-mitochondries M2
Anticorps anti-gp210 ou anti-sp100

Ponction biopsie hépatique Cholangite destructrice granulomateuse ou lymphocytaire

Tableau 1. L'association de 2 des 3 critéres permet de porter le diagnostic (d'aprés EASL guidelines. 2017).IFl : immunofluorescence indirecte
GGT: gammaglutamyltransférase ; PAL : phosphatases alcalines.
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Cholangite sclerosante primitive

atteinte inflammatoire de cause inconnue
touchant les gros canaux biliaires
extrahépatiques et/ou intrahépatiques

cholestase chronique

diagnostic : cholangiographie IRM

associée dans 70 a 80 % des cas a une maladie
inflammatoire intestinale (rectocolite

hémorragique, maladie de Crohn ou colite
indéterminée)



Table 2. Established Subtypes of Primary Sclerosing Cholangitis.*

Subtype Diagnostic Approach and Criteria Cholangiographic Features
Classic MRCP or ERCP with typical cholangio-  Affects small and large bile
graphic features; elevation of alkaline ducts

phosphatase level (more than dou-
bled) for >6 mo; exclusion of causes
of secondary sclerosing cholangitis

Small-duct Liver biopsy; elevation of alkaline phos-  Affects only small bile ducts
phatase level (more than doubled) for
>6 mo; exclusion of causes of second-
ary sclerosing cholangitis

Associated with Laboratory evidence of autoimmune Affects small and large bile
autoimmune hepatitis plus MRCP or ERCP findings ducts
hepatitis of primary sclerosing cholangitis; ex-

clusion of causes of secondary scle-
rosing cholangitis

Histopathological Features

Mixed inflammatory-cell
infiltrate, usually more
intense around bile
ducts; often nonspecific
and nondiagnostic

Mixed inflammatory-cell
infiltrate, usually more
intense around bile
ducts; often nonspecific
and nondiagnostic

Lymphoplasmacytic infil-
trate, interface hepatitis

Management Other Features

Evaluate and treat coexist-  70-80% of patients have inflam-
ing conditions; endo- matory bowel disease; in-
scopic management creased risk of colon and
of dominant stricture; gallbladder cancer, cholan-
liver transplantation giocarcinoma, and hepato-
for advanced disease cellular carcinoma

Evaluate and treat coexist- May progress ta classic subtype;
ing conditions; liver associated with longer sur-
transplantation for vival and less risk of cholan-
advanced disease giocarcinoma than classic

subtype

Same as forclassic sub-  Better prognosis than with clas-
type (see above); treat- sic subtype but worse prog-
ment for autoimmune nosis than with autoimmune
hepatitis hepatitis alone

* MRCP denotes magnetic resonance cholangiopancreatography.

N Engl ] Med 2016;375:1161-70.
DOI: 10.1056/NEJMral506330




Table 1. Causes of Secondary Sclerosing Cholangitis.*

Cause

Abdominal trauma

AlDS-related cholangiopathy

Amyloidosis

Cholangiocarcinoma

Choledocholithiasis
Eosinophilic cholangiopathy
Graft-versus-host disease

Hepatic inflammatory pseudotumor
Histiocytosis X

latrogenic biliary strictures
IgG4-associated cholangitis

Intraarterial chemotherapy

Ischemic cholangiopathy
Mast-cell cholangiopathy
Portal hypertensive biliopathy

Recurrent pyogenic cholangitis

Sarcoidosis

Proposed Pathogenesis

Damage and subsequent strictures of the biliary tree

Biliary strictures associated with infection, most commonly due to Cryptosporidium
parvum

Systemic disease involving the biliary tree

New development of cancer that mimics clinical presentation of primary sclerosing
cholangitis

Strictures due to a stone or stones within the biliary tree
Systemic disease involving the biliary tree
Systemic disease involving the biliary tree

Inflammatory condition that mimics cholangiographic features of primary scleros-
ing cholangitis

Systemic disease involving the biliary tree
Strictures due to surgery or ERCP

Systemic disorder that is characterized by high serum 1gG4 levels and 1gG4-
positive lymphoplasmacytic infiltration of affected organs (the pancreas
and bile ducts) and that causes biliary strictures

Biliary strictures due to infusion of fluorouracil chemotherapy through the hepatic
artery

Inadequate arterial supply of the biliary tree
Systemic disease involving the biliary tree

Extrahepatic portal venous obstruction causing compression and stricturing of
the biliary tree

Progressive and diffuse biliary stricturing, ectasias, and local stone formation;
common in East Asia

Systemic disease involving the biliary tree




Cholangite a Ig(G4

augmentation des 1g(G4 sériques et infiltrat
inflammatoire a lymphocytes Ig(G4

peut etre associée a une pancréatite auto-
immune

complications : sténoses inflammatoires serrées



Cholestase sans atteinte des canaux
biliaires

épatite algué virale

B
Heépatite aigué auto-immune
Heépatite alcoolique aigué

H

¢épatite médicamenteuse
Maladie de Wilson
Cirrhose évoluée quelle que soit sa cause

Infections bactériennes séveres



—
=
=L
i)
)
=
—

Transmission

Incubation (jours)

Chronicité

Diagnostic

Prévention

Hepatites virales

VHA
ARN

Oro-fécale

20-35

Non

lgM VHA

Vaccin

ARN

Oro-fécale

10-50

Immunodéprimé
(rare)

Ac anti-VHE
(ARN VHE)

Mesures d'hygiene

Caractéristiques des principaux virus responsables d'hépatites

ARN ADN
Parentérale Sexuelle
Parentérale
Verticale
30-90 30-180
80 % Nouveau-nés > 90 %
Adultes <5 %
Ac anti-VHC Ag HBs
(ARN VHC)
“u Prise de risgue Vaccin

Ac : anticorps ; Ag : antigéne ; ADN : acide désoxyribonucléique ; ARN : acide ribonuclgique ; lgM : immunoglobuline M ; VH : virus de I’'hépatite.
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Sexuelle
Parentérale

60-100

Fréquente si surinfection
sur VHE chronique

Ac anti-VHD

Vaccin VHB



Hepatite B

Infection aigué
a f
(75 % asymptomatique) Hépatite

| Guérison
’ \ -
5 % nouveaux-nés / * fulminante
90 % adultes 1%

’ Infection chronique : AgHBs>6mois ‘

/ Hépatite chronique \
ACTIVE Portage inactif
Tolérance immunitaire el e

\ b,

N\ Réactivation

\ Cirrhose

/

30-50 ans l
Carcinome hépatocellulaire

Evolution naturelle du VHB.



Hépatite B chronique : différents profils

g o st ha e et |
Infection chronique | Hépatite B chronique | Infection chronique | Hépatite B chronique | Infection VHB résolue
Bas

Ag HBs Haut Haut/intermediaire Intermédiaire Négatif

Ag Hbe Positif Positif Negatif Neégatif Négatif

ADN VHB >107 Ul/mL 10%107 U/mL < 2 000 UV/mL* > 2 000 Ul/mL <10 Ul/mL

ALT Normales Elevées Normales Elevées Normales

Activité inflammatoire Aucune/minimale Modérée/severe Aucune Moderée/severe Aucune

Ancienne terminologie Tolérance immune Hépatite active Ag Hbe Portage inactif Hépatite active Ag HBs négatif/Ac
posifif Ag HBe negatif anti-HBc positif

Conduite a tenir Surveillance Biopsies de foie et/ou Surveillance Biopsies de foie Traitement dans

marqueurs non invasifs de Traitement en cas et Jou marqueurs certains situations

fibrose d'immunosuppression non invasifs de fibrose (immunodépression

Traitement si = A2 Traitement si = A? Severe)

st/ou = F2 et/ou = F2
“ADN VHB peut fluctuer entre 2000 et 20 000 Ul/mL. Ac : anficorps ; Ag : antigéne ; VHB : virus de I'hépatite B.



Bilan initial d’une hépatite B chronique
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Veérifier la chronicite lgM anti-HBc (négatif), Ag HBs :
deux prelevements positifs
a 6 mois d'intervalle

Profil virologique Ag HBe, Ac anti-HBe, charge virale,
transaminases ASAT et ALAT

Absence de co-infection Ac anti-VHD, sérologie VIH, sérologie VHC

Recherche d’argument Taux de prothrombine, bilirubine, albuminemie,

pour une cirrhose echographie

Dépistage du carcinome Echographie abdominale

hepatocellulaire

Ac : anticorps ; Ag : antigéne ; ABN : acide ribonucléique ; ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT :
aspartate aminotransférase ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; IgM : immunoglobuline M ; VHC :
virus de I'hepatite C ; VHD : virus de I'hépatite D ; VIH : virus de |'immunodéficience humaine.



Hepatite C

LI,
T iy,

i N Infection
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par le VHC

Ac anti-VHC ARN
positifsx2 "B gu VHC

Patient guéri
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" 4 de son infection
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WIS Diagnostic de I’hépatite virale C. Ac : anticorps ; ARN : acide rubéonucléique ; VHC : virus de I'hépatite C.



PRIMO-INFECTION PAR LE VHC

: = Evolution
= plus rapide
V v si co-facteurs
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Hépatite Hépatite :
aigué chronique .
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- Carcinome
s, || gl
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Histoire naturelle de I'infection VHC. VHC : virus de I'hépatite C.



Hepatite virale E

* Devenue la premicre cause d’hépatite aigué
virale en Europe de ’Ouest

* Virus de la tamille des Hepeviridae, genre
Orthohepevirus (7 génotypes)



Histoire naturelle

1. Transmission

Réservoir : nombreux mammiferes domestiques et sauvages (porc, sanglier,
cervidés, lapin)
Contamination : par contact direct avec les animaux infectés ou par l’ingestion

de viande et d’abats insuffisamment cuits; plus rarement, par des produits
dérivés du sang

2. Infection aigué

période d’incubation : 2 a 6 semaines
asymptomatique dans la majorité des cas
hépatite cholestatique chez 5 a 30 % des patients, résolutive en 2 a 6 semaines

apparition des IgM anti-VHE contemporaine du pic de cytolyse, restant
détectables pendant 6 a2 9 mois

rarement : insuffisance hépatocellulaire (0,5 a 4%)



suite

3. Infection chronique

chez des patients immunodéprimés infectés par les génotypes 3 et 4
(notamment transplantés d’organes solides ou de cellules souches et patients
d’oncologie sous chimiothérapie ou biothérapie immunosuppressive

diagnostic : persistance de PARN viral dans le sang et/ou les selles des
patients 3 mois apres le diagnostic

risque de fibrose hépatique rapidement évolutive et de cirrhose

4. Manifestations extra-hépatiques

neurologiques : syndrome de Guillain-Barré, syndrome de Parsonage-Turner

— 5211 % des syndromes de Guillain-Barré et plus de 10 % des syndromes de Parsonage-
Turner sont associés a une infection récente par le VHE dans les pays d’Europe de 'Ouest

hématologiques : anémie arégénérative ou hémolytique, érythroblastopénie,
thrombopénie, cryoglobulinémie

rénales : insuffisance rénale aigué, glomérulonéphrites avec ou sans
cryoglobulinémie

pancréatiques



Diagnostic

* Sérologie : Anticorps anti-VHE (EIA, ELISA) :
IgM en cas d'infection aigué

* Chez 'immunodéprimé : sensibilité de la
sérologie moins bonne: test de détection directe

du génome viral (RT-PCR)



Hepatite alcoolique

ELEMENTS DIAGNOSTIQUES CLINIQUES, BIOLOGIQUES, HISTOLOGIQUES
ET BILAN PRETHERAPEUTIQUE AU COURS DE L'HEPATITE ALCOOLIQUE

Eléments diagnostiques Hépatite alcoolique

Clinique Terrain alcoolique chronigue
|ctére
+/- fébricule, sensibilité de 'HCD, perte d’appétit, AEG
Signes cliniques d'insuffisance hépatocellulaire

Biologique Transaminases de 1,9a 10 N
ASAT/ALAT >1
YGT >N
Elévatiun BiliT/C
Elévation des PNN
Baisse du TP (facteur V)

Signes biologiques d'intoxication alcoolique chronique (plaquettes, VGM)

Histologique Neécrose hépatocytaire
Ballonnisation hépatocytaire
Infiltrat & PNN
Corps de Mallory
Stéatose macrovasculaire
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Diagnostic de I'hépatite alcoolique

Eliminer autres causes d'hépatite aigué

A
Y

Eliminer CHC ou obstacle biliaire
Dépister une infection

\J

Prévention du sevrage
Prise en charge addictologique
Evaluation nutritionnelle

Evaluer la gravité
Score de Maddrey = 32 = forme sévére / T Score de Maddrey < 32

Confirmation histologique
(PBH par voie transjugulaire si disponible)

Prednisolone 40 mg/j pendant 7
(protocole NAC pendant 5 j peut étre proposé
en association avec prednisolone)

Examen parasitologique des selles si zone d'endémie
Régime pauvre en sel et supplémentation Ca,, vit D
Prise en charge nutritionnelle

Evaluer I'efficacité thérapeutique

/N

Score de Lille < 0,45 a J7 Score de Lille = 0,45 a J7

Prednisolone 40 mg/j jusqu’a J28 Arrét prednisolone

Evaluer acces a la greffe hépatique dans

Prévention des complications de la cirrhose

\J

Pas de traitement spécifique

centre expert chez des patients sélectionnés




Hépatite aigué auto-immune

* cytolyse chronique ou une hépatite aigué
cytolytique ictérique partfois fulminante.

* diagnostic : assocliation d’une cytolyse hépatique,
d’anticorps antinucléaires et/ou antimuscles
lisses (type 1) ou anti-LLKM (type 2), d’une
hypergammaglobulinémie et d'une hépatite
d’interface (nécrose parcellaire) a a biopsie

* Complication des traitements par inhibiteurs des
points de contact immunitaire



Stratégle diagnostique. AAN : anticorps antinucléaires; ALT : alanine

aminotranstérase ; AST : aspartate aminotransférase ; CBP: cirmose biliaire primitive:  ASthénie, hépatalgies, arthralgies, ictére

CSP: cholangite sciérosante primitive; GGT : gamma-glutamyltransférase ;
HbA1c: hémoglobine glyquée ; HAI: hépatite auto-immune; HSV: herpés simplex
virus; bili-IRM : imagerie par résonance magnétique des voies biliaires; AST ALT. GET. PAL. bilirubinémie

LC1: cytosol hépatique de type | ; LKM: microsome de foie et de rein; ML: muscle lobulines élevées
lisse ; N: normal ; overlap: chevauchement ; PAL : phosphatases alcalines; pANCA: E;’;g _doppler hépatique

anti-cytoplasme périnucléaire des polynucléaires neutrophiles; SLA/LP: antigéne
soluble du fole/anti-fole et pancréas; VHA, B, C, D, E: virus de I'népatite A, B, C, D, E. / \

Eliminer les diagnostics différentiels Cytolyse predummanie Cytolyse associée
/ \ a une cholestase importante
Cytolyse aigué Cytolyse chronique AAN Anti-LKM-1  Anti-SLA/LP Anti-mitochondries  pANCA atypiques
AST et/ou ALT AST et/ou ALT +/- Anti-ML (actine) +/- Anti-LC1 detype2 et/ou +anomalies
= 10N <10N ¢ ¢ + en bili-IRM
HAI type | HAI type Il HAI type 1l
_ Y Y
. . Overlap CBP? Overlap CSP
Interrogatoire : Interrogatoire : ¢
prise de toxiques prise d'alcool, v
ou de médicaments de médicaments, Biopsie hépatique
(paracétamol...) de toxiques Y Y
sérologies VHA, index de masse Biopsie hépatique
VHB, VHC, VHD, . corporelle Infiltrat lymphoplasmocytaire périportal
VHE, HSV, sérologies VHB+/-VHD, Hépatite d'interface
cuprémie, VHC, Firpsa?
cuprurie bilan lipidique, )
bilan martial,
glycémie a jeun, A B .
HbA1c, Hépatite auto-immune confirmée

ci-antitrypsine ¢
LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 f
TRAITEMENT remerzte | 103

Corticothérapie +/- azathioprine
Budésonide + azathioprine (formes modérées)
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Fréquentes

- Thyroidite de Hashimoto

- Rectocolite ulcéro-hémorragique
- Maladie coeliaque

Rares ou cas rapporteés

- Polyarthrite rhumatoide

- Lichen plan

- Diabéte de type 1

- CREST syndrome

- Purpura thrombopénique auto-immun

- Anémie hémolytique

- Vitiligo

- Alopécie
D’aprés Manns MP, Strassburg CP.
Gastroenterology 2001;120:1502-17.



inhibiteurs des points de contact immunitaire

w— Rash cutané, prurit
Diarrhée, colite

Toxicité hépatique

Hypophysite
Toxicité
(intensité)
1 ] Ll l L L} L L) 1 L 1 ) L} L >
0 2 - 6 8 10 12 14

semaines apres initiation du traitement

Figure 2. Cinétique d’apparition des effets indésirables liés a 'immunité sous ipilimumabh. D'aprés Weber, et al. Management of immune-related adverse events and
kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012.



Toxicité hépatique

Incidence: anti-CTLA4 ou anti-PD1: 5-10%; anti-CT-
LA4+anti-PD1:25-30%

Grade 3-4: anti-CTLA4 ou anti-PD1:1-2% ; anti-CTLA4
+ anti-PD1 : 15%.

Diagnostic: le plus souvent asymptomatique, réalisé sur
le bilan de routine devant une élévation des transaminases
ou une cholestase biologique.

Signes de gravité : encéphalopathie, fievre, coagulopathie,
bilirubine > 10 N.

Diagnostics différentiels : progression tumorale, autre
toxique (alcool, autre médicament...), infection virale,
obstruction biliaire.

Bilan: & adapter selon la gravité
» Imagerie hépatique
D TP, TCA, fibrinogéne, facteur V, albumine

» Sérologies virales des hépatites A, B et C; PCR hépatite E

» Recherche d'auto-anticorps : antinucléaires, anti-ADN,
anti-mitochondrie, anti-LKM, anti-LC1

» Bilan martial

Prise en charge thérapeutique
» Grade 1:transaminases <3 N
earrét des potentiels hépatotoxiques
esurveillance biologique hebdomadaire, poursuite
possible de I'immunothérapie
» Grade 2 : tfransaminases > 3N - < 5N
sbilan complet
sinterruption de I'immunothérapie
esurveillance du bilan biologique 2 fois par semaine
esi aggravation du bilan hépatique, corticothérapie
orale 1 mg/kg/j aprés avis spécialisé et discussion
d'une biopsie hépatique
» Grade 3-4 : transaminases > 5N ou signes de gravité
savis spécialisé et discussion d'une biopsie hépatique
e corticothérapie IV 1-2 mg/kg/j
earrét de immunothérapie
esurveillance du bilan biologique quotidien
sencasde corticorésistance, envisager un autreimmuno-
suppresseur (mycophénolate)
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Heépatite médicamenteuse

* Symptomes non spécifiques: inconstamment

Fatigue, nausées, douleurs abdominales, fievre
Amaigrissement, anorexie
Ictere

Arthralgies, éruptions cutanées, ésosinophilie, fievre, atteinte d’autres
organes

Parfois asymptomatiques, parfois fulminantes

Formes chroniques

* Biologie : non spécifique (cytolyse et/ou cholostase)

e Mécanisme:

Atteinte toxique directe (! Inducteur enzymatique éventuel)
Immuno-allergique

Auto-immun rarement



Hépatotoxicites

2

Hepatotoxicités
intrinseques

- Nécrose ou apoptose
des hépatocytes
- Dose-dépendantes
« Prédictibles
- Période de latence bréve
- Mortalité pouvant étre élevée
- Exemple :
— Amanitines
— Paracétamol

v

» Imprédictibles

Héepatotoxicités
idiosyncrasiques
« Nécrotique ou cholestatique
» Dose-indépendantes

« Période de latence variable

2

v

A médiation immune

- Hypersensibilité (type IV)
« Survenue : 1 a 5 semaines
» Rechallenge positif avec
délai d’apparition plus
précoce
» Rash/fievre/douleurs
articulaires
- Exemples :

— Sulfamides

— Phénytoine

— Augmentin

Métabolique

» Métabolisme aberrant
Survenue : semaines @ mois
Rechallenge positif avec le
méme délai de survenue
» Exemples :

— Isoniazide

— Kétoconazole

— Amiodarone

— Phénytoine

meédecine/sciences 2021 ; 37 : 235-41



Principales classes médicamenteuses

concernées : HEPATOX

Anticancéreux

Cardiovasculaires

Antibiotiques et antifongiques
Antirétroviraux

Hypoglycémiants

Antalgiques

Immunosuppresseurs
Antiépileptiques (acide valproique)
Antidépresseurs

Etc.



Infections systémiques séveres

* Par inhibition des transporteurs canaliculaires
par des cytokines pro-inflammatoires



Cirrhose

Foie normal

Cirrhose

Figure 1. Du foie
normal a la cirrhose.
Macroscopiquement
(partie supérieure),

le foie cirrhotique
apparait dysmorphique
avec : une hypertrophie
du foie gauche et une
atrophie du foie droit
par rapport au foie
normal ; une surface

et des contours bosselés
déformés par les nodules
de régénération.

En microscopie optique
(partie inférieure),
I'architecture hépatique
est remaniée par une
fibrose mutilante délimitant
des nodules de régénération
avec disparition des
structures portales

et centro-lobulaires
identifiables sur

un foie normal.

126 larevuedupraticien Vol. 67 _ Septembre 2017



’ Décennies Foie normal
2 )
s ble(s
Inflammation b x::
PR | el
* Obésité-diabéte )
[ Cirrhose
Années
Hypertension Insuffisance
portale hépatique
/ * Maladies cardio-
vasculaires
¢ Ascite * Cancers extra-
Hémorragie * |ctére hépatiques
digestive (VO) * Encéphalopathie * Affections diverses
* |nsuffisance rénale

Figure 1. Evolution de la cirrhose. C'est particulierement au stade de cirrhose compensée qu'il faut inscrire les patients dans des
programmes de surveillance qui permettront de dépister précocement les complications, qu’elles soient liées au foie ou extrahépatiques,
et mettre en euvre des traitements efficaces.

CHC : carcinome hépatocellulaire ; VHB : virus de I'hépatite B ; VHC : virus de I'hépatite C ; VO : varices esophagiennes.



Diagnostic biologique non invasif de cirrhose

TABLEAU 1

Causes .
Ingrédients de Ia maladie du foie Principales causes d'erreur

1 Transaminases/plaquettes 1 VHC, VHB 1 Cytolyse aigué

FIB4 B Age, ALAT, ASAT, plaguettes 1 VHB, VHC, FG B Cytolyse aigué

FibroTest® 1 Age, sexe, GGT, haptoglobine, bilirubine, 1 VHB, VHC, FG, alcool B Hémolyse, infection,
a2macroglobuline, apoAi maladie de Gilbert, alcool aigu,

inducteurs enzymatiques

FibroMétre® 1 Age, sexe, plaguettes, TP, ASAT, 1 VHB, VHC, FG, alcool B Cytolyse aigué, infection, rhumatisme
aZmacroglobuline, acide hyaluronique, urée chronique

CirrhoMétre® 1 Age, sexe, plaguettes, TP, ASAT, a2macroglobuline, 1 VHB, VHC, FG, alcool

acide hyaluronique, urée®

Elastométrie impulsionnelle I Dureté hépatique exprimée en kPa (seuils différents 1 Cytolyse aigué, congestion
(FibroScan®) en fonction de la cause et de la sonde utilisée)’

Combinaisons™**

— FibroTest + FibroScan I cf. supra 1VHC 0 cf. supra

— FibroMeire+ FibroScan 1 cf. supra BVHC 1 cf supra

* Calculé par un algorithme différent quand le résultat du FibroMétre est = 0,70 ; ™ améliorent la spécificité en réduisant la sensibilité ; 1 : au moins 10 mesures satisfaisantes (IOR < 30 %).



Bilan etiologique

- Evaluation de la consommation d’alcool (nombre d’Ul par jour,
nombre d'Ul par semaine)*

~ Calcul de l'indice de masse corporelle

- Electrophorése des protéines

— Cholesteérol, triglycérides, LDL- et HDL-cholestérol

— Glycémie a jeun

~ Sérologie VHC, sérologie VHB compléte (Ag HBs, Ac anti-HBc,
Ac anti-Hbs)

- Fer sérique/saturation de la sidérophylline, ferritine



Principales causes de cirrhose du foie chez I'adulte

. . . . Traitement

o
-
o
p— |
@
=

HEPATOPATHIES STEATOSIQUES
Alcool 1 Interrogatoire (consommation d'alcool déclarée Fréquente B Réduction
au moins > 20 g/j chez la femme et 30 g/j chez I'nomme) de la consommation
1 Accidents de sevrage B Hypertrophie parotidienne d'alcool
1 Maladie de Dupuytren N Polynévrite B Pancréatite chronique 1 Corticothérapie
1 Psychose alcoolique B Macrocytose > 100 fL B Augmentation forte de la GGT si hépatite alcoolgiue aigué
B Augmentation des IgA (bloc b&ta-gamma) B Lésions histologiques évocatrices
(stéatose, ballonisation, corps de Mallory, fibrose périsinusoidale, fibrose
centrolobulaire et portale)
Hépatopathies stéatosiques  § consommation d'alcool inférieure aux seuils ci-dessus I Eléments du syndrome Fréquente 1 Régime
non alcooliques métabolique (obésité abdominale, HTA, diabéte ou intolérance au glucose, I Bxercice physique

hypoHDL-cholestérol, hypertriglycéridémig) B Lésions histopathologiques
(proches de celles de I'alcool) B Rares maladies métaboliques héréditaires
(aftention 4 la maladie de Wilson)



HEPATITES VIRALES CHRONIQUES
Hépatite C

Hépatite B

Hépatite D (delta)

MALADIES METABOLIQUES

Hémochromatose génétique

Maladie de Wilson

Déficit en
a-1-antitrypsine

Mucoviscidose

1 Exposition virale (transfusion et soins, toxicomanie)
1 Présence d'anticorps anti-VHC B Virémie positive

1 Exposition virale (origine) I Présence d'AgHBs
1 Virémie fréquemment détectable

1 Exposition virale (origine, tocicomanie) B Présence d'AgHBs
1 Anticorps anti-HD B Virémie HD

1 Antécédents chez les germains,mélanodermie B Hypogonadisme

1 Diab&te B Cardiopathie N Hyperferritinémie et augmentation de la saturation
de la transferrine B Forte élévation de la concentration hépatique en fer (IRM)
1 Diagnostic génétique (mutation C282Y homozygote)

B Antécédents chez les Germains B Anneau de Kayser

1 Atteinte neuropsychiatrique B Anémie hémolytique B Hypoceruloplasminémie
1 Hypercuprurie B Signes histopathologiques évocateurs

1 Dosage du cuivre hépatique

B Antécédents chez les Germains, emphyseéme B Forte diminution
des c-1-globulines B Phénotype PiZ de I'e-1-antitrypsine

1 Antécédents chez les Germains B Atteinte pulmonaire B Stérilité
1 Atteinte pancréatique B Profil biologique « biliaire » B Test de la sueur

Trés fréquente

Trés Fréquente
(populations
particuliéres)

Trés rare

Assez fréquente

Trés rare

Trés rare

Rare

1 Traitement antiviral

1 Traitement antiviral

1 Traitement antiviral

1 Saignées

1 Chélateurs du cuivre

1 Substitution

1 Acide
ursodésoxycholique



Cirrhose (cholangite)
biliaire primitive

Cholangite sclérosante
secondaire

1 Sexe féminin B Age > 45 ans B Prurit Assez rare 1 Acide

1 Maladies auto-immunes (syndrome sec, thyroidopathies, sclérodermie, efc.) ursodésoxycholique
1 Cholestase biologigue ([augmentation des PAL et de la GGT)

1 Augmentation des IgM B Présence d'anticorps antimitochondrie de type M2 (3/10)

ou antinoyau particuliers B Lésions histopathologigues évocatrices

1 Sexe masculin B Présence d'une maladie inflammatoire de I'intestin 1 Acide

1 Cholestase, anticorps anticytoplasme des polynucléaires ursodésoxycholique

1 Lésions sténosantes et dilatations segmentaires des voies biliaires

intra- et/ou extrahépatiques (IRM)

1 Antécédent de chirurgie hépatobiliaire Rare 1 Correction chirurgicale

1 Lithiase biliaire récidivante ou endoscopique si possible

Hépatite auto-immune

Hépatite médicamenteuse

1 Sexe féminin B Asthénie B Maladies auto-immunes (thyroide, palyarthrite, etc.) Rare 1 Corticoides

1 Forte augmentation des transaminases I Hypergammaglobulinémie (1gG) 1 Immunosuppresseurs
B Présence d'anticorps antimuscle lisse (acting)

1 Anti-noyau ou anti-LKM |ésions histopathologiques (hépatite d'interface

lymphoplasmocytaire)

1 Prise chronique d'un médicament éventuellement responsable
1 Lésions histopathologiques évocatrices B Amélioration a I'amrét du médicament

Fole cardiague

Syndrome de Budd-Chiari

1 Ascite riche en protéines B Insuffisance cardiaque congestive Trés rare
ou adiastolie (péricardite constrictive principalement)

1 Hepatalgies N Ascite riche en protéines B Condition thrombogéne Trés rare 1 Anticoagulants
1 Echographie vasculaire du foie I RM 1 Traitement de la cause



| Cirrhose compensée ]

l quelle que soit la cause J

Echographie hépatique Plaquettes Prise en charge de
tous les 6 mois Fibroscan la cause de la cirrhose - AINS
tous les ans et des comorbidités — somniféres
— aminosides

Lésion focale
(nodule)

J

Plaquettes < 150 G/mm®

ou élasticite
hepatique > 20 kPa

Procédure diagnostique
spécialisée
TDM, IRM, biopsie

~

Fibroscopie eso-
gastroduodénale
tous les 1 a 3 ans

Cancer primitif du foie

Varices gastriques
ou eesophagiennes

Traitement du CHC
(survie a 5 ans :
60-70 %)

-

Prévention primaire des
hémorragies digestives
- ligatures élastiques
- bétabloquants

non cardiosélectifs

~

Vacciner contre :
— grippe saisonniére
- hépatites A et B
— pneumocoque

Eviter de prescrire :

Traitement antiviral des hépatites
chroniques B, C ou D

Arrét de la consommation d’alcool

r Perte pondérale
Controle du diabéte
Exercice physique

Figure 2.
Surveillance

et prévention
chez les
patients atteints
de cirrhose
compensee.
AINS : anti-
inflammatoires
non stéroidiens ;
CHC : carcinome
hépatocellulaire ;
IRM : imagerie
par résonance
magnétique ;
TDM :
tomodensitométrie.



Cirrhose décompensée

décompensation

| Score de Child-Pugh > 6 |

Ascite

Hémorragie digestive

Encéphalopathie

v

v

v

Hospitaliser en milieu spécialisé

Identifier/traiter facteur(s)
déclenchant(s)
Infection, HAA +++

Ponction d'ascite

- Exploratrice systématique +++
(protices, examen cytobactériologique)
- Evacuatrice si besoin

albumine 20 %: 8 /L si plus de 5 L
gvacués

Evaluer les fonctions rénale

et cardiaque

Régime modérément désodé (< 5 g NaCljj)
hypercalorique (40 kcal/kg/j) avec ration
protidique entre 1,2 et 1,5 g/ko/j
Traitement diurétique

Spironolactone 100 mg/j (jusqu’a 400 mg/j)
+ furosémide 40 mg/j (jusqu'a 160 mg/ j)
Contre-indiquer médicaments
néphrotoxiques

AINS, IEC, aminoside, antagoniste
d'angiotensine

Traitement de la cause de la cirrhose
Discuter la transplantation hépatigue

Hospitaliser en USC et plateau
endoscopigue

Traitement vaso-actif précoce
somatostatine, terlipressine ou sandostatine

Antibiothérapie +++
Endoscopie dans les 12 heures

Si hémorragie par HTP (> 70 %)

En urgence

- traitement endoscopigue
Ligatures VO/ encollage VCT

- discussion TIPS si échec

Prévention des récidives

- Association bétabloquants non
cardiosélectifs et traitement endoscopique
de I'HTP tous les 15 jours jusqu'a
éradication varices

- Eviter AINS et aspirine

Traitement cause de cirrhose

Hospitaliser en milieu spécialisé

dentifier / traiter facteur(s)
déclenchant(s)

(infection, hyponatrémie, déshydratation,
constipation, psychotropes et sédatifs,
HAA +++)

Bilan systématique (1* épisode)
TDM ou IRM cérébrale, EEG,
Ammoniémie (valeur prédictive négative)

Protéger les voies aériennes
supérieures

Traitement laxatif
Lactulose gsp 2-3 selles molles/ j

Régime hypercalorigue (40 kecallkglj)
avec ration protidique entre 1,2 et 1,5 a/ko/j

Préventif des récidives
- 1= ligne : lactulose
- 2¢ ligne : rifaximine 550 mg x 2 par

Contre-indiguer médicaments
psychotropes ou sédatifs

Traitement de la cause de la cirrhose
Discuter la transplantation hépatique

Figure. Principes
de prise en
charge des
principales
complications
de la cirrhose
décompensee.
AINS : anti-
inflammatoires
non stéroidiens ;
EEG : électro-
encéphalogramme ;
HAA : hépatite
alcoolique aigué ;
HTP : hypertension
portale ;

IEC : inhibiteurs
de I'enzyme

de conversion ;
IRM : imagerie
par résonance
magnétique ;

qsp : quantité
suffisante pour ;
TDM : tomo-
densitométrie ;
TIPS : shunt
intrahépatique par
voie transjugulaire ;
V0 : varices
esophagiennes
VCT : varices



Hyperbilirubinémie conjuguée sans
cholestase

* Inhibition 1solée du transport hépatocytaire de la
bilirubine conjuguée dans la bile avec

hyperbilirubinémie conjuguée sans cholestase

En cause : mutations au niveau des transporteurs
hépatocytaires de la bilirubine

Deux syndromes extrémement rares et bénins :

le syndrome de Dubin-Johnson et le syndrome
de Rotor




[V1ictere aux urgences




ICTERE ET SITUATIONS D'URGENCE

!

Hyperbilirubinémie

Défaut de glucurono-
conjugaison :
HEREDITAIRE

f

Syndrome
de Crigler-Najjar

non conjuguée

Production accrue
de biIi(ubine :
HYPER-HEMOLYSES

J

Hyperbilirubinémie

conjuguée
Voies biliaires Voies biliaires
non dilatées dilatées
Cholestase Cholestase

intrahépatique

Y

Cholangites

}

© médicament
O sepsis

© ischémie
hépatique

'

Dysfonction
hépatocellulaire

!

Foie sain
ou hépatite chronique
ou cirrhose
préexistantes

{

O sepsis

© hépatites virales
® médicament

O ischémie

© anesthésie

extrahépatique

Y

Angiocholite

RDP, Silvain, 2011



Detaillance hépatique




Deétinition de la détfaillance
hépatique selon Benhamou

FACTEURY BN R cTenE mcEPALoPATHE
modérée 50-75% -
sévére < 50 % -
fuminante < 50 % + 0-15 jours

subfulminante < 50 % + 15-90 jOUI'S



Complications potentielles

encéphalopathie et cedeme cérébral
hypertension portale (ascite)

CIVD, troubles coagulation

infections bactériennes et fungiques
insuffisance rénale

insuffisance respiratoire

hypotension artérielle et état hyperdynamique

désordres métaboliques



Principes généraux de la réanimation

recherche de I'étiologie
arrét de tout toxique
détection précoce et traitement des complications

maintien du milieu intérieur (homéostasie)

A

discussion de la transplantation hépatique



Detaillance hépatique
chez le patient cancéreux

infiltration néoplasique
infections

traltements

maladie veino-occlusive

maladie du gretfon contre ’hote (GVHD)

éventuelles affections associées comme une

cirrhose hépatique




Infiltrations malignes : deux grands
tableaux cliniques

* Faillite aigué sur infiltration néoplasique ditfuse

* Décompensation aigué d’un foie métastatique



Infiltration néoplasique diffuse

La faillite hépatique fulminante sur infiltration
diffuse est rare

Décrite pour divers cancers : sein, lymphome,
poumon, estomac, pancréas, mélanome, colon,
hépatome ...

Tableau peu spécifique : anorexie, asthénie, perte de
poids, douleurs abdominales, ictere, encéphalopathie,
coagulopathie, acidose lactique

Pronostic trées mauvais avec souvent déces endéans
les 10 jours



Exemple

+ Bilirubine : 36,8 mg/dl
+ SGOT: 129 Ul/I

+ sGPT: 177 UI/I

» Ph Alc: 1701 U1/

e Adénocarcinome
bronchique




diagnostic

* Imagerie souvent peu contributive

* Histologie : infiltration tumorale massive des
sinusoides hépatiques, des aires portales et des
petits vaisseaux hépatiques >> 1schémie



Décompensation aigné d’une insuffisance hépatique
métastatique chronigue

Hémorragie gastro-intestinale
Traitement sédatif ou analgésique
Infections

Surcharge protéique
Déshydratation

Constipation



Altération des tests hépatiques
chez un patient asymptomatique




1. Confirmer

* Un bilan sera envisagé si la persistance de
l'altération des tests hépatiques (¢lévation des
transaminases) est confirmée a 3 mois.



2. S1 confirmé : bilan

1. anamneése et examen physique (insister sur les médicaments pris par le
patient)
2. recherche d'une maladie hépatique :
e ¢échographie hépatique et, en cas de doute, CT scan ou RMN
* exclure trouble de la synthese et de l'excrétion hépatique : PTT, albumine,
bilirubine
* tests spécifiques :
* hépatite chronique B et C : sérologie virale
* hémochromatose: fer sérique, ferritine, saturation

* maladies auto-immunes : facteurs anti-nucléaires, anticorps anti-mitochondries,
anticorps anti-muscles lisses, dosage des immunoglobulines ...

 déficit en alpha 1 anti-trypsine
* maladie de Wilson : céruloplasmine, dosage du cuivre sérique
3. exclure des causes non-hépatiques a |'élévation des transaminases :
* maladie thyroidienne : dosage de la TSH
* maladie coeliaque : recherche des anticorps contre 'endomysium
* pathologie musculaire : dosage des CPK



TABLEAU 2 CAUSES MEDICAMENTEUSES
D’AUGMENTATION DE L'ACTIVITEDES

TRANSAMINASES
Médicaments

Antibiotiques

Pénicillines

Ciprofloxacine
Nitrofurantoine
Kétoconazole et fluconazole
Isoniazide

Antiépileptiques

Phénitoine

Carbamazépine

Inhibiteurs HMG-CoA réductase
Simvastatine

Pravastatine

Atorvastatine

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Sulfonylurée
Glipizide

Phytothérapie et compléments alimentaires

Drogues

Stéroides anabolisants
Cocaine

Ectasy

Colles et solvants

LA REVUE DU PRATICIEN MEDECINE GENERALE - TOME 35-N°1057-MAI 2021



TABLEAU 1 CAUSES
D’AUGMENTATION CHRONIQUE

DEL’ACTIVITE DES TRANSAMINASES
Causes hépatiques

Alcool

Médicament

Hépatites viralesCet B
Stéatose et stéatohépatite
Hémochromatose

Hépatite auto-immune
Maladie de Wilson

Déficit en alpha-1-antitrypsine

Causesnon hépatiques

Maladie ceeliaque

Atteinte génétique du métabolisme musculaire
Atteinte musculaire acquise

Exercice intense




Principale pathologie hépatique en cause

* de loin le plus fréquent est la stéatose hépatique
non alcoolique (associée a I'obésité et autres
facteurs du syndrome dit métabolique) avec
risque d'évolution vers la fibrose, la cirrhose et
hépatocarcinome



FACTEURS DE RISQUE A@SOCIES
AUX HEPATOPATHIES STEATOSIQUES
METABOLIQUES

IMC > 25 kg/m? et/ou tour de taille > 94 cm
chez les hommes
ou > 80 cm chez les femmes (Caucasiens)”

Hypertension artérielle (> 135-85 mmHg)
Glycémie a jeun > 6,1 mmol/L

TABLEAU 2

Triglycérides > 1,7 mmol/L

HDL-cholestérol < 1 mmol/L (hommes)
et < 1,3 mmol/L (femmes)

Ferritine > 150 pg/L
Antécedents familiaux d'obésité ou diabéte
Syndrome des ovaires polykystiques

Syndrome d'apnees du sommeil

IMC : indice de masse corporelle ; HDL-cholestérol ;
cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité.
* Chez les sujets asiatiques, le surpoids est défini
par un IMC entre 22,4 et 24,9 kg/m? et I'obésité

par un IMC > 25 kg/m>. LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62
Décembre 2012

1417




PRINCIPALES MALADIES ﬁSSOCIEES
AUX HEPATOPATHIES STEATOSIQUES

NON ALCOOLIQUES

o
|
=L
Ll
=l
2
=

Maladies cardiovasculaires

Diabéte de type 2

Apnees du sommeil

Syndrome des ovaires polykystiques
Hypothyroidie

Adenomes coliques (?)
Hyperuricemie

Déficit en vitamine D



CAUSES DES HEPATOPATHIES STEATOSIQUES NON ALCOOLIQUES

e [nsulinorésistance, obésité, diabéte de

type 2, dyslipidémie

* Carence protéique

 Malnutrition

* Jeline

* Court-circuit jéjuno-iléal

® (Gastroplastie

* Résection étendue du gréle

* Alimentation parentérale

e Pullulation microbienne intraluminale

* Maladie cceliaque
* Maladies inflammatoires chroniques
intestinales

* Hepatite C

* Hépatite médicamenteuse
* Hépatite aigué toxique

e Foie cardiaque

¢ Corticoides

e Tamoxiféne

¢ Amiodarone

e \\léthotrexate

e Antiprotéases (lipodystrophie)
e | euproréline (hypoandrie)

¢ Maleate de perhexiline (phospholipidose, PL)

* Huile foxique
¢ Diméthylformaldéhyde

& Cocane

* Maladie de Wilson*

* (Glycogénoses

¢ (Galactosémie

¢ Fructosémie

* Tyrosinémie

* Homocystinurie
 Abétalipoprotéinémie
 Hypercitrullinémie

* \laladie de Wolman (PL)
* \\laladie des esters de cholestérol (PL)
Etc.

* A rechercher systématiquement en cas de stéatohépatite fibreuse chez un adulte jeune, quel que soit son poids. PL: phospholipides.



| Hépatopathie stéatosique métabolique |—>

?

-------- (TTT TP T Y Stéato hépatrte

1

1
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i Pas d’augmentation : Pas : F1 Augmentation
: delamortalité {J defibrose/ o de la mortalité globale
i globale et d'origne i fibrose i et hépatique
E hépatique : minime . F3
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1 F4

1

1
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Insuffisance Carcinome
hépatique hépatocellulaire

¥

Transplantation
hépatique

Histoire naturelle des hépatopathies stéatosiques métaboliques.



Evaluer le degré de tibrose hépatique

ALAT/ASAT augmentées sans

Réévaluation
tousles2a5ans
en fonctiondu

risque de fibrose Déterminer le risque
de fibrose avancée

v

autre cause que NAFLD

FIB-4 Cut off plus élevés
+ doivent étre utilisés
FIB-4 sidge>65ans
<1,30 1,30-3,25 >3,25

Faible risque de <95 2P - >95 M Fortrisquede
fibrose avancée ou ou > ou @l fibrose avancée
<7.8KPa élasticite >"7 8KPa

SOINS PRIMAIRES ADRESSER A UN HEPATOLOGUE

Figure Evaluation de lafibrose hépatique et indication de consultation spécialisée. NAFLD : non-alcoholic fatty liver disease (stéatopathie non alcoolique).
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