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Résumé

Une femme de 35 ans consulte pour des douleurbygmthondre droit et de la fievre. Elle a eu
une cholécystectomie pour lithiase 4 ans auparavsme tante a subi une cholécystectomie.
L’échotomographie abdominale montre de nombreuseges hyperéchogénes de petite taille
dans le foie et des artéfacts en « queue de com&evant I'dge de survenue (avant 40 ans),
'antécédent de cholécystectomie, I'histoire faaidide lithiase et les images intrahépatiques, le
diagnostic de lithiase cholestérolique intrahépegigénétique (« Low phospholipid-associated
cholelithiasis ») est suspecté et confirmé pariteran évidence d’'une mutation du g&iCB4.

Un traitement par l'acide ursodesoxycholique esttitme. Les symptdmes disparaissent
complétement en quelques semaines. La cause, $iophayhologie, le diagnostic et le traitement

de ce syndrome sont passes en revue.

Summary

A 35-year-old woman is referred for right upper dpaat abdominal pain and fever. She had a
cholecystectomy for gallstones 4 years previously. aunt has also had a cholecystectomy.
Abdominal ultrasound examination shows numerousfgghoic foci within the liver and some
“comet tail” artifacts. Because of her age (lesntd0), the recurrence of biliary symptoms after
cholecystectomy, her family history and the intyzdtec hyperechoic foci, the diagnosis of Low
Phospholipid-Associated Cholelithiasis (LPAC) syrde is suspected and confirmed by the
demonstration of a point mutation of tABCB4 gene. Therapy by ursodeoxycholic acid is
started. Symptoms improve and they disappear cdeiplavithin a few weeks. The cause,

pathophysiology, diagnosis and treatment are rexiew



Conflit d'intéréts : aucun



Observation

Une femme de 35 ans consulte pour des douleurthgeothondre droit et de la fievre. Ces
symptémes durent depuis 4 jours. Les douleursiaterimittentes. La fievre est accompagnée de
guelques frissons et s’éléve a 38-39°C. La palpali® I'hypochondre droit est douloureuse. Le
poids est de 66 kg pour 1,59 m. La patiente neaunge pas d’alcool. Dans les antécédents, on
note une cholécystectomie pour lithiase vésiculageatre ans auparavant, et une
cholécystectomie chez une tante maternelle. Les@ramase ALT est a 10N (10 fois la limite

supérieure de la normale) et I'AST a 2N. Les phagmdes alcalines et |1&GT sont

respectivement a 2 et 5N.

Question 1 : Devant ces signes, quel(s) diagnossicévoquez-vous ?
1. Une lithiase cholédocienne
2. Une lithiase intrahépatique
3. Une hépatite virale aigué

4. Une stéato-hépatite non alcoolique

Réponse : 1, 2.

Chez cette patiente, une hépatite virale aigué pest probable: les transaminases sont
modérément augmentées, tandis que les phosphataakses sont élevées. Une stéato-hépatite
non alcoolique ne s’accompagne habituellement paBedre ni de frissons. Les diagnostics a
discuter sont ceux de lithiase cholédocienne odittease intrahépatique : la malade a un
antécédent récent de cholécystectomie pour lithelkeea des signes d’angiocholite et une tante a

également eu une cholécystectomie.



La malade réunit trois des cing criteres qui doiviaire évoquer le diagnostic de lithiase
intrahépatique cholestérolique ou syndrome LPAC wLoPhospholipid-Associated
Cholelithiasis)[1] : un début avant 40 ans, unedieée de symptdmes de type biliaire apres une
cholécystectomie et un antécédent de lithiase ahezparente du premier degré. Ce diagnostic

doit donc étre envisagé en premier, mais rien ne@ied’exclure une lithiase du cholédoque.

Suite de I'observation — 1

Devant ces signes tres vraisemblablement d’origifiaire, le premier examen a effectuer est
une échotomographie abdominale. Celle-ci montre rmiembreuses images échogénes
intrahépatiques avec des aspects en « queue deecor(fdg. 1A). Cet aspect est tres évocateur
du syndrome LPAC [1]. Dans la majorité des casyledrome est lié & des mutations du gene

ABCBA4: le diagnostic est confirmé par un test génétiquemontre une mutation hétérozygote.

Question 2 : des mutations du genABCB4 ont également été observées dans laquelle (ou
lesquelles) des affections suivantes :

1. La cirrhose biliaire primitive ?

2. La cholangite sclérosante primitive ?

3. Lacholestase récurrente bénigne ?

4. La cholestase intrahépatique de la grossesse ?

5. La cholestase intrahépatique familiale progresgbier) ?

Réponse : 4, 5.
Des mutations du gen®BCB4ont été observées chez des malades atteints tesgrbiliaire

consécutive a une cholestase intrahépatique faenpiagressive (phénotype 3) [2,3], mais non



au cours de la cirrhose biliaire primitive [4], cgst probablement une maladie auto-immune. De
méme, aucune mutation dBCB4n’a été trouvée dans la cholangite sclérosanteitprén{3,5].
En revanche, certains cas de cholestase intrafépale la grossesse sont liés a des mutations de

ABCBA4[6,7].

Suite de I'observation — 2

Le diagnostic de lithiase intrahépatique avec natadu géneABCB4est porté et confirmé par
le test génétique. Un traitement par l'acide ursodgcholique est institué a la posologie de 10
mg/kg/jour. Un an apres le début de ce traitemémtpatiente ne signale aucune crise.

L’échographie abdominale n’est pas sensiblemenifréed

Introduction

Quoi de plus différent que ces trois tableaux glieis : une lithiase biliaire intrahépatique
(affection dont souffre notre malade), une chobestale la grossesse, et une cholestase
progressive prolongée ? Et pourtant, il s’agit iéstmaladies dues a des mutations du méme
gene, appelé d’'abordDR3 et aujourd’huiABCB4.Ce gene code la protéine MDRS3, dont le réle
est le transport du principal phospholipide bikaila phosphatidyl choline, du feuillet interne de
la membrane du canalicule biliaire vers le feuidgterne [8]. De 14, la phosphatidyl choline est
prise en charge par les sels biliaires et excrd#®s la bile (Fig. 2A). MDRS3 joue donc un rble
clé dans I'excrétion des phopholipides biliaire®sCleur absence ou leur forte diminution dans

la bile qui rend compte de ces trois maladies.



La lithiase intrahépatique cholestérolique ou LPACest une entité nouvelle décrite en
2001 par I'équipe de Raoul Poupon a I'hopital Séintoine [9]. Dans ce travail initial,
Rosmorduc et al. décrivent six patients (deux homatequatre femmes, agés de 26 a 55 ans)
ayant une forme patrticuliere de lithiase intrahigpet et une histoire familiale de lithiase. Tous
se révelent porteurs d’une mutation du gABE£B4.Tous voient leurs manifestations cliniques
disparaitre sous traitement par l'acide ursodedmdigque. La méme équipe confirme ces
observations initiales en 2003 sur 32 patientss &émoyenne de 38 ans, majoritairement des
femmes [10]. Depuis, de nombreux cas ont été obseet, bien que I'on n’ait pas encore de
données précises sur la prévalence de l'affedligemble qu’elle soit assez fréquente, de I'ordre
de 5 % des patients ayant une lithiase biliairepggmatique. Le sex-ratio est de 3 femmes pour

1 homme.

Quand évoquer le diagnostic ?
On doit évoquer le diagnostic lorsqu’au moins ddeg éléments suivants sont présents [1] :

e Un début des symptdbmes avant 40 ans

» La récidive des symptomes (douleurs biliaires, rigtengiocholite, pancréatite aigué)
aprés une cholécystectomie

» La détection de foyers échogéenes intrahépatiqaeliisant la présence des calculs, ou
des microcalculs, ou de la boue biliaire (« sluglge

* Un antécédent de cholestase gravidique, pour us@nrgui sera indiquée plus loin

* Une histoire familiale de lithiase chez les parehtpremier degré

A ces éléments s’ajoute un effet remarquable deidéa ursodesoxycholique [2,3,4].

Toutefois il convient de souligner deux observatiomportantes. En premier lieu, des foyers



échogenes intrahépatiques ne sont observés quesdainsn 85 % des cas de LPAC démontrés
[3]: cela suggere que les symptdmes biliaires mé¢ gas directement liés aux calculs eux-mémes.
lls sont probablement dus aux cristaux de cholelsétra I'inflammation des canaux biliaires. En
second lieu, l'effet bénéfique de l'acide ursodgsbwlique sur ces symptdmes est constaté
longtemps avant la disparition des calculs intratigpes[3]. Cela confirme I'absence de lien
direct entre les calculs et les symptémes.

En I'absence de traitement, I'évolution de la Bde intrahépatique est sévere, avec répétition
des accés d’angiocholite, ictere, pancréatite aigugouvent évolution vers une cirrhose de type
biliaire. Un certain nombre de cas de cholangianaroe ont été observés dans des familles de
malades ayant un syndrome LPAC (Dr. Magali Picammunication personnelle) et il parait
probable que ce cancer puisse compliquer la maladieme c’est le cas au cours de I'évolution

de la lithiase intrahépatique d’autres originesEgtrféme-Orient par exemple.

Comment le confirmer en pratique ?
La présence de deux des 5 éléments mentionnéscelalds intrahépatiques ou de boue biliaire
(« sludge ») a I'échographie rend le diagnostis tréautement probable et justifie, a notre avis, un
essai de traitement par l'acide ursodesoxycholiguéchographie pourra étre utilement
complétée par un scanner et/ou une imagerie panaése magnétique avec cholangio-IRM.
L'IRM (Fig. 1B) et la cholangio-IRM (Fig. 1C) momnt bien les calculs, et parfois une
dilatation des voies biliaires. Il faut souligné&pdport de I'échographie-doppler qui montre un
signe caractéristique : I'artéfact de scintillement « twinkling artifact » (Fig. 3B et 4B). Ce
signe peut étre présent alors méme que I'échogragtindard n’avait pas montré de calcul (Fig.

3B).



Toutefois, si un doute persiste ou si I'on souhaiteir une certitude absolue du diagnostic, il
faut avoir recours a une analyse du gAB&B4et a la recherche d’'une mutation. Ce test peut
étre effectué en milieu hospitalier mais est ato@nt a la charge du patient.

Il convient de noter que seuls environ 60-65 % mEgents ont une mutation détectable avec
les techniques actuelles [3]. L'absence de mutatiangéneABCB4 n’écarte donc pas le
diagnostic de LPAC chez un patient qui en a lesesigcardinaux décrits plus haut. Pour
expliquer cette absence de mutation, on peut évaqueemutation dans une région du gene non
encore explorée, une mutation du ou des génes peansodeABCB4 ou encore une mutation
d’'un autre gene, codant, par exemple, les transperdes acides biliaires ou du cholestérol.

Les mutations observées sont présentes a I'étabhayote ou hétérozygote. Elles peuvent
étre du type « non-sens » (remplacement d'un cspécifiant un acide aminé par un codon stop,
qui entraine la production d'une protéine tronqueam fonctionnelle) ou «faux sens »
(changement d'un nucléotide par un autre nucléagigigpeut modifier la protéine et sa fonction).
Les premieres ont des conséquences souvent plussgsar la protéine et sont associées a des
formes plus séveres et plus précoces de la maladie.

Il convient aussi de ne pas oublier que d'autretadias des voies biliaires peuvent se
compliquer d'une lithiase intrahépatique, notammémt maladie de Caroli (ou dilatation

congeénitale des voies biliaires intrahépatiquet eholangite sclérosante primitive.

Etiologie et physiopathologie
La phosphatidylcholine, qui est le substrat trangppar la protéine MDRS3, est le principal
phospholipide biliaire chez 'lhomme. On sait qus lghospholipides sont, avec les acides
biliaires, les transporteurs du cholestérol danbile lls protegent également la muqueuse de

I'épithélium biliaire contre I'agression par lesiges biliaires hydrophobes présents dans la bile.



Les mutations du gendBCB4causent un déficit de la protéine MDRS3, et en cqusice une
diminution des phospholipides biliaires. Il en déswne bile sursaturée en cholestérol, lithogene.
En outre, les acides biliaires, qui sont sécrétéamalement, provoquent des lésions de
I'épithélium biliaire dues a leur effet détergefig. 2B). Les lésions biliaires sont a I'origine
d’'une cholestase avec up&T élevée (Ig-GT est principalement d’origine biliaire).

Des mutations du genaBCB4 étant également a l'origine de certains cas ddestase
gravidique et de cholestase intrahépatique farailmbgressive (CIFP) de type 3, on comprend
gue ces affections puissent étre associees aumyrdrtPAC. La survenue d’'une cholestase, en
particulier d’un prurit, au cours d’'une contraceptiorale par cestroprogestatifs est également
évocatrice. En un sens, les mutations ABCB4 constituent un modéle expliquant des
cholangiopathies en apparence tres diverses.

Enfin, la connaissance de ces mutations permeengeéte familiale. On peut ainsi faire le
diagnostic chez des malades asymptomatiques maist a¢ja des calculs et les traiter pour

prévenir les complications.

Conduite thérapeutique
Le LPAC est une indication privilégiée de I'acidesadesoxycholique: son effet est
spectaculaire. Alors que le traitement chirurgioal endoscopique traditionnel de la lithiase
intrahépatique est décevant au prix d’interventisogvent itératives, le traitement meédical par
I'acide ursodesoxycholiqgue permet d’obtenir uneadigion rapide et définitive des symptomes
dans la quasi-totalité des cas [2,3]. La posolagjiesée est en moyenne de 600 mg par jour (7 &
10 mg/kg/jour), en une fois. Aucun régime alimemtain’est utile. Chez les patients
hypercholestérolémiques, lorsqu’un traitement nesdenteux est nécessaire, il est préférable

d’utiliser une statine plutot qu’un fibrate, quiggmente la lithogénicité de la bile.
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Comme indiqué plus haut, I'effet sur les symptérast observé en quelques semaines ou
guelques mois, alors que le nombre de calculs et pas modifié de facon significative. Cela
suggere que les cristaux de cholestérol (qui dispsent assez rapidement sous traitement) ou les
Iésions inflammatoires biliaires jouent un réle orjant dans les symptémes.

Les mécanismes de 'action de I'acide ursodesoxigim sont multiples (Fig. 5) :
» ilaugmente le pool et la proportion dans la biés dcides biliaires hydrophiles qui
protegent les membranes des cellules épithélidiegds,
« il minimise ainsi la toxicité des acides biliaitegdrophobes,
* il augmente I'expression de la protéine MDR3 damsnembrane canaliculaire,
donc la quantité de phospholipides biliaires,
« il facilite ainsi la solubilisation du cholestéfaliaire, ce qui conduit avec le temps
a la dissolution des cristaux et ultérieurementadsuls.
Les indications de I'acide ursodesoxycholique dans?AC sont :
» les calculs intrahépatiques symptomatiques ou dgogs, ce qui permet d’éviter
la chirurgie ou I'endoscopie dans la tres grandpnté des cas,
» les calculs intrahépatiques asymptomatiques, ce pglimet de prévenir
I'apparition de symptdomes ou de complications,
» Chez les malades asymptomatiques, ayant la mutatiais n'ayant pas (ou pas
encore) de calculs, il est raisonnable de proposersurveillance échographique

annuelle et un traitement en cas d’apparition dieutza

Et la chirurgie ?
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Bien que l'acide ursodesoxycholique permette dase chirurgie dans la plupart des cas, il faut
toutefois avoir recours a la cholécystectomie csebipique en cas de lithiase vésiculaire
symptomatique ou compliquée de cholécystite. Siil anpas de calculs macroscopiques mais
simplement de la boue biliaire (« sludge »), l@graent medical reste indiqué [4].

Dans quelques cas de lithiase intrahépatique alatattbns biliaires importantes remplies de
calculs, il faut parfois effectuer un drainagedik endoscopique ou une hépatectomie partielle
(lorsque la ou les dilatations siegent ou prédontidans un secteur du foie).

Enfin, en cas de cirrhose biliaire décompenséegc daugre permanent ou ascite, une

transplantation hépatique doit étre envisagée.

Conclusion

Voici un remarquable exemple de la précision quet @pporter la biologie moléculaire a
I'identification d’'une maladie nouvelle, a son diagtic et a son traitement. Voici quelques
anneées, cette femme de 35 ans, ayant une his@indidle de lithiase, un antécédent de
cholécystectomie et des signes biliaires (douletifievre) aurait sans doute été traitée par des
gestes endoscopiques multiples et, plus tard, parimterventions chirurgicales itératives. La
connaissance du syndrome LPAC, son diagnostic déucke par la mise en évidence d’une
mutation du gend&BCB4 et son traitement par I'acide ursodesoxycholigaenettent a cette
méme malade d’espérer un avenir sans récidiveestegenétique permet en outre une enquéte
familiale précise et le traitement d’éventuels rdak asymptomatiques avant I'apparition des

complications.
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Abréviations :

ABCBA4: géne codant I'’Adenosine triphosphate-binding etisssous-famille B, membre 4
LPAC : Low phospholipid-associated cholelithiasis

MDR3 : Multidrug-resistant P-glycoprotein 3

CIFP : cholestase intrahépatique familiale progvess

AUDC : acide ursodesoxycholique
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LEGENDE DES FIGURES
Figures 1

A. Calculs hyperéchogénes avec cone d’'ombre postéhiecanal hépatique gauche (fleche
blanche). Artéfacts « en queue de comete » asseiagant (fleches bleues).

Hyperechoic calculi with posterior shadow withinetheft hepatic duct (white arrow).

Associated anterior “comet tail” artifacts (blue ws)

B. IRM. La coupe axiale montre la dilatation du camgbatique gauche avec calculs (fleche
blanche).

MRI. The axial section shows the dilatation of lgfehepatic duct with calculi (white arrow);

C. Cholangio IRM. Dilatation des voies biliaires gaastavec anomalies associées des
autres voies biliaires intrahépatiques (fleche dita).

Cholangio-MRI. Dilatation of the left hepatic ductsith associated abnormalities of

intrahepatic bile ducts (white arrow).

Figures 2

A. Transporteurs des acides biliaires et des phogpties sur la membrane canaliculaire
de 'hépatocyte.

Bile acid and phospholipid transporters on the dandar membrane of the hepatocyte.

B. En cas de déficit de MDR3 (le transporteur des phofipides), les acides biliaires,
qui sont transportés normalement, forment des fegsimples, sans phospholipides,
tres détergentes et hautement toxiques pour lesonaees.

When the phospholipid transporter (MDR3) is defegtbile acids, which are transported

normally, form simple micelles (without phosphag)iwhich have potent detergent

properties and are toxic for surrounding membrane.
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Figures 3
A. Calcul intrahépatique avec céne d’'ombre (flechadiia).
Intrahepatic calculus with posterior shadow (whatreow).
B. L'échographie Doppler couleur démontre des artéfde scintillement associés
(« twinkling artifacts ») (fleches), correspondarde petits calculs non vus en mode
morphologique sur la figure 3A.
Doppler ultrasound examination shows “twinklingiéatts” (arrows), corresponding to
small calculi not demonstrated in morphological ragtigure 3A).
Figures 4
A. Multiples images en queue de cométe au niveaulskidauche (fleches).
Multiple “comet tail ” artifacts in the left hepatilobe (arrows).
B. Repérage des calculs en Doppler couleur par lastdéfpique de scintillement ou
« twinkling artifact ».
Doppler color ultrasound examination showing thgidgl “twinkling artifact”.
Figures 5
Mécanismes d’action de I'acide ursodesoxycholique.
1. Régulation positive de la synthese de MDR3.
2. Enrichissement du pool des acides biliaires eneagidodesoxycholique.
3. Protection des membranes par I'acide ursodesoxiggleol
Mechanisms of action of ursodeoxycholic acid.
1. Positive regulation of of MDR3 synthesis
2. Enrichment of the bile acid pool with ursodeoxyahatid.

3. Membrane protection by ursodeoxycholic acid.
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